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1. Einleitung

1.1 Autonome Einschriankungen bei Alteren

Das Nervensystem durchzieht als feines, riesiges und hochkomplexes Netzwerk
den gesamten Organismus. Es reguliert jegliche Funktionen des Korpers und das
Zusammenwirken aller endogenen Systeme sowie den Kontakt mit der Umwelt.
Wahrend das somatische Nervensystem fur die Skelettmuskulatur, die
Sinnesorgane und die Oberflachensensibilitat zustandig ist und vorwiegend
willkirlich und bewusst kontrolliert werden kann, innerviert das vegetative
Nervensystem innere Organe und Gefalde und reguliert deren Funktionen und
den Kreislauf. Da es nicht willkurlich kontrolliert werden kann, wird es auch als
autonomes Nervensystem bezeichnet. Es setzt sich nach gangiger Lehrmeinung
aus zwei Teilen zusammen, dem Sympathikus und dem Parasympathikus, und
wird im Gastrointestinaltrakt durch das enterische Nervensystem erganzt!.
Differenzierter betrachtet kann man David Goldstein zufolge unter
Berucksichtigung der vermittelnden Transmitter mindestens funf verschiedene
Komponenten benennen: Enterisch, parasympathisch cholinerg, sympathisch
cholinerg, sympathisch noradrenerg und adrenomedullar hormonell. Ist ein
Bestandteil geschadigt, manifestiert sich dies in charakteristischer Weise?. So ist
eine Fehlfunktion des parasympathisch cholinergen Anteils fur Symptome wie
Verstopfung, Mundtrockenheit, Restharnbildung und erektile Dysfunktion
verantwortlich?. Schaden im sympathisch cholinergen Teil kdnnen Hypohidrose,
id est (i.e.) verminderte Schweilsekretion, verursachen?. Orthostatische
Hypotension und Intoleranz konnen Manifestationen einer Dysfunktion des
sympathisch noradrenergen Anteils sein?. Autonome Einschrankungen wie die
genannten sind bei alteren Menschen haufig und betreffen verschiedene
autonome Systeme wie zum Beispiel (z. B.) den Gastrointestinaltrakt, den
Kreislauf und den Urogenitaltrakt. Ihnen liegen Veranderungen des autonomen
Nervensystems im Verlauf des Alterns zugrunde.

Mit dem Altern gehen Veranderungen und degenerative Prozesse auf zellularer

(z. B. Transmitter und Rezeptoren), molekularer (z. B. intrazellulare Signalwege)



und funktioneller Ebene einherd4. So ist beispielsweise die basale Aktivitat des
sympathischen Nervensystems bei gesunden Alteren im Vergleich zu gesunden
Jungeren erhoht; als Korrelat dafur dient der Noradrenalinspiegel im Blut, der mit
dem Alter steigt (um 10-15% pro zehn Lebensjahre)>®. In der Muskulatur, im
Darm und im Herzen wurde ein erhohter sympathischer Tonus festgestellt®. Es
konnte sein, dass eine vermehrte Aktivitdt von subkortikalen noradrenergen
Neuronen im Gehirn, die die sympathische Aktivitat modulieren, fur den erhohten
Tonus verantwortlich ist®. AuBerdem sinkt bei Alteren die Sensitivitdt der
B- adrenergen Rezeptoren durch die lebenslange, chronische Stimulierung,
wodurch sich die kardiale und vasale Anpassungsreaktion verschlechtert’. Auch
Neuronen des enterischen Nervensystems sind von altersbedingten
Veranderungen betroffen. So wurden bei Nervenzellen im Gastrointestinaltrakt
plastische Umformungen, die vermutlich der Anpassung an den alternden Darm
dienen, aber auch neurodegenerative Veranderungen festgestellt*. Faktoren, die
den Altersprozess vermutlich beeinflussen, sind unter anderem (u. a.) oxidativer

Stress, freie Radikale und die Dysregulation des Calciumhaushaltes*.

Im Folgenden werden typische Symptome des alteren Menschen und ihre
Zusammenhange erlautert. Im Alter ist die Anpassungsreaktion an eine
veranderte Korperlage durch Herz und Gefalksystem verlangsamt®. Die
sogenannte orthostatische Hypotension ist als Abfall von >20 Millimeter
Quecksilbersaule (mmHg) des systolischen oder >10 mmHg des diastolischen
Blutdrucks nach Lagewechsel (vom Liegen zum Stehen oder zu einer
Kopfhochlagerung von mindestens 60°) Uber drei Minuten in der gleichen
Position definiert®'°. Pathophysiologisch beruht die orthostatische Hypotension
auf einem ungenlgenden Kompensationsmechanismus des autonomen
Nervensystems nach Lagewechsel°. Eine reduzierte kardiale
Anpassungsreaktion (durch héhere Herzfrequenz und héheres Schlagvolumen),
eine ungenugende Vasokonstriktion, ein reduziertes Blutvolumen, eine
ineffiziente Muskelpumpe und ein veranderter Baroreflexmechanismus sind mit
dem Alter assoziiert, weshalb die Pravalenz von orthostatischer Hypotension bei

Alteren erhoht ist'®. Griinde dafiir sind, dass der kardiovagale Reflex, der eine



Senkung des Blutdrucks und der Herzfrequenz vermittelt, zu wenig inhibiert
wird' und die Sensitivitat der B- adrenergen Rezeptoren des Herzens erniedrigt
ist”. Der Perfusionsdruck von Organen oberhalb des Herzens ist reduziert, was
bedeutet, dass die Veranderungen besonders das Gehirn betreffen'?. Ist der
Mitteldruck in den Hirnarterien >60 mmHg, kann der zerebrale Perfusionsdruck
durch Autoregulation aufrechterhalten werden, sodass die*der Patient*in
meistens nichts davon spurt und nicht darunter leidet!. Ist der arterielle
Mitteldruck aber <60 mmHg, kdnnen Symptome wie Schwindel, Sehstbérung,
transiente kognitive Beeintrachtigung und Synkope auftreten’?.

Solche neuronal vermittelten Synkopen, die auch durch Husten oder Defakation
getriggert werden konnen, treten bei Alteren haufig auf'®. Die typischen
Prodromalsymptome Blasse, Ubelkeit, visuelle und auditorische Stérungen und
Konzentrationsschwierigkeiten sind im Alter geringer ausgepragt'®, sodass die
Warnfunktion dieser Prodromalsymptome abgeschwacht ist oder ganz wegfallt
und vorbeugende, eine Synkope verhindernde Malinahmen nicht rechtzeitig
ergriffen werden konnen. Betrifft die Minderperfusion die Muskulatur, kdnnen
Schmerzen in den entsprechenden Regionen auftreten; weitere mdgliche
Symptome sind Brustschmerzen, Atemnot und Fatigue und es kann gehauft zu
Stiirzen kommen'. Klinisch kdnnen die kardiovaskularen Symptome mithilfe einer
Kipptischuntersuchung (head-up tilt test) oder durch einfachen Lagewechsel vom
Liegen ins Sitzen oder Stehen mit paralleler Blutdruckmessung getestet werden
(z. B. mittels des Schellong-Tests)'. Beim Valsalva-Mandéver wird durch forcierte
Exspiration gegen geschlossenen Mund und Nase ein intrathorakaler
Druckanstieg mit konsekutiv sinkendem Herzminutenvolumen provoziert. Bei
Gesunden bleibt der Blutdruck wahrenddessen weitgehend stabil oder steigt
kompensatorisch; bei &lteren Gesunden ist dieser Mechanismus abgeschwacht?.
Auch die Herzratenvariabilitat, welche die Schwankungen der Herzfrequenz
beschreibt, dient als Parameter fur die autonome Funktion des kardiovaskularen
Systems. Sie ist bei Alteren im Vergleich zu Jiingeren erniedrigt, was zeigt, dass
sich die Herzfrequenz aulieren Veranderungen wie z. B. einem Lagewechsel

nicht mehr so gut anpassen kann''.



Veranderungen im Alter betreffen auch den Gastrointestinaltrakt und hier ganz
besonders die Verdauung. Obstipation kann als eine Stuhlgangsfrequenz von
weniger als drei Mal pro Woche, Schwierigkeiten bei der Defakation und/oder
Einnahme von Laxantien definiert werden’; eine differenziertere Definition bieten
die diagnostischen ROM-III-Kriterien'® (mind. zwei der folgenden Kriterien in den
letzten drei Monaten mussen erfullt sein: weniger als drei Defakationen pro
Woche, bei mind. 25% der Defakationen Pressen, klumpiger oder harter Stuhl,
Gefuhl der inkompletten Entleerung, Gefuhl der anorektalen Blockade, manuelle
Mandver; ohne Laxantiengebrauch fast nie flissiger Stuhlgang, Kriterien des
Reizdarmsyndroms nicht erflllt). Eine Metaanalyse zur Pravalenz von
Obstipation in der Bevolkerung, die 68 Publikationen mit teilweise allerdings
abweichenden Definitionen von Obstipation umfasste, stellte eine mediane
Pravalenz von 16% innerhalb der Gesamtpopulation fest'. In der Gruppe der
Menschen zwischen 60 und 101 Jahren ist die Pravalenz mit 33.5% deutlich
hoher'; ungefahr ab dem 60. Lebensjahr ist mit zunehmendem Alter eine
Steigerung der Haufigkeit zu beobachten'®6. Im Allgemeinen sind Frauen etwa
eineinhalbmal haufiger als Manner betroffen'. In geriatrischen Krankenhausern
und Altersheimen ist das relative Risiko weiter erhdht um den Faktor 2 gegentber
Alteren, die daheim leben'. Die Atiologie von Obstipation ist komplex und
mitverantwortlich durften mit dem Alter assoziierte Faktoren wie physische
Immobilitat'®, verschiedene Komorbiditaten' und die damit verbundene
Medikamenteneinnahme  (z. B.  trizyklische  Antidrepressiva, Diuretika,
nichtsteroidale Antiphlogistika, Opioidanalgetika, Antiparkinson-Medikamente,
Clonidin)' sowie eine ,sensorisch-motorische Dysfunktion“ des Rektums'” sein.
Die EPIC-Studie, eine bevolkerungsbasierte, multinationale Studie mit einer
grollen Kohorte von fast 20.000 Proband*innen, untersuchte Symptome des
unteren Harntrakts'®. Dazu gehéren Symptome der Speicherphase wie haufige
Miktion, Nykturie, vermehrter Harndrang und Inkontinenz, Symptome der
Blasenentleerungsphase wie langsamer und/oder schwacher Harnstrahl,
Unterbrechungen, terminales Tropfeln und Pressen, sowie Symptome der
Postmiktion wie das Geflihl der inkompletten Entleerung und Nachtropfeln — dies

sind alles Symptome, die in zahlreichen Fragebdgen wie z. B. dem Composite



Autonomic Symptom Score 31 (COMPASS 31) abgefragt werden. Fast alle
Symptome weisen eine deutlich steigende Pravalenz mit dem Alter auf'®2°, So
haben in einer Befragung von 85-Jahrigen 24% der Manner und 35% der Frauen
Inkontinenz angegeben, definiert als unfreiwilliger Urinverlust in den letzten vier
Wochen?'. Vermehrten Harndrang haben 54% der Manner beziehungsweise
(bzw.) 56% der Frauen, haufige Miktion 74% bzw. 70%, Nykturie (mehr als zwei
Mal Wasserlassen pro Nacht) 69% bzw. 49% und eine Uberaktive Blase 50%
bzw. 55%?2'. Diese Zahlen verdeutlichen die hohen Pravalenzen von
urologischen Symptomen im Alter.

Die Pravalenz von sexueller Dysfunktion (dazu zahlt erektile Dysfunktion,
vorzeitige Ejakulation und spat auftretender Hypogonadismus) steigt ebenfalls
mit dem Alter?2. Davon scheinen vorrangig Manner betroffen zu sein.
Insbesondere erektile Dysfunktion tritt in hdherem Alter haufiger auf als in
jungerem Alter, meist aufgrund einer vaskularen Erkrankung?3.

Die bei Kaltestress reflektorisch Uber das sympathische Nervensystem
vermittelte Vasokonstriktion der Hautgefalle fuhrt zu einem reduzierten Blutfluss,
der dazu dient, die Kerntemperatur stabil zu halten?*. Dieser Mechanismus der
Vasomotorik ist bei Alteren beeintrachtigt, sodass daraus eine ungeniigende
Thermoregulation resultiert?*. Dem liegen vermutlich Defekte an der efferenten
sympathischen Innervation der BlutgefaRe der Haut zugrunde?*.

Symptome einer veranderten Sekretomotorik treten bei alteren Menschen
haufiger auf als bei jingeren. Dazu zahlt z. B. das Gefuhl von Trockenheit im
Mund (i. e. Xerostomie). Dieses kann durch eine verminderte Speichelproduktion
oder Dehydration ausgelost werden, ist manchmal aber auch die Nebenwirkung
eines oder der Kombination mehrerer Medikamente (z. B. Anticholinergika?®)
oder Symptom einer Krankheit (z. B. des ldiopathischen Parkinsonsyndroms
(IPS)). Eine longitudinale Studie aus Australien untersuchte Proband*innen mit
einem Durchschnittsalter Anfang des 70. Lebensjahres (zum ersten
Untersuchungszeitpunkt) und stellte fest, dass die Schwere der Xerostomie-
Symptome innerhalb von sechs Jahren anstieg (p-Wert (p) <0.001)%. Eine
weitere Studie aus Frankreich zeigte, dass die Pravalenz von Xerostomie in einer

Kohorte mit einem Altersdurschnitt von 84.6 Jahren bei 37% lag. Diese beiden



Ergebnisse sprechen indirekt fir eine Zunahme des Problems mit dem Alter?>.
Damit verbundene Beschwerden sind Schwierigkeiten beim Sprechen,
Geschmacksstorungen und Beschwerden beim Essen und Schlucken trockener
Speisen?’. Auch die Trockenheit der Augen ist mit dem Alter assoziiert?®°. Das
haufigste Symptom trockener Augen ist die Empfindlichkeit gegenlber Licht;
weitere Symptome sind ein ,sandiges Gefuhl’ auf den Augen, Schmerzen und
eine verschwommene oder schlechte Sicht?®. Frauen sind sowohl von
Trockenheit im Mund als auch von trockenen Augen deutlich haufiger betroffen
als Manner?’-2°,

Es wird deutlich, dass unter den vielfaltigen und zahlreichen Einschrankungen
und Beschwerden, die das Alter mit sich bringt, einige Symptome zu finden sind,
die auf Veranderungen des autonomen Nervensystems zuruckzufuhren sind.
Dabei ist fraglich, wie sich diese autonomen Einschrankungen auf das alltagliche

Leben auswirken.

1.2 Autonome Einschrinkungen bei Alteren in Assoziation mit

gesundheitsbezogener Lebensqualitat

Lebensqualitat setzt sich aus verschiedenen Aspekten zusammen: Neben
Wohlistand, Freiheit, Politik, Bildung, Kultur und Religion zahlt auch Gesundheit
dazu?C. Der Teilaspekt der sogenannten gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
hat seit der zweiten Halfte des 20. Jahrhunderts zunehmend an Bedeutung
gewonnen, er ist heute Endpunkt vieler Krankheits- und Therapiestudien und zu
seiner Erfassung wurden zahlreiche Indexinstrumente wie z. B. der EQ-5D-5L
konzipiert. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat hat eine physische, eine
psychische und eine soziale Dimension. Sharon Wood-Dauphinee zahlt noch die
vierte Dimension role functioning (also das Agieren in der sozialen Rolle) dazu
und schreibt, dass auch Fahigkeiten, Beziehungen, Wahrnehmungen,
Zufriedenheit und Wohlbefinden in das Konstrukt der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat miteingehen koénnen3'. Konkret geht es um kdorperliche
Fahigkeiten und Beschwerden, Mobilitat, Stimmungslage, Angste und Sorgen,
Aktivitaten des Alltags und darum, in welchem Ausmal es mdglich ist, flr sich

selbst zu sorgen und seine soziale Rolle auszuflllen. Ein Modell, das Faktoren



des Lebenskontexts und der sozialen und gesellschaftlichen Umgebung
integriert, ist die von der World Health Organization (WHO) im Jahr 2001
entwickelte International Classification of Functioning, Disability and Health
(ICF)*2. Dieses Modell ist aus Domanen des alltaglichen Lebens
(,Korperfunktionen und Kérperbau®, , Aktivitat, ,Partizipation) und Domanen des
Kontexts (,Umweltfaktoren® und ,personliche Faktoren®) aufgebaut und bietet so
eine Maglichkeit, den Begriff der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

umfassend anzuwenden.

Autonome Einschrankungen implizieren korperliche Beschwerden und kénnen
bei den Betroffenen negative Emotionen wie Scham und Angstlichkeit ausldsen.
Dies kann bei Aktivitaten des alltaglichen Lebens, im sozialen und
gesellschaftlichen Kontext und bei der Ausubung der sozialen Rolle zu
Einschréankungen fihren. Aus diesen Gedanken lasst sich die Uberlegung
ableiten, dass es eine Assoziation zwischen autonomen Einschrankungen und
der diese Faktoren zusammenfassenden gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
geben konnte. Nach eigener Recherche ist bis dato noch nicht untersucht
worden, ob es einen Zusammenhang zwischen einer Summe von autonomen
Einschrankungen und gesundheitsbezogener Lebensqualitat bei gesunden
Alteren gibt; lediglich fir einzelne autonome Symptome wie beispielsweise
Obstipation und orthostatische Hypotension, in besonderen Zustanden wie der
Menopause oder bei manchen Krankheiten (z. B. Multiple Sklerose (MS),
Diabetes mellitus, Demenz, IPS) wurde ein moéglicher Zusammenhang gepruft
und nachgewiesen. Hierauf soll im Folgenden eingegangen werden.

Der Zusammenhang zwischen Obstipation und gesundheitsbezogener
Lebensqualitat wurde in zahlreichen Studien untersucht3334, Obstipation hat bei
Alteren einen negativen Einfluss auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat3?,
vergleichbar mit chronischen Erkrankungen wie Arthrose, Rheumatoider Arthritis,
Allergien oder Diabetes®*. Die Auswirkungen von Obstipation auf das
Alltagsleben alterer Menschen sind auf physischer, psychischer und sozialer
Ebene gravierend; dazu gehoéren korperliche Symptome wie Bauchschmerzen,

Krampfe und Unwohlsein, psychische Auffalligkeiten wie beispielsweise



Angstlichkeit, Verzweiflung und Reizbarkeit sowie die Beeintrachtigung des
Soziallebens u. a. durch Einsamkeit und soziale Isolation®.

Anhnliche Befunde gibt es fir weitere autonomen Symptome: Orthostatische
Hypotension ist besonders bei alteren Menschen uber 70 Jahren nicht nur ein
wichtiger Risikofaktor fur Stirze, sondern mindert vor allem die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat deutlich3®.

Auch Symptome der unteren Harnwege wirken sich nachteilig auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat aus. So belegt eine turkische Studie mit
450 Mannern zwischen 50 und 89 Jahren, dass die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat mit schwereren Symptomen signifikant sinkt3”.

Beim primaren Raynaud-Phanomen (Vasospasmen an Handen und/oder
FuRen), Ausdruck einer Dysfunktion der Vasomotorik, ist die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat im Vergleich zu Kontrollproband*innen
vermindert. Eine Studie, die allerdings nicht speziell Altere untersuchte, zeigt,
dass vor allem die psychische Komponente betroffen ist3®.

Zum Komplex der Sekretomotorik gehoren die Xerostomie und die Trockenheit
der Augen: Menschen mit Xerostomie haben im Vergleich zu
Kontrollproband*innen eine reduzierte gesundheitsbezogene Lebensqualitat®®
und auch bei Alteren mit einem Altersdurchschnitt von 85 Jahren korreliert sowohl
die subjektive, also das Gefuhl, einen trockenen Mund zu haben, als auch die
objektive Xerostomie, das heit (d.h.) Hyposalivation, invers mit der
gesundheitsbezogenen Lebenqualitat*®. Auch die Augentrockenheit wirkt sich
negativ auf alltagliche Aktivitaten wie Lesen, das Ausfuhren eines Berufes,
Computerarbeit und Fernsehen aus*'.

In der Menopause leiden viele Frauen an vasomotorischen Symptomen wie
Hitzewallungen und Nachtschwei. Diese sind mit einer niedrigeren
gesundheitsbezogenen  Lebensqualitat  assoziiert*> und auch die
Symptomschwere ist von Bedeutung*3.

Bei Patient*innen mit MS sind die Symptomatik der Harnblasendysfunktion und
sexuelle Funktionsstérungen — auch nach Korrektur der generellen
Einschrankung durch die Krankheit — mit einer niedrigeren gesundheits-

bezogenen Lebensqualitat assoziiert*+4°. Eine weitere Studie, die mittels des



Fragebogens COMPASS 31 erhoben wurde und zahlreiche autonome
Symptome umfasst (kardiovaskulare, gastrointestinale Symptome, Harnblase,
sexuelle Funktion, Pupillomotorik, Sekretomotorik, Vasomotorik), zeigt, dass
autonome Dysfunktion bei MS invers mit der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat korreliert*S.

Eine Folgeerkrankung von Diabetes mellitus Typ Il ist die autonome diabetische
Neuropathie, also die Schadigung des vegetativen Nervensystems; diese kann
sich im Gastrointestinaltrakt, im Urogenitaltrakt, im neuroendokrinen System, bei
der Thermoregulation, der Pupillomotorik und am haufigsten im kardiovaskularen
System manifestieren. Es wurde gezeigt, dass sowohl symptomatische als auch
asymptomatische Veranderungen des Blutdrucks und der Herzfrequenz mit einer
niedrigeren gesundheitsbezogenen Lebensqualitat assoziiert sind*’.

Fir altere Patient*innen mit verschiedenen Demenzformen (Lewy-Korperchen-
Demenz, Morbus Parkinson mit Demenz, vaskulare Demenz) wurde in einer
kontrollierten Studie eine Korrelation der Prasenz autonomer Symptome
(Obstipation, haltungsbedingter Schwindel, Fatigue, Schleimhauttrockenheit,
urologische Symptome) mit niedriger gesundheitsbezogener Lebensqualitat
gezeigt®®. Auch beim IPS wirken sich autonome Beschwerden negativ auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat aus*®. Signifikante Korrelationen mit der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurden fur gastrointestinale, urologische,
kardiovaskulare, visuelle und thermoregulatorische Symptome autonomer
Dysfunktion gefunden®.

Es wurde also schon vielfach gezeigt, dass einzelne Symptome einer
Dysfunktion des autonomen Nervensystems mit einer reduzierten
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zusammenhangen und diese Assoziation
auch bei chronischen Krankheiten wie z. B. MS und dem IPS existiert. Daraus
lasst sich die Hypothese ableiten, dass derartige Assoziationen auch bei
gesunden, alteren Menschen vorhanden sind. Deshalb wird in dieser Arbeit
untersucht, ob es bei gesunden Alteren einen generellen Zusammenhang
autonomer Einschrankungen mit gesundheitsbezogener Lebensqualitat gibt, wie
sich dieser darstellt und wie er sich bei einzelnen Symptomkomplexen, die den

verschiedenen autonomen Systemen des Korpers zugeordnet sind, verhalt.



1.3 Autonome Einschriankungen bei Alteren in Assoziation mit Kognition

Eines der faszinierendsten und ratselhaftesten Phanomene der Lebenswelt und
ganz besonders des Menschen ist die Kognition, die Philosophie, Psychologie
und Neurowissenschaften wohl seit Jahrtausenden versuchen zu ergrunden.
Kognition ist der Terminus flr alle Strukturen und Prozesse der
Informationsverarbeitung und umfasst im Wesentlichen Aufmerksamkeit,
Wahrnehmung, Orientierung, Planung, Erkenntnis, Erinnerung, Lernen,
Exekutivfunktionen, Abstraktion, Problemlésung und Sprache.

Die kognitiven Fahigkeiten eines jeden Menschen entwickeln und verandern sich
im Laufe des Lebens. Einfluss darauf haben beispielsweise das Lebensalter, die
Familie, Lebensereignisse und der gesellschaftliche Kontext. Besonders im Alter
lasst das kognitive Vermdgen — nicht nur im Rahmen von dementiellen
Erkrankungen — individuell sehr verschieden nach. Ein weiterer Faktor konnten
autonome Einschrankungen sein: Es gibt Hinweise auf funktionelle bzw.
(patho-)physiologische Zusammenhange von Kognition und autonomem
Nervensystem.

Diese sind besonders fur das kardiale autonome System bereits gut untersucht.
Der franzésische Physiologe Claude Bernard postulierte schon im
19. Jahrhundert, dass es zwischen den beiden wichtigsten Organen des Korpers
— Herz und Gehirn — eine wechselseitige Beziehung aus Aktion und Reaktion
gebe®'. Inzwischen ist erwiesen, dass zahlreiche kortikale Regionen des Gehirns
an der Modulation des Herzkreislaufsystems beteiligt sind. Vermutlich funktioniert
die Regulation von physiologischen, affektiven und kognitiven Funktionen tber
ein komplexes, flexibles neuronales Netzwerk (sogenanntes ,Modell der
neuroviszeralen Integration“)%2. So zeigen zwei Studien, die Women’s Health and
Aging Study |, bei der 311 Frauen >65 Jahre untersucht wurden, und The Irish
Longitudinal Study on Ageing, eine grof3e prospektive Kohortenstudie mit mehr
als 4000 Mannern und Frauen >50 Jahre, dass eine erniedrigte
Herzratenvariabilitat als Mal} fur kardiale autonome Dysfunktion mit kognitiven
Einschrankungen signifikant assoziiert ist (erhoben mittels Mini-Mental State
Examination (MMSI) bzw. Montreal Cognitive Assessment (MoCA)) 3%, Ob die

kognitiven Einschrankungen Ursache oder Folge der kardialen autonomen
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Veranderungen sind, ist noch unklar; vermutlich ist der Zusammenhang aber
bidirektional®® und besteht Uber das bereits erwadhnte Netzwerk der
,neuroviszeralen Integration“52. Zudem wurde herausgefunden, dass ,kognitive
Rigiditat’ im Sinne von Grubeln, wiederkehrenden, beunruhigenden Gedanken
und Gedankenkreisen mit einer niedrigeren Herzratenvariabilitat (,autonomer
Inflexibilitat*) bei depressiven und gesunden Proband*innen assoziiert ist®®. Auch
sind schlechtere Exekutivfunktionen mit niedrigerer Herzratenvariabilitat
assoziiert®®, ebenso wie orthostatische Hypotension bei Alteren zwischen 55 und
74 Jahren mit schlechteren kognitiven Leistungen, z. B. in der Reaktionszeit und
beim Lernen, in Zusammenhang stehen®. Dasselbe gilt auch fir die
Exekutivfunktionen, gemessen z. B. mittels des Trail Making Tests (TMT)538,
Zudem scheint es einen Zusammenhang zwischen urologischen Symptomen
und der Verschlechterung kognitiver Funktionen zu geben. Eine Studie aus
Taiwan mit durchschnittlich 67-Jahrigen zeigt, dass Altere mit Symptomen des
unteren Harntrakts nach der Korrektur von z. B. kardiovaskularen Risikofaktoren
signifikant haufiger an einer Demenz erkranken als die Proband*innen der
Kontrollgruppe; das Risiko ist circa (ca.) eineinhalbfach erhéht®.

Auch im Rahmen von Demenzen, deren Kernsymptom die Verschlechterung
verschiedener  kognitiver  Leistungsbereiche ist, spielen autonome
Einschrankungen eine Rolle. Bei Patient*innen mit mild cognitive impairment
(MCI, beschreibt eine leichte kognitive Verschlechterung, die nicht mehr im
Rahmen normalen Alterns ist und oft zu einer Demenz flhrt) treten autonome
Symptome des kardiovaskularen Systems signifikant haufiger auf als bei
gesunden Kontrollproband*innen®. Zudem scheint autonome Dysfunktion fiir die
Pathogenese dementieller Erkrankungen von Bedeutung zu sein: Die
Konversionsrate von MCI zu Alzheimer-Demenz ist bei unter autonomer
Dysfunktion leidenden Patient*innen mehr als doppelt so hoch wie bei
Patient*innen ohne autonome Dysfunktion®'; eine weitere Studie zeigt, dass 15%
der sonst gesunden Proband*innen bei Vorliegen autonomer Dysfunktion nach
15 Jahren an Demenz erkranken®?. Hier ist noch unklar, wie sich der

pathophysiologische Zusammenhang gestaltet; vermutlich spielt eine, im Zuge
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der autonomen Symptome auftretende, verminderte Perfusion des Gehirns eine
vermittelnde Rolle®’.

Zusammenfassend ist vor allem fur das kardiovaskulare System die Assoziation
zwischen autonomen Einschrankungen und schlechteren kognitiven Leistungen
sowohl bei gesunden Alteren als auch bei an Demenz Erkrankten gut untersucht.
Es bestehen aulierdem Hinweise auf (patho-)physiologische Zusammenhange
zwischen autonomem Nervensystem und Kognition uber ein komplexes
Netzwerk. In dieser Arbeit soll an die bestehenden Erkenntnisse anknupfend
untersucht werden, ob autonome Einschrankungen mehrerer Organsysteme in
der Summe mit der kognitiven Leistung bei alteren, gesunden Proband*innen

zusammenhangen.

1.4 Autonome Einschrankungen als mogliche Prodromalmarker beim

Idiopathischen Parkinsonsyndrom

1.4.1 Idiopathisches Parkinsonsyndrom

Im Jahr 1817 beschrieb James Parkinson in seinem Essay on the shaking palsy
(Schittellahmung) erstmals die spater nach ihm benannte Krankheit, i. e. IPS®3.
Es ist nach der Alzheimer-Demenz die zweithaufigste neurodegenerative
Erkrankung®. Das IPS ist eine Erkrankung des alteren Menschen, deren
Pravalenz mit zunehmendem Lebensalter steigt®. Uber alle Altersgruppen wird
die Pravalenz mit 0.3% angegeben®6¢ wahrend sie in der Altersgruppe der
>65-Jahrigen 1.8% betragt®. Manner sind haufiger als Frauen betroffen®’. Die
Lebenserwartung betragt flr einen erkrankten 70-jahrigen Mann acht Jahre, fur
eine gleichaltrige Frau elf Jahre®® und liegt damit nur wenig unter der
durchschnittlichen Lebenserwartung in Deutschland®®. Die héaufigsten
Todesursachen sind Pneumonie (33%) und Tumorerkrankung (19%); das IPS
selbst fiihrt also meist gar nicht direkt zum Tod?°.

In verschiedenen Studien wurde gezeigt, dass die Lebensqualitat bei IPS-
Patient*innen deutlich erniedrigt ist und die dafur verantwortlichen Faktoren
analysiert’'-73. Zudem sinkt die Lebensqualitdt im Verlauf der Krankheit

weiter’#7%. Van Uem et al. (et alii) fassen in einem systematischen Review den
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Einfluss verschiedener Symptome und Merkmale des IPS auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat zusammen und beziehen sich dabei auf
das ICF-Modell*® (siehe Kapitel 1.2). Sie zeigen, dass Symptome aus allen fiinf
Bereichen die gesundheitsbezogene Lebensqualitat beeintrachtigen; die
starksten Auswirkungen haben psychosoziale Probleme, Bewegungs-
einschrankungen und Depression.

Das IPS ist eine progressive Multisystemkrankheit, die — neben dem Befall
anderer Systeme des zentralen, aber auch des peripheren Nervensystems — mit
dem Untergang des nigrostriatalen Systems und dem Auftreten eines
fehlgefalteten Proteins, dem Alpha-Synuclein (a-Syn), assoziiert ist und deshalb
auch als Proteinopathie bezeichnet werden kann’®. Der fortschreitende Verlust
von Neuronen und Synapsen verursacht eine Vielzahl motorischer und nicht-

motorischer Symptome’®.

Die Kardinalsymptome des IPS sind Bradykinese, Rigor, Tremor und posturale
Instabilitat’”-78.

Bradykinese, das bedeutendste’® und charakteristischste®® Symptom, beschreibt
sowohl verkleinerte als auch verlangsamte Bewegungen®'. Das betrifft
unbewusste und automatisch ablaufende, also gelernte Bewegungsablaufe,
starker als gewollte und bewusst induzierte Bewegungen®?. Dazu z&hlen ein
vermindertes Mitschwingen der Arme beim Gehen und ein kleinschrittiges
Gangbild®3. Bradykinese zeigt sich auRerdem in einer Mikrographie, die als eine
abnormal kleine und sich innerhalb einer Zeile noch weiter verkleinernde
Handschrift definiert ist®384. Weitere Symptome sind Hypomimie, womit die Armut
an Gesichtsmimik gemeint ist und zu dem Begriff des ,Maskengesichts‘ gefuhrt
hat®3, und Hypophonie, eine leise Stimme’®8. Bradykinese lasst sich im
klinischen Alltag leicht an repetitiven Bewegungen der Extremitaten (z. B.
Fingertippen, Zehentippen, FuBtippen, Pronation-Supinations-Bewegungen??)
beurteilen: Sie werden kleiner, langsamer und unregelmaliger, also mit hoherer
zeitlicher Variabilitat, ausgefiihrt®385. Bei manchen Patient*innen tritt auRerdem
das sogenannte Freezing auf, eine plétzlich auftretende und nur kurz — meist

unter zehn Sekunden — anhaltende Unfahigkeit sich zu bewegen. Zumindest
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Teile des Phanomens sind bradykinetischen Aspekten zuzuordnen. Die
Bewegungsblockaden, die haufig die Beine wahrend des Gehens betreffen,
kénnen zu Beginn oder wahrend einer Bewegung auftreten®?.83,

Rigor ist die Erhohung des Muskeltonus, die sich in einem erhdhten Widerstand
bei passiver Bewegung der relaxierten Extremitdt unabhangig von der
Geschwindigkeit manifestiert’®7°. Im frihen Krankheitsstadium stellt sich dieser
haufig als Schulter- und Nackenmuskelschmerz dar und wird beispielsweise als
frozen shoulder fehldiagnostiziert®®. Bei gleichzeitigem Tremor kann das
sogenannte Zahnradphanomen auftreten, ein ungleichmalliiges, ruckartiges
Nachgeben des Widerstandes bei passiver Bewegung’®-28'. Rigor kann durch
kontralaterale motorische Aktivitat oder mentale Beschaftigung verstarkt
werden?8.80,

Der Tremor ist bei 70% der IPS-Patient*innen das erste Symptom?8. Er tritt meist
als Ruhetremor mit einer Frequenz von vier bis sechs Hertz auf®®8! und nimmt
ab oder sistiert oft, aber nicht zwingend, bei willkirlichen Bewegungen der
entsprechenden Extremitat®! und wahrend des Schlafs®. Der Tremor findet sich
vor allem distal an den Extremitaten®, typischerweise an der Hand’®, wo er
Supinatoren und Pronatoren  betrift und deshalb auch als
,Pillendreherphianomen’ bezeichnet wird®%. Bradykinese, Rigor und Tremor treten
zu Beginn in der Regel asymmetrisch auf und behalten oft im Verlauf eine
Seitenbetonung”®8.

Posturale Instabilitat tritt vor allem im fortgeschrittenen Krankheitsstadium?.80
aufgrund einer Storung der gleichgewichtserhaltenden Reflexe auf®. Es gibt aber
Hinweise, dass bereits im fruhen oder gar praklinischen Verlauf diskrete
Stérungen vorhanden sind®-9_ Klinisch relevant ist posturale Instabilitat vor
allem dadurch, dass sie zu einer zunehmenden Fallneigung fiihrt’8°1. Sie kann
z. B. durch einen Retropulsionstest Uberprift werden; dabei schubst die*der
Untersuchende die*den Patient*in an den Schultern nach hinten und beobachtet,
wie viele Schritte die*der Patient*in bendtigt, um seine Balance wieder
herzustellen (mehr als zwei oder gar kein Kompensationsschritt gelten als

pathologisch)?880,
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Die motorischen Symptome haben ihr pathologisches Korrelat vorrangig in den
Basalganglien. Diese bestehen aus mehreren Kerngebieten (Corpus striatum
bestehend aus Putamen und Nucleus (Ncl.) caudatus, Globus pallidus internus
und externus, Ncl. subthalamicus, Substantia nigra Pars compacta und Pars
reticularis) und spielen eine wichtige Rolle in der Kontrolle, der Regulation und
der Modulation von Bewegung. Eine Stérung der Schaltkreise vom Cortex Uber
die Basalganglien zum Thalamus und zurick zum Cortex verursacht
verschiedene, durch motorische Dysfunktion charakterisierte Krankheiten wie
das IPS, Chorea Huntington und Dystonien. Den motorischen Symptomen des
IPS liegt vorrangig eine Degeneration dopaminerger Neuronen in der Substantia
nigra Pars compacta zugrunde, deren Innervationsgebiet im Putamen liegt. Bei
Erstdiagnose sind etwa 30% der dopaminergen Neurone in der Substantia nigra
und 50-60% der Synapsen im Striatum degeneriert®2. Der resultierende
Dopamin-Mangel kann anfangs durch eine gesteigerte Aktivitat der
Basalganglien ausgeglichen werden, fuhrt aber letztendlich zur Hemmung
kortikal generierter Bewegungsablaufe’®. Das erklart das Symptom der
Bradykinese recht gut. An der Pathogenese des Tremors ist neben dem striato-
thalamo-kortikalen Schaltkreis auch der cerebello-thalamo-kortikale Schaltkreis
beteiligt, dessen Fehlfunktion durch die dopaminerge Dysfunktion getriggert
wird®.

Der Untergang der dopaminergen Neurone kann u. a. mithilfe bildgebender
Methoden untersucht werden. Daflir wurden zahlreiche Radioliganden
entwickelt, welche prasynaptische Strukturen (z. B. Dopamin-Transporter,
vesicular monoamine-Transporter VMAT-2, DOPA-Decarboxylase)
nachweisen®® und diese mithilfe von single photon emission computed
tomography (SPECT) oder Positronen-Emissions-Tomographie (PET) in vivo
sichtbar machen®. Meistens wird die Verteilung des prasynaptischen Dopamin-
Transporters visualisiert, der fur die Dopamin-Wiederaufnahme aus dem
synaptischen Spalt verantwortlich ist® und der als Marker flr die Funktion der
dopaminergen neuronalen Endigungen gilt®®. Verschiedene Studien haben

gezeigt, dass es Uber den Krankheitsverlauf eine Abnahme der Anzahl an
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Dopamin-Transportern gibt, die in den ersten Krankheitsjahren schneller und

spater langsamer verlauft®’.

Neben den die Motorik betreffenden Symptomen treten auch einige
neuropsychiatrische Symptome auf. Die Sydney Multicenter Study of PD stellte
nach 15 Jahren Krankheitsdauer bei 84% der untersuchten Patient*innen eine
kognitive Leistungsminderung und bei 48% eine Demenz fest®®. Des weiteren
zahlen Depression®®, Angststorungen'®, Apathie™' und Psychosen'® dazu.
Fast alle Patient*innen leiden zudem an Schlafstorungen’®. Neben der
excessive daytime sleepiness, die nach aktueller Literatur bei 33.9% der
Patient*innen auftritt'®?, nachtlicher Schlaflosigkeit und dem Restless Leg
Syndrome'% ist besonders die Rapid Eye Movement (REM) sleep behaviour
disorder (RBD) ein bedeutendes und alltagsrelevantes Symptom'%4. Diese
Schlafstérung zeichnet sich durch einen Verlust der physiologischen Atonie
wahrend der REM-Schlafphasen und das aktive Ausleben der Traume aus00.104,
FUr die vorliegende Arbeit ist zudem besonders relevant, dass das IPS eine
Reihe von autonomen Stérungen aufweist, wobei insbesondere Hinweise
bestehen, dass diese der ,eigentlichen’ klinischen Phase des IPS vorausgehen
konnen. Es wird daher in dem folgenden Unterkapitel detaillierter auf die Vielfalt
der autonomen Storungen, die beim klinisch manifesten IPS bestehen,
eingegangen, und anschlieBend der bis dato bestehende Wissensstand zu

autonomen Stoérungen in der Prodromalphase des IPS dargestellt.

1.4.2 Autonome Storungen in der klinischen Phase des Idiopathischen

Parkinsonsyndroms

Beim IPS konnen verschiedene autonome Symptome auftreten und darauf
hinweisen, dass mehrere Komponenten des autonomen Nervensystems
geschadigt sind?>. Die beobachteten autonomen Stérungen betreffen das
kardiovaskulare, das gastrointestinale und das urogenitale System sowie
thermoregulatorische und pupillomotorische Funktionen®%5. Im Folgenden
werden diese dargestellt und anschlieBend auf die neuropathologischen

Grundlagen autonomer Stérungen eingegangen.
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Die Pravalenz orthostatischer Hypotension, deren Pathophysiologie bereits in
Kapitel 1.1 beschrieben wurde, liegt bei Patient*innen mit IPS bei 30%'%. Beim
head-up tilt test oder beim Schellong-Test wird haufig auch eine
asymptomatische  orthostatische = Hypotension  festgestellt'.  Aufgrund
unzureichender sympathisch und Uber den Barorezeptor-Reflex vermittelter
Reaktion der Gefale sinkt beim Valsalva-Manoéver der Blutdruck bei Betroffenen
und zeigt danach keine kompensatorische Steigerung'®’1%  Die
Herzratenvariabilitat ist im Vergleich zu gesunden Kontrollproband*innen
erniedrigt'®® und nimmt im Krankheitsverlauf weiter ab''%1"" Orthostatische
Hypotension kann mit meist asymptomatischer Hypertension kombiniert sein’;
eine mogliche Ursache dafur ist die Umkehrung des physiologischen, zirkadianen
Verlauf des Blutdrucks, sodass der Blutdruck in der Nacht hoher als am Tag ist''2.
Die Hypertension ist vermutlich ein Nebeneffekt der orthostatischen Hypotension
oder deren Therapie und nicht Teil der eigentlichen Krankheit!'3. Auch
postprandiale Hypotension, vor allem morgens und nach gro3en Mabhlzeiten,
kann auftreten; dies ist sehr wahrscheinlich gestorten Kompensations-
mechanismen des Blut-Poolings geschuldet’. Die Innervation des Myokards
durch das sympathische Nervensystem kann mithilfe der
123l- Metaiodobenzylguanidine (MIBG) Szintigraphie visualisiert werden'. MIBG
als Analogon von Noradrenalin wird wie dieses in prasynaptische Endkndpfchen
postganglionarer Neurone aufgenommen und bei Depolarisation in den
synaptischen Spalt abgegeben' 4115 Indem MIBG mit lod-123 radioaktiv
markiert wird, kann die adrenerge Innervation des Myokards szintigraphisch
untersucht werden''. Patient*innen mit IPS zeigen eine reduzierte Aufnahme
von MIBG im Myokard''®. Diese korreliert mit dem Verlust kardialer
sympathischer Axone als anatomisches Pendant, wie karzlich Takahashi et al. in
einer post-mortem-Studie nachweisen konnten''®. Die in der Szintigraphie
sichtbare, verminderte Aufnahme von MIBG zeigt somit die sympathische
Denervierung des Herzens'®, Auch eine PET-Untersuchung nach
Verabreichung von 18-F-Fluordopamin kann Aufschluss Uber die kardiale

Innervation des Herzens geben’.
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Ein weiteres, das vaskulare System betreffende Symptom sind kalte Extremitaten
durch verminderten Blutfluss in der Haut. Die reflektorische Vasokonstriktion
nach einem elektrischen Stimulus ist bei [IPS-Patient*innen mit kalten
Extremitaten im Vergleich zu gesunden Proband*innen und IPS-Patient*innen
ohne kalte Extremitaten verlangert bzw. die Erholungszeit dauert langer an'8.
Dieses Symptom ahnelt dem Raynaud-Syndrom, welches auch im Fragebogen
COMPASS 31 abgefragt wird.

Die Symptome des Gastrointestinaltrakts sind vielfaltig: Eine verminderte oder
gestorte  Motilitat"  liegt  vermutlich den  Symptomen  verfrihtes
Séttigkeitsgefiihl’®, Appetitverlust’, Blahungen''®, Ubelkeit und Erbrechen’
zugrunde. Eine  uUbermallige  Speichelansammlung (i.e.  Pseudo-
Hypersalivation)'%®® kann aufgrund von reduziertem und ineffizientem
Schlucken'' auftreten, obwohl die Speichelproduktion beim IPS insgesamt
vermindert ist und sich dies manchmal auch durch Mundtrockenheit
manifestiert'?°. Obstipation ist mit einer Pravalenz von 50% bei Patient*innen mit
IPS im Vergleich zu 17.7% bei Kontrollproband*innen eines der haufigsten
nichtmotorischen Symptome'%?. Die Kolon-Transitzeit, also die Zeit, die der
Nahrungsbrei bendtigt, um den Dickdarm zu passieren, ist mit 82 Minuten bei
IPS-Patient*innen  im  Vergleich zu 39 Minuten bei gesunden
Kontrollproband*innen gut zweimal so lang'2. Der Grund daflr liegt in einer
verminderten Aktivitat der glatten Muskulatur im Kolon'?2. Von Anstrengungen
bei der Defakation wird oft berichtet'®>. AuRerdem kann fékale Inkontinenz in
schweren Fallen auftreten0%119,

Auch urologische Symptome treten mit einer Pravalenz von mehr als 50% sehr
haufig und auch relativ zur altersentsprechenden Kontrollgruppe vermehrt auf'.
Dazu zahlen u.a. haufige Miktion, Nykturie, vermehrter Harndrang,
Dranginkontinenz, inkomplette Blasenentleerung bzw. Restharnbildung und ein
schwacher Harnstrahl’19%%123_|n der Zystomanometrie zeigt sich wahrend der
Fullungsphase bei 81% der IPS-Patienten eine Detrusorhyperreflexie in Form
von phasischen,  wellenférmigen Kontraktionen mit  erniedrigtem
Fassungsvermogen der Blase, wahrend bei der Miktion die Kontraktion des

Detrusormuskels vermindert ist'?*; diese Kombination wird als ,detrusor
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hyperactivity with impaired contractile function“'?®> zusammengefasst. AuBerdem
findet sich oft eine urethrale Obstruktion und bei 33% eine unabsichtliche
Relaxation des duReren Sphinkters wahrend der Flllungsphase'?*.

Im Vergleich zu gesunden Gleichaltrigen leiden Patient*innen mit IPS haufiger an
erektiler Dysfunktion'®. Auch eine Abnahme der Libido, der Haufigkeit des
Geschlechtsverkehrs und der Orgasmen kann festgestellt werden'?3. Die
Ursache dafur ist multifaktoriell zu betrachten — neben der eigentlichen
Krankheitspathologie wirken sich auch andere Symptome im Rahmen des IPS
wie Depression oder Angststorung auf die sexuelle Funktion aus’.
Thermoregulatorische Symptome betreffen Anomalien des Schwitzens, womit
vor allem Ubermaliges (Hyperhidrose), aber auch vermindertes Schwitzen
(Hypohidrose) gemeint ist"'?6, Diese Symptome sind oft lokalisiert und
asymmetrisch’?. Hyper- bzw. Hypohidrose kommen v. a. in medikamentésen
off-Perioden (also Phasen der verminderten Medikamentenwirkung bei
,Fluktuierern‘) oder seltener, kombiniert mit Dyskinesien, in medikamentosen on-
Perioden vor'®. Eine Moglichkeit der klinischen Untersuchung stellt die
,sympathische Schweiltantwort“'?’ dar; dabei wird die Menge des produzierten
Schweilles an der Daumenspitze nach sympathischer Aktivierung (z. B. tiefe
Inspiration, Kopfrechnen, beide Beine flir zehn Sekunden hochhalten,
Fingereinreiben) gemessen'?’. Bei gesunden Kontrollproband*innen steigt die
Schweillproduktion nach sympathischer Aktivierung, wahrend bei [IPS-
Patient*innen diese Antwort geringer ausfallt oder vollstandig ausbleibt'?’. In
Hautbiopsien von IPS-Patient*innen wurde eine verminderte autonome
Innervation von Schweil3drisen, Musculi arrectores pilorum und Blutgefal3en
gefunden’. Auch Kalte- und Hitzeintoleranz sind bekannte Symptome'%.

Ein die Pupillomotorik betreffendes Symptom ist die Uberempfindlichkeit fir
helles Licht'®. Die Pupillenreaktion auf Licht ist dergestalt veréndert, dass die
Latenzzeit und die Kontraktionszeit verlangert und die Kontraktionsamplitude
geringer ist'?®®. Das zeigt, dass die Balance zwischen Sympathikus und
Parasympathikus  gestért und hier vermutlich  Uberwiegend das
parasympathische Nervensystem betroffen ist'?°. Zudem werden das Auftreten

von Trockenheit der Augen und verschwommenes Sehvermdgen? beobachtet.
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Das Ausmal fast aller autonomen Stérungen nimmt mit zunehmender Schwere
der Krankheit (z.B. nach Stadien nach Hoehn und Yahr'%5119.123) ynd

Krankheitsdauer''® zu.

Die den beschriebenen Vvielfaltigen = Symptomen zugrundeliegende
Neuropathobiologie betrifft verschiedene neurologische Systeme und Organe’®.
Das histopathologische Kennzeichen des IPS sind intrazytoplasmatische Lewy-
Korper (lewy bodies, LB) und dystrophe Lewy-Neuriten (LN), die vor allem aus
phosphoryliertem a-Syn bestehen'', eigentlich’ ein prasynaptisches Protein’32.
Die der Bildung von LB und LN vorausgehende Aggregation von a-Syn beginnt
in den Axonen und Axonkollateralen'®® — 90% davon in den prasynaptischen
Endkndpfen'®* — und breitet sich vermutlich nach proximal Richtung Perikaryon
aus'33. Diese Erkenntnisse deuten darauf hin, dass Neurodegeneration an den
Synapsen als synaptische Dysfunktion'3® beginnt, spater eine Axonopathie’3®
hinzukommt und diese Prozesse fur die Pathophysiologie der frihen, vielleicht
praklinischen Krankheitsphase von Bedeutung sind, wahrend der weitere
Krankheitsverlauf von Zelluntergang gepréagt ist'°.

Beim IPS als Multisystemkrankheit treten a-Syn und Neurodegeneration nicht nur
in der Substantia nigra auf, sondern auch in anderen Teilen des zentralen,
autonomen und peripheren Nervensystems'3®. Diese pathologischen
Veranderungen sind fur nichtmotorische Symptome wie z. B. die autonome
Dysfunktion verantwortlich’®. Die a-Syn-Pathologie wurde in Teilen des
Rickenmarks'®, in paravertebralen sympathischen Ganglien'®’, in der
Nebenniere'®® und im Nervus (N.) vagus'® dessen parasympathische
Nervenfasern zahlreiche Organe im Thorax und Abdomen versorgen,
nachgewiesen. Besonders auch im enterischen Nervensystem des
Gastrointestinaltrakts ist die Pathologie weit verbreitet: Bei Patient*innen mit IPS
wurde immunhistochemisch a-Syn in neuronalen Strukturen in der Submucosa
des Magens, des Duodenums, des Colon ascendens und des distalen Sigmoids
gefunden™9-142 Auch in der Glandula submandibularis’®® und in den labialen
kleinen Speicheldriisen'? wurde in LN phosphoryliertes a-Syn festgestellt.

Aulerdem haben Beach et al. herausgefunden, dass die Frequenz und die
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Dichte von a-Syn von kranial nach kaudal abnimmt; in der Glandula
submandibularis und im Osophagus ist am meisten a-Syn zu finden, im Colon
und Rectum am wenigsten'4. a-Syn-Aggregate kann es auch in sympathischen
Nervenfasern des Herzens'¥” und in pelvinen Plexus geben’. Des Weiteren
wurde in 70% der Hautbiospien von Bauchwand und Oberarm von Patient*innen
mit IPS a-Syn entdeckt’4°.

Es ist davon auszugehen, dass diese neuropathologischen Befunde mit
autonomen Storungen der entsprechenden Systeme korrelieren; so liegt es
nahe, dass z.B. fur die verminderte Speichelproduktion die a-Syn-
Histopathologie in der Glandula submandibuldaris verantwortlich ist™4. Im
enterischen  Nervensystem schadigen die a-Syn-Aggregate in den
prasynaptischen Endigungen vermutlich die synaptische Funktionalitat und
verursachen so Symptome einer Dysfunktion des Gastrointestinaltrakts'46.147;
eine weitere Studie wies nach, dass Obstipation bei IPS-Patient*innen mit a-Syn
in Colonbiopsien haufiger ist'48.

Es sei an dieser Stelle erwahnt, dass derartige pathologische Ablagerungen auch
bei Alteren ohne Hinweise auf IPS gefunden wurden. Es zeigte sich
beispielsweise bei 26% der gesunden Kontrollproband*innen in Biopsien aus
dem Gastrointestinaltrakt die a-Syn-positive Histologie'’. Das kann so
interpretiert werden, dass diese Pathologien entweder mit dem Alter assoziiert
und ohne Zusammenhang mit Neurodegeneration auftreten, oder aber —und das
wird von vielen Wissenschaftlerinnen favorisiert — dass es sich bei diesen
Ablagerungen im autonomen System um Manifestationen der praklinischen
Phase von [PS-assoziierter Neurodegeneration handelt. Das folgende
Unterkapitel beschaftigt sich deshalb mit der praklinischen bzw. der sogenannten
Prodromalphase des IPS mit besonderem Schwerpunkt auf den autonomen

Stoérungen in diesem Stadium.

1.4.3 Autonome Stoérungen in der Prodromalphase des Idiopathischen

Parkinsonsyndroms

Neurodegeneration beim IPS ist ein Prozess, der sich langsam fortschreitend

entwickelt. Viele nichtmotorische und diskrete motorische Symptome,
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insbesondere die autonomen Symptome, treten sehr frih auf und lange, bevor
die klassische klinische Diagnose des IPS maglich ist’30.149 Diese Zeit wird als
Prodromalstadium bezeichnet und umfasst vermutlich zehn bis 20 Jahre'49-151,
Die Movement Disorder Society (MDS) hat 2015 sogenannte Research Criteria
for Prodromal Parkinson’s Disease aufgestellt. Als Prodromalmarker zahlen
demnach: RBD, auffallige Bildgebung des dopaminergen Systems mittels PET
oder SPECT, unterschwellige motorische Symptomatik, Geruchsverlust,
Obstipation, exzessive Tageschlafrigkeit, symptomatische Hypotension, schwere
erektile Dysfunktion, urologische Dysfunktion, Depression und Angststérung'#°.

Autopsien haben gezeigt, dass nicht nur einige Symptome, sondern auch die
Pathologie der weiten Verbreitung von fehlgefaltetem a-Syn im Nervensystem
lange vor dem typischen, vollstandigen Erscheinungsbild des IPS vorhanden ist.
Braak et al. haben verschiedene Gewebeschnitte aus Gehirnen von klinisch
diagnostizierten IPS-Patient*innen, sogenannte incidental cases (i. e. Pathologie
vorhanden, aber keine Symptome, siehe unten) und von gesunden
Kontrollproband*innen post mortem auf die Pathologie der LN und LB untersucht
und anhand ihrer topographischen Ausdehnung sechs chronologische,
neuropathologische Stadien benannt'®?. Im Stadium 1 sind nach seiner
Hypothese Lasionen zunachst nur in der Medulla oblongata im Ncl. dorsalis n.
vagi und im Bulbus olfactorius vorhanden, wobei LN zeitlich vor LB auftreten32,
Im Stadium 2 sind zusatzlich weitere serotonerge und noradrenerge Kerne des
Hirnstamms wie die kaudalen Raphe-Kerne und der Locus coeruleus
betroffen’®?. Im Stadium 3 kommen der Ncl. centralis der Amygdala und die Pars
compacta der Substantia nigra hinzu und im Stadium 4 Teile des Mesocortex
(Amygdala und Hippocampus)'32. In den terminalen Stadien 5 und 6 ist zusatzlich
der Neocortex betroffen'32. Es scheint wahrscheinlich und ist Gegenstand der
aktuellen Forschung, dass die pathologischen Veranderungen an den genannten
anatomischen Orten mit den beobachteten Symptomen im Prodromalstadium
zusammenhangen. So ordnen Przuntek et al. dem Stadium 1 unter anderem eine
verminderte gastrointestinale Motilitat und ein verringertes Riechvermdgen zu,
dem Stadium 2 neuropsychiatrische Symptome und Schlafstérungen, dem

Stadium 3 Fatigue, leichte, unspezifische motorische Symptome und kognitive
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Beeintrachtigungen und dem Stadium 4 die motorischen Kardinalsymptome
Tremor, Bradykinese und Rigor'®?. Das IPS wird nach den klassischen Kriterien
meist erst im Stadium 4 nach Braak diagnostiziert; die Erkrankung hat aber aus
neuropathologischer Sicht schon lange vor dem Zeitpunkt der Diagnose
begonnen und verursacht bereits zu diesem frihen Zeitpunkt Symptome.

Die Prodromalphase stellt eine grolle Chance fur die Fruherkennung
neurodegenerativer Erkrankungen wie das IPS dar und das ,Braak-Modell’
konnte dabei als eine Art Rahmenkonzept verwendet werden, auch wenn es nicht
fur alle Patient*innen zu passen scheint. Wenn es maoglich ware, Patient*innen
bereits im Prodromalstadium zu identifizieren, wurde das beim Verstandnis der
komplexen Pathophysiologie und der Krankheitsmechanismen sowie bei der
Entwicklung neuroprotektiver Therapien helfen.

Die autonomen Stoérungen im Prodromalstadium gehdren zu den ersten
Symptomen der Neurodegeneration. Das am haufigsten zu beobachtende
autonome Symptom ist Obstipation, das zwei Jahre vor der Diagnose bei 32%
der IPS-Patient*innen, aber nur bei 19% der gesunden Kontrollproband*innen
vorhanden ist®. Bereits fiinf und sogar zehn Jahre vor der Diagnose leiden die
zukinftigen IPS-Patient*innen mehr als doppelt so haufig unter Obstipation wie
Personen, die gesund bleiben®. Auch bei Schwindel, Hypotension, erektiler
Dysfunktion und urologischen Storungen wurde bis zu funf Jahre vor der
Diagnose ein signifikanter Unterschied zwischen [|PS-Patient*innen und
Kontrollproband*innen festgestellt®®. Friihere Studien bestatigen, dass IPS-
Patient*innen in den Jahren vor der eigentlichen Diagnose mehr autonome
Symptome als Kontrollproband*innen haben'31%4  Bei den gesunden
Kontrollproband*innen wurde beobachtet, dass die Symptome in einer sehr
ahnlichen Reihenfolge auftreten, mit dem Unterschied, dass sie bei ihnen in
durchschnittlich héherem Alter und in geringerer Zahl auftreten'*. AuRerdem
stimmt das zeitliche Auftreten aller Symptome im Prodromalstadium mit den
neuropathologischen Stadien nach Braak udberein, indem zunachst das
autonome und das limbische System betroffen sind, bevor spater auch

motorische Symptome hinzukommen?®154_ Der Frage nach der Zeitspanne der
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autonomen Symptome nachgehend, erhoben Postuma et al. bei 91 Patient*innen
mit idiopathischer RBD, welche als Hochrisikofaktor fir eine Synukleinopathie
gilt, autonome Symptome und ihren Verlauf'>'. Wahrend der Studie wurde bei 32
Patient*innen eine Synukleinopathie diagnostiziert (bei 17 Personen
Parkinsonismus, bei 15 Personen Demenz); bei diesen Patient*innen konnten
mindestens funf Jahre vor der eigentlichen Diagnose autonome Stérungen
beobachtet werden'®'. Mittels einer linearen Regressionsanalyse wurde das
Auftreten orthostatischer Hypotension auf 20.4 Jahre, der urologischen und
erektilen Dysfunktionen auf 13.3 respektive 11.2 Jahre und der Obstipation auf
15.3 Jahre vor der definitiven Diagnose geschatzt's!.

Mehrere Studien konnten zeigen, dass die Pathologie des a-Syn im
Gastrointestinaltrakt bereits wahrend des Prodromalstadiums vorhanden
ist40.195.1%6 |n der bislang groRten Studie dieser Art haben Stokholm et al.
Gewebeproben aus dem Gastrointestinaltrakt von 39 IPS-Patient*innen, die
durchschnittlich sieben Jahre vor der Diagnose entnommen wurden, untersucht
und mit denen von IPS-Patient*innen nach der Diagnose und gesunden
Kontrollproband*innen verglichen'#’. Dabei wurden bei signifikant mehr IPS-
Patient*innen im Prodromalstadium (bis zu 20 Jahre vor der Diagnose)
phosphoryliertes a-Syn in Gewebeproben gefunden als bei gesunden
Kontrollproband*innen'’. Doch auch bei Letzteren wurde die Pathologie
festgestellt’*”. Bei Autopsien von Gehirnen von ante mortem neurologisch
gesunden Menschen wurde die a-Syn-Pathologie bei 15% der Personen im
Gehirn und im autonomen Nervensystem festgestellt'®’-160, Dies fiihrte zum
Begriff der Incidental Lewy body disease (ILBD), womit das Vorhandensein von
topographisch, morphologisch und immunzytochemisch mit denen bei IPS-
Patienten*innen identischen LB und LN ohne jegliche Symptomatik gemeint
ist’32. Vermutlich gehort die ILBD zur prasymptomatischen bzw. praklinischen
Phase des IPS'', wobei letztlich nicht ausgeschlossen ist, dass es sich dabei
um Pathologien handelt, die aufgrund von — moglicherweise anders/starker
ausgepragten — Kompensationsmechanismen nie zu einem IPS fuhren werden.
Aufgrund der Erkenntnisse, dass die Pathologie im zentralen Nervensystem

zuallererst im dorsalen motorischen Kern des N. vagus und im Bulbus
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olfacotorius (Stadium 1 nach Braak) sowie aulierhalb des zentralen
Nervemsystems im enterischen Nervensystem zu finden ist, stellte Braak die
Hypothese auf, dass die Krankheit durch exogene Pathogene verursacht wird'2.
Darm (Uber die Nahrungsaufnahme) und Nase (per Inhalation) stellen
Verbindungen zur Umwelt dar und reprasentieren mit Obstipation und Hyposmie
zudem auch die frihesten Symptome. Ein neurotrophes, vielleicht einem Prion
ahnliches Pathogen konnte Uber die Mucosa des Darms in Neuronen des
Auerbach-Plexus eindringen und mittels retrogradem axonalen Transport und
transneuronale Ubertragung tiber Nervenfasern des N. vagus in den Ncl. dorsalis
n. vagi gelangen'®?. Von dort aus konnte sich die Pathologie im zentralen
Nervensystem aufsteigend ausbreiten (siehe oben)'®?. Diese Hypothese wird
durch die Tatsache unterstutzt, dass der Ncl. ambiguus n. vagi, dessen
Nervenfasern die quergestreifte Muskulatur des Darmtrakts, z. B. des oberen
Osophagus, innervieren und also keinen Kontakt mit dem enterischen
Nervensystem haben, nicht von der Pathologie betroffen ist'®2. Verschiedene
Tierversuche, beispielsweise die Unterbrechung der Verbindungen zwischen
enterischen Neuronen und dem N. vagus bei Mausen'®3 unterstiitzen diese

Hypothese.

1.5 Studienhypothesen

Aufgrund dieser Ausgangssituation wurde anhand eines grof3en Kollektivs der
Zusammenhang  autonomer  Einschrankungen mit  Aspekten  wie
gesundheitsbezogener Lebensqualitat, Kognition und dem Auftreten von
(weiteren) Prodromalmarkern fur IPS sowie motorischen Symptomen untersucht.
Die Hypothesen, die getestet wurden, sind wie folgt formuliert:
1. Autonome  Einschrankungen  korrelieren  bei  Alteren  mit
gesundheitsbezogener Lebensqualitat.
2. Autonome Einschrankungen korrelieren bei Alteren mit globaler
Kognition und kognitiver Flexibilitat.
3. Autonome Einschrankungen korrelieren bei Alteren mit der Anzahl an

Prodromalmarkern fir das IPS sowie der motorischen Symptomatik.
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2. Material und Methoden

2.1 TREND-Studie

Das Akronym TREND steht fur Tibinger Erhebung von Risikofaktoren zur
Erkennung von Neurodegeneration. Neurodegenerative Erkrankungen wie das
IPS und die Alzheimer-Demenz sind haufige und schwere, chronisch verlaufende
Krankheiten und stehen im Fokus der TREND-Studie. Das Ziel dieser
prospektiven longitudinalen Kohortenstudie ist es, Entstehung und Entwicklung
der Erkrankungen besser zu verstehen und Risikofaktoren flr
Neurodegeneration zu definieren und zu untersuchen. Dabei ist die zentrale
Frage, welche Symptome, Marker und Faktoren das Risiko, eine
neurodegenerative Erkrankung zu bekommen, erhdhen oder bereits Zeichen
einer praklinischen Phase flr eine dieser Erkrankungen sind. Das soll bei der
Friherkennung des IPS und der Alzheimer-Demenz helfen und koénnte zur
Entwicklung neuroprotektiver Therapien beitragen.

Die TREND-Studie wird an der Universitatsklinik Tubingen fur Neurologie,
Abteilung  Neurodegenerative  Erkrankungen, gemeinsam mit  der
Universitatsklinik fir Psychiatrie und Psychotherapie und dem Geriatrischen
Zentrum durchgefuhrt. Unterstitzung erfahrt die Studie durch das Hertie-Institut
fur klinische Hirnforschung der Universitat Tubingen, das Deutsche Zentrum fur
Neurodegenerative Erkrankungen in Tubingen und das Center for Integrative
Neuroscience, Tubingen. Die TREND-Studie wurde von der Ethik-Kommission
des Universitatsklinikums Tubingen genehmigt (Ethiknummer 90/2009B0O2).

Im Rahmen der Studie werden circa 1200 gesunde, altere Proband*innen im
Zwei-Jahres-Rhythmus ambulant an der Universitatsklinik fir Neurologie in
Tubingen untersucht. Zu Studienbeginn im Jahr 2009 wurde fur die erste
Untersuchungsrunde (Baseline) eine Kohorte aus 715 Proband*innen mit dem
Ziel einer enriched risk cohort rekrutiert. Das bedeutet, dass jeweils annahernd
200 Proband*innen mindestens je einen der Prodromalmarker Depression,
Hyposmie und RBD aufwiesen sowie weitere 200 Proband*innen keinen dieser
Prodromalmarker. Aufgrund dieser Zusammensetzung bildet die TREND-

Kohorte die Gesamtpopulation nicht genau ab. Zu Beginn des ersten Follow-up,
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das 2011/ 2012 stattfand, wurden weitere 455 Proband*innen aus der PRIPS-
Studie (Prospective evaluation of Risk Factors for Idiopathic Parkinson’s
Syndrome) in die TREND-Studie integriert; dieses Proband*innenkollektiv ist
bevolkerungsbasiert. Das zweite Follow-up wurde 2013/ 2014 und das dritte
Follow-up von Februar 2015 bis November 2016 durchgefihrt.
Die Rekrutierung der Proband*innen erfolgte im Raum Tubingen und Stuttgart
mittels Informationsveranstaltungen und Informationsbroschiren, die in
Senioren-Begegnungszentren und  Gaststatten auslagen sowie von
niedergelassenen Neurolog*innen und Hals-Nasen-Ohren-Arzt*innen gezielt an
Patient'innen mit einem der Risikofaktoren verteilt wurden. Die
Einschlusskriterien wurden vor Studienbeginn telefonisch ermittelt und
beinhalteten ein Alter zwischen 50 und 80 Jahren sowie eine schriftliche
Einwilligungserklarung. Als Ausschlusskriterien wurden neurologische oder
psychiatrische Erkrankungen ausgenommen Depression und RBD, aulierdem
ein kognitives Defizit oder eine Demenz, aktuelle und/oder anamnestische
Hinweise auf eine Abhangigkeitserkrankung, Immobilitat (Pflegestufe >1), die
Einnahme von klassischen Neuroleptika oder Valproat in den letzten drei
Monaten oder Uber einen Zeitraum von >3 Monaten in der Anamnese und die
Einnahme von Benzodiazepinen (Aquivalenzdosis >1,5mg Lorazepam/Tag)
definiert.
Die Untersuchungen des dritten Follow-up, die fur diese Arbeit relevant sind,
wurden wie in einem Zirkeltraining auf funf Stationen verteilt, von der jede
ungefahr 35 Minuten dauerte. Eine Untersuchungsrunde umfasste flnf
Proband*innen und dauerte insgesamt etwa drei Stunden. Die Stationen sahen
wie folgt aus:
1. Neurologische Untersuchung, Medikamenten-Check, Koérpermalie,
Familienanamnese, Blutentnahme
2. Kognitive Testung (CERAD-plus (Consortium to Establish a Registry
for Alzheimer's Disease), Logisches Gedachtnis), Depressions-
diagnostik
3. Ultraschall, Riechtestung (Sniffin~ Sticks), Bioimpedanz-Messung,
Feinmotorik (Pegboard)
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4. Quantitative axiale Bewegungsmessung (mittels tragbarer Sensoren),
Handkraft (Grip Force)

5. Anamnese (RBD, vegetative Symptome), Feinmotorik (Archimedes-
Spirale), Kognitive Testung (Logisches Gedachtnis, MoCA, TMT)

2.2 Composite  Autonomic Symptom Score 31: Autonome

Einschrankungen

Der Composite Autonomic Symptom Score 31 (COMPASS 31) ist ein
Fragebogen zur Erhebung autonomer Funktion bzw. Dysfunktion. Er basiert auf
dem Autonomic Symptom Profile (ASP), der von Suarez et al in der Mayo Clinic
Rochester, USA entwickelt und 1999 veroffentlicht wurde'®4. Indem man aus den
169 Fragen des ASP die am haufigsten benutzten und klinisch relevantesten
Fragen auswahlte, wurde der Composite Autonomic Symtom Score (COMPASS)
konzipiert'®4. Dieser Fragebogen besteht aus 73 Fragen zu neun verschiedenen
Bereichen autonomer Symptome und zwolf der Validierung dienenden Fragen,
die psychosomatische Hintergriinde oder die Tendenz zur Untertreibung zeigen
sollen'®. Der COMPASS wurde mithilfe der Composite Autonomic Scoring Scale
(CASS)'%, die aus mehreren nichtinvasiven, quantitativen Tests autonomer
Symptome besteht, validiert’®* und wird seither zur Erforschung beispielsweise
der Multisystematrophie (i. e. ein atypisches Parkinsonsyndrom mit ausgepragter
autonomer Beteiligung) und diabetischer Neuropathie angewendet66-169,

Mit der Zeit hat sich herausgestellt, dass die Durchfuhrung des COMPASS sehr
zeitaufwendig und seine Auswertung komplex ist sowie dass manche Fragen
Uberflissig geworden sind'%. Mit dem Ziel, ein an den aktuellen Stand der
Forschung angepasstes, verkurztes und in der Auswertung vereinfachtes
Instrument zur Erfassung und Quantifizierung der relevanten autonomen
Symptome in Forschung und Klinik zu schaffen, wurde der COMPASS
Uberarbeitet'’?. Zuerst wurde ein neues, in der Anwendung einfacheres
Auswertungsschema konzipiert'®.  Dann wurden mithilfe statistischer
Berechnungen geeignete Fragen aus dem ASP ausgewahlt und in Gruppen mit
verbesserter internaler Konsistenz sortiert'’°. Der Fragebogen wurde schlieBlich

von Expert*innen auf Uberflissige und trotz suboptimaler statistischer Ergebnisse
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aufgrund ihrer klinischen Relevanz notwendigen Fragen Uberarbeitet'”® und im
Dezember 2012 von Sletten et al. veroffentlicht’’?. Nach der Validierung an der
Mayo Clinic Rochester selbst'' wurde die Validitat des COMPASS 31 auch
extern in einer kontrollierten Studie an Patient*innen mit small fiber-
Polyneuropathie untersucht'’2. Es wurden signifikante Unterschiede zwischen
kranken und gesunden Personen, eine sehr gute Retest-Reliabilitat und interne
Validitat fur den gesamten Fragebogen sowie eine mittlere bis starke
Konvergenzvaliditat im Vergleich mit dem als Goldstandard betrachteten
Autonomic Functioning Testing gefunden'’?. Das zeigt die gute Verlasslichkeit
und Qualitat des noch recht neuen Fragebogens'’?, der bereits Anwendung in
verschiedenen Studien gefunden hat*6.173-175,

Der COMPASS 31 (Fragebogen im Anhang) besteht aus insgesamt 31 Fragen,
die in folgende sechs Bereiche gegliedert werden: Orthostatische Intoleranz (4
Fragen), Vasomotorik (3 Fragen), Sekretomotorik (4 Fragen), Gastrointestinal-
trakt (12 Fragen), Harnblase (3 Fragen) und Pupillomotorik (5 Fragen). Jede
Fragengruppe besteht aus einer Frage zum Auftreten (Existenz oder Haufigkeit)
eines Symptoms, der dann bei positiver Antwort weitere Fragen zur Lokalisation,
Haufigkeit, Auspragung und zeitlichem Verlauf folgen. Jeder Antwortmdglichkeit
ist eine Punktzahl zwischen null (z. B. fir ,nein®, ,nie“, ,vollstandig gegeben®) und
drei (z. B. fur ,standig®, ,schwer®, ,es wird deutlich schlimmer®) zugeordnet. Die
Summe jeder Fragengruppe wird mit einem Gewichtungsfaktor, der die
Fragenanzahl und die Relevanz der einzelnen Bereiche berlcksichtigt,
multipliziert. Durch Addition der gewichteten Punktsummen der verschiedenen
Bereiche erhalt man einen Wert zwischen null und 100, der den Schweregrad der
autonomen Dysfunktion beschreibt; null als minimaler Wert steht fur keinerlei
Symptome der autonomen Dysfunktion und 100 als maximaler Wert fur
schwerste autonome Dysfunktion. Der COMPASS 31 bietet also sowohl die
Moglichkeit, einzelne Symptombereiche isoliert als auch den gewichteten
Gesamtwert zu betrachten*®. Zum Vergleich werden hier bereits veroffentlichte
Mittelwerte und Standardabweichungen der Gesamtpunktsumme des
COMPASS 31 genannt (Durchschnittsalter unbekannt): Neurogenic autonomic
failure (NAF) 39+18; periphere Neuropathie 21+13; Gesunde 108",
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Als Instrument, das autonome Dysfunktion in verschiedenen Bereichen erhebt,
quantifiziert und zusammenfasst, wurde der Fragebogen im dritten Follow-up der
TREND-Studie eingesetzt. Obwohl eigentlich als self-assessment-Instrument!7°
konzipiert, wurde der COMPASS 31 in der TREND-Studie fremdanamnestisch
erhoben, um Missverstandnisse und Schwierigkeiten beim Ausfullen des

Fragebogens in der aus Alteren bestehenden TREND-Kohorte zu vermeiden.

2.3 EuroQol EQ-5D-5L: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde mittels der Visuellen
Analogskala (VAS) des EuroQol EQ-5D-5L"7%177 erhoben. Auf dieser schatzt
die*der Proband*in ihren*seinen heutigen Gesundheitszustand nach eigenem
Empfinden ein. Die Skala ahnelt einem Thermometer'’® und zeigt Werte
zwischen null und 100; 100 steht fur den besten und null fir den schlechtesten
denkbaren Gesundheitszustand. Der EQ-5D-5L ist ein krankheitsunspezifisches
Instrument'’® und wird international und interdisziplinar haufig angewendet. Er ist
sowohl fur die Gesamtbevolkerung'”® als auch fir verschiedene
Krankheiten'79180 y. a. das IPS'8!, validiert.

2.4 Neuropsychologische Screening-Tests

Fir diese Arbeit wurden zwei neuropsychologische Screening-Tests verwendet,
die im Rahmen der TREND-Studie erhoben wurden. Dies hatte zum Ziel,
einerseits die generelle kognitive Funktionsfahigkeit (mittels MoCA) und
andererseits spezifisch Aspekte der Exekutivfunktionen (mittels TMT) mit den
COMPASS-31-Werten zu vergleichen. Die Auswahl sollte eine nahere
Betrachtung der kognitiven Aspekte ermdglichen, die in der Forschung bereits

mehrfach als relevant mit autonomen Stérungen assoziiert beschrieben wurden.

2.4.1 Montreal Cognitive Assessment

Das Montreal Cognitive Assessment (MoCA) ist ein Testinstrument, das mit
mehreren Aufgaben aus sieben Teilbereichen die globale Kognition abbildet. Der
MoCA wurde von Nasreddine et al. als Screening-Instrument far eine MCI

entwickelt und validiert'®?; zudem ist er auch in einer Kohorte von IPS-
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Patient*innen validiert worden'®3. Er weist eine sehr gute Sensitivitat (90%) fur
die Erfassung einer MCI oder nur leichten Verminderung der kognitiven
Fahigkeiten und eine sehr gute Spezifitat (87%) zur Unterscheidung von
gesunden Alteren auf'2,

Die Kategorie ,visuell-raumliche und exekutive Funktionen® wird mit den
Aufgaben Uberpruft, Zahlen und Buchstaben immer abwechselnd in
aufsteigender Reihenfolge zu verbinden, einen dreidimensionalen Wurfel
nachzuzeichnen und eine Uhr mit Kontur, allen Zahlen, Zeigern und der Uhrzeit
,zehn nach elf* zu zeichnen. In der Kategorie ,Benennen® sollen drei abgebildete
Tiere (Lowe, Nashorn und Dromedar) benannt werden. Die Kategorie
LAufmerksamkeit® wird mithilfe von drei Aufgaben untersucht: Es mussen
Zahlenlisten in der gleichen Reihenfolge (,2-1-8-5-4) und in der umgekehrten
Reihenfolge (,7-4-2“) wiederholt, wahrend des Horens einer Buchstabenliste bei
jedem ,A“ auf den Tisch geklopft und von 100 fortlaufend sieben subtrahiert
werden. Als nachstes wird die Kategorie ,Sprache” getestet, indem zwei
komplexe Satze genau wiederholt werden sollen und in einer Minute moglichst
viele Woérter mit dem Anfangsbuchstaben ,F“ genannt werden sollen (Cut-off bei
> elf Woérter). Zur Uberprifung der Kategorie ,Abstraktion muss die
Gemeinsamkeit zwischen zwei Wortern gefunden werden, z.B. ware
,Fortbewegungsmittel“ eine Gemeinsamkeit der beiden Woérter ,Eisenbahn® und
,Fahrrad®. Die Kategorie ,Erinnerung“ wird Uberpruft, indem eine Wortliste aus
funf Substantiven, die funf Minuten vorher von der*dem Untersuchenden zwei
Mal vorgelesen und von der*dem Proband*in wiederholt wurde, abgefragt wird.
Zum Schluss wird die Kategorie ,,Orientierung” durch Fragen nach Datum, Monat,
Jahr, Wochentag, Ort und Stadt beurteilt.

Fir jeden Teilbereich kdnnen maximal zwischen zwei und sechs Punkte
vergeben werden, sodass eine Gesamtzahl von bis zu 30 Punkten mdglich ist.
Eine Summe von 226 gilt als normal; um den Einfluss der Bildung zu korrigieren,
wird auf die Gesamtsumme bei einer Ausbildungszeit von < zwdlf Jahren ein
Punkt addiert'®2. Die Durchfiihrung des Tests ist unkompliziert und mit einer

Dauer von ungefahr zehn Minuten relativ schnell'®2. In der TREND-Studie wird
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die von Bartusch und Zipper ins Deutsche Ubersetzte Version 7 aus dem Jahr
2004 verwendet.

2.4.2 Trail Making Test

Der Trail Making Test (TMT) dient der Beurteilung der kognitiven Flexibilitat und
des  Arbeitsgedachtnisses’ und ist einer der  bekanntesten
neuropsychologischen Tests'8. Erstmals verwendet wurde er 1944 als Teil der
Army Individual Test Battery'® und ist heute in vielen Testbatterien wie z. B. dem
CERAD-Plus enthalten.

Der TMT besteht aus zwei Teilen: Beim TMT-A mussen Uber ein Blatt verteilte,
eingekreiste Zahlen zwischen eins und 25 mit einem Stift in der richtigen
Reihenfolge durch Striche moglichst schnell verbunden werden (1-2-3-4-...). Der
TMT-B besteht aus Zahlen von eins bis 13 und Buchstaben von A bis L, die immer
abwechselnd in aufsteigender bzw. alphabetischer Reihenfolge genau wie beim
TMT-A verbunden werden sollen (1-A-2-B-3-C-4-...). Der Anfang und das Ende
sind bei beiden Tests beschriftet. Vor dem Ausfuhren der eigentlichen Tests gibt
es jeweils ein kurzes Ubungsbeispiel, um sicher zu stellen, dass die Aufgabe
richtig verstanden wurde. Bei einem Fehler muss die*der Untersuchende die*den
Proband*in sofort unterbrechen und darauf hinweisen; der Test muss dann vom
letzten richtigen Kreis ausgehend korrigiert werden. Es wird die bendtigte Zeit in
Sekunden gemessen; beim Uberschreiten von 180 Sekunden (TMT-A) bzw. 300
Sekunden (TMT-B) wird der Test abgebrochen.

Entsprechend dem in der Literatur beschriebenen Verfahren wird durch
Subtraktion der bendtigten Zeit fir den TMT-A von der Zeit fur den TMT-B ein
Delta-TMT berechnet (Delta-TMT = TMT-B minus TMT-A)'86.187 Faktoren wie die
Fahigkeit, Dinge schnell zu erfassen und in eine Reihenfolge zu bringen sowie
psychomotorische Funktionen beeinflussen beide Tests gleichermalien und
werden so eliminiert'®. Fir den TMT-B ist zusatzlich kognitive Flexibilitat als
Exekutivfunktion erforderlich, die mithilfe des Delta-TMT"8.189 relativ isoliert

beschrieben wird.
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2.5 Kiriterien fiur die Prodromalmarker und Gruppeneinteilung

In dieser Arbeit wurden die drei Prodromalmarker Depression, Hyposmie und
RBD berucksichtigt, da sie in zahlreichen Studien gut untersucht worden sind und
laut den MDS Resarch Criteria for Prodromal Parkinson’s Disease (2015) zu den
Prodromalmarkern zahlen'®. Im Folgenden werden die daflir angewandten
Kriterien und Diagnoseinstrumente erlautert.

FUr die Diagnose einer aktuell bestehenden Depression wurde der Major
Depression Inventory (MDI) nach Bech'® verwendet. In der Form eines
strukturierten Interviews werden von der*dem Untersuchenden die Symptome
einer Depression abgefragt. Die zehn Fragen, davon zwei mit jeweils zwei
Unterpunkten, beziehen sich auf die Haufigkeit der einzelnen Symptome wie z. B.
Niedergeschlagenheit, Interessenlosigkeit oder Kraftlosigkeit in den letzten 14
Tagen. Der MDI beinhaltet alle Kriterien flr die Diagnose einer mittelgradigen bis
schweren depressiven Episode nach der International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Problems (ICD-10) bzw. einer major depression
nach dem Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-I1V)'0. Flr
diese Arbeit wurden die Kriterien flr eine aktuell depressive Stérung beider
Diagnosesysteme kombiniert. Neben einer aktuellen Depression zu einem
Untersuchungszeitpunkt bei der TREND-Studie zahlt auch eine Depression in
der Vergangenheit fur das Vorliegen des Prodromalmarkers Depression. Die
Lebenszeit-Depression wurde anamnestisch erhoben wund beruht auf
Eigenangaben der Proband*innen.

Die Sniffin~ Sticks sind ein Instrument zur Uberpriifung der Riechleistung bzw.
Hyposmie'®'192 Im dritten Follow-up der TREND-Studie wurde der Test zur
Geruchsidentifikation durchgefuhrt, bei dem die*der Proband*in aus jeweils vier
Vorschlagen die Gertiche von 16 Riechstiften benennen soll (z. B. Birne, Flieder,
Ingwer). Die Diagnose einer Hyposmie basiert auf der Einteilung nach Hummel
et al., die 2007 aus einer gro3en, gesunden Stichprobe Alters- und Geschlechts-
adjustierte normative Daten ableiteten’®3. Nach Hummel gilt eine Riechfahigkeit,
die im Vergleich zur Normstichprobe unter der zehnten Perzentile liegt, als
hyposmisch'®3, Alle Proband*innen, die zum Zeitpunkt der Untersuchung eine

Erkaltung, Heuschnupfenprobleme oder Sinusitis angegeben haben und eine als
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hyposmisch einzustufende Riechleistung hatten, wurden flir die Berechnungen
mit den Prodromalmarkern fir das IPS ausgeschlossen.

Die Diagnose einer RBD wurde anhand des REM Sleep Behaviour Disorder
Screening Questionnaire (RBDSQ)'%* gestellt. Der Fragebogen, den die
Proband*innen selbst ausgefullt haben, besteht aus zehn Entscheidungsfragen
zum Schlafverhalten, z. B. Inhalt von Traumen, Bewegungen wahrend des
Schlafens, Ausleben der Traume, neurologische Erkrankungen. Der Cut-off fur
eine RBD liegt bei 2 flinf von insgesamt 13 moglichen Punkten'®4; an Epilepsie
oder Narkolepsie erkrankte Proband*innen wurden ausgeschlossen'®. Zudem
werden im RBDSQ die Kriterien fur eine RBD laut der International Classification
of Sleep Disorders (ICSD) von 1990 abgefragt, indem einzelne Fragen kombiniert
werden. Fur die Diagnose einer RBD mussen in dieser Arbeit sowohl der Cut-off

von 2 funf als auch die Kriterien nach ICSD erflllt werden.

Die TREND-Kohorte wurde nach der Anzahl der vorliegenden Prodromalmarker
in zwei Gruppen unterteilt; Gruppe 0 umfasst die Proband*innen mit keinem oder
einem Prodromalmarker und Gruppe 1 diejenigen mit zwei oder drei
Prodromalmarkern. Diese Einteilung basiert auf der Beobachtung der Honolulu-
Asia Aging Study'®®, dass entweder die Sensitivitat oder die Spezifitat eines
einzelnen Markers sehr gering ist und deshalb der positiv pradiktive Wert (also
wie viele Personen mit positivem Test bzw. bei Vorliegen eines
Prodromalmarkers auch tatsachlich krank sind bzw. werden) im Prinzip dem der
Gesamtbevolkerung entspricht’®. Bei Vorliegen von mindestens zwei
Prodromalmarkern steigen die Spezifitat und damit der positiv pradiktive Wert
stark an. Das Risiko am IPS zu erkranken, ist dann im Vergleich zu Personen mit

nur einem oder keinem Prodromalmarker um mehr als das Zehnfache erhoht'9%.

2.6 Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, Part Ill: Motorische

Symptome

Die Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) ist ein weit verbreitetes
und das am haufigsten angewendete klinische Bewertungssystem fiir das IPS'%.

Es wurde in den 1980er Jahren entwickelt’ und 2008 in einer neuen,
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Uberarbeiteten Version als MDS sponsered UPDRS revision (MDS-UPRDS)
herausgegeben'. Der aus vier Teilen bestehende UPDRS (I nonmotor
experiences of daily living, 1l motor experiences of daily living, |ll motor
examination, IV motor complications) erhebt mittels Fragen und Untersuchungen
nichtmotorische und motorische Symptome, die mit dem IPS assoziiert sind; in
der TREND-Studie findet lediglich der dritte Teil, die Untersuchung der Motorik,
Verwendung. Er umfasst anhand von 18 Punkten eine ausfuhrliche
Untersuchung der Motorik fur alle Extremitaten im Seitenvergleich, Kopf und
Nacken. Es werden die Kardinalsymptome Rigor, Bradykinese, Ruhetremor und
posturale Instabilitat sowie weitere motorische Auffalligkeiten an Sprache, Mimik
und Gang untersucht. Fur jeden Aspekt wird eine Punktzahl zwischen null und
vier vergeben (0 — normal, 1 — gering, 2 — mild, 3 — maRig, 4 — schwer)'® und
daraus eine Gesamtsumme gebildet, die das Ausmal® und die Schwere der

motorischen Symptomatik beschreibt.

2.7 Statistische Auswertung

Die statistischen Analysen wurden mithilfe der Software IBM SPSS Statistics 23
durchgefuhrt. Zur Auswahl der geeigneten statistischen Tests, ihrer
Durchfuhrung und Interpretation wurde Laerd Statistics 2015, Statistical tutorials
and software guides genutzt'®.

Zunachst wurde die Verteilung der vorliegenden Daten fur jede Variable mit
Histogrammen, Q-Q-Diagrammen, den Werten fir Schiefe und Kurtosis und dem
Shapiro-Wilk-Test untersucht und daran orientiert die passende statistische
Methode ausgewahlt. Zur Beschreibung der Studienkohorte wurden die beiden
Gruppen nach Prodromalmarkern hinsichtlich verschiedener Parameter mittels
der beiden folgenden Tests verglichen: Mit dem Chi-Quadrat-Homogenitatstest
kann berechnet werden, ob das Verhaltnis zweier Auspragungen einer binaren
Variablen (z. B. das biologische Geschlecht) in zwei Gruppen signifikant
verschieden ist. Der Mann-Whitney-U-Test ist ein rangbasierter, nicht-
parametrischer Test und Uberprift anhand des Vergleichs der Mediane, ob sich
zwei Gruppen bezuglich einer kontinuierlichen Variablen signifikant

unterscheiden.
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Fir die ersten beiden Fragestellungen wurde aufgrund der nicht-normalverteilten
Struktur aller Parameter der statistische Test Spearmans Rangkorrelation
verwendet, um Richtung, Starke und Signifikanz einer Assoziation zwischen
autonomen Einschrankungen und gesundheitsbezogener Lebensqualitat
(Fragestellung 1) bzw. autonomen Einschrankungen und Kognition
(Fragestellung 2) zu prufen. Fur diejenigen Parameter, die eine signifikante
Korrelation  zeigten, wurde  anschlieBend eine  multiple lineare
Regressionsanalyse durchgefuhrt. Diese dient dazu, die Beziehung zwischen
einer abhangigen und mehreren unabhangigen Variablen zu quantifizieren und
den relativen Anteil der Abweichung der abhangigen Variablen festzustellen, der
durch die einzelnen unabhangigen Variablen erklart werden kann. Es wird ein
Modell fur die Stichprobe erstellt, in dem die abhangige Variable durch die
unabhangigen Variablen geschatzt wird und welches auf die Bevdlkerung
ubertragen werden kann:
Yprog = bo + b1X1 + b2X2 + b3X3 + baXs + bsXs5 +e

Yorog: Prognostizierter Wert fur die abhangige Variable. bo: Achsenabschnitt. X1 bis Xs:
unabhangige Variablen. b bis bs: Steigungen. e: Fehler.

In dieser Arbeit wurde ein schrittweises Vorgehen gewahlt, bei dem eine
unabhangige Variable nach der anderen in das Modell integriert und gepruft wird,
ob das Modell dadurch verbessert wird, d.h. die abhangige Variable
zuverlassiger und genauer vorhergesagt werden kann. Der durch die
unabhangigen Variablen erklarte Anteil der Abweichung der abhangigen Variable
gemaR dem erstellten Modell wird als R? ausgedriickt und kann auch in Prozent
angegeben werden. Der Regressionskoeffizient B drickt aus, wie sich die
abhangige Variable andert, wenn der Wert der jeweiligen unabhangigen
Variablen um einen Punkt zunimmt und alle anderen Variablen unverandert
bleiben. Jedes Regressionsmodell wird auf Multikolinearitat Gberpruft, d. h. auf
mogliche Korrelationen der unabhangigen Variablen untereinander, die das
Modell schwachen wirden. MalRwerte fur Multikolinearitat sind der variance
inflation factor (VIF) und die Toleranz; nach allgemeinem Konsens weisen VIF-
Werte >10 und/oder Toleranzwerte <0.1 auf Multikolinearitat hin200.201,

Die dritte Fragestellung zum Zusammenhang autonomer Dysfunktion mit

Prodromalmarkern fur das IPS wurde aufgrund der nicht-normalverteilten Daten
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zunachst mithilfe des Mann-Whitney—U-Tests untersucht (siehe oben). Das
statistisch signifikante Ergebnis wurde anschlie3end in einer binaren logistischen
Regressionsanalyse genauer erortert. Diese unterscheidet sich von der linearen
Regressionsanalyse lediglich darin, dass die abhangige Variable dichotom bzw.
binar ist, also genau zwei Auspragungen annehmen kann, und dass statt des
exakten Werts der abhangigen Variablen der natirliche Logarithmus der
abhangigen Variable vorhergesagt wird. Das aus mehreren unabhangigen
Variablen erstellte Modell ordnet einem Fall einen von zwei moglichen Werten
der dichotomen abhangigen Variablen zu. Es kann folgendermalden beschrieben
werden:
In(Y) = bo + b1X1 + b2X2 + b3Xs + baXs + bsXs +e

In(Y): natlrlicher Logarithmus der abhangigen Variablen. bo: Achsenabschnitt. X; bis Xs:
unabhangige Variablen. b bis bs: Steigungen. e: Fehler.

Es wurde wieder eine schrittweise Integration der Variablen in das Modell
gewahlt. Genau wie bei der multiplen linearen Regressionsanalyse ist auch hier
R? — gemalk dem erstellten Modell — ein MaR fiir die durch die unabhangigen
Variablen erklarte Variabilitat der abhangigen Variablen. Nagelkerkes R? ist ein
sogenanntes Pseudo-R? und ein MaR zur Schatzung des wahren R?, das beim
Vorliegen einer nominalen Skala nicht berechnet werden kann. Zudem wurde die
Odds Ratio (OR) fur die einzelnen Variablen angegeben; diese ist ein Mal3 dafur,
wie groR} der Einfluss dieser Variablen auf die Wahrscheinlichkeit ist, einer der
beiden Gruppen zugeordnet werden zu kdnnen.

Der Zusammenhang zwischen autonomen Einschrankungen und motorischen
Symptomen wurde wiederum mit Spearmans Rangkorrelation (siehe oben)
Uberpruft.

Fir alle Berechnungen wurde ein Signifikanzniveau von p = 0.05 festgelegt.
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3. Ergebnisse

3.1 Studienkohorte

In dieser Arbeit wurden Daten des dritten Follow-up der TREND-Studie
ausgewertet, an dem insgesamt 957 Proband*innen teilgenommen haben. Bevor
die Studienkohorte Uberblicksweise hinsichtlich demographischer Daten,
Testergebnisse und Prodromalmarker beschrieben wird, soll auf die aufgestellten
Ausschlusskriterien und die davon betroffenen Probandenzahlen fur alle bzw.
einzelne Analysen eingegangen werden (siehe auch Abbildung 7 im Anhang).
Alle Ergebnisse wurden zur besseren Ubersichtlichkeit auf maximal zwei

Dezimalstellen gerundet.

Aus allen durchgefihrten Analysen ausgeschlossen wurden elf Proband*innen
mit einem [IPS oder einem sekundaren Parkinsonsyndrom und drei
Proband*innen mit einer Demenz. Zudem litten sechs Proband*innen zum
Untersuchungszeitpunkt unter einer Depression und bei einem weiteren fehlten
die entsprechenden Daten; diese wurden aus der Auswertung ebenfalls
ausgeschlossen, da der Einfluss einer klinischen Depression auf das Ausfillen
der Fragebogen und auf die Leistung in den kognitiven Tests nicht eindeutig zu
beurteilen war.

Fir die Auswertung der kognitiven Tests im Rahmen der zweiten Fragestellung
wurden 36 Proband*innen aufgrund einer anderen Muttersprache als Deutsch
ausgeschlossen. Proband*innen ohne diesbezugliche Angabe wurden nicht
ausgeschlossen, da es hier keine Hinweise auf eine nicht-deutsche
Muttersprache gab. Auf die anderen Testinstrumente hat die Sprache entweder
keinen relevanten Einfluss (z. B. EQ-5D-5L und Sniffn” Sticks) oder die
Fragebogen wurden fremdanamnestisch erhoben, sodass madgliche
Verstandnisschwierigkeiten sofort behoben werden konnten (z. B. COMPASS
31); deshalb galt dieses Ausschlusskriterium nur fir die zweite Fragestellung.
Nach Ublicher Handhabung und aufgrund von Plausibilitatsiiberlegungen wurden
fur die Analyse des TMT die Daten von funf Proband*innen mit einem negativen
Delta-TMT-Wert ausgeschlossen.
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Lediglich fur die Berechnungen und Analysen des ersten Teils der dritten
Fragestellung wurden nach den in Kapitel 2.5 beschriebenen Kriterien fur die
einzelnen Prodromalmarker 58 Proband*innen ausgeschlossen (Hyposmie: bei
aktueller Erkaltung, Heuschnupfenproblemen oder Sinusitis; RBD: bei
komorbider Epilepsie oder Narkolepsie). Eine Ubersicht {ber die
Ausschlusskriterien und die davon betroffenen Probandenzahlen stellt Tabelle 1

dar.

Tabelle 1. Ausschlusskriterien und Anzahl ausgeschlossener Proband*innen
Delta-TMT: Differenz des Trail Making Test B und A. n: Fallzahl. PD: Parkinson Disease.
RBD: REM sleep behaviour disorder.

ausgeschlossene

Kriterium Proband*innen [n]
Fur alle Analysen,n=21 PD 11
Demenz 3
Aktuelle Depression 6 (+1 Daten fehlend)
. Nicht-deutsche
Fir einzelne Analysen Muttersprache 36
Negatives Delta-TMT 5
Hyposmie-
Ausschlusskriterien 55 (+1 Daten fehlend)
RBD-Ausschlusskriterien 2

Die verbliebenen 936 Proband*innen waren zwischen 53 und 87 Jahre alt mit
einem Median von 68 Lebensjahren und zu nahezu gleichen Anteilen Frauen
(47.4%) und Manner (52.6%). Die meisten Proband*innen waren verheiratet
(73.5%), die Ubrigen geschieden (10.9%), verwitwet (8.3%), ledig (5.2%),
getrennt lebend (1.8%) oder sonstiges/ohne Angabe (0.2%). Im Median wurden
13 Bildungsjahre bei einem Minimum von neun und einem Maximum von 22

Jahren gezahlt, wozu Schule, Ausbildung und Studium gehdren.

Als Kovariablen wurden Alter, Geschlecht und, als Mal} fur aktuell depressive
Verstimmung, die Punktsumme des Beck Depression Inventory (BDI-1)2°2 in die
Berechnungen aufgenommen. Viele gesunde Menschen haben im Alter
Stimmungsveranderungen und depressive Symptome, die aber laut

Diagnosekriterien (noch) keiner klinischen Depression entsprechen; der BDI
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dient dazu, dies zu quantifizieren und wurde deshalb teilweise in den folgenden
Analysen als Kovariable berlcksichtigt. Er besteht aus 21 Fragen, in denen die
Stimmung im letzten Monat und verschiedene Symptome von Depressivitat in

ihrem Schweregrad von der*dem Proband*in selbst eingeschatzt werden.

Tabelle 2 bietet einen Uberblick tiber die einzelnen Untersuchungsinstrumente
und beinhaltet die Anzahl der Proband*innen mit einem Testergebnis (Fallzahl),
den Median aller Testergebnisse, die Spannweite, das kleinste erreichte
Testergebnis (Minimum), das grote erreichte Testergebnis (Maximum) und die
maximal erreichbare Punktzahl flr die dieser Arbeit zugrundeliegenden
Studienkohorte. Aufgrund des Fehlens einzelner Daten bzw. Testergebnisse
konnten manche fur die jeweilige Analyse nicht verwendet werden; hieraus
ergeben sich die voneinander abweichenden Fallzahlen flr die einzelnen

Fragestellungen.

Tabelle 2. Untersuchungsinstrumente im Uberblick

BDI: Beck Depression Inventory. COMPASS 31: Composite Autonomic Symptom Score
31. Delta-TMT: Differenz des Trail Making Test B und A. EQ-5D-5L VAS: Visuelle
Analogskala des EuroQol EQ-5D-5L. Max.: der groRte tatsachlich erreichte Wert. Max.
maoglich: der maximal erreichbare Wert. Min.: der kleinste tatsachlich erreichte Wert.
MoCA: Montreal Cognitive Assessment. n: Fallzahl der teilnehmenden Proband*innen.
UPDRS-III: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, Part Ill.

Testinstrument n Median Spannweite Min. Max. Max. moglich
COMPASS 31 935 8 75 0 75 100
EQ-5D-5L VAS 930 80 95 5 100 100
MoCA 925 26 17 13 30 30
Delta-TMT 925 43 268 0 268 -
UPRDS-III 932 0 30 0 30 90

BDI 935 4 36 0 36 63

Im Folgenden wird die aus 877 Proband*innen bestehende Kohorte fur den
ersten Teil der dritten Fragestellung, der Analyse des Zusammenhangs
autonomer Dysfunktion mit Prodromalmarkern fur IPS, beschrieben. Als
Hochrisikokohorte hatten 49.9% Prozent aller Proband*innen der TREND-Studie
mindestens einen der Prodromalmarker Depression, Hyposmie und RBD. Es lag
bei 31.1% (273 Proband*innen) eine Lebenszeitdepression vor, 20.6% (181
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Proband*innen) hatten eine Hyposmie und 8.7% (76 Proband*innen) eine RBD.
Etwa die Halfte aller Proband*innen wies keinen der genannten Prodromalmarker
auf, ca. 40% einen Prodromalmarker und bei knapp 10% konnten zwei oder drei
Prodromalmarker festgestellt werden.

In Abbildung 1 ist veranschaulicht, wie die Kohorte anhand der Anzahl der
Prodromalmarker in zwei Gruppen geteilt wurde (Gruppe O: kein oder ein

Prodromalmarker, Gruppe 1: zwei oder drei Prodromalmarker).

Studienkohorte
n=877 (100%)

0 PM 1PM 2 PM 3 PM
n=439 (50.1%) n=353 (40.3%) n=78 (8.9%) n=7(0.8%)
Gruppe 0 Gruppe 1
n=792 (90.3%) n=85 (9.7%)

Abbildung 1. Zusammensetzung der Studienkohorte der dritten Fragestellung Teil
1 und Bildung der Gruppen nach Prodromalmarkern.

Die Abbildung zeigt die Verteilung der Anzahl der Prodromalmarker in der
Studienkohorte der dritten Fragestellung und die Gruppenzusammensetzung. n: Fallzahl
der Proband*innen. PM: Prodromalmarker.

Die beiden Gruppen wurden hinsichtlich demographischer und klinischer Daten
verglichen (Tabelle 3): Berechnungen mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests
ergaben, dass sich die Mediane des Alters und der Ausbildung in den beiden
Gruppen nicht signifikant unterschieden, wie dies auch mit dem Chi-Quadrat-

Homogenitatstest fur die Verteilung der Geschlechter gezeigt wurde.
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Tabelle 3. Vergleich der beiden Gruppen nach Prodromalmarkern

Fir Alter und Bildungsjahre ist der Median sowie in Klammern die Spannweite
angegeben. Zur Berechnung signifikanter Unterschiede zwischen den beiden Gruppen
ist fr Alter und Bildungsjahre der p-Wert des Mann-Whitney-U-Tests, flr das Geschlecht
der p-Wert des Chi-Quadrat-Homogenitatstests angegeben. n: Fallzahl der
Proband*innen. p: p-Wert.

Parameter Gruppe 0 Gruppe 1 o]
n 792 85 -
Alter [Jahre] 67 (34) 69 (25) 0.098
Geschlecht (weiblich) [%] 47.9 48.2 0.886
Bildungsjahre 14 (13) 13 (12) 0.212
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3.2 Zusammenhang autonomer Einschrankungen mit gesundheits-

bezogener Lebensqualitat

Zum Zusammenhang autonomer Einschrankungen, die mithilfe des COMPASS
31 erfasst wurden, mit gesundheitsbezogener Lebensqualitat nach der VAS des
EQ-5D-5L werden zunachst die Ergebnisse der Korrelationsanalyse nach
Spearman und anschlielRend die der multiplen linearen Regressionsanalyse
erlautert. Die Analysen wurden mit den Daten von 929 Proband*innen
durchgefuhrt. Das Streudiagramm in Abbildung 2 zeigt den monotonen

Zusammenhang zwischen den beiden Parametern.

i2oe 0

B0

EQ-5D-5L VAS

204 o oo

o T T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 a0 100

Compass 31 Gesamtpunktsumme

Abbildung 2. Autonome Einschrankungen und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat: Streudiagramm von COMPASS 31 und EQ-5D-5L.

Auf der X-Achse ist die Gesamtpunktsumme des COMPASS 31 flir die autonomen
Einschrankungen aufgetragen, auf der Y-Achse der Wert der VAS des EQ-5D-5L fiir die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat. Auflerdem ist die Regressionsgerade
eingezeichnet. COMPASS 31: Composite Autonomic Symptom Score 31. VAS des EQ-
5D-5L: Visuelle Analogskala des EuroQol EQ-5D-5L.
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3.2.1 Untersuchung des Zusammenhangs autonomer Einschrankungen
mit gesundheitsbezogener Lebensqualitit mittels Korrelations-

analyse

Um den Zusammenhang zwischen autonomer Dysfunktion bzw. einzelner
Symptomkomplexe autonomer Dysfunktion und gesundheitsbezogener
Lebensqualitat zu untersuchen, wurde eine Korrelationsanalyse nach Spearman
fur den COMPASS 31 und die VAS des EQ-5D-5L durchgefuhrt. In die Analyse
wurden sowohl die Punktsumme des gesamten COMPASS 31 als auch die

einzelnen Punktsummen der sechs Domanen aufgenommen (Abbildung 3).

Korrelation autonomer Symptome mit gesundheits-
bezogener Lebensqualitat

-0,0 I

o,
on -0,11*
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w = 9] (@]
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0,3 026" g 27+
-0,35
04 -0,36*
Q 4 & & & Q P
& 'OQ\ \é\ \é \{5{‘ \rb{o \é\
< & o o » S Q
N A & Q
& 0\(\ Q’b% & & s Q&
fo&\& ‘\\96\ %é{. é‘é\o <
QQ)".) Oé{b 00
Q
o(\

Abbildung 3. Autonome Einschriankungen und gesundheitsbezogene
Lebensqualitit: Korrelationsanalyse nach Spearman von COMPASS 31 und VAS
des EQ-5D-5L.

Auf der X-Achse sind die Gesamtpunktsumme und die Domanen des COMPASS 31
aufgetragen. Die Y-Achse zeigt einen Ausschnitt der Skala des Korrelationskoeffizienten
r nach Spearman. Die einzelnen Korrelationskoeffizienten fir die jeweiligen
Korrelationen zwischen der Gesamtpunktsumme bzw. den Domanen des COMPASS 31
und der EQ-5D-5L-VAS stehen zuséatzlich als Zahl an jedem Balken. Da alle Werte <0,
sind die Korrelationen invers. Alle Korrelationen sind auf dem 5%-Niveau signifikant,
markiert durch den Asterisk *. Fir die Domane Vasomotorik ist p = 0.001, fiir alle anderen
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gilt p<0.0005. COMPASS 31: Composite Autonomic Symptom Score 31. VAS des EQ-
5D-5L: Visuelle Analogskala des EuroQol EQ-5D-5L.

Eine monotone Beziehung zwischen der Gesamtpunktsumme des COMPASS 31
und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurde mittels Auswertung des
Streudiagramms (Abbildung 2) festgestellt. Die Assoziation war mit einem
Korrelationskoeffizienten nach Spearman r = -0.36 (p<0.0005) moderat,
signifikant und invers in der Weise, dass eine hohere Gesamtpunktsumme des
COMPASS 31 mit einem niedrigeren Wert auf der VAS fur die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt assoziiert war (Abbildung 3). Die
Korrelationen zwischen der VAS des EQ-5D-5L und den einzelnen Domanen des
COMPASS 31 waren alle diskret, aber signifikant (Abbildung 3). Die starksten
Korrelationen bestanden in den Domanen Harnblase (r = -0.27, p<0.0005) und
Gastrointestinaltrakt (r = -0.26, p<0.0005), die geringste Korrelation in der
Domane Vasomotorik (r =-0.11, p = 0.001).

Zusammenfassend zeigte sich, dass autonome Dysfunktion sowohl in Summe
als auch in den einzelnen Domanen des COMPASS 31 mit der VAS des EQ-5D-
5L negativ korrelieren, d. h. dass mehr autonome Einschrankungen mit weniger

gesundheitsbezogener Lebensqualitat einhergehen.

3.2.2 Quantifizierung des Einflusses autonomer Einschrankungen auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat mittels linearer

Regressionsanalyse

Um festzustellen, welcher Anteil der Abweichung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat durch welche autonome Domane bzw. autonomen Domanen des
COMPASS 31 erklart werden kann, wurde eine lineare Regressionsanalyse
durchgefuhrt. Dabei diente der Wert auf der VAS des EQ-5D-5L als abhangige
Variable und die einzelnen Domanen des COMPASS 31 fur die verschiedenen
Symptomkomplexe autonomer Dysfunktion als unabhangige Variablen. Zudem
wurden die Kovariablen Alter und Geschlecht als unabhangige Variablen in das
Modell aufgenommen. Da die Korrelation zwischen dem BDI als Mal} fur aktuell
depressive Verstimmung und dem COMPASS 31 stark war (Spearmans

Korrelationskoeffizient r = 0.44, p<0.0005) und aufgrund der Mdoglichkeit von
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anatomischen und funktionellen Zusammenhangen zwischen aktuellen
autonomen Symptomen und aktuell ,geflhlter’ depressiver Verstimmung wurde

die Analyse sowohl mit als auch ohne BDI als Kovariable durchgefuhrt.

Das Regressionsmodell ohne BDI (siehe Tabelle 4) war signifikant (p<0.0005)
und ergab ein korrigiertes R? = 0.20. Alle sechs Domanen des COMPASS 31
wurden in das Modell integriert und waren fur die Assoziation mit der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat signifikant (alle p<0.05). Von den
Kovariablen wurde das Alter in das Modell aufgenommen, wahrend das
Geschlecht keinen Einfluss hatte. Es lag keine das Ergebnis verzerrende
Multikolinearitat zwischen den unabhangigen Variablen vor (alle VIF <10 und
sogar <1.2). Das Modell weist somit darauf hin, dass alle der im COMPASS 31
abgefragten Domanen sowie das Alter einen (voneinander unabhangigen)
Einfluss auf die Veranderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat haben.
Die Domanen Harnblase (Regressionskoeffizient B = -1.90, p<0.0005),
Sekretomotorik (B = -1.18, p<0.0005) und Vasomotorik (B = -1.18, p = 0.035)

zeigten die hochsten Regressionskoeffizienten.

Tabelle 4. Autonome Einschrankungen und gesundheitsbezogene Lebensqualitit:
Lineare Regressionsanalyse mit den Kovariablen Alter und Geschlecht

B: Regressionskoeffizient B. Stand. 3: Standardisiertes Beta. EQ-5D-5L: EuroQol EQ-
5D-5L. korrigiertes R2 durch das Modell erklarter Anteil der Abweichung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. orthost. Intoleranz: orthostatische Intoleranz. p:
p-Wert. T: t-Statistik. VIF: variance inflation factor.

Korrigiertes

R? B Stand. T P VIF
EQ-5D-5L 0.20
(Konstante) 22.11 <0.0005
Harnblase -1.90 -0.17 -5.41 <0.0005 1.13
Gastrointestinaltrakt -0.75 -0.17 -5.32 <0.0005 1.15
Orthost. Intoleranz -1.08 -0.15 -4.77 <0.0005 1.10
Sekretomotorik -1.18 -0.12 -3.80 <0.0005 1.17
Alter -0.23 -0.11 -3.52 <0.0005 1.03
Pupillomotorik -0.45 -0.10 -3.00 0.003 1.16
Vasomotorik -1.18 -0.06 -2.11  0.035 1.04
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Mit BDI war das Regressionsmodell weiterhin signifikant (p<0.0005) und hatte
ein korrigiertes R? = 0.32. Es wurden der BDI, vier Domanen des COMPASS 31
(Harnblase, Gastrointestinaltrakt, orthostatische Intoleranz und Sekretomotorik)
und das Alter mit signifikanten p-Werten (alle p<0.05) in das Modell integriert
(siehe Tabelle 5). Auch hier bestatigten die Indikatorwerte fir Mulitkolinearitat,
dass die unabhangigen Variablen nicht relevant untereinander korrelierten (alle
VIF <1.3). Die Domanen Harnblase (B =-1.42, p<0.0005) und Sekretomotorik (B
= -0.72, p<0.012) sowie der BDI (B = -1.05, p<0.0005) zeigten die hochsten

Regressionskoeffizienten.

Tabelle 5. Autonome Einschrankungen und gesundheitsbezogene Lebensqualitit:
Lineare Regressionsanalyse mit den Kovariablen Alter, Geschlecht und aktuell
depressive Verstimmung (mittels BDI)

B: Regressionskoeffizient B. BDI: Beck Depression Inventory. Stand. B: Standardisiertes
Beta. EQ-5D-5L: EuroQol EQ-5D-5L. korrigiertes R%: durch das Modell erklarter Anteil
der Abweichung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. orthost. Intoleranz:
orthostatische Intoleranz. p: p-Wert. T: t-Statistik. VIF: variance inflation factor.

Korrigiertes

R? B Stand. T o] VIF
EQ-5D-5L 0.32
(Konstante) 24.24 <0.0005
BDI -1.05 -040 -13.12 <0.0005 1.24
Harnblase -1.42 -0.13 -4.35 <0.0005 1.13
Gastrointestinaltrakt -0.48 -0.11 -3.71 <0.0005 1.16
Alter -0.21 -0.09 -3.40  0.001 1.02
Orthost. Intoleranz -0.64 -0.09 -3.02 0.003 1.12
Sekretomotorik -0.72 -0.07 -2.52 0.012 1.15

3.3 Zusammenhang autonomer Einschrankungen mit Kognition

Der Zusammenhang autonomer Einschrénkungen mit Kognition bei Alteren
wurde in zwei Korrelationsanalysen fur die globale Kognition (MoCA) sowie den
Teilbereich  kognitive Flexibilitat (Delta-TMT) untersucht. Sowohl die
Punktsumme des gesamten COMPASS 31 als auch die einzelnen Domanen des
COMPASS 31 wurden in die Analyse aufgenommen. In die
Korrelationsberechnung von COMPASS 31 und MoCA gingen die Daten von 891
Proband*innen ein, fur die Korrelationsanalyse von COMPASS 31 und Delta-
TMT wurden die Daten von 890 Proband*innen verwendet.
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Weder flr den MoCA noch flr das Delta-TMT gab es eine signifikante Korrelation
mit der Punktsumme des gesamten COMPASS 31. Fur den MoCA wurde nur far
die Domane Vasomotorik eine schwache, inverse, aber signifikante Korrelation
mit r = -0.11 (p = 0.002) gefunden, alle anderen Korrelationen waren nicht
signifikant. FUr das Delta-TMT gab es keine signifikante Korrelation mit einer der
Domanen des COMPASS 31. In Tabelle 6 sind die Ergebnisse der beiden
Korrelationsanalysen aufgefuhrt. Aufgrund der geringen Korrelationen wurden
keine weiterfuhrenden Regressionsanalysen durchgefuhrt.

Tabelle 6. Autonome Einschrankungen und Kognition: Korrelationsanalyse nach
Spearman von COMPASS 31 und MoCA bzw. Delta-TMT

Berechnet wurden die Korrelationskoeffizienten nach Spearman fir die
Gesamtpunktsumme sowie die Einzeldomanen des COMPASS 31 und die MoCA-
Ergebnisse bzw. die Delta-TMT-Werte. COMPASS 31: Composite Autonomic Symptom
Score 31. Delta-TMT: Differenz des Trail Making Test B und A. MoCA: Montreal Cognitive
Assessment. p: p-Wert. r: Korrelationskoeffizient nach Spearman.

MoCA Delta-TMT
Gesamtpunktsumme COMPASS 31 ;_8_'2? ; == (())%26
Orthostatische Intoleranz ; Z %g% ; Z %g;
Vasomotorik : : ;%.1011 rr; (())(1)5:;
Sekretomotorik ; == %%21 :)1-8.-3;
Gastrointestinaltrakt rr) == %g% rr) == (())(; 17
Harnblase L=='8:(1)g rr) == ((3)0525
Pupillomotorik ; %-%2 ; %..c;a;

3.4 Zusammenhang autonomer Einschrankungen mit der Anzahl an
Prodromalmarkern fiir das Idiopathische Parkinsonsyndrom sowie

der motorischen Symptomatik

Far den Zusammenhang autonomer Einschrankungen mit Prodromalmarkern far
IPS bzw. der motorischen Symptomatik wurde erstens untersucht, ob der

COMPASS 31 mit der vorliegenden Anzahl an Prodromalmarkern (Depression,
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Hyposmie und RBD) zusammenhangt, und zweitens, ob es eine Assoziation

zwischen COMPASS 31 und UPRDS-III gibt.

Die Studienkohorte bestand fur den ersten Teil dieser Fragestellung — nach

Ausschluss von 58 Proband*innen aufgrund der oben genannten Kriterien fur die

Prodromalmarker und eines Probanden wegen fehlender Daten im COMPASS

31 —aus 877 Proband*innen und wurde anhand der Anzahl der Prodromalmarker

in die zwei Gruppen 0 (kein oder ein Prodromalmarker) und 1 (zwei oder drei

Prodromalmarker) unterteilt. Abbildung 4 zeigt die Verteilung der Daten fur die

Gesamtpunktsumme des COMPASS 31 in den beiden Gruppen.

kein oder ein PM zwei oder drei PM

Median 7 Median 15

90 Spannweite 53 Spannweite 75
n=7492 n=8%

B0+

50+

404

304

COMPASS 31 Gesamtpunktsumme

20+

104

' — 1 T 1
200 180 100 50 50 100 180 200
Anzahl Anzahl

Abbildung 4. Autonome Einschrankungen: Verteilung der COMPASS
Gesamtpunktsumme in den beiden Gruppen nach Prodromalmarkern
Histogramm.

31
im

Gruppe 0: kein oder ein Prodromalmarker flr das IPS. Gruppe 1: zwei oder drei
Prodromalmarker fir das IPS. COMPASS 31: Composite Autonomic Symptom Score 31.

n: Anzahl. PM: Prodromalmarker.
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Mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests wurde untersucht, ob zwischen den beiden
Gruppen 0 und 1 ein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich der
Gesamtpunktsumme des COMPASS 31 vorliegt. Die statistische Berechnung
ergab, dass der Median der Gesamtpunktsumme der Gruppe 1 (15) signifikant
hdher als der Median der Gruppe 0 (7) war, U = 46 109.00, z = 5.621, p<0.0005.
Abbildung 5 veranschaulicht diesen Unterschied der COMPASS 31

Gesamtpunktsummen in den beiden Gruppen anhand von Boxplots.
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kein oder gin PM zwei oder drei PM

Gruppe nach Prodromalmarker

Abbildung 5. Autonome Einschriankungen: Vergleich der COMPASS 31
Gesamtpunktsumme in den beiden Gruppen nach Prodromalmarkern als
Boxplots.

Der Unterschied der Mediane der Gesamtpunktsumme des COMPASS 31 zwischen den
Gruppen nach Prodromalmarkern ist signifikant, markiert durch den Asterisk *.
COMPASS 31: Composite Autonomic Symptom Score 31. PM: Prodromalmarker.

Auch in den verschiedenen Symptomkomplexen autonomer Dysfunktion
unterschieden sich die beiden Gruppen. Zur Veranschaulichung wurden die
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Mittelwerte der Punktsummen der einzelnen Domanen des COMPASS 31 in den
beiden Gruppen berechnet und mit den Mittelwerten der gesamten Kohorte, die
aus den Mittelwerten der beiden Gruppen nach deren jeweiligem Anteil an der
gesamten Kohorte berechnet wurden, verglichen. Im Spinnendiagramm
(Abbildung 6) wird sichtbar, dass sich die Mittelwerte aller untersuchten
autonomen Domanen in den beiden Gruppen unterschieden und die Gruppe 1
mit zwei oder drei Prodromalmarkern in allen Domanen des COMPASS 31

hohere Werte, also mehr bzw. schwerere Symptome, aufwies.

=—kein oder ein PM  ==zwei oder drei PM

orthostatische

Intoleranz*
180

Pupillomotorik Vasomotorik

Harnblase Sekretomotorik*

Gastrointestinaltrakt®

Abbildung 6. Autonome Einschrankungen: Spinnendiagramm fiir die Mittelwerte
der COMPASS 31 Domaénen in den beiden Gruppen nach Prodromalmarkern.

Das Spinnendiagramm zeigt die Mittelwerte der Domanen autonomer Dysfunktion des
COMPASS 31 fir die beiden Gruppen. Die einzelnen Mittelwerte sind in Prozent des
nach Gruppengrofte gewichteten Mittelwerts der ganzen Kohorte aufgetragen, welcher
also 100% entspricht. Die drei Doméanen, die im folgenden logistischen
Regressionsmodell auf dem 5%-Niveau signifikant waren, sind mittels des Asterisk *
markiert. COMPASS 31: Composite Autonomic Symptom Score 31. PM:
Prodromalmarker.

51



Der statistisch signifikante Unterschied zwischen den Gruppen 0 und 1
hinsichtlich der Gesamtpunktsumme des COMPASS 31 wurde anschliel3end in
einer bindren logistischen Regressionsanalyse genauer untersucht. Die
dichotome abhangige Variable war die Gruppenzuteilung nach Anzahl der
Prodromalmarker und als unabhangige Variablen gingen die Domanen des
COMPASS 31 als Symptome autonomer Dysfunktion sowie Alter und Geschlecht
als Kovariablen in die Analyse ein. Durch diese Regressionsanalyse konnte
herausgefunden werden, welchen Anteil der Zuordnung zu einer Gruppe
autonome Dysfunktion erklaren kann und welche der Domanen autonomer
Dysfunktion einen statistisch signifikanten Einfluss darauf hat.

Das logistische Regressionsmodell war statistisch signifikant (p<0.0005) und
erklarte laut Nagelkerkes R? 12.0 % der Gruppenzuteilung (Tabelle 7). Drei der
Domanen des COMPASS 31, orthostatische Intoleranz (p = 0.007),
Sekretomotorik (p = 0.003) und Gastrointestinaltrakt (p<0.0005), sowie das Alter
(p = 0.004) waren im Modell signifikant. Hohere Punktsummen in diesen
Domaéanen autonomer Dysfunktion und ein hoheres Alter waren mit einer hOheren
Wahrscheinlichkeit assoziiert, in der Gruppe mit 2zwei oder drei
Prodromalmarkern zu sein. Die Werte in der Spalte Odds Ratio (OR) in Tabelle
7 zeigen, um welchen Wert die Wahrscheinlichkeit steigt, in der Gruppe mit zwei
oder drei Prodromalmarkern zu sein, wenn der Punktwert der entsprechenden
Variable ein Punkt hoher ist. Die hochste OR erreichte der Symptomkomplex
Sekretomotorik (OR 1.26, 95% CI 1.08-1.46).

Tabelle 7. Autonome Einschriankungen und Gruppen nach Prodromalmarkern:
Logistische Regressionsanalyse mit den Kovariablen Alter und Geschlecht

B: Regressionskoeffizient B. df: degrees of freedom. Fehler: Standardfehler. 95% CI:
95%-Konfidenzintervall mit unterem und oberem Wert. OR: Odds Ratio. orthost.
Intoleranz: orthostatische Intoleranz. p: p-Wert. Wald: Wald-Test.

B Fehler Wald df p OR 95% CI

Konstante -6.59 1.24 2816 1 <0.0005 0.001 1.02-1.09
Orthost. Intoleranz 0.14 0.05 7.25 1 0.007 1.15 1.04-1.28
Sekretomotorik 0.23 0.08 8.98 1 0.003 1.26 1.08-1.46
Gastrointestinaltrakt  0.11 0.03 1261 1 <0.0005 1.12 1.05-1.19
Alter 0.05 0.02 8.18 1 0.004 1.05 1.02-1.09
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Um im zweiten Teil zu untersuchen, ob eine Assoziation zwischen autonomer
Dysfunktion und  motorischen  Symptomen  besteht, wurde eine
Korrelationsanalyse nach Spearman von der Gesamtpunktsumme bzw. den
Punktsummen der einzelnen Domanen des COMPASS 31 und dem dritten Teil
des UPDRS durchgefuhrt. FUr diese Berechnung wurden die Daten von 931
Proband*innen verwendet.

Sie ergab, dass eine signifikante, sehr schwache, positive Korrelation (r = 0.07,
p = 0.043) zwischen der COMPASS 31 Gesamtpunktsumme und dem UPDRS-
[l besteht. Von den einzelnen Domanen des COMPASS 31 war nur die
Korrelation zwischen der gastrointestinalen Domane und dem UPDRS-III
signifikant (r = 0.10, p = 0.003), siehe Tabelle 8. Aufgrund dieser
Ausgangssituation  wurde  auf  weiterflhrende  Berechnungen  mit

Regressionsmodellen verzichtet.

Tabelle 8. Autonome Einschriankungen und motorische Symptomatik:
Korrelationsanalyse nach Spearman von COMPASS 31 und UPDRS-III

Berechnet wurden die Korrelationskoeffizienten nach Spearman fir die
Gesamtpunktsumme sowie die Einzeldomanen des COMPASS 31 und UPDRS-III-
Werte. COMPASS 31: Composite Autonomic Symptom Score 31. p: p-Wert. r:
Korrelationskoeffizient nach Spearman. UPDRS-III: Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale, Part Ill.

UPDRS-III
Gesamtpunktsumme COMPASS 31 pr:(())_'gj;;
Orthostatische Intoleranz Fr) == (())24;3
Vasomotorik Fr) == (())(s)a?
Sekretomotorik Fr) == (())(5)311,
Gastrointestinaltrakt pr== (()) (:83
Harnblase pr> == (())g?i
Pupillomotorik ; B %‘%ﬁ
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4. Diskussion

Diese Arbeit untersuchte im Querschnitt eine gro3e Kohorte alterer Menschen
auf Assoziationen von autonomen Einschrankungen mit gesundheitsbezogener
Lebensqualitat, Kognition und verschiedenen Markern der Prodromalphase des
IPS. Es zeigten sich dabei starke Korrelationen mit der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat, aber kaum Zusammenhange mit kognitiven Fahigkeiten. Ein
besonderer Schwerpunkt wurde — auch aufgrund des Designs der Kohorte und
Hinweisen aus der Forschung, dass autonome Storungen bei (prodromalen
Stadien des) IPS gehauft auftreten — auf die Assoziation von autonomen
Storungen mit Prodromalmarkern des IPS gelegt. Dabei stellten sich
aufschlussreiche Konstellationen dar, die darauf hinweisen kdnnten, dass das
hier fur die Erfassung von autonomen Stérungen verwendete Messinstrument,
i.e. der COMPASS 31, das Potential haben konnte, in ein Panel von
Messinstrumenten fur die Definition der Prodromalphase des IPS mit
aufgenommen zu werden. Die hier kurz zusammengefassten Resultate werden
nun im Detail beleuchtet und unter Berilcksichtigung der aktuellen

Forschungsliteratur diskutiert.

4.1 Zusammenhang autonomer Einschrankungen mit gesundheits-

bezogener Lebensqualitat

Studienhypothese 1: Autonome Einschrankungen korrelieren bei Alteren mit

gesundheitsbezogener Lebensqualitat.

Die Gesamtpunktsumme des COMPASS 31 korrelierte signifikant mit dem Wert
auf der VAS des EQ-5D-5L. Das zeigt, dass die Prasenz und Starke autonomer
Einschrankungen in toto mit einer verminderten gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt zusammenhangt. Auch fur jede der Einzeldomanen
orthostatische Intoleranz, Vasomotorik, Sekretomotorik, Gastrointestinaltrakt,
Harnblase und Pupillomotorik konnte eine signifikante Korrelation mit dem VAS-
Wert gezeigt werden; das bedeutet, dass auch jeder einzelne autonome
Symptomkomplex fur sich mit einer schlechteren gesundheitsbezogenen

Lebensqualitat in Zusammenhang steht.
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Zudem wurde der Einfluss autonomer Einschrankungen auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat quantifiziert: Autonome Einschrankungen
erklarten je nach Berucksichtigung weiterer Kofaktoren im statistischen Modell
zwischen 20 wund 32% der Abweichung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat. Die vier Domanen Harnblase, Gastrointestinaltrakt,
orthostatische Intoleranz und Sekretomotorik spielten stabil in beiden Modellen
mit verschiedenen Kofaktoren eine Rolle. Die Kofaktoren Alter und aktuell
depressive Verstimmung (mittels BDI) wurden in das erstellte Modell aufgrund
ihres jeweils eigenen signifikanten Einflusses auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat integriert, wahrend das Geschlecht nicht signifikant war und daher

offensichtlich keine relevante Bedeutung fur diese Fragestellung hat.

Die oben zusammengefassten Ergebnisse stimmen mit mehreren Studien
Uberein, in denen der Zusammenhang eines einzelnen Symptoms mit der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat untersucht wurde33-4°, Der gleiche
Zusammenhang wurde auch bereits fur Patient*innen mit verschiedenen
Erkrankungen und in besonderen Lebensumsténden belegt*?-%0; dafiir wurde
u. a. auch der Fragebogen COMPASS 31 verwendet*® (siehe Kapitel 1.2). Die
hier vorgelegte Arbeit zeigt, dass auch bei gesunden Alteren autonome
Einschrankungen mit einer schlechteren gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
korrelieren; die Ergebnisse bestatigen somit die Studienhypothese.

Autonome Einschrankungen sind besonders bei Alteren relevant, da ein groRer
Anteil der alteren Menschen an einem oder mehreren Symptomen einer
Dysfunktion des autonomen Nervensystems leidet und die Pravalenz der meisten
Symptome mit dem Alter zunimmt (siehe Kapitel 1.1). Die Ursachen sind
vermutlich Veranderungen und degenerative Prozesse im Rahmen des normalen
Alterns34, aber auch im Kontext von typischerweise im Alter auftretenden,
degenerativen Syndromen bzw. Erkrankungen wie Demenz oder IPS zu
sehen’2105 Weitere Faktoren sind veranderte Lebensumstinde und Lebens-
gewohnheiten des Alters, Komorbiditdten und die Einnahme von (oft mehreren)

Medikamenten, die erwlnschte oder unerwtinschte Wirkungen im autonomen
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Nervensystem haben und Risikofaktoren bzw. mitverursachende Faktoren fur
autonome Einschrankungen darstellens:17.25.33,

In den letzten Jahren wurde die Relevanz der Tatsache erkannt, dass ein
bestimmtes Symptom, ein Syndrom oder eine Krankheit den Menschen auf
physischer, psychischer und sozialer Ebene beeintrachtigt. Deshalb hat sich die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat als Parameter, der versucht, all diese
Aspekte zusammenzufassen, in zahlreichen Fragestellungen und Studien
etabliert. Unseres Wissens ist dies die erste Arbeit, die den derart relevanten
Zusammenhang von autonomen Einschrankungen und gesundheitsbezogener
Lebensqualitat fir per se ,gesunde’ Altere belegt.

Der Einfluss autonomer Einschrankungen auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat hat Konsequenzen fur die physische und psychische Gesundheit.
Es ist zu vermuten, dass die Betroffenen z. B. bei Mund- oder Augentrockenheit,
bei Beschwerden des Gastrointestinaltrakts oder Lichtempfindlichkeit ein
korperliches Unwohlsein oder gar Schmerzen verspuren. Die Betroffenen werden
sich gedanklich mit inren Symptomen beschaftigen, konnten beflrchten, sich im
gesellschaftlichen und &ffentlichen Kontext zu blamieren (z. B. Synkope aufgrund
orthostatischer Hypotension, Inkontinenz) und sorgen sich mdglicherweise, ob
eine bedrohliche Krankheit die Ursache sein kdnnte. Es ist wahrscheinlich, dass
sich die Symptome dadurch dauerhaft negativ auf die Stimmung auswirken.
Denkbar ist auch, dass sich die Betroffenen in ihren alltaglichen Aktivitaten
eingeschrankt fihlen, weil sie z. B. bei Symptomen des unteren Harntrakts immer
in der Nahe einer rasch erreichbaren Toilette sein mussen, und es ihnen nicht
mehr moglich ist, ihre soziale Rolle z. B. im Ehrenamt oder als GroRmutter oder
GroRvater auszufillen. Tatsachlich konnte bei Frauen mit Inkontinenz gezeigt
werden, dass die Symptome soziale Isolation verursachen?°® und mit Depression
und Angsterkrankungen assoziiert sind?%*. Diese Beobachtungen lassen darauf
schlieBen, dass autonome Dysfunktion eine Einschrankung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat  bedeutet, indem  sie den
Gesundheitszustand auf psychosozialer Ebene negativ beeinflusst. Eine weitere
Studie wertete Obstipation bei alteren Frauen sogar als Risikofaktor fur eine
erhohte Mortalitat205.
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Deshalb ist es in der Kklinischen Praxis erforderlich, die verschiedenen
Auswirkungen autonomer Dysfunktion auf mehrere Lebensbereiche verstarkt ins
Bewusstsein zu riicken, bei Alteren — auch bei per se ,gesunden‘ Alteren! —
explizit zu erfragen und Hilfs- und Therapieangebote zu unterbreiten.
Malnahmen und Therapien sind wichtig und relevant fir eine Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, was sich daran zeigt, dass der Einfluss
autonomer Einschrankungen auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat so
hoch ist. Der hier vorgestellte Zusammenhang sollte in weiteren Studien auf
konkrete Auswirkungen auf die Gesundheit, z. B. auf Morbiditat, Mortalitat und
Langzeitfolgen untersucht werden; aullerdem besteht offensichtlich grofder

Bedarf an weiterfuhrender Forschung fur effektive Therapien.

Die Korrelationen zwischen den einzelnen Domanen des COMPASS 31 und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat sind unterschiedlich stark. Die starksten
Korrelationen mit r>0.2 zeigten sich fur die Domanen Harnblase,
Gastrointestinaltrakt, Sekretomotorik und orthostatische Intoleranz — eben diese
wurden auch in die beiden linearen Regressionsmodelle eingeschlossen. Die
Domanen Pupillomotorik und Vasomotorik zeigten dagegen schwachere
Korrelationen und wurden nur in das erste Modell aufgenommen. Daraus ist zu
schlie3en, dass hauptsachlich die zuerst genannten Symptomkomplexe fur den
negativen Einfluss autonomer Dysfunktion auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat verantwortlich zeichnen.

Wie lasst sich diese Schwerpunktsetzung erklaren? Die Domanen Harnblase,
Gastrointestinaltrakt, Sekretomotorik und das Herzkreislaufsystem stellen grolde
Organsysteme des Korpers dar. Symptome wie Harndrang oder orthostatische
Intoleranz kdnnen vom Bewusstsein vermutlich wesentlich schlechter ,ignoriert’
werden als Symptome kleinerer Systeme, und so jegliche anderen Gedanken
oder Aktivitaten behindern. Die korperlichen Beschwerden und die moglichen
Folgen — z. B. Synkope, Inkontinenz, Schmerzen, Hyperhidrose, plotzlicher
Harndrang — konnen schwer wiegen und besonders im gesellschaftlichen
Kontext fur die Betroffenen deutlich einschrankend und beschamend sein (z. B.

auch Obstipation?°6-208) | ebensgewohnheiten, -aktivitdten und -stil kénnen den
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Symptomen nicht mehr suffizient angepasst werden. Besonders fiur das
Symptom Obstipation gibt es zahlreiche Studien, die bestatigen, dass diese
Problematik einen negativen Einfluss auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat hat und welche Faktoren dafiir verantwortlich sind3-35. Dieser
Zusammenhang wurde auch fiir orthostatische Hypotension3®, Symptome des
unteren Harntraktes®’, Xerostomie3®4° und trockene Augen*! gezeigt (siehe auch
Kapitel 1.2).

In der bestehenden Forschungsliteratur wurde auch beschrieben, dass
Symptome der Pupillomotorik (Lichtempfindlichkeit und Fokussierungsstérung)
und der Vasomotorik (Vasokonstriktion an Handen/Fufen im Sinne des
Raynaud-Syndroms) mit einer verminderten  gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat korrelieren®. Diese Symptome haben in dieser Studie vermutlich
auch daher einen geringeren Einfluss auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, da sie nicht dauerhaft, sondern nur intermittierend bzw. in
bestimmten Situationen prasent sind?%%; die Frequenz des Auftretens spielt fir
die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt vermutlich eine grofere Rolle. Die
Symptome sind dadurch leichter kontrollierbar, kompensierbar und therapierbar
— z. B. kdnnen Ausldsefaktoren wie Kalte fur das Raynaud-Syndrom oder grelles
Licht fur die Lichtempfindlichkeit identifiziert und die Exposition praventiv
vermieden werden. Die Betroffenen sind ihren Beschwerden nicht hilflos
ausgeliefert, sondern konnen sie selbst bewaltigen und handhaben und fuhlen
sich in ihrem Lebensalltag deshalb weniger eingeschrankt.

Es soll nicht unerwahnt bleiben, dass die unterschiedlich starken Korrelationen
der Domanen mit der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat auch in der Struktur
des COMPASS 31 begrundet sein konnen. Darauf wird in Kapitel 4.4

eingegangen.

Das Alter hatte, nicht Uberraschend, ebenfalls einen signifikanten Einfluss auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat. Damit entspricht das Ergebnis anderen
Studien, in denen gezeigt wurde, dass die gesundheitsbezogene Lebensqualitat

mit dem Alter abnimmt?'® und dafiir vor allem die physische Komponente
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ausschlaggebend ist, wahrend die mentale Komponente keine oder nur eine
geringe Bedeutung hat?'".

Ursachen fur den Zusammenhang von Alter und gesundheitsbezogener
Lebensqualitat sind sicherlich in den altersassoziierten bzw. altersbedingten
korperlichen Veranderungen vieler Organsysteme zu finden. Beispiele daflr sind
eine langsamere Wundheilungsfunktion der Haut und im muskuloskelettalen
System der Verlust von Muskelmasse, die Zunahme des Korperfetts, die
Verminderung der Knochendichte und degenerative Gelenksveranderungen,
welche alle zu genereller Kraftverminderung und schnellerer Ermudung
fihren2'2. Die Schlafarchitektur zeichnet sich bei Alteren durch insgesamt
weniger REM-Schlafphasen und eine verminderte Schlafeffizienz aus?'3. Auch
im Bereich der Sensorik und Sensibilitat gibt es zahlreiche Veranderungen wie
Presbyopie, Katarakt, Presbyakusis, reduziertes Riechvermogen, reduzierter
Geschmackssinn  und eine verminderte Oberflachensensibilitdt  und
Propriozeption?'4. Die meisten Veranderungen sind zunachst durch das Altern
des Korpers bedingt und im Wesentlichen physiologisch, abhangig von der
Auspragung kénnen sie mit flieBenden Ubergéngen aber auch pathologische
AusmalRe annehmen. Die Kkorperlichen Veranderungen implizieren
Einschrankungen im Alltag und Abhangigkeiten von Hilfsmitteln und anderen
Menschen.

Auch die soziale Lebenssituation verandert sich im Alter noch einmal stark, z. B.
wenn die erwachsenen Kinder wegziehen, der Berufsalltag endet oder
Freund*innen, Verwandte oder die*der Partner*in sterben.

Bei Alteren ist die ,maximale potenzielle Leistung“ niedriger; die ,1%-Regel
schatzt, dass die funktionelle Reservekapazitat eines Organsystems mit jedem
Jahr um etwa 1% abnimmt?'2, Das bedeutet, dass Altere deutlich vulnerabler
gegenliber Stress, Verletzungen, Unfallen und Krankheiten sind?'? und sich

davon langsamer erholen.
Das Geschlecht hatte dagegen keinen Einfluss auf die gesundheitsbezogene

Lebensqualitat. In der Forschungsliteratur wurde ein bestehender

Zusammenhang in dem Sinne, dass Frauen eine schlechtere
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gesundheitsbezogene Lebensqualitdt haben als Manner, zwar durchaus
beschrieben?'%211, Diese Studien stammen aber aus Brasilien und China, wo die
gesellschaftlichen Strukturen und das Verhaltnis zwischen den Geschlechtern
von den aktuell in Deutschland herrschenden Verhaltnissen deutlich abweichen
und deshalb nicht miteinander zu vergleichen sind. Die fehlende Relevanz des
Faktors Geschlecht fur die Variabilitat der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
bei Alteren entspricht dem Eindruck, dass Mann und Frau unter den gesunden
Alteren in unserer Gesellschaft relativ gleichgestellt sind.

Das Modell mit dem Kofaktor BDI erklarte im Vergleich zum Modell ohne BDI
12% mehr Variabilitat der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Der Anteil des
BDI an der durch autonome Dysfunktion erklarten Abweichung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ist also relativ gro3, was darauf hindeutet,
dass die aktuelle Stimmung der Proband*innen einen groRen Einfluss auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat — oder das Ausfullen des Fragebogens —
hat. Die Beziehung zwischen Depressivitat, autonomer Dysfunktion und
gesundheitsbezogener Lebensqualitat ist allerdings komplexer und
mehrschichtiger als die Modelle vermuten lassen.

Zuerst ist zu erwahnen, dass Personen, die einen hohen Punktwert im BDI
erreichen — also beim Ausflllen des Fragebogens sehr wahrscheinlich an einer
depressiven oder ,schlechten’ Stimmung leiden —, vermutlich auch dazu neigen,
autonome Symptome wahrzunehmen. Weiter ist aber durchaus auch
anzunehmen, dass es Zusammenhange zwischen stimmungsassoziierten
Aspekten und autonomen Domanen gibt.

Prinzipiell werden endogene und exogene Depressionen bzw. Einflussfaktoren
fur Depressivitat unterschieden. Endogene Einflussfaktoren sind beispielsweise
individuelle Resilienz und die genetische Konstellation; exogene Faktoren sind
u. a. schwierige Lebensumstande, traumatisierende Lebensereignisse und
gesundheitliche Beschwerden bzw. Krankheiten, worunter auch autonome
Einschrankungen fallen. Eine Schwache des BDI, eines sehr sensitiven, aber
wenig spezifischen Testinstruments flr Depressivitat, ist, dass er nur das

,Ergebnis‘ Depressivitat erfasst, sodass endogene und exogene Einflussfaktoren
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statistisch nicht voneinander separiert gemessen werden kdnnen. Es liegt nahe,
dass sowohl endogene als auch exogene Faktoren Einfluss auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat haben. Auf die vorliegenden Ergebnisse
angewandt bedeutet das, dass zum einen zu vermuten ist, dass sich die Prasenz
autonomer Einschrankungen direkt negativ auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat auswirkt (z. B. durch Einschrankungen sozialer und
gesellschaftlicher Art, korperliches Unwohlsein und Beschwerden etc.); zudem
aber ist es mdoglich, dass es (auch) funktionelle und/oder anatomische
Zusammenhange zwischen dem autonomen Nervensystem und der
Stimmungslage gibt.

Einen haufig beschriebenen funktionellen Zusammenhang stellt die Assoziation
von Depression mit einer erniedrigten Herzratenvariabilitat dar; dabei korrelieren
Depressionsschwere und Herzratenvariabilitdt negativ?'®. Das ist vermutlich
Ausdruck dafur, dass die Depression mit erheblichen Veranderungen der
Aktivitat und des Gleichgewichts der beiden Anteile des autonomen
Nervensystems assoziiert ist. Der Sympathikus, der die Leistungsfahigkeit des
Korpers z. B. bei einer Stressantwort erhoht, ist aktiver, wahrend die Aktivitat des
Parasympathikus  vermindert  ist?'®.  Physiologischerweise ist  der
Parasympathikus flr die Regeneration des Korpers zustandig und seine Aktivitat
kann den Herausforderungen der Umwelt sehr rasch adaquat angepasst werden;
er sorgt also im gesunden Zustand durch eine hohe Flexibilitat fur eine gute
physische und psychische Funktionalitat?'”.

Im Folgenden werden zwei Theorien erlautert, die neuroanatomische und
neurophysiologische Zusammenhange zwischen dem autonomen Nervensystem
und der Psychopathologie der Depression aufzeigen.

Die ,Polyvagale Theorie’ von Porges fuldt darauf, dass der N. vagus aus zwei
phylogenetisch verschiedenen Anteilen besteht?'®. Wahrend der Anteil aus dem
Ncl. dorsalis n. vagi reflektorisch viszerale Funktionen reguliert, ist der Anteil des
Ncl. ambiguus aktiv an Aufmerksamekeits-, Emotions- und
Kommunikationsprozessen beteiligt. Porges schreibt, dass viszerale Efferenzen
aus dem Ncl. ambiguus zu Herz, Bronchien, Osophagus, Pharynx, weichem

Gaumen und Larynx ziehen und mit den Kerngebieten des N. facialis und
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N. trigeminus interagieren?'®. Ein solcher sogenannter ,ventraler vagaler
Komplex® aus Kernen der drei genannten Hirnnerven ist u. a. fur die Funktionen
Vokalisierung, Mimik, Kauen, Schlucken, Kopfdrehung und die kardiale Kontrolle
zustandig; diese Funktionen sind wesentliche Bestandteile von Emotion,
Kommunikation und im weitesten Sinne auch Sozialverhalten®'®. Das vagale
System gehort zum Parasympathikus, dessen generelle Aktivitat bei der
Depression  vermindert ist?'® (siehe oben). Eine eingeschrankte
parasympathische Funktion bedeutet also, dass die Anpassung an und die
Reaktion auf eine neue Situation verlangsamt ist und dass vor dem Hintergrund
der ,Polyvagalen Theorie’ von Porges davon nicht nur autonome Mechanismen
wie die Herzfrequenz, sondern auch die komplexen Systeme Emotion,
Kommunikation und Sozialverhalten betroffen sind (und zwar vermindert,
verlangsamt und unflexibel)?'”. Zur Symptomatik der Depression koénnen
Antriebsmangel, ein verarmter oder abgeflachter Affekt und eine verminderte
Schwingungsfahigkeit gehoren; oft ist auch eine hypomotorische Mimik und
Okulomotorik sowie ein verandertes Sozialverhalten zu beobachten. Diese
Symptome passen zu den erwarteten Veranderungen bei einer ,vagalen
Dysfunktion“?'” und lassen Uber das vagale System einen Zusammenhang
zwischen autonomen Veranderungen und Depression herstellen. Einen
bestatigenden Hinweis stellt die heute therapeutisch angewandte Stimulation des
N. vagus bei depressiven Menschen dar?®.

Die ,Theorie der neuroviszeralen Integration’ von Thayer widerspricht der
,Polyvagalen Theorie’ keineswegs, sondern integriert diese in einen grof3eren
Rahmen. Thayer beschreibt ein dynamisches, funktionelles und strukturelles
Netzwerk, das die regulativen Systeme von Aufmerksamkeit und Emotion sowie
das autonome System vereint??°. Dieses Netzwerk ermdglicht durch reziproke
Interaktionen verschiedener kortikaler und subkortikaler Gehirnregionen (u. a.
Cortex prafrontalis, anteriorer Gyrus cinguli, Inselrinde, Amygdala,
Hypothalamus, periaquaduktales Grau, Ncl. ambiguus) mit dem vagalen System
und den Antworten des emotionalen, autonomen und endokrinen Systems die
Initierung eines angemessenen ,zielgerichteten Verhaltens® auf einen

Stimulus®222°, Dabei sind Inhibitionsmechanismen wichtig, die die Unterbrechung
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des aktuellen Verhaltens und die flexible und rasche Anpassung an die aktuelle
Situation ermdglichen. Sind diese Mechanismen bei affektiven Erkrankungen wie
der Depression geschadigt (,Disinhibition®), ist die Anpassungsfahigkeit und
Flexibilitat verringert?2°,

Diese beiden Modelle zeigen, dass das autonome Nervensystem und die
Aufmerksamkeits- und Emotionsregulation keineswegs zwei vollstandig
getrennte Systeme darstellen, sondern miteinander verflochten sind, sich
gegenseitig beeinflussen und interagieren. Bis jetzt werden die komplexen
Zusammenhange nur im Ansatz verstanden und es sind weitere Untersuchungen
ndtig, um vollkommen zu verstehen, wie eine aktuell depressive Verstimmung
auf den Zusammenhang von autonomen Einschrankungen und

gesundheitsbezogener Lebensqualitat wirkt.

4.2 Zusammenhang autonomer Einschrankungen mit Kognition

Studienhypothese 2: Autonome Einschrankungen korrelieren bei Alteren mit

globaler Kognition und kognitiver Flexibilitat.

Zwischen der Gesamtpunktsumme des COMPASS 31 und dem MoCA konnte
kein signifikanter Zusammenhang beobachtet werden. Von den einzelnen
Domanen korrelierte nur die Vasomotorik-Domane mitr =-0.11 (p = 0.002) zwar
signifikant, aber sehr schwach mit dem MoCA. Eine (patho-)physiologische
Rationale fur den Zusammenhang von Vasomotorik und globaler Kognition liel3
sich in einer aktuellen Literaturrecherche nicht finden. Zusammenfassend kann
festgestellt werden, dass in dieser Kohorte autonome Einschrankungen nicht mit
der global-kognitiven Leistung korrelierten.

Auch der Zusammenhang zwischen der Gesamtpunktsumme des COMPASS 31
und dem Delta-TMT-Wert sowie die Zusammenhange zwischen den COMPASS
31 Einzeldomanen und dem Delta-TMT-Wert waren nicht signifikant. Damit
korrelierten in unserer Kohorte autonome Einschrankungen auch nicht mit
exekutiven Funktionen.

In der TREND-Studienkohorte von gesunden Alteren wurde also kein
Zusammenhang zwischen autonomen Einschrankungen und Kognition

beobachtet und die zweite Studienhypothese kann nicht bestatigt werden.
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Ergebnisse friiherer Studien®*-%° (siehe auch Kapitel 1.3) hatten diesen
Zusammenhang aber durchaus erwarten lassen. Dass der Zusammenhang
autonomer Dysfunktion mit Kognition in dieser Arbeit nicht bestatigt werden kann,
konnte daran liegen, dass der COMPASS 31 ein Fragebogen ist, der das Erleben
der Proband*innen und deren subjektive Einschatzungen erhebt. In anderen
Studien dagegen wurden autonome Funktionen teilweise auch apparativ
untersucht und so  objektiviert z.B. mittels des Parameters
Herzratenvariabilitat>3-¢. Zudem konnte sich eine mdgliche eingeschrankte
kognitive Leistung auf das Erleben der autonomen Symptome auswirken und das
Ergebnis zusatzlich beeinflussen.

Kdrzlich  konnten wir in der TREND-Studie feststellen, dass die
Priorisierungsstrategie fiir dual tasking bei Alteren u.a. von der kognitiven
Flexibilitatsleistung (Delta-TMT als MaR daflir) abhangt??'!; es ist moglich, dass
die kognitive Flexibilitdt auch auf die Priorisierung des Erlebens Einfluss hat. Es
konnte also gut sein, dass auch die Proband*innen der TREND-Studie mit
schlechter kognitiver Leistung autonome Symptome haben, diese aber nicht
bemerken.

Mdglicherweise war aber auch die Schwankung von Kognition und autonomen
Storungen in der eher gesunden Kohorte nicht hoch genug. Es ist davon
auszugehen, dass der Zusammenhang desto starker ausgepragt ist, je schwerer
die autonome Dysfunktion bzw. die kognitive Leistungsverminderung ist. In der
TREND-Studienkohorte gibt es verhaltnismalig wenige Proband*innen mit
schweren autonomen Symptomen und/oder schlechter Kognition, sodass das
Ergebnis moglicherweise nicht reprasentativ ist. Es lasst sich jedoch festhalten,
dass bei relativ gesunden Alteren‘ eine relevante Assoziation zwischen der

Kognition und dem autonomen System eher unwahrscheinlich ist.

4.3 Zusammenhang autonomer Einschrankungen mit der Anzahl an
Prodromalmarkern fir das Idiopathische Parkinsonsyndrom sowie
der motorischen Symptomatik

Studienhypothese 3: Autonome Einschrankungen korrelieren bei Alteren mit der

Anzahl an Prodromalmarkern fur das IPS sowie der motorischen Symptomatik.
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Die beiden aus der Gesamtkohorte gebildeten Gruppen unterschieden sich
hinsichtlich der Gesamtpunktzahl des COMPASS 31 signifikant; die Gruppe 1 mit
zwei oder drei Prodromalmarkern hatte im Median eine deutlich hdohere
Punktzahl als die Gruppe 0 mit keinem oder einem Prodromalmarker. Auch die
Mittelwerte aller Einzeldomanen des COMPASS 31 waren in Gruppe 1 hoher als
in Gruppe 0. Das bedeutet, dass es einen Zusammenhang zwischen autonomer
Dysfunktion und der vorliegenden Anzahl an Prodromalmarkern gibt und dass
die Proband*innen mit zwei oder drei Prodromalmarkern im statistischen Mittel
mehr bzw. schwerere autonome Einschrankungen erleben als die mit keinem
oder einem Prodromalmarker.

Mithilfe der binaren logistischen Regressionsanalyse konnten die Starke des
Zusammenhangs autonomer Einschrankungen mit Prodromalmarkern
quantifiziert und die signifikanten Einflussfaktoren identifiziert werden: Autonome
Dysfunktion erklarte im Regressionsmodell 12% der Zuteilung zu einer Gruppe.
Die drei Domanen orthostatische Intoleranz, Sekretomotorik und
Gastrointestinaltrakt sowie der Kofaktor Alter hatten einen signifikanten Einfluss
auf die Gruppenzuteilung und wurden in das Modell integriert, wahrend die
anderen Domanen (Harnblase, Pupillomotorik, Vasomotorik) und der Kofaktor
Geschlecht keine signifikante Bedeutung hatten. Mehr bzw. starkere Symptome
in den Bereichen Orthostase, Sekretomotorik und Gastrointestinaltrakt sowie ein
hoheres Alter sind in dieser Studie daher mit einer hdheren Wahrscheinlichkeit
assoziiert, in der Gruppe 1 (i.e. die Gruppe mit mehr Prodromalmarkern,

einhergehend mit einem erhohten Risiko fiir ein zukiinftiges IPS'%%) zu sein.

Es konnte sein, dass das Auftreten autonomer Dysfunktion mit dem gehauften
Vorhandensein von Prodromalmarkern fur das [IPS tatsachlich in
krankheitsrelevantem Zusammenhang steht.

Das IPS ist eine Multisystemkrankheit, die sich u.a. auch im peripheren
autonomen und im enterischen Nervensystem primar mit Symptomen™1%, aber
auch mit den flr das IPS charakteristischen a-Syn-Ablagerungen manifestiert'36-

148 Tatsachlich wurden histopathologische Befunde von a-Syn schon bei
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retrospektiv in der Prodromalphase des IPS befindlichen Proband*innen
gefunden140,147,155,156_

Dem entsprechen einige Studien, die zeigen, dass bereits in dieser frihen Phase
autonome Symptome bei zuklUnftigen Kranken haufiger als bei gesund
Bleibenden festzustellen sind®151.153.154 Schrag et al. untersuchten eine groflte
Kohorte von [PS-Patient*innen und gesunden Kontrollproband*innen in
Grol3britannien und verglichen die beiden Gruppen hinsichtlich des Auftretens
verschiedener Symptome zwei, fiinf und zehn Jahre vor der Diagnosestellung®.
Dabei stellten sie fest, dass neben neuropsychiatrischen Stérungen und leichten
motorischen Symptomen auch einige autonome Symptome — Obstipation,
Schwindel, Hypotension, erektile Dysfuntion und Symptome des unteren
Harntrakts — in der Gruppe der Patient*innen, bei denen zwei bzw. funf Jahre
(und far Obstipation sogar zehn Jahre) spater ein IPS diagnostiziert wurde,
haufiger auftraten®®. Patient*innen mit idiopathischer RBD haben ein hohes
Risiko, in den nachsten zehn Jahren eine Synukleinopathie zu entwickeln und
eignen sich deshalb als Hochrisikokohorte gut, um die Entwicklung des IPS (und
der Demenz mit Lewy-Koérpern) zu beobachten und Prodromalmarker zu
identifizieren. Ferini-Strambi et al. zeigen, dass Patient*innen mit idiopathischer
RBD mehr autonome Symptome als gesunde Kontrollproband*innen haben;
signifikante Unterschiede gibt es fur gastrointestinale und kardiovaskulare
Symptome sowie flir Symptome des unteren Harntrakts???. Postuma et al. fanden
heraus, dass Patient*innen mit RBD, die dann im Verlauf einen Parkinsonismus
oder eine Demenz entwickelten, in den flinf Jahren vor Diagnosestellung einen
hoheren systolischen Blutdruckabfall bei Orthostase, haufiger Symptome des
unteren Harntrakts, erektile Dysfunktion und Obstipation hatten'®'. Mit einer
linearen Regressionsanalyse schatzen sie, dass die genannten autonomen
Symptome eine Prodromalphase zwischen zehn und 20 Jahren haben™?'. Zu
einem sehr ahnlichen Ergebnis kommt eine Studie, in der IPS-Patient*innen und
gesunde Kontrollproband*innen retrospektiv zum Vorhandensein mehrerer nicht-
motorischer Symptome befragt wurden und diese ein erstes Auftreten der
Symptome im Mittel zwischen zehn und 20 Jahren vor Diagnosestellung

angaben'®. Die Ergebnisse dieser friiheren Studien lassen vermuten, dass
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autonome Dysfunktion in der Prodromalphase des IPS eine wichtige Rolle spielt
und sehr frih im Verlauf auftritt.

Prodromalmarker wie Depression, Hyposmie und RBD sind Symptome oder
Marker, die Ausdruck eines neurodegenerativen Prozesses sein kdnnen und die
Wahrscheinlichkeit fur die Entwicklung eines IPS erhdhen. Besonders die
Kombination von zwei oder mehr Markern erhdoht das Risiko, an IPS zu
erkranken, deutlich'® (siehe auch Kapitel 2.5). Das Ergebnis der hier diskutierten
Arbeit zeigt, dass in der Gruppe mit zwei oder drei Prodromalmarkern autonome
Einschrankungen im statistischen Mittel signifikant starker auftraten. Vor dem
Hintergrund der bestehenden Studien bestatigen die Ergebnisse, dass auch
autonome Dysfunktion flur das Erkrankungsrisiko und den Erkrankungsverlauf
des IPS von Bedeutung sein kann, und deuten darauf hin, dass autonome
Dysfunktion als eigenstandiger Prodromalmarker fur das IPS Potenzial in der

Friherkennung hat.

In den MDS-Forschungskriterien fur die Prodromalphase des IPS von 2015 sind
bereits vier konkrete autonome Symptome enthalten: Obstipation,
symptomatische Hypotension, schwere erektile Dysfunktion und urologische
Dysfunktion™®. Es ist also weitgehend anerkannt, dass autonome
Einschrankungen als Marker fur die Prodromalphase des IPS grol3es Potenzial
aufweisen. Autonome Dysfunktion, wie sie die Gesamtpunktzahl des
COMPASS 31 ausdrlckt, umfasst das autonome Nervensystem mehrerer
Organsysteme und Funktionen als Ganzes. Es wurden aber auch die sechs
Einzeldomanen des COMPASS 31 betrachtet, welche die Symptome jeweils
eines einzelnen Systems zusammenfassen und von denen Sekretomotorik,
Gastrointestinaltrakt und orthostatische Intoleranz mit signifikantem Einfluss auf
die Gruppenzuteilung in das Regressionsmodell eingeschlossen wurden.

Im Unterschied dazu sind in den MDS-Forschungskriterien statt Systemen
einzelne Symptome benannt: Das Kriterium der symptomatischen Hypotension
kann der COMPASS-31-Domane orthostatische Intoleranz, das Kriterium
Obstipation der Domane Gastrointestinaltrakt und das Kriterium urologische

Dysfunktion der Doméane Harnblase zugeordnet werden. Es fallt auf, dass die
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beiden zuerst genannten Symptome zu Domanen gehoren, die in den hier
durchgefuhrten Analysen einen signifikanten Einfluss zeigten, wahrend die
Domane Harnblase nicht in das Modell integriert wurde. Schwere erektile
Dysfunktion wird im COMPASS 31 nicht abgefragt. In den MDS-Kriterien
dagegen ist kein Symptom enthalten, das die Sekretomotorik-Domane vertreten
wurde, die sich in unserem Modell als ,am signifikantesten® zeigte.

Dieser Vergleich der einzelnen Symptome bzw. Domanen ist nur bedingt
aussagekraftig, denn im COMPASS 31 setzt sich fast jede Domane aus der
Erhebung mehrerer Symptome zusammen (z.B. fir die Domane
Gastrointestinaltrakt ~ Vollegefuihl, Vomitus, Schmerzen, Durchfall und
Obstipation) und die Punktzahl spiegelt lediglich die Summe der Symptome wider
(Anzahl bzw. Schwere), nennt aber nicht das Symptom bzw. die Symptome.
Zudem werden oft gegensatzliche Auspragungen einer Fehlfunktion abgefragt
(z. B. zu viel oder zu wenig schwitzen). Aus diesem Grund kann nicht sicher
gesagt werden, dass eine hohe Punktzahl in der Domane Gastrointestinaltrakt
das haufige Auftreten des Symptoms Obstipation bedeutet. Das Ziel des
Fragebogens COMPASS 31 ist es aber nicht, explizit einzelne Symptome
herauszufiltern, sondern breit und unvoreingenommen Einschrankungen
unterschiedlicher Art verschiedener Organ- und Funktionssysteme, die aus einer
,Fehlfunktion’ des autonomen Nervensystems resultieren, zu erheben und zu
quantifizieren. Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen insgesamt deutlich, dass
mehrere Organsysteme von symptomatischen Veranderungen betroffen sind und
in der Tendenz sind dies auch vorwiegend diejenigen, fur die bereits Hinweise
bestehen. Es ist moglich, dass die Symptome des Gastrointestinaltrakts und der
orthostatischen Intoleranz, die ja sowohl im hier vorgestellten Modell als auch in
den MDS-Forschungskriterien enthalten sind, den Proband*innen subjektiv am
meisten auffallen und sie am starksten beeintrachtigen. Mdglicherweise sind
diese aber auch tatsachlich besonders ausgepragt und fur die Prodromalphase
des IPS bedeutender als andere.

Die Wichtigkeit des gastrointestinalen und des kardiovaskularen Systems
bestatigen die Ergebnisse einer Studie, die Hochrisiko-Proband*innen fur das

IPS (Kriterien: Hyperechogenitat der Substantia nigra plus ein motorisches
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Kardinalsymptom oder zwei der folgenden Prodromalmarker: Hyposmie,
Lebenszeit-Depression, einseitiger reduzierter =~ Armschwung, positive
Familienanamnese) mit gesunden Kontrollproband*innen verglich. Kumulativ
hatten die Hochrisiko-Proband*innen mehr autonome Dysfunktion; konkret
wurden fur Darmfunktionsstorungen, Blasenfunktionsstérungen und einen
diastolischen Blutdruckabfall signifikant hohere Werte gefunden, zudem, wenn

auch nicht signifikant, mehr orthostatische Symptome?23.

In die Regressionsanalyse der vorliegenden Arbeit wurde der Kofaktor Alter
eingeschlossen. Das bedeutet, dass neben den drei Domanen des
COMPASS 31 auch das Alter einen signifikanten Einfluss auf die Zuteilung zu
einer der beiden Gruppen hat. Dieser Befund ist plausibel zu erklaren und passt
zu den Ergebnissen von Pravalenzstudien, denn das IPS ist eine
neurodegenerative Erkrankung und hat als solche eine mit dem Alter steigende

Pravalenz®°.

Dagegen spielte das Geschlecht keine signifikante Rolle im Regressionsmodell.
Die MDS-Forschungskriterien fur die Prodromalphase des IPS von 2015 zahlen
ein mannliches Geschlecht durchaus zu den Risikofaktoren (1.5-fach erhoht)'4°
und eine franzdsische Pravalenzstudie fand hohere Pravalenzen fur Manner als
fur Frauen®’. Eine Metaanalyse von Pringsheim zeigte dagegen lediglich fiir die
Altersgruppe 50-59 Jahre einen signifikanten Unterschied in der Pravalenz
zwischen den Geschlechtern, fir die anderen Altersgruppen hingegen keinen®®.
Dass das Geschlecht in dieser Arbeit keine signifikante Rolle spielte, konnte
darauf hindeuten, dass dieser Unterschied in der Prodromalphase noch nicht
existiert, die Prodromalphase bei Frauen langer als bei Mannern dauert oder bei
Frauen seltener zu einem klinisch manifesten IPS flhrt. Es kdnnte auch sein,
dass die Gruppe mit zwei oder drei Prodromalmarkern — also die Gruppe mit einer
hoéheren Wahrscheinlichkeit fur ein IPS — zu klein war, um einen entsprechenden

Unterschied feststellen zu konnen.
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Ein weiterer Prodromalmarker der MDS-Forschungskriterien ist eine subtile
motorische Symptomatik. Die deshalb ebenfalls durchgefuhrte
Korrelationsanalyse ergab, dass in der TREND-Kohorte die Gesamtpunktzahl
des COMPASS 31 mit dem UPDRS-III schwach, aber signifikant korrelierte.

Von den Einzeldomanen zeigte sich nur flr die gastrointestinale Doméane eine
signifikante Korrelation mit dem UPDRS-IIl. Daraus lassen sich zwei
Uberlegungen ableiten: Die Symptome des Gastrointestinaltrakts kénnten die
hier relevantesten autonomen Einschrankungen darstellen. Daflr spricht, dass
Obstipation sehr friih im Verlauf der Prodromalphase — namlich vermutlich zehn
bis 20 Jahre vor Diagnosestellung — auftritt und damit eines der ersten
autonomen Symptome ist® 151154 Der Zusammenhang konnte auch darauf
hindeuten, dass die gastrointestinalen Symptome den motorischen bzw. den
prodromalen motorischen Symptomen am nachsten sind. Eine altere Studie aus
dem Jahr 2001 untersuchte den Zusammenhang zwischen der
Defakationsfrequenz und der Erkrankungswahrscheinlichkeit fur IPS: Probanden
mit einer Defakationsfrequenz weniger als ein Mal taglich hatten im Vergleich zu
Probanden mit einer Defakationsfrequenz von mindestens einmal taglich in den
ersten zwolf Jahren ein 2.9-faches Risiko am IPS zu erkranken??4. Zudem wurde
gezeigt, dass die Prasenz von Obstipation auch mehr als 20 Jahre vor
Diagnosestellung mit einem erhohten Risiko fiir ein IPS assoziiert ist??>. Schrag
et al. beobachteten ebenfalls den Zusammenhang von Gastrointestinaltrakt und
Motorik; die ersten Symptome zehn Jahre vor der Diagnose, die bei zukiinftigen
IPS-Patient*innen haufiger als bei gesunden Kontrollproband*innen auftraten,
waren Tremor und Obstipation®. Diese Befunde zeigen, dass gastrointestinale
Symptome mit motorischen Symptomen und der klinischen Prasentation des IPS
zusammenhangen und assoziiert sind. Sie deuten darauf hin, dass Obstipation

eine Manifestation des Parkinson’schen neurodegenerativen Prozesses ist.

Die Ergebnisse konnten aber auch so interpretiert werden, dass der
Zusammenhang autonomer Dysfunktion mit Prodromalmarkern fur das IPS
konstitutionell ist, also anlagebedingt, d. h. quasi von Geburt an besteht und die

Variablen nicht voneinander unabhangig sind. Solch ein konstitutioneller
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Zusammenhang wurde unabhangig von der Entwicklung eines IPS bestehen und
die Ergebnisse hatten keine Bedeutung fur das Verstandnis der Pathogenese
und des (pra-)klinischen Verlaufs — insbesondere der Prodromalphase — des IPS.
In diesem Kontext konnten die in dieser Arbeit sogenannten Prodromalmarker
Depression, Hyposmie und RBD nicht mehr als Prodromalmarker fur das IPS
betrachtet werden, sondern mussten isoliert und unabhangig als eigenstandige
Krankheiten bzw. Dysfunktionen gelten. Wenn die Ergebnisse tatsachlich
Ausdruck eines konstitutionellen Zusammenhangs waren, so musste der
Zusammenhang uber die Zeit stabil bleiben. Um diese Moglichkeit zu Gberprifen,
zu bestatigen oder zu widerlegen, musste der beobachtete Zusammenhang Uber
einen langeren Zeitraum z. B. in einem Langsschnittstudiendesign beobachtet

werden.

4.4 Methodische Kritik und Limitationen

Einige Limitationen dieser Arbeit liegen in der Natur des verwendeten
Fragebogens COMPASS 31. Zunachst ist zu betonen, dass der COMPASS 31
anamnestisch verschiedene Symptome abfragt und damit das subjektive
Empfinden und Erleben der*des Proband*in widerspiegelt. Der Fragebogen kann
keine Ursachen oder Storfaktoren identifizieren wie beispielsweise
medikamentenbedingte Nebenwirkungen, Nahrungsmittelunvertraglichkeiten
(spielt v.a. fur gastrointestinale Symptome eine Rolle), Klimakterium,
Erkrankungen wie benigne Prostata-Hyperplasie, Sjogren-Syndrom, Tumore und
weitere Augen- und Autoimmunerkrankungen. Eine Differenzierung von oder ein
Zusammenhang mit Symptomen einer moglichen Prodromalphase eines IPS ist
also weder gesichert auszuschlie3en noch zu belegen.

Eine weitere intrinsische Schwache des COMPASS 31 fur die Verwendung in
dieser Arbeit ist, dass fur jede Domane verschiedene, teilweise ,gegensatzliche
Symptome abgefragt und unter einer Domane subsummiert werden. Er eignet
sich durchaus dafur, kumulative autonome Dysfunktion einzuschatzen sowie
festzustellen, welche autonomen Systeme betroffen sind; er ist aber nicht mit
dem Ziel konzipiert worden, konkrete Symptome zu benennen. Aulzerdem wurde
der COMPASS 31 unseres Wissens noch nicht fir die Erforschung
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neurodegenerativer Erkrankungen eingesetzt. Es ist nicht gesichert, ob die
einzelnen Domanen des COMPASS 31 die Symptomkomplexe flr
neurodegenerative Erkrankungen miteinander vergleichbar reprasentieren. Es
sind weitere Untersuchungen von Patient*innen und Risiko-Proband*innen mit
bzw. fur das IPS und Demenz mit dem COMPASS 31 erforderlich, um daruber
zuverlassige Aussagen treffen zu kdnnen.

Es ware interessant, nun in einem zweiten Schritt die aufgezeigten
Zusammenhange mit apparativen Messungen der autonomen Dysfunktion zu
untersuchen. Das kdnnte die Frage beantworten, ob es sich hier im Wesentlichen

um subjektive Einschrankungen oder auch um objektivierbare Defizite handelt.

Weitere Limitationen liegen in der TREND-Studie begrindet. So ist die
Studienpopulation der TREND-Studie sehr heterogen, was den
Gesundheitszustand betrifft, und umfasst eine grole Altersspanne von 34
Jahren. Diese Heterogenitat beschrankt sicherlich die Aussagekraft der
Ergebnisse fur eine bestimmte Altersgruppe oder ein anders definiertes Kollektiv.
Beide Faktoren bieten aber auch die Chance, ,die Alteren‘ einer globalen
Gesamtpopulation zu untersuchen und eine Tendenz aufzuzeigen, was in dieser

Arbeit auch entsprechend abgebildet werden konnte.

Limitierend ist zudem, dass die Daten als Querschnittsdesign analysiert wurden.
Bei langerer Beobachtung der Proband*innen kénnte man herausfinden, wie sich
die Beeinflussung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat durch autonome
Einschrankungen im Verlauf gestaltet und entwickelt. AuRerdem konnte die dritte
Studienhypothese eindeutiger bestatigt oder widerlegt werden, wenn man im
Verlauf untersuchen wirde, ob in der Gruppe mit zwei oder drei
Prodromalmarkern und mehr autonomer Dysfunktion im Vergleich mit der
anderen Gruppe tatsachlich mehr Proband*innen ein IPS entwickeln.
Bemerkenswert ist aber, dass die Proband*innen auch eine andere
neurodegenerative Erkrankung als das IPS, z.B. eine Demenz oder ein

atypisches Parkinson-Syndrom, entwickeln kénnten.
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4.5 Fazit und Ausblick

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass autonome Einschrankungen flr das
Leben alterer Menschen von groBer Relevanz sind und die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat ungunstig beeinflussen. Da Symptome
autonomer Dysfunktion aber paradoxerweise gerade heutzutage in unserer
aufgeklarten, leistungsorientierten Gesellschaft immer noch schambesetzt sind,
ist die Thematisierung moglicher Beschwerden von arztlicher Seite als erstem
Schritt unbedingt notwendig. Denn therapiert werden kann nur, was auch
bekannt ist. Fur einige der autonomen Einschrankungen gibt es einfache,
gunstige und unkomplizierte Hilfsmittel und Therapiemaoglichkeiten, die aber — so
lasst sich aus den Ergebnissen schlussfolgern — eine wesentliche Verbesserung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bedeuten wurden.

Sehr interessant und mit bereits veroéffentlichten Theorien?'8220 (ibereinstimmend
ist die in diesen Zusammenhang verflochtene Rolle der aktuellen Stimmung. Von
weiteren Untersuchungen zu den (patho-)physiologischen und anatomischen
Gegebenheiten werden aufschlussreiche Ergebnisse erwartet. Praktische
Relevanz hat diese Beobachtung schon jetzt beispielsweise im Kontext der

Depressionstherapie, welche haufig bei alteren Menschen eingesetzt wird.

Der Zusammenhang von autonomen Einschrankungen und Kognition konnte fur
unsere Kohorte nicht gezeigt werden. Da in der Literatur aber einige Hinweise
daflr bestehen, sollten in einer Kohorte mit ,krankeren‘ Menschen und/oder mit
objektiven Messmethoden fur autonome Dysfunktion weitere Untersuchungen

stattfinden, um dazu allgemeingultige Aussagen treffen zu kdnnen.

Je mehr wir Uber die Prodromalphase neurodegenerativer Erkrankungen wie das
IPS wissen, desto besser kdnnen wir die Entstehung, die pathologischen
Mechanismen und den Verlauf der Erkrankung nachvollziehen und verstehen.
Dann wird es vielleicht eines Tages moglich sein, die Erkrankung zu heilen —oder
zumindest wirkungsvollere, nebenwirkungsarmere und besser vertraglichere

Therapien zu entwickeln.
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Inzwischen ist praktisch uneingeschrankt anerkannt, dass das IPS als
Multisystemerkrankung zahlreiche Kérperfunktionen betreffen kann. Schon in der
Prodromalphase wird die Beteiligung verschiedener Systeme durch die
sogenannten Prodromalmarker reprasentiert. Die Ergebnisse dieser Arbeit legen
nahe, dass autonome Einschrankungen sehr frihe Symptome der
Prodromalphase des IPS sind und das Potential fur relevante Prodromalmarker,
z. B. innerhalb eines Panels, haben.

Betrachtet man autonome Dysfunktion als Prodromalmarker des IPS, so mussen
in Bezug auf die klinisch-wissenschaftliche Anwendung gunstige und ungunstige
Charakteristika beachtet werden: Autonome Einschrankungen sind in der
Prodromalphase des IPS sehr haufig, haben aber auch unter per se ,gesunden’
Alteren eine hohe Pravalenz. Des Weiteren kann autonome Dysfunktion alle
Organe betreffen, die durch das autonome Nervensystem versorgt werden und
sich dergestalt sehr Vvielfaltig und in unterschiedlichen Auspragungen
manifestieren. Das bedeutet, dass autonome Einschrankungen sehr unspezifisch
sind und es zahlreiche Differenzialdiagnosen gibt. Deshalb eignet sich autonome
Dysfunktion ausschlieBlich fur die Friherkennung nicht — vielmehr gilt es in
Zukunft herauszufinden, welche Konstellation aus mehreren Prodromalmarkern
valide ist, um tatsachlich die Patient*innen zu identifizieren, die sich in der
Prodromalphase des IPS befinden und ein solches entwickeln.

Solange es aber noch keine neuroprotektiven Therapien fur das IPS gibt, ist die
Diagnosestellung eines Prodromal-IPS basierend auf Vermutungen und
Wahrscheinlichkeiten aus ethischen Gesichtspunkten immer auch kritisch zu
hinterfragen’#°. Die Patientenautonomie kénnte verletzt werden und der Nutzen
einer Diagnose in Anbetracht der fehlenden therapeutischen Interventions-
maoglichkeiten gering oder nicht vorhanden sein™°.

Die Ergebnisse zur besonderen Bedeutung der gastrointestinalen Symptome, die
als einzige der autonomen Domanen mit der subtilen motorischen Symptomatik
signifikant  korrelierten, deuten darauf hin, dass ebendiese im
neurodegenerativen Prozess eine wichtige Rolle spielen. Diesem Hinweis sollte

vor dem Hintergrund der unterstitzenden Beobachtung, dass gastrointestinale
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Symptome sehr friih im Verlauf der Prodromalphase auftreten8® 151154 in
zukinftigen Arbeiten nachgegangen werden.

Im Hinblick auf die Ergebnisse zum negativen Einfluss autonomer
Einschrankungen auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist abschliefend
zu bemerken, dass auch bei der Therapie des klinischen IPS autonome
Einschrankungen vermehrt in den Blick genommen werden sollten und eine
Maglichkeit zur einfachen und gunstigen Verbesserung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat darstellen.
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5. Zusammenfassung

Einleitung: Autonome Einschrankungen wie orthostatische Dysfunktion,
Obstipation und Symptome des unteren Harntrakts treten bei Alteren haufig auf.
In dieser Arbeit wurde untersucht, ob bei gesunden Alteren ein Zusammenhang
mit der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat besteht.

Aufgrund bekannter Hinweise auf funktionelle Zusammenhange von Kognition
und autonomen Funktionen Uber ein komplexes Netzwerk wurde ein mdglicher
Zusammenhang autonomer Dysfunktion mit verminderter Globalkognition bzw.
exekutiven Funktionen bei gesunden Alteren untersucht.

Das Idiopathische Parkinsonsyndrom (IPS) betrifft auch das autonome
Nervensystem — Symptomatik und Histopathologie bestehen vermutlich bereits
in der Prodromalphase. Deshalb Uberpruften wir einen maoglichen
Zusammenhang autonomer Einschrankungen mit der Anzahl an
Prodromalmarkern sowie der motorischen Symptomatik bei gesunden Alteren.
Material und Methoden: Die Daten fur diese Arbeit stammen aus dem dritten
Follow-up (2015/2016) der TREND-Studie am Universitatsklinikum TUbingen. Zur
Erhebung autonomer Einschrankungen wurde der Composite Autonomic
Symptom Score 31 (COMPASS 31) genutzt. AuRerdem wurden die Visuelle
Analogskala des EuroQol EQ-5D-5L (gesundheitsbezogene Lebensqualitat), die
neuropsychologischen Screening-Tests Montreal Cognitive Assessment (MoCA)
und Trail Making Test (TMT) sowie die Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
(UPRDS), Teil lll (motorische Symptomatik) verwendet.

Ergebnisse und Diskussion: Es konnten die Daten von insgesamt 936
Proband*innen verwendet werden (im Median 68 Jahre alt, 47.4% Frauen).
Mehr  autonome  Einschrankungen gehen mit einer reduzierten
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat einher (Korrelationskoeffizient nach
Spearman r = -0.36, p<0.0005); dieser Zusammenhang gilt auch fur alle
einzelnen Symptomkomplexe autonomer Dysfunktion. Autonome Dysfunktion
erklarte in den beiden linearen Regressionsmodellen ohne und mit dem Kofaktor
Beck Depression Inventory (BDI, Mal} fur aktuell depressive Verstimmung)
zwischen 20% und 32% (korrigiertes R?, p<0.0005) der Abweichung der
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gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Die bedeutende Rolle der aktuell
depressiven  Verstimmung weist auf anatomische und funktionelle
Zusammenhange zwischen Stimmung, gesundheitsbezogener Lebensqualitat
und autonomen Einschrankungen hin.

Entgegen bestehender Hinweise aus der Literatur ergab die Untersuchung des
Zusammenhangs autonomer Einschrankungen mit Kognition in dieser grofden
Kohorte von Alteren, dass es weder fiir die globale Kognition (MoCA) noch fiir
die Exekutivfunktionen (Delta-TMT) eine signifikante Korrelation mit der
Gesamtpunktsumme oder den einzelnen Domanen des COMPASS 31 gab.
Zum Zusammenhang autonomer Einschrankungen mit Prodromalmarkern flr
IPS wurde die Kohorte in zwei Gruppen 0 (kein/ein Marker) und 1 (zwei/drei
Marker) unterteilt. Gruppe 1 erlebte mehr autonome Einschrankungen als
Gruppe 0 (Mann-Whitney-U-Test, p<0.0005), was zeigt, dass autonome
Dysfunktion mit der vorliegenden Anzahl an Prodromalmarkern zusammenhangt.
Laut binarer logistischer Regressionsanalyse erklarte autonome Dysfunktion
12% der Gruppenzuteilung (Nagelkerkes R?, p<0.0005), signifikante Faktoren im
Modell waren die drei autonomen Domanen orthostatische Intoleranz,
Sekretomotorik und Gastrointestinaltrakt sowie das Alter. Autonome Dysfunktion
korrelierte schwach mit der motorischen Symptomatik, einem weiteren
Prodromalmarker des IPS; von den Domanen gab es nur eine signifikante
Korrelation zwischen der gastrointestinalen Domane und dem UPDRS-III
(Korrelationskoeffizient nach Spearman r = 0.10, p = 0.003). Diese Ergebnisse
deuten vor dem Hintergrund der bestehenden Studien darauf hin, dass autonome
Dysfunktion fur das Erkrankungsrisiko und den Verlauf des IPS bedeutend ist
und als eigenstandiger Prodromalmarker gelten kann. Zudem lassen die Befunde
vermuten, dass gastrointestinale Symptome eine frihe und relevante
Manifestation des Parkinson‘schen neurodegenerativen Prozesses sind.

Fazit: In dieser Arbeit konnte erstmals der relevante Zusammenhang autonomer
Einschrankungen mit gesundheitsbezogener Lebensqualitat bei gesunden
Alteren gezeigt werden. Die wichtige Rolle autonomer Dysfunktion in der
Prodromalphase des IPS als weiteren Prodromalmarker konnten wir bestatigen

und die besondere Bedeutung der gastrointestinalen Domane feststellen.
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9. Anhang

9.1 Flussdiagramm der Studienkohorte

1. Fragestellung 979
TREND Studie. Froband*innen
3. Follow-up: 7 fehlende Daten
957 936 2. Fragestellung 8917 8902
Proband*innen Froband*innen | Froband*innen
‘ [F\ 91/52 fehlende Daten
| Ausschluss:
: 36 nicht-deutsche
Ausschluss Muttersprache
1M FPD 52 negatives A-TMT
3 Demenz
T aktuelle
Depression 3. Fragestellung 8773/ 931

] Proband*innen

13/ 5* fehlende Daten

Ausschluss:

563 Hyposmie-Knterien
27 RBOD-Kriterien

Abbildung 7. Flussdiagramm der Studienkohorte.

Das Flussdiagramm zeigt die gesamte Studienkohorte des dritten Follow-up der TREND-
Studie sowie die Studienkohorten flr die einzelnen Fragestellungen mit den jeweiligen
Ausschlusskriterien und Proband*innenzahlen. ' fir die Analyse mit MoCA. 2 firr die
Analyse mit TMT. 3 fUr die Analysen mit Prodromalmarkeranzahl. # fir die Anaylse mit
UPDRS-IIl. RBD: Rapid Eye Movement sleep behavior disorder. MoCA: Montreal
Cognitive Assessment. negatives A-TMT: Differenz des Trail Making Test B und A. PD:
Parkinson Disease. TMT: Trail Making Test. UPDRS-III: Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale, Teil lll.



9.2 Fragebogen: Composite Autonomic Symptom Score 31

COMPASS 31

Haben Sie innerhalb des letzten Jahres direkt nach dem Aufstehen aus sitzenderoder liegender
Position jemals das Gefiihl gehabt ohnmachtig zu werden, sich schwindelig oder komisch
benommen gefiihlt, oder Schwierigkeiten zu Denken gehabt?

Ja (falls Sie die Frage mit Ja beantwortet haben, gehen Sie bitte zu Frage 2 (iber)

N

Nein (falls Sie die Frage mit Nein beantwortet haben, gehen Sie bitte zu Frage 5 iiber)

Wie haufig haben Sie diese Gefiihle oder Symptome wenn Sie aufstehen?

selten

gelegentlich

haufig

A WI|N |-

fast immer

Wie wiirden Sie den Schweregrad dieser Gefiihle oder Symptomebewerten?

=

leicht

maRig

w N

schwer

Haben sich diese Gefiihle oder Symptome innerhalb des letztenJahres:

stark verschlimmert

etwas verschlimmert

nicht wesentlich verandert

etwas verbessert

deutlich verbessert

| |IW N |-

vollstandig gegeben

Haben Sie innerhalb des letzten Jahres jemals Veranderungen lhrer Hautfarbe bemerkt,z.B. rot,
weil3, oder violett?

Ja (falls Sie die Frage mit Ja beantwortet haben, gehen Sie bitte zu Frage 6 (iber)

Nein (falls Sie die Frage mit Nein beantwortet haben, gehen Sie bitte zu Frage 8 (iber)

Welche Koérperregionen sind von diesen Farbveranderungen betroffen? (Bittealle zutreffenden
Antworten ankreuzen)

meine Hande

N

meine FiRe

Die Veranderungen lhrer Hautfarbe:

werden deutlich schlimmer

werden etwas schlimmer

bleiben etwa gleich

werden etwas besser

werden viel besser

V| WN |-

sind vollig verschwunden




8.

Kam es bei Ilhnen innerhalb der letzten 5 Jahre zu Verdanderung des Schwitzens lhresKérpers im
Allgemeinen und falls ja, wie wiirden Sie diese Veranderungenbeschreiben?

Ich schwitze viel mehr als friiher

Ich schwitze etwas mehr als frither

Ich habe keine Veranderungen im Schwitzen bemerkt

Ich schwitze etwas weniger als friither

wu s [WIN |-

Ich schwitze viel weniger als friiher

Fiihlen sich lhre Augen libermaRig trocken an?

Ja

Nein

10.

Fiihlt sich lhr Mund GibermaRig trocken an?

Ja

Nein

11.

Wenn Sie den langsten Zeitraum betrachten, liber den Sie trockene Augen odereinen trockenen
Mund hatten, wie wiirden Sie die Symptome bewerten?

Ich hatte keines dieser Symptome

Es wird deutlich schlimmer

Es wird etwas schlimmer

Es bleibt ungefahr gleich

Es wird etwas besser

Es wird viel besser

N|ooju |~ |WwW(IN |k

Es ist vollstandig verschwunden

12,

Haben Sie im letzten Jahr irgendwelche Veranderungen darin bemerkt, wie schnell Siebei einer

Mahlzeit ein Vollegefiihl entwickeln?

1 | Ich habe jetzt sehr viel schneller als friiher tblich ein
Vollegefihl

2 | Ich habe jetzt schneller als friher Gblich ein Vollegefihl

3 | Ich habe keine Veranderungen bemerkt

4 | Ich habe jetzt spater als friiher tiblich ein Vollegefiihl

5 | Ich habe jetzt sehr viel spater als friiher tblich ein Vollegefiihl

13. Haben Sie innerhalb des letzten Jahres nach einer Mahlzeit ein (ibermaRiges Vollegefiihl oder

anhaltendes Vollegefiihl (Gefiihl, aufgebldht zu sein)empfunden?
Niemals
Manchmal

Haufig




14. Haben Sie sich innerhalb des letzten Jahres nach einer Mahlzeitiibergeben/erbrochen?
Niemals
2 | Manchmal
3 | Haufig
15. Hatten Sie innerhalb des letzten Jahres krampf- oder kolikartigeBauchschmerzen?
Niemals
2 | Manchmal
3 | Haufig
16. Kam es bei lhnen innerhalb des letzten Jahres zu Durchfillen?
1 | Ja (falls Sie die Frage mit Ja beantwortet haben, gehen Sie bitte zu Frage 17 (iber)
2 ‘ Nein (falls Sie die Frage mit Nein beantwortet haben, gehen Sie bitte zu Frage 20 iiber)
17. Wie oft passiert das?
1| selten
2 | gelegentlich
3 | haufig, mal pro Monat
4 | standig
18. Wie schlimm sind diese Durchfille?
1 | leicht
2 | maRig
3 | schwer
19. Diese Durchfille:
1 | werden deutlich schlimmer
2 | werden etwas schlimmer
3 | bleiben ungefahr gleich
4 | werden etwas besser
5 | werden deutlich besser
6 | sind vollig verschwunden
20. Kam es bei lhnen innerhalb des letzten Jahres zu Verstopfung?
1] Ja (falls Sie die Frage mit Ja beantwortet haben, gehen Sie bitte zu Frage 21 (iber)
2 | Nein (falls Sie die Frage mit Nein beantwortet haben, gehen Sie bitte zu Frage 24 iiber)
21. Wie oft leiden Sie an Verstopfung?
1 | selten
2 | gelegentlich
3 | haufig, mal pro Monat
4 | standig




22.

Wie schwer sind diese Verstopfungen?

leicht

maRig

w

schwer

23.

lhre Verstopfung:

wird deutlich schlimmer

wird etwas schlimmer

bleibt ungefahr gleich

wird etwas besser

wird viel besser

V| W|IN (-

ist vollig verschwunden

24.

Hatten Sie innerhalb des letzten Jahres jemals Urin-Verlust oder haben Sie die Kontrolleiiber lhre
Harnblasenfunktion verloren?

nie

gelegentlich

haufig, mal pro Monat

W |IN |-

standig

25.

Hatten Sie innerhalb des letzten Jahres Probleme, Wasser zulassen?

nie

gelegentlich

haufig, mal pro Monat

(W (N |-

standig

26.

Hatten Sie innerhalb des letzten Jahres Probleme, lhre Harnblase vollstédndig zu entleeren?

nie

gelegentlich

haufig, mal pro Monat

W IN |-

standig

27.

Sind Sie innerhalb des letzten Jahres empfindlich gegeniiber hellem Licht gewesen, wennSie keine
Sonnenbrille oder geténte Brilletrugen?

nie (falls Sie die Frage mit Nie beantwortet haben, gehen Sie bitte zu Frage 29 liber)

gelegentlich

haufig, mal pro Monat

W IN |-

standig

28.

Wie ausgepragt ist diese Empfindlichkeit gegeniiber hellem Licht?

leicht

N [

mittel

schwer




29. Hatten Sie innerhalb des letzten Jahres Probleme beim Fokussieren lhres Blickes,d.h. beim
Betrachten etwas scharf und deutlich einzustellen?
1| nie (falls Sie die Frage mit Nie beantwortet haben, gehen Sie bitte zu Frage 31 liber)
2 | gelegentlich
3 | haufig, mal pro Monat
4 | standig
30. Wie ausgepragt ist dieses Problem, etwas scharf zufokussieren?
1 | leicht
mittel
3 | schwer
31. Das Symptom im Bereich der Augen, das lhnen die meisten Probleme bereitet(z.B. Empfindlichkeit
gegeniiber hellem Licht oder Probleme beim Fokussieren des Blickes):
1 | Ich habe keines dieser Augen-Probleme
2 | wird deutlich schlimmer
3 | wird etwas schlimmer
4 | bleibt ungefahr gleich
5 | wird etwas besser
6 | wird viel besser
7 | ist vollstéandig verschwunden

Vi
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