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Einleitung

1. EINLEITUNG

Das idiopathische Parkinsonsyndrom (IPS) gilt als die zweith&ufigste neurologi-
sche Erkrankung nach Morbus Alzheimer (Nussbaum & Ellis, 2003). Die Inzi-
denz der Erkrankung steigt mit zunehmendem Alter. So zeigt sich im Alter zwi-
schen 65 und 69 Jahren eine Pravalenz von 0,6%, wéhrend sie in der Alters-
gruppe der 85 bis 89-jahrigen bereits auf 2,6% gestiegen ist (de Rijk et al.,
2000). Durch den demographischen Wandel unserer Gesellschaft, der auf ein
immer haufigeres Auftreten der Erkrankung bei verlangerter Krankheitsdauer
schlieBen lasst, steigt zunehmend das Interesse an verbesserten Therapien.

Motorische Symptome sind flir die Diagnosestellung des IPS entscheidend
(Hughes, Daniel, Kilford, & Lees, 1992). Wenn diese auftreten, ist der neurode-
generative Prozess jedoch meist bereits weit fortgeschritten und der Einsatz
verflgbarer neuroprotektiver Therapien oftmals wenig erfolgreich (G. Becker,
2003). Vor diesem Hintergrund fallt der frihestmdglichen Erkennung der Er-
krankung groBe Bedeutung zu, um frihzeitig mit der Therapie beginnen zu

kénnen und den Krankheitsverlauf damit positiv zu modulieren.

Aus zahlreichen Studien geht mittlerweile hervor, dass der Krankheitsprozess
scheinbar lange vor dem Auftreten motorischer Symptome und damit der forma-
len Mdglichkeit der Diagnosestellung beginnt (Gaig & Tolosa, 2009; Stern &
Siderowf, 2010). Der Ausdruck ,Prodromale Marker* wurde dabei fiir klinische
Merkmale eingeflhrt, die haufig bei Patienten noch vor Diagnosestellung des
IPS auftreten und als frilhes Anzeichen der voranschreitenden Neurodegenera-
tion gewertet werden kénnen. Das Konzept zur Friherkennung eines IPS zielt
darauf ab, das Potential prodromaler Marker und Risikofaktoren in Bezug auf
die Vorhersagekraft des Auftretens einer Parkinson-Erkrankung zu erkennen
(Berg, 2006a). Da bislang kein einzelner Marker mit ausreichender Trennschar-
fe gefunden wurde, ist das momentane Ziel der Forschung, Kombinationen ver-
schiedener prodromaler Marker zu finden, die verlasslich auf das Auftreten ei-

ner Parkinson-Erkrankung hinweisen (Postuma, Gagnon, & Montplaisir, 2010).
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1.1 Das idiopathische Parkinsonsyndrom: Klinik und
Diaghose

Zu den Kardinalsymptomen, anhand derer die Diagnose eines IPS zu stellen
ist, z&hlen
- Bradykinese: Verlangsamung und/oder Hypokinese: Amplitudenminde-
rung der Willkirbewegungen, verminderte Mimik und kleinschrittiger
Gang
- Rigor: Tonuserh6hung der Muskulatur und damit einhergehende Muskel-
steifigkeit
- Tremor: Zittern, in der Regel der distalen Extremitaten in Ruhe mit einer
Frequenz von vier bis sechs pro Sekunde, das willkirlich oft kurzfristig
unterdrliickt werden kann.
Diese klassische Symptomentrias wurde bereits 1817 von James Parkinson in
seiner Abhandlung ,,An Essay on the Shaking Palsy“ beschrieben (Parkinson,
2002).
Im Krankheitsverlauf kommt es haufig zuséatzlich zu einem weiteren Kardinal-
symptom, der posturalen Instabilitdt (Smania et al., 2010). Darunter versteht
man die Unféahigkeit der Erkrankten bei vertikalen Auslenkungen der Koérper-
achse das Gleichgewicht zu halten.
Nach den Diagnosekriterien fur ein IPS, diagnostiziert anhand der Kriterien der
United Kingdom Brain Bank (UKBB), muss eine Bradykinese und zusétzlich
mindestens ein weiteres Kardinalsymptom vorliegen (Reichmann, 2010). Als
diagnoseunterstitzende Kriterien gelten der einseitige bzw. asymmetrische Be-
ginn der Symptomatik, der fortschreitende asymmetrische Verlauf, das progre-
diente Fortschreiten der Erkrankung und gutes Ansprechen auf die Medikation
mit L-3,4-Dihydroxyphenylalanin (L-Dopa) (Hughes, Ben-Shlomo, Daniel, &
Lees, 1992). Um die Diagnose endgultig zu stellen, missen atypische Parkin-
sonsyndrome und andere Erkrankungen, die einen Parkinsonismus auslésen
kénnen, ausgeschlossen werden.
Wie wichtig die motorischen Symptome im Rahmen der Krankheitserkennung
sind, zeigt auch die einfache und gebrauchliche Einteilung des Schweregrads
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nach Hoehn und Yahr, die nur die motorische Beeintrachtigung durch das IPS
bertcksichtigt (Hoehn & Yahr, 1967). Nicht-motorische Symptome werden hier

nicht einbezogen.

Stadium 0 Keine Anzeichen der Erkrankung

Stadium 1 Einseitige Erkrankung

Stadium 1-2 Einseitige Erkrankung mit Beteiligung der Kérperachse
Stadium 2 Beidseitige Erkrankung ohne Gleichgewichtsstérung

Stadium 2-3 Leichte beidseitige Erkrankung mit Ausgleich beim Zugtest (Priifung der
Standsicherheit durch ruckartigen Zug an den Schultern des Patienten nach

hinten)

Stadium 3 Leichte bis maRige beidseitige Erkrankung (Leichte Haltungsinstabilitat, kor-
perlich noch unabhingig)

Stadium 4 Starke Behinderung, Laufen und Stehen jedoch ohne Hilfe moglich

Stadium 5 Der Patient ist ohne fremde Hilfe an den Rollstuhl gefesselt oder bettlagerig

Abbildung 1: Stadieneinteilung nach Hoehn und Yahr
1.2 Atiologie und Pathogenese

Den motorischen Symptomen des IPS liegt der fortschreitende Untergang me-
laninhaltiger Zellen in der Substantia nigra (SN) des Mittelhirns zugrunde, wel-
cher zu einem Dopaminmangel flhrt. Der Verlust neuronaler Zellen mit zuneh-
mendem Alter wurde 1894 erstmals von Hodge beschrieben und stellt bis zu
einem gewissen Grad wahrscheinlich den physiologischen Alterungsprozess
dar (Hodge, 1894). Fearnley und Kollegen beschrieben 1991, dass durch den
Alterungsprozess in der SN ein linearer Verlust dopaminerger Zellen insbeson-
dere im medialen und dorsalen Anteil der Pars compacta erfolgt. Im Falle eines
IPS zeigte sich der Verlust jedoch exponentiell und insbesondere im ventrolate-
ralen Teil der Pars compacta, welcher durch den Alterungsprozess weitgehend
verschont bleibt (Fearnley & Lees, 1990). Dies verdeutlicht, dass neben dem
Alter auch andere Faktoren einen Einfluss auf die Krankheitsentstehung haben
mussen. Es wird ein multifaktorielles Geschehen fir die Entstehung eines IPS
angenommen, das genetische, infektiése, traumatische, autoimmune und um-
weltbedingte Faktoren einbezieht (Semchuk, Love, & Lee, 1993; C. A. Taylor et
al., 1999). Erst wenn etwa 60% der dopaminergen Neurone in der SN degene-
riert sind, wird die Erkrankung klinisch so auffallig, dass die Diagnose IPS ge-
stellt werden kann (G. Becker et al., 2002).
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Histopathologisch finden sich vor allem intrazellular Ablagerungen von o-
Synuclein, Ubiquitin und Neurofilamenten, die nach ihrem Erstbeschreiber als
Lewy-Kérper bezeichnet werden (Gibb & Lees, 1989). Haufig kann auch eine
Entzindungsreaktion mit Einwanderung von T-Zellen und Akkumulation von
Gliazellen und Astrozyten in und um die SN beobachtet werden. Durch die Ab-
gabe potenziell schadlicher Substanzen wie Cytokinen durch die Gliazellen
kann der Degenerationsprozess weiter vorangetrieben werden (Phani, Loike, &
Przedborski, 2012).

Doch nicht nur in der SN findet das Krankheitsgeschehen des IPS statt. Braak
und Kollegen fUhrten ein Einteilungsschema ein, das sechs Krankheitsstadien
beschreibt (Braak, Ghebremedhin, Rub, Bratzke, & Del Tredici, 2004). In den
Stadien eins und zwei sind zun&chst der untere Hirnstamm und der Bulbus ol-
factorius von den Degenerationsprozessen betroffen. Von hier steigt der Er-
krankungsprozess weiter ins Mittelhirn auf, auch die SN wird nun in den Krank-
heitsprozess einbezogen (Stadien drei und vier). Im weiteren Verlauf werden
auch Strukturen des Neokortex betroffen (Stadien finf und sechs). Dies ver-
deutlicht auch den klinischen Krankheitsverlauf anhand der Topographie be-
troffener Hirnstrukturen. In den Stadien eins und zwei dominieren pra-
motorische Symptome wie Schlafstérungen, Stérungen des Geruchssinns, au-
tonome Funktionsstérungen und Depression. Erst in den Stadien drei und vier
tritt durch die Degeneration der SN und dem daraus resultierenden Dopaminde-
fizit die motorische Symptomatik in Erscheinung, die fir die Diagnosestellung
eine zentrale Bedeutung hat. In den Stadien finf und sechs zeigt sich das Voll-
bild des IPS mit oftmals auftretender Demenz. Der vereinfachte Krankheitsver-

lauf anhand der Braak-Stadien ist in Abbildung 2 dargestellt.
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Symptomauspragung
F A
Prodromale Phase Motorische Phase
Stadium ¥ + V1
Meokortex

Stadium Il + IV:

Mesocortex mt
substentia nigra

Stadium | + Il

Bulbus alfactorius
und

Hitnstamm

Feit

Abbildung 2: Vereinfachter Krankheitsverlauf anhand der Braak-Stadien

Obwohl das Modell nach Braak unter Berlcksichtigung einiger Ausnahmen und
Abanderungen gréBtenteils Anerkennung findet (Dickson, Uchikado, Fujishiro,
& Tsuboi, 2010; Halliday, Hely, Reid, & Morris, 2008), sind Einschrankungen zu
nennen. Wie bereits beschrieben wird fir das IPS ein multifaktorielles Gesche-
hen angenommen. Nicht bei allen Patienten folgt das Krankheitsgeschehen
diesem festen Verlaufsmuster. Die Ablagerung von a-Synuklein, die der Eintei-
lung nach Braak zugrunde liegt, korreliert nicht zwangslaufig mit dem Schwere-
grad der Erkrankung (Parkkinen, Pirttila, & Alafuzoff, 2008).

Trotz dieser Einschrankungen wird das Modell nach Braak dieser Arbeit zu-
grunde gelegt, da die Erkenntnis, dass Hirnstrukturen auBBerhalb der SN in den
Krankheitsprozess einbezogen sind, wichtige Grundlage fiir die Erkennung pro-
dromaler Marker ist und es den pathologischen Prozess mit dem Auftreten klini-
scher Symptome verknupft.
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1.3 Friherkennung des IPS

Frihe Anzeichen des IPS ricken immer mehr in den Mittelpunkt des Interesses
und werden immer besser verstanden. Dabei stellt sich die Frage nach dem
Erstellen eines Risikoprofils, das das Auftreten eines IPS im Verlauf mdéglichst
wahrscheinlich macht und damit den Ansatzpunkt flr eine neuroprotektive Be-
handlung noch vor Auftreten motorischer Symptome bietet. Da viele Frihzei-
chen unspezifisch sind und auch in der Allgemeinbevélkerung vorkommen, ist
das Erstellen eines verlasslichen Risikoprofils eine komplexe Herausforderung
(G. Becker et al., 2002; Lang, 2011).

Um frihe Anzeichen der Erkrankung zu erkennen, bedarf es Studien mit einer
Vielzahl an Probanden, die die Allgemeinbevélkerung widerspiegeln und inner-
halb derer die Sensitivitat einzelner Marker geprift und die Konversion zum IPS
als Endpunkt betrachtet werden kann. Im Folgenden soll eine Auswahl von Stu-
dien mit unterschiedlichen Anséatzen vorgestellt werden.

Mit 8006 Probanden amerikanisch-japanischen Ursprungs, die zwischen 1900
und 1919 geboren wurden, begann im Jahre 1965 mit dem Honolulu Heart Pro-
gram (HHP) eine der gréBten Verlaufsstudien (Kagan et al., 1974). Diese Studie
wurde 1991 als Honolulu-Asia Aging Study (HAAS) fortgesetzt, die auch Au-
genmerk auf mégliche prodromale Marker des IPS legt. Dabei wurden als po-
tentielle prodromale Faktoren Hyposmie, stark ausgepragte Midigkeit tagstber,
Obstipation und eine langsame Reaktionszeit gefunden (Abbott et al., 2001;
Abbott et al., 2005; Ross et al., 2008). Es zeigte aber kein Marker alleine be-
trachtet eine ausreichende Sensitivitat flr die Vorhersage eines IPS (Berg,
Marek, Ross, & Poewe, 2012).

Eine weitere prospektive Studie zur Uberpriifung méglicher pra-motorischer
Marker ist die PRIPS-Studie (Prospective Validation of Risk factors for the de-
velopement of Parkinson Syndromes), die in Tibingen, Homburg und Innsbruck
durchgefihrt wurde (Berg et al., 2010). Dabei wurden 1847 Individuen mit ei-
nem Alter Uber 50 durch Verlaufsuntersuchungen nach drei und funf Jahren auf
das Auftreten eines IPS untersucht. Daneben wurden mdgliche prodromale
Marker in Zusammenhang mit der Echogenitat der SN betrachtet (Berg, 2009).
Flr einzelne Marker und Risikofaktoren war aber auch hier der positive pradikti-
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ve Wert eher gering (Berg et al., 2011). Deshalb wird weiterhin nach Kombinati-
onen prodromaler Marker geforscht, die eine Aussage Uber das spatere Auftre-

ten einer Parkinsonerkrankung erlauben.

Um die Konversionsrate zum IPS zu detektieren, wurden Studien mit sogenann-
ten ,enriched-risk cohorts“ durchgefiihrt. So untersucht die PARS-Studie (Par-
kinson associated risk study), ob Personen, die innerhalb eines ersten Scree-
nings schlechte Riechleistungen aufweisen, zudem einen verminderten Dopa-
minspiegel in der Einzelphotonen-Emissions-Computertomografie (SPECT)
zeigen (Siderowf et al., 2012). Weiterhin werden innerhalb dieser Kohorte zu-
satzliche Risikomarker betrachtet und bezlglich ihrer gemeinsamen Spezifitat
bewertet. Zum einen soll dabei eine Kohorte gefunden werden, die ein erhdhtes
Risiko fur die Entwicklung eines IPS zeigt, zum anderen soll aber auch die Pro-
gression der einzelnen Marker beobachtet und besser verstanden werden.
Nachteil des Designs der PARS-Studie ist jedoch, dass in der ersten Phase ei-
ne sehr groBBe Anzahl an Probanden bendtigt wurde, um einzelne Risikoperso-
nen mit schlechter Riechleistung herauszufiltern (Berg et al., 2012). Iranzo und
Kollegen verwendeten das Auftreten einer Rapid Eye Movement (REM)-
Schlafstérung (REM sleep behaviour disorder = RBD) als Screeningmarker, der
ein hohes Risiko fir die Entwicklung eines IPS aufweist. Im Verlauf wurde dann
mittels SPECT der Dopaminspiegel beurteilt, der bei 13 von 20 untersuchten
Probanden mit RBD abnahm (lranzo et al., 2011). Durch die hohe Korrelation
der RBD mit einem IPS wurde nur eine kleine Studienkohorte benétigt um eine
Gruppe von Risikopersonen zu ermitteln.

Die TREND-Studie (TUbinger evaluation of Risk factors for the Early detection
of NeuroDegeneration) arbeitet mit dem Konzept der Erkennung verschiedener
Kombinationen von prodromalen Markern. Dabei werden drei Subgruppen an-
hand der Merkmale Hyposmie, Depression und RBD gebildet und mit einer
Kontrollgruppe verglichen, die keine Risikofaktoren aufweist. Die verschiedenen
Gruppen werden auf motorische und olfaktorische Auffélligkeiten, autonome
Dysfunktion und VergréBerung der SN getestet. Daher kann das Risiko der
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Konversion in ein IPS anhand verschiedener Markerkombinationen untersucht
werden (Berg et al., 2012).

1.3.1 Risikofaktoren und Prodromalmarker

In Abschnitt 1.3.1 werden zunachst Risikofaktoren behandelt, die auf eine gene-
tische oder umweltbedingte Pradisposition hinweisen und somit das Risiko zu
erkranken erhdhen. Prodromalmarker kennzeichnen hingegen bereits den Be-
ginn der Erkrankung und sind Zeichen des bestehenden neurodegenerativen
Prozesses.

In Abschnitt 1.3.2. werden motorische Friihsymptome genauer beleuchtet. Die-
se sind der signifikanteste Hinweis auf das Vorliegen eines IPS und kdnnen,
sobald sie erkannt werden, wichtiger Hinweis fur die baldige Ausbildung des
motorischen Vollbildes und damit der Diagnose Parkinson sein.

Abschnitt 1.3.3. behandelt nicht-motorische Frihsymptome. Autonome Dys-
funktionen, Depression und Hyposmie sind sensitive Marker, die schon haufig
motorischen Symptomen vorausgehen, aber auch nicht selten in der Allge-
meinbevoélkerung auftreten und damit nicht spezifisch sind.

Obwohl die RBD Teil der nicht-motorischen Frilhsymptome ist, wird ihr in Ab-
schnitt 1.4. als wohl spezifischstem Marker fir die Friherkennung eines IPS
(Gagnon, Postuma, Mazza, Doyon, & Montplaisir, 2006) und Thema dieser Ar-

beit besondere Aufmerksamkeit zuteil.

1.3.1.1 Hyperechogenitat der Substantia nigra in der transkraniellen So-
nographie (transcranial sonography = TCS)

Bei Parkinsonpatienten lasst sich als Korrelat der Degeneration dopaminerger
Neurone eine Hyperechogenitadt der SN nachweisen (G. Becker, Seufert,
Bogdahn, Reichmann, & Reiners, 1995). Etwa 90% aller an IPS Erkrankten
weisen eine Hyperechogenitat der SN auf. Aber auch bei Gesunden kann in
acht bis zehn Prozent der Félle eine erhdhte SN-Echogenitat festgestellt wer-
den (Berg, 2006b).

Die Begutachtung der SN erfolgt durch den intakten Schadelknochen mittels

Ultraschall. Voraussetzung fur die Einsehbarkeit ist ein ausreichendes tempora-
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les Knochenfenster, das bei etwa 90 bis 95% der kaukasischen Bevélkerung
gegeben ist (Berg, 2009).

Ein Zusammenhang zwischen der Parkinson-Erkrankung und der SN-
Hyperechogenitat wurde erstmals 1995 von Becker und Kollegen beschrieben
(G. Becker et al., 1995). Zahlreiche Forschungsarbeiten weltweit konnten die-
sen Zusammenhang bis heute bestadtigen (Okawa et al., 2007; Ressner,
Skoloudik, Hlustik, & Kanovsky, 2007; Walter, Wittstock, Benecke, & Dressler,
2002). Berg und Kollegen fanden 2011 ein 17-fach erhdhtes relatives Risiko fr
Personen Gber 50 Jahren mit SN-Hyperechogenitat innerhalb von drei Jahren
ein IPS zu entwickeln (Berg et al., 2011). Nach finf Jahren war das Risiko so-
gar auf das 20-fache angestiegen.

Der Grund, weshalb sich die SN bei vielen Menschen mit IPS vergrdBert zeigt,
ist bis heute nicht eindeutig geklart. Die vermehrte Ablagerung von Eisen in der
SN, die in Zusammenhang mit dem IPS auftritt, korreliert jedoch mit der Echo-
genitat und kénnte ursachlich sein (Berg et al., 2002).

Es hat sich gezeigt, dass bei Personen mit IPS im GroBteil der Félle beide Sei-
ten der SN vergréBert sind (Walter et al., 2002), wobei sich jedoch eine Seite
meist noch starker hyperechogen darstellt als die andere. Diese liegt haufig
kontralateral zur verstarkt betroffenen Korperseite (Berg, Siefker, Ruprecht-
Dorfler, & Becker, 2001). Dieser Sachverhalt andert sich im Krankheitsverlauf
nicht. Auch die Gesamtgr6Be der SN nimmt im Krankheitsverlauf Gblicherweise
nicht mehr zu, korreliert damit aber auch nicht mit der Starke des Krankheitsge-
schehens (Berg, Merz, Reiners, Naumann, & Becker, 2005). Damit zeigt sich
die GroBe der SN, ermittelt durch TCS, als stabiler Marker, der schon frih auf
ein IPS hinweisen kann.

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass eine SN-Hyperechogenitat
auch bei bislang gesunden Personen auf eine Vulnerabilitdt oder Stérung des
nigrostriatalen Systems hinweisen kann. So fanden Ruprecht-Dorfler und Kolle-
gen 2007 bei Stepptanzern mit SN-Hyperechogenitat latente motorische Defizi-
te (Ruprecht-Dorfler, Klotz, Becker, & Berg, 2007). Auch &ltere Menschen mit
hyperechogener SN zeigen im Vergleich zu Menschen derselben Altersgruppe

ohne SN-Hyperechogenitat eine vermehrte motorische Verlangsamung
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(Behnke et al., 2007). Studien, die mittels Positronen-Emissionstomographie
(PET) Probanden mit SN-Hyperechogenitat untersuchten, konnten bei Proban-
den, die eine erhdhte Echogenitat der SN aufwiesen, einen verminderten Do-
paminspiegel nachweisen (Berg et al., 1999; Berg et al., 2002; Sommer et al.,
2004).

1.3.1.2 Demographische Risikofaktoren
Alter

Durch die steigende Lebenserwartung und die damit immer &lter werdende Be-
vblkerung, steigen Inzidenz und Pravalenz des IPS weiter an (Tanner &
Goldman, 1996). Liegt in der Altersgruppe der 65 bis 69-jahrigen die Pravalenz
noch bei 0,6%, so ist sie bei den 85 bis 89-jahrigen bereits auf 2,6% gestiegen
(de Rijk et al., 2000). Damit ist das Alter einer der wichtigsten Risikofaktoren flr

die Entwicklung eines IPS.
Geschlecht

In der Literatur finden sich Meta-Analysen, die ein etwa 1,5-fach erhéhtes Risi-
ko fir Manner angeben, an Parkinson zu erkranken (K. S. Taylor, Cook, &
Counsell, 2007; Wooten, Currie, Bovbjerg, Lee, & Patrie, 2004). Der Grund fir
diese Verteilung ist noch nicht eindeutig geklart. Es wird vermutet, dass durch
eine erhéhte Exposition gegeniiber Toxinen, vermehrtes Auftreten von Schadel-
Hirn-Traumata bei Mannern und Kopplung genetischer Risikofaktoren an das X-
Chromosom Manner vermehrt betroffen sind (Wooten et al., 2004). Die neu-
roprotektive Wirkung des Ostrogens kénnte fiir Frauen einen schiitzenden Fak-
tor bedeuten (Tanner & Aston, 2000).

Positive Familienanamnese flr das IPS

Lange Zeit wurde eine genetische Komponente fir die Entstehung eines IPS
angezweifelt, da in Zwillingsstudien zunéachst kein erhéhtes Erkrankungsrisiko
von monozygoten Zwillingen gegentber dizygoten Zwillingen gefunden wurde.
Jedoch schien die Genetik bei einem Krankheitsbeginn vor dem 50. Lebensjahr
eine Rolle zu spielen, da monozygote Zwillinge hier eine sehr hohe Konkordanz

aufwiesen (Tanner et al., 1999). AuBerdem zeigte sich, dass bei monozygoten
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Zwillingen mit einem an IPS erkrankten Zwilling, der andere, noch asymptoma-
tische Zwilling haufig bereits eine verminderte Aufnahme von Fluorine-18-L-
Dihydroxyphenylalanin (18 F-DOPA) in der PET im Striatum aufweist, was fir
eine prasymptomatische Parkinson-Erkrankung sprechen kann (Burn et al.,
1992). Mittlerweile wurde in mehreren Studien ein familiarer Zusammenhang far
das IPS gefunden (Gorell, Peterson, Rybicki, & Johnson, 2004; C. A. Taylor et
al., 1999; Zorzon, Capus, Pellegrino, Cazzato, & Zivadinov, 2002), so dass sich
in 10 bis 30% der Falle ein erst- oder zweitgradig Verwandter, der ebenfalls an
Parkinson erkrankt ist, findet. Die familidre Belastung geht also offensichtlich
mit einem erhdhten Erkrankungsrisiko einher. Im Gegensatz zu monogen ver-
erbten Parkinsonformen, die selten sind, ist das IPS wahrscheinlich durch meh-
rere Genveranderungen bedingt. Bis heute wurden zahlreiche Genmutationen
(z.B. autosomal dominant LRRK2 und autosomal rezessiv Parkin), die an der
Entstehung des IPS beteiligt sind, entschlisselt (Gasser, 2007). Dies bietet

ebenfalls einen Ansatzpunkt fir die Méglichkeit einer Friiherkennung des IPS.
1.3.1.3 Zusiatzliche Risikofaktoren

In der Literatur finden sich Angaben zu weiteren Risikofaktoren, die ein IPS be-
gunstigen kdnnen. Deren Aussagefahigkeit wird jedoch wissenschaftlich disku-
tiert und ist oftmals nur fir eine kleinere Gruppe von spéter erkrankten IPS Pa-
tienten zutreffend. So spielen die Exposition gegeniber Pestiziden, Herbiziden
und langjahrige (> 20 Jahre) Exposition gegenlber bestimmten Metallen (Mag-
nesium, Kupfer), sowie wiederholte Kopfverletzungen mit Bewusstseinsverlust
eine Rolle fur die Krankheitsentstehung (Dick et al., 2007; Gorell et al., 2004;
Gorell, Rybicki, Cole Johnson, & Peterson, 1999).

1.3.2 Motorische Frithsymptome

Lange bevor die motorischen Kardinalsymptome auffallig werden und die Diag-
nose IPS gestellt wird, kdnnen bereits leichte motorische Symptome auftreten.
Eine kleiner werdende Handschrift und eine monotoner werdende Stimme z&h-
len zu den frihen motorischen Symptomen (Tetrud, 1991). Diese werden aber
haufig von Betroffenen und Angehérigen lange Zeit verkannt (Lees, Hardy, &
Revesz, 2009).

11
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Weitere Frihsymptome, die dem Erkrankten meist noch weniger bewusst wer-
den als den Angehdérigen, sind eine verringerte Mimik, Steifigkeit und eine all-
gemeine Verlangsamung. Diese Anzeichen werden haufig auf das zunehmende
Alter geschoben, sodass bis zur Diagnosestellung nicht selten zwei bis drei
Jahre vergehen (Lees et al., 2009).

Das verminderte Mitschwingen eines Armes (meist des Armes der verstarkt be-
troffenen Seite) tritt ebenfalls friih im Krankheitsverlauf auf und kann oft schon
beobachtet werden, bevor die Diagnose gestellt ist. Es ist die haufigste motori-
sche Auffalligkeit bei Patienten mit IPS und damit relativ spezifisch fir diese
Erkrankung (Lewek, Poole, Johnson, Halawa, & Huang, 2010).

1.3.3 Nicht-motorische Friihsymptome

1.3.3.1 Olfaktorische Dysfunktion

Eine Hyposmie wird von den betroffenen Patienten meist nicht spontan berich-
tet, sondern fallt haufig erst bei genauerem Nachfragen oder Untersuchen auf
(G. Becker et al., 2002). Berendse und Kollegen beschrieben im Jahr 2001,
dass ansonsten gesunde Verwandte einer an IPS erkrankten Person eine Hy-
posmie aufweisen kénnen. Dabei fiel gleichzeitig bei vier von 25 Verwandten
mit Hyposmie eine verminderte dopaminerge Funktion des Striatums auf. Eine
Hyposmie kann also nicht nur in einer sehr frihen Phase der Erkrankung auftre-
ten, sondern bereits in der pra-motorischen Phase auffallen und damit eine
wichtige Rolle in der Friiherkennung spielen (Berendse et al., 2001).

Bei etwa 70 bis 100% der Parkinson-Patienten kann eine olfaktorische Dysfunk-
tion festgestellt werden (Herting et al., 2008). Obwohl eine Hyposmie auch in
Zusammenhang mit anderen Erkrankungen, wie einem atypischen Parkinson-
syndrom oder der Alzheimer Demenz auftreten kann, weist dieser hohe Anteil
daraufhin, dass im Rahmen der Hyposmie unbedingt auch an ein IPS gedacht
werden muss (Muller, Reichmann, Livermore, & Hummel, 2002).

1.3.3.2 Depression

Eine Depression tritt hdufig in Assoziation mit einem IPS auf und wird in der Li-
teratur mit etwa 40 bis 45% angegeben (T. Becker et al., 1997; Cummings,
1992; Lemke et al., 2004). Haufig geht die Depression den ersten motorischen

12
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Symptomen der Parkinson-Erkrankung um einige Jahre voraus (Burn, 2002)
und kann damit ebenfalls als Friihsymptom angesehen werden. Die Pathologie
und der Verlauf werden unter anderem in den Braak-Kriterien postuliert: Im
zweiten Stadium nach Braak beginnen die Degenerationsprozesse auch in den
Raphekernen und dem Locus coeruleus (Braak et al., 2004). Diese Strukturen
stehen in Assoziation mit dem limbischen System, das wichtig fur die Verarbei-
tung von Emotionen ist. Die Auswirkung auf das limbische System dient als
mogliche Erklarung fir das Entstehen einer Depression bei IPS (T. Becker et
al., 1997).

1.3.3.3 Autonome Dysfunktion

Im Erklarungsansatz der Parkinson-Erkrankung anhand der Braak-Kriterien
konnte eine Mitbeteiligung sympathischer und parasympathischer Strukturen
gefunden werden. Diese zeigt sich in Zelluntergdngen und Ablagerungen von
Lewy-Kérpern auch in gastrointestinalen, kardiovaskularen und urogenitalen
Plexus (Braak et al., 2004; Braak, Sastre, Bohl, de Vos, & Del Tredici, 2007;
Jost, 2003). So verwundert es nicht, dass viele Patienten mit IPS bereits vor
Diagnosestellung an autonomen Funktionsstérungen, wie Obstipation, Blasen-
entleerungsstérungen, orthostatischer Dysfunktion, starkem Schwitzen sowie
sexuellen Funktionsstérungen leiden (Park & Stacy, 2009). Dabei wird die
Obstipation mit 70 bis 80% aller Parkinsonpatienten als haufigstes Symptom
angegeben (Jost & Eckardt, 2003).

1.4 RBD

Die RBD ist ein haufig berichtetes Phdnomen unter Personen mit neurodegene-
rativer Erkrankung. Insbesondere in Verbindung mit dem IPS sind in der Litera-
tur zahlreiche Zusammenhange beschrieben worden (Boeve et al., 2007;
Olson, Boeve, & Silber, 2000; Postuma, Gagnon, Rompre, & Montplaisir, 2010;
Stiasny-Kolster et al., 2005).

1.4.1 Klinik und Diagnhose

Der normale, gesunde Schlaf ist durch einen Wechsel von Schlafphasen von
Wachsein bis zu Tiefschlaf charakterisiert. Der REM-Schlaf zeichnet sich durch
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unregelméaBige, schnelle und niederamplitudige Wellen im Elektroenzephalo-
gramm (EEG) aus und &hnelt damit dem EEG im Wachzustand. Daher wird der
REM-Schlaf auch haufig als paradoxer Schilaf bezeichnet. Es dominieren Beta-
Wellen, die auch beim wachen Menschen mit gedffneten Augen auftreten, und
durch eine Frequenz zwischen 14 und 40 Hertz (Hz) definiert sind, sowie Alpha-
Wellen (Frequenz acht bis 13 Hz), die auBerdem in einem entspannten Zustand
mit geschlossenen Augen gefunden werden. Diese hochfrequenten Wellen
kénnen sich mit niederfrequenten Theta- (vier bis sieben Hz) und Delta-Wellen
(unter vier Hz) abwechseln. Wichtigstes Charakteristikum und Namensgeber
des REM-Schlafs sind rasche Augenbewegungen, die sich im Elektrookulo-
gramm (EOGQG) als typische Sagezahnwellen zeigen (Ebner, 2010). Abbildung 3
zeigt beispielhaft einen typischen REM-Schlaf-Befund.
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Abbildung 3: Typischer REM-Schlaf

EEG = Elektroenzephalogramm, EOGI = Elektrookulogramm links, EOGr = Elektrookulogramm
rechts, EMG = Elektromyelogramm

Im REM-Schlaf sind die Muskelaktivitdt und damit auch der Muskeltonus ver-
mindert, Atem- und Herzfrequenz sind erhht.

Dagegen kommt es bei einer RBD zu einem Verlust der Muskelhemmung und
somit zu energischen Bewegungen wahrend der REM-Schlafphasen. Das Ver-
halten des Betroffenen spiegelt dabei offenbar den Trauminhalt wider. Dabei
kommt es nicht selten zu Verletzungen des Betroffenen selbst oder des Bett-
Partners, die bis hin zu Frakturen reichen kdnnen (Schenck, Hurwitz, &
Mahowald, 1993). Die Spanne der abnormen Verhaltensweisen reicht von ein-
fachen (z.B. reden, lachen, leichte Bewegungen) bis zu komplexen (z.B. gesti-
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kulieren, schlagen, treten, im Bett aufsetzen, rennen) Bewegungsablaufen
(Gagnon et al., 2006). Patienten mit RBD weisen dabei einen deutlich héheren
Anteil an Traumen mit aggressivem und oft gewalttatigem Inhalt auf, ohne tags-
Uber vermehrte Aggressivitdt zu zeigen (Fantini, Corona, Clerici, & Ferini-
Strambi, 2005). Die Bewegungen im Traum kdnnen dartber hinaus zu Weckre-
aktionen (Arousals) fuhren, welche die Schlafqualitat deutlich beeintrachtigen
(Iranzo et al., 2005).

Hauptsachlich Manner im Alter Gber 50 Jahren sind von der RBD betroffen
(Schenck & Mahowald, 2002). Eine Studie in der Umgebung von Hongkong, die
unter 1034 Personen in einem Alter ab 70 Jahren durchgefiihrt wurde, fand eine
Pravalenz von 0,04% fir selbst verletzendes Verhalten im Schiaf (Chiu et al.,
2000). Eine weitere Studie, innerhalb derer gewalttatiges Verhalten wahrend
des Schlafens in der Gesamtbevdlkerung telefonisch erfragt wurde, fand eine
Pravalenz von 0,5% bei Befragten zwischen 15 und 100 Jahren (Ohayon,
Caulet, & Priest, 1997).

Fir die Diagnosestellung der RBD ist die Anamnese von Patient und eventuell
Partner sinnvoll, der tber das nachtliche Schlafverhalten Auskunft geben kann.
Die endglltige Diagnose kann aber nur Uber eine prazise Schlafableitung erfol-
gen, die die Muskelaktivitdt wahrend der Nacht aufzeichnet. Dabei hat sich in
Studien insbesondere die Ableitung der Muskelaktivitdt der submentalen Mus-
kulatur bewahrt. Uber das Elektromyelogramm (EMG) I&sst sich eine erhdhte
Muskelaktivitat wahrend REM-Schlafphasen, die bei gesunden Personen durch
Atonie gekennzeichnet sind, detektieren (Gagnon et al., 2002; Postuma,
Gagnon, Rompre, et al., 2010; Stiasny-Kolster et al., 2005). Zusatzlich kann im
Schlaflabor ein synchronisiertes Videoband komplexe Verhaltensweisen in den
zugehdrigen Schlafphasen ermitteln.

Um eine RBD zu diagnostizieren, bedarf es der Feststellung starker Aktivitat der
Kinnmuskulatur oder Bewegungen von Armen oder Beinen wéahrend Phasen,
die anhand des EEG eindeutig dem REM-Schlaf zugeordnet werden kdnnen
(Montplaisir et al., 2010).
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1.4.2 Atiologie und Pathogenese

Die Ursache der RBD ist noch nicht vollstandig geklart. Eine Stérung des REM-
Schlaf Atonie-Systems im pontomedullaren Hirnstamm wird als Hauptursache
der RBD vermutet (Arnulf, 2012). In etwa 60% der Falle ist die RBD als idiopa-
thisch anzusehen, das heif3t es finden sich keine eindeutig zuzuordnenden neu-
rologischen Korrelate oder Veranderungen im zentralen Nervensystem (Fantini,
Ferini-Strambi, & Montplaisir, 2005).

Die RBD tritt haufig in Zusammenhang mit anderen Schlaferkrankungen wie
beispielsweise der Narkolepsie auf (Schenck & Mahowald, 1992). Erkrankun-
gen die den Hirnstamm betreffen, wie Tumore (Zambelis, Paparrigopoulos, &
Soldatos, 2002) oder zerebrovaskulare Ischamien (Kimura et al., 2000) kénnen
ebenfalls ursachlich fir eine RBD sein.

Von besonderem Interesse ist aber die Assoziation von RBD und neurodegene-
rativen Erkrankungen. Bei 80 bis 100% der Erkrankien mit Lewy-Kdérper-
Demenz und der Patienten mit Multisystem-Atrophie ist begleitend eine RBD zu
finden (Boeve et al., 1998; De Cock et al., 2011).

Die Braak-Stadien postulieren, dass bereits in den friihen Phasen, insbesonde-
re in Stadium zwei des IPS, auch Regionen der Schlafkontrolle in den Krank-
heitsprozess einbezogen werden kénnen (Boeve et al., 2007; Olson et al.,
2000; Sanford et al., 1994; Stiasny-Kolster et al., 2005). So fanden Eisensehr
und Kollegen in PET und SPECT bei Patienten mit idiopathischer RBD einen
Dopaminmangel im Striatum, ahnlich wie er auch bei Patienten mit IPS zu be-
obachten ist (Eisensehr et al., 2000). Zudem wird vermutet, dass der Locus co-
erules/subcoeruleus und die SN eine wesentliche Rolle in der Atiologie der RBD
spielen (Boeve et al., 2007). Es ist also nicht verwunderlich, dass 33 bis 60%
der Patienten mit IPS von einer RBD betroffen sind (Comella, Nardine,
Diederich, & Stebbins, 1998; Gagnon et al., 2002) und bis zu 65% der Perso-
nen mit RBD im Verlauf von zehn Jahren ein IPS oder Demenz entwickeln
(Schenck & Mahowald, 2003).

Fraglich ist nur, warum nicht alle Patienten mit IPS eine RBD aufweisen und
warum im Umkehrschluss nicht alle Personen die an einer idiopathischen RBD

leiden zwangslaufig an einem IPS erkranken. Boeve und Kollegen vermuten,
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dass eine RBD erst dann auftritt, wenn der zugehérige Gehirnteil ausreichend
geschéadigt worden ist, ebenso wie ein IPS erst dann auftritt, wenn etwa 80%
der dopaminergen Neurone zerstdért wurden (Boeve et al.,, 2007). Eine RBD
kann der IPS-Diagnose also um Jahre voraus gehen. Genauso kann sie aber
auch bei Patienten mit IPS nicht vorhanden sein, wenn der zugehdrige Gehirn-
anteil (noch) nicht ausreichend geschadigt wurde.

1.4.3 Die RBD als prodromaler Marker des IPS

Aufgrund der hohen Komorbiditat und &hnlicher Atiopathogenese der RBD und
des IPS ist zu Uberlegen, ob die RBD als prodromaler Marker fir das IPS ein-
gesetzt werden kann, da bis zu 65% der Patienten mit RBD im Verlauf eine
neurodegenerative Erkrankung entwickeln (Postuma, Aarsland, et al., 2012).
Somit scheint ein Probandenkollektiv mit Anzeichen einer RBD den idealen An-
satzpunkt fir eine praventive Therapie des IPS zu bieten. Zudem zeigt sich in
Studien eine vergleichsweise lange Latenz von etwa 10 bis 13 Jahren zwischen
Auftreten der RBD und den ersten Symptomen eines IPS (Postuma et al., 2009;
Schenck & Mahowald, 2003).

Wenige Studien befassten sich bislang mit dem Auftreten der RBD in der All-
gemeinbevdlkerung, eine telefonische Umfrage unter 4900 Probanden einer
reprasentativen Auswahl ergab jedoch eine Pravalenz von etwa 0,5% (Ohayon
et al., 1997). Die Pravalenz der RBD in der Allgemeinbevélkerung ist also eher
gering. Damit ergibt sich einerseits im Vergleich zu anderen diskutierten prod-
romalen Markern wie z.B. der Depression und olfaktorischen Dysfunktion, die
gehauft auch in der Allgemeinbevélkerung vorkommen, der Vorteil, dass dieser
Marker sehr gut eine Gruppe mit hohem Risikopotential fir die Konversion zu
einem |IPS detektieren kann. Andererseits weist das Vorliegen einer RBD ledig-
lich auf die Méglichkeit des Entstehens einer neurodegenerativen Krankheit hin.
Viele Patienten erkranken in der Folge aber auch an Lewy-Kdérper-Demenz oder
Multisystem-Atrophie. Zudem sind nicht alle Patienten mit IPS auch von einer
RBD betroffen. Um ein Risikoprofil flr eine frihestmdgliche Diagnose und neu-
roprotektive Therapie zu entwickeln, erscheint daher eher eine Kombination der
RBD mit anderen pra-motorischen Markern gewinnbringend. Denn da nicht klar
ist, welche Personen mit RBD im spateren Verlauf an IPS erkranken, kénnte
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eine Kombination mit weiteren prodromalen Markern, wie der erhdhten Echo-
genitat der SN, die Risikogruppe weiter eingrenzen und auf ein deutlich erhéh-
tes Erkrankungsrisiko hinweisen (lranzo et al., 2010).

Die RBD manifestiert sich Ublicherweise erst bei Erwachsenen ab 50 Jahren
(Gagnon et al., 2006). Auch motorische Auffalligkeiten im Rahmen des IPS sind
meist erst in dieser Altersgruppe zu erwarten. Es bietet sich daher die Untersu-
chung einer Gruppe Uber 50-jahriger mit SN-Hyperechogenitat an, da die Hype-
rechogenitat der SN ein 17-fach erhéhtes Risiko fir ein IPS birgt und damit als
Hauptrisikofaktor flr die Entstehung eines IPS anzusehen ist (Berg et al.,
2011). Zudem ist die SN-Hyperechogenitat mit zahlreichen weiteren Risikofak-
toren in Zusammenhang gebracht worden, die bereits in vorausgehenden Ab-
schnitten genauer erlautert wurden (Berg et al., 2010; Iranzo et al., 2010;
Liepelt et al., 2011). So lasst sich Uberprifen, ob potentielle Zusammenhange
zwischen RBD, SN-Hyperechogenitdt und weiteren Risikofaktoren bestehen,
die eventuell eine Diagnose bereits vor Auftreten erster motorischer Symptome
des IPS erlauben.

1.4.4 Die ambulante Schlafableitung als alternativer Diagnose-

ansatz

Bislang ist die Polysomnographie im Schlaflabor der Goldstandard fur die Diag-
nosestellung einer RBD, insbesondere um eine Abgrenzung gegeniber ande-
ren Schlafstérungen wie dem Schlaf-Apnoe-Syndrom zu gewahrleisten
(Postuma, Aarsland, et al., 2012). Die Polysomnographie wird stationdr im
Schlaflabor durchgeflihrt und beinhaltet Ublicherweise ein EEG, ein EOG zur
Detektierung schneller Augenbewegungen, ein EMG der submandibuléaren
Muskulatur sowie Messungen von Arm- und Beinbewegungen, Elekirokardio-
gramm (EKG) und die Messung des Atemflusses, der Sauerstoffsattigung und
der Thoraxbewegungen (Iranzo et al., 2005; Stiasny-Kolster et al., 2005).

Um die RBD aber in ein Screening zur Friherkennung des IPS mit einzubezie-
hen, ist der Aufwand einer Polysomnographie sehr gro3 und kostenintensiv.
Fragebdgen zur Erkennung einer RBD kdnnten Abhilfe schaffen. Der REM
sleep disorder screening questionnaire (RBDSQ), den Stiasny-Kolster und Kol-
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legen 2007 vorstellten, hat eine Sensitivitat von 96% und eine Spezifitdt von
92% bezogen auf die Allgemeinbevélkerung. Allerdings betragt die Spezifitat
bei Personen mit Schlafstérung nur noch 56%, sodass die Abgrenzung ohne
Schlafableitung gegeniber anderen Schlafstérungen nicht ausreichend er-
scheint (Stiasny-Kolster et al., 2007).

In der vorliegenden Arbeit wurde zur Ermittlung einer RBD deshalb ein Gerét
zur ambulanten Schlafableitung eingesetzt. Damit war die Schlafliberwachung
der Probanden zu Hause mdéglich, was fir den Probanden das Schlafen in ge-
wohnter Umgebung zuldsst und somit die Schlafqualitat des Probanden gegen-
(iber der Laboruntersuchung potentiell erhéhen kénnte. Uber EMG-Elektroden
an der submandibularen Muskulatur kann hierbei ebenfalls das Aktivitatsniveau
der Muskulatur ermittelt werden, das fir die Diagnose der RBD entscheidend
ist.

So kann Uberprift werden, ob die ambulante Schlafableitung eine sinnvolle Al-
ternative in der Detektion der RBD gegentber der stationdren Polysomnogra-
phie bietet und damit die Diagnosestellung innerhalb der neuroprotektiven Di-
agnostik aufgrund der Mobilitadt des Gerates erleichtert.

1.5 Zielsetzung und Fragestellung

Die Hyperechogenitat der SN sowie das Vorliegen einer RBD wurden als Risi-
kofaktor fir die Entwicklung eines IPS gesichert (Berg, 2009; Postuma,
Gagnon, & Montplaisir, 2010). Bislang besteht ein Mangel an Studien, die Pro-
banden mit RBD im Verlauf betrachten. Eine Studie von Postuma und Kollegen
aus dem Jahr 2010 konnte aber bereits feststellen, dass Probanden mit RBD,
die im Verlauf neurodegenerativ erkrankten, bereits in der Erstuntersuchung
eine erhdhte Muskelaktivitat im EMG der Kinnmuskulatur, also einen starkeren
Verlust der REM-Atonie zeigten als Probanden, die ebenfalls eine RBD aufwie-
sen, aber keine neurodegenerative Erkrankung entwickelten (Postuma,
Gagnon, Rompre, et al., 2010). Um die RBD genauer im Zusammenhang mit
dem IPS beurteilen zu kdnnen, insbesondere im Hinblick auf das Auftreten und
die Progredienz einer RBD bei Personen mit erhéhtem Risiko an IPS zu erkran-

ken, sind also weitere Verlaufsuntersuchungen nétig.
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Die vorliegende Arbeit behandelt daher die Erst- und Einjahres-
Verlaufsuntersuchung bezlglich des Vorliegens einer RBD im Gruppenver-
gleich von Probanden mit gesichertem IPS und Probanden mit einem Hochrisi-
koprofil fir ein IPS (= SN+). Hiermit soll Gberprift werden, ob sich mit Hilfe der
ambulanten Schlafableitung Gruppenunterschiede in den definierten Studien-
gruppen zeigen und ob Personen mit Hochrisikoprofil besonders gefahrdet sind
an einer RBD zu erkranken und in der Folge eine neurodegenerative Erkran-

kung zu entwickeln.

Daraus ergeben sich folgende Fragestellungen:

1.) Zeigen sich stabile Gruppenunterschiede anhand der ambulanten
Schlafableitung zwischen Patienten mit IPS und Probanden mit Hochrisi-
koprofil

a) In der Erstuntersuchung?
b) In der Verlaufsuntersuchung?

2.) Kommt es zu einer Zunahme der Anzeichen einer RBD innerhalb von ei-
nem Jahr bei Patienten mit IPS und Personen mit einem Hochrisikopro-
fil?

3.) Kann ein Zusammenhang zwischen den Ergebnissen der ambulanten

Schlafableitung und den Ergebnissen von Fragebbégen zur Beurteilung

der Schlafqualitat beobachtet werden?
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2. MATERIALIEN, GERATE UND METHODEN

2.1 Studiendesign

Die hier vorgestellte Arbeit ist Teil der prospektiven Studie ,The Progression
Markers in the Pre-motor Phase of Parkinson’s disease“ (PMPP-Studie). Im
Rahmen dieser Studie sollen Probanden mit einem erhdhten Risiko fir die Ent-
wicklung eines IPS mit Probanden ohne Risikoprofil und Probanden im Frih-
stadium eines IPS bezlglich der diagnostischen Gite von Risikofaktoren und
Prodromalmarkern verglichen werden. Die Erstuntersuchung fand von Januar
bis Dezember 2009 an der Universitatsklinik Ttbingen statt. Die Verlaufsunter-
suchung wurde von Januar bis Dezember 2010 durchgefuhrt. Die vorliegende
Arbeit stellt die Ergebnisse der ambulanten Schlafableitung aus der Verlaufsun-

tersuchung den Ergebnissen der Erstuntersuchung gegenuber.

2.2 Probanden

2.2.1 Rekrutierung

In der Ambulanz der Abteilung fir neurodegenerative Erkrankungen der Univer-
sitatsklinik Tbingen wurden Patienten mit klinisch manifestem IPS nach ihrem
Interesse zur Teilnahme an der PMPP-Studie gefragt. 16 Personen konnten in
die Studie aufgenommen werden. Aus der prospektiven PRIPS-Studie der Uni-
versitatsklinik Ttbingen (Schweitzer et al., 2007), innerhalb derer tberprift wird
in welchem Merkmalsprofil sich Probanden, die ein IPS entwickeln, von Pro-
banden, die gesund bleiben unterscheiden, wurden Probanden flir die Kontroll-
gruppe und die Gruppe der Personen mit Hochrisikoprofil der PMPP-Studie re-
krutiert. In die Kontrollgruppe wurden vierzehn Probanden, die alters- und bil-
dungsentsprechend den Personen mit IPS zugeordnet waren, eingeschlossen.
Einundzwanzig Personen erflllten die Kriterien flr den Einschluss in die Grup-
pe der Probanden mit Hochrisikoprofil und erklarten sich zur Teilnahme an der
Studie bereit.

Die Kriterien flr den Studieneinschluss werden fir alle drei Untersuchungs-
gruppen im folgenden Abschnitt erlautert.
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2.2.2 Untersuchungsgruppen

Zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung galten flr alle Probanden die folgenden
Einschlusskriterien:

1. Uneingeschrankte Einwilligungsféhigkeit

2. Bereitschaft zur Studienteilnahme

3. Alter > 50 Jahre

4. Kein anamnestisch bestatigtes Vorliegen von Ursachen die ein IPS be-

dingen kdnnen (z.B. Hirntumor, vaskulére Ereignisse)

o

Kein anamnestisch bestatigter Alkoholabusus oder Drogenanamnese

6. Keine anamnestisch beschriebene Bewusstlosigkeit von mehr als zwei

Minuten im Leben

Weiterhin wurde bei allen Probanden eine Demenz durch den Mini-Mental-
Status-Test (MMST) ausgeschlossen. Hier galt ein Wert < 26 als cut-off flr eine
kognitive Einschrankung und fihrte damit zum Studienausschluss (Folstein,
Folstein, & McHugh, 1975). Die Einnahme von Cholinesterasehemmern oder
die Vorbehandlung mit Neuroleptika sechs Monate vor Beginn der Studie flhrte

ebenfalls zum Studienausschluss.
2.2.2.1 Probanden mit IPS

Fir den Studieneinschluss mussten fir Parkinsonpatienten folgende Kriterien
erfullt sein:
1. Morbus Parkinson geman den UKBB Kriterien
2. Hoehn und Yahr Stadium 1, 1-2 oder 2 (vgl. Kapitel 1.1)
3. Anamnestisch kein Hinweis flr einen monogenetischen Morbus Parkin-
son (vgl. Kapitel 1.3.1.2)
4. keine weitere Hirnerkrankung bzw. erfolgte Tiefenhirnstimulation im
Rahmen der Parkinson Erkrankung.
Diese Kriterien wurden durch erfahrene Fach- und Assistenzarzte der Universi-
tatsklinik Tibingen innerhalb der Spezialambulanzen tberprift.

2.2.2.2 Probanden mit Hochrisikoprofil (SN+)

Die priméaren Einschlusskriterien stellten der Ultraschallstatus sowie der Aus-
schluss eines bestehenden IPS gemal den UKBB Kriterien (Hughes, Daniel, et
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al., 1992) dar. Die Echogenitat der SN musste einen Wert > 0,19 cm? auf min-
destens einer Seite betragen, um als hyperechogen gewertet zu werden (vgl.
Kapitel 2.3.1). Des Weiteren mussten Probanden dieser Kohorte entweder (A)
ein motorisches Kardinalzeichen aufweisen (Rigor, Bradykinese oder Ruhetre-
mor), was mittels des Unified Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS) objek-
tiviert wurde (vgl. Kapitel 2.3.2.1) oder (B) mindestens zwei Prodromalmarker
bzw. eine Kombination aus Risikofaktoren und Prodromalmarkern zeigen. Zu
diesen zahlte (1.) das Vorliegen einer mindestens einmaligen schweren de-
pressiven Episode im Leben gemal den ICD-10 Kriterien, (2.) eine Hyposmie,
welche durch den Screeningtest Sniffin’ Sticks (Burghart Messtechnik GmbH,
Germany) Uberprift wurde, wobei ein Wert < 75% als pathologisch gewertet
wurde; (3.) eine positive Familienanamnese flr IPS, sowie (4.) ein klinisch beur-

teilter einseitig verminderter Armschwung.
2.2.2.3 Kontrollen

Aus der vorhergehenden PRIPS-Studie wurden Probanden mit normechogener
SN in der TCS, also einer GroBe unterhalb 0,19 cm?, die auBerdem eine nega-
tive Familienanamnese fir ein IPS aufwiesen sowie anamnestisch keine Hin-
weise auf eine aktuelle Depression bzw. keine Einnahme von Antidepressiva
hatten als Kontrollprobanden rekrutiert. Bestand auBBerdem kein manifester Ak-
tions- oder Haltetremor und keine andere psychische Erkrankung der Achse |
nach dem diagnostischen und statistischen Handbuch Psychischer Stérungen,
Auflage 1V, so galten alle nétigen Kriterien fir den Studieneinschluss als erfllt.

2.2.3 Genehmigung der Ethikkommission und Einverstandnis-
erklarung der Probanden

Die Probanden erhielten eine Studieninformation sowohl in schriftlicher, als
auch in mundlicher Form.

Nach ausreichender Bedenkzeit unterschrieben die Probanden bei Interesse an
der Teilnahme eine Einverstdndniserklarung gemafi der Deklaration von Hel-
sinki. Die Untersuchung der Probanden, inklusive des ambulanten Schlaf-
EEGs, wurde von der Ethikkommission der Universitat Tlbingen genehmigt
(PrGfnummer: 480/2008B01).
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2.3 Material

2.3.1 Transkranielle Sonographie

Die TCS zur Uberpriifung der Echogenitat der SN wurde von erfahrenen Arzten
der Universitatsklinik Tibingen durchgefuhrt.

Hierfir wurde dem liegenden Patienten von dem am Kopf sitzenden Arzt die
Ultraschallsonde an der Pars squamosa des Os temporale, dem sogenannten
Knochenfenster, aufgesetzt. Zur Messung wurden das Gerat ,Antares” der Fir-
ma Siemens, Erlangen, mit einem 2,5 MHz Schallkopf verwendet.

Das Mesencephalon wurde in axialer Ebene mit Fokussierung auf die SN ein-
gestellt. Das Knochenfenster wurde von beiden Seiten auf Durchgangigkeit
Uberprift und wenn diese gegeben war, die SN im Seitenvergleich beurteilt und
deren GréBe planimetrisch vermessen (Abbildung 4). Eine GréBe oberhalb 0,19
cm? auf mindestens einer Seite wurde dabei als hyperechogen gewertet (Berg
et al., 1999). Ein Wert unterhalb oder gleich dieses Grenzwerts auf beiden Sei-

ten galt als normoechogen.
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C1 SN-Nofmoechogenitat C2 SN-Hyperechogenitat

A: Die Ultraschallsonde wurde (iber dem temporalen Knochenfenster positioniert. Zur
Darstellung der Substantia nigra (SN) wurde die mesenzephale Schallebene eingestellt (Linie).

B: Mittels Transkraniellem Ultraschall wurde die gesamte mesenzephale Schallebene
dargestelit. Fokussiert wurde der schallarme schmetterlingsfdormige Hirnstamm.

C1: Hirnstamm (umfahren mit weilen Punkten) eines Probanden mit normaler Echogenitat der
Substantia nigra in fokussierter Ansicht.

C2: Hirnstamm (umfahren mit weilken Punkten) eines Probanden mit Hyperechogenitat der
Substantia nigra in fokussierter Ansicht. Die Substantia nigra wurde mit der weiRen Linie
umfahren.

Abbildung 4: Transkranielle Sonographie

Sonographiebilder zur Verfligung gestellt von Prof. Dr. Daniela Berg
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2.3.2 Klinische Untersuchungen

2.3.2.1 Neurologische Untersuchung und Anamnese

Im Rahmen der arztlichen Untersuchung wurden neben der TCS eine Anamne-
se sowie eine motorische Leistungsuberprifung durch den Arzt vorgenommen.
Es wurde zunachst nach den demographischen Daten des Probanden gefragt,
welcher Angaben zu Alter, Geschlecht, GréBe und Gewicht machte. Weiterhin
wurde anamnestisch eine Depression gemaf ICD-10 in der Vorgeschichte und
das Vorliegen einer aktuellen Depression erfragt. Die Medikamentenanamnese
umfasste die vollstandige Medikation des Probanden. Als Medikamente, die
sich auf den REM-Schlaf auswirken kénnen, wurde gezielt nach der Einnahme
von Schlafmitteln, Mitteln gegen Allergien (Antihistaminika) und Antidepressiva
gefragt. Zur Erfassung eines weiteren Risikofaktors fir die Entwicklung eines
IPS wurde die Familienanamnese gemaf der von Marder vorgeschlagenen Kri-
terien abgefragt (Marder et al., 1996).

Um eine standardisierte Beurteilung zu gewahrleisten orientierte sich die moto-
rische Untersuchung an der UPDRS, die 1980 entwickelt wurde (Hunt & Sethi,
2006). In dieser Studie fand die weiterentwickelte Version, das hei3t die Move-
ment Disorder Society - sponsored revision of the Unified Parkinson’s disease
rating scale (MDS-UPDRS) Anwendung (Goetz et al., 2008). Es wurde aus-
schlieBlich der lll. Abschnitt verwendet, mit dem anhand von 18 ltems Sprache,
Mimik, Kérperhaltung, Gangbild und Standsicherheit bewertet werden. Beson-
deres Augenmerk wurde dabei auf die Kardinalsymptome des IPS Rigor, Tre-
mor und Bradykinese gelegt. Die Beurteilung erfolgte anhand einer funfstufigen
Skala (0 - 4), wobei ein Wert = 1 als auffallig im Sinne ,leichter Parkinsonzei-
chen® gewertet wurde. Fir das Merkmal Rigor musste also in Item 3.3 ein
Punktwert = 1 vorliegen, fir das Merkmal Bradykinese ein Wert = 1 in mindes-
tens einem der ltems 3.4 bis 3.7 und 3.14 und fir das Merkmal Ruhetremor ein
Wert = 1 in Iltem 3.17 und 3.18 (Liepelt-Scarfone et al., 2013; Liepelt et al.,
2011).

Zusatzlich erfolgte die Beurteilung des Armschwungs anhand des Bewegungs-
musters des Probanden Uber eine Gehstrecke von etwa zehn Metern, die

zweimal zurtickgelegt wurde. Auffallig wurde dabei ein asymmetrisch vermin-

26



Material und Methoden

derter Armschwung der rechten oder linken Kérperseite gewertet, der nicht
durch eine orthopadische Erkrankung erklart war.

2.3.2.2 Uberpriifung der Riechleistung

Zur Unterscheidung der Studiengruppen wurde der Test ,Sniffin’ Sticks” der
Firma Burghart Medizintechnik, Deutschland, verwendet (Hummel, Konnerth,
Rosenheim, & Kobal, 2001). Dieser Riechtest erlaubt eine quantitative Beurtei-
lung der Riechleistung. Die zwdlf Riechstifte wurden dem Probanden in vorge-
gebener Reihenfolge zum Riechen vorgehalten und vier M&glichkeiten vorgele-
sen, aus denen der Proband die Richtige auswahlen sollte. Der Testrohwert,
der maximal zwélf Punkte betragen kann, wurde in einen Prozentwert umge-

rechnet. Ein Wert < 75% galt dabei als pathologisch im Sinne einer Hyposmie.

AuBerdem wurde der Riechtest University of Pennsylvania Smell Identification
Test (UPSIT) verwendet. Dieser erlaubt eine qualitative Beurteilung der
Riechleistung und besteht aus vier Heften mit je zehn Feldern (Doty, Bromley, &
Stern, 1995). Der Proband wurde angeleitet mit Hilfe eines beiliegenden Bleistif-
tes Uber das Feld zu reiben, wodurch der Duftstoff in standardisierten Mengen
freigegeben wird. AnschlieBend sollte der Proband zlgig den Duftstoff aus vier
angegebenen Mdglichkeiten im Multiple-Choice-Verfahren korrekt identifizieren.
Die Entscheidung des Probanden wurde durch den Untersucher dokumentiert.
FUr die Anzahl der richtigen Ldésungen wurde mit Hilfe einer Normtabelle
(Richard L. Doty: Der Geruchsidentifikationstest Prifungshandbuch. 2000,
Haddon Heights, New Jersey: Sensonics) fur Alter und Geschlecht korrigierte

Prozentrange ermittelt, welche in die Analyse eingingen.
2.3.3 Ambulante Schlafableitung

Die ambulante Schlafableitung bestand aus der Ableitung eines 1-Kanal-EEGs
und der Erfassung von Augenbewegungen, Muskelaktivitdt der submandibula-
ren Muskulatur und Bewegungen von Hand und Fuf3.

27



Material und Methoden

2.3.3.1 Messsystem und Messmethode

Far die Erfassung der Daten wurde ein Gerat zur ambulanten Schlafableitung
verwendet (SOMNOscreen™ plus, SOMNOmedics GmbH, Randersacker), wel-
ches das Schlafprofil des Probanden tber die Nacht aufzeichnete.

Zur Ableitung des EEGs wurden zwei Elektroden (Abbildung 5: Kopfelektrode 1
und 4) verwendet, die am Haaransatz der rechten Kopfseite und am Mastoid
(Kndcherner Vorsprung hinter dem Ohr) der linken Kopfseite angebracht wur-
den. Uber diese Elektroden wurden Spannungsschwankungen an der Haut-
oberflache abgeleitet und somit die Gehirnaktivitat des Probanden bestimmt.
Um die Augenbewegungen des Probanden zu erfassen, wurde ein EOG Uber
eine Elektrode neben dem rechten Auge und eine neben dem linken Auge ab-
geleitet (Abbildung 5: Kopfelektrode 2 und 3). Zwei Elektroden auf dem Muscu-
lus mylohyoideus an der Unterseite des Kinns (Abbildung 5: 1. und 2. Kinnelekt-
rode) nahmen die Muskelaktivitdit (EMG) des Probanden wéahrend der Nacht
auf.

An der rechten Hand und dem linken Ful3 des Probanden wurden Accelerome-
ter zur Registrierung von Arm- und Beinbewegung mittels der Messung von Be-
schleunigungen angebracht (Abbildung 5: Elektrode rechte Hand und linker
FuB3).

2.3.3.2 Gerétebedienung

Den Probanden wurde das Gerat nach ausfihrlicher Erlauterung der Anwen-
dung in der Klinik fir ein bis zwei Tage mit nach Hause gegeben. Dem Geréat
lag auBerdem eine kurze Anleitung bei, die das erneute Nachlesen der Hand-
habung erlaubte.

Der Proband wurde angeleitet, vor dem Zubettgehen seine Schlafbekleidung
anzuziehen und anschlieBend das Schlaf-EEG-Gerat anzulegen. Dieses wurde
mit Hilfe eines elastischen Gurtels auf Héhe der unteren Lendenwirbelsdule ge-
tragen. Die Elektroden konnten leicht angelegt werden, indem der Proband die
Schutzfolie von den EEG-Klebern entfernte und die Elektrode auf die Haut kleb-
te. Arm - und FuBaccelerometer konnten mit Hilfe von Klettglrteln oder Klebe-
band an Hand und Bein befestigt werden.
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Die Programmierung des Gerats erfolgte bereits in der Klinik in Absprache mit
dem Probanden, so dass die Messung automatisch begann, wenn der Proband
zu Bett ging und beim morgendlichen Aufstehen endete. Damit war es méglich
die komplette Schlafphase aufzuzeichnen, ohne dass der Proband selbst sich

um den Beginn der Messung kimmern musste.
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Schlaf-EEG-Gerat

Elektrode
rechte Hand

Elektrode
linker Fuf

3. Kopfelektrode

4, Kopfelektrode

1. Kinnelektrode )
2. Kinnelektrode ————

.

i\

Abbildung 5: Anlegen des Schlaf-EEGs
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2.3.3.3 Kriterien zur Bestimmung von REM-Phasen

Durch das Programm wurde die Zeit, in der der Proband das Gerat zur Mes-
sung trug, in 30-Sekunden-Abschnitte unterteilt. Um eine solche Phase als
REM-Phase zu bewerten, mussten im EEG a- und / oder B-Wellen vorliegen,
deren Frequenz mindestens sieben Hz betrug. Zudem musste im EOG mindes-
tens eine, fir den REM-Schlaf charakteristische, klar erkennbare Sdgezahnwel-
le auftreten. Trat innerhalb der 30-Sekunden-Phase ein Bewegungsartefakt o-
der Stérrauschen auf, so wurde die Phase nicht in die Wertung einbezogen.

2.3.3.4 Kriterien fiir atone und nicht atone REM-Phasen

Um eine Einteilung in REM-Phasen mit und ohne Atonie vorzunehmen, wurde
zunachst von einem erfahrenen Experten der Universitat Tabingen eine Refe-
renz-REM-Phase bestimmt, die gegentber allen anderen REM-Phasen der ge-
samten Schlafableitung kein erh6htes EMG-Niveau zeigte. Das mittlere EMG-
Niveau konnte mit Hilfe der SOMNOmedics Software ausgelesen und mittels
eines externen Statistikprogramms (SPSS Inc. Chicago, lllinois, USA) berech-
net werden. Das individuelle Aktivitatsniveau wurde definiert als mittleres EMG-
Niveau plus eine Standardabweichung und diente als Referenz, um zu ent-
scheiden, in welcher 30-Sekunden-Epoche eine im EMG gemessene erhdhte
Muskelaktivitat wahrend der identifizierten REM-Phasen vorlag.

Als REM-Phase ohne Atonie wurden solche Phasen definiert, bei denen in
mehr als 50% der 30-Sekunden-Epoche ein EMG-Niveau oberhalb des ermittel-
ten individuellen Aktivitatsniveaus vorlag. Analog galt eine Phase dann als aton,
wenn in Uber 50% der 30-Sekunden-Epoche das mittlere Aktivitatsniveau im
EMG nicht tberschritten war (Gagnon et al., 2002; Zhang et al., 2008).

2.3.4 Fragebdgen

Zur Einschatzung des eigenen Schlafverhaltens durch die Probanden wurden
drei Fragebdgen angewendet.

2.3.4.1 Parkinson’s Disease Sleep Scale (PDSS)

Die PDSS (erweiterte Version (Trenkwalder et al., 2011)), ist ein Fragebogen

mit 15 Fragen. Die Antwortmdglichkeiten quantifizieren bestimmte stdérende
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nachtliche Verhaltensweisen (z.B. Ein- oder Durchschlafstérungen) durch das
Ankreuzen einer von sechs Antwortmdglichkeiten von ,sehr oft’ (sechs bis sie-
ben Mal in der Woche = ein Punkt) bis ,niemals’ (kein Mal in der Woche = flnf
Punkte).

Bestandteil des Fragebogens waren ebenfalls Fragen, die auf das Vorliegen
einer RBD schlieBen lassen. Dabei wurde insbesondere nach dem Bewegen
von Armen und Beinen wéhrend der Nacht (Drang zur Bewegung, Unruhe in
den Extremitaten, Schmerzen, Zittern, Unbeweglichkeit) aber auch nach dem
Traumverhalten (qualende Traume, Sinnestduschungen) gefragt. In die vorlie-
gende Arbeit gingen die erreichten Gesamtwerte von Erst- und Verlaufsunter-

suchung ein.
2.3.4.2 REM Sleep Behaviour Disorder Screening Questionnaire

Das RBDSQ (Stiasny-Kolster et al., 2007) ist ein Fragebogen zur Selbstbeurtei-
lung, der besonders die Verhaltensweisen, die fir eine RBD sprechen, genauer
beleuchtet.

Hierflr sollten vom Probanden 13 Fragen, die nach verschiedenen Aspekten
einer RBD fragen, mit ,ja’ oder ,nein’ beantwortet werden. In Frage eins bis vier
wird nach der Haufigkeit von Traumen, den Trauminhalten und der Assoziation
zum nachtlichen Verhalten gefragt. In Frage finf sollte der Proband angeben,
ob es zu Verletzungen seiner selbst oder des Partners wahrend der Nacht kam.
Frage sechs besteht aus vier Unterpunkten (ebenfalls mit je einem Punkt be-
wertet), die das Verhalten wahrend des Trdumens genauer erfragen, beispiels-
weise nachtliches Rufen oder Schreien, plétzliche Bewegungen, komplexe Be-
wegungsablaufe wie Winken oder umgefallene Gegenstidnde um das Bett. In
Frage sieben und acht geht es um das Erwachen durch eigene Bewegungen
und das Erinnern von Trauminhalten. Frage neun erfragt ein gestértes Schlaf-
verhalten im Allgemeinen und in Frage zehn soll der Proband angeben, ob eine
Erkrankung des Nervensystems vorliegt. Es wurde jeweils ein Punkt fir jedes
Bejahen des entsprechenden stérenden nachtlichen Verhaltens vergeben, so-
dass maximal 13 Punkte erreicht werden konnten. Bei > 4 Punkten wird laut

Fragebogen die Diagnose RBD gestellt. In die Datenauswertung wurden der
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insgesamt erreichte Punktewert und der Anteil von Probanden mit RBD laut

Fragebogen einbezogen.
2.3.4.3 Fragebogen am Morgen nach der Schlafmessung

Um zu erfassen, ob Probanden wahrend der Nacht Probleme mit der ambulan-
ten Schlafableitung hatten, sollte am Morgen nach der Schlafmessung ein wei-
terer Fragebogen ausgeflllt werden. Die Angaben erleichterten die Auswertung
des Schlaf-EEGs und dienten gegebenenfalls dem Erkennen von Problemen
und besseren Anleitung der Probanden zur Benutzung des Geréts. Dieser Fra-
gebogen fand nur zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung Anwendung.

Die ersten vier Fragen beschaftigten sich mit der Schlafqualitdt wahrend des
Tragens des Schlaf-EEGs. Der Proband wurde gefragt ob er mit dem Gerét all-
gemein gut schlafen konnte, sich am Morgen erholt fihlte und wie gut er ein-
und durchschlafen konnte. Dabei konnte zwischen finf Antwortmdglichkeiten
gewahlt werden (sehr gut = finf Punkte; gut = vier Punkte; mittel = drei Punkte;
eher schlecht = zwei Punkte; sehr schlecht = ein Punkt). Weitere Fragen, z.B.
ob der Proband den Eindruck habe, ohne das Gerat besser schlafen zu kdnnen
oder Toilettengange wahrend der Nacht vorkamen, sollten mit ,ja’ (ein Punkt)
oder ,nein’ (null Punkte) beantwortet werden. Zudem wurde gezielt nach Vor-
kommnissen und Problemen wahrend der Nacht, in der das Gerat getragen

wurde, gefragt und, falls Probleme auftraten, welcher Art diese waren.

2.4 Durchfuhrung und Studienablauf

Die Untersuchungen der Probanden fanden im Zeitraum von Januar 2009 bis
Dezember 2010 in der Universitatsklinik Ttbingen statt. Neben der ambulanten
Schlafableitung erhielten die Probanden im Rahmen der PMMP-Studie eine
Reihe anderer Untersuchungen, die in die vorliegende Arbeit nicht eingingen.
Die Einbestellung der Probanden erfolgte telefonisch. Ein Termin zur Verlaufs-
untersuchung wurde mdéglichst genau ein Jahr nach der Erstuntersuchung ver-
geben, wobei eine Abweichung um nicht mehr als drei Wochen akzeptiert wur-
de. Aufgrund der Fllle an Untersuchungen wurden die Probanden zumeist Uber
zwei Tage einbestellt, wobei von etwa 07.30h bis 13.30h an beiden Tagen un-
tersucht wurde. Den Probanden wurden ausreichend Pausen gewahrt, jeden
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Tag waren Frihstiicks- und Mittagspause eingeplant. Einen exemplarischen
Tagesplan zeigt Abbildung 6. Grau geschrieben sind hier Untersuchungen, die

nicht in die vorliegende Arbeit eingingen.

Langzeitaccelerometer-Messung lber 72 Stunden

Blutentnahme
Elektroenzephalografie

Klinische Untersuchung:

Anamnese

Unified Parkinson's
Disease Rating Scale
Armschwung
Transkranielle
Sonographie

Meuropsychologische
Testung

Ambulante Schlafableitung und Fragebogen am Morgen nach der
Messung

Bildgebende Verfahren
Bewegungsanalyse

Geruchstests:

Universitiy of
Pennsylvania Smell
Identification Test
Sniffin‘ Sticks

Fragebogen:

Beck Depressions
Inventar
Parkinson’s
Disease Sleep
Scale

REM Sleep
Behaviour
Disorder
Screening
Questionnaire

Abbildung 6: exemplarischer Tagesablauf
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2.5 Untersuchungen, die nicht Gegenstand der Analyse
sind

Neben den oben beschriebenen Testverfahren wurden weitere Untersuchungen
erhoben, an deren Durchflihrung und Organisation die Doktorandin mafBgeblich
beteiligt war, deren Daten aber nicht in die Analyse der vorliegenden Arbeit ein-
gingen:

- Blutentnahme

- Elektroenzephalographie

- Bildgebende Verfahren: Magnetresonanztomographie (MRT) und Dopa-

mintransport-Szintigraphie (DatScan)
- Neuropsychologische Testung
- Bewegungsanalyse: Langzeitaccelerometer-Messung Uber 72 Stunden,

Kurzzeitaccelerometer-Messung, kinematische Untersuchung

2.6 Datenanalyse und statistische Auswertung

Die statistische Auswertung und Datenanalyse erfolgte mit Hilfe des Software-
programms SPSS fiur Windows, Version 21 (SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA).
Flr deskriptive Statistiken erfolgte die Ausgabe von Median, Minimum und Ma-
ximum. Statistische Auswertungen numerischer Variablen wurden anhand des
Mann-Whitney U-Tests durchgefiihrt. Fir Gruppenvergleiche dichotomer Vari-
ablen wurde der Chi-Quadrat-Test sowie der Exakte-Test nach Fisher verwen-
det. Die Progression im Gruppenvergleich nichtparametrischer Variablen wurde
mittels Wilcoxon-Test bestimmt.

Im Rahmen der Auswertung des EMG-Niveaus in nicht-atonen Phasen fand
weiterhin eine Einteilung numerischer Werte in Quantilen statt.

Ein Signifikanzniveau von p < 0,05 wurde insgesamt als statistisch bedeutsam
gewertet.

Die Kontrollgruppe wurde nur einmalig untersucht, da eine Progression parkin-

sonspezifischer Symptome bei gesunden Kontrollpersonen nicht zu erwarten

ist. Ein direkter Vergleich zwischen Kontrollgruppe, Parkinsonkohorte und
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Hochrisikogruppe fand daher nur im Rahmen der Probandencharakterisierung,
der Medikamenteneinnahme und des Fragebogens am Morgen nach der
Schlafmessung, der bei allen Probanden nur im Rahmen der Erstuntersuchung
betrachtet wurde, statt. Im Rahmen der Gegenlberstellungen von Ergebnissen
der Erst- und Zweituntersuchung wurden nur Parkinson- und Hochrisikokohorte
miteinander verglichen. Die Darstellung der Ergebnisse der Kontrollgruppe aus
der Erstuntersuchung dient hier jeweils nur als Referenzwert und ging nicht in

den p-Wert ein.
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3.ERGEBNISSE

3.1 Ausschluss von Probanden

3.1.1 Erstuntersuchung

Innerhalb der Erstuntersuchung erhielten 16 Probanden mit IPS, 21 Probanden
mit Hochrisikoprofil und 14 Kontrollpersonen eine ambulante Schlafableitung.
Aus der IPS-Gruppe mussten vier Probanden von der Analyse aus folgenden
Grinden ausgeschlossen werden:

- Technische Probleme: Stdrrauschen im EMG-Signal Uber die gesamte
Messung (zwei Probanden); kein aufgezeichnetes EMG-Signal wegen
abgeléstem Kabel (ein Proband)

- Keine REM-Epochen in der gesamten Messung (ein Proband)

Aus der Gruppe der Probanden mit Hochrisikoprofil wurde ein Proband von der
Analyse ausgeschlossen, bei dem ebenfalls ein Stérrauschen im EMG-Signal

Uber die gesamte Zeit der Analyse vorhanden war.
3.1.2 Verlaufsuntersuchung

An der Verlaufsuntersuchung nahmen noch elf Probanden mit manifester Par-
kinsonerkrankung teil. Neben den vier Probanden, die bereits in der Erstunter-
suchung von der Analyse ausgeschlossen wurden, konnte ein weiterer Proband
der Parkinsonkohorte nicht teilnehmen, da er zwischenzeitlich verstorben war.
Ein weiterer Proband dieser Gruppe wurde von der Analyse ausgeschlossen,
da er das Gerat zur Schlafanalyse nicht getragen hatte.
Aus der Gruppe der Hochrisikoprobanden mussten weitere sechs aus folgen-
den Grinden von der Analyse ausgeschlossen werden:

- Gerat nicht getragen (ein Proband)

- Ruickzug der Einverstandniserklarung ( zwei Probanden)

- Technische Probleme: Elekiroden falsch geklebt (ein Proband), Kabel

falsch angeschlossen (zwei Probanden)
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Damit wurden die Daten von zehn Probanden mit IPS, 14 Probanden mit Hoch-
risikoprofil und 14 Kontrollpersonen in der Analyse bertcksichtigt.
Eine Ubersicht tiber den Probandenausschluss gibt Abbildung 7.

n=51
Teilnehmer
(100%)

n=46 n=5
Teilnehmer Ausschluss
(90,2%) (9,8%)

n=1 n=4
keine REM- technische
Epochen Probleme

n=38 n=8
Teilnehmer Ausschluss
(76,5%) (13,7%)

n=1 n=2 n=2 n=3
verstorben Gerit nicht Einverstindnis technische
getragen zuriickgezogen Probleme

Abbildung 7: Probandenausschluss bei Erst- und Verlaufsuntersuchung
3.2 Charakterisierung der Probandengruppen

Die Zuteilung zu den Studiengruppen erfolgte anhand der jeweiligen Ein-
schlusskriterien (vgl. Kapitel 2.2.2.). So wurden je 14 Probanden der Hochrisi-
ko- und Kontroll-Kohorte zugerechnet, wahrend zehn Probanden Teil der Par-
kinson-Kohorte waren. Das mediane Alter betrug in allen drei Gruppen 62,5
Jahre, der jlingste Proband war 50, der alteste 76 Jahre alt. Hinsichtlich der
Geschlechtsverteilung waren die Gruppen vergleichbar (p = 0,737). Die Ver-
laufsuntersuchung fand bei den Probanden der Parkinsongruppe im Schnitt et-
was spater statt als die Verlaufsuntersuchung der Hochrisikokohorte. Parkin-
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sonpatienten wurden im Median nach 12,25 Monaten erneut untersucht, wah-
rend Probanden der Hochrisikogruppe bereits nach 11,68 Monaten zur Verlauf-
suntersuchung erschienen (p = 0,004). Der Abstand von Erst- zu Verlaufsunter-
suchung betrug maximal 12,63 Monate. Die mafBgeblichen Unterscheidungskri-
terien zur Gruppencharakterisierung sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Charakterisierung der Studiengruppen

Charakterisierung der Studiengruppen

. Kontrollen PD SN+

Vel n=14 n=10 n=14 e
Geschlecht (m/w) 77 6/4 9/5 0,737
Alter in Jahren, 62,5 62,5 62,5 0708
Median (Minimum-Maximum) (54-76) (50-69) (54-71) :
Abstand Erst- und Zweitun-

. 12,25 11,68

tersuchung in Monaten, - ’ ’ 0,004
Median (Minimum-Maximum) (st | (2 122
Risikofaktoren fiir die Entwicklung M.Parkinson
S;‘N(o/':g’pere"hoge””é" 0 (0) 10 (100) 14 (100) <0,001
rF:czg/Lt;ve Familienanamnese, 0(0) 6 (60) 11 (78,6) <0,001
Nicht mototrische Fritherkennungszeichen M.Parkinson
Hyposmie .
Sniffin’ Sticks <75%, n (%) 1(7.7) 8 (80) 9(64.3) 0,001
Lebenszeitpravalenz
Depression n (%) 2 (14,3) 6 (60) 4 (28,6) 0,057
UPSIT, mittlerer alterskorri-
gierter PR, 42 (14-76)* 5,0 (0-53) 13,0 (4-90) 0,001
Median (Minimum-Maximum)
UPSIT,
alterskorrigierter PR < 16, 2 (15,4)* 9 (90) 8 (57,1) 0,001
n (%)
Motorische Fritherkennungszeichen M.Parkinson
UPDRS Il Score,
Median (Minimum-Maximum) 0(0-2) 31(9-55) 1,5 (0-6) <0,001
rl:l{?gsmerter Armschwung, 0(0) 8 (80) 4 (28,6) <0,001
: ZO/K)ardmalsymptom fur IPS, 0(0) 10 (100) 6 (42,9) <0,001

* 1 Proband nicht beurteilbar (chronische Nasen-Nebenhéhlen-Entziindung)

n = Anzahl, IPS = Idiopathisches Parkinsonsyndrom, PD = Probanden mit idiopathischem Par-
kinsonsyndrom, PR = Prozentrang SN+ = Probanden mit Hochrisikoprofil, SN= Substantia
nigra, UPDRS = Unified Parkinson's Disease Rating Scale, UPSIT = University of Pennsylvania
Smell Identification Test
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Die P-Werte beziehen sich auf den Vergleich aller drei Gruppen, mit Ausnahme
des Abstandes von Erst- und Zweituntersuchung. Hier wurden Hochrisiko- und
Parkinsonkohorte verglichen, da die Kontrollgruppe keine Verlaufsuntersuchung
erhielt (vgl. Kapitel 2.7).

Risikofaktoren und motorische Friherkennungszeichen stellten per Definition
ein Ausschlusskriterium far die Kontrollgruppe dar, sodass hier im Gruppenver-
gleich stets signifikante Gruppenunterschiede bestanden (p < 0,05). Nachdem
die SN-Hyperechogenitat ein zentrales Einschlusskriterium sowohl fiir Parkin-
sonpatienten als auch Probanden der Hochrisikogruppe darstellte, wiesen alle
Probanden dieser Gruppen eine solche auf. Kein Proband der Kontrollgruppe
hatte eine hyperechogene SN (p < 0,01). Eine positive Familienanamnese fir
das IPS zeigte kein Kontrollproband und etwas mehr Probanden mit Hochrisi-
koprofil (78,6%) als Parkinsonpatienten (60%) (p < 0,01). Motorische Auffallig-
keiten sind zentraler Bestandteil fiir die Diagnosestellung des IPS, sodass ein
verminderter Armschwung und hohe Werte in der UPDRS bei Parkinsonpatien-
ten haufiger beobachtet werden konnten als bei Hochrisikoprobanden. Mindes-
tens ein Kardinalsymptom fir IPS bestand gemalB den Diagnosekriterien daher
bei jedem Parkinsonpatienten, aber auch sechs von 14 Probanden mit Hochri-
sikoprofil zeigten bereits ein oder mehr Kardinalsymptome des IPS. Die Kon-
trollgruppe wies kein solches Merkmal auf, sodass das Signifikanzniveau im
Vergleich aller drei Gruppen stets p < 0,01 war.

Im Rahmen der nicht-motorischen Friherkennungsmerkmale wurden in der
Kontrollgruppe nur 13 Probanden in der Analyse der Riechleistung berlcksich-
tigt, da diese bei einem Probanden aufgrund einer chronischen Nasenneben-
héhlenentziindung nicht beurteilbar war. Anhand der Sniffin’ Sticks hatten Kon-
trollpersonen eine bessere Riechleistung als Hochrisiko- und Parkinsonproban-
den (p < 0,05). Zur besseren Abgrenzung von Hochrisiko- und Parkinsonkohor-
te wurde ein zuséatzlicher Vergleich nur dieser Gruppen durchgefiihrt; dieser ist
nicht in der Tabelle dargestellt. Hochrisiko- und Parkinsonkohorte zeigten sich
dabei bei quantitativ verminderter Riechleistung erwartungsgeman vergleichbar
(p = 0,653). Im UPSIT wurde deutlich, dass sich die qualitative Riechleistung in

den Gruppen abstufbar zeigt, mit den besten Ergebnissen in der Kontrollgruppe
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und den schlechtesten in der Parkinson-Kohorte (p < 0,01; Abbildung 6). An-
hand des Cut-off-Wertes (Score < 16) erkennt man im Gruppenvergleich, dass
mehr Probanden der Hochrisiko- und Parkinsongruppe eine pathologische
Riechleistung aufwiesen als Probanden der Kontrollgruppe (p < 0,01).

Die Lebenszeitpravalenz einer Depression zeigte knapp keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen (p = 0,057), da auch zwei Probanden der
Kontrollgruppe im Lebensverlauf eine Depression aufwiesen. Dies stellte jedoch
kein Ausschlusskriterium fir die Kontrollgruppe dar, solange keine aktuelle De-
pression bestand.

1007

80

60

Prozentrang

407

1
= T

| T T
Parkinson Sh+ Kontrolle

Probandengruppen

Abbildung 8: Universitiy of Pennsylvania Smell Identification Test im Gruppenvergleich
[1= 25-75%, T, L = Bereich ohne AusreiBer, * = Extremwert, SN+ = Hochrisikokohorte

3.3 Beeintrachtigung des Schlafprofils durch Medika-

menteneinnahme

Um eine Beeinflussung des Schlafprofils durch Medikamenteneinnahme beur-
teilen zu kénnen, wurden verschiedene Medikamente mit Einfluss auf den

Schlaf anamnestisch erfragt. Einen genauen Uberblick gibt Tabelle 2. Im Grup-
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penvergleich zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (p > 0,05), sodass
eine Beeinflussung der Ergebnisse der ambulanten Schlafableitung durch die in

der Tabelle berticksichtigten Medikamente nicht zu erwarten war.

Tabelle 2: Medikamenteneinnahme

Medikamenteneinnahme mit Auswirkung auf den Schlaf

. Kontrollen PD SN+
EIRELIE n=14 n=10 n=14 T

Schlafmedikamente n (%) 0 (0) 0 (0) 1(7,1) 1,000
Antihistaminika, aktuelle Ein-
nahme n (%) 0(0) 0(0) 2(14,3) 0,323
Antihistaminika, Lebenszeitein-
nahme > 3 Monate, n (%) 0(0) 0(0) 1(7.1) 1,000
Trizyklische Antidepressiva, n

0(0 0(0 1(7,1 1,000
%) (0) (0) (7.1)
Trimipramin n (%) 0 (0) 0 (0) 1(7,1) 1,000
Tetrazyklische Antidepressiva n

0(0 0(0 0(0 1,000
) (0) (0) (0)
Typische/atypische Neurolepti-
ka n (%) 0(0) 1(10) 0 (0) 0,263

n = Anzahl, PD = Probanden mit idiopathischem Parkinsonsyndrom, SN+ = Probanden mit
Hochrisikoprofil

3.4 Einfluss der ambulanten Schlafableitung auf die
Schlafqualitat

Der Fragebogen am Morgen nach der erfolgten ambulanten Schlafableitung
diente dem Erkennen von Problemen der Probanden im Umgang mit dem Ge-
rat, dessen Einfluss auf die Schlafqualitat und erleichterte das Auswerten der
Schlafableitungen (vgl. Kapitel 2.3.4.3.). Tabelle 3 gibt einen Uberblick (iber die
einzelnen ltems des Fragebogens.
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Tabelle 3: Fragebogen nach der ambulanten Schlafableitung

Fragebogen am Morgen nach der erfolgten ambulanten Schlafableitung

(Erstuntersuchung)

. Kontrollen PD SN+
LIl n=14 n=10 n=14 S
Einzelne ltems
Insgesamt schlechte Schlaf-
qualitat mit dem Gerat SOM- 2 (14,3) 0 (0) 4 (28,6) 0,199
NOscreen™ plus; n (%)
Kein Geflihl der Erholung am
Morgen nach der Schlafmes- 1(7,1) 0 (0) 4 (28,6) 0,116
sung, n (%)
I(Z/rsbleme beim Einschlafen, n 4 (28.,6) 0 (0) 7 (50,0) 0,027
rF:r(c;/bol)eme beim Durchschlafen, 4 (28,6) 0(0) 4 (28.6) 0,168
Bessere Schlafqualitéat ohne
Gerat SOMNOscreen™ plus, n 9 (64,3) 3 (30) 11 (78,6) 0,081
(%)
Toilettengang wahrend der
Nacht, n (%) 10 (71,4) 5 (50) 11 (78,6) 0,368
- >1 Toilettengang wéah-
rend der Nacht n (%) 3(21,4) 3 (30) 4 (28,6) 1,000
Besondere Probleme wahrend
der Nacht, n (%) 3(21,4) 3 (30) 6 (42,9) 0,565
- Probleme beim Anle-
gen des Gerates
SOMNOscreen™ plus, 0(0) 0 (0) 2 (14,3) 0,323
n (o/o)
- Probleme beim Ein-
und Ausschalten des
Gerates SOMNOscre- v 0(0) 0(0) 1,000
enTM plus, n (%)
Sonstige Probleme, n (%) 3(21,4) 3 (30) 4 (28,6) 1,000

n = Anzahl, PD = Probanden mit idiopathischem Parkinsonsyndrom, SN+ = Probanden mit
Hochrisikoprofil

3.5 Ergebnisse der ambulanten Schlafableitung

Die ambulante Schlafableitung wurde bei Hochrisiko- und Parkinsonkohorte als
Erst- und Verlaufsuntersuchung durchgefiihrt. Die p-Werte in den Tabellen be-
ziehen sich daher jeweils auf den Vergleich dieser beiden Gruppen zum Zeit-
punkt der Erst- und Verlaufsuntersuchung sowie auf den Vergleich der beiden
Gruppen Uber die Zeit (Zeiteffekt). Die Kontrollgruppe erhielt nur eine Messung
im Rahmen der Erstuntersuchung. Die Ergebnisse der Kontrollgruppe sind in
den Tabellen aufgefiihrt, um die Referenzwerte gesunder Probanden anschau-
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lich zu machen. Da sie aber nicht Gegenstand der Analyse der vorliegenden
Arbeit sind, gingen sie nicht in die Gruppenvergleiche ein. Die Ergebnisse der

ambulanten Schlafableitung sind in den Tabelle 4 und 5 dargestellt.
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Tabelle 4: REM-Phasen und EMG-Niveau in der ambulanten Schlafableitung

REM-Phasen gesamt, Median

60,5

82,5

26

45

(Minimum-Maximum) (27-139) 17-82) | o-151) | 2922 | (10-117) | (7-80) 0.112 0,001
REM-Phasen mit Atonie, Median 57,5 53,5 67,5 20 45
(Minimum-Maximum) (11-139) (16-82) | (14-151) | ©928° | o101) | (7-77) OIS oz
REM-Phasen ohne Atonie, 0 0 0 1 0
Median 023) 028) (047) 0,601 0-19) 032) 0,401 0,465

Minimum-Maximum

, e s . 16,41 16,46 18,04 16,59
M'et}"eerreenszéﬁg‘s’gats\’}“’ea“ in der (14 b 5 | (482 | (1534 | 025 | (le11- | (1607 | 0,108 0,089
- H : ’ 20,46) 21,96) 30,2) 27,47)
Mittleres Aktivitatsniveau des 15.84 16,35 16,55 19,62 16,88
EMG in REM-Phasen mit Atonie, (14 38i16 81) (15,24- (15,67- 0,312 (16,49- (15,96- 0,026 0,031
nY ’ ’ 21,04) 25,36) 30,12) 28,71)
Mittleres Aktivitatsniveau des 18.27 22,15 19,32 34,77 19,78
EMG in REM-Phasen ohne (16 83119 71) (18,47- (17,53- 0,25 (19,69- (17,74- 0,286 -
Atonie, pV ’ ’ 24,75) 20,67) 43,71) 38,5)

PD = Probanden mit idiopathischem Parkinsonsyndrom, SN+ = Probanden mit Hochrisikoprofil, REM = Rapid Eye

gramm

Movement, EMG = Elektromyo-
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Tabelle 5: Accelerometer-Aktivitét in der ambulanten Schlafableitung

. T 0,55 0,69 0,64
Mittleres Aktivitatsniveau in der 0,59 Y ey 0,65 "o
Referenzphase, mG (0,48-0,75) (g';'g) (10’5555) 0.019 1 (0,5:2,69) (10'5’5) 0,886 0,944
. — 0,89 0,78 1,02 0,73
Mitiere Aktiviiat in REN-Phasen A (0,56- (0,64- 0,796 (0.53- (0.61- 0,585 0,944
mit Atonie, m (0,5-3,38) 1,44) 1,97) 2,57) 1,41)
Mittlere Aktivitat in REM-Phasen 0,81 (g’g;_ (g’gg_ 0143 1,31 (;’3?_ 0413 ]
ohne Atonie, mG (0,74-0,87) 0,73) 1,51) , (0.67-2,2) 2,88) ,

Mittleres Aktivitatsniveau in der 0 0 0 0 0

Referenzphase, mG (0-0,01) ©0011) | ©001) | %2 | (0003 | (0014 | 024 0,971
Mittlere Aktivitat in REM-Phasen 0 0,01 0 0,01 0

mit Atonie, mG (0-0,02) 0008 | (0011 | 939 | (0034 | (002 D283 o
Mittlere Aktivitdt in REM-Phasen 0 0 0,01 0143 (g’g?_ 0 0.190 i
ohne Atonie, MG (0-0) (0-0) (0-0,1) : 00 (0-0,06) :

PD = Probanden mit idiopathischem Parkinsonsyndrom, SN+ = Probanden mit Hochrisikoprofil, REM = Rapid Eye Movement
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3.5.1 Anzahl der REM-Phasen

REM-Phasen gesamt

Anhand von Tabelle 4 wird deutlich, dass zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung
die Probanden der Hochrisikogruppe im Median wahrend der Nacht mehr REM-
Phasen aufwiesen als Parkinsonpatienten (p = 0,022). Die Gesamtanzahl der
REM-Phasen der beiden Gruppen naherte sich in der Verlaufsuntersuchung an,
sodass hier kein signifikanter Unterschied zwischen den Verlaufsgruppen er-
kennbar war (p = 0,112). Insgesamt war im Ein-Jahres-Verlauf ein deutlicher
Abfall der Anzahl von REM-Phasen in beiden Gruppen zu beobachten (p <
0,05). Abbildung 9 zeigt die Gesamtzahl der REM-Phasen im Gruppenvergleich
wahrend der Erstuntersuchung. In Abbildung 10 wird die Abnahme der REM-

Phasen in beiden Verlaufsgruppen verdeutlicht.
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Abbildung 9: Gesamtzahl der REM-Schlafphasen in der Erstuntersuchung

|:| = 25-75%, T, L = Bereich ohne AusreiBer, o = AusreiBer, n = Anzahl,
SN+ = Hochrisikokohorte
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Abbildung 10: Gesamtzahl der REM-Schlafphasen im Verlauf
[ ]=25-75%, T, 1 = Bereich ohne AusreiBer, o = AusreiBer, * = Extremwert, n = Anzahl,

SN+ = Hochrisikokohorte

REM-Phasen mit Atonie

Im Rahmen der Erstuntersuchung zeigte die Hochrisikokohorte im Vergleich zur
Parkinsongruppe mehr REM-Phasen mit Atonie, jedoch ohne signifikanten Un-
terschied (p = 0,265). Auch in der Verlaufsuntersuchung unterschieden sich
beide Gruppen anhand der Anzahl atoner REM-Phasen nicht wesentlich (p =
0,158). Im Ein-Jahres-Verlauf war, wie bei der Gesamtzahl der REM-Phasen,
eine deutliche Abnahme der atonen REM-Phasen bei beiden Gruppen zu ver-
zeichnen (p < 0,05). Hierbei ist zu beachten, dass die REM-Phasen ohne Ato-
nie in beiden Gruppen den gréBten Anteil an der Gesamtzahl der REM-Phasen

ausmachten, sodass ein analoges Verhalten nicht Gberraschend ist.

REM-Phasen ohne Atonie
Die mediane Anzahl der REM-Phasen ohne Atonie war bei allen drei Gruppen
bei Erstuntersuchung sehr gering, da ein GrofBteil der Probanden keine nicht-

atonen REM-Phasen aufwies. Bei drei der Probanden aus der Parkinsonkohor-
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te (30%) und funf Probanden der Hochrisikogruppe (35,7%) zeigten sich wah-
rend der Erstuntersuchung nicht-atone REM-Phasen. Nur bei einem dieser
Probanden konnten auch im Verlauf nicht-atone REM-Phasen im Schlafprofil
nachgewiesen werden. Dafur hatten in der Verlaufsuntersuchung acht andere
Probanden REM-Schlaf ohne Atonie, wobei flinf der Parkinsongruppe (50%)
und drei (21,4%) der Hochrisikogruppe angehdérten (Abbildung 11). Bei zwei
Probanden (14,3%) der Kontrollgruppe konnten ebenfalls nicht-atone REM-
Phasen detektiert werden.

3 4

Probanden mit nicht-
atonen REM-Phasen in
der Erstuntersuchung

Probanden

{Parkinson-
Profil)

FProbanden

{Hochrisiko-
Profil)

1

Proband
{Hochrisiko-
Profil)

Probanden mit nicht-
atonen REM Phasenin

3 5

Probanden
(Parkinson-
Profil}

Probanden
{Hochrisiko-
Profil )

dar
Verlaufsuntersuchung

Abbildung 11: Verteilung der Probanden mit nicht-atonen REM-Phasen

Die mediane Anzahl der nicht-atonen REM-Phasen war in der Verlaufsuntersu-
chung bei beiden Gruppen weiterhin vergleichbar gering (p = 0,401). Ein Zeitef-
fekt zeigte sich daher nicht (p = 0,465).

49



Ergebnisse

3.5.2 EMG-Niveau
EMG-Niveau in Referenzphasen

Innerhalb der ausgewdhlten atonen Referenzphase war das mediane EMG-
Niveau in Hochrisiko- und Parkinsongruppe im Rahmen der Erstuntersuchung
mit 16,41 pV und 16,46 pV nahezu gleich (p = 0,625). Mit 15,84 uV lag das
EMG-Niveau der Kontrollgruppe etwas darunter (Abbildung 12). Auch in der
Verlaufsuntersuchung zeigte sich kein wesentlicher Unterschied im Referenzni-
veau von Parkinson- und Hochrisikogruppe (p = 0,108). Im Ein-dahres-Verlauf
fand sich in den zu vergleichenden Gruppen allerdings ein geringfligiger An-
stieg des EMG-Niveaus, der in der Parkinsongruppe etwas hdher ausfiel (Abbil-
dung 13). Ein signifikanter Progress war jedoch nicht zu erkennen (p = 0,089).

40
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Probandengruppen

Abbildung 12: Aktivitiatsniveau der Referenzphasen in der Erstuntersuchung

[] = 25-75%, T, L = Bereich ohne AusreiB3er, o = AusreiBer, * = Extremwert,
SN+ = Hochrisikokohorte
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Abbildung 13: Aktivitatsniveau der Referenzphasen im Verlauf

[ ] =25-75%, T, 1 = Bereich ohne AusreiBer, * = Extremwert,
SN+ = Hochrisikokohorte

EMG-Niveau in atonen REM-Phasen

Das mittlere Aktivitdtsniveau des EMG in allen REM-Phasen mit Atonie lag in
den drei Gruppen sowohl wahrend der Erst- als auch der Verlaufsuntersuchung
nahe dem Niveau der Referenzphase. Es konnte also davon ausgegangen
werden, dass die Referenzphase dem allgemeinen Aktivitatsniveau entsprach
und damit die Bestimmung von nicht-atonen REM-Phasen durch den Vergleich
mit den Referenzphasen zuléssig war.

Bei Erstuntersuchung war kein wesentlicher Unterschied des EMG-Niveaus
atoner REM-Phasen zwischen Parkinson- und Hochrisikogruppe erkennbar (p =
0,312) (Abbildung 14). In der Verlaufsuntersuchung lag das mittlere EMG-
Niveau in atonen REM-Phasen in der Parkinsongruppe dann signifikant Gber
dem Wert der Hochrisikokohorte (p = 0,026) (siehe Abbildung 15). Im Vergleich
der atonen REM-Phasen der Gruppen konnte festgestellt werden, dass das
EMG-Niveau in der Hochrisikokohorte im Verlauf nur geringflgig anstieg, wah-

rend in der Parkinsongruppe ein deutlicher Anstieg bemerkbar war (p = 0,031).
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Das EMG-Niveau der Kontrollgruppe lag unter dem von Hochrisiko- und Parkin-

sonkohorte.
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Abbildung 14: Aktivitatsniveau atoner REM-Phasen in der Erstuntersuchung

[ ]=25-75%, 1, 1 = Bereich ohne AusreiBer, o = AusreiBer, * = Extremwert,
SN+ = Hochrisikokohorte
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Abbildung 15: Aktivitadtsniveau atoner REM-Phasen im Verlauf

|:| = 25-75%, T, L = Bereich ohne AusreiBer, o = AusreiBer, * = Extremwert,
SN+ = Hochrisikokohorte

EMG-Niveau in nicht-atonen REM-Phasen

In REM-Phasen ohne Atonie lag das EMG-Niveau in allen Gruppen erwar-
tungsgeman Uber dem Niveau der Referenzphase und der atonen Phasen.

Im Querschnitt der Erstuntersuchung zeigten sich Hochrisiko- und Parkinson-
kohorte vergleichbar (p = 0,25). Das EMG-Niveau der Parkinsongruppe lag
Uber dem von Hochrisiko- und Kontrollkohorte (Abbildung 16). Auch in der Ver-
laufsuntersuchung zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen Hochrisi-
ko- und Parkinsonkohorte im EMG-Niveau nicht-atoner REM-Phasen (p =
0,286). Dennoch fiel auf, dass, wahrend die Hochrisikokohorte in der Verlaufs-
untersuchung gegenilber der Erstuntersuchung ein relativ stabiles EMG-Niveau
zeigte, in der Parkinsongruppe ein deutlich héheres EMG-Niveau zu erkennen
war als zuvor. Uber eine Zeitprogression innerhalb der Gruppen kann in diesem
Fall keine Aussage getroffen werden, da lediglich ein Proband sowohl in Erst-
als auch Zweituntersuchung nicht-atone REM-Phasen aufwies. Der direkte Ver-

gleich des EMG-Niveaus innerhalb der Gruppen Uber die Zeit ware daher unzu-
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lassig. In Abbildung 17 ist daher kein Verlauf dargestellt, sondern der Vergleich
des EMG-Niveaus von Parkinson- und Hochrisikokohorte zum Zeitpunkt der

Verlaufsuntersuchung.
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Abbildung 16: Aktivitatsniveau nicht-atoner REM-Phasen in der Erstuntersuchung
[_]=25-75%, 1, L = Bereich ohne AusreiBer, SN+ = Hochrisikokohorte
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Abbildung 17: Aktivitatsniveau nicht-atoner REM-Phasen in der Verlaufsuntersuchung
|:| = 25-75%, T, L = Bereich ohne AusreiBer, o = AusreiBer, * = Extremwert,

SN+ = Hochrisikokohorte

Quantileneinteilung des EMG-Niveaus nicht-atoner REM-Phasen

Da der direkte Vergleich des EMG-Niveaus nicht-atoner REM-Phasen tber die
Zeit nicht mdglich war, wurde sowohl fur die Erst- als auch die Verlaufsuntersu-
chung eine Einteilung des EMG-Niveaus in Quantilen vorgenommen. Durch
diese Einteilung konnte die Anordnung der Probanden der einzelnen Gruppen
in verschieden hohen EMG-Bereichen flr Erst- und Verlaufsuntersuchung ver-
anschaulicht werden.

Far die Erstuntersuchung lagen die Quantilengrenzen bei Q 0,25 = 17,572 pV,
Q 0,5=19,519 uV und Q 0,75 = 21,037 pV. In der Verlaufsuntersuchung lagen
die Werte bei Q 0,25 = 19,117 uV, Q 0,5 = 33,252 pV und Q 0,75 = 37,485 pV.
Abbildung 18 und 19 zeigen die Anordnung einzelner Probanden in den vier
Quantilenbereichen, wobei ein Punkt je einem Probanden entspricht. Deutlich
wird, dass sich Parkinsonpatienten im Vergleich zu Probanden der Hochrisiko-
kohorte in héheren Quantilenbereichen ansiedelten. Tendenziell hatten damit
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Parkinsonprobanden in Erst- und auch Verlaufsuntersuchung ein hdéheres

EMG-Niveau in nicht-atonen Phasen als Probanden der anderen Gruppen.
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Abbildung 18: Quantileneinteilung des EMG-Niveaus in der Erstuntersuchung
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Verlaufsuntersuchung
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Abbildung 19: Quantileneinteilung des EMG-Niveaus in der Verlaufsuntersuchung

3.5.3 Accelerometer-Aktivitat

Die Bewegung von Armen und Beinen wahrend des Schlafes wurde mit Hilfe
von Accelerometern an rechter Hand und linkem Bein gemessen (vgl. Abbil-
dung 5).

3.5.3.1 Hand-Aktivitat

Referenzphasen

Die Accelerometer-Aktivitat der rechten Hand lag in der Erstuntersuchung fur
die Parkinsongruppe unter der der Hochrisikokohorte (p = 0,019). In den Refe-
renzphasen der Verlaufsuntersuchung glichen sich diese Werte an, sodass hier
kein signifikanter Unterschied im Aktivitats-Niveau der Hand zu verzeichnen war
(p =0,886).
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Atone REM-Phasen

Sowohl in atonen als auch in nicht-atonen REM-Phasen lag die mittlere Hand-
Aktivitat aller Gruppen numerisch Uber dem entsprechenden Referenzniveau.
Ein Unterschied zwischen den Gruppen in Erst- und Verlaufsuntersuchung so-
wie Uber die Zeit konnte nicht festgestellt werden (p > 0,05). Wahrend in den
atonen Phasen der mittlere Wert innerhalb der Parkinsongruppe im Verlauf zu-

nahm, sank er in der Hochrisikokohorte geringfligig ab.

Nicht-atone REM-Phasen

Gegenlber den atonen REM-Phasen wurde in REM-Phasen ohne Atonie in der
Erstuntersuchung in beiden Gruppen eine geringere Hand-Aktivitat festgestellt.
Diese war in der Hochrisikogruppe geringflgig héher als in der Parkinsonkohor-
te, ein Gruppenunterschied war allerdings nicht feststellbar (p = 0,143). In der
Verlaufsuntersuchung zeigte sich ebenfalls kein wesentlicher Unterschied zwi-
schen den beiden Gruppen (p = 0,413). Wieder lag der Wert der Hochrisiko-
gruppe etwas Uber dem der Parkinsongruppe.

Tendenziell war gegenlber der Erstuntersuchung ein Anstieg der Hand-Aktivitat
in der Verlaufsuntersuchung erkennbar. Eine Beurteilung der Progression war
jedoch auch hier aufgrund der in Abschnitt 3.5.2. beschriebenen Problematik

nur eingeschrankt maoglich.
3.5.3.2 FuB-Aktivitat

In allen Gruppen war die FuB-Aktivitdt sowohl wahrend der Referenzphase als
auch bezogen auf alle atonen Phasen auBerst gering und zeigte keine Progres-
sion innerhalb von zwdlf Monaten. Lediglich in nicht-atonen REM-Phasen der
Parkinsonkohorte konnte in der Verlaufsuntersuchung gegentber der Erstun-
tersuchung eine tendenzielle numerische Erhéhung des Aktivitatsniveaus beo-
bachtet werden (von 0 mG auf 0,04 mG). Im Vergleich zur Hochrisikogruppe

war dennoch kein signifikanter Unterschied vorhanden (p = 0,19).
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3.6 Fragebogen

3.6.1 Ergebnisse der Parkinson’s Disease Sleep Scale

Kein Item des PDSS zeigte in der Erst- oder der Verlaufsuntersuchung stabile
Gruppenunterschiede. Auftretende Zeiteffekte beruhten lediglich darauf, dass
innerhalb der einzelnen ltems eine hohe Inkonsistenz der Antworten zu be-
obachten war. So entschieden sich viele Probanden im Verlauf flr eine andere
Antwortmadglichkeit, mal zu klinisch besseren, mal zu schlechteren Punktwerten,
ohne Zusammenhang zu Ergebnissen der Schlafableitung. Innerhalb der ein-
zelnen ltems konnte so kein Trend hin zu einer schlechteren oder besseren
Schlafqualitat innerhalb der Gruppen beobachtet werden. Auf eine detaillierte
Darstellung der Einzelergebnisse wurde daher verzichtet. Die Gesamtwerte
sind in Tabelle 6 dargestellt. Lediglich diese lieBen erkennen, dass Parkinson-
patienten im Vergleich zu Hochrisikoprobanden tendenziell in Erst- und Verlauf-
suntersuchung eine geringere Punkizahl im PDSS erreichten. Signifikante
Gruppenunterschiede zeigten sich nicht (Erstuntersuchung p = 0,634; Verlaufs-
untersuchung p = 0,158).

Tabelle 6: Ergebnisse der PDSS

REM-Schlaf-Auffalligkeiten anhand der Parkinson Disease Sleep Scale
(PDSS)

Gesamtwert

PDSS; Median | g6 5 (55.72) 64 (40-72) 65,5(53-72) | 0,634
(Minimum-

Maxmumi

Gesamtwert
PDSS; Median
(Minimum-
Maximum)

0,002

- 64 (46-74) 66 (57-74) 0,158

PD = Probanden mit idiopathischem Parkinsonsyndrom, SN+ = Probanden mit Hochrisikoprofil
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3.6.2 Ergebnisse des REM Sleep Behaviour Disorder Screening

Questionnaire

Anhand des RBDSQ zeigte sich, dass Probanden der Parkinsonkohorte zum
Zeitpunkt der Erstuntersuchung im Median drei (minimal eine, maximal acht)
Fragen, die auf eine RBD hinweisen, mit ,Ja‘ beantwortet hatten. Probanden der
Hochrisikogruppe beantworteten innerhalb der Erstuntersuchung im Median nur
1,5 Fragen (minimal null, maximal vier) mit ,Ja‘, ebenso wie die Kontrollperso-
nen (minimal null, maximal acht). Parkinsonpatienten erzielten im Median also
einen hdheren Gesamtwert als Hochrisikoprobanden (p = 0,033). Damit Gber-
schritten drei Parkinsonpatienten den Grenzwert fir eine RBD (> 4 Fragen),
wahrend kein Hochrisikoproband den Grenzwert tGberschritt (p = 0,059).

60



Ergebnisse

Tabelle 7: Ergebnisse des RBDSQ

REM-Schlaf-Auffalligkeiten anhand des RBD Screening Questionnaire
(RBDSQ)

Gesamtwert

RBDSQ; Median

(Minimum- 1,5 (0-7) 3(1-8) 1,5 (0-4) 0,033
Gesamtwert

RBDSQ; Median

(Minimum- 2 (1-11) 2 (0-6) 0,272

RBD Anteil

Anteil RBD, RBD
Screening Ques-
tionnaire > 4,

n (o/o)

Anteil RBD, RBD

Screening Ques-

tionnaire > 4,

n (%)

PD = Probanden mit idiopathischem Parkinsonsyndrom, SN+ = Probanden mit Hochrisikoprofil,
RBD = REM-Sleep Behaviour Disorder, REM = Rapid Eye Movement

In der Verlaufsuntersuchung glichen sich die Ergebnisse von Parkinson- und
Hochrisikogruppe an, sodass im Median nun jeweils zwei Fragen mit ,Ja’ be-
antwortet wurden (Parkinsonpatienten minimal eine, maximal elf; Hochrisi-
koprobanden minimal null, maximal sechs). Ein wesentlicher Unterschied zwi-

schen den Gruppen bestand damit nicht mehr (p = 0,272). Drei Parkinsonpati-
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enten (die Selben wie in der Erstuntersuchung) Uberschritten auch in der Ver-
laufsuntersuchung den Grenzwert fir eine RBD im RBDSQ. Auch ein Proband

der Hochrisikohorte Uberschritt nun den Grenzwert fir eine RBD (p = 0,272).

RBDSQ und ambulante Schlafableitung

Bei allen drei Parkinsonpatienten, die in Erst- und Verlaufsuntersuchung den
Grenzwert fur eine RBD im RBDSQ uberschritten, wurde zwar in der Erstunter-
suchung kein REM-Schlaf ohne Atonie detektiert, wohl aber in der Verlaufsun-
tersuchung. Der Hochrisikoproband mit Grenzwertiiberschreitung im RBDSQ in
der Verlaufsuntersuchung hatte zu diesem Zeitpunkt auch nicht-atone REM-
Phasen in der ambulanten Schlaf-Ableitung. Zum Zeitpunkt der Erstuntersu-
chung wies er laut Fragebogen noch keine RBD auf und hatte passend dazu
auch keine nicht-atonen REM-Schlafphasen. Die Kontrollperson, die im Frage-
bogen den Grenzwert Uberschritt, zeigte keine nicht-atonen REM-Phasen in der
Untersuchung. In der Tendenz zeigten Parkinsonpatienten also wie zu erwarten
erneut haufiger Anzeichen fir eine bestehende RBD als Probanden der Hochri-

sikokohorte und Kontrollpersonen.

62



Diskussion

4. DISKUSSION

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, Probanden mit einem Hochrisikoprofil flr
die Entwicklung eines IPS mit bereits erkrankten Patienten hinsichtlich des Auf-
tretens von Anzeichen einer RBD im Verlauf von einem Jahr zu vergleichen.
Zusatzlich wurden Referenzwerte gesunder Kontrollen aus der Erstuntersu-
chung mitbetrachtet.

Bereits die Daten der Erstuntersuchung lieBen erkennen, dass Probanden der
Parkinson- und Hochrisikohorte haufiger nicht-atone REM-Schlafphasen auf-
wiesen als Kontrollpersonen und auch das EMG-Niveau in allen REM-
Schlafphasen von den Kontrollen abwich. Es fiel ein deutlicher Anstieg des me-
dianen EMG-Aktivitatsniveaus von Parkinsonpatienten in nicht-atonen und ato-
nen REM-Phasen im Verlauf auf. Auch in der Hochrisikogruppe konnte ein An-
stieg des medianen Aktivitatsniveaus verzeichnet werden, deutlich geringer je-
doch als in der Parkinsonkohorte. Aufgrund der geringen Probandenanzahl fand
sich jedoch kein signifikanter Gruppenunterschied.

Auffallend war allerdings die individuelle Instabilitat nicht-atoner REM-Phasen
Uber die Zeit. So wies lediglich ein Proband sowohl in Erst- als auch Verlaufsun-
tersuchung nicht-atone REM-Phasen auf, wahrend die anderen Probanden
nicht-atone REM-Phasen entweder in der Erstuntersuchung oder der Verlaufs-
untersuchung zeigten, nicht aber in beiden.

Hand- und FuBaktivitat lieBen in der Erstuntersuchung keine Unterscheidung
der Gruppen zu. In Phasen ohne Atonie zeigte sich aber auch hier tendenziell
ein Anstieg der Aktivitat im Verlauf.

Die Ergebnisse der ambulanten Schlafableitung spiegelten sich innerhalb der
zwei verwendeten Tests zur Evaluation spezifischer parkinson- und RBD-
typischer Symptome nur eingeschrankt wider. Anhand des Gesamtwerts war zu
erkennen, dass Parkinsonpatienten im Vergleich zu Probanden der Hochrisiko-
gruppe im PDSS tendenziell mehr Schilafprobleme in Erst- und Verlaufsunter-
suchung angaben, signifikante Unterschiede fanden sich jedoch nicht. Anhand
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der Kriterien des RBDSQ wurde bei Parkinsonpatienten haufiger eine RBD
festgestellt als bei Hochrisikoprobanden.

4.2 Interpretation der Ergebnisse

4.2.1 Die RBD als Friihmarker des IPS

4.2.1.1 Gruppenunterschiede in der Erstuntersuchung

Ein Zusammenhang zwischen dem IPS und der RBD konnte bereits in einigen
anderen Studien festgestellt werden. So fanden andere Untersucher bei Parkin-
sonpatienten deutlich haufiger nicht-atone REM-Phasen als bei gesunden Kon-
trollen (Gagnon et al., 2002; Olson et al., 2000). Eine Arbeit von Gagnon und
Kollegen aus dem Jahr 2002 untersuchte das Auftreten einer RBD in einer un-
selektierten Gruppe von 33 Parkinsonpatienten und 16 Kontrollpersonen
(Gagnon et al., 2002). Mit Hilfe der Polysomnographie wurde in dieser Studie
festgestellt, dass elf Parkinsonpatienten die Kriterien einer RBD erflllten, was
33 Prozent der Kohorte entspricht. Die vorliegende Arbeit fand REM-Schlaf oh-
ne Atonie in der Erstuntersuchung bei drei von zehn Parkinsonpatienten, ent-
sprechend 30 Prozent. Aufgrund des wesentlich kleineren Stichprobenumfangs
der vorliegenden Arbeit ist der direkte Vergleich beider Arbeiten aber sicherlich

nur eingeschrankt moglich.

Nicht-atone REM-Phasen konnten in der vorliegenden Studie auch bei Proban-
den mit einem Hochrisikoprofil gegeniber Kontrollpersonen deutlich haufiger
beobachtet werden. Finf von 14 Hochrisikoprobanden (35,7%) zeigten nicht-
atone REM-Schlafphasen im Schlafprofil gegenlber zwei von 14 Probanden
(14,29%) der Kontrollgruppe. In anderen Studien, die die RBD als prodromalen
Marker des IPS beschreiben, wurden Probanden meist anhand einer bestehen-
den RBD ausgewahlt und anschlieBend auf das Vorliegen parkinsonspezifi-
scher Symptome oder anderer prodromaler Marker untersucht. So gehen Stias-
ny-Kolster und Kollegen davon aus, dass sich auf Grundlage der Braak-
Kriterien Probanden mit RBD mindestens im Stadium zwei des IPS befinden
mussten. Eine Affektion des olfaktorischen Systems, wie es in Stadium eins

64



Diskussion

auftritt, muss also bereits vorhanden sein (Stiasny-Kolster et al., 2005), voraus-
setzend, dass alle Parkinsonpatienten die Stadien nach Braak gleichermal3en
durchlaufen und entsprechende Symptome entwickeln. Iranzo und Kollegen
fanden bei Probanden mit vorliegender RBD gehauft auch eine Hyperechogeni-
tat der SN (Iranzo et al., 2010). Auch Postuma und Kollegen erachten die RBD
allein als nicht ausreichend, um ein IPS friihzeitig zu erkennen und schlagen die
Kombination mit anderen prodromalen Markern vor (Postuma, Aarsland, et al.,
2012). Die vorliegende Arbeit bestéatigt dies im Umkehrschluss: Probanden, die
anhand anderer prodromaler Marker ausgewahlt wurden (vg. Kapitel 2.2.2.2),
weisen vermehrt nicht-atone REM-Schlafphasen auf, die fir das Vorliegen einer

RBD sprechen.

Im Vergleich nicht-atoner REM-Phasen der Gruppen untereinander fiel auf,
dass Probanden der Parkinsonkohorte das héchste EMG-Niveau aufwiesen,
gefolgt von den Probanden der Hochrisikokohorte. Eine mdgliche Erklarung fur
diesen Sachverhalt bietet eine Arbeit von Iranzo und Kollegen aus dem Jahr
2009. Darin wird die Zunahme der EMG-Aktivitat bei Probanden mit idiopathi-
scher RBD im 5-Jahresverlauf beschrieben (Iranzo et al., 2009). Diese Arbeit
sieht ebenfalls den Zusammenhang zwischen der idiopathischen RBD und ei-
ner moéglichen neurodegenerativen Erkrankung und begriindet den Anstieg des
EMG-Niveaus Uber die Zeit mit dem wahrscheinlich fortschreitenden pathologi-
schen Prozess im Hirnstamm. Dies entspricht auch dem Modell nach Braak,
das dieser Arbeit zugrunde gelegt wird. Sicherlich ist hier auch in Betracht zu
ziehen, dass ein erhdhter Muskeltonus bei Parkinsonpatienten auch im Rahmen
des Rigor durch ein Dopamindefizit bedingt sein kann. Fur die Theorie von Iran-
zo und Kollegen spricht jedoch auch, dass sich bereits die Hochrisikogruppe in
der Baseline-Untersuchung durch ein erhéhtes EMG-Niveau von der Kontroll-
gruppe abgrenzen lasst, vielleicht beruhend auf einer beginnenden Schadigung
des Hirnstamms.

Weiterhin beschrieben Postuma und Kollegen in einer retrospektiven Studie,
dass Probanden, die im Verlauf eine neurodegenerative Erkrankung entwickel-

ten, zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung ein héheres EMG-Niveau in nicht-
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atonen REM-Phasen aufwiesen, als solche, die gesund blieben (Postuma,
Gagnon, Rompre, et al., 2010). Mdglicherweise weisen also auch Parkinsonpa-
tienten, die bereits erkrankt sind, ein héheres EMG-Niveau in nicht-atonen
REM-Phasen auf als Hochrisikoprobanden, die eventuell erkranken.

Eine Unterscheidung der untersuchten Gruppen anhand von Hand- und FuBBak-
tivitdt mittels Acceleratoren war innerhalb der hier vorliegenden Arbeit Uberra-
schenderweise nicht mdglich. Zahlreiche Studien beschreiben das Vorhanden-
sein von einfachen bis komplexen Bewegungen bei Patienten mit RBD wéahrend
REM-Phasen ohne Atonie (Olson et al., 2000; Schenck et al., 1993; Sforza,
Krieger, & Petiau, 1997). So ware zu erwarten, dass die Hand- und FuBaktivitat
in allen Gruppen in REM-Phasen ohne Atonie héher ist als in atonen Phasen.
Diese Beobachtung konnte anhand der vorliegenden Daten nicht gemacht wer-
den. In Parkinson- und Hochrisikokohorte Uberstieg in der Erstuntersuchung
sogar die Extremitatenaktivitat in atonen Phasen die Aktivitat in nicht-atonen
Phasen. Eine ahnliche Beobachtung machten jedoch Gagnon und Kollegen in
einer Arbeit aus dem Jahr 2002. Sie stellten fest, dass zahlreiche Parkinsonpa-
tienten in der Polysomnographie REM-Schlaf ohne Atonie aufwiesen, ohne je-
doch anamnestisch von gestdértem Schlaf zu berichten. Im Schlaflabor zeigten
diese Probanden vermehrt nicht-atone REM-Phasen, gekennzeichnet durch ein
erhéhtes EMG-Niveau der submentalen Muskulatur, nicht aber aufféllige Bewe-
gungen der Arme oder Beine. Die Autoren sind der Meinung, dass die Auspra-
gung motorischer Anzeichen der RBD von Nacht zu Nacht variieren und vom
Trauminhalt abhangen kénnte. Weiterhin wird vermutet, dass REM-Schlaf ohne
Atonie eine Vorstufe der manifesten RBD mit motorischen Auffélligkeiten ist und
in diese Ubergeht (Gagnon et al., 2002). Aufgrund der kleinen Probandenzahl
und der nur einmalig pro Jahr durchgefiihrten Messung kénnten diese Effekte
auch in der vorliegenden Arbeit eine Rolle spielen und die fluktuierenden Werte
der Hand- und FuBaktivitat bedingen.

Ein weiterer Erkldrungsansatz ist die Tatsache, dass mittels ambulanter
Schlafableitung keine VideoUberwachung der Probanden wéahrend des Schla-
fens mdglich ist. Die Abgrenzung von starken Arm- und Beinbewegungen in

nicht-atonen REM-Phasen gegeniber Wachphasen oder Artefakten war
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dadurch erschwert. So kénnte es sein, dass starke Bewegungen von Armen
oder Beinen wéahrend nicht-atonen REM-Phasen als Artefakt oder Wachphase

gewertet und aus der Wertung genommen wurden.
4.2.1.2 Gruppenunterschiede im Verlauf

Weder in der Parkinson- noch in der Hochrisikokohorte zeigten sich REM-
Phasen ohne Atonie im Verlauf haufiger als in der Erstuntersuchung. Durch die
Abnahme der Gesamtanzahl der REM-Phasen stieg so aber das Verhaltnis von
atonen REM-Phasen zu nicht-atonen REM-Phasen in beiden Gruppen an.

Der REM-Schlaf unterliegt im Alter Veranderungen, die von Pathologien im
Rahmen der RBD abzugrenzen sind. In der vorliegenden Arbeit konnte bei Par-
kinson- und Hochrisikokohorte, die im Verlauf weiter untersucht wurden, eine
deutliche Abnahme der Gesamtzahl an REM-Schlafphasen festgestellt werden.
So zeigte sich auch in einer Studie von Van Cauter und Kollegen, die den
Schlaf von Mannern verschiedener Altersgruppen untersuchten, eine deutliche
Abnahme des REM-Schlafs bei Probanden ab einem Alter von 50 Jahren. Pro
Dekade beschrieben die Autoren eine beobachtete Abnahme des REM-
Schlafes um zehn Minuten (Van Cauter, Leproult, & Plat, 2000). Auch andere
Studien beobachten bei &lteren Menschen vermehrt leichte Schlafphasen auf
Kosten von Tiefschlaf und REM-Schlaf (Ohayon, Carskadon, Guilleminault, &
Vitiello, 2004). Moglicherweise ist die signifikante Abnahme der REM-
Schlafphasen Uber die Zeit in den hier beobachteten Gruppen auf das fort-
schreitende Alter zurlickzufihren. Auch die Tatsache, dass sich die REM-
Schlafphasen in beiden Studiengruppen etwa um dasselbe Ausmal vermin-
dern, stitzt diese These. Es muss jedoch bedacht werden, dass im Rahmen
der vorliegenden Studie die Gesamtschlafzeit nicht genauer betrachtet wurde.
Da im Rahmen der ambulanten Schlafableitung im Gegensatz zur Polysomno-
graphie kein sicherer Einschlaf- und Aufwach-Zeitpunkt festgelegt werden konn-
te, fand kein Vergleich der Gesamtschlafzeit statt. Es ist daher auch nicht aus-
zuschlieBen, dass eine Abnahme der REM-Schlafphasen im Verlauf in Zusam-
menhang mit einer eventuellen Abnahme der Gesamtschlafzeit stehen kdénnte.
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Anhand der EMG-Aktivitat war zu beobachten, dass in der Parkinsonkohorte ein
leichter Anstieg schon in atonen REM-Phasen zu verzeichnen war, wahrend die
Hochrisikokohorte im Verlauf ein stabiles EMG-Niveau zeigte. Bislang existieren
wenige Verlaufsuntersuchungen zur RBD. Iranzo und Kollegen untersuchten im
Verlauf von flnf Jahren Parkinsonpatienten und fanden eine Zunahme von toni-
scher und phasischer EMG-Aktivitat (Iranzo et al., 2009). Allerdings beobachte-
ten sie nicht, ob auch in atonen REM-Phasen eine Zunahme des EMG-Niveaus
zu erkennen war. Anzumerken ist an dieser Stelle, dass in der Parkinsongruppe
schon das Niveau der Referenzphase in der Verlaufsuntersuchung im Vergleich
zur Erstuntersuchung und der Hochrisikogruppe erhéht war, was far eine allge-
meine Erhéhung der Muskelaktivitat in allen REM-Phasen der Parkinsonkohorte
spricht. Verglichen wurde das EMG-Niveau nicht-atoner REM-Phasen so natir-
lich auch mit einem héheren Referenzniveau als in der Erstuntersuchung, so-
dass Werte unter dem Grenzbereich atonen Phasen zugerechnet wurden und
einen Anstieg gegeniber Werten der Erstuntersuchung bedingten.

Auch in nicht-atonen Phasen zeigte die Hochrisikokohorte vergleichbare Werte
wie in der Erstuntersuchung, wahrend in der Parkinsonkohorte ein Anstieg des
EMG-Niveaus auffiel. Diese Beobachtung in der Parkinsongruppe deckt sich mit
den Beobachtungen von Iranzo und Kollegen, die dieses Fortschreiten auf den
progressiven pathologischen Prozess im Hirnstamm zurlckflhren (lranzo et al.,
2009). Interessanterweise lasst sich dieser Effekt in der Hochrisikokohorte noch
nicht beobachten. Die RBD mit nicht-atonen REM-Phasen ist, wie im vorherigen
Abschnitt bereits beschrieben, vermutlich durch die beginnenden pathologi-
schen Veranderungen im Rahmen des IPS zu sehen. Mdglicherweise schreitet
die Pathologie in der pramotorischen Phase im Schlafzentrum noch nicht so
stark voran wie bei Parkinsonpatienten mit motorischer Symptomauspragung.
Dies kann zum jetzigen Zeitpunkt allerdings nur vermutet werden, da es noch
keine anderen Studien gibt, die Hochrisikoprobanden bezliglich einer RBD im
Verlauf beobachteten.

Allerdings ist der direkte Vergleich nicht-atoner REM-Phasen in der vorliegen-
den Studie auch nur eingeschrankt méglich, da nur ein Proband in Erst- und

Verlaufsuntersuchung nicht-atone REM-Phasen zeigte. Die anderen Probanden
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hatten entweder in der Erst- oder der Zweituntersuchung REM-Schlaf ohne A-
tonie, nicht aber in beiden Untersuchungen. Eine retrospektive Studie von
Zhang und Kollegen beschreibt eine hohe Vergleichbarkeit der polysomnogra-
phischen Untersuchung zusammen mit einer Videolberwachung in erster und
zweiter untersuchter Nacht bezliglich der Diagnose einer RBD (Zhang et al.,
2008). Allerdings wurde hier in zwei direkt aufeinander folgenden Nachten un-
tersucht, wahrend in der vorliegenden Studie ein Zeitraum von einem Jahr zwi-
schen den Untersuchungen lag. So kénnte auch der ,First-night-effect” eine
Rolle in der Auspragung von REM-Schlaf und RBD gespielt haben. Dieser Ef-
fekt beschreibt die Tatsache, dass sich Probanden durch eine Schlafmessung
in der ersten Nacht mit dem Geréat durch die ungewohnten Bedingungen gestort
fihlen und es dadurch zu verminderter Schlafzeit, vermindertem REM-Schlaf
und gréBerer REM-Latenz kommt (Suetsugi, Mizuki, Yamamoto, Uchida, &
Watanabe, 2007). Da zwischen den Untersuchungen der vorliegenden Arbeit
ein ganzes Jahr lag, ist es sicherlich denkbar, dass ein ,first-night effect” in bei-
den Nachten zu beobachten sein kdnnte, da keine Gewdéhnung an das Gerat zu
erwarten ist und es so zu unterschiedlicher Auspragung des REM-Schlafs kam.
Auch die geringe Probandenanzahl spielt in dieser Problematik sicherlich eine
Rolle.

Hand- und FuBaktivitat zeigten im Verlauf keine signifikante Progression. Iranzo
und Kollegen beschreiben in ihrer Arbeit hingegen eine deutliche Zunahme der
tonischen Muskelaktivitdt auch an den Extremitaten (Iranzo et al., 2009). Die
phasische Aktivitat, also kurzfristige starke Muskelaktivitat, wurde in der vorlie-
genden Arbeit an den Extremitaten nicht Gberpruft. In dieser Arbeit wurden an
den Extremitdten Acceleratoren angebracht, die Bewegungen von Armen und
Beinen detektieren. Eine reine Erhéhung des Muskeltonus, welche ohne Bewe-
gungen einhergeht, vermag durch die Acceleratoren jedoch nicht gemessen zu
werden. Daher ist es denkbar, dass zwar ein erhéhter Muskeltonus in den Ext-
remitaten vorlag, jedoch keine Bewegungen ausgefihrt wurden, die durch die
Acceleratoren hatten erfasst werden kénnen. Tendenziell war in REM-Phasen
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ohne Atonie jedoch sowohl in Hochrisiko- als auch in Parkinsonkohorte eine
Zunahme der Handaktivitat zu verzeichnen.

Die FuBaktivitéat zeigte lediglich einen geringfligigen Anstieg im Verlauf inner-
halb der Parkinsongruppe. Die Problematik ist hierbei dieselbe wie bei der De-
tektion der Handaktivitat. Dass insgesamt aber eine geringere Aktivitat der unte-
ren Extremitaten festgestellt wurde, Uberrascht nicht, da auch andere Studien
bei Patienten mit RBD eher vermehrte Muskelaktivitat in Gesichts- und Arm-
muskulatur als in der Beinmuskulatur beobachten (De Cock et al., 2007).

4.2.2 Fragebogen

In der vorliegenden Arbeit wurden zwei Fragebdgen eingesetzt, zum einen zur
Uberpriifung, ob die Ergebnisse der ambulanten Schlafableitung mit den Er-
gebnissen der Befragung Ubereinstimmen und zum anderen um zu testen, ob
eine Kombination aus Schlafmessung und Fragebogen zur Detektierung der
RBD gewinnbringend ist. Hierzu wurden zwei Tests ausgewahlt, die in der Lite-
ratur als valide Verfahren zur Erfragung von Schlafstérungen bei Parkinsonpati-
enten beschrieben sind: die PDSS (Trenkwalder et al., 2011) und das RBDSQ
(Stiasny-Kolster et al., 2007).

4.2.2.1 PDSS

Trenkwalder und Kollegen etablierten 2010 die erweiterte Version der PDSS,
die auch in dieser Arbeit verwendet wurde. Der Fragebogen erfragt nachtliche
Schlafprobleme bei Parkinsonpatienten im Allgemeinen und zielt nicht alleine
auf die Feststellung einer RBD.

In der vorliegenden Arbeit wurde eine hohe Inkonsistenz der Antworten im Ver-
gleich von Erst- und Zweituntersuchung beobachtet, die nicht im Zusammen-
hang mit Ergebnissen der ambulanten Schlafableitung stand. Anhand der Ge-
samtwerte konnte keine signifikante Unterscheidung der Gruppen erfolgen. Die
urspriingliche Form der PDSS wurde an 143 Parkinsonpatienten und 137 ge-
sunden Kontrollen getestet und zeigte eine gute Unterscheidbarkeit der Grup-
pen (Chaudhuri et al., 2002). Die neuere Form der PDSS wurde jedoch nur an

Parkinsonpatienten getestet und die Antworten der Probanden wurden mit den
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Aussagen der Bettpartner und anderen Skalen verglichen (Trenkwalder et al.,
2011).

Zur Testung der Reliabilitét lieBen Trenkwalder und Kollegen den Fragebogen
nach einem bis drei Tagen von den Probanden wiederholen. Dieser kurze Zeit-
abstand wurde laut den Autoren gewéhlt, um einen Einfluss méglicher Ande-
rungen der Schlafgewohnheiten auszuschlieBen. In diesem Fall konnten sich
die Probanden aber natlrlich genauer an die zuvor gegebenen Antworten erin-
nern, was zu einer Beeinflussung der zweiten Durchfiihrung des Fragebogens
geflhrt haben kénnte. Im Falle der vorliegenden Arbeit wurde die Testung nach
einem Jahr wiederholt, sodass Anderungen der Schlafgewohnheiten, die nicht
speziell erfragt wurden, eingetreten sein kénnten und eventuell Einfluss auf die
Antworten hatten. Eine Erinnerung an friher gegebene Antworten war durch die
lange Zwischenzeit so gut wie ausgeschlossen. Hinzu kommt natirlich, dass
Schlafstérungen in ihrer Auspragung variabel sind und nicht in jeder Nacht
gleich stark beobachtet werden (De Cock et al., 2007; Gagnon et al., 2002). So
kénnen auch phasenweise deutlicher oder weniger deutlich beobachtete Symp-
tome einer Schlafstérung Einfluss auf die Ergebnisse der Befragung gehabt ha-
ben.

4.2.2.2 RBDSQ

Das RBDSAQ ist ein Fragebogen, der speziell zur Erfragung der RBD entwickelt
wurde (Stiasny-Kolster et al., 2007). Tatsachlich zeigten in der vorliegenden
Arbeit Probanden, die den Grenzwert flr eine RBD Uberschritten, auch nicht-
atone REM-Phasen in der ambulanten Schlafableitung. Einzig eine Kontrollper-
son Uberschritt ebenfalls den Grenzwert, zeigte aber keine nicht-atonen REM-
Phasen. Aus der Hochrisikokohorte fand sich nur ein Proband, der den Grenz-
wert im RBDSQ Uberschritt. In der Erstuntersuchung zeigte er keine nicht-
atonen REM-Phasen und erzielte im RBDSQ geringere Werte. Als in der Ver-
laufsuntersuchung nicht-atone REM-Phasen auftraten, ging dies mit einer
Grenzwertlberschreitung im Fragebogen einher.
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Stiasny-Kolster und Kollegen geben an, dass der Fragebogen nur dann Patien-
ten mit einer RBD detektieren kann, wenn diese auch eine Vorgeschichte mit
RBD haben. Die Bewegungen missen vom Patienten selbst bemerkt werden,
um auch im Fragebogen angegeben werden zu kénnen. Daher kdnnen also
Patienten mit subklinischer RBD, die nur durch die Schlafableitung auffallen,
nicht durch den Test selektiert werden. Bei Probanden mit Hochrisikoprofil, die
ein IPS entwickeln, ist die Schadigung des Hirnstamms bei Zugrundelegung der
Braak-Stadien weniger weit fortgeschritten als bei Patienten mit manifestem IPS
(Braak et al., 2004). So muss auch davon ausgegangen werden, dass die
Schadigungen, die eine RBD bedingen, zum Teil weniger ausgepragt sind und
sich im Stadium des pramotorischen IPS oft nur als subklinische RBD bemerk-
bar machen. Dieses Patientenkollektiv kénnte durch den RBDSQ nicht detek-
tiert werden und profitiert nur durch eine Schlafuntersuchung. Diese These
wilrde auch die Beobachtungen der vorliegenden Arbeit erklaren, in der Pro-
banden mit Hochrisikoprofil bereits nicht-atone REM-Phasen aufweisen, im
RBDSQ aber weniger haufig auffallen, als Parkinsonpatienten mit nicht-atonen
REM-Phasen.

Im folgenden Abschnitt soll abschlieBend ein kritischer Blick auf die Durchfih-

rung und das Studiendesign der vorliegenden Arbeit geworfen werden.

4.3 Limitationen der Arbeit

Einen ersten Diskussionspunkt stellt die Tatsache dar, dass im Studienverlauf
von der bereits recht kleinen Initialgruppe mit urspriinglich 51 teilnehmenden
Probanden 13 ausgeschlossen werden mussten. Darunter befanden sich vier
Probanden, deren Ausscheiden durch Tod, Rickzug der Einverstandniserkla-
rung oder ganzlich fehlenden REM-Phasen wenig beeinflussbar war. Sieben
Probanden mussten jedoch aufgrund technischer Probleme ausgeschlossen
werden und zwei weitere Probanden aufgrund der Tatsache, dass sie das Gerat
nicht oder zum falschen Zeitpunkt trugen. Durch den engen Zeitrahmen der
Studie, welcher vorgab, dass die Zweituntersuchung in einem Zeitraum von ei-

nem Jahr mit einem Kulanzzeitraum von drei Wochen mehr oder weniger erfol-
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gen sollte, war das Wiederholen von nicht erfolgten oder technisch fehlerhaften
Messungen nur sehr eingeschrankt méglich. Es wurde angestrebt, dass die
Probanden das Gerat zu Hause, in der gewohnten Umgebung trugen, ohne von
einer fremden Umgebung beeinflusst zu werden. Daraus ergab sich jedoch das
Problem, dass das Gerat durch die Probanden abgeholt oder von einem Stu-
dienbetreuer gebracht werden musste. Einige Probanden lehnten es daher ab,
die Untersuchung erneut durchzufihren, wenn die erste Messung fehlerhaft
war, da dies fur sie mit einem weiten Anfahrtsweg verbunden war. Zum Teil war
die Wiederholung einer Messung auch nicht méglich, da das Geréat zur ambu-
lanten Schlafableitung nur einmal vorhanden war und von einem anderen Pro-
banden benutzt werden musste, um den gegebenen Zeitabstand einzuhalten.
Das Studiendesign kdénnte daher sicherlich verbessert werden, indem weitere
Gerate zur ambulanten Schlafmessung angeschafft werden, was die Durchfih-
rung von Messungen an verschiedenen Probanden im selben Zeitraum, wie
auch die Wiederholung fehlerhafter Messungen erleichtern wirde.

Es wurde wahrend der Durchfihrung der Datenerhebung versucht, technische
Fehler so gut wie mdéglich zu vermeiden, in dem das Gerat durch die Betreuer
der Studie vorbereitet und dem Probanden so genau wie mdglich erklart wurde.
So musste auch nur ein Proband von der Studie ausgeschlossen werden, weil
er das Gerat fehlerhaft anlegte und eine Elektrode falsch aufklebte. Haufiger
war jedoch das Problem, dass sich Elektroden wahrend der Nacht I6sten oder
herausgerutschte Kabel von Probanden falsch angeschlossen wurden. Insofern
ware es denkbar, dass die Durchfihrung verbessert werden kénnte, wenn die
Befestigungssysteme der Elektroden Uberarbeitet werden wirden, zur leichte-
ren und sichereren Anbringung. Eventuell kdnnte auch dartber nachgedacht
werden, Partner der Probanden noch starker einzubeziehen, die dann beim An-
legen des Schlaf-EEGs helfen kénnten, insbesondere aufgrund der motorischen

Einschrankung vieler Parkinsonpatienten.
Bezlglich der Verlaufsuntersuchung muss weiterhin kritisch angemerkt werden,

dass nur Parkinsonpatienten und Hochrisikoprobanden eine zweite Untersu-

chung nach einem Jahr erhielten. Die Kontrollgruppe wurde nur einmalig unter-
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sucht und daher wurden die Ergebnisse auch nur als Referenzwerte gegen-
Ubergestellt, ohne dass ein statistischer Vergleich mit den anderen Gruppen
stattfand. Da eine Progression parkinsonspezifischer Schlafverdanderungen bei
gesunden Probanden nicht zu erwarten ist, wurde der Messzeitpunkt in dieser
Gruppe auf eine einmalige ambulante Schlafableitung beschrankt. Somit ist al-
lerdings kein Vergleich von Veranderungen, wie der Abnahme der Gesamtan-
zahl von REM-Phasen, die dem fortschreitenden Alter der Probanden zuge-
schrieben wurde, mit gesunden Kontrollpersonen maéglich.

Kritisch zu betrachten ist auch die Tatsache, dass sich die Ergebnisse der am-
bulanten Schlafableitung im Verlauf instabil zeigten und nur ein Proband in Erst-
und auch Zweituntersuchung REM-Schlaf ohne Atonie zeigte. Der first-night-
effect kdnnte hierbei eine Rolle spielen (Suetsugi et al., 2007). Sicherlich ist an
dieser Stelle auch die geringe Probandenzahl zu bemerken, wodurch sich sol-
che Effekte, wie auch Anderungen der Schlafgewohnheiten stirker bemerkbar
machen und so eine geringere Vergleichbarkeit Uber die Zeit ermdglichen. Es
bedarf daher weiteren Studien, die den Verlauf der RBD an einem gréBeren
Probandenkollektiv betrachten.

Weiterhin soll auch der Einsatz einer ambulanten Schlafableitung als Mittel zur
Diagnose der RBD kritisch betrachtet werden. In anderen Arbeiten wird die Po-
lysomnographie stets als Goldstandard zur Ermittlung einer RBD angegeben
(Postuma, Lang, Gagnon, Pelletier, & Montplaisir, 2012). Dennoch basiert die
Diagnose primér auf einer Erhéhung des EMG-Signals der submentalen Mus-
kulatur wahrend des REM-Schlafs, der durch ein EOG bestimmt wird (Gagnon
et al., 2002). Dies kann auch durch die ambulante Schlafableitung detektiert
werden, wie die vorliegende Arbeit zeigt. Allerdings erméglicht sie keine Video-
Uberwachung der Probanden wahrend der Nacht, sodass die Abgrenzung von
Artefakten und Wachphasen gegeniber Bewegungen wahrend des REM-
Schlafs deutlich erschwert ist und meist auch die Gesamtschlafzeit nicht exakt

bestimmt werden kann.
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Die vorliegende Arbeit untersuchte Probanden erneut nach einem Zeitraum von
einem Jahr. Das IPS ist eine langsam fortschreitende Erkrankung, bei der sich
Veranderungen oft erst im Verlauf von Jahren zeigen (G. Becker et al., 2002;
Braak et al., 2004). So wurde in der Arbeit von Iranzo und Kollegen eine Pro-
gression der RBD bei Parkinsonpatienten im Verlauf von finf Jahren gefunden
(Iranzo et al., 2009). In der vorliegenden Arbeit zeichnet sich eine Progression
bei Parkinsonpatienten bereits nach einem Zeitraum von einem Jahr ab und
auch Hochrisikoprobanden heben sich durch die Ergebnisse der ambulanten
Schlafableitung durch das Vorliegen nicht-atoner REM-Phasen von Kontrollper-
sonen ab. Um jedoch genauere Aussagen Uber eine Progression der Sympto-
matik zu machen sind weitere Studien nétig, die Hochrisikoprobanden, Parkin-
sonpatienten und Kontrollpersonen Uber einen langeren Zeitraum beobachten.
Dann kdnnte festgestellt werden, ob sich die Ergebnisse von Hochrisikoproban-
den weiter von gesunden Kontrollpersonen abgrenzen und sich denen der Par-

kinsonpatienten annahern.

4.4 Fazit und Ausblick

Die vorliegende Arbeit beschaftigte sich mit der RBD als prodromalem Marker
des IPS bei Probanden mit Hochrisikoprofil im Vergleich zu Parkinsonpatienten
und gesunden Kontrollpersonen im Verlauf von einem Jahr. Dabei konnte fest-
gestellt werden, dass bereits in der Erstuntersuchung Hochrisikoprobanden und
Parkinsonpatienten haufiger nicht-atonen REM-Schlaf zeigten als Probanden
der Kontrollgruppe. Das EMG-Niveau in nicht-atonen REM-Phasen liel3 eine
Unterscheidbarkeit zwischen den Gruppen erkennen, wobei das EMG-Niveau
bei Parkinsonpatienten am héchsten war, sich aber auch Hochrisikoprobanden
bereits durch ein erhdhtes Signal von Kontrollpersonen abzeichneten.

Uber die Zeit zeigte sich eine Instabilitit der Ergebnisse der ambulanten
Schlafableitung, wobei bis auf einen Probanden alle Probanden mit nicht-
atonem REM-Schlaf diesen entweder in der Erst- oder der Verlaufsuntersu-
chung aufwiesen, nicht aber in beiden. Tendenziell konnte dennoch festgestellt
werden, dass sich besonders innerhalb der Parkinsongruppe eine Progression
der RBD abzeichnete. Diese zeigte sich nicht durch vermehrt nicht-atone REM-
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Phasen, sondern durch ein erhéhtes EMG-Niveau der submentalen Muskulatur
in nicht-atonen REM-Phasen. Dieses Phanomen war ebenfalls, wenn auch
nicht so stark, bei Probanden der Hochrisikogruppe zu bemerken.

Aufgrund der Tatsache, dass unter Probanden mit Risikomerkmalen fir ein IPS
vermehrt Anzeichen flr eine RBD zu beobachten sind, deuten die Ergebnisse
dieser Arbeit darauf hin, dass diese ein wesentlicher Pradiktor fur die Entwick-
lung eines IPS zu sein scheint (Postuma, Aarsland, et al., 2012). Die Progredi-
enz des EMG-Niveaus lasst eine fortschreitende Pathologie im Sinne einer neu-

rodegenerativen Erkrankung vermuten.

Durch den Einsatz einer ambulanten Schlafableitung kénnen solche Personen
mit relativ geringem Aufwand beziglich einer RBD untersucht und dann beziig-
lich ihres Risikos ein IPS zu entwickeln eingeschatzt werden. Wie in dieser Ar-
beit gezeigt wird, ist es mittels der ambulanten Schlafableitung durchaus még-
lich, Probanden mit einem Hochrisikoprofil gegeniiber Kontrollen und Parkin-
sonpatienten abzugrenzen. Durch die Kombination mit verschiedenen anderen
Risikomarkern kénnen die Veranderungen wahrend des REM-Schlafs relativ
sicher einer RBD zugerechnet werden, die ein beginnendes IPS anzeigen kann
(Postuma, Gagnon, & Montplaisir, 2010; Stiasny-Kolster et al., 2005). Dennoch
darf nicht automatisch von Auffélligkeiten in der ambulanten Schlafableitung auf
das sichere Vorliegen einer RBD oder eines IPS geschlossen werden. Die si-
chere Abgrenzung der RBD gegenliber anderen Schlafstérungen und die exak-
te Beobachtung des Schlafverhaltens erlaubt letztendlich nur die Polysomno-
graphie mit VideoUberwachung (Postuma, Aarsland, et al., 2012).

Die ambulante Schlafableitung kénnte somit als Screening-Methode bei Perso-
nen mit Hochrisikoprofil oder Personen, bei denen eine RBD oder IPS vermutet
wird, eingesetzt werden. Bei Auffélligkeiten im Sinne einer RBD kann dann eine
Polysomnographie, ein Fragebogen wie das RBDSQ (Stiasny-Kolster et al.,
2007) oder eine neurologische Untersuchung zur weiteren Abklarung erfolgen.

Um eine wirklich verlassliche prognostische Aussage Uber das Auftreten und

die Progredienz der RBD insbesondere bei Probanden mit Hochrisikoprofil zu
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machen, sind weitere prospektive Studien nétig, bei denen Probanden Uber ei-
nen langeren Zeitraum beobachtet werden. Dann kann festgestellt werden, ob
die Veranderungen weiter progredient sind und bei Probanden, die mittels am-
bulanter Schlafableitung die Kriterien fir eine RBD erflllen, eine Konversion hin

zu einem IPS im Laufe der Zeit zu beobachten ist.

Von Nutzen wére diese frihzeitige Hilfe zur Diagnosestellung vor allem dann,
wenn neuroprotektive Therapieoptionen bestehen, die zu diesem frihen Zeit-
punkt eines IPS einen Schutz vor fortschreitenden Symptomen bieten. Der ge-
zielte Einsatz neuroprotektiver Verfahren erscheint dann vielversprechend,
wenn noch wenige dopaminerge Neurone geschadigt sind (Lohle & Reichmann,
2010). Eventuell kann die ambulante Schlafableitung dazu beitragen, dass Per-
sonen mit hohem Risiko flr ein IPS relativ aufwandsarm auch auBBerhalb klini-
scher Studien erkannt und weiterer Diagnostik sowie neuroprotektiven Verfah-

ren zugefthrt werden kénnen.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Das IPS ist eine neurodegenerative Erkrankung, die durch den Untergang do-
paminerger Nervenzellen der SN im Mittelhirn gekennzeichnet ist. Der Krank-
heitsprozess schreitet langsam fort, doch erst wenn 60 bis 80 % der dopami-
nergen Neurone untergegangen sind, zeigen sich auch die typischen motori-
schen Symtome der Parkinsonerkrankung, ndmlich Rigor, Tremor und Akinese,
die nach aktuellen Leitlinien fir die Diagnosestellung entscheidend sind. Aus
diesem Grund steigt das Interesse an Prodromalmarkern, die den Beginn einer
Erkrankung frihzeitig kennzeichnen und damit den Einsatz neuroprotektiver
Therapien ermdglichen. Das Vorliegen einer RBD findet sich bei etwa 33 bis
60% der IPS-Patienten und kann den ersten Symptomen eines IPS um bis zu
13 Jahre voraus gehen. Sie gilt daher als wesentlicher Prodromalmarker der
Erkrankung. Die Diagnose der RBD ist durch eine Polysomnographie im Schlaf-
labor zu stellen. Diese aufwendige und kostenintensive Untersuchung ist einer
breiten Bevolkerungsgruppe allerdings wenig zuganglich. Alternative Methoden,
wie die ambulante Schlafableitung, die in dieser Arbeit Anwendung fand, sind
winschenswert, um Personen mit einem Risikoprofil hinsichtlich der Entwick-
lung einer RBD beurteilen zu kénnen.

Auch die Hyperechogenitat der SN ermittelt durch transkranielle Sonographie
hat sich mittlerweile als pradiktiver Marker etabliert. Weitere Prodromalmarker,
die den Beginn eines IPS frihzeitig kennzeichnen, wie Minderung der
Riechleistung (Hyposmie) oder minimale motorische Zeichen, sind oftmals zu
unspezifisch, weil sie auch im Rahmen des Alterungsprozesses auftreten oder
durch andere Erkrankungen bedingt sein kdnnen. Es empfiehlt sich daher die
Kombination von Prodromalmarkern und spezifischen Risikomarkern des IPS
zur Eingrenzung einer Risikopopulation.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es zu evaluieren, ob sich bei Personen mit ei-
nem IPS und Personen mit einem definierten Risikoprofil fir das IPS Hinweise
auf die Progression einer RBD mittels einer 6konomisch durchfiihrbaren ambu-
lanten Schlafableitung aufzeigen lassen.

Insgesamt wurden 24 Probanden in Erst- und Verlaufsuntersuchung nach ei-
nem Jahr hinsichtlich Auftreten, Schwere und Fortschreiten einer RBD unter-
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sucht. Davon waren zehn IPS-Patienten und 14 Probanden mit Risikoprofil, be-
stehend aus einer SN-Hyperechogenitat, fortgeschrittenem Alter, positiver Fa-
milienanamnese fir IPS, minimalen motorischen Zeichen, Hyposmie und De-
pression. Darlber hinaus wurden die Daten von 14 gesunden Kontrollpersonen
als Referenzwerte einbezogen.

Bereits in der Erstuntersuchung fand sich nicht-atoner REM-Schlaf als Hinweis
fur eine RBD bei drei der Parkinsonpatienten (30%) und funf der Hochrisikopro-
banden (35,7%) im Vergleich zu nur zwei Probanden (14,3%) der Kontrollgrup-
pe. Im Verlauf wiesen drei Hochrisikoprobanden (21,4%) und finf Parkinsonpa-
tienten (50%) nicht-atonen REM-Schlaf auf. Bezlglich der medianen Anzahl
von nicht-atonen REM-Phasen waren Parkinson- und Hochrisikogruppe in Erst-
untersuchung (p = 0,6) und Verlaufsuntersuchung (p = 0,4) vergleichbar.

Das mediane Elektromyelogramm-Niveau der submentalen Muskulatur in nicht-
atonen REM-Phasen als Hinweis flir die Schwere einer RBD war in der Erstun-
tersuchung bei Parkinsonpatienten bereits héher als bei Hochrisikoprobanden
(Parkinsonpatienten 22,15 uV, Hochrisikoprobanden 19,32 uV) und stieg im
Verlauf weiter deutlich an (Parkinsonpatienten 34,77 uV; Hochrisikoprobanden
19,78 uV). Aufgrund der geringen Anzahl an Probanden war jedoch kein signifi-
kanter Gruppenunterschied erkennbar (Erstuntersuchung p = 0,25; Verlaufsun-
tersuchung p = 0,29).

Auffallend war allerdings die individuelle Instabilitat nicht-atoner REM-Phasen
Uber die Zeit. So wies lediglich ein Proband in beiden Untersuchungen nicht-
atone REM-Phasen auf, wahrend die anderen Probanden nicht-atone REM-
Phasen entweder in der Erst- oder der Verlaufsuntersuchung zeigten, nicht aber
in beiden. Daher war hier ein direkter Vergleich Uber die Zeit nicht mdglich.
Trotz Einschrankungen aufgrund der geringen Anzahl an Probanden zeigt diese
Arbeit, dass Hinweise auf eine RBD bereits bei Personen mit anderen Friher-
kennungszeichen eines IPS vorliegen kénnen. Dariiber hinaus unterliegt die
RBD scheinbar einer Progression, gekennzeichnet durch ein steigendes EMG-
Niveau in nicht-atonen REM-Phasen, die den fortschreitenden degenerativen
Prozess des IPS wiederspiegeln kénnte. Weitere Studien mit einer gréBeren
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Anzahl an Probanden und einem langeren Beobachtungszeitraum sind hier
notwendig, um diese Beobachtung weiter verifizieren zu kénnen.

Die ambulante Schlafableitung zur Detektion einer RBD scheint jedenfalls ein
geeignetes Mittel zu sein, um eine Risikogruppe fir die Entwicklung eines IPS
weiter einzugrenzen.
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7. ERKLARUNG ZUM EIGENANTEIL

Die vorliegende Arbeit ist Teil der PMMP-Studie, die unter der Leitung von Prof.
Dr. Daniela Berg an der Universitatsklinik Tubingen durchgefihrt wird. Im Rah-
men dieser Studie wurden neben den Untersuchungen, die in dieser Arbeit be-
rcksichtigt wurden, zahlreiche andere Tests durchgeflhrt (vgl. Kapitel 2.5).

Die Promoventin flhrte die Untersuchungen der Probanden aufgrund des
enormen Untersuchungsumfangs und der groBen Zahl an Probanden nicht al-
leine durch. Flinf weitere Doktoranden (Christian Bohrmann, Katharina Mdller,
Madeleine Heim, Friedrich Pieper und Katharina Greulich) waren von Anfang
2009 bis Ende 2010 an den Testungen beteiligt. In diesem Zeitraum erhielten
51 Probanden die Erst- und Verlaufsuntersuchung mit einem je zweitagigen As-
sessment, davon 16 Parkinsonpatienten, 21 Patienten mit Hochrisikoprofil und
14 Kontrollpersonen. Hieraus ergeben sich 102 Untersuchungen in zwei Jahren
Uber je zwei Tage. Der Promoventin fiel damit die jeweils zweitdgige Untersu-
chung von etwa 17 Personen zu.

Gemeinsam mit den anderen Doktoranden flihrte die Promoventin die eigen-
stéandige Einbestellung der Probanden, die Organisation des Tagesablaufs und
die Betreuung vor Ort aus. Zu den Untersuchungen, die von der Promoventin
selbststandig durchgefihrt wurden, zahlten die Anamnese, die Tests der
Riechleistung, die Blutentnahme, die neuropsychologische Testung sowie die
Bewegungsanalysen. Die Doktorandin Uberprifte die Daten auf Vollstdndigkeit
und war ebenso fur die korrekte Dokumentation verantwortlich. Fir die bildge-
benden Verfahren und die klinische Untersuchung der Probanden stand Fach-
personal der Universitatsklinik Tibingen zur Verfligung, das von der Doktoran-
din Uber anstehende Untersuchungen informiert wurde.

Die Probanden wurden von der Promoventin zur Benutzung des Schlaf-EEGs
angeleitet, wobei die Promoventin sowohl tagstber als auch nachts fir telefoni-
sche Fragen jederzeit zur Verfigung stand und bei gréBeren Problemen die
Probanden auch Zuhause besuchte. Die Schlaf-EEGs der Verlaufsuntersu-
chung sowie Teile der Erstuntersuchung wurden von der Verfasserin dieser Ar-

beit komplett durchgesehen, beurteilt und ausgewertet.
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Frihphase des Idiopathischen Parkinsonsyndroms

Die PMPP-Studie lauft derzeit ohne die Beteiligung der Promoventin an der
Universitatsklinik Tubingen weiter. Folgende Dissertationen sind seither eben-
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8. ANHANG

Fragebogen am Morgen nach der Schlafmessung

Bitte machen Sie bei den folgenden Fragen ein Kreuz bei der Antwort, die fir
Sie zutrifft!

Wie haben Sie in der Nacht geschlafen, als sie das SomnoWatch Gerat benutzt
haben?

o sehrgut o gut o mittel o  eher schlecht o  schlecht

Wie erholt haben Sie sich nach dieser Nacht geflhlt?

o sehr gut o gut o mittel o eher schlecht o schlecht

Wie gut konnten Sie einschlafen?

o sehr gut o gut o mittel o eher schlecht o schlecht

Wie gut konnten Sie durchschlafen?

o sehrgut o gut o mittel o  eher schlecht o  schlecht

Hatten Sie den Eindruck, dass Sie ohne das Geréat besser schlafen kbnnen?

o ja o nein

Mussten Sie nachts zur Toilette gehen?
o ja o nein
Wenn ja, wie haufig?

o einmal o mehr als einmal

Gab es fur Sie besondere Vorkommnisse oder Probleme wahrend der Nacht?
o ja o nein

Wenn ja, welche?

o  Probleme mit dem Anlegen

o Probleme mit dem Ein- / Ausschalten

o  sonstige:
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