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1. Einleitung

1.1 Idiopathisches Parkinson Syndrom

In seiner 1817 verdffentlichten Schrift “An essay on the shaking palsy”' beschrieb
der britische Arzt James Parkinson zum ersten Mal die Symptome der spater
nach ihm benannten Parkinson Erkrankung. Morbus Parkinson zahlt zu den
neurodegenerativen Erkrankungen und Dbetrifft weltweit 0,3 % der
Gesamtbevdlkerung liber 40 Jahren.? Dies entspricht insgesamt ca. 7,5 Millionen
Menschen.

Wahrend Morbus Parkinson bei Menschen unter 40 Jahren sehr selten auftritt,
stellt das Alter eines der groften Risikofaktoren dar.’

Mit der zunehmend &lteren Bevolkerung wird die Anzahl an neurodegenerativen
Erkrankungen wie Morbus Parkinson somit voraussichtlich zunehmen und in

Zukunft eine immer groRere Rolle spielen.

1.1.1 Pathophysiologie

Die Pathophysiologie des Morbus Parkinson spielt sich primar in den
Basalganglien ab. Die Erkrankung entsteht durch den Verlust Dopamin-
synthetisierender Neurone im Gehirn, wobei der Verlust der dopaminergen
Neurone in der Substantia nigra pars compacta als hauptverantwortlich fur viele
motorische Symptome gilt.* Die Substantia nigra pars compacta versorgt das
Striatum mit Dopamin und hat hier sowohl exzitatorischen als auch
inhibitorischen Einfluss auf die nachgeschalteten Neurone. Die im Striatum
lokalisierten Dopaminrezeptoren sind fur die Entstehung von Parkinson von
entscheidender Bedeutung. Im Verlauf der Erkrankung konnen auch weitere
Strukturen innerhalb und aul3erhalb der Basalganglien von der Degeneration
betroffen sein.

Durch den Ruckgang des dopaminergen Einflusses der Substantia nigra auf das
Striatum kommt es zu einer relativen Uberaktivitdit der hemmenden
nigrostriatalen Bahn, die zu einer Hemmung des Thalamus und damit zu einer
Bewegungsminderung fuhrt. Die Storung dieser Nervenschaltkreise fuhrt in
Summe zu den typischen Symptomen des Morbus Parkinson wie Bradykinese.
Zu Beginn der Erkrankung kann der Dopaminmangel noch kompensiert werden.



Eine Symptomatik tritt erst auf, wenn ca. 60 — 70% der Neurone in der Substantia
nigra untergegangen sind.>

Histopathologisch zeigt sich eine Depigmentierung der Substantia nigra, die
durch den zunehmenden Untergang der melaninhaltigen Neurone bedingt ist.
AulBerdem lassen sich Lewy-Korper nachweisen. Hierbei handelt es sich um
eosinophile  zytoplasmatische Einschlusskorperchen, die aus abnorm
phosphorylierten Proteinen bestehen und sich vor allem im nigrostriatalen
System ablagern.’

1.1.2 Kardinalsymptome
Zu den Kardinalsymptomen des Morbus Parkinson zahlen Tremor, Bradykinese,
Rigor und posturale Instabilitat. Die zunehmende Schwere der jeweiligen

Symptome fuhrt zu erhdhter Morbiditat und Mortalitat der Erkrankten.®

1. Tremor: Der Tremor bei Morbus Parkinson wird typischerweise auch als
,Pillendreher-Phanomen“ bezeichnet. Er tritt bei 70% der Patienten auf,’
ist zuerst meist einseitig und hat meist eine Frequenz von 4 bis 5 Hz.® Es
handelt sich typischerweise um einen Ruhetremor, der sich bei kognitiver
Anstrengung oder Stress verstarkt.

Neben den Handen kann der Tremor auch an Beinen, Lippen, Kiefer und

Zunge und selten am Kopf auftreten.’

2. Bradykinese' beschreibt eine zunehmende Verlangsamung von
Bewegungen, die definitionsgemald bei allen Patienten mit Morbus
Parkinson auftritt. Es ist das Symptom, das zwingend vorhanden sein
muss, um die Diagnose zu stellen."” Anfangs fallt den Patienten vor allem
die Verlangsamung von feinen Bewegungen in den Fingern auf, zum
Beispiel beim Geld abzahlen oder Schuhe binden. Auch in den Beinen
treten vermehrt Verlangsamungen auf, die sich zum Beispiel in einer
Verkurzung der Schritte beim Gehen und Schwierigkeiten beim Aufstehen
von einem Stuhl zeigen. Mit zunehmender Krankheitsdauer tritt bei einem
Teil der Patienten das sogenannte Freezing auf, das plotzlich eintretendes

,Einfrieren* von Bewegungsabliufen bezeichnet."



In der klinischen Untersuchung kann man die Patienten mit den Fingern
oder FuRen schnelle aufeinanderfolgende Bewegungen durchfihren
lassen und dabei Geschwindigkeit, Rhythmus und Amplitude beobachten.
Typischerweise treten bei diesen Tests Verlangsamungen und
Verkleinerungen der Amplitude auf.

3. Rigor beschreibt eine zunehmende Muskelversteifung, die sich als
Widerstand gegen passive Bewegungen manifestiert. In der klinischen
Untersuchung tritt typischerweise das ,Zahnrad-Phanomen® auf. Wenn
der Untersucher den Unterarm des Patienten bewegt, lasst der
Muskelwiderstand nur kleine, zahnradartige Bewegungen zu. Der Rigor
tritt typischerweise zuerst einseitig auf, zumeist an derselben Seite wie der
Tremor, falls vorhanden.™ Theoretisch kann Rigor an jeder Stelle des

Korpers auftreten.

4. Posturale Instabilitat ist eine Storung der posturalen Stellreflexe. Sie fuhrt

zu einem unsicheren Stand und Gang mit abnehmender Balance und fuhrt
bei den Patienten zu einem erhdhten Sturz- und Verletzungsrisiko.™

In der klinischen Untersuchung lasst sich die posturale Instabilitat durch
den ,Pull-Test” untersuchen. Dazu stellt sich der Untersucher hinter den
Patienten und bringt ihn durch Ziehen an den Schultern aus dem
Gleichgewicht. Patienten mit normalen posturalen Reflexen sollten in der
Lage sein, sich mit hochstens 2 Schritten wieder ins Gleichgewicht zu
bringen."" Patienten mit eingeschrénkten posturalen Reflexen benétigen
mehrere Schritte um das Gleichgewicht wieder zu erlangen oder sie
schaffen es nicht, sich selbst aufzufangen.

Je nach Auspragung der verschiedenen Symptome koénnen hauptsachlich
folgende klinische Subtypen unterschieden werden: akinetisch-rigider Typ,
Aquivalenztyp und tremordominanter Typ.15



1.1.3 Gangstorungen bei Morbus Parkinson

Neben den aufgefuhrten Kardinalsymptomen zeigen etwa 85% der Patienten mit
Morbus Parkinson als kontinuierliche Gangstorung ein meist typisch verandertes
Gangbild mit kleinen unregelmafligen Schritten und vermindertem
Armschwung.'® Unter dauerhaften Gangstdrungen sind solche Veranderungen
zu verstehen, die das Gangbild dauerhaft bei jedem Schritt beeinflussen, wie
Verlangsamung (kann auch als Manifestation der Bradykinese gesehen werden),
abnehmender Armschwung, zunehmende Schrittdauer und abnehmende
Haltungskontrolle.'"™"

Bei gesunden Personen besteht der Gang aus einer gleichmaligen und
symmetrischen Abfolge zwischen rechter und linker Seite.

Parkinson-Patienten dahingegen entwickeln zusatzlich durch eine verminderte
Rechts-Links-Koordination eine zunehmende Asymmetrie des Ganges.?

Die Fahigkeit, in einem immer gleichmalligen Gangrhythmus zu bleiben, nimmt
stetig ab. Dieses Phanomen wird als Gangzyklusvariabilitat bezeichnet.?'??
Neben den kontinuierlichen gibt es auch episodische Gangstérungen.?

Zu diesen zéhlen Starthemmungen und Freezing-Phdnomene.?*

Alle genannten Arten von Gangstorungen, die bei Morbus Parkinson auftreten,
erhdhen das Risiko von Sturzen und fuhren dadurch auch zu einer zunehmenden
Gangunsicherheit bei den Patienten. Sturze sind eine der wichtigsten Folgen von
Gangstorungen bei Morbus Parkinson.?*

Die Angst zu sturzen kann auch zu einer vermehrten Immobilisation und
Mortalitét fiihren.**

Gangverlangsamungen, reduzierter Armschwung, leichte Asymmetrie und
Gangzyklusvariabilitat bestehen bereits in frihen Krankheitsstadien.?® Schon
bevor Gangveranderungen klinisch sichtbar sind, sind sie vorhanden und kdnnen
durch genaue Gangmessungen erfasst werden.?® Mit zunehmender Schwere der

Erkrankung nehmen auch die Auspriagungen der Gangstérungen zu.?’



Abbildung 1 - typisches Erscheinungsbild eines Patienten mit Morbus Parkinson. Besonders
auffallig sind hier die gebeugte Haltung, der fehlende Armschwung und der kleinschrittige Gang.
[aus Mattle/Mumenthaler ,Grundkurs Neurologie, Georg-Thieme Verlag 2002, S. 128]

1.1.4 Nicht motorische Symptome

Neben den motorischen Symptomen inklusive der vier Kardinalsymptome
manifestiert sich der Morbus Parkinson auch durch nicht-motorische
Symptomatik (NMS). Nahezu jeder Patient mit Morbus Parkinson leidet an

zumindest einer dieser NMS.28

Im Folgenden sind die haufigsten NMS aufgezahlt. In Klammern sind die

durchschnittlichen Haufigkeiten in Prozent angegeben®®%:

Demenz und kognitive Beeintrachtigung (44%)

Angststérungen (40%)

Halluzinationen (20%)
Schmerzen (28%)
Schlafstérungen (41%)



- Gastrointestinale Symptome (47% Obstipation, 8% Erbrechen und
Ubelkeit, 24% Schluckbeschwerden)

- Konzentrationsstorungen (37%) und Apathie (45%)

- Miktionsstorungen (33%)

- Gewichtsveranderungen (22%)

- Olfaktorische Dysfunktion (26%)

Im Durchschnitt leidet jeder Patient mit Morbus Parkinson an 8 NMS.

Wahrend Morbus Parkinson lange Zeit primar als reine Erkrankung der Motorik
galt, ist heute bekannt, dass die NMS eine entscheidende Rolle im
Krankheitsverlauf  spielen und einen groRen Einfluss auf das

Krankheitsempfinden und die Lebensqualitat der Patienten haben.?®%03

1.1.5 Diagnostik

Zur Diagnose eines Morbus Parkinson benoétigt man den Nachweis einer Akinese
oder Bradykinese und mindestens eines der anderen Kardinalsymptome Tremor,
Rigor und posturale Instabilitat.

Unterstltzende Kriterien zur Diagnosestellung sind ein einseitiger Beginn und
eine im Krankheitsverlauf persistierende Asymmetrie, ein gutes Ansprechen auf
L-Dopa und ein uber mehrere Jahre langsam fortschreitender klinischer
Verlauf."

Zu den wichtigsten Differentialdiagnosen zahlen:

- Erkrankungen vaskularer Ursache
- Normaldruckhydrozephalus
- Essentieller Tremor

- Depression

Neben einer ausfuhrlichen Anamnese und einer kompletten neurologischen
Untersuchung konnen die wichtigsten Differentialdiagnosen des Morbus
Parkinson Uber bildgebende Verfahren ausgeschlossen werden.



1.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

1.2.1 Definition

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Health-related Quality of life, HrQoL)
beschreibt das Erleben der Lebensqualitat aus Sicht des Patienten unter dem
Einfluss einer Krankheit oder einer Einschrankung die durch eine Krankheit
hervorgerufen wird.*? Hierbei spielen neben funktionellen Einschrankungen auch
psychische und soziodkonomische Aspekte eine Rolle.

Einfluss auf die HrQoL haben die Krankheitssymptome selbst, die Zufriedenheit
mit der jeweiligen Behandlung, Nebenwirkungen der Behandlung, die korperliche
Funktionalitat, das Sozialleben und die Moglichkeit daran teilzuhaben, geistige

und emotionale Gesundheit und kognitive Leistungsfahigkeit.*

Die HrQoL wird also von vielen verschiedenen Faktoren beeinflusst und ist daher
auch abhangig von der subjektiven Sichtweise des Patienten.

1.2.2 Bedeutung
Warum ist die HrQoL fur den Umgang mit Krankheiten von Bedeutung?

1. Bei der Krankheitspravention: Die Qualitat der Umgebung, besonders der
sozialen Umgebung, ist ein wichtiger Faktor bei der Pravention von
Krankheitsentstehung. Es ist bekannt, dass die Lebensqualitat einen
entscheidenden Risikofaktor zur Entstehung von Krankheiten darstellt. Ein
bekanntes Beispiel ist hierbei Stress im Alltag, der zur Einschrankung der
Lebensqualitat fuhrt und das Auftreten verschiedener Krankheiten
begiinstigt.>

2. Bei der Krankheitsbehandlung: wahrend zu friheren Zeiten die
Behandlung einer Krankheit ausschlieBlich auf die Reduktion
krankheitsspezifischer Symptome ausgerichtet war, geht man heute
davon aus, dass die HrQoL entscheidenden Einfluss auf den
Krankheitsverlauf und den Heilungsprozess hat. Ist der Patient zufrieden
mit seiner Behandlung und fuhlt er sich in seiner Umgebung wohl, geht
dies oft mit einem rascheren Heilungsprozess und einem besseren

klinischen Behandlungsergebnis einher.**



Far Mediziner wird unter diesem Wissen heutzutage das Miteinbeziehen der
HrQoL des Patienten immer wichtiger, da sie in der Behandlung der Krankheiten
eine entscheidende Rolle spielt. Dies zeigt sich auch in der Verwendung dieses
Parameters als primaren Endpunkt in der Evaluation von Therapien.*=

Es gibt bereits viele Modelle und Konzepte zur Erfassung der Lebensqualitat, die
jedoch unterschiedlich sind, und nur eingeschrankt untereinander vergleichbar
sind.%"~%

In dieser Arbeit wird daher ein umfassendes Modell zu diesem Thema vorgestellt,
welches die Multidimensionalitat der HrQoL umfassend berucksichtigt. Es basiert
auf der International Classification of Functioning, Disability and Health (ICF),
einem Rahmenkonzept fur Gesundheit und Krankheit, welches 2001 von der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) vorgestellt wurde. Dieses wird nun im Detail

vorgestellt.

1.3 ICF Modell

Die WHO hat 2001 erstmals die International Classification of Functioning,
Disability and Health (ICF) verdffentlicht.*%*!

Die Idee des Modells ist es, als Rahmenkonzept (framework) fur die
Beschreibung von Gesundheit und Beeintrachtigung durch Krankheit zu
dienen. %4’

Das Modell besteht aus funf verschiedenen Domanen, die jeweils die Aspekte
des Korpers, der individuellen Perspektive und der Umwelt des Patienten
abdecken. Das ICF Modell basiert auf dem Bio-Psycho-Sozialen Modell*? und
dient der Darstellung von Wechselwirkungen zwischen dem gesundheitlichen
Problem einer Person und ihrer Umweltfaktoren. Es kann dazu verwendet
werden, Vergleiche zwischen verschiedenen Parametern innerhalb eines
Gesundheits- / Krankheitszustands herzustellen. Dabei wird insbesondere auf
die Interaktion aller 5 inkludierten Domanen wert gelegt. Abb. 2 zeigt das ICF-
Modell als Rahmenkonzept zur Darstellung von HrQoL bei Morbus Parkinson.



HrQolL bei Morbus Parkinson

Kérperfunktionen und - Aktivititen des tiglichen Partizipation
strukturen Lebens

Umweltfaktoren Personliche Faktoren

Abbildung 2 - ICF Modell — in der Abbildung, die als zu evaluierenden Faktor ,Health related Quality of Life bei Morbus Parkinson® beinhaltet, sind
schematisch die Einflisse der einzelnen Doméanen auf den Gesundheitszustand/das Gesundheitsproblem und deren Zusammenhange untereinander

dargestellt. Grundlegend werden die Ebene der Funktionsfahigkeit und Behinderung (Kérperfunktionen, Aktivitdt und Partizipation) und die Ebene der
Kontextfaktoren (Umweltfaktoren und personliche Faktoren) unterschieden.



Gesundheitsproblem (health condition)

Das Gesundheitsproblem ist ein Zustand, der sowohl die Einschrankung von
Funktionalitat als auch von Aktivitat beinhaltet. Diese beiden Aspekte sind
teilweise, aber nicht vollstandig iiberlappend.**  Der Fokus liegt nicht
ausschlieRlich auf der Krankheit, sondern orientiert sich ebenso an der
Gesundheit. Der Gesundheitszustand wird im Modell dargestellt als eine
Interaktion zwischen Krankheiten und Einschrankungen und damit
zusammenhangenden umgebenden Faktoren.*%*’

Die = Weltgesundheitsorganisation  definierte 1948 die = Gesundheit
folgendermalden: ,Gesundheit ist ein Zustand volligen psychischen, physischen
und sozialen Wohlbefindens und nicht nur das Freisein von Krankheit und
Gebrechen. Sich des bestmoglichen Gesundheitszustandes zu erfreuen ist ein
Grundrecht jedes Menschen, ohne Unterschied der Rasse, der Religion, der
politischen Uberzeugung, der wirtschaftlichen oder sozialen Stellung.“**

Ein Mensch gilt dann als gesund, wenn seine Korperfunktionen denen eines per
definitionem gesunden Menschen entsprechen, er die Aktivitaten ausfuhren
kann, welche von einem Menschen ohne Gesundheitsproblem erwartet werden,
und wenn er an allen Bereichen des Lebens in dem Ausmal teilhaben kann, wie

es von einem gesunden Menschen erwartet wird.*%*'

1.3.1 Funktionsfahigkeit und Behinderung

1. Kérperfunktion und -struktur (body functions and structure)

Die Korperfunktion beschreibt die physische und psychische Funktion des
Korpers. Die Korperstruktur beschreibt den anatomischen Aufbau des Korpers.
In dieser Domane werden sowohl Veranderungen von Korperfunktion, als auch
solche der Korperstruktur erfasst. Hierbei werden sowohl positive Aspekte
(funktionelle  Integritat), als auch negative Einflisse (Schadigung)
beriicksichtigt.*® Ein Beispiel hierfiir ist eine Erhéhung des Muskeltonus und
damit prinzipiell eingeschrankte Gehfahigkeit.

2. Aktivitat (activity)

Die Aktivitats-Domane beschreibt die Ausfuhrung einer Aufgabe oder Handlung

und beinhaltet sowohl die Leistungsfahigkeit einer Person, als auch die Leistung

selbst im Rahmen des Kontextes, in dem die Person agiert. Diese Domane kann
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ebenso im positiven (Ausfuhrung einer Aktivitat) als auch im negativen Sinne
(Beeintrachtigung einer Aktivitat) betrachtet werden.*® Ein Beispiel hierfir ist die
Moglichkeit, den taglichen Spaziergang durchfuhren zu konnen.

3. Teilhabe (participation)

Die Teilhabe ist der Einbezug in eine Lebenssituation, welcher vorhanden oder
beeintrachtigt sein kann. Ein Beispiel hierfur ist die Moglichkeit / Unmoglichkeit
der Teilnahme am waochentlichen Buchclub oder die Teilnahme an Teamsport.

1.3.2 Kontextfaktoren

1. Umweltfaktoren (environmental factors)

Hierbei handelt es sich um aulere Faktoren, welche die Gesundheit des
Menschen mit beeinflussen. Sie kdnnen sowohl sozialer als auch materieller Art
sein und sich durch fordernden Einfluss oder negative Wirkung (Barrieren)
zeigen.”® Ein Beispiel ist, ob der Mensch in der Stadt oder auf dem Land lebt.

2. Personenbezogene Faktoren (personal factors)

Bei den personenbezogenen Faktoren handelt es sich um innere Einflisse des
einzelnen Menschen, welche nicht Teil des Gesundheitszustandes sind.*°
Beispiele hierzu sind das Geschlecht und das Alter.

Im ICF Modell wird die Funktionsfahigkeit eines Menschen in einer spezifischen
Domane als Wechselwirkung mit den anderen Domanen und der Doméanen
untereinander beschrieben. Das Modell stellt Bausteine zur Verfigung*’, sodass
die Domanen individuell je nach Fragestellung zum Einsatz kommen.
Zusammenfassend geht es in diesem Modell darum, den gesamten
Lebenshintergrund einer Person zu berucksichtigen und den Fokus bei der
Betrachtung von Krankheiten nicht nur auf die Behinderung, sondern auch auf
die Funktionsfahigkeit und Gesundheit zu legen.

Die Erfassung der Multidimensionalitat von Gesundheit und Krankheit und die
Moglichkeit, es individuell angepasst einzusetzen, machen das ICF Modell zu
einem idealen Grundgerust zur Beschreibung chronischer Erkrankungen. Wenn
das Modell breit eingesetzt wird, bietet es die Moglichkeit, unterschiedliche
Aspekte einer Erkrankung oder auch unterschiedliche Erkrankungen und

Sichtweisen leicht zu vergleichen.
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1.4 Gangmessungen mit tragbaren Sensoren

Schon seit langer Zeit gibt es die Moglichkeit, den Gang eines Patienten als
diagnostisches Mittel einzusetzen, um etwaige Bewegungsstorungen,
eingeschrankte Funktionalitdt oder motorische Probleme zu erkennen. Das
gangigste Verfahren ist das Beobachten des Gangbildes und eine Einschatzung
durch den Untersuchenden. Verschiedene neurologische Tests wie die Unified
Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS I11)**¢ haben Vorgaben, die dem
Untersucher eine Einteilung nach Schweregraden ermdglichen. Dieses
Verfahren ist vom Untersuchenden abhangig, semiquantitativ und damit schlecht
vergleichbar.

In den letzten Jahren entwickelte sich ein zunehmendes Interesse an
quantitativen Gang- und Bewegungsmessungen durch tragbare Sensoren,
welche mit Hilfe von z.B. Accelerometern, Gyroskopen und Magnetometern den
Ablauf der jeweiligen Bewegung genau erfassen konnen.

Es gibt unterschiedlichste Moglichkeiten, die Sensoren am Korper zu befestigen:
an den Fuldsohlen, den Knocheln, verschiedenen Stellen der Beine, an der Hufte,
dem unteren Rucken, dem oberen Rucken, den Schultern oder den Armen und
Handen. Je nachdem, was untersucht werden soll, sind die Stellen des Korpers

unterschiedlich gut dafiir geeignet.*’

Die quantitative Bewegungsmessung bietet die Moglichkeit, unabhangig vom
Untersuchenden sehr prazise Daten zu erfassen. Der Untersuchende erhalt die
Moglichkeit, einen Vergleich zu vorherigen Untersuchungen zu ziehen und
Krankheitsverlaufe und Therapieerfolge zu erkennen. Eine weitere Moglichkeit
bietet die Fruherkennung von Bewegungsstorungen, welche in sehr frihen
Krankheitsstadien vom Untersuchenden nicht immer ohne Weiteres erkannt

werden kénnen.?®
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1.5 Fragestellungen dieser Arbeit

Das Ziel dieser Arbeit war es, die Assoziation von motorischen Krankheits-
assoziierten Parametern (Schwerpunkt UPDRS Il und quantitative
Gangparameter) und der Lebensqualitat bei Patienten mit Morbus Parkinson zu

untersuchen.

Die vorgelegte Arbeit fokussiert dabei auf die Evaluation von einzelnen
Parametern, welche alle funf ICF Domanen abbilden, sowohl auf der Ebene von
Einzelvergleichen als auch im Rahmen eines statistischen Gesamtmodells. Des
Weiteren untersucht die Arbeit die Zusammenhange von relevanten quantitativen

Parametern untereinander.
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2. Material und Methoden

2.1 Quantitative Querschnitt-Erfassung von Gang- und Gleichgewichts-

storungen in einer Neurologischen Universitatsklinik: Die EGGS-Studie

2.1.1 Hintergrund

Gang- und Gleichgewichtsstorungen spielen eine grof3e Rolle im Alltag alterer
Menschen. Bei den Uber 70-Jahrigen liegt die Pravalenz von Gangstérungen bei
35% und steigt mit héherem Alter weiter an.*®

Das Auftreten von Gang- und Gleichgewichtsstorungen geht mit einem
vermehrten Auftreten von Stlrzen einher, was ein vermehrtes Auftreten von
Frakturen zur Folge hat und somit zu einer erheblichen Einschrankung der
Lebensqualitat fUhren kann.

Speziell bei neurologischen Patienten liegt die Pravalenz von Gangstérungen bei
60%.*° Somit zdhlen Gangstérungen zu den haufigsten neurologischen
Symptomen Uberhaupt.

Besonders im Alltag, wo sich die Menschen neben dem Gehen standig auf
weitere Dinge konzentrieren mussen, stellen Gang- und Gleichgewichts-
storungen erhebliche Einschrankungen dar.

Im klinischen Alltag werden diese Storungen mittels
Ganggeschwindigkeitsmessungen und klinischer Einschatzung des Gangbildes
ermittelt. In den letzten Jahren wurden zunehmend tragbare Sensoren
entwickelt’’, die eine quantitative Erfassung der bisherigen klinischen Tests
erlauben und bei weitgehend gleichbleibender Untersuchungszeit zusatzliche
Informationen liefern.

Die Doktorandin war zentral in die Durchfuhrung dieser Studie eingebunden
(Eigenanteil siehe Anhang), und hat die Fragestellungen selbstandig unter der
Betreuung des Mentors anhand des bestehenden Datensatzes entwickelt. Es soll
daher im Folgenden die Gesamtstudie dargestellt werden, aus welcher die Daten
der hier vorgelegten Arbeit gewonnen wurden.
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2.1.2 Allgemeines zur Studie

Bei der Studie zur Erfassung von Gang- und Gleichgewichtsstorungen (EGGS)
handelt es sich um eine prospektive quantitative Querschnittserhebung von
Gang- und Gleichgewichtsstorungen bei stationaren Patienten in einer
neurologischen Universitatsklinik. Die Studie wurde im Zeitraum von September
2014 bis April 2015 in der neurologischen Universitatsklinik Tubingen
durchgefiihrt. %

Uber einen Zeitraum von vier Monaten wurden alle Patienten, die geh- und
stehfahig waren und die neurologische Universitatsklinik in einem stationaren
Aufenthalt durchlaufen haben, erfasst (ausgenommen Schlaganfallstation). Aus
logistischen Grunden wurden die Messungen der verschiedenen Stationen nicht
zeitgleich durchgefuhrt, sondern sequentiell. Daher betrug die Studiendauer
insgesamt acht Monate.

Die Untersuchungsdauer eines Patienten betrug 60 — 90 Minuten.

2.1.3 Rekrutierung der Probanden

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte im Rahmen des stationaren Aufenthaltes.
Diejenigen Patienten, die die Einschlusskriterien erflllten, wurden angesprochen
und uber die Studie aufgeklart.

Die Studienuntersuchungen und Messungen fanden im Rahmen des stationaren
Aufenthaltes statt. Je nach Stationsablauf wurden die Messungen zwischen oder
nach den arztlichen Untersuchungen und Visiten durchgefuhrt.

In die Studie eingeschlossen wurden Patienten der Station 42 (Neurologie mit
Schwerpunkt Epileptologie), Station 43 (Neurologie mit Schwerpunkt
Neurodegeneration) und Station 45 (Neurologie mit Schwerpunkt Epileptologie
und Neurovaskulare Erkrankungen).

Alle teilnehmenden Patienten wurden tUber den Ablauf und die Risiken der Studie
aufgeklart und haben eine unterschriebene Einverstandniserklarung abgegeben.

2.1.4 Ein- und Ausschlusskriterien
In die Studie eingeschlossen wurden Patienten im Alter zwischen 40 und 89
Jahren, die (auch mit Hilfsmitteln wie Gehstock oder Rollator) geh- und stehfahig
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waren und keine oder eine im nachfolgenden Absatz naher definierte Gang- oder
Gleichgewichtsstorung aufwiesen.

Nicht in die Studie eingeschlossen wurden Patienten, die so sehr beeintrachtigt
waren, dass sie nicht selbstandig eine Einverstandniserklarung abgeben konnten
(oder bei welchen die Einverstandniserklarung des gesetzlichen Betreuers nicht
vorlag), Patienten mit einer erhOhten Sturzneigung (> ein Sturz pro Woche)
wegen der erhohten Sturzgefahr wahrend der Untersuchung und - nach
Einwilligung und Erhebung dieses Tests - Patienten mit einem Ergebnis im Mini
Mental State Examination (MMSE)®* unter 10 Punkten (wegen der erhdhten
Wahrscheinlichkeit, dass Instruktionen nicht adaquat verstanden werden

kénnen).>%?

2.1.5 Fallzahlen
Tabelle 1 - Fallzahlen der EGGS Studie aufgeteilt nach Stationen.

Station Messzeitraum Gemessene Patienten (davon mit

Morbus Parkinson) [n]

42 09/2014 — 01/2015 125 (1)
43 09/2014 — 01/2015 141 (59)
45 02/2015 — 05/2015 135 (0)
gesamt 401 (60)

In Klammern sind die jeweiligen Patienten mit Morbus Parkinson angegeben. Alle Patienten mit
Morbus Parkinson wurden im On-Status der Medikation gemessen. Von den 60 Patienten mit
Morbus Parkinson konnte von 43 ein vollstandiger Datensatz gewonnen werden.

2.1.6 Definition von Gang- und Gleichgewichtsstorungen

Eine Gangstorung wird definiert als das Vorliegen einer verlangsamten
selbstgewahlten Gehgeschwindigkeit (Mittelwert -15% = fur Manner bis 59 Jahre
< 1.19m/s und fur Frauen < 1.10m/s, fur Manner zwischen 60-69 Jahren <
1.14m/s und fur Frauen < 1.05m/s, fur Manner zwischen 70-79 Jahren < 1.06m/s
und fur Frauen < 0.97m/s, und fur Manner zwischen 80-89 Jahren < 0.82m/s und
fur Frauen < 0.79m/s)*?, eines abnormen Gangmusters (klinische Einschatzung)
und/oder das Verwenden von Hilfsmitteln beim Gehen. Ein verminderter
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Armschwung per se wird nicht als Gangstorung bewertet, da er haufig bei

gesunden Alteren auftritt und als unspezifisch zu werten ist.>*

Eine Gleichgewichtsstorung wird definiert durch zumindest einen unerklarten
Sturz ohne Bewusstlosigkeit im Verlauf der letzten 2 Jahre oder die Unfahigkeit,
den Tandemstand (ein Full vor dem anderen — siehe Abb. 6, S.32) fur 10

Sekunden durchzufiihren.®®

2.1.7 Mini Mental State Examination

Der MMSE®? Test ist ein in der Klinik weit verbreiteter Test zur Erfassung
kognitiver Defizite. Gerade bei der Diagnose und dem Verlaufsscreening der
Alzheimer-Erkrankung und weiteren Demenzformen kommt der MMSE haufig
zum Einsatz. Er enthalt Fragen zu folgenden Domanen, die verschiedene

Bereiche der Kognition testen:

- Zeitliche und raumliche Orientierung

- Merkfahigkeit

- Aufmerksamkeit und Rechenfahigkeit

- Erinnerungsfahigkeit

- Sprache (Verstandnis, Lesen, Nachsprechen)
- Schreiben

- Zeichnen

Bei erfolgreicher Durchfuhrung wird pro Aufgabe ein Punkt vergeben. Maximal
konnen 30 Punkte erreicht werden. Bei <27 -24 Punkten spricht man von einer
leichten kognitiven Einschrankung, bei <24 -18 Punkten von einer leichten
Demenz, bei <18 -10 Punkten von einer mittelschweren, und bei <10 Punkten

von einer schweren Demenz.>?

2.1.8 Protokoll

Nach Aufklarung und Uberprifen der Ein- und Ausschlusskriterien, Einholen der
Einwilligung und Durchfilhrung des MMSE®? wurden folgende Untersuchungen
durchgefuhrt, welche zuerst kursorisch dargestellt und dann im Detail
beschrieben werden:
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Teil 1: Anamnese und klinische Untersuchung (30 - 45 Minuten)

- Allgemeine Angaben zur Person und Anamnese

- Sturzanamnese

- Testen der Pallasthesie an den Daumengrundgelenken und den
AuRenknocheln

- Messung der Handkraft mit Hilfe des ,Grip force* Gerats

- Messung von Korpergroflie und -gewicht

- Messung der Bioimpedanz mit Hilfe des ,BIA“ Gerates®®

- Erhebung des UPDRS Il Score*®

- Erfassung des Tilburg-Frailty Indicator’’

- Geriatrisches Screening nach Lachs®®

- Trail Making Test (TMT-A und TMT-B)**

Teil 2: Gang- und Gleichgewichtsmessung mittels Sensoren (ca. 40 Minuten)

- Vorbereitung (Rechnen, Kreuzen, Anlegen der Sensoren, Abmessen)
- Timed up and Go Test
- Sway Test

- Gangmessung uber 20 m, single task und dual task

Teil 3: Patientenfragebdgen

- Becks Depression Inventory (BDI)®°
- Falls Efficacy scale (FES-1)®'

- Fragebogen zur sportlichen Aktivitat
- EuroQol-5D Fragebogen®

- Geriatrie-Check®®

Im Detail werden im Folgenden die Tests und Untersuchungen beschrieben,
welche fur die Fragestellung dieser Arbeit verwendet wurden. Die Messungen mit
den tragbaren Sensoren werden vollstandig aufgefuhrt.
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2.2 Anamnese und klinische Untersuchung

2.2.1 Allgemeine Angaben zur Person und Anamnese

Neben der Pallasthesie an Knécheln und Handgelenken (Vibrationsgabel Rydell-
Seifer, 128 C Germany, Magnus Peil, Frankfurt) wurden die Korpermalie Grolde,
Gewicht, Body-Mal-Index und Trochanterhohe bestimmit.

Aus Anamnese und Arztbriefen wurden die Hauptdiagnose und die
Nebendiagnosen erfasst.

2.2.2 Sturzanamnese
Die Patienten wurden detailliert befragt, ob sie in den letzten zwei Jahren gesturzt
sind und wenn ja, wie viele dieser Sturze im letzten halben Jahr, im letzten

ganzen Jahr und in dem Jahr zuvor stattgefunden haben.

Danach wurde der Ablauf der Stlrze genau erfragt: Die genauen Umstande, ob
Schwindel oder Bewusstseinsverluste vorausgegangen sind, die Fallrichtung,
mogliche Verletzungen und die eigene Erklarung der Patienten fur die Ursache
der Sturze.

2.2.3 UPDRS llI

Der UPDRS Il *° ist eine im klinischen Alltag sehr gelaufige Skala zur Einteilung
des motorischen Schweregrades und zur Verlaufsbeobachtung vor allem bei
Patienten mit Morbus Parkinson. Er eignet sich allerdings auch fur die Messung
von Bewegungsstorungen bei atypischen Parkinsonerkrankungen und bedingt
auch zur Einschatzung von Bewegungsstorungen generell. Letzteres ist nicht
validiert, allerdings wurde in Ermangelung einer generell validierten
Messmethode von Bradykinese, Rigor, Tremor und posturaler Instabilitat dieser
Test fur die gesamte Kohorte eingesetzt.

Der UPDRS lll beinhaltet die semiquantitative Beurteilung folgender motorischer
Fahigkeiten:

- Sprechen
- Gesichtsausdruck

- Versteifung
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- Fingerbewegungen

- Handbewegungen (Faust 6ffnen und schlie3en, Hand drehen)
- FuRbewegungen

- Beinbeweglichkeit

- Aufstehen von einem Stuhl
- Gangbild

- Freezing

- Posturale Stabilitat

- Haltung

- Bradykinese

- Haltetremor

- Bewegungstremor

- Ruhetremor

Alle Untersuchungen werden jeweils seitengetrennt an oberer und unterer
Extremitat durchgefuhrt. Rigiditat und Ruhetremor werden auch an Nacken und
Lippen mitbeurteilt. Je nach Schweregrad werden 0 (= keine Einschrankung) bis
4 (= massive Einschrankung) Punkte pro Test vergeben. Insgesamt konnen 0 —
132 Punkte vergeben werden, wobei eine hohere Punktzahl eine schwerere
Auspragung bedeutet.

Der UPDRS Il kann in vier Untergruppen (sub-scores) eingeteilt werden, welche
die vier Kardinalsymptome des Morbus Parkinson(Bradykinese, posturale
Instabilitat, Tremor und Rigor) reprasentieren, und welche dem Untersucher
damit erlauben, die Art der motorischen Beschwerden weiter zu unterteilen:

1. Untergruppe Bradykinese (bradykinesia sub-score) ®*: Beinhaltet die
Finger-, Hand-, Fu3- und Beinbewegungen zusatzlich zur Bradykinese. Es

konnen mindestens 0, und maximal 36 Punkte erreicht werden.

2. Untergruppe axiale Beeintriachtigung (axial impairment sub-score)®®: In
diese Gruppe werden neben der Sprache, der Haltung und dem Gangbild auch
die Haltungsstabilitdt und das Aufstehen von einem Stuhl mit einberechnet. Es
sind 0 — 20 Punkte moglich.
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3. Untergruppe Tremor (tremor sub-score)®®: Ruhe-, Haltungs- und
Bewegungstremor von oberer und unterer Extremitat zahlen zu dieser Gruppe.
Es sind 0 — 28 Punkte moglich.

4. Untergruppe Rigor (rigidity sub-score)67: Hierzu zahlt der Rigor von oberer
und unterer Extremitat sowie des Nackens. Es sind 0 — 20 Punkte mdglich.

2.2.4 Tilburg Frailty indicator (TFI)

Der TFI°” ist ein Fragebogen, der dazu dient, die Gebrechlichkeit des Patienten
zu erfragen. Hierbei werden unter anderem das Lebensumfeld,
Mobilitatsschwierigkeiten, Gewichtsveranderungen und verstarkte Mudigkeit und
Vergesslichkeit erfragt. Der Test ist fur die Erfassung von Beeintrachtigungen,
der Inanspruchnahme des Gesundheitswesens und der Lebensqualitat von
alteren Menschen validiert.’

2.2.5 Geriatrisches Screening nach Lachs

Der Lachs-Fragebogen®® fiir geriatrisches Screening erfasst alle Aspekte
funktionaler Einschrankung bei alteren Patienten. Hierbei werden Sehfahigkeit,
Horfahigkeit, Mobilitat, Ernéhrung, Inkontinenz und Kognition, Stlrze, soziales
Umfeld, Krankenhausaufenthalte, Medikamente und Schmerzen erfragt.

2.3 Gang- und Gleichgewichtsmessungen mittels Sensoren

2.3.1 RehaWatch®

Das RehaWatch® System der Firma Hasomed ist ein Messsystem, dessen drei
Inertial-Sensoren bei den Patienten an den Kndcheln mittels Halterungen um die
Schuhe und um die Hufte befestigt werden. Jeder der Sensoren enthalt einen
Drei-Achsen-Accelerometer (Messbereich + 16g), ein Drei-Achsen-Gyroskop
(Messbereich £ 2000/s) und einen Drei-Achsen-Magnetometer (Messbereich +
Gs.). Die Sensoren sind als Micro-Electro-Mechanical System aufgebaut
(Abtastfrequenz 600 Hz). Die Malde sind 60x35x15mm und ein Sensor wiegt
349.%8

Wahrend der Proband mit dem RehaWatch® System die verschiedenen

Aufgaben absolviert, steht der Untersuchende mit einem zum System gehorigen
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Tablet daneben und empfangt die Daten direkt Uber Bluetooth. So konnen erste

Ergebnisse direkt nach der Messung gesichtet und beurteilt werden.

e Vs <

Abbildung 3 - RehaWatch® System, Zubehér und Anlage an Hifte und Kndcheln (eigene
Bilder).

2.3.2 Vorbereitung

Bevor die Bewegungsmessung gestartet wurde, wurden zwei kognitive Aufgaben
alleine im Stehen durchgefuhrt. Zunachst wurde der Patient aufgefordert, von
einer vorgegebenen Zahl so schnell wie moglich in 7er Schritten zu subtrahieren.
Wahrenddessen stoppte der Untersuchende die Zeit, die der Patient fur 10
Subtraktionen bendtigte. Falls das Rechnen nicht moglich war, durfte auch in 3er
Schritten subtrahiert werden. Der Untersuchende notierte sich neben der Zeit
auch die Anzahl der Rechenfehler. Als nachstes bekam der Patient ein Blatt
Papier mit 32 aufgedruckten Kastchen. Die Aufgabenstellung lautete, so schnell
wie moglich in jedes der Kastchen ein Kreuz zu setzen. Der Untersuchende
stoppte die Zeit, die bendtigt wurde, um alle Kreuze zu setzen.
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AnschlieRend wurden die Sensoren angelegt. An den FufRen wurde der Sensor
jeweils um den Schuh befestigt und ein weiterer wurde mit einem Gurtel im
Lendenwirbelbereich befestigt. Mit einem MalRband wurde die HOhe des

Ruckensensors abgemessen.

Abbildung 4 - Angelegte RehaWatch® Sensoren. Ein Sensor wird mit einem elastischen Girtel
im Lendenwirbelbereich befestigt. Die Fullsensoren werden jeweils um die Schuhe befestigt und
befinden sich dann im Bereich des AuRenkndchels (eigene Bilder).

2.3.3 Timed up and Go Test

Der Patient nahm mit den angelegten Sensoren auf einem Stuhl Platz. Drei Meter
von dem Stuhl entfernt wurde eine Markierung am Boden gemacht. Der Patient
bekam die Anweisung, auf Kommando so schnell wie mdoglich aufzustehen,
geradeaus bis zur Markierung zu gehen, um die Markierung zu wenden,
zurickzugehen und sich wieder zu setzen. Dabei musste der Proband
vermeiden, zu rennen (definiert als Phase, in der beide FuRe den Boden
gleichzeitig nicht beruhren). Derselbe Test wurde ein weiteres Mal in normalem
Gangtempo durchgefuhrt. Dieser Test dient vor allem der Erfassung von
alltagsrelevanten Bewegungen wie Transfers, Geradeausgehen und Umdrehen.
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Abbildung 5 - schematische Darstellung des Timed up and Go Tests. [Aus
http://www.pharmazeutische-zeitung.de/uploads/pics/tit-upgo_test_ID2727_88160.jpg,
23.07.2017]

2.3.4 Statischer Gleichgewichtstest

Als nachstes wurde die statische Gleichgewichtsmessung durchgefuhrt. Hierzu
wurde der Patient angewiesen, in jeweils verschiedenen Fufstellungen mit
geoffneten Augen fur 30 Sekunden zu stehen und das Gleichgewicht zu halten.
Die Arme durften zum Ausbalancieren ausgestreckt werden.

Nacheinander wurde der Test

1. mit offener Ful3stellung
2. mit geschlossener FuRstellung
3. mit Semitandem-Ful3stellung

4. mit Tandem-FuRstellung durchgefuhrt.
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Abbildung 6 - Darstellungen der Fuf3stellungen im Sway Test. Oben links die offene Ful3stellung,
oben rechts die geschlossene, unten links die Semitandem-FuRstellung und unten rechts die
Tandem-Fuf3stellung (eigene Bilder).

Anschlieflend wurde eine Messung uber 30 Sekunden auf einer Balance-Matte
in jeweils einer FuRstellung ,weniger schwierig® als die schwerste, die der Patient
Uber volle 30 Sekunden geschafft hatte, durchgefiuihrt. Wenn zum Beispiel alle
vier Fullstellungen fir 30 Sekunden gehalten wurden, wurde die Messung mit
der Matte in Semitandem-Fulstellung durchgeflihrt. Wenn ein Patient nur die
ersten drei Fustellungen fur 30 Sekunden geschafft hat, nicht aber die Tandem-
Fullstellung, so wurde die Messung auf der Matte in geschlossener Ful3stellung
durchgefihrt.

25



O D R T T v . T —
pF T e AV T S T SR RN

Abbildung 7 - Semitandem-Fuf3stellung auf der Balance- Matte (eigene Bilder).

Fiar den Test der funktionellen Reichweite stellte der Patient sich neben eine
Wand und wurde angewiesen, eine Hand geradeaus zu strecken. Dann wurde er
aufgefordert, sich mit ausgestrecktem Arm so weit wie mdglich nach vorne zu
beugen und das Gleichgewicht fur 15 Sekunden zu halten. Der Arm musste dabei
in einer horizontalen Linie zum Ausgangspunkt sein und durfte nicht absinken.

Der Anfangs- und der Endpunkt der Hand wurden an der Wand markiert und

anschlieRend die erreichte Distanz mit einem MalRband gemessen.

Abbildung 8 - Test der funktionellen Reichweite. Links ist der aufrechte Stand mit
ausgestrecktem Arm dargestellt. Auf Héhe der Hand wird eine Markierung auf ein an die Wand
geklebtes Papier angebracht. Rechts ist die vorgebeugte Position zu sehen. Der Arm bleibt auf
gleicher Ebene. Auf Hohe der Hand wird wiederum eine Markierung angebracht und die Differenz
gemessen (eigene Bilder).
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2.3.5 Gangmessung single task

Die Gangmessung wurde jeweils Uber eine Distanz von 20 Metern durchgefuhrt.
Die Probanden mussten dabei geradeaus gehen. Der Korridor war mindestens 3
Meter breit. Zunachst wurden drei Messungen als single task gemacht, das heif3t
der Proband musste sich nur auf das Gehen konzentrieren. Zuerst wurden die 20
Meter so schnell wie mdglich durchgefuhrt, wiederum ohne zu rennen, dann in
normalem Tempo und in der dritten Runde in einer langsamen, gemutlichen
Ganggeschwindigkeit.

2.3.6 Gangmessung dual task
FUr die dual task Messungen wurden gleichzeitig zum Gehen noch die Aufgaben,
die vor der Messung einzeln geldst wurden, durchgeflhrt.

In der dual task Messung gab es vier Runden:

1. Schnelles Tempo, gleichzeitig so schnell wie moglich Kreuze auf ein Papier
setzen. Das Papier wurde mit einem Klemmbrett in der Hand gehalten.

2. Schnelles Tempo, gleichzeitig von einer vorgegebenen dreistelligen Zahl so
schnell wie moglich in 7er Schritten subtrahieren.

3. Normales Tempo, gleichzeitig mit normalem Tempo Kreuze auf ein Papier
setzen.

4. Normales Tempo, gleichzeitig mit normalem Tempo Subtraktion in 7er
Schritten von einer anderen vorgegebenen dreistelligen Zahl.

Bei den Kreuzaufgaben wurde anschlieRend die Anzahl der gultigen Kreuze (sie
mussten im Kastchen sein und die Linien mussten sich uberschneiden) gezahlt.
Bei den Rechenaufgaben wurden die Anzahl der Subtraktionen und die
Rechenfehler notiert.

2.4 Patientenfragebdgen

Nach den Messungen wurde den Patienten ein Fragebogen ausgehandigt,
welchen sie selbst ausfullen und am nachsten Tag abgeben konnten. Im
Folgenden sind die enthaltenen Tests nochmals genauer aufgefluhrt.
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2.4.1 Becks Depression Inventory (BDI)

Der BDI® ist ein standardisierter Test zur Erfassung und Einteilung depressiver
Storungen. Der Fragebogen besteht aus 21 Fragen, die die Bereiche Traurigkeit,
Pessimismus, Schuldgefuhle, Zukunftsangst, Suizidalitat, Unruhe,
Interessenlosigkeit, Schlafstorungen, Konzentration und Libido abdecken. Fur
jede Frage gibt es vier Antwortmoglichkeiten von 0 bis 3. Maximal kdnnen damit
63 Punkte erreicht werden. Eine Punktzahl von 0-9 wird als normal interpretiert,
10 — 17 spricht fur eine milde Depression und Punktwerte 218 zeigen eine
behandlungsbediirftige Depression an.®®

2.4.2 Fragebogen zur sportlichen Aktivitat

Die Fragen zum Fragebogen zur sportlichen Aktivitat wurden aus dem
Bundesgesundheitssurvey 1998 lbernommen.”® Es wurde gefragt, ob die
Patienten Sport machen und wenn ja, welche Sportart und wie viele Stunden pro
Woche. Zusatzlich wurde noch die Frage gestellt, ob es mdglich ist, drei
Stockwerke Treppen zu steigen und wenn ja, ob sie dabei ins Schwitzen
kommen.

Um die verschiedenen Sportarten vergleichbar zu machen, wurde das ,Metabolic
equivalent of task""" (MET) berechnet. Ein metabolisches Aquivalent ist definiert
als die Menge an Sauerstoff, die im Sitzen in Ruhe verbraucht wird, und
entspricht 3,5 ml Sauerstoff pro Kilogramm Korpergewicht und Minute.”" Anhand
dieser Definition haben Jette et. al.”' das MET fiir zahlreiche Sportarten und
Alltagsaktivitaten berechnet. Diese Angaben wurden zusatzlich mit der
angegebenen Anzahl an Wochenstunden verrechnet, sodass die angegebenen
Sportarten miteinander verglichen werden konnten.

2.4.3 EuroQol-5D Fragebogen

Der EuroQol-5D (EQ-5D)% ist ein weit verbreiteter Test zur Erfassung der
Lebensqualitat. Er besteht aus zwei Teilen: Der erste Teil enthalt funf Fragen zu
Mobilitat, Selbstversorgung, alltaglichen Aktivitaten, Schmerz und dem
psychischen Status. Fur jede der funf Fragen gibt es finf mogliche Antworten
(von 1 = keine Probleme bis 5 = nicht moglich). Mit Hilfe eines Rechners, der

gemeinsam mit dem Fragebogen erhaltlich ist, kann eine Zahl zwischen 0 und 1
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aus den funf Antworten errechnet werden, wobei 1 fur die bestmogliche und 0 fur
die schlechteste Lebensqualitat steht.

Der zweite Teil besteht aus einer visuellen Analogskala (VAS) von 0 bis 100. Null
bedeutet den schlechtesten vorstellbaren Gesundheitszustand und 100 steht fur
den bestmoglichen. Die Patienten wurden aufgefordert, ihren eigenen aktuellen
Gesundheitszustand anhand der Skala einzuschatzen und zu markieren. In
30,39,72-74

Anlehnung an eine Vielzahl von publizierten Studien wurde dieser Teill
(VAS) des EQ-5D in dieser Arbeit fur die Beurteilung der HrQoL verwendet.

2.5 Verwendung des ICF Modells

Das ICF Modell wurde in dieser Arbeit verwendet, um die verschiedenen
Faktoren, die moglicherweise die HrQoL beeinflussen, zu gruppieren und deren
Einfluss auf die Lebensqualitat und untereinander zu prufen.

Das Modell dient zur Ubersicht tber die Faktoren und zur Klassifizierung in die
verschiedenen Kategorien. Durch das Verwenden des ICF Modells werden
sowohl medizinische als auch soziale und personliche Faktoren in gleichem
Male berucksichtigt.

Zunachst wurden die Parameter fur die einzelnen Doméanen definiert:

Korperfunktionen:

1. UPDRS Ill, inklusive den vier Untergruppen (Sub-scores), welche die

Kardinalsymptome des Morbus Parkinson darstellen.

2. Gangparameter: Lord et. al”® entwickelten ein Modell, das die finf
voneinander weitgehend unabhangigen Hauptmerkmale des Gehens darstellt.
Von diesen funf Merkmalen wurden vier im Rahmen der quantitativen
Gangmessungen in der EGGS Studie erfasst: Ganggeschwindigkeit,
Rhythmus (Schrittdauer), Variabilitat und Asymmetrie.

Aktivitat: Die sportliche Betatigung aus dem Fragebogen verrechnet mit der
MET’! wurde als Aktivitits-Parameter eingesetzt.

Partizipation: In dieser Domane wurden zwei Fragen aus dem Becks Depression
Inventory® verwendet: Verlust von Freude und Verlust von Interesse bei

sozialen Aktivitaten.
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Umweltfaktoren: Gehhilfen (braucht der Patient keine Gehhilfe, einen Gehstock

oder einen Rollator?) und die Wohnsituation des Patienten (lebt er/sie alleine?)

wurden als Parameter fur die Umweltfaktoren eingesetzt.

Personliche Faktoren: In dieser Domane wurde das Alter des Patienten

eingesetzt.

2.6 Statistische Auswertung
Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm SPSS 23.0. Im
Folgenden ist eine Ubersicht der zur Berechnung verwendeten Parameter

dargestellt.

Tabelle 2 - Ubersicht Uber alle zur Berechnung verwendeten Parameter.

Parameter zur Berechnung

EQ-5D VAS visuelle Analogskala 0-100%
Ganggeschwindigkeit In m/s

Schrittdauer In Sekunden
Gangzyklusvariabilitat In %

Gangasymmetrie In %

UPDRS Untergruppe Bradykinese  0-36 Punkte
UPDRS Untergruppe Axiale 0-20 Punkte
Beeintrachtigung

UPDRS Untergruppe Tremor 0-28 Punkte

UPDRS Untergruppe Rigor 0-20 Punkte

Sportliche Aktivitat 1 MET =3.5ml Oz / kg / min
Mobilitatsschwierigkeiten Ja vs. Nein

BDI Jeweils 0-3 Punkte pro Frage moglich
Hilfsmittel Kein (0), Gehstock (1), Rollator (2)
Lebt Patient alleine? Ja vs. Nein

Alter In Jahren

BDI = Beck’s Depression Inventory; EQ-5D VAS, visuelle Analogskala des EuroQol-5D; MET =
Metabolic equivalent of task; UPDRS = Unified Parkinson’s Disease Rating Scale.
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Die demographischen Daten der Patienten wurden mit Median und Spannweite
oder mit Prozent der Gesamtgruppe dargestellt.

Fir die “simple” Berechnung des Zusammenhangs zwischen den klinischen
Parametern und der Lebensqualitat wurde eine Korrelationsanalyse nach
Spearman durchgefuhrt. Das gewahlte Signifikanzniveau betrug 5% (p < 0,05).
Anschlielend wurden aufbauend auf das ICF Modell (siehe Abb. 9) zwei
multivariate Regressionsanalysen mit der Lebensqualitat als abhangiger Variable
berechnet (jeweils F <0,05 zum Einfigen, F <0,1 zum Entfernen). Die erste
Regressionsanalyse wurde mit allen in das ICF Modell eingesetzten Parametern
als unabhangigen Variablen berechnet. In die zweite Regressionsanalyse
wurden  ausschlieBlich  die  starksten Parameter (Gehhilfen  und
Ganggeschwindigkeit) als unabhangige Variablen eingesetzt. Auch in diesen
Berechnungen wurde das Signifikanzniveau auf 5% gesetzt. Die Kollinearitat von
Faktoren wurde mittels einer Korrelationsanalyse nach Spearman zwischen den
einzelnen Parametern bestimmt. Parameter mit Korrelationsfaktoren > 0.4
wurden aus der Regressionsanalyse ausgeschlossen.”® Zur weiteren
Uberprifung und zum Ausschluss von Kollinearitaten wurden Toleranz (Differenz
von Eins und dem multiplen Korrelationskoeffizienten) und Varianzinflationsfaktor
(VIF — Kehrwert der Toleranz) mitberechnet.”® Liegt der Wert des VIF unter 10
(und der Wert der Toleranz damit uber 0,1), spricht das dafur, dass keine

relevanten Kollinearitaten vorliegen.””
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3. Ergebnisse

3.1 Demographische und klinische Daten

Im Rahmen dieser Arbeit wurden die Daten von 43 Patienten mit Morbus

Parkinson ausgewertet. Die Geschlechterverteilung betrug m:w etwa 2:1. Im

Durchschnitt waren die Patienten zum Zeitpunkt der Datenerhebung 67,2 Jahre
alt und hatten 30 Punkte im UPDRS IIl. Der durchschnittiche MMSE-Wert betrug
27 Punkte. Die durchschnittliche Ganggeschwindigkeit betrug 0,8 m/s und die

mittlere eingeschatzte Lebensqualitat mit Hilfe der VAS lag bei 50%. Weitere

Details zu klinischen und demographischen Daten der Patienten sind in Tabelle

3 aufgefiihrt.>®

Tabelle 3 - Darstellung der demographischen und klinischen Daten®

Median Minimum Maximum
Alter [Jahre] 68 49 90
Hoehn&Yahr (0-5) 25 1 4.5
MMSE (0-30) 28 17 30
Lachs Fragebogen (0-15) 4 0 10
BDI (0-63) 11 0 41
Gehhilfen (0-2) 0 0 2
Wohnumfeld (lebt der Patient alleine/mit anderen) 0 0 1
Teilhabe am sozialen Leben (Verlust von Freude und 1 0 6
Interesse 0-6)
Korperliche Aktivitdt [MET * Stunden] 7.2 0.0 32.7
UPDRS lll Gesamtpunktzahl (0-132) 30 5 67
Untergruppe Bradykinese (0-36) 14 1 29
Untergruppe axiale Beeintrachtigung (0-20) 5 1 12
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Untergruppe Tremor (0-28) 4 0 16

Untergruppe Rigor (0-20) 7 0 16
Ganggeschwindigkeit [m/s] 0.8 0.3 1.2
Schrittdauer [s] 0.5 0.4 0.8
Gangzyklusvariabilitat [%] 1.7 0.3 4.7
Gang Asymmetrie [%] 6.9 0.0 36.6
EQ-5D VAS [%] 50 10 85

Angegeben sind jeweils kleinster und grofiter Wert und Median. BDI = Beck’s Depression
Inventory. MET = Metabolic equivalent of task. UPDRS IIl = motorischer Teil der Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale. VAS, Visuelle Analogskala des EuroQol-5D.

3.2 Vergleich der klinischen Parameter mit HrQoL

3.2.1 Korrelationsanalyse

Die Parameter wurden zuerst jeweils einzeln auf eine Korrelation mit dem EQ-5D
VAS gepruft. Der beste Parameter aus der Gruppe der Gangparameter war die
Ganggeschwindigkeit. Die Ganggeschwindigkeit stellte neben den Gehhilfen
(aus der Gruppe der Umweltfaktoren) den einzigen Parameter mit einer
signifikanten Korrelation zum EQ-5D VAS dar.>°

Bei dem UPDRS Il zeigte weder die Gesamtpunktzahl noch eine der
Untergruppen eine signifikante Korrelation mit dem EQ-5D VAS.*®
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Tabelle 4 - Ergebnisse der Korrelationsanalyse nach Spearman der einzelnen
Parameter mit der Lebensqualitat™

EQ-5D VAS

Korrelationskoeffizient p-Wert
Alter -0.278 0.058
Gehbhilfen -0.440 0.002
Wohnumfeld 0.064 0.674
Teilhabe am sozialen Leben -0.196 0.192
Korperliche Aktivitat 0.278 0.062
UPDRS Il -0.090 0.549
Untergruppe Bradykinese -0.063 0.672
Untergruppe axiale Beeintrachtigung -0.227 0.125
Untergruppe Tremor 0.113 0.448
Untergruppe Rigor -0.030 0.840
Ganggeschwindigkeit 0.295 0.044
Schrittdauer 0.084 0.573
Gangzyklusvariabilitat 0.006 0.970
Gang Asymmetrie -0.184 0.257

Angegeben sind jeweils der Korrelationskoeffizient zwischen dem einzelnen Parameter und der
Lebensqualitat und der p-Wert (<0,05 hervorgehoben). UPDRS Il = motorischer Teil der Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale. VAS, visuelle Analogskala des EQ-5
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Tabelle 5 - Ergebnisse der Korrelationsanalyse nach Spearman.®®

Korrelations-

koeffizienten

p-Werte

EQ-5D VAS

EQ-5D
VAS

Alter

Gehbhilfen

Wohn-

umfeld

Teilhabe
am
sozialen

Leben

Korperl.

Aktivitat

UPDRS
Bradyk.

UPDRS

axiale B.

UPDRS

Tremor

UPDRS

Rigor

UPDRS
i

gesamt

Gang-

geschw.

Schrittdauer

Gangzyklus-

variabilitat

Gang

Asymmetrie

Gehbhilfen

0.002
Wohnumfeld | 0.064
0.674
Teilhabe am | -0.196
sozialen 0.192
Leben
Korperl. 0.278
Aktivitat 0.062
UPDRS -0.063
Bradyk. 0.672
UPDRS axiale | -0.227
B. 0.125
UPDRS 0.113
Tremor 0.448
UPDRS Rigor -0.030
0.840
-0.090
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UPDRS I | 0.549 0.450 | 0.402 0.109 0.170 0.615 0.000 0.000 0.001 0.000
gesamt
Ganggeschw. | 0.295 -0.182 | -0.350 -0.158 -0.014 0.346 -0.096 -0.187 0.109 -0.095
0.044 0.165 0.006 0.245 0.923 0.015 0.471 0.157 0.413 0.474
Schrittdauer | 0.084 0.062 0.186 0.175 0.151 -0.066 0.194 0.225 0.088 0.027
0.573 0.637 | 0.156 0.196 0.294 0.652 0.140 0.087 0.507 0.838
Gangzyklus- 0.006 -0.067 | -0.060 -0.132 -0.150 0.293 0.078 0.038 0.175 -0.033 0.091
variabilitat 0..970 | 0.639 0.675 0.372 0.337 0.059 0.592 0.792 0.225 0.820 0.771 0.179 0.525
Gang -0.184 | -0.155 | 0.172 0.223 0.021 -0.039 0.185 0.109 -0.017 -0.042 0.130 -0.278 0.170 0.435
Asymmetrie 0.275 0.278 0.226 0.128 0.895 0.805 0.199 0.450 0.622 0.772 0.369 0.048 0.232 0.003
Korrelations- | EQ-5D | Alter Gehhilfen | Wohn- Teilhabe Korperl. UPDRS UPDRS UPDRS UPDRS UPDRS Gang- Schrittdauer | Gangzyklus- | Gang
koeffizienten | VAS umfeld am Aktivitat | Bradyk. axiale B. Tremor Rigor I geschw. variabilitat Asymmetrie
sozialen gesamt
p-Werte
Leben

Signifikante Ergebnisse sind fett gedruckt dargestellt; p-Werte sind kursiv gedruckt dargestellt. EQ-5D VAS, visuelle Analogskala des EuroQol-5D; Ganggeschw.,
Ganggeschwindigkeit; korperl. Aktivitat, korperliche Aktivitdt; UPDRS axiale B., Untergruppe axiale Beeintrachtigung der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale IlI;
UPDRS Bradyk., Bradykinese Untergruppe der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale lll; UPDRS Rigor, Untergruppe Rigor der Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale Ill; UPDRS Tremor, Untergruppe Tremor der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale lI.
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AnschlieBend wurden alle Parameter auf Kollinearitdt getestet. Hohe
Korrelationen zwischen den Einzelparametern konnen auf Kollinearitaten im
Modell hinweisen.”® Ein Korrelationskoeffizient r>4 zwischen zwei Parametern
fuhrte zum Ausschluss eines der beiden Parameter. Der Parameter Schrittdauer
wurde aus dem Modell ausgeschlossen, weil er eine hohe Korrelation mit der
Ganggeschwindigkeit zeigte (r = -0.430, p=0.001). Ebenso zeigte sich zwischen
der Variabilitat und der Asymmetrie eine relevante Korrelation (r =0.435,
p=0.003), weshalb nur die Asymmetrie verwendet und die Domane somit auf

zwei Parameter reduziert wurde.*®

Die UPDRS Il Untergruppen wurden nicht in das Modell miteingeschlossen, da
sie untereinander starke Korrelationen zeigten (Bradykinese und axiale
Beeintrachtigung, r=0.417, p=0.001; Bradykinese und Rigor r=0.339, p=0.009;
Tremor und Rigor r=0.403, p=0.002) und auch zum UPDRS Il (r>0.424,
p<0.001).%°

3.2.2 Multivariate Regressionsanalyse mit dem ICF Modell

Wie bereits im Kapitel 2.5 aufgefuhrt, wurden die Studiendaten in Form des ICF
Modells geordnet. Alle Parameter (Ganggeschwindigkeit, Gang Asymmetrie,
korperliche Aktivitat, Teilhabe an sozialen Aktivitaten, Gehhilfen, Wohnumfeld
und Alter) wurden als unabhangige Variablen in ein Modell eingeschlossen. Das
Modell ist schematisch in Abb. 9 dargestellt.50 Es wurde eine multivariate
Regressionsanalyse mit der VAS des EQ-5D als abhangiger Variable
berechnet.*

In Tabelle 6 ist die Zusammenfassung des Modells in der Regressionsanalyse
aufgelistet.
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HrQoL bei Morbus Parkinson — EQ-5D VAS

Korperfunktionen und -strukturen Aktivitiiten des tiglichen Lebens Partizipation
Faktor B Faktor B Faktor B
UPDRS gesamt 0.026 Korperliche Aktivitdt  0.140 Teilhabe am sozialen  -0.133
Ganggeschwindigkeit  0.203 Leben
Gang Asymmetrie -0.113

{ !
Umweltfaktoren Personliche Faktoren
Faktor B Faktor B
Gehhilfen -0.413 Alter -0.227
Wohnumfeld 0.323
adj. r? 22.1%

Abbildung 9 - Schematische Darstellung der in der aktuellen Studie in das ICF Modell inkludierten Parameter.* Dargestellt sind die eingesetzten
Parameter unterteilt in die einzelnen Domanen als unabhangige Variablen. Die Visuelle Analogskala des EQ-5D ist die abhangige Variable. Neben den
Faktoren sind die jeweiligen 3-Werte der Vollstandigkeit wegen angegeben. ad;. r adjustierter Korrelationskoeffizient ; UPDRS 1ll, Gesamtpunktzahl der

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale lll; EQ-5D VAS, visuelle Analogskala des EuroQol-5D. Signifikante Einzelparameter sind fett gedruckt
dargestellt
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Der Parameter Gehbhilfen erreichte ein Delta r* von 0.15 und korrelierte signifikant
mit der EQ-5D VAS.

Die Ganggeschwindigkeit erreichte ein Delta r> von 0.01 und zeigte keinen
signifikanten Einfluss zur Erklarung der Varianz der EQ-5D VAS.*°

Detaillierte Ergebnisse sind in Abbildung 9 und in den Tabellen 6 und 7

zusammengefasst.

Tabelle 6 - Modellzusammenfassung

R R? Korrigiertes Standardfehler Anderung  Anderung Sig.
R? des Schitzers in R? inF Anderung
inF
0.624 0.389 0.221 15.6 0.389 2.31 0.047

Die abhangige Variable ist die visuelle Analogskala des EQ-5D, die unabhangigen Variablen sind
Alter, Gehhilfen, Wohnumfeld, Teilhabe am sozialen Leben, koérperliche Aktivitat,
Ganggeschwindigkeit, Gang Asymmetrie und der motorische Teil der Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale. Das Modell zeigt eine erklarte Varianz (korrigiertes r2) von 22.1% (r2:
38.9%). Auf dem 5% Signifikanzniveau ist das Modell statistisch signifikant.

Das Modell zeigte eine erklarte Varianz (korr. r?) von 22.1%. Auf dem 5%
Signifikanzniveau war das Modell statistisch signifikant (p=0.047).

Die erklarte Varianz von 221% bedeutet, dass 22.1% der
gesundheitsassoziierten Lebensqualitat unserer Studienpatienten (reprasentiert
durch die VAS des EQ-5D) durch das beschriebene Modell erklart wird.

Die detaillierten Ergebnisse der Analyse sind in Tabelle 7 aufgelistet.*
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Tabelle 7 - Ergebnisse der einzelnen Parameter aus der multivariaten Regressionsanalyse.*

Modell Regressions- Standard- Beta T Sig. Teilkorrelation  Kollinearitat Kollinearitat
Koeffizient B fehler Toleranz VIF

(Konstante) 60.093 32.918 1.826 0.078

Alter -0.395 0.279 -0.227 -1.415 0.168 -0.367 0.792 1.221
Gehbhilfen -10.184 4.027 -0.413 -2.529 0.017 -0.367 0.792 1.263
Wohnumfeld 16.724 8.958 0.323 1.867 0.072 0.271 0.703 1.423
Teilhabe am sozialen Leben -2.223 2.651 -0.133 -0.839 0.408 -0.122 0.838 1.193
Korperliche Aktivitat (MET) 0.252 0.284 0.140 0.886 0.383 0.129 0.845 1.183
UPDRS Il Gesamtpunktzahl 0.034 0.237 0.026 0.145 0.886 0.021 0.680 1.470
Ganggeschwindigkeit 23.645 20.430 0.203 1.157 0.257 0.168 0.686 1.458
Gang Asymmetrie -0.534 0.739 -0.113 -0.723 0.475 -0.105 0.864 1.158

Abhangiger Parameter war die Visuelle Analogskala des EQ-5D. MET, Metabolic equivalents of task; UPDRS lll, motorischer Teil der Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale; VIF, Varianzinflationsfaktor. Signifikante Ergebnisse sind fett gedruckt dargestellt.
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In dieser Berechnung waren signifikante Effekte in der Domane der
Umweltfaktoren (Gehhilfen) zu erkennen. Die Gehhilfen stellten den einzig
signifikanten Faktor dar (p=0.017) und waren der starkste Pradiktor fur die
HrQoL. Sie zeigten eine einfache Korrelation zur HrQoL von -0.413. Das
bedeutet: je hoher der Bedarf an Gehhilfen ist, desto niedriger ist die
Lebensqualitat.

Im Gegensatz zur ,simplen® Korrelationsanalyse zeigte die Ganggeschwindigkeit

nun keinen signifikanten Einfluss mehr.*

Der UPDRS Il zeigte in dieser Berechnung, nachdem er bereits in der bivariaten
Korrelationsanalyse keinen signifikanten Effekt hatte, wiederum keinen
signifikanten Beitrag zur Erklarung der Varianz des EQ-5D VAS (p=0.89,
Beta=0.03, Delta r’=-0.03).*°

Mit der Kollinearitatsstatistik (Toleranz und VIF) wurde nachgewiesen, dass sich
innerhalb des Modells zwischen den einzelnen Parametern keine relevanten

Kollinearitaten zeigen.*®

3.2.3 Multivariate Regressionsanalyse mit den starksten Parametern

Als nachstes wurden die beiden Parameter mit der hochsten Signifikanz in der
bivariaten Analyse (Ganggeschwindigkeit und Gehhilfen) in eine multivariate
Regressionsanalyse mit EQ-5D VAS als abhangigem Faktor eingesetzt. Ziel
dieser Berechnung war es, den Einfluss der beiden starksten Parameter

detaillierter zu betrachten.

In Tabelle 8 ist die Zusammenfassung des Modells in der Regressionsanalyse

aufgelistet.
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Tabelle 8 - Modellzusammenfassung

R R? Korrigiertes Standardfehler Anderung  Anderung Sig.
R? des Schitzers in R? inF Anderung
inF
0.442 0.195 0.159 16.6 0.195 5.34 0.008

Die abhangige Variable ist die visuelle Analogskala des EQ-5D, die unabhangigen Variablen sind
Gehbhilfen und Ganggeschwindigkeit. Das Modell zeigt eine erklarte Varianz (korrigiertes r2) von
15.9% (r2: 19.5%). Auf dem 5% Signifikanzniveau ist das Modell statistisch signifikant.

Die erklarte Varianz von 15.9% bedeutet, dass 15.9% des EQ-5D VAS unserer
Studienpatienten durch das beschriebene Modell mit den beiden Parametern
Gehhilfen und Ganggeschwindigkeit erklart werden konnen.

Die detaillierten Ergebnisse der Analyse sind in Tabelle 9 aufgelistet

In dieser Analyse zeigen die Gehhilfen als Einzelparameter einen signifikanten
Einfluss auf die Erklarung der Varianz der HrQoL und sind damit der starkere
Parameter. Die Gehhilfen korrelieren, wie bereits im vorherigen Modell, negativ
(Beta = -0.345) mit der Lebensqualitat.

Die Gehhilfen zeigten in dieser Analyse ein Delta r* von 0.10 (p=0.02), die
Ganggeschwindigkeit erreichte ein Delta r? von 0.04 (p=0.10). In einer direkten
bivariaten Korrelation zwischen den beiden Parametern zeigte sich kein

signifikanter Zusammenhang (r?=0.01, p=0.24).
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Tabelle 9 - Ergebnisse der einzelnen Parameter Gehhilfen und Ganggeschwindigkeit aus der multivariaten Regressionsanalyse.

Modell Regressions Standard- Beta T Sig. Teil- Kollinearitat Kollinearitat
koeffizient B fehler korrelation Toleranz VIF

(Konstante) 27171 16.117 1.686 0.099

Gehhilfen -8.046 3.186 -0.345 -2.526 0.015 -0.342 0.980 1.020

Ganggeschwindigkeit 30.350 17.893 0.232 1.696 0.097 0.229 0.980 1.020

Abhangiger Parameter ist die visuelle Analogskala des EQ-5D. VIF, Varianzinflationsfaktor. Signifikante Ergebnisse sind fett gedruckt dargestellt
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4. Diskussion

Um die Fragen zu beantworten, ob es zwischen motorischen Einschrankungen
bei Morbus Parkinson (in dieser Arbeit reprasentiert durch UPDRS lll-scores und
sub-scores und Gangparameter) und der Lebensqualitat der Patienten einen
Zusammenhang gibt, ob sich die statistischen Tests in ihrem Einfluss auf die
oben genannten Parameter unterscheiden und welche Parameter in diesem
Zusammenhang besonders wichtig sind, wurden die Daten von 43 Patienten mit
Morbus Parkinson untersucht.

In einer ,simplen“ bivariaten Korrelationsanalyse wurden die einzelnen
Parameter direkt auf deren Korrelation mit der Lebensqualitat geprift. Hierbei
war von den motorischen Parametern einzig die Ganggeschwindigkeit signifikant
korreliert. Aus der Domane der Umweltfaktoren zeigten die Gehhilfen eine
signifikante Korrelation zur Lebensqualitat.

Anschlielend wurden die Parameter nach Vorbild des ICF Modells zu einem
Gesamtmodell zusammengefugt. Es wurde mit den eingesetzten Parametern als
unabhangigen Variablen und der Lebensqualitat als abhangiger Variable eine
multivariate Regressionsanalyse durchgefuhrt.

Das gesamte Modell zeigte einen signifikanten Einfluss auf die Lebensqualitat.
Als Einzelparameter waren in dieser Analyse ausschlieBlich die Gehhilfen
signifikant. Die Ganggeschwindigkeit zeigte im Gegensatz zur bivariaten
Korrelationsanalyse in der Regressionsanalyse keinen signifikanten direkten

Zusammenhang mit der Lebensqualitét.*

In dieser Studie wurden nach unserem Wissen erstmals innovative Aspekte (in
Form von Sensor-basierten Gangmessungen) mit umfassenden Modellen
(statistische Berechnung basierend auf dem ICF Modell) kombiniert, um
Lebensqualitatsaspekte bei Morbus Parkinson zu untersuchen.>

Tragbare Sensoren sind einfach zu handhaben und haben das Potential, die
klinische Bewegungsuntersuchung und den Umgang mit Bewegungsstorungen
bei chronischen Erkrankungen, speziell auch bei Morbus Parkinson, relevant zu

beeinflussen.”®"®
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Gangparameter, die mit den genannten Sensoren erfasst und quantifiziert
werden kdnnen, eignen sich gut, um in Modelle zur Erfassung der Lebensqualitat
eingeschlossen zu werden. Bei einigen chronischen Erkrankungen, auch bei
Morbus Parkinson, wurden Zusammenhange zwischen motorischen Parametern
und HrQoL nachgewiesen.?'387380-83

Anhand der Ergebnisse dieser Studie ergeben sich folgende zu diskutierende

Aspekte:

4.1 Gangmessungen mit tragbaren Sensoren

Um den Gang eines Patienten zu beurteilen, gibt es unterschiedliche
Moglichkeiten. Die einfachste und schnellste Methode ist die klinische
Beobachtung, bei der neben der Korperhaltung z.B. die ungefahre
Ganggeschwindigkeit, das Gleichgewicht wahrend des Gehens und die
SchrittgroRe beurteilt werden konnen. Fur diese Untersuchung bendtigt es
allerdings einen erfahrenen Untersuchenden. Trotzdem ist es schwer, die
Ergebnisse einer klinischen Untersuchung zu kategorisieren und mit Ergebnissen
anderer Zeitpunkte und anderer Patienten zu vergleichen.

Die Sensor-basierte quantitative Gangmessung bietet eine Moglichkeit,
Gangstorungen genau zu erfassen, zu quantifizieren und vergleichbar zu
machen. In den letzten Jahren wurde viel daran gearbeitet, Systeme zu
entwickeln, die handlich sind und keinen groRen Mehraufwand zur Messung
erfordern.

Die in dieser Arbeit verwendeten RehaWatch® Sensoren (Hasomed) sind durch
ihre kleine Grolde und die einfache Nutzung sehr gut dafur geeignet und sind fur
die hier verwendete Anwendung validiert.®®

Wahrend der Datenerhebung fur die EGGS Studie hatten wir die Moglichkeit, den
Einsatz der Sensoren im klinischen Alltag zu erproben.

Das Anlegen der Sensoren an Hufte und FulRknochel geht schnell und
unkompliziert und durch das geringe Gewicht merkt man es beim Gehen kaum,
dass Sensoren getragen werden. Das ist wichtig, um ein moglichst realistisches
Bild des Ganges zu erfassen.
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Durch den schnellen und unkomplizierten Einsatz sind Sensoren zur
quantitativen Bewegungsmessung gut in den klinischen Alltag integrierbar und
liefern ohne einen wesentlichen zusatzlichen Zeitaufwand deutlich mehr und
genauere Daten als die rein klinische Beurteilung.

Sowohl eine reduzierte Symmetrie des Ganges, als auch eine eingeschrankte
Ganggeschwindigkeit sind bereits in fruhen Krankheitsstadien des Morbus
Parkinson erkennbar.? Das =zeigt, dass eine detaillierte quantitative
Ganganalyse mit Hilfe von tragbaren Sensoren etwaige Gangveranderungen in
frihen Stadien des Morbus Parkinson aufdecken kann, auch wenn diese
moglicherweise in der klinischen Beobachtung noch nicht sichtbar sind.

4.2 Das ICF Modell als Grundlage fur die Berechnung von HrQoL

Die HrQoL schlief3t unter anderem Domanen der korperlichen, geistigen und
sozialen Funktion ein.*? Durch Einbeziehung dieser unterschiedlichen Faktoren
zeigt das Modell ein relativ realistisches Bild von Lebensqualitat und moglichen
beeinflussenden Faktoren auf. Aus diesem Grund eignet sich das ICF Modell als
umfassendes Modell fur die statistische Erfassung der Zusammenhange
zwischen den gemessenen Parametern und der HrQoL.

Bereits frihere Studien erfassten die Lebensqualitat mithilfe komplexer Modelle.
In einer Studie wurden 210 Patienten mit Morbus Parkinson untersucht und die
Ergebnisse mit einer path analysis basierend auf dem ICF Modell berechnet. Die
Ergebnisse zeigten, dass die HrQoL bei Patienten mit Morbus Parkinson mit
mehreren Parametern zusammenhangt, vor allem mit Einschrankungen in der
Selbstversorgung und Mobilitat, der Anzahl der Sturze in der Vergangenheit und
der Dauer der Krankheit.?®

Der Vorteil bei solch komplexen Modellen ist, dass sie die Moglichkeit bieten, die
Interaktionen von relativ vielen Parametern und deren Einfluss auf die

85-87 als auch nicht-

Lebensqualitat zu erfassen. Dabei kdbnnen sowohl motorische
motorische®%¢# Aspekte beriicksichtigt werden.
Das in dieser Studie verwendete Modell mit allen genannten Faktoren war in der
Regressionsanalyse statistisch signifikant und hatte ein r? von 0.221.
Da es sich bei der HrQoL um einen sehr komplexen, weitlaufigen und subjektiven

Begriff handelt, ist die erklarte Varianz von 22.1% als gutes Ergebnis zu werten.

46



Mit relativ wenigen Parametern aus den unterschiedlichen Doméanen des Modells
kann zumindest ein Funftel der HrQoL beschrieben werden, was im klinischen
Alltag schon entscheidend sein kann.

Insbesondere chronische Erkrankungen wie Morbus Parkinson sind als
multifaktorielle Prozesse zu verstehen und manifestieren sich in mehr als nur den
Kardinalsymptomen. Es ist bekannt, dass eine bessere HrQoL ein besseres
Therapieansprechen, ein besseres klinisches Behandlungsergebnis und

t.3* Aus diesem Grund kann sich die HrQoL

zufriedenere Patienten zur Folge ha
als Parameter fur die Therapieplanung eignen.

Sich bei der Arbeit mit chronisch kranken Patienten mit den weiteren
personlichen und sozialen Auswirkungen der Krankheit auseinanderzusetzen
und diese auch in die Therapieplanung und -entscheidung mit einzubinden, kann
somit eine entscheidende Verbesserung der HrQoL bewirken.

Trotz der erklarten Varianz von 22.1% bleibt ein Anteil von 77.9% noch offen.*
Um in Zukunft die HrQoL noch besser zu verstehen und um entscheidende
Parameter noch starker in den klinischen Alltag integrieren zu konnen, sollten
zukunftige Studien noch detaillierter potentiell relevante Parameter aus den
einzelnen Domanen untersuchen. Insbesondere die Umweltfaktoren scheinen
neben den Korperfunktionen eine wichtige Rolle zu spielen. Auch der
Zusammenhang zwischen gangigen klinischen Untersuchungsmethoden und der
HrQoL ist ein interessanter zu untersuchender Aspekt.

Das Darstellen dieser Zusammenhange anhand eines Modells macht
verschiedene Studienergebnisse vergleichbar. Das ICF Modell bietet hierfur eine
geeignete Grundlage.

4.3 Quantitative Gangparameter und Lebensqualitat bei Morbus Parkinson
AulBer der Ganggeschwindigkeit konnte in dieser Studie kein quantitativer
Gangparameter gefunden werden, der einen signifikanten Zusammenhang mit
der HrQoL zeigte.*® Das deutet darauf hin, dass quantitative Gangparameter, die
mit tragbaren Sensoren erfassbar sind, keinen relevanten Nutzen zum besseren
Verstandnis von Lebensqualitat bei Patienten mit Morbus Parkinson haben. Die
multivariate  Analyse deutet sogar darauf hin, dass sogar die
Ganggeschwindigkeit keinen relevanten Einfluss auf die HrQoL hat.
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Auf den ersten Blick scheint dieses Ergebnis Uberraschend, es geht jedoch mit
den Ergebnissen von weiteren Studien einher. In einer friheren Arbeit wurden
236 Patienten mit Morbus Parkinson untersucht und es wurde Kkein
Zusammenhang zwischen dem Parkinson’s Disease-Questionnaire-39 (PDQ-39)
und der Ganggeschwindigkeit, die auf einer Strecke von 10 Metern gemessen
wurde, gefunden.®

Ein Grund fur diese Ergebnisse konnte sein, dass Gangmessungen, welche in
einer Klinik oder in einem Labor absolviert werden, eine ,kinstliche® Umgebung
darstellen. Studien, die in einer naturlichen Umgebung Messungen durchfuhren,
konnten zu anderen Ergebnissen kommen. Einen indirekten Hinweis fur diese
Aussage liefern Daten, die in unterschiedlichen Umgebungen erfasst wurden.®

Ein weiterer Grund fur dieses Ergebnis konnte sein, dass Gangmessungen Uber
kurze Strecken die Situation nicht adaquat darstellen. Symptome wie Mudigkeit
treten erst nach langerer Zeit auf und konnten einen Zusammenhang zwischen
Gang und HrQoL aufzeigen. Daflr mussten die Messstrecken entsprechend lang
sein. Diese Vermutung geht indirekt mit den Ergebnissen einher, die Ellis et. al.
verdffentlicht haben.®® In dieser Studie wurden bei Gangmessungen iiber 10
Meter keine relevanten Zusammenhange zur HrQoL gefunden (wie oben bereits
beschrieben). In einer Gangmessung uber 6 Minuten zeigten sich im statistischen
Modell jedoch (wenn auch schwache, die Anderung des r2 war 0.01)
Zusammenhange zum HrQolL-Parameter.

Es ist allerdings auch bekannt, dass die Ganggeschwindigkeit selbst stark mit der
Schwere der Parkinsonerkrankung zusammenhangt, was auch durch weitere

Krankheitsfaktoren Einfluss auf die Lebensqualitat haben kann.*

Zusammenfassend zeigte in dieser Studie keiner der Gangparameter, die
Ganggeschwindigkeit eingeschlossen, einen relevanten Zusammenhang zur
visuellen Analogskala des EQ-5D. Diese Beobachtung geht mit weiteren Studien
im Bereich Morbus Parkinson einher, welche darauf hindeuten, dass der

Zusammenhang zwischen Gangparametern und HrQoL gering ist.
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4.4 Umweltfaktoren/Gehhilfen und Lebensqualitat bei Morbus Parkinson
Der Parameter mit der starksten Assoziation zu HrQoL im berechneten
multivariaten Regressionsmodell war die Nutzung von Gehhilfen. Dieser
Parameter war stark negativ mit der Ganggeschwindigkeit bei Patienten mit
Morbus Parkinson assoziiert.

Um zu testen, inwieweit Ganggeschwindigkeit und Nutzung von Gehhilfen
voneinander abhangig sind (ein Zusammenhang ist aufgrund der bestehenden
Literatur naheliegend®’*?), wurde auch in dieser Arbeit der Grad der Assoziation
zwischen diesen beiden Parametern berechnet. In der bivariaten
Korrelationsanalyse zeigte sich ein geringer signifikanter Zusammenhang der
beiden Parameter. Der Zusammenhang dieser beiden Parameter ist nicht
Uberraschend, da sich die Ganggeschwindigkeit durch die Nutzung von
Gehhilfen offensichtlich verlangsamt.

Um weiterhin zu bestimmen, wie relevant die beiden Parameter gemeinsam zur
HrQoL beitragen, wurden sie spezifisch in ein Modell gegeben. Dabei war
Nutzung von Gehhilfen der einzige Parameter, der einen signifikanten Einfluss
im Modell zeigte.

Eine Frage die sich an dieser Stelle stellt, ist, warum die Nutzung von Gehhilfen
und die VAS des EQ-5D, die hier die HrQoL reprasentiert, so eng negativ
zusammenhangen, obwohl Gehhilfen in der Regel verschrieben werden, um
einen aktiveren Alltag zu ermoglichen. Moglicherweise werden Gehhilfen oftmals
verschrieben, um dem Patienten eine hohere Sicherheit beim Gehen zu
gewabhrleisten, obwohl streng genommen keine Gehhilfe notig ware.

Aufgrund des vorliegenden Studiendesigns kann diese Frage letztlich nicht
beantwortet werden. Zukunftige Studien sollten den Fokus auf aul3ere Faktoren
legen, welche die angemessene Verwendung solcher Gehhilfen moglicherweise
einschranken oder verhindern (wie zum Beispiel Treppen,
Transportmaoglichkeiten, o6ffentliche Verkehrsmittel). Es sollten aber auch interne
Faktoren der Nutzer dieser Gehhilfen berucksichtigt werden. Ein Beispiel hierfur
ist die Frage, ob angstliche Patienten moglicherweise Gehhilfen nutzen, obwohl
sie sie nicht zwangslaufig brauchen. Es ist bereits bekannt, dass die Angst zu
stiirzen zu einer schlechteren HrQolL fiihrt.%®
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4.5 UPDRS lIl und Lebensqualitat bei Morbus Parkinson

Einhergehend mit friiheren Studien®*% korrelierte in dieser Studie weder der
UPDRS Il noch eine seiner Untergruppen (sub-scores) signifikant mit dem EQ-
5D VAS.*® Dieses Ergebnis spricht dafiir, dass der UPDRS lll, der im klinischen
Alltag als Goldstandard zur Diagnostik und Einteilung des Schweregrades von
Morbus Parkinson eingesetzt wird, bezuglich der Lebensqualitat wenig
Aussagekraft hat. In einer friheren Studie®™ wurden 82 Patienten mit Morbus
Parkinson untersucht und es wurde nachgewiesen, dass der UPDRS Il nur 6%
der Variabilitat des PDQ-39 erklart. Dieses Ergebnis wurde von einer weiteren
Studie bestitigt®®, die 162 Patienten mit Morbus Parkinson untersuchte. Die
Autoren berechneten mit einem schrittweisen multivariaten Regressionsmodell
den Zusammenhang zwischen dem UPDRS Ill und dem EQ-5D, welcher nicht
signifikant war.®® Zu ahnlichen Ergebnissen kamen auch Autoren einer dritten
Studie, welche dieselben Parameter in einer anderen Kohorte untersuchte.®
Die Relevanz dieses klinischen Tests ist jedoch nach wie vor nicht ausreichend
geklart, da weitere Studien signifikante Zusammenhange zwischen UPDRS ||
und HrQoL nachweisen konnten.?®®” Allerdings sprechen die Ergebnisse dafir,
neben dem UDPRS Ill weitere bzw. sogar alternative Parameter fur die
Einschatzung der Schwere der Parkinsonerkrankung und Therapieevaluation

einzusetzen.

4.6 Limitationen der Studie

Die Studie weist Limitationen auf. So war die untersuchte Kohorte mit 43
Patienten relativ klein. Unserer Einschatzung nach stellt sie jedoch einen
Querschnitt Uber fast alle Schweregrade des Morbus Parkinson dar. Aus diesem
Grund sollten die Ergebnisse dieser Studie auf die Allgemeinheit der Patienten
mit Morbus Parkinson Ubertragbar sein.

Ein weiterer Punkt ist, dass in dieser Studie Einflisse wie Angstlichkeit und Sorge
zu stirzen nicht ausfuhrlich untersucht wurden. Diese Parameter scheinen von
besonderer Relevanz zu sein, wenn man das Zusammenspiel von
Gangschwierigkeiten und kognitiven oder neuropsychiatrischen Aspekten

verstehen mochte. Das wurde in einer friheren Studie bereits gezeigt, welche
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altere Menschen mit und ohne Sturzanamnese sowohl mit als auch ohne Angst
zu stiirzen untersuchte.®

Um die Ergebnisse dieser Arbeit zu Uberprufen und erganzen, sind Folgestudien
mit groferen Fallzahlen notig. Zusatzlich sollten in weiteren Studien die
klinischen Untersuchungen genauer auf die verschiedenen Doméanen des ICF
Modells angepasst werden, um weitere Zusammenhange und Starken des
Modells zu evaluieren. Es ist damit gut vorstellbar, eine verbesserte Erklarung
der abhangigen Variable, als es in dieser Arbeit moglich war, zu erreichen.

Der Aspekt, dass die Nutzung von Gehhilfen, nicht aber die
Ganggeschwindigkeit, sich bezuglich der HrQoL als wichtigster Faktor
herausstellte, ist von Relevanz fur weitere Studien, die Lebensqualitat bei
chronischen Erkrankungen im Allgemeinen zum Gegenstand haben werden.
Vorteil der Studie ist die Verwendung der tragbaren Sensoren zur
Bewegungsmessung, die uns die Mdoglichkeit geboten haben, eine grole Anzahl
an Ganganalysedaten von unterschiedlichsten Patienten zu sammeln und den

Einsatz der Sensoren im klinischen Alltag zu testen.

4.7 Fazit

Die Erfassung des Beitrags von unterschiedlichen Parametern in Modellen wie
dem ICF Modell, die Berucksichtigung von quantitativen und alltagsrelevanten
Parametern und die Lebensqualitat als abhangige Variable (auch alles in
Kombination) stellen vielversprechende Ansatze fur eine verbesserte Definition
von Endpunkten in den hier relevanten Fragestellungen bei Morbus Parkinson -
Krankheitsprogression und Erfassung von Therapieerfolg — dar. Die Berechnung
von Einflissen von Kandidatenparametern in derartigen Modellen kann
uberraschende Ergebnisse liefern. Die Ganggeschwindigkeit hatte per se keinen
signifikanten Einfluss auf den hier verwendeten Lebensqualitatsparameter, der
indirekte Einfluss konnte jedoch durch die Verwendung von Hilfsmitteln erklart
werden.

Weiter sehen wir das ICF Modell als eine vielversprechende Grundlage zur
Bearbeitung solch komplexer Fragestellungen.

Zukunftig sollten potentiell unabhangige und noch nicht genau definierte
Parameter in Bezug auf Lebensqualitat detailliert untersucht werden, da unser
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Modell doch einen Grofteil der Varianz der Lebensqualitat nicht erklaren konnte.
Interessante Parameter hierfr sind die Nutzung von Gehhilfen, das
Vorhandensein von angstlichem Verhalten und weitere aul3ere Einflussfaktoren.
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5. Zusammenfassung
Gesundheitsassoziierte Lebensqualitat (Health-related Quality of Life, HrQoL) ist

einer der wichtigsten Parameter zur Evaluierung von Progression und
Therapieerfolg bei chronischen Erkrankungen wie zum Beispiel Morbus
Parkinson. Da die HrQoL sehr subjektiv und anfallig fur Verzerrungen ist, ist die
Festlegung von objektiven und quantifizierbaren Parametern zur Definition der
HrQoL von grof3er Bedeutung.

Die Ganggeschwindigkeit ist ein Parameter, dessen Assoziation mit der HrQoL
bei zahlreichen chronischen Erkrankungen, auch bei Morbus Parkinson,
nachgewiesen wurde. Daher bot sich dieser Parameter besonders fur unsere
modellbasierte Untersuchung an.

Mit der zunehmenden Entwicklung und Verfugbarkeit von tragbaren Sensoren
zur Bewegungsmessung stehen Instrumente zur Verfugung, die eine quantitative
Erfassung von Gangparametern ermoglichen. Solche Sensoren werden
zunehmend in der klinischen Routine eingesetzt.

Der Zusammenhang von Motorik und Bewegung mit HrQoL wurde bereits in
zahlreichen Studien untersucht. Untersuchungen des Zusammenhangs von
motorischen Parametern, welche durch quantitative Bewegungsmessungen mit
tragbaren Sensoren erfasst wurden, mit HrQoL sind jedoch noch kaum bekannt,

und in der hier prasentierten spezifischen Fragestellung zuvor nicht publiziert.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde die Assoziation von praferentiell quantitativen
krankheitsassoziierten Parametern mit der HrQoL bei Patienten mit Morbus

Parkinson untersucht.

Der Fokus dieser Arbeit lag auf der Evaluation von einzelnen Parametern welche
nach unterschiedlichen Domanen des ICF Modells (Korperfunktionen, Aktivitat,
Partizipation, Umwelt- und personliche Faktoren) ausgesucht und eingeteilt
wurden. Die Untersuchung der Parameter erfolgte sowohl in Form von bivariaten
Korrelationsanalysen als auch im Gesamtmodell als multivariate
Regressionsanalyse. Hiermit wurden die Zusammenhange zwischen den
Einzelparametern und der Lebensqualitat sowie die Zusammenhange der

Parameter untereinander untersucht.
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Als Parameter mit dem starksten Einfluss auf die HrQoL stellte sich die Nutzung
von Gehhilfen (keine Gehhilfe, Gehstock, Rollator) heraus. Keiner der
quantitativen Gangparameter zeigte einen relevanten Zusammenhang mit der

HrQoL bei Patienten mit Morbus Parkinson.

Ebenso zeigte der UPDRS Il in keiner der Analysen einen signifikanten
Zusammenhang mit der HrQoL.

Der Einschluss verschiedener Parameter in das ICF Modell konnte jedoch
veranschaulichen, dass gerade das Zusammenspiel unterschiedlicher Domanen,
welche neben den korperlichen Befunden auch psychische und soziale Aspekte
mit abdecken, relevanten Einfluss auf die HrQoL hat.

Das ICF Modell bietet daher eine ideale Grundlage, um die Auswirkung
chronischer Krankheitsbilder wie Morbus Parkinson auf die Lebensqualitat zu
evaluieren. Die Nutzung solcher Modelle erleichtert es Untersuchenden,
komplexe Zusammenhange zu veranschaulichen, zu vereinheitlichen und

vergleichbar zu machen.
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