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EINLEITUNG

1. EINLEITUNG

Motorische Symptome stehen bei der Erkrankung des Morbus Parkinson, wie
schon von James Parkinson 1817 im ,Essay of the Shaking Palsy” (Parkinson,
2002) beschrieben wurde, im Mittelpunkt. Aktuelle Untersuchungen in Klinik und
Forschung kommen aber immer deutlicher zu dem Ergebnis, dass eine Reihe
kognitiver und emotionaler Veranderungen im Rahmen dieser Erkrankung auf-
treten und den Verlauf der Krankheit und das Umfeld des Erkrankten
beeinflussen (Bassetti, 2011; Emre, 2003; Reichmann et al., 2009; Shulman et
al.,, 2001). Bezient man die kognitive, emotionale und psychosoziale
Komponente mit in die diagnostischen und therapeutischen Interventionen ein,
dann wird man den Betroffenen so gerecht wie es die formulierte Definition der
WHO Verfassung von 1976 ausdrickt: Gesundheit st ein Zustand des
vollstandigen koérperlichen, geistigen und sozialen Wohlergehens und nicht nur
das Fehlen von Krankheit oder Gebrechen* (WHO, 2009).

Fortschritte in der Entwicklung von Behandlungsmdglichkeiten der motorischen
und kognitiven Symptome (Aarsland et al., 2003b; Calleo et al., 2012; Emre et
al., 2004; Liepelt et al., 2008; Seppi et al., 2011) geben Anlass, standardisierte
und valide Diagnosekriterien und Diagnoseverfahren zu fordern (Maetzler et al.,
2009), die zeitokonomisch, gut zuganglich und international verbreitet sind.
Klinische diagnostische Kriterien fir die mit der Parkinsonerkrankung
assoziierte Demenz wurden von der Movement Disorder Society (Dubois et al.,
2007) aufgestellt. Sie basieren auf der von Emre und Mitarbeitern formulierten
Expertenmeinung fur eine mdgliche und wahrscheinliche Demenz bei
Parkinsonpatienten (Emre et al., 2007a). Mit Hilfe dieser Kriterien flie3en
motorische und nicht motorische Merkmale wie Kognition, Emotion und
psychiatrische Stérungen, die besonders bei Parkinsonerkrankten zu
beobachten sind, in die Diagnosestellung ein.

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit den Diagnosekriterien der Movement
Disorder Society (MDS- Level | und Level Il Kriterien). Sie validiert diese mit
den herkébmmlichen DSM-IV TR Kiriterien. Aul3erdem beleuchtet sie die Rolle
der Alltagsaktivitaten und deren Einflussfaktoren (Motorik, Kognition, Verhalten,

Stimmung und Lebensqualitét).
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EINLEITUNG

1.1 Empirischer und theoretischer Hintergrund der P arkinsonerkrankung

Die Parkinsonerkrankung ist heute nach der Morbus Alzheimer Erkrankung die
zweithaufigste neurodegenerative Erkrankung (de Lau et al., 2006). lhre
Pravalenz wird auf 200/100.000 Einwohner geschéatzt (Masuhr et al., 2007). Die
Rate der jahrlichen Neuerkrankungen wird mit 0,1 auf 1000 Einwohner
angegeben (Mumenthaler et al., 2008). Manner sind insgesamt etwas haufiger
betroffen als Frauen (de Lau et al., 2006).

Ursachlich liegt beim Parkinsonsyndrom eine progrediente Degeneration der
Basalganglien vor. Dopaminerge Neurone in der Pars compacta der Substantia
nigra gehen zugrunde und fuhren zu einem Defizit des Neurotransmitters
Dopamin (Bartels et al., 2009; Farlow et al., 2008; Wichmann et al., 2003).
Dadurch ist der komplexe Regelkreis zwischen Kortex, Basalganglien und
Thalamus gestort und fihrt zu einer Kaskade verdnderter Aktivitat in den
Kernen der Basalganglien. U. a. aus daraus resultierender verminderter
Stimulation des frontalen Kortex kdnnen motorische, vegetative und kognitive
Manifestationen des Parkinsonsyndroms erklart werden (Bartels et al., 2009;
Wichmann et al, 2003). In der Substantia nigra finden sich stets
Verédnderungen in Form eines Untergangs melaninhaltiger Neurone und einer
Zunahme der Fasergliazellen. Andere melaninpigmenthaltige Hirnstammkerne
weisen diese Veranderungen auch auf, jedoch unregelmafiger. Im Cytplasma
der Ganglienzellen lassen sich sogenannte Lewy-Koérper finden, die
hauptsachlich Neurofilamente, bestehend aus aggregiertem a-Synuclein und
Ubiquitin, enthalten (Bartels et al., 2009; Mumenthaler et al., 2008). Diese
Lewy-Kdrper sind ein charakteristisches histologisches Schadigungsmuster der
Erkrankung nicht jedoch pathognomonisch, da sie auch bei anderen
neurodegenerativen Erkrankungen vorkommen (Jellinger, 2009).

Die Atiologie der Parkinsonerkrankung ist bis zum gegenwartigen Zeitpunkt
nicht endgiltig geklart. Anhand der Atiopathogenese werden Parkinson-
syndrome in folgende Gruppen unterteilt. In das Idiopathische
Parkinsonsyndrom (IPS), das Familiare Parkinsonsyndrom, das

Symptomatische Parkinsonsyndrom, andere neurodegenerative Erkrankungen
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EINLEITUNG

mit Parkinsonsymptomen und hereditare Erkrankungen mit

Parkinsonsymptomen (Mumenthaler et al., 2008).

1.2 Idiopathisches Parkinson-Syndrom

Das idiopathische Parkinson- Syndrom (IPS) wird an dieser Stelle ausfuhrlicher
behandelt, da die fur diese Arbeit untersuchten Probanden dieser Gruppe
angehoren. Mit 75% der Parkinsonsyndrome macht es die grofl3te Gruppe der
Parkinson Syndrome aus (Mumenthaler et al., 2008). Die Atiologie des IPS ist
weitgehend ungeklart. Es gibt jedoch verschiedene Erklarungsanséatze und
Hypothesen, die Gegenstand aktueller Diskussionen sind. Derzeit geht man in
der Ursachenforschung des IPS von einer multifaktoriellen Genese, einer Kom-
bination aus Altersdefiziten, Umweltfaktoren und genetischer Pradisposition
aus, da sie dieselben pathogenetischen Mechanismen aktivieren, die letztlich
zum progressiven Zelltod dopaminerger Neurone fuhren (Jenner et al., 2006).
Das IPS besteht aus motorischen und nicht-motorischen Symptomen.
Entsprechend den vorherrschenden motorischen Symptomen existiert eine alte
Einteilung in drei Subgruppen (Mumenthaler et al., 2008). Der haufigste Typ ist
mit 42% der Aquivalenztyp. Akinese, Rigor und Tremor sind bei diesem etwa
gleich stark ausgepragt. Zu 35% kommt der Akinetisch Rigide Typ vor, bei
diesem pragen Akinese und Rigor das Krankheitsbild. Der Tremor fehlt oder ist
minimal ausgebildet. Beim Tremor-Dominanztyp, der zu 24% vorkommt, ist der
Tremor das vorherrschende Symptom. In der Literatur finden sich Hinweise,
dass Patienten vom Tremor-Dominanztyp keine oder wenig kognitive Defizite
aufweisen, Patienten mit einer Dominanz von Akinese und Rigor jedoch ein

breites Spektrum an kognitiven Stérungen entwickeln (Aarsland et al., 2003a).

1.2.1 Motorische Symptome

Die motorischen Symptome werden mit Hilfe der ,Symptomtrias®: Rigor, Tremor
und Brady-/Akinese beschrieben. Der Rigor resultiert aus ,einem erhéhten
Muskeltonus mit gleichbleibend wachsernem Dehnungswiderstand der Beuger
und Strecker® und betrifft sowohl die Axial- als auch die Extremitaten-

muskulatur. (Masuhr, 2005) Der Tremor ist bei der PD typischerweise ein
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EINLEITUNG

distaler Ruhetremor, der in der Regel zun&chst die Hande betrifft. (Hufschmidt,
2009). Mit einer Frequenz von 4-6/s und stark variabler Amplitude ist er haufig
das erste Zeichen der Erkrankung. Die Akinese tritt in der Regel als
Bradykinese (Bewegungsverlangsamung) und/oder Hypokinese (Bewegungs-
amplitudenverminderung) auf. Sie ist Ausdruck des Verlustes der Automatie
physiologischer Bewegungsablaufe (Masuhr, 2005). Sie manifestiert sich z. B.
in einem kleinschrittig schlirfenden Gang, Start- und Wendehemmungen,
Micrographie, Hypomimie, Dysphonie und Dysartrie. Zusatzliches Leitsymptom
kann die posturale Instabilitdt sein. Gestorte Haltungs- und Stellreflexe fuhren
zu Retro- oder Propulsionstendenzen v. a. nach passiver Auslenkung
(Hufschmidt, 2009).

1.2.2 Nicht-motorische Symptome

Zu diesen zahlen kognitive Stérungen, psychiatrische, vegetative/autonome und
andere Symptome. Es sind in ihrer Gesamtheit Begleiterscheinungen, die die
Lebensqualitéat der Betroffenen und die des sozialen Umfeldes beeinflussen
(Aarsland et al., 1999; Bassetti, 2011; Emre, 2003; Reichmann et al., 2009;
Schrag et al., 2000; Shulman et al., 2001).

1.2.2.1 Psychiatrische Symptome

Sie umfassen v. a. Halluzinationen, Wahnvorstellungen und Affektive Stérungen
(Major Depression, Manie, Angststorungen, Gereiztheit, Wut, Aggression). Sie
konnen als Risikofaktor fiir die Entwicklung einer Demenz angesehen werden
und die Diagnose einer Demenz unterstiitzen. Sie scheinen aber nicht von
Nutzen zu sein, um eine Demenz bei der Parkinsonerkrankung (PDD) von einer
Lewy-Kdrperchen-Demenz (DLB) und Alzheimerdemenz (AD) zu unterscheiden
(s.S.7) (Emre et al, 2007a). Ein bekanntes Instrument, diese
Begleiterscheinungen zu erheben, ist das Neuropsychiatric Inventory (NPI)
(Cummings et al.,, 1994). Aufgrund der Haufigkeit und Bedeutung fir die
vorliegende Arbeit wird auf folgende genauer eingegangen.

Halluzinationen sind eine haufige Erscheinung, die besonders bei Patienten

mit IPS in Folge der Medikation auftreten, aber auch bei Parkinsonpatienten
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EINLEITUNG

vorkommen, die keine Parkinsonmedikamente einnehmen (Friedman, 2010).
Aarsland und Mitarbeiter publizierten Halluzinationen bei Parkinsonpatienten als
Pradiktor fir eine spatere PDD und fir eine haufigere Unterbringung in
Pflegeheimen (Aarsland et al., 2003a; Aarsland et al., 2000). Unterstlitzend
liefern verschiedene Referenzen (Aarsland et al., 2001b; Aarsland et al., 2007;
Aarsland et al., 2001c; Fenelon et al., 2000) Pravalenzen von 45-65% bei
dementen Parkinsonpatienten. Visuelle Halluzinationen sind dabei doppelt so
haufig wie auditive Halluzinationen. In der Mehrheit sind sie komplex geformt
(Aarsland et al., 2001b; Fenelon et al., 2000; Mosimann et al., 2006).
Wahnvorstellungen sind seltener als Halluzinationen, obwohl sie héaufig mit
diesen koexistieren. Mit einer Pravalenz von 25-30% bei der PDD (Aarsland et
al., 2001b; Aarsland et al., 2007; Aarsland et al., 2001c) sind sie seltener als bei
der AD und DLB. Sie auf3ern sich in Form von paranoiden Wahnideen wie z.B.
der Untreue des Partners oder der Vorstellung fremder Menschen, die im
gleichen Haus wohnen.

Depressionen treten bei ca. 35% aller Parkinsonpatienten unabhéngig vom
Erkrankungsstadium auf (Reijnders et al., 2008). Sie sind das haufigste
neuropsychiatrische Begleitsymptom (Shulman et al., 2001). Eine Major
Depression wird bei 9% der nicht dementen und 13% der dementen
Parkinsonpatienten (Aarsland et al., 2001b) festgestellt. Sie kommt damit zwar
seltener als bei der DLB vor, ist aber schwerer ausgepragt als bei der AD
(Aarsland et al., 2001b; Starkstein et al., 1996).

Apathisches Verhalten in Form verminderter Spontanitat, Verlust der
Motivation, des Interesses und des zielgerichteten Verhaltens zeigen 54% der
mild bis moderat betroffenen PDDler (Aarsland et al., 2007), wahrend eine

Apathie bei PDlern nur zu 17% (Aarsland et al., 2001d) zu verzeichnen ist.

1.2.2.2 Vegetative/Autonome Symptome

Sie aulRern sich in orthostatischer Hypotension, in vermehrtem Speichelfluss
(Sialorrhoe) und Talgproduktion (Salbengesicht), Genitouretrale Dysfunktionen
(Blasenstorungen, reduzierte Libido bis Impotenz), Intestinalen Manifestationen

(chronische Obstipation), Stérungen der Thermoregulation u. a. Diese Begleit-
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EINLEITUNG

symptome treten héaufiger und in schwererer Form bei PDlern als in der
gesunden Bevolkerung auf (Siddiqui et al., 2002). Unbekannt ist, ob ihre relative

Haufigkeit zwischen PD und PDDlern verschieden ist (Emre et al., 2007a).

1.2.2.3 Andere Symptome

Hierzu z&hlen in dieser Arbeit Schlafstérungen, sensorische Auffalligkeiten wie
Geruchsempfindungsstérungen, Missempfindungen der Haut und Schmerzen.
Schlafstérungen in Form von REM Sleep behavior disorder (RBD), Excessive
Daytime Sleepiness (EDS) und die Schlafqualitat spielen insbesondere beim
IPS und PDD eine Rolle. Hinsichtlich der REM-Schlafstorungen (RBD= REM
Sleep behavioral disorder) wird angenommen, dass sie nicht nur assoziiert mit
Halluzinationen vorkommen, sondern einen zusatzlichen Risikofaktor fur die
Entstehung einer PDD darstellen (Sinforiani et al., 2006). Patienten mit RBD
zeigen zudem Beeintrachtigungen in einigen logischen Fahigkeiten (Sinforiani
et al., 2006). Die EDS wird ebenfalls als zusatzlicher Risikofaktor fur eine
spatere PDD beschrieben (Gjerstad et al., 2002). In denselben Untersuchungen
wurde zudem deutlich, dass EDS haufiger bei dementen Parkinsonpatienten mit
der Auspragung des Phanotyps mit posturaler Instabilitdt und Gangstérungen
(PIGD) als bei PDDlern ohne PIGD vorkommen.
Geruchsempfindungsstérungen , die sich in Form einer Hypo- bis Anosmie
aulBern, kommen bei ca. 82% der Parkinsonpatienten unabhangig von der
Erkrankungsdauer und Erkrankungsschwere vor (Double et al., 2003). Man
geht davon aus, dass Schéadigungen des olfaktorischen Systems ein Frih-
symptom der PD darstellen und eventuell zur Diagnosefindung beitragen
kénnen (Braak et al., 2003; Daum et al., 2000; Katzenschlager et al., 2004).

1.3 Kognitive Stérungen

1.3.1 Verschiedene Demenzformen

Verschiedene Atiologien filhren zu verschiedenen Formen der Demenz.
Degenerative Erkrankungen des Nervensystems fihren u. a. zum M. Alzheimer,

M. Pick, zu Progressiver Supranuklearen Lahmung, zur Lewy Body Krankheit
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EINLEITUNG

oder zum Morbus Parkinson, die mit unterschiedlichen Formen der Demenz
einhergehen. Zerebrovaskulare Erkrankungen verursachen eine Multiinfarkt-
Demenz oder die Demenz bei Mikroangiopathie. Auch Noxen (Alkohol, Drogen,
Medikamente) Infektionen, Stoffwechselstérungen, Neoplasien und Epilepsien
konnen Ursache einer Demenz sein.

Von grol3er Relevanz, aus therapeutischer Sicht und fir die vorliegende Arbeit,
ist die Differenzierung der Demenz beim Morbus Parkinson von der Demenz

vom Alzheimer-Typ und der Demenz vom Lewy-Kdorperchen-Typ.

Die Demenz vom Alzheimer-Typ (AD) ist eine neurodegenerative Erkrankung,
die in ihrer haufigsten Form bei Personen Uber dem 65. Lebensjahr auftritt
(Ferri et al., 2005). Zunehmende Verschlechterungen der kognitiven
Leistungsfahigkeit gehen in der Regel mit einer Verschlechterung der taglichen
Aktivitdten, mit  Verhaltensauffalligkeiten  und  neuropsychologischen
Symptomen einher. Typische histopathologisch-anatomische Korrelate sind
Zell- und Gewebsveranderungen wie Alzheimer- Neurofibrillen, senile Plaques,

Zellnekrosen und Gefallwandamyloidosen (Delank, 2006).

Die  Lewy-Kdrperchen-Demenz  (DLB) zeigt symptomatische und
neuropathologische Uberschneidungen, sowohl mit der AD als auch mit der
PDD (McKeith et al., 2005). Die DLB gehort wie die PDD zu den a-
Synukleinopathien (McKeith et al., 2004). Typisch fur diese Demenzform sind
neben den Parkinsonsymptomen, schwankende Aufmerksamkeit und Wachheit
sowie wiederkehrende detailreiche Halluzinationen (McKeith et al., 2005). Da
motorische Stdérungen und die Demenzsymptomatik bei der DLB innerhalb
eines kurzen Zeitintervalls auftreten, wird empfohlen die sogenannte ,1-Jahres
Regel* anzuwenden (Emre et al., 2007a; McKeith et al., 1996). Diese besagt,
dass sich kognitive Defizite frihestens ein Jahr nach Beginn der motorischen

Defizite manifestieren.
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1.3.2 Milde kognitive Einschrankungen (PD-MCI)

Sogenannte milde kognitive Beeintrachtigungen prasentieren sich bei 24-36%
der Parkinsonpatienten schon im frihen Krankheitsverlauf (Aarsland et al.,
2010a; Foltynie et al., 2004; Muslimovic et al., 2005) auch ohne, dass eine
Demenz vorliegt (Aarsland et al., 2009; Williams-Gray et al., 2007) oder der
Patient medikamentts behandelt wird (Aarsland et al., 2009). Einschrdnkungen
bestehen schwerpunktmafig hinsichtlich Gedéchtnis, visuordumlichen und
Aufmerksamkeit/exekutiven Leistungen (Aarsland et al., 2010a). Es hat sich
herausgestellt, dass kognitive Einschrankungen bei der PD ohne Demenz
zukinftigen kognitiven Abbau einschliel3lich der Entwicklung einer PDD
prognostizieren (Caviness et al., 2007; Janvin et al., 2006; Williams-Gray et al.,
2007). Die PD-MCI zu diagnostizieren stellt eine grof3e Herausforderung dar,
weshalb aktuelle Arbeiten sowohl Uber valide Instrumente als auch neue Cut-
Offs fur kognitive Testungen diskutieren, um sie frihzeitig zu diagnostizieren
und eine Abgrenzung gegeniber der PDD zu ermdglichen. Eine

Herausforderung, die auch fir die vorliegende Arbeit gilt.

1.3.3 Demenz bei der Parkinsonerkrankung (PDD)

Kognitive Stérungen wie die Demenz werden bei der Parkinsonerkrankung den
nicht-motorischen Symptomen zugeordnet. Die Aufmerksamkeit hinsichtlich der
nichtmotorischen  Symptome bei der PD gewinnen sowohl auf
wissenschaftlicher als auch auf klinischer Ebene stetig an Zuwachs.
Parkinsonpatienten weisen ein 6fach erhdhtes Risiko gegentber der gesunden
Bevolkerung auf, eine Demenz zu entwickeln (Aarsland et al., 2001a; Emre et
al., 2007a). Nach langjahrigem Bestehen eines IPS entwickeln ca. 30% der
Betroffenen (Emre et al., 2007a) ein dementielles Syndrom. Nach einer
Erkrankungsdauer von 10 Jahren liegt bei bis zu 75% der PD Patienten eine
Demenz vor (Aarsland et al., 2010b).

Die Atiologie der kognitiven Beeintrachtigungen ist bis heute nicht endgiiltig
geklart, es scheinen aber histopathologisch auffallige Lewy-Korperchen, die in
starkerem Ausmald u.a. in kritischen Regionen zu finden sind, eine wichtige

Rolle zu spielen (Aarsland et al., 2005; Emre, 2003). Risikofaktoren stellen ein
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hohes Lebensalter (>70 Jahre), schwerer Parkinsonismus, Rigiditat, Posturale
Instabilitaét, Gangstérungen und schon vorher bestehende milde kognitive
Beeintrachtigungen dar (Aarsland et al., 2010b; Emre et al., 2007a). Weitere
Risikofaktoren sind zu einem friihen Zeitpunkt im Krankheitsverlauf auftretende
Halluzinationen (Aarsland et al., 2003a).

Die Storung einer PDD umfasst vorwiegend frontalhirnassoziierte Funktionen.
Klinisch kennzeichnend fur die PDD sind ein nicht sicher einzuordnender
Beginn und ein langsam fortschreitender kognitiven Verfall mit einem
Uberwiegend dysexecutiven Syndrom. Begleitet wird sie haufig durch eine
Vielzahl von Verhaltens- Symptomen wie Halluzinationen, Depression, Angst
und exzessiver Tagesschlafrigkeit (Caballol et al., 2007). Ihre
Erscheinungsformen sind sehr variabel, phanomenologisch aber von der AD als
.Kortikale Demenz* abgrenzbar. Um sie von der DLB zu unterscheiden wendet
man vor allem die auf McKeith zurickfiihrbare ,1-Jahres Regel* (McKeith et al.,
1996) an.

Zur Diagnosestellung werden im klinischen Alltag die ICD-10 Diagnosekriterien,
Kapitel V (Dilling et al., 2008) angewendet. Forschungszwecken dienen oftmals
die DSM-IV TR Kriterien (Sass et al., 2003). Emre und Mitarbeiter erarbeiteten
2007 Empfehlungen zur sichereren Diagnosefindung einer moglichen und
wahrscheinlichen PDD, auf deren Grundlage die MDS- Level | und Level I

Verfahren entstanden.

1.3.3.1 Definition der PDD im DSM-IV-TR

Im Kapitel Delir, Demenz, Amnestische und Andere Kognitive Stérungen wird
im DSM-IV-TR (Sass et al., 2003) die Demenz definiert. Es wird unterschieden
zwischen der Demenz vom Alzheimer Typ (294.1x), der vaskuldren Demenz
(290.4x), der Demenz aufgrund anderer medizinischer Krankheitsfaktoren,
worunter auch die Demenz beim primaren Parkinsonsyndrom fallt, und der
nicht-naher-bezeichneten Demenz (294.8). Es mussen folgende Kriterien erfullt
sein, eine Demenz aufgrund einer Parkinsonerkrankung diagnostizieren zu
konnen. Die Entwicklung multipler kognitiver Defizite zeigen sich sowohl durch

eine Gedachtnisbeeintrachtigung (beeintrachtigte Fahigkeit neue Informationen
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zu erlernen oder friher Gelerntes abzurufen) als auch durch mindestens eine
der folgenden kognitiven Stdrungen: Aphasie, Apraxie, Agnosie und/oder
Stérung der Exekutivfunktionen. Die kognitiven Defizite verursachen jeweils in
bedeutsamer Weise Beeintrachtigungen in sozialen oder beruflichen
Funktionsbereichen und stellen eine deutliche Verschlechterung gegeniber
einem friheren Leistungsniveau da. Anamnese, korperliche Untersuchung oder
Laborbefunde missen Hinweise liefern, dass das Stérungsbild die direkte
korperliche Folge eines medizinischen Krankheitsfaktors aul3er einer Alzheimer
oder vaskularen Demenz ist. Ausgeschlossen werden muss aulerdem, dass
die Defizite ausschlie3lich im Verlauf einer Delirs auftreten (siehe auch S. 13,
Abb. 1.1)

1.3.3.2 Definition der PDD laut Emre und Mitarbeite rn

Emre und seine Mitarbeiter ermittelten 2007 epidemiologische, Klinische,
unterstitzende und pathologische Merkmale der PDD, so dass es ihnen
maoglich war, darauf basierende Kklinische Diagnosekriterien flr eine
wahrscheinliche und mdgliche Demenz bei der Parkinsonerkrankung zu
entwickeln und in Form einer Expertenmeinung zu verdffentlichen (Emre et al.,
2007a). Laut Emre und Mitarbeiter darf die Diagnose einer PDD gestellt
werden, wenn sich die Demenz im Kontext einer vorher bestandenen, mittels
UKBB Kriterien (Hughes et al., 1992) gesicherten Parkinsonerkrankung
entwickelt hat. Die PDD ist zudem charakterisiert durch Beeintrachtigungen in
mindestens zwei der folgenden kognitiven Domanen: Aufmerksamkeit,
Gedéachtnis, Exekutiv- und visuo-raumlichen Funktionen. Diese mussen schwer
genug sein, um ursachlich zu Beeintrachtigungen der Aktivitdten des taglichen
Lebens (ADL) zu fuhren. Haufig werden zusatzlich Auffalligkeiten hinsichtlich
Emotionen und Verhalten wie affektive Stérungen, Halluzinationen und Apathie
erhoben. Dies sind keine die Diagnose unsicher oder ausschliel3ende
Merkmale.

Emre und Mitarbeiter stellten auf der Basis ihres PDD Profils vier
Merkmalsgruppen zusammen, anhand derer die Diagnosekriterien fir eine

wahrscheinliche und mégliche PDD basieren:
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Die Diagnose einer PDD ist wahrscheinlich, wenn beide Kernmerkmale
vorliegen, zwei oder mehr kognitive Domé&nen pathologisch auffallig sind und
keine die Diagnose unsicher aber nicht ausschlielende bzw. keine
ausschlieliende Merkmale vorliegen.

Zur Diagnosestellung einer moglichen PDD miussen folgende Gegebenheiten
erfullt sein: Beide Kernmerkmale sind gegeben, hinsichtlich der klinischen
Merkmale ist mindestens eine kognitive Doméane pathologisch auffallig und es
kénnen, missen aber keine Verhaltensauffalligkeiten vorliegen. Alternativ liegt
ein Merkmal vor, dass die Diagnose unsicher aber nicht ausschliel3t. Ein die
Diagnose ausschlielRendes Merkmal darf nicht vorliegen.

Im Anhang werden sowohl die Merkmalsgruppen (6.1) als auch die Kriterien fur

eine mogliche und wahrscheinliche PD-D (6.2) dargestellt.

1.3.3.3 MDS-Level I und Il Kriterien von Dubois und  Mitarbeitern

Basierend auf den oben beschriebenen Diagnosekriterien entwickelten Dubois,
Burn und Mitarbeiter 2007 ein Prozedere, dessen Ziel es ist, die
Diagnosefindung der PDD zu operationalisieren und fir die klinische Praxis
zuganglich zu machen (Dubois et al., 2007). Mit Hilfe eines zweistufigen
Prozesses (MDS- Level | und Level Il Kriterien) schlagen sie daftr praktische

klinische Leitlinien vor.

MDS-Level | Kriterien

Sie sollen als Screening Verfahren fur die Diagnose einer PDD dienen und
konnen direkt am Patienten erhoben werden. Bleibt die Diagnose danach
unsicher oder soll sie spezifischer sein, so kann sie durch die Level Il Testung
erganzt werden. Folgende 5 Kriterien mussen erfullt sein, um die Diagnose

einer PDD zu rechtfertigen:

1. sichere Diagnose einer Parkinsonerkrankung gemanr UKBB Kriterien.
2. Parkinsonerkrankung entwickelte sich vor Beginn der Demenz.
3. die Parkinsonerkrankung ist verbunden mit einem allgemeinen

Ruckgang der kognitiven Leistung (MMSE <26).
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4. die kognitiven Defizite sind schwer genug, um die Alltagskompetenzen
(ADL) zu beeintrachtigen.

5. die Beeintrachtigung betreffen mehr als eine kognitive Doméne
(Aufmerksamekeit, Exekutivfunktionen, Visuo-Konstruktion und
Gedachtnis).

Das Vorhandensein von Verhaltens- und Neuropsychiatrischen Symptomen
(Apathie, Depression, Halluzinationen, EDS) sind nicht obligat, unterstitzen
aber die Diagnose einer wahrscheinlichen PDD. Das gleichzeitige Vorliegen
einer Major Depression, eines Deliriums oder anderer Abnormitaten macht die
Diagnosen der PDD unsicher und sind deshalb auszuschliel3en.

Diese MDS-Level | Kriterien werden in der vorliegenden Arbeit gegentber den
DSM-IV Kriterien validiert.

MDS- Level Il Tests

Dieses Untersuchungssetting soll dabei helfen, eine unsichere Diagnose zu
konkretisieren, die Beeintrachtigungen detaillierter zu beschreiben und/oder
Behandlungsfortschritte aufzuzeigen. Verschiedene Tests finden Anwendung
um vor allem folgende Domanen abzubilden:

Allgemeine Leistungsfahigkeit

Exekutivfunktionen

Gedéachtnis

Instrumentale Funktionen

ok~ 0N e

Neuropsychiatrische Funktionen
Auch die MDS-Level Il Testung wurde in der vorliegenden Arbeit angewandt.
Sie diente zur Darstellung eines neuropsychologischen Leistungsprofils der

Probanden. Diese Leistungen werden im Gruppenvergleich analysiert.

1.3.3.4 Gegenuberstellung DSM-IV und MDS- Level | K riterien

Die Gegenuberstellung der DSM-1V Kriterien versus MDS-Level | Kriterien zeigt,
dass bei Dubois, Burn und Mitarbeitern die Gedachtnisstérung kein
Leitsymptom der PDD darstellt. Neuropsychologische Symptome bekommen
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bei den MDS-Level | Kriterien eine héhere Gewichtung, die Diagnosestellung

hangt aber nicht entscheidend von deren Vorhandensein ab.

/ DSM-IV Kriterien: \ / MDS-Level | Kriterien: \

294.1x ( F02.x)
(A) Kognitive Defizite: < 26 MMSE
Gedachtnisbeeintrachtigung +
+ 2 2 Doménen beeintrachtigt:
2 1 Stérung: - Gedéchtnis
Aphasie; Apraxie; Agnosie - Aufmerksamkeit
Exekutivfunktionen \% - Visuokonstruktive Fahigkeit
E - Exekutivfunktionen
(B) Beeintrachtigungen durch R +
(A) in sozialen und beruflichen s ADL |
Funktionsbereichen + U .
deutliche Verschlechterung = Evtl. Neuropsychologische

gegeniber einem friiheren Symptome: .
Leistungsniveau (Apathie, Depression,
Halluzinationen, EDS)

(C) Stérungsbild: direkte Folge
eines medizinischen

Krankheitsfaktors, auer Ausschluss Major Depression,
Alzheimer- und Vaskularer Delirium oder andere
Demenz.

organische Abnormitaten

\ (D) Ausschluss Delirium / \ /

Abbildung 1.1: Gegenuberstellung der DSM-IV versus MDS-Level |

Kriterien

Legende: MMSE: Minimental Status Examination; ADL: Alltagaktivitdten; EDS: Excessive
Daytime Sleepiness; org: organische

1.3.4 Alltagskompetenzen (ADL)

Fur die Diagnosestellung der PDD war und bleibt die Leistung der
Alltagskompetenzen ausschlaggebend. Die kognitiven Defizite muissen
entsprechend den MDS- Level | Kriterien fir die Diagnose einer PDD schwer
genug sein, um die Bewaéltigung der Alltagsaufgaben einzuschranken.
Auszuschlie3en ist zudem, dass die Einschrankungen durch motorische oder
autonome Symptome verursacht wurden (Dubois et al., 2007). Dass in der

Literatur um die Rolle der ADL keine Einigkeit herrscht, zeigt der Artikel von
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Young, Granic und Mitarbeitern, in dem sie Schwierigkeiten in der Bewaltigung
der Alltagskompetenzen auch bei nicht dementen Parkinsonpatienten
beschreiben (Young et al., 2010). Diese Vermutung wirde die Annahme
unterstitzen, dass Defizite der Exekutivfunktionen, die der wichtigste Préadiktor
hinsichtlich verminderter Alltagsfunktionen bei PDlern ist, schon im frihen
Krankheitsverlauf dominieren (Cahn et al., 1998; Foster et al.,, 2011). Die
Multidimensionalitat der Einflussfaktoren zeigt sich zudem darin, dass postuliert
wird, dass Gedachtnisdimensionen (Verbales Gedachtnis, Verbales
Kurzzeitgedachtnis, Figurales Gedéachtnis) nachhaltig die praktische
Alltagsbewaltigung und das Sozialverhalten beeinflussen (Ringendahl et al.,
2000). Neuere Untersuchungen zeigen, dass eine geminderte
Aufmerksamkeitsleistung eine wichtige Determinante der ADL bei PDDlern ist
(Bronnick et al.,, 2006). Nicht zu unterschatzen ist der Einfluss der
psychiatrischen und anderer nicht-motorischer Symptome auf die ADL und
Lebensqualitéat. So zeigen Weintraub und Mitarbeiter, dass eine zunehmende
Schwere einer Depression und schlechter werdende Kognition mit
zunehmender Alltagsunfahigkeit assoziiert sind (Weintraub et al., 2004).

Es existieren einige Instrumente zur Beurteilung der ADL, (Hobson et al., 2001,
Sabbagh et al., 2007; Shulman et al., 2008; Young et al., 2010) jedoch nur
wenige, die versuchen zwischen dementen und nicht dementen zu
unterscheiden (Dujardin et al., 2010a; Rosenthal et al., 2010). Doch hinsichtlich
der positiven Entwicklung therapeutischer Interventionsmdglichkeiten, wie z.B.
mittels Rivastigmin, das einen positiven Einfluss auf die Kognition und auf die
ADL zu haben scheint, (Maidment et al., 2006; Olin et al., 2010) ist eine klinisch
sichere Diagnosefindung von hohem Stellenwert. Gefordert werden
Vorgehensweisen, die es ermdglichen Alltagskompetenzen objektiv und
reproduzierbar zu erheben, um Fehleinschatzungen durch Fremd- und
Selbstbeurteilungen zu minimieren. So gelang es Shulman und Mitarbeitern
eine Diskrepanz zwischen subjektiven und objektiven Einschatzungen der ADL-
Funktion aufzuzeigen. In vier der funf Aufgaben kam es zur Uberschatzung der

Leistungsfahigkeit durch den Probanden (Shulman et al., 2006).
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Uns interessiert, welchen Einflussfaktoren das Urteil der ADL durch Angehdrige

unterliegt und ob deren Urteil verlasslich ist.

1.3.5 Herausforderung und Rolle des Neuropsychologi  schen Settings
Herausforderung und Schwierigkeit bei der Diagnosefindung der PDD ist
sicherlich die schwere Abgrenzbarkeit von anderen Demenzformen und den
milden kognitiven Einschrankungen. Neuropsychiatrische Symptome wie
Apathie, Depression, Halluzinationen und EDS unterstitzen zwar die Diagnose
der PDD, mussen jedoch nicht unumgéanglich prasent sein (Emre et al., 2007a).
Aus unserer Sicht kdénnten weitere relevante Herausforderungen sein, dass
erlebte Defizite im Rahmen neuropsychologischer Untersuchungen zu Angst
und Unsicherheit bei Patienten fuhren und nachfolgende Testergebnisse
verfalschen. Andererseits kdnnen Leistungsfluktuationen und/oder motorische
Beeintrachtigungen bei nicht erfahrenen Untersuchern zu Fehleinschatzungen
fuhren. Planung, Durchfihrung und Auswertung der Untersuchungen werden
dadurch so komplex, dass sie nur von neuropsychologisch ausgebildeten
Arzten oder Psychologen erhoben werden kénnen. Emre und Mitarbeiter
formulierten: ,neuropsychologische Untersuchungen spielen eine wichtige Rolle
fur die Bereitstellung von objektiven Nachweisen der kognitiven
Beeintrachtigungen um die klinische Diagnose einer PDD zu unterstitzen (...),
die Evidenz der vielen Untersuchungssettings sind allerdings noch nicht
suffizient genug, um als alleinige Grundlage der Diagnose zu dienen“ (Emre et
al., 2007a).

In einer Ausgabe der Fachzeitschrift Nervenarzt schrieben Ringendahl und
seine Mitarbeiter einen Artikel mit Ansatzen beziglich der standardisierten
neuropsychologischen Diagnostik bei Parkinsonpatienten (Ringendahl et al.,
2000). Sie nehmen Bezug auf Indikationen und Vorteile einer solchen
standardisierten  Untersuchung: Rechtfertigung fir die  Anwendung
entsprechender Verfahren ist die Multidimensionalitat der Parkinsonerkrankung.
Anlass zur Durchfihrung einer neuropsychologischen Untersuchung sollte
immer der Hinweise auf Veranderungen in kognitiven und emotionalen

Funktionen sein. Vorteile einer neuropsychologischen Untersuchung waren
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nach Ringendahl und Mitarbeitern, dass die unterschiedlichen Ebenen der
kognitiven Funktionen beleuchtet werden, dass die Einschatzung der kognitiven
Leistungsfahigkeit nicht entscheidend von Selbst- und Fremdeinschétzungen
abhangt, Fehleinschatzungen also minimiert werden, dass Differential-
diagnosen miteinbezogen werden konnen, dass eine Verlaufsdiagnostik
beziglich Progress und/oder Effizienz der Interventionen stattfinden kann und
eine Aussage getroffen werden kann in Bezug auf die Zumutbarkeit privater und
beruflicher  Tatigkeiten.  Zusatzlich ist ein  wichtiger Vorteil der
Informationserhebung aus dem sozialen Umfeld des Betroffenen, woraus eine
gute Beratung und Unterstitzung der Angehorigen und des Betroffenen folgen
kann. Eine standardisierte Untersuchung hatte zuséatzlich den Vorteil des
anschlieBenden interdisziplindren Austausches. Die Beobachtung, dass
Betroffene von den neuen Pharmakotherapeutika profitieren (Emre et al., 2004;
Olin et al., 2010) und speziell Patienten mit Halluzinationen ein besseres
medikamentdses Ansprechen zeigen (Emre et al., 2007b), hebt den Stellenwert

der Neuropsychologischen Untersuchung zusatzlich hervor.
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1.4 Fragestellung

Ziel dieser Arbeit ist es, die klinischen Diagnosekriterien von Dubois, Burn und
Mitarbeitern mit den Diagnosekriterien im DSM-IV zu vergleichen; aul3erdem
den Stellenwert der Alltagsaktivitaten und deren Einflussfaktoren zu beurteilen.
Emre und Mitarbeiter bewerten einen Minimental Status unterhalb von 26
Punkten sowie Einschréankungen in mindestens zwei kognitiven Doménen als
Voraussetzung fur das Vorliegen einer Demenz bei der Parkinsonerkrankung
(PDD), die zudem die ADL relevant einschrankt. Die Einschatzung des
Alltagsverhaltens des Patienten fur die Vergabe der PDD ist und bleibt somit
ausschlaggebend (s.o. Abbildung 1.1). Es stellt sich daher die Frage, ob sich
Patienten mit diesem Leistungsprofil, deren Angehorige bedeutsame
Einschrankungen im Alltag bemerken, auch tatsachlich im kognitiven
Leistungsprofil oder im Verhalten abgrenzen lassen gegeniber den Patienten
deren Angehorigen keine bedeutsamen alltagsrelevanten Einschrankungen
bemerken.

Es ergeben sich folgende Fragestellungen:

1) Wie hoch ist die Ubereinstimmung zwischen Probanden, die nach
DSM IV-TR und nach MDS- Level I- Kriterien (Dubois et al., 2007) als

dement beurteilt werden?

[ Parkinsonpatienten ]
Y 4

MDS- Level |
Kriterien

[ PD ] [ PDD ] [ PD ] [ PDD ]

Abbildung 1.2:  Fragestellung 1

DSM IV-TR

Legende: DSM-IV-TR: Diagnostische Kriterien des Diagnostischen und Statistischen Manuals
Psychischer Stérungen; MDS:Movement Disorder Society;PD: Parkinsonerkrankung; PDD:
Demenz beim Parkinsonsyndrom
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Existiert eine Gruppe, in der Patienten einen MMSE<26 und in zwei und
mehr kognitiven Domanen Defizite aufweisen, deren Angehdrigen aber
Uber keine Einschréankungen in der Bewaéltigung der Alltagsaktivitaten
berichten (PDnD)?

Wenn ja, unterscheiden sich die Personen dieser Gruppe beztiglich:

- Klinik, Motorik und Medikation

- Kognitivem Profil

- Stimmung, Verhalten und Lebensqualitat

von Personen, die auch einen MMSE<26 und in mindestens zwei
kognitiven Domdanen Defizite aufweisen, deren Angehorige aber
bestatigen, dass Schwierigkeiten in der Bewadltigung von
Alltagsaktivitdten bestehen (PDD)?

( PD-PATIENTEN \
< 26 MMSE
+
2 2 kognitive Domanen betroffen:
Aufmerksamkeit
Exekutive Funktionen
Gedachtnis
\ Visuo-konstruktive Fahigkeit /
4 T~ Unterscheiden sich in: T~ N\
keine e
Beeintrachtigung Motorik Beemtr(z;;:? tigung
der Kognition Alltagsaktivititen
Alltagsaktivitaten Verhalten, Stimmung & -
PDnD Lebensqualitat
\§ J

Abbildung 1.3:  Fragestellung 2b

Legende: PD: Parkinsonerkrankung; <: kleiner; =: gréRer-gleich; &: und; PDnD: Kognitiven
Demenzkriterien erflllt + NAB nicht pathologisch; PDD: Demenz beim Parkinsonsyndrom
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2. PATIENTEN, MATERIAL UND METHODEN

2.1 Probanden und Rekrutierung

Uber einen Zeitraum von 4 Jahren (03/2006 bis 02/2010) wurden Patienten mit
der Diagnose eines IPS entsprechend den UKBB Kriterien (Hughes et al., 1992)
fur diese klinische Querschnittstudie rekrutiert. Nach Anwendung der Ein- und
Ausschlusskriterien konnten insgesamt 131 Probanden aus der Parkinson
Spezialambulanz bzw. von der Station der Neurologie des Universitatsklinikums
Tldbingen, Zehn aus dem Parkinsonzentrum der Gertrudis Klinik Biskirchen und
Sechs aus der Gemeinschaftspraxis fur Neurologie und Psychiatrie Dr. med.
Molt, Appy, Frankenberg-Pockl und Neu in Stuttgart, so dass insgesamt 147

Probanden fur die Teilnahme gewonnen wurden.

In  einem ersten Vorgesprach, das im Rahmen der klinischen
Routineversorgung erfolgte, wurden die Patienten Uber das Ziel der Studie
informiert. Bei Interesse zur Teilnahme von Seiten der Patienten und eines
Angehorigen wurde der Patient erneut kontaktiert und es wurden die
nachfolgend beschriebenen Ein- und Ausschlusskriterien gepruft. Erst bei der

dritten Kontaktaufnahme wurde ein Termin fur die Untersuchung vereinbart.

2.1.1 Einschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen werden konnten Patienten, die zuséatzlich zu den
UKBB Kiriterien folgende Voraussetzungen erfillten:

I. Stabiler Gesundheitszustand

[I. &lter als 50 Jahre

[ll. in Deutschland geboren und/oder Schulzeit absolviert

IV. Bereitschaft zur Teilnahme an der Untersuchung von Seiten des Patienten
V. Bereitschaft zur Studienteilnahme von Seiten eines Angehdrigen/

betreuende Person mit mindestens wochentlichem Kontakt zum Patienten

2.1.2 Ausschlusskriterien
Die Studienteilnahme verwehrt blieb all jenen, die folgende Kriterien erfillten:
I. Demenz innerhalb des ersten Jahres nach Diagnosestellung
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[I. MMSE Summenwert kleiner 18 Punkte
[ll. Einwilligungsfahigkeit eingeschrankt

IV. Alkoholismus in der Anamnese

Insgesamt konnten 5 Patienten, die die UKBB- Kriterien erfullten auf Grund
einer unklaren Pathogenese nicht in die Kohorte aufgenommen werden. 147

Probanden wurden so in die Studie eingeschlossen.

Die Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat und des Universitatsklinikums
Tldbingen (Projektnummer. 121/2009BO2) stimmte der Durchfuhrung dieser
Studien zu. Jeder Patient sowie der von ihm bestimmte Angehérige gaben ihr
mundliches und schriftliches Einverstandnis zur Studienteilnahme und damit zur

Untersuchung.

2.2 Material und Methode

2.2.1 Klinisch-neurologische Untersuchung

Die klinisch- neurologische Untersuchung wurde durch eine/n Arztin/Arzt der
Neurologie vorgenommen. Diese/r erhob die UKBB-Kriterien (Hughes et al.,
1992), die Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) Il (Fahn, 1987),
die Einstufung nach der modifizierten Hoehn und Yahr (Goetz et al., 2004) und
die Stadien-Einteilung nach Schwab und England (Gillingham, 1969). Die
angewandten klinisch-neurologischen Skalen werden nachfolgend dargestelit.
Parallel wurde durch die/den Arztin/Arzt oder Neuropsychologin/en eine
subjektive Einschatzung vorgenommen, inwiefern der Proband bei den
Funktionen des taglichen Lebens (klin.ADL) eingeschrankt ist. Beachtung
fanden dabei Kompetenzen der Selbstorganisation und Selbstversorgung, wie
sie auch im Instrumental Activities Of Daily Living Scale (IADL) (Lawton et al.,
1969) erhoben werden. Die Orientierung zu Zeit, Person, Ort und Situation
wurde ebenfalls Uberprift. Wurde eine Reduktion der Alltagskompetenzen
festgestellt, durfte diese nicht entscheidend durch motorische Defizite

verursacht sein.
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Die aktuelle Medikation des Patienten wurde anhand eines aktuellen
Medikamentenplans erhoben. In der Auswertung fand die Einnahme von
Parkinsonmedikamenten (L-Dopa, Dopaagonisten und L-Dopa + Dopa-

agonisten), Antipsychotika, Antidepressiva und Antidementiva Beachtung.

2.2.1.1 Unified Parkinson’s Disease Rating Scale Il | (UPDRS IIl)

Der UPDRS (Fahn, 1987) ist ein Instrument zur Beurteilung von
Parkinsonpatienten hinsichtlich der Kognitiven Funktionen, Verhalten und
Stimmung (1), Aktivitaten des taglichen Lebens (II) und der Motorik (Ill). Die
Einordnung erfolgt durch Befragung. Die maximal erreichbare Punktzahl (199
Punkte) prasentieren das schlechteste Ergebnis wohingegen 0 Punkte keine
Behinderung bedeutet (Massachusetts General Hospital et al.).

Nur Abschnitt Ill, zur Beurteilung der Motorik, fand in unseren Untersuchungen
Anwendung. Bewertet werden (1.) Sprache, (2.) Gesichtsausdruck, (3.)
Ruhetremor, (4.) Aktions- oder Haltetremor der Hande, (5.) Rigor, (6.)
Fingertapping, (7.) Hando6ffnen und —schlieRen, (8.) alternierende Hand-Arm-
Bewegung, (9.) Fuldtapping, (10) Aufstehen vom Stuhl, (11.) Kdrperhaltung,
(12.) Gehen, (13.) posturale Stabilitdt und (14.) Bradykinese.

Die Schwere der Symptomatik wird mit einer Score von 0 bis 4 bewertet, bei
dem O keine Beeintrachtigung anzeigt und 4 maximal beeintrachtigt bedeutet.
Die obere, untere, rechte und linke Extremitat werden separat bewertet. Fur die
Auswertung wird die Summe aus allen Items (1-14) gebildet. Bei maximaler
Beeintrachtigung wird der Hochstwert von 132 Punkten erreicht (siehe Anhang
Abschnitt 6.3.1).

2.2.1.2 Hoehn and Yahr (H&Y)

Die Einteilung nach Hoehn und Yahr (Goetz et al., 2004) ist ein anerkannter,
weit verbreiteter und haufig angewendeter Mal3stab, der eine allgemeine
Einschatzung der Parkinsonpatienten vorsieht, indem er funktionelle Defizite
und daraus resultierende Einschrdnkung kombiniert. Sie sieht eine Einteilung in
7 Stufen von 1 bis 5 vor:

(1:) Einseitigkeit
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(1,5:) Einseitigkeit und axiale Beteiligung

(2:) Beidseitigkeit ohne Beteiligung des Gleichgewichts
(2,5:) Beidseitigkeit: mild mit Ausgleich im Pull Test

(3:) Beidseitigkeit: mild bis mafig mit posturaler Instabilitat
(4:) Schwer Betroffen: Gehen und Stehen ohne Hilfe mdglich
(5:) Hilflosigkeit: Rollstuhl, Bettlagrigkeit

2.2.1.3 Schwab und England

Anhand dieser Einteilung (Gillingham, 1969) wird die Beeintrachtigung des
taglichen Lebens der Patienten in 10%-Schritten festgehalten. Es dient als
Instrument zur Einschatzung der Funktionen des taglichen Lebens (ADL).

Die Stadien gehen von 100% bis 0%, wobei 100% keinerlei Beeintrachtigung
und 0% entsprechend vollstandige Unselbststandigkeit bedeutet (siehe Anhang,
Abschnitt 6.3.2).

2.2.2 Neuropsychologische Testverfahren

An die  klinisch-neurologische  Untersuchung  schloss sich  die
neuropsychologische Untersuchung und Testung an.

Um der Frage nachgehen zu konnen wie hoch die Ubereinstimmung ist
zwischen Probanden, die nach DSM-IV und nach MDS Level-I Kriterien (Dubois
et al., 2007) als dement beurteilt werden, wurden folgende Tests und Untertests

angewendet.

2.2.2.1 Instrumentarien fur die MDS-Level | Klassif ikation

Ein Minimental Status (MMSE) (Folstein et al., 1975) unterhalb von 26 Punkten
sowie Einschrankungen in  mindestens zwei kognitiven Domanen
(Aufmerksamkeit, Exekutivfunktionen, Gedachtnis und visuo-konstruktive
Fahigkeiten) bewerten Dubois und Mitarbeiter als Voraussetzung fur das
Vorliegen einer Demenz bei der Parkinson Erkrankung (PDD). Zur Anwendung
kamen Teilaufgaben des MMSE (siehe auch im Anhang S.86f) der

neuropsychologischen Testbatterie des CERAD-Plus (The Consortium to
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Establish a Registry for Alzheimer's Disease). Diese Tests wurden entwickelt,
um kognitive Einschrdnkungen besonders bei Alzheimer Patienten zu
untersuchen und zu helfen, diese von durch andere Erkrankungen
verursachten, kognitiven Stérungen abzugrenzen (Welsh et al., 1994). In seiner
urspringlichen Form besteht er aus sieben Untertests und ist in der hier
angewandten Version als CERAD-Plus durch zwei Tests, dem Trail Making
Test A und B und der Phonematischen Flissigkeit erganzt (NPZ, 2005). Einige
Untertest wurden fur die MDS Level | Klassifikation andere fur die Darstellung
des neuropsychologischen Profils angewendet (s.u.).

Alle Rohwerte (RW) der CERAD-PIlus Untertests wurden mit Hilfe des CERAD-
Plus 1.0 Auswertungsprogramms in einen alters-, ausbildungs- und
geschlechtskorrigierten z-Wert umgerechnet, der als Prozentrang umgeformt in
die statistische Auswertung einging.

Folgende Untertests erlauben eine Zuordnung gemaf MDS- Level | Kriterien.

() CERAD Plus - MMSE Gesamtscore

Der Mini-Mental-Status (MMSE) (Folstein et al., 1975) (siehe auch im Anhang
S. 86f) war in dieser Arbeit Teil der CERAD-Plus Version. Er bildet durch
Messung verschiedener Qualitdten (u. a. Orientierung, Gedachtnis,
Aufmerksamkeit, Sprache, und konstruktive Praxis) das kognitive
Leistungsniveau allgemein ab. Insgesamt besteht der MMSE aus 22
Teilaufgaben. Ein RW von maximal 30 Punkten ist durch Summierung aller
richtig beantworteten Aufgaben zu erreichen. Ein Gesamtscore kleiner 26
Punkte stellt nach MDS-Level | ein pathologisches und damit erflilltes Kriterium

dar.

(I CERAD Plus - 7 backwards

Er ist eine Teilaufgabe des MMSE und damit vorliegender Bestandteil der
CERAD-Plus Version. Der Proband soll ein Wort, hier PREIS ruckwarts
buchstabieren. Bewertet, mit jeweils einem Punkt, wird die Anzahl richtiger
Buchstaben in korrekter Reihenfolge. Es kbnnen maximal 5 Punkte erreicht
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werden. Auffallig sind die Probanden, die 3 und weniger Punkte erreichen. Eine

eingeschréankte Aufmerksamkeitsleitung wird in diesen Fallen angenommen.

(Il  CERAD Plus - Lexical fluency

In diesem Untertest wird durch die Aufforderung innerhalb einer Minute
maoglichst viele Begriffe einer Kategorie, (z.B. Tiere) zu nennen, die verbale
Produktion, das semantische Gedéachtnis und die Sprache gemessen (Rosen,
1980). Zusatzlich werden laut Luck und Mitarbeitern die Exekutivfunktionen und
die kognitive Flexibilitat abgebildet (Luck et al.,, 2009). Alle genannten
Antworten werden notiert. Die Summe als RW aller richtig genannten
Tierbezeichnungen, wobei die maximale Punktzahl unbegrenzt ist, wird mit Hilfe
des CERAD- Plus 1.0 Programms in einen alters-, ausbildungs- und
geschlechtskorrigierten Z-Wert umgerechnet. Ein Z-Wert kleiner -1,0 gilt als
auffallig.

(IV) CERAD Plus - 3-Word recall

Beeintrachtigungen des Gedachtnisses werden in der Teilaufgabe des MMSE
erhoben, in der sich der Proband an drei, vorher im Test vom Prifer genannten
und von ihm wiederholten Worter erinnert und diese nennt. Jedes richtig
erinnerte Wort (Zitrone - Schlissel - Ball) gibt einen Punkt. Ein auffalliges
Ergebnis liegt dann vor, wenn sich der Proband an weniger als 3 Warter

erinnert.

(V) CERAD Plus - Konstruktive Praxis

Die Aufgabe der Konstruktiven Praxis ist auch Teil des MMSE, mit Hilfe derer
die visuo-konstruktive Fahigkeit erhoben wird. Die Aufgabe besteht darin, eine
Figur abzuzeichnen, die sich aus zwei Uberschneidenden Finfecken
(Pentagon) ergibt. Richtig gelést und mit einem Punkt bewertet wird diese
Aufgabe, wenn die sich Uberlappenden Flinfecke ein Viereck bilden und alle
Ecken der Funfecke vorhanden sind. Ein auffélliges Ergebnis liegt dann vor,
wenn fur diese Aufgabe kein Punkt vergeben wird, weil die Zeichnung die

genannten Kriterien nicht erfullt.
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2.2.2.2 Instrumentarien zur Evaluation des neuropsy chologischen
Leistungsprofils (MDS- Level Il)

Mit dem Ziel die Frage zu beantworten, ob sich Patienten mit einem auf die
Demenz beim Parkinsonsyndrom hinweisenden Leistungsprofil, deren
Angehdrige bedeutsame Einschrankungen im Alltag bemerken sich im
kognitiven Leistungsprofil oder im Verhalten abgrenzen lassen, gegeniber den
Patienten deren Angehoérige keine bedeutsamen alltagsrelevanten Einschrank-
ungen bemerken, wurde mit Hilfe folgender Instrumentarien in Anlehnung an

die MDS-Level Il Kriterien ein neuropsychologisches Leistungsprofil erstellt.

(D The Consortium to Establish a Registry for Alzh  eimer's Disease
(CERAD-Plus)
Wie Dbereits erwéhnt (S. 22f) wurde dieser neuropsychologischer Test
entwickelt, um kognitive Einschrankungen besonders bei Alzheimer Patienten
zu untersuchen und zu helfen, diese von durch andere Erkrankungen
verursachte, kognitive Stérungen abzugrenzen (Welsh et al., 1994). In der fur
diese Fragestellung relevanten ,Plus” Version ist er durch zwei Tests, dem Trail
Making Test A und B und der Phonematischen Flissigkeit ergdnzt (NPZ, 2005).

Tabelle 2.1: Untertests der CERAD-Plus Version

Legende: CERAD: The Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease

Verbale Flussigkeit

Boston Naming Test

CERAD- Mini-Mental-Status Examination

Wortliste Lernen, Abrufen, Wiedererkennen

Figuren Abzeichnen, Abrufen

Trail Making Test A und B

PLUS

Phonematische Flissigkeit

Boston Naming Test (BNT)

Durch die Aufforderung 15 Strichzeichnungen aus dem Boston Naming Test zu
benennen, wird priméar die Benennleistung gepriift. Die Summe (max. 15) aller
richtig benannten Abbildungen stellt den RW dieser Aufgabe dar.
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Abbildung 2.1:  Beispielstrichzeichnungen aus dem BN T

Wortliste lernen (WL-I)

Durch die Aufforderung 10 Worter vorzulesen und danach frei wiederzugeben,
wird das verbale Gedachtnis getestet, d. h. es wird untersucht wie gut sich der
Proband an neu gelernte und nicht assoziierte Informationen erinnern kann. Es
gibt drei Durchlaufe, in denen die gleichen Wdrter immer in einer neuen
Reihenfolge vorgelegt werden.

Festgehalten wird die Reihenfolge der genannten Wérter und wie viele nicht in
der Liste enthaltene Worter (Intrusionen) genannt werden. Nach jedem der drei
Durchgange wird die Summe aus den richtig erinnerten Wortern (max. 10)
gebildet, die in ihrer Gesamtheit den RW (max. 30) bilden.

Konstruktive Praxis (Praxis)

Durch die Aufforderung vier vorgegebene geometrische Figuren unterschied-
licher Komplexitat (Kreis, Rhombus, Rechtecke, Wirfel) abzuzeichnen, werden
visuo-rdumliche und visuo-konstruktive Fahigkeiten abgefragt (Rosen et al.,
1984). Die Zeichnungen sollen so genau wie moglich angefertigt werden.

Durch Summierung der Punkte wird ein RW von max. 11 Punkten erreicht.

Wortliste abrufen (WL-a)
Durch die Aufforderung noch einmal die im WL-I gelernten Woérter aufzuzéhlen,
wird das Erinnerungsvermdgen (verzdgerte verbale Merkfahigkeit) abgebildet.

Der RW ergibt sich aus der Anzahl der korrekt erinnerten Waorter (max. 10).
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Wortliste wiedererkennen (WL-w oder Diskrimination)

Durch die Aufforderung aus einer Liste von 20 Wdrtern die Worter heraus zu
filtkern, welche alt, also bekannt aus WL-l und welche neu sind, wird das
Wiedererkennen Uberprift. Die Summe aus den richtigen ,Ja“ Antworten und
die Summe der richtigen ,Nein“ Antworten ergeben jeweils den RW von max.
10 Punkten.

Konstruktive Praxis abrufen (Praxis-a)

Durch die Aufforderung die in der Aufgabe Praxis gezeichneten Figuren nach
Durchfiihrung von WL-a und WL-w aus dem Gedachtnis zu repetieren, wird das
nonverbale Gedachtnis Uberpruft. Nach Anwendung der gleichen
Bewertungskriterien wie in der Aufgabe Praxis konnen maximal 11 Punkte (RW)

vergeben werden.

Trail Making Test (TMT-A/TMT-B)

Der Trail Making Test ist ein haufig angewandtes neuropsychologisches
Testverfahren und erlaubt Aussagen zur visuellen und mentalen Flexibilitat und
den Exekutivfunktionen (Tombaugh, 2004). Er besteht aus zwei Untertests,
dem Trail Making Test A (TMT-A) und dem Trail Making Test B (TMT-B).

Im TMT-A sollen Zahlen von 1 bis 25, die durcheinander auf einem DIN A4 Blatt
angeordnet sind, so schnell wie méglich in aufsteigender Reihe miteinander
verbunden werden. Im TMT-B sollen alternierend Zahlen und Buchstaben in
aufsteigender Reihenfolge, also 1-A-2-B-3-C... verbunden werden.

Fur die Auswertung wird jeweils fur den TMT-A und den TMT-B die bendotigte

Zeit in Sekunden registriert.

O OO RCINGC,
@®®@ ®@@

Abbildung 2.2:  Ausschnitt der beispielhaften Zahlen anordnung im TMT-
A (links) und TMT-B (rechts)

27



PATIENTEN, MATERIAL UND METHODEN

(I) Logisches Gedéachtnis lund Il (LG &11)

Dieser Test ist ein Teil der revidierten Fassung der Wechsler Gedachtnistests
(WMS-R) (Hartling et al., 2000), in dem die Leistung des verbalen
Gedachtnisses durch Messung der direkten und verzogerten Textreproduktion
Uberpraft wird.

Die Aufgabe des LG | misst die direkte Textreproduktion. Zwei Geschichten
werden dem Probanden vorgelesen. Nachdem der Prufer die erste Geschichte
(A) vorgelesen hat, soll der Proband diese so genau wie mdglich nacherzahlen.
Im Anschluss daran wird die zweite Geschichte (B) vorgelesen und ebenfalls so
genau wie moglich vom Probanden nacherzahlt. Die Summe aller richtig
wiedergegebenen Warter bildet den RW. Maximal 50 Punkte sind gemeinsam
in Geschichte A und B zu erreichen. Fir die statistische Auswertung wurde aus
diesem ein alterskorrigierter PR gebildet.

Fur das LG Il wird die verzogerte Textreproduktion gemessen, indem der
Proband 30 Minuten nach Durchfiihrung des LG | erneut aufgefordert wird, erst
Geschichte A und dann Geschichte B so genau wie mdglich nachzuerzéhlen.
Auch hier bildet die Summe aller richtig wiedergegebenen Waorter den RW, der
fur die statistische Auswertung in einen alterskorrigierten PR umgewandelt wird.

(Il Tower of London — Deutsche Version (TL-D)

Laut Tucha und Lange (Tucha, 2004) stellt dieser Test ein Verfahren dar, um
Defizite beim Planen und Problemlésen von geschlossenen Problemen zu
erfassen. Defizite treten in diesem Bereich auf, wenn z. B. das
Kurzzeitgedachtnis, das Arbeitsgedéchtnis und/oder die fokussierte
Aufmerksamkeit leistungsgemindert sind.

Auf einem Brett sind vertikal nebeneinander drei verschieden lange Stabe
angebracht. Auf diesen finden jeweils eine, zwei und drei Kugeln Platz. Es gibt
drei verschiedenfarbige Kugeln, rot, gelb und blau. Diese Kugeln sollen nun aus
einer bestehenden Ausgangsposition in eine vorgeschriebene Zielposition
verandert werden. Die Anzahl der dafir erlaubten Zige ist festgelegt. Es darf
pro Zug immer nur eine Kugel in ihrer Position verdndert und nur auf den

Stdben abgelegt werden. Die Zielposition ist jeweils wieder die

28



PATIENTEN, MATERIAL UND METHODEN

Ausgangsposition fur den néachsten Durchgang, fur den die Zielkonfiguration in
Form einer farbigen Abbildung dem zu Testenden vorgelegt wird. Die Anzahl
der dafir erlaubten Zige wird vom Untersucher formuliert.

Die Summe der fehlerfreien Losungswege stellen den RW dar. Dieser wird fur
die statistische Auswertung in einen alters- und bildungsnormierten PR

umgewandelt.

) > N
\ / \ /
Ausgangsposition Zielposition

Abbildung 2.3:  Aufgabenstellung des TL-D: "in drei Zugen auszufuhren”

(IV) Figurentest

Als Bestandteil des Nurnberger Altersinventars (Oswald, 1999) misst der
Figurentest die Leistung des visuellen Kurzzeitgedachtnisses. Dem Probanden
wird jeweils eine Figur vorgelegt, die aus einer, zwei oder drei Einzelfiguren
besteht. Diese soll er sich innerhalb von 10 Sekunden einpragen und im
Anschluss unter vier verschiedenen Figuren wiedererkennen.

Die Summe der richtig erkannten Figuren ergibt den RW, der wiederum fir die

statistische Auswertung in einen alterskorrigierten PR Uberfuhrt wird.

(V) Objekterkennung

Dieser Test stammt aus der Testbatterie fir visuelle Objekt- und
Raumwahrnehmung (VOSP) (Warrington, 1992). Ziel dieser Aufgabe ist es, die
Objektwahrnehmungsfahigkeit zu messen.

Auf einem DIN A4 Blatt werden dem Probanden 4 verschiedene Abbildungen
gezeigt, die an ,Scherenschnitte* von Gegenstanden erinnern. Nur eine dieser
Abbildungen soll ein wirkliches Objekt darstellen. Der Proband muss sich
entscheiden, welche der 4 Abbildungen einen realen Gegenstand darstellt. Die
Summe aller richtig ausgewahlten Abbildungen ergibt den RW. Dieser wird fir

die statistische Auswertung in einen alterskorrigierten PR verandert.
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(VI) Zahlenspanne

Dieser Test ist ebenso Teil der revidierten Fassung des Wechsler
Gedachtnistests (Hartling et al.,, 2000). Er dient der Erfassung und
Quantifizierung kurzfristiger Merkleistungen und somit der Kapazitdt des
Kurzzeitgedachtnisses. Im ersten Teil des Tests wird der Proband dazu
angehalten, die ihm mindlich vorgesprochene Zahlenreihe in der richtigen
Abfolge zu wiederholen. Im zweiten Teil des Tests dagegen soll die mundlich
vorgesprochene Zahlenreihe abfolgerichtig riickwarts wiederholt werden.

Der erste und zweite Teil werden unabhangig voneinander durchgefuhrt und
ausgewertet. Die Zahlenanzahl der langsten abfolgerichtig wiederholten
Zahlenreihen stellt den Rohwert dar, die fur die statistische Auswertung in einen

alterskorrigierten Prozentrang umgeformt wird.

(VII) Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung (TAP)

Die TAP (Zimmermann, 2002) ist ein Computertestverfahren (DOS-Version 1.7)
zur Uberprufung von Teilbereichen der Aufmerksamkeit. Zwei Untertests,
namlich die Alerthess und der Go/Nogo fanden in diesem

Untersuchungsrahmen Anwendung.

Alertness

In insgesamt 4 Durchldaufen werden die tonische Alertness und die phasische
Alertness erhoben. ,Tonische Alertness” beschreibt die allgemeine
Reaktionsfahigkeit. Sie wird in Durchlauf 1 und 4 erhoben, in welchen dem
Probanden in unregelmalligen Zeitabstédnden in der Bildschirmmitte ein Kreuz
eingeblendet wird und dieser so schnell wie mdglich die Taste drickt. Die Zeit
bis zur Reaktion wird in Millisekunden gemessen. ,Phasische Alertness*
beschreibt die Fahigkeit, in Erwartung eines Reizes das Aufmerksamkeits-
niveau zu steigern und aufrecht zu erhalten. Sie wird in Durchlauf 2 und 3
erhoben, indem vor Erscheinen des Kreuzes auf dem Bildschirm ein Warnton
zu horen ist. In diesem Fall soll der Warnton die Reaktionszeit bei Erscheinen
des Reizes (Kreuz) beschleunigen. Richtig reagiert wird, wenn der Tastendruck
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erst beim Erscheinen des Kreuzes erfolgt. In jedem der vier Durchlaufe werden
20 Einzelreize geboten.

Der Kennwert der phasischen Alertness stellt das Mal3 der Zunahme des
Aufmerksamkeitsniveaus nach Darbietung eines Warnreizes (Warnton) dar. Er
berechnet sich aus der Differenz der Reaktionszeitmediane mit und ohne
Warnton geteilt durch die gemittelte Reaktionszeit aller Einzelreize der
Durchlaufe A und B. In die statistische Auswertung wurde der Kennwert der
phasischen Alertness als ein alters- und bildungskorrigierter PR tibernommen.

Go/Nogo

Durch dieses Verfahren lasst sich die spezifische Fahigkeit zur Unterdrickung
einer nicht adaquaten Reaktion (exekutive Aufmerksamkeit) beurteilen. Es
findet eine Bestimmung der Reaktionszeit unter Reizselektionsbedingungen
statt. Funf Quadrate mit unterschiedlichen Fullmustern werden dem Probanden
vorgestellt. Es wird festgelegt, welche beiden Muster von den anderen
unterschieden werden sollen. Im Folgenden werden die Muster in zufalliger
Reihenfolge in der Mitte des Bildschirms eingeblendet. Per Tastendruck reagiert
der Proband so schnell wie moglich auf die zwei vorher festgelegten Muster.
Bei den verbleibenden drei Mustern soll kein Tastendruck erfolgen.

Bewertet werden die Anzahl der richtigen Reaktionen und die jeweils dafir
bendtigte Zeit in Millisekunden. In die statistische Auswertung flief3t der Median

der Reaktionszeit und die RWs als alters- und bildungsnormierte Prozentréange.

kxR MRNN¥XK GO /NOGCD TEST MMM AR MAHK KKK
Bei dieser Untersuchung werden Ihnen in
einer zufalligen Reihenfolge folgende
Muster gezeigt:

T
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Bitte driicken Sie so schnell uie mog-
lich die Taste bei folgenden Mustern:
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< UL: A = VUorversuch B = Hauptversuch >

Abbildung 2.4: Auszug aus dem Go/Nogo zur Darstellu ng der zu

diskriminierenden Fullmuster
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2.2.3 Fragebogen

Es wurden sowohl Patienten- als auch Angehdrigenfragebdgen zum
selbststandigen Ausfillen ausgegeben.

Der Patientenfragebogen setzten sich aus BDI, PDQ-39 und NAA zusammen.
Der Proband traf hier Angaben zu seiner eigenen Person.

Im Angehdrigenfragebogen bestand aus dem NAB. Der NPl wurde in Form
eines Interviews zwischen Untersucher und Angehérigen erhoben. Auf diese

Weise wurden Fremdangaben tber den Patienten erhoben.

2.2.3.1  The Neuropsychiatric Inventory (NPI)

Mit dem NPI (Cummings et al., 1994) steht ein Instrument zur Verfiigung, um
die zehn typischen Verhaltensaufféalligkeiten speziell bei Patienten mit Demenz
zu erheben (siehe Anhang, Abschnitt 6.3.4).

Nach folgenden Verhaltensauffalligkeiten wird gefragt: (A) Wahnvorstellungen —
(B) Halluzinationen — (C) Erregung/Aggression — (D) Depression — (E) Angst —
(F) Hochstimmung — (G) Apathie — (H) Enthemmung — (I) Reizbarkeit — (J)
Abweichendes motorisches Verhalten — (K) Schlafstérungen und (L) Appetit-
/[Essstorungen. Wird das Auftreten einer dieser Stérungen bejah, werden
definierte Erscheinungen detaillierter erfragt, worauf der Angehérige nur mit ,Ja’
oder ,Nein’ antwortet. Die ,Haufigkeit* der Stérung wird mit 1 bis 4 Punkten
bewertet. 1 Punkt wird vergeben, wenn die Stérung ,weniger als einmal pro
Woche* auftritt, wobei 4 Punkte vergeben werden, wenn die Storung ,sehr
haufig” also fast immer vorhanden ist. Die ,Schwere* der Stoérung wird in drei
Stufen unterteilt. 1 Punkt wird vergeben, wenn die Stérung nur leicht, 2 Punkte
werden vergeben, wenn die Storung mittelschwer und 3 Punkte, wenn die
Storung schwer ausgepragt ist. Mit der Frage, ,wie emotional belastend ist
dieses Verhalten fur Sie"; wird zudem die Belastung der Bezugsperson
erhoben. Null (gar nicht) bis Finf Punkte (sehr schwer oder extrem) existieren
als Antwortmdoglichkeiten.

Der Skalenscore einer Stérung errechnet sich aus der Multiplikation der
.Haufigkeit* und ,Schwere®. Wird das Vorhandensein einer Stdrung verneint,

sind das Null Skalenscorepunkte. Durch Addition aller Skalenscorepunkte (A)
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bis (J) errechnet sich der Gesamtscore, der maximal 120 Punktwerte erreichen
kann. In die statistische Auswertung flie3en die einzelnen Skalenscorepunkte A

bis L und der Gesamtscore A bis J als RW ein.

2.2.3.2 Beck Depressions Inventar (BDI)

Das Beck Depressions Inventar ist ein  Selbstbeurteilungsinstrument
(Hautzinger, 1995). Es dient nicht zur Diagnose einer depressiven
Symptomatik, sondern soll vielmehr den Schweregrad der Auspragung bei
bestehendem Verdacht auf eine depressive Symptomatik wiederspiegeln.

Die Teilbereiche depressiver Symptomatik werden durch 21 Items (A bis U) ab-
gefragt. Innerhalb dieser Items gibt es jeweils 4 Antwortmdglichkeiten (0 bis 3),
mit deren Hilfe die Schwere des jeweiligen Items vom Proband festgelegt wird.
Teilbereiche depressiver Symptomatik wie Reizbarkeit, Schlafstérung, traurige
Stimmung u. a. werden erhoben (siehe Anhang, Abschnitt 6.3.3).

Die Zahlenwerte (0-3) der angekreuzten Antworten werden addiert, bei zwei
Antworten zahlt der héhere Wert. Es kdnnen maximal 63 Punkte erreicht
werden, wobei der kritische Wert bei 18 Summenpunkten liegt. In diesen Fallen
ist das Vorhandensein einer klinisch relevanten Depression wahrscheinlich. In

die statistische Auswertung wird der Summenwert als RW tbernommen.

2.2.3.3 The Parkinson’s Disease Questionnaire (PDQ- 39)

Mit der deutschen Version des PDQ-39 steht ein Instrument zur Verfigung, das
insbesondere in internationalen, klinischen Studien den Aspekt der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitdt von Parkinsonpatienten als einen Outcome-
Parameter erfasst (Jenkinson et al., 1997) (siehe Anhang, Abschnitt 6.3.5).

39 Fragen zu den Subskalen: Mobilitdt, Alltagsaktivitaten, emotionales
Wohlbefinden, Stigma, soziale Unterstitzung, Kognition, Kommunikation und
korperliches Unbehagen sollen beantwortet werden. Der Proband ist
aufgefordert anzugeben, ob die auf dem Fragebogen formulierte Situation
niemals, gelegentlich, manchmal, oft, oder immer vorkommt. Dieses Auftreten
wird bei der Auswertung mit O=niemals bis 4=immer Punkten bewertet. Der RW

berechnet sich aus der Addition dieser Punkte O bis 4 fiir jede Subskala. Weiter
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wird aus dem RW der Subskala ein transformierter Rohwert durch folgende
Rechnung geformt: [RW*100/max.Skalenwert]. In die statistische Auswertung

geht der Gesamtscore der Skala sowie die transformierten Skalenscores ein.

2.2.3.4 Beurteilung der Alltagsaktivitaten (ADL)

Ein Urteil Gber die Alltagskompetenzen des Probanden wurde sowohl von
Seiten des Klinikers als auch der Angehérigen und des Probanden
vorgenommen. Der klinische Untersucher bezieht sich auf die Angaben der
Angehdrigen und/oder des Patienten, stitzt sich jedoch zusatzlich auf
Beobachtungen waéhrend des Untersuchungssettings sowie auf die
neuropsychologischen Daten. Eine Beurteilung der Alltagsaktivitdten wurde
sowohl von Seiten des Probanden als auch des Angehérigen mit Hilfe von zwei

Untertests des Nurnberger Altersinventars (NAI) (Oswald, 1999) erhoben.

Nurnberger Alters-Alltagsaktivitaten Skala (NAA)

Die NAA ist, als Selbstbeurteilungsbogen, ein Untertest des NAI. Er hilft ,eine
rasche, Uberschlagige Selbstbeurteilung instrumentaler und sozialer Aktivitaten
einschliellich der damit im Zusammenhang stehenden kognitiven
Basisleistungen“(Oswald et al., 1997a) festzulegen. (Siehe Anhang, Abschnitt
6.3.6).

Zwanzig Fragen werden beantwortet, fur jedes Item gibt es drei
Antwortmoglichkeiten: oft, manchmal oder nie. Die angegebenen Antworten
werden mit ein bis drei Punkten bewertet. Der RW errechnet sich aus der
Summe der Antwortscores. Bei minimaler Beeintrachtigung werden 20 Punkte
und bei maximaler Beeintrachtigung 60 Punkte erreicht. Dieser RW wird fur die

statistische Auswertung in einen alterskorrigierten Prozentrang umgeformt.

Nurnberger Alters-Beobachtungs-Skala (NAB)

Der NAB ist, als ein Fremdbeurteilungsbogen, auch ein Untertest des NAI. Er
hilft ,beobachtbare Alltagsaktivitaten sowie zugrundeliegende aktivitats-
mindernde korperliche Beeintrachtigungen” zu erfassen (Oswald et al., 1997b).
(Siehe Anhang, Abschnitt 6.3.7).
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15 Fragen werden vom Angehdrigen beantwortet. Fir jedes Item gibt es drei
vorformulierte Antwortmaoglichkeiten. Die gegebenen Antworten werden mit ein
bis drei Punkten bewertet. Der RW errechnet sich aus der Summe der
Antwortscores. Bei minimaler Beeintrachtigung werden 15 Punkte und bei
maximaler Beeintrachtigung 45 Punkte erreicht. Dieser RW wird fur die

statistische Auswertung in einen alterskorrigierten Prozentrang umgeformt.
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2.3 Doménenzuordnung in Anlehnung an die MDS Level Il Tests
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden zusammenfassend folgende Tests
durchgefiihrt, um die laut MDS-Level Il Verfahren geforderten kognitiven

Domanen widerzuspiegeln.

Tabelle 2.2: Darstellung der Kognitiven Leistungsb ereiche und der dafir
durchgefuhrten Testverfahren

Legende: CERAD: The Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease; TMT-A:
Trail Making Test A; TMT-B: Trail Making Test B; TL-D: Tower of London, deutsche Version;
WMS-R: Wechsler Gedachtnistests Revidierte Fassung; NAI: Nirnberger Altersinventars; TAP:
Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprufung; LG 1&I11: Logisches Gedachtnis | und Il; WL-I:
Wortliste lernen; WL-a: Wortliste abrufen; WL-w: Wortliste wiedererkennen; Praxis :
Konstruktive Praxis; Praxis-a: Konstruktive Praxis Abrufen; VOSP: Visuelle Objekt- und
Raumwahrnehmung; BNT: Boston Naming Test; BDI: Beck Depressions Inventar; NPI:
Neuropsychiatric Inventory
KOGNITIVE LEISTUNGSBEREICHE VERFAHREN
CERAD-Plus TMT-A und TMT-B
. i TL-D
Exekutivfunktionen
WMS-R Zahlenspanne
NAI Figurentest
) Alertness
Aufmerksamkeit TAP
Go/NoGo
WMS-R LG 1&ll
WL-I
Gedachtnis WL-a
CERAD- Plus
WL-w
Praxis-a
Praxis
_ _ _ CERAD-Plus :
visuo-konstruktive Praxis Praxis-a
VOSP Objekterkennung
Sprachproduktion/Wortfindung CERAD-Plus BNT
_ BDI
DepI'ESSIOI‘l, Psychose NP
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2.4 Versuchsablauf

Die Untersuchungen der Patienten aus dem Raum Tubingen und Stuttgart
fanden je nach Praferenz des Probanden vormittags oder nachmittags in
Raumlichkeiten des Universitatsklinikums Tldbingen statt. Probanden aus der
Gertrudis Klinik Biskirchen konnten vor Ort in den Raumlichkeiten dieser Klinik
untersucht werden.

Abbildung 2.5 stellt den zeitlich chronologischen Ablauf der Testdurchfihrung
dar. Aufbau und Inhalt werden im obigen Abschnitt detailliert beschrieben.

Die klinisch-neurologische Untersuchung wurde von einer/m unabhangigen
Assistenzarztin/-arzt der Neurologie oder Neurologin/en vorgenommen.
Anschlielend folgten eine kompakte neuropsychologische Anamnese und
schlie3lich die neuropsychologische Leistungsbeurteilung. In seltenen Fallen
wurde die Befragung der Angehdrigen, d.h. das Telefoninterview schon vor Ort
vorgenommen, allternativ innerhalb der né&chsten 14 Tage nach der
Untersuchung. Patientenfragebdgen und Angehérigenfragebdgen lie3 man mit
einem riuckfrankierten DIN A4 Umschlag im Voraus auf Postwegen den
Teilnehmern zukommen oder Ubergab sie ihnen am Tag der Untersuchung mit
der Bitte, diese zeitnah zum Untersuchungstermin auszufullen und dem
Untersucher zukommen zu lassen. Der zeitliche Aufwand fur eine Testung lag
zwischen 3 und 4 Stunden ohne Einberechnung individueller Pausen wahrend

der Testung und der Vor- und Nachbereitungszeiten.
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Prifen der Ein- und
Ausschlusskriterien anhand
L Patientenakte und Arztbriefen )

\2

Telefonische bzw.
personliche Kontaktaufnahme
und Terminabsprache

v

e N
Studienausschluss Prifung der Ein- und
n=5 Ausschlusskriterien in

L Anamnese und Untersuchuna )

v

~ )
Studienteilnahme
n= 147
. J
4 ¢ N\

Aufklarung und Einwilligung
Patient und Angehériger

. J
~ - Anamnese h
- UPDRS Il
—|  Klinisch-Neurologische T R
Untersuchung - Schwab und England

\ - aktuelle Medikation p

KDemographische, \
v Bildungs- und Berufsdaten
Neuropsychologische

- CERAD-Plus
- Logisches Gedachtnis I&ll
Anamnese und Testung 3%3332? z? f_g?son
- Figurentest

- TAP: Alertness + Go/Nogo

K Objekterkennung j
s

\ 4
( Patientenfragebogen: N
Telefoninterview: Aushandigen der Fragebdgen BDI ’
NPI mit Rickumschlag NAA
\
) L PDQ-39 y

Angehdérigenfragebogen:
NAB

Abbildung 2.5:  Versuchsablauf und verwendete Instru mentarien

Legende: n: Anzahl; UPDRS llI: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale Ill; CERAD Plus: The
Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease; TAP: Testbatterie zur
Aufmerksamkeitsprifung; NPI: The Neuropsychiatric Inventory; BDI: Becks Depression
Inventar; NAA: Nurnberger Alters-Alltagsaktivitdten Skala; PDQ-39: The Parkinson’s Disease
Questionnaire; NAB: Nurnberger Alters-Beobachtungs-Skala
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2.5 Datenbearbeitung und statistische Analyse

Mit Hilfe der beschriebenen Tests wurde eine Zuordnung der Probanden in
nach DSM-IV Kriterien demente und nicht demente vorgenommen. Zudem
erfolgte eine Einteilung gemall MDS-Level | Kriterien unter Einbezug der
Funktionen des alltaglichen Lebens (ADL). Die Einschatzung der ADL wurde
klinisch durch einen Arzt oder Neuropsychologen (klin.ADL) und durch den
Angehdrigen mittels NAB vorgenommen. Dabei entstanden zwei Gruppen unter
den nach DSM-IV Kriterien und den kognitiven MDS-Level | Kriterien dementen

Probanden. Diese wurden im nachsten Schritt verglichen.

/ PDD-PATIENTEN \

mit erfillten kognitiven MDS- Level | Kriterien

< 26 MMSE
+
2 2 Domanen betroffen:
Aufmerksamkeit
Exekutive Funktionen
Gedachtnis

K Visuokonstruktive Fahigkeit /
keine

Beeintrachtigung der Beeintrachtigung der
Alltagsaktivitaten Alltagsaktivitaten
Im NAB Im NAB

G ) =)

Abbildung 2.6:  Gruppenzuordnung

Legende: PDD:Demenz bei der Parkinsonerkrankung; MDS:Movement Disorder Society;
MMSE:Minimental Examination Score; <:kleiner; =:grof3er-gleich; +:plus; NAB:Nurnberger
Alters-Beobachtungs-Skala, PDnD:kognitive MDS-Level 1 Kriterien erfullt und keine
Einschrankungen in den Alltagskompetenzen

Die Auswertung des CERAD-Plus wurde anhand des mit Microsoft Excel
laufenden CERAD-Plus 1.0 Auswertungsprogramms vorgenommen, so dass
eine Umrechnung der RW in alters-, ausbildungs- und geschlechtskorrigierte z-

Werte mdglich wurde. Die insgesamt erhobenen Daten wurden in eine eigens

39



PATIENTEN, MATERIAL UND METHODEN

fur die Studie konstruierte Microsoft Office Access-Datenbank tbertragen. Die
statistische Auswertung der Daten erfolgte mit der Software SPSS Version 19.
Die Berechnung der Sensitivitat, Spezifitdt, des Positiv- und Negativ Pradiktiven
Wertes wurde mittels Vierfeldertafel vorgenommen. Fir die deskriptive Analyse
der nicht normalverteilten Parameter wurden Anteile, Mittelwerte und
Standardabweichungen bestimmt. Im Gruppenvergleich zur Ermittlung des
Signifikanzniveaus wurde bei numerischen Variablen der U-Test von Mann und
Whitney angewendet. Das Geschlechterverhaltnis wurde mittels Chi>-Tests
berechnet. Fur beide wurde p<0,05 als ein signifikantes Ergebnis gewichtet. Fur
die Textverarbeitung arbeitete die Doktorandin mit einem PC, eingerichtet mit
dem Betriebssystem Windows 7 und Microsoft Office 2010.

2.6 Eigenanteil der Promovendin

Die Doktorandin begann im Februar 2009 diese Arbeit. Sie arbeitete selbst-
verantwortlich (Gber den gesamten Rekrutierungs-, Untersuchungs- und
Auswertungszeitraum und hielt dabei regelmaRig Rucksprache mit den
Mitdoktorandinnen J. Christ und E. Riedel und ihrer Betreuerin
Dr. rer. nat. I. Liepelt-Scafone. Fur die Bearbeitung der Fragestellung bestan-
den ihre Aufgaben darin, unter Anleitung 26 der insgesamt 147 Probanden zu
rekrutieren und zu untersuchen. Besonderer Schwerpunkt lag dabei in der
Untersuchung der kognitiv auffalligen Probanden, da diese einen besonderen
Umgang verlangten. Ein Rekrutierungsprojekt wurde in Kooperation mit dem
Parkinsonzentrum der Gertrudis Klinik Biskirchen vorgenommen. Hier
untersuchte sie an funf Tagen Zehn fur die Fragestellung relevante Probanden.
Ebenso war sie bei der Kontaktaufnahme und Untersuchung der 6 Probanden
aus der Gemeinschaftspraxis fur Neurologie und Psychiatrie Dr. med. Molt
beteiligt. Die Doktorandin war mit der zeitlichen und 6rtlichen Organisation, der
neuropsychologischen Testung, der Eingabe der Daten in die Datenbank sowie
der vollstandigen statistischen Datenanalyse beauftragt. Zusatzlich zu den oben
aufgefuhrten Verfahren wurden von ihr weitere Untersuchungen durchgefihrt,

die fir andere Fragestellungen relevant waren.
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3. ERGEBNISSE

3.1 Charakterisierung der Stichprobe

Demographische und klinische Merkmale der gesamten Kohorte fasst Tabelle
3.1 zusammen. Die Leistungen von insgesamt 147 Probanden konnten fur die
Validierung der MDS Task Force Kriterien berticksichtigt werden (Fragestellung
1). Ein Proband verweigerte die Beantwortung der Fragebégen, so dass fur die
Beantwortung der Fragestellung 2a und 2b lediglich die Angaben von 146 PD
Patienten eingingen. Bei einem weiteren Probanden lagen unvollstdndige Daten
bezuglich der Medikation vor.

Das mittlere Alter lag bei 68,7 = 6,9 Jahren, die durchschnittliche
Erkrankungsdauer betrug 7,3 £ 5,4 Jahre. Mannlichen Geschlechts waren 93
(63,3%) aller Patienten.

Ausgehend von 146 Patienten wurden bei 38 (25,9%) Probanden die Einnahme
von Antidepressiva, bei 20 (13,6%) Probanden die Einnahme von
Antipsychotika und bei 11 (7,5%) die Einnahme von Antidementiva
dokumentiert. Angaben zur Parkinsonmedikation beziehen sich auf alle
Patienten der Studienkohorte. Es bekamen 24 (16,3%) der 147 Patienten eine
Monotherapie mit L-Dopa, 25 (17%) eine Monotherapie mit Dopaminagonisten
und 92 (62,6%) eine Kombinationstherapie aus den oben genannten
Parkinsonmedikamenten. Sechs Patienten (4,1%) wurden mit einer anderen
Parkinsonmedikation therapiert. Drei dieser sechs Patienten nahmen zum
Zeitpunkt der Untersuchung an einer Doppelblindstudie mit dem MAO-B
Hemmer Rasagelin teil. Somit lag bei diesen Patienten entweder eine Therapie
mit Rasagelin oder einem Placebopraparat vor. Zudem wurde ein Patient
ausschlief3lich mit Amantadin und ein Patient mit Amantadin und Entacapon
therapiert. Ein Patient nahm zum Zeitpunkt der Untersuchung keine
Parkinsonmedikamente ein.

Weitere Merkmale des Studienkollektivs, v.a. der Bildungsstatus, der
Berufsstatus und die motorische Auspragung sind der Tabelle 3.1 zu

entnehmen.
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Tabelle 3.1: Deskriptiver Gesamtuberblick der Studi
demographischer und klinischer Merkmale

ERGEBNISSE

enpopulation anhand

Legende: [M]: Mittelwert; [SD]: Standardabweichung; [N]:Anzahl; (%): Anteil; L-Dopa: Levodopa

Variable

Probanden [N] 147
Erkrankungsdauer (in Jahren) [M / (SD)] 7,3/(5,4)
DEMOGRAPHISCHE DATEN
Alter (in Jahren) [M / (SD)] 68,73 /6,89
Geschlecht mannlich N (%) 93 (63,3)
Bildungsstatus
Bildung (in Jahren) [M / (SD)] 10,2/ (2,28)
< 7 Jahre [N (%)] 1(0,7)
Hauptschule/ Volksschule [N (%)] 20 (13,6)
Mittlere Reife [N (%)] 81 (55,1)
Abitur [N (%)] 25 (17,0)
Hochschulabschluss [N (%)] 15 (10,2)
Graduiert [N (%)] 5(3,4)
Berufsstatus
Hilfskraft/ Ungelernter Arbeiter [N (%)] 8 (5,4)
Hausfrau/-mann [N (%)] 13 (8,8)
Techniker/ Blro-, Verkaufspersonal [N (%)] 80 (54,4)
Akademiker/ Mittlerer Beamter/ Angestellter/ Selbstandiger [N (%)] | 46 (31,3)
KLINISCHE MERKMALE
BDI Score 2 18 [N (%)] 15 (10,28)
Unified Parkinson disease rating scale Il [M / (SD)] 29,33/ (11,99)
Hoehn & Yahr ~ 1/1,5 [N (%)] 17 (11,6)
Hoehn & Yahr  2/2,5 [N (%)] 90 (61,2)
Hoehn & Yahr 3 [N )] 29 (19,7)
Hoehn & Yahr 4 [N (%)] 11 (7,5)
Hoehn & Yahr 5 [N ()] 0 (0)
Parkinsonmedikation
Monotherapie mit L-Dopa [N (%)] 24 (16,3)
Monotherapie mit Dopamin- Agonisten [N (%)] 25 (17)
Kombinationstherapie mit L-Dopa + Dopaagonisten [N (%)] 92 (62,6)
Andere Parkinsonmedikation [N (%)] 6 (4,1)
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3.2 Ubereinstimmung der DSM-IV und MDS-Level | Krit  erien

3.2.1 Ubereinstimmung der DSM-IV und MDS-Level | Kr iterien unter
Einbezug der klinischen ADL

Die Zuordnung gem&R DSM-IV Kriterien zeigte, dass von insgesamt 147

Probanden 111 (75,5%) als nicht dement eingestuft wurden. Die Kriterien einer

vorliegenden Demenz erflllten 36 (24,5%) der Patienten.

Die Anwendung der MDS-Level | Kriterien unter Einbezug der klinischen

Beurteilung der Alltagsaktivitaten auf die 147 Probanden zeigte, dass 120

(81,6%) Probanden als nicht dement eingestuft wurden und 27 (18,4%) als

dement (vgl. Abbildung 3.2).

Tabelle 3.2: Induktive Darstellung der Ubereinstim  mung der DSM-IV
Kriterien und MDS-Level | Kriterien unter Einbezug der Klin.
ADL

Legende: MDS: Movement Disorder Society; DSM [IV: Diagnostische Kriterien des
Diagnostischen und Statistischen Manuals Psychischer Stérungen; PD: Parkinson Disease;
PDD: Demenz bei Parkinson-Syndrom; ADL: Activities of daily living (Alltagsaktivitaten) N:
Anzahl; MMSE: Minimental Status Examination;
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Die Sensitivitdt (SE), als Mal3 der Eindeutigkeit der MDS-Level | Kriterien die
PDD unabhéngig von einer Depression (27 PDD vs. 9 PD) zu diagnostizieren
lag bei 75%. Die Spezifitat (SP), als MalR der Empfindlichkeit, betrug hingegen
100%. Als Vorhersagewerte dienten der positiv pradiktive Wert (PPV), der bei
100% und der negativ pradiktive Wert (NPV), der bei 92,5% lag.

Nach Berucksichtigung einer eventuell vorliegenden Depression stimmten noch
21 (58,3%) der 36 Probanden in ihrer Diagnose einer PDD Uberein. Wurden
jedoch Patienten ausgehend von der kognitiven Testung und der Beurteilung
der Alltagsaktivitat als dement eingeordnet, aufgrund der MDS-Level | Kriterien
unter Beachtung einer Depression jedoch als ,nicht dement® eingestuft (21 PDD
vs. 15 PD), so lag die ermittelte SE bei 58,3%, die SP war weiterhin 100%. Der
PPV lag in diesem Fall bei 100% und der NPV bei 88,1%.

Das gleichzeitige Vorliegen einer depressiven Episode fuhrt gemaR den MDS-
Level | Kriterien zum Ausschluss einer PDD-Diagnose. Bezogen auf die
Gesamtkohorte erzielten 15 Probanden einen Verdachtswert im BDI, der fir
das Vorliegen einer Depression sprach. Bei tUber der Hélfte dieser Probanden
(n=8, 53,3%) fanden sich keine Anzeichen einer PDD gemall DSM-IV und
MDS-Level | Kriterien. Weitere sechs Probanden (40%) wurden nach DSM-IV
und MDS- Level | Kriterien als dement diagnostiziert. Ein Proband (6,7%) mit
Depression wurde gemald DSM-IV Kriterien als dement eingestuft, erfillte
jedoch nicht die definierten Screening Kriterien der MDS Task Force. Ein
Abweichen zwischen DSM-IV und MDS-Level | Kriterien konnte somit auf
Grund einer vorliegenden Depression bei sechs Patienten (16,6%) festgestellt
werden. In einem Fall fuhrte das Vorliegen einer depressiven Episode zudem

zu einer pathologischen Testleistung gemald den MDS-Level | Kriterien.

Bei weiteren neun (25%) der 36 PDD Patienten gemal DSM-IV Kriterien lagen
andere Griuinde vor, die zum Nichtgreifen der MDS-Level | Kriterien fuhrten.
Sieben von diesen (46,7%) fielen durch einen MMSE Punktwert von 26 oder
groBer auf. Weniger als 2 pathologisch auffallige Domanen wiesen zwei

(13,3%) Probanden auf. Auffallig bei diesen Probanden war, dass sie jedoch mit
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einem MMSE Gesamtscore von 21 und 24 Punkten bedeutsame kognitive
Leistungseinschrankungen aufzeigten. Unter diesen fiel zudem ein Proband (ID
62) auf, der zusatzlich einen BDI von 18 Punkten hatte.

Abbildung 3.1 zeigt die Merkmale auf, welche urséchlich zum Abweichen
zwischen DSM-IV und MDS-Level | Kriterien fuihrten. Um die Einzelleistungen
der divergenten Falle detailliert aufzuzeigen, werden diese in einer
Ubersichtlichen Falldarstellung, Tabelle 3.3 dargestellt.

Abbildung 3.1: Ursache divergenter Falle unter Hinz  unahme der klin.ADL

Legende: DSM IV: Diagnostische Kriterien des Diagnostischen und Statistischen Manuals
Psychischer Stérungen; MDS: Movement Disorder Society; klinische ADL Beurteilung: klinische
Beurteilung der Alltagsaktivitdten; MMSE: Minimental Status Examination; BDI: Becks
Depression Inventar

Unter den Probanden, die nach DSM-IV und MDS-Level | Kriterien als nicht
dement diagnostiziert wurden, wurden aul3erdem folgende drei Probanden
subsumiert: Sie erfullten nur die kognitiven MDS-Level | Kriterien. Das Kriterium
der reduzierten Alltagstauglichkeit, beurteilt sowohl durch einen erfahrenen
Kliniker als auch durch den Angehorigen, traf fir sie jedoch nicht zu. Es wurde
sowohl basierend auf den DSM-1V als auch auf den MDS-Level | Kriterien eine
Demenz ausgeschlossen. Im MMSE erreichten sie 25 Summenpunkte. Jeweils
zeigten die Probanden Defizite in insgesamt 2, 3 und 4 kognitiven Domé&nen.
Die Verdachtsdiagnose einer aktuell schweren depressiven Storung konnte laut
BDI Summenrohwert nicht angenommen werden und war somit als Ursache
des Leistungsdefizits auszuschlieRen.

Es lasst sich schlieRen, dass die ermittelte SE der MDS-Level | Kriterien im
Vergleich mit den bisherigen DSM-IV Verfahren als unzureichend (<80%) zu
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beurteilen war, jedoch zeigte sich eine ausgezeichnete SP (100%) der
neuformulierten diagnostischen Kriterien. Der PPV und NPV der Level |
Kriterien war hoch. Insbesondere der vorgeschlagene MMSE Grenzwert flhrte
zu einer unzureichend sensitiven Treffsicherheit der Level | Kriterien. Es
tauchten sowohl unter den PDDlern nach DSM-IV und MDS-Level | Kriterien
aber auch unter den PDlern Falle auf, bei denen der Verdacht einer relevanten
Depression vorlag. Die Anwendung der Level | Kriterien bei einer vorliegenden

Depression ohne Demenz fiihrte jedoch zu keiner falsch positiven Zuordnung.
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Tabelle 3.3: Deskriptive Darstellung der Einzellei  stungen der nach DSM-IV Kriterien als dement diagno  stizierten
Parkinsonpatienten, in denen die MDS-Level | Kriter  ien jedoch nicht erfullt sind.

Legende: Pat.: Patient; m: mannlich; w: weiblich; UPDRS IlI: Unified Parkinson Disease Rating Scale; BDI: Becks Depression Inventar; NPI: The
Neuropsychiatric Inventory; MDS: Movement Disorder Society; MMSE: Mini-Mental-Status Examination; NAA: Nurnberger Alters Alltagsaktivititen Skala;
NAB: NiUrnberger Alters Beobachtungsskala; PR: Prozentrang; PDD: Demenz beim Parkinsonsyndrom

8 77 m PDD 32 2 50 16 14 12 2 26 1,9 5 1 1 0 14
11 76 m PDD 33 25 70 2 10 2 2 26 0,9 5 1 0 56 27
46 67 m PDD 23 2 80 11 22 16 2 2 2,2 5 1 1 0 6
50 79 w PDD 29 3 70 9 43 14 3 26 18 5 1 0o 4 3
224 72 w PDD 50 3 60 10 24 12 3 2 1,7 5 2 0 27 6
249 77 m PDD 45 3 60 10 2 18 4 26 2 2 0 0o o 14
251 68 w PDD 23 25 9 11 20 14 3 2 1,6 3 3 o 9 9

- <2Kawegorenauftallg
239 74 m PDD 48 4 50 14 5 6 1 2 0,2 3 3 1 2 14
62 69 w PDD 43 3 70 18 8 4 1 08 5 0 1 0 14

- BDi2zI8
49 64 m PDD 60 3 70 24 6 24 2 2 0 5 1 o 0 9
105, 69 m PDD 53 4 45 18 3 18 3 23 2 4 1 o o 3
214 78 m PDD 57 3 80 34 20 4 2 o 08 4 2 0 0 20
217 78 m PDD 37 3 70 29 27 9 4 2 13 3 1 o 0 9
230 8 m PDD 39 4 50 19 3 3 3 24 3,7 3 2 13 20
246 75 m PDD 55 4 30 39 27 13 3 23 0,9 2 2 0o 0 6
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3.2.2 Ubereinstimmung der DSM-IV Kriterien und MDS- Level | Kriterien
unter Einbezug der ADL Beurteilung durch Angehorige
Im folgenden Abschnitt erfolgte die Zuordnung unter Einsatz der MDS-Level |
Kriterien, nun aber unter Einbezug der Beurteilung der Alltagsaktivitaten durch
einen Angehorigen. Hierfir wurde der standardisierte Fragebogen NAB
herangezogen.
Es zeigte sich, dass 129 (87,8%) Probanden als nicht dement eingestuft
wurden und 18 (12,2%) als dement. Im Vergleich zur Zuordnung mit Hilfe der
klinischen Beurteilung der Alltagsfunktion durch einen Kliniker (Tabelle 3.2)
wurden nun neun Patienten weniger als dement eingestuft. Es darf vermutet
werden, dass dieser Unterschied durch die Beurteilung der Angehorigen
entstand, die keine bedeutsamen Einschrankungen der Alltagsfunktion
detektierten. Tabelle 3.4 zeigt dieses Verhalten.
Die Sensitivitat, als MalR der Eindeutigkeit der MDS-Level | Kriterien die PDD
mit und ohne Depression (18 PDD vs. 18 PD) sicher zu diagnostizieren, lag bei
50%. Die Spezifitat dagegen, als Maf3 der Empfindlichkeit lag bei 100%. Der
positiv pradiktive Wert, als Vorhersagewert lag bei 100% und der negative
pradiktive Wert bei 86,1%.
Nach Bericksichtigung einer eventuell vorliegenden Depression mittels BDI,
waren 14 (38,9%) der 36 Probanden in ihrer Diagnose einer PDD koharent mit
den DSM-IV Kriterien. Die Sensitivitat betrug in diesem Fall 38,9%, die
Spezifitat unverandert 100%. Der positiv pradiktive Wert lag in diesem Fall bei
100% und der negative pradiktive Wert bei 83,5%.
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Tabelle 3.4: Induktive Darstellung der Ubereinstim  mung der DSM-IV
Kriterien und MDS-Level | Kriterien unter Einbezug der
Beurteilung der Alltagsaktivitaten durch Angehorige

Legende: MDS: Movement Disorder Society; DSM [V: Diagnostische Kriterien des
Diagnostischen und Statistischen Manuals Psychischer Stérungen; PD: Parkinson Disease
(IPS); PDD: Demenz bei Parkinson-Syndrom; NAB: Nurnberg Alters Beobachtungsskala; ADL:
Alltagsaktivitat; N: Anzahl; MMSE: Minimental Status Examination;

Die urséchlichen Merkmale, die zur Divergenz zwischen DSM-IV und MDS-
Level | Kriterien unter Einbezug der Beurteilung der Alltagstauglichkeit durch
einen Angehdrigen fuhrten, zeigt Abbildung 3.2. Es sind diejenigen Falle
dargestellt, die gemalR DSM-IV Kriterien als dement diagnostiziert wurden,
deren Angehdrige aber keine Einschréankungen der Alltagsaktivitaten, mittels
NAB angaben (Fragestellung 2a). Als Einzelfalldarstellung werden diese zudem
in Tabelle 3.5 aufgezeigt. Sie erlaubt Rickschlisse auf die Einflussfaktoren zu
ziehen, denen die Beurteilung durch den Angehdrigen unterlag.
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NAB=0
10%

Abbildung 3.2: Ursache divergenter Falle unter Hinz ~ unahme des NAB

Legende: DSM |V: Diagnostische Kriterien des Diagnostischen und Statistischen Manuals
Psychischer Stérungen; MDS: Movement Disorder Society; ADL: Alltagsaktivitaten; NAB:
Nurnberger Alters- Beobachtungs Skala; MMSE: Minimental Status Examination; BDI: Becks
Depression Inventar

Einzig der NAB wurde bei sieben Patienten (70%) als nicht pathologisch
eingestuft, wahrend die kognitiven MDS-Level | Kriterien eher eine PDD
vermuten  lieBen. Drei  Patienten dieser Gruppe gaben im
Selbstbeurteilungsbogen NAA hingegen an, unter bedeutsamen Alltagsein-
schrankungen zu leiden. Bei einem Probanden (10%) gab einerseits der
Angehdrige an, dass keine Reduktion der Alltagsaktivitéat vorlag. Dartber hinaus
erzielte dieser Patient auch einen hoheren MMSE als fur die Diagnose einer
Demenz als suffizient gefordert war. Bei zwei weiteren Patienten (20%) fanden
sich zusatzlich zur Beurteilung der Alltagskompetenz, die von den Angehérigen
als normgerecht beurteilt wurde, Hinweise fir das Vorliegen einer schweren
depressiven Episode. Auch bei diesen beiden Probanden war eine deutliche
Diskrepanz zwischen NAB und NAA zu verzeichnen.

Zusammenfassend wurde beobachtet, dass unter Einbezug der Aussagen
nahestehender Angehoriger die MDS-Level | Kriterien lediglich bei 22 (61.1%)
der 36 Probanden eine PDD detektiert. Die SE war somit sowohl im Vergleich
mit den bisherigen DSM-IV Verfahren als auch im Vergleich mit den MDS-
Level | Kriterien unter Gebrauch der klin. ADL vermindert. Die SP zeigte mit
100% dagegen ebenso ausgezeichnete Werte. Sowohl der PPV als auch der
NPV lagen hoch, wenn auch niedriger als beim Einsatz der klin. ADL.
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Tabelle 3.5: Deskriptive Darstellung der Einzellei  stungen der nach DSM-IV Kriterien dementen Parkinso  npatienten
ohne Beeintrachtigungen der Alltagsaktivitaten nach Urteil durch den Angehdrigen mittels NAB

Legende: Pat.: Patient; m: mannlich; w: weiblich; UPDRS III: Unified Parkinson Disease Rating Scale; BDI: Becks Depression Inventar; NPI: The
Neuropsychiatric Inventory; MDS: Movement Disorder Society; MMSE: Mini-Mental-Status Examination; NAA: Nirnberger Alters Alltagsaktivititen Skala; NAB:
Nurnberger Alters Beobachtungsskala; PDD: Demenz beim Parkinsonsyndrom

97 74 w PDD 32 2,5 90 2 1 8 2 22 -0,9 4 2 0 56 45
101 63 m PDD 21 3 60 16 14 10 4 20 -2,1 2 0 0 0 20
103 70 m PDD 19 2 70 12 4 7 3 21 -1,6 4 2 0 3 20
223 73 w PDD 41 4 50 11 4 14 4 19 -1,7 2 1 0 65 27
227 81 m PDD 44 4 90 9 11 13 3 25 -1,8 5 2 0 20 20
228 79 m PDD 40 3 100 4 5 5 2 25 -0,7 4 2 0 36 20
241 70 m PDD 44 2 80 13 9 11 3 24 -2,3 4 1 1 4 27
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3.2.3 Nicht demente Parkinsonpatienten mit Einschr& nkung der
Alltagsaktivitat nach Urteil der Angehdrigen

Im Verlauf der Arbeit wurde deutlich, dass Féalle auftraten, in denen nach DSM-
IV  Kriterien eine Demenz vorlag, die Angehorigen jedoch keine
Beeintrdchtigung der Alltagsaktivitaten festgestellt hatten. Es traten
andererseits Féalle (n=8) auf, bei denen eine Demenz von kognitiver Seite und
klinischer Beurteilung der Alltagsaktivitditen ausgeschlossen wurde, die
Angehorigen aber eine Einschrankung der Alltagsaktivitaten (mittels NAB
erhoben) festgestellt hatten. Abbildung 3.3 und Tabelle 3.6 fassen die zuletzt
genannten Félle zusammen.

Lediglich bei einem Proband (ID 215), der von seinem Angehérigen als
reduziert alltagstauglich geschildert wurde, tat sich der Verdacht eines
pradementiven Syndroms (MMSE=27) auf. Zudem zeigte dieser deutliche
Gedachtniseinschrankungen (Erinnern an drei genannte Worter) sowie eine
visuo-konstruktive Stérung (Funfeck abzuzeichnen). Der Patient schilderte
selbst keine Einschréankungen der Alltagskompetenz (NAA, PR= 82).

In drei Fallen ergaben sich Hinweise auf das Vorliegen einer schweren
depressiven Episode. Bei ID 37 lag der Verdacht einer depressiven Episode
vor, zudem fanden sich bei diesem Teilnehmer kognitive Aufféalligkeiten, jedoch
nicht so schwerwiegend, dass sich der Verdacht einer PDD erhartete.

Weitere drei Patienten litten primdr unter schwerwiegenden motorischen

Beeintrachtigungen, entsprechend wiesen sie im UPDRS-III = 42 Punkte auf.
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BDI>18 + MMSE=26 +
< 2 kognitive Domanen path.
BDI>18 + 12,5% MMSE=26
<2kognitive 25%
Domanen

MMSE=26 +
< 2 kognitive Domanen path.
37,5%

Abbildung 3.3:  Ursache divergenter Falle, der im Al Itag eingeschrankten
PDlern

Legende: MDS: Movement Disorder Society; MMSE: Minimental Status Examination; BDI:
Becks Depression Inventar; path.: pathologisch

Zusammenfassend wurde anhand dieser Untersuchungen deutlich, dass das
Vorliegen einer schweren depressiven Episode sowie schwerwiegender
motorischer Symptome negative Auswirkungen auf den Test-Wert des NAB
haben.
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Tabelle 3.6: Falldarstellung von PDlern, deren Ange  hdrige Beeintrachtigungen in den Alltagsfunktionen beschreiben

Legende: Pat.: Patient; m: mannlich; w: weiblich; UPDRS llI: Unified Parkinson Disease Rating Scale; BDI: Becks Depression Inventar; NPI: The

Neuropsychiatric Inventory; MDS: Movement Disorder Society; MMSE: Mini-Mental-Status Examination; NAA: Nirnberger Alters Alltagsaktivitaten Skala; NAB:
Nurnberger Alters Beobachtungsskala; PD: Parkinson Disease;

213 58 m PD 36 4 50 17 35 12 2 27 -1,6 4 2 1 0 9

215 69 w PD 34 3 80 4 6 15 2 27 -0,9 5 2 0 82 6
25 79 m PD 34 3 60 17 2 17 1 26 0,3 5 1 1 14 6

86 73 m PD 42 2,5 60 2 4 14 1 28 0,2 5 2 1 14 14

211 65 w PD 49 3 60 3 6 10 0 29 0,1 5 3 1 2 14
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3.3 Profil der Patienten mit schwerwiegenden kognit  iven Defiziten mit und
ohne signifikanter Alltagseinschrankungen
Ausgangspunkt dieser Studie war die Frage, ob bei allen Patienten, welche die
kognitiven Kriterien der MDS-Level | Kriterien erfillten, Probleme im Alltag
auftraten. Wie den vorherigen Abschnitten (3.2.1 und 3.2.2) zu entnehmen ist,
konnten, obwohl die kognitiven Leistungseinbul3en den Verdacht einer PDD
nahelegten, bei zwolf Patienten keine relevanten Alltagseinschrankungen vom
Angehdrigen beobachtet werden (PDnD). Bei insgesamt drei dieser zwolf
Patienten wurde diese Beobachtung zuséatzlich von einem Arzt bestatigt. Es
stellte sich die Frage, inwieweit sich diese zwolf Patienten von den Patienten
mit einer relevanten Minderung der Alltagskompetenz laut Angehdrigenurteil
unterscheiden (PDD). Dieser Profilvergleich ist Gegenstand des nachfolgenden
Abschnitts.
Herausgearbeitet wurde, ob sich Unterschiede hinsichtlich demographischer
Daten, der Schwere der motorischen Defizite (UPDRS-III, H&Y), der
medikamentdésen Behandlung, dem kognitivem Leistungsprofil, dem Affekt
(BDI) bzw. dem Verhalten (NPI) wund/oder der selbst beurteilten
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (PDQ-39) ergaben.
Die Ergebnisprasentation bezieht sich auf die zwolf Patienten (PDnD), welche
die kognitiven MDS-Level | Kriterien erfullten, ohne dass die Angehérigen
signifikante Alltagseinschrankungen dokumentierten (NAB PR<16) vs. der 18
Patienten mit der Diagnose einer Demenz (PDD) aufgrund der Aussagen des
Angehdrigen. Nur aus anschaulichen Grinden wurde die Leistung der nicht
dementen Parkinsonpatienten (PD) mit in den Tabellen aufgefuhrt. Sie flossen
in keine Rechnungen ein.
Der Gruppenvergleich wurde anhand des Mann und Whithey U Test
vorgenommen. Das Signifikanzniveau wurde auf 5% (p=0,05) festgelegt.
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3.3.1 Analytischer Gruppenvergleich der Klinik, Mot  orik und Medikation

Es lieRen sich keine bedeutenden Gruppenunterschiede hinsichtlich Alter und
Geschlecht erkennen (p>0,05). In der Erkrankungsdauer schien es aber einen
tendenziellen Gruppenunterschied zu geben (p=0,095). So waren die PDDler
im Mittel drei Jahre langer erkrankt.

Hinsichtlich Klinik und Motorik zeigten der UPDRS IIl und der Hoehn und Yahr
zwischen den Gruppen keine relevanten Unterschiede (p>0,05). Der Schwab
und England Test jedoch zeigte, dass die PDD-Gruppe mit p=0,005 signifikant
schwerer eingeschrankt war als die Gruppe der PDnDler. Im Mittel erreichten
die NAB-Alltagseingeschrankten 60 Prozentpunkte und die Alltagsunauffalligen
80%. Die PDnDler sind damit weniger stark in ihren Alltagsfunktionen
eingeschréankt als die PDDler.

Die Einteilung in die motorischen Symptomtypen (Tremordominant, PIGD und
Gemischt) zeigte signifikant (p=0,009) einen Gruppenunterschied. Wahrend in
der Gruppe der PDDler die PIGD-Motortypen mit 17 Probanden dominierten,
waren in der PDnD Gruppe alle Typen vertreten.

Im Vergleich der Medikation wurde hinsichtlich der Einnahme der
Parkinsonmedikation ein Gruppenunterschied angedeutet (p=0,06). Die
PDnDler erhielten als Monotherapie in 33% der Falle L-Dopa und in 25% der
Falle Dopaminagonisten. Eine Kombinationstherapie mit L-Dopa und
Dopaminagonisten erhielten 41,7% der Probanden. In der Gruppe der PDDler
erhielten dagegen 72,2% der Probanden eine Kombinationstherapie mit L-Dopa
und Dopaminagonisten. Als Monotherapie waren in dieser Gruppe nur L-Dopa
und das bei 27,8% der Probanden vertreten. Hinsichtlich der
Antipsychotikatherapie war der Gruppenunterschied ebenso eindeutig
(p=0,049).
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k und Medikation

Legende:

posturaler Instabilitdt und Gangstdrungen; L-Dopa: Levodopa,

Alle Werte sind in Median und Range (Minimum-Maximum) angegeben.
MDS: Movement Disorder Society; PD: Parkinson Disease; PDnD: kognitive MDS-Level | Kriterien
erfullt+ keine Einschrédnkungen in den Alltagskompetenzen; PDD: kognitive MDS-Level | Kriterien
erfullt+ Alltagsbeeintrachtigungen detektiert; p: Signifikantsniveau; (J.): Jahre; m: mannlich; w: weiblich
N: Anzahl; (%): Anteil; UPDRS IlI: Unified Parkinson Disease Rating Scale; PIGD: Phanotyp mit

Kognitive MDS-Level | Kriterien erfiillt
Klinik, Motorik & _
dikati keine Alltags - P
Medikation Alltagsbeeintrachtigung beeintrachtigung
PD PDnD PDD
Patientenzahl [N] 108 12 18
67,5
Alter (J.) (51-85) 71,5 (63-85) 74 (64-86) 0,545
Geschlecht (m/w) 65/43 9/3 14 /4 1,00
5
Erkrankungsdauer (0,3-19) 7,5 (1-16) 10,5 (4-24) 0,095
Klinik / Motorik
25
UPDRS Il (7-62) 35,5 (19-57) 39 (28-60) 0,113
Hoehn & Yahr (f 5 2,75 (1-4) 3 (2-4) 0,305
90
Schwab & England (50-100) 80 (50-100) 60 (10-80) 0,005
Motorischer Typ: N(%)
- Tremordominant 19 (17,6) 3 (25) 0
- PIGD 67 (62) 6 (50) 17 (94,4) 0.009
- Mixed 22 (20,4) 3 (25) 1(5,6)
Medikation: N (%)
L-Dopa 15 (13,9) 4 (33,3) 5 (27,8)
Dopaminagonist 22 (20,4) 3 (25) 0
L-Dopa +
Dopaminagonist 65 (60,2) 5(41,7) 13 (72,2) 0.06
Andere/ keine PD-
Medikation 5 &) g ¢
. . 28 (26,2)
Antidepressiva N=107 1(8,3) 5(27,8) 0.36
. . 8 (7,5)
Antipsychotika N=107 1(8,3) 8 (44,4) 0.049
. . 3(2,8)
Antidementiva N=107 2 (16,7) 6 (33,3) 0.28
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3.3.2 Analytischer Gruppenvergleich der neuropsycho logischen Leistung
Die einzelnen Testleistungen der neuropsychologischen Untersuchungen
werden im aktuellen Abschnitt miteinander verglichen.

Ein Gruppenunterschied zeichnete sich deutlich (p<0,05) nur im Go/NoGo der
Testbatterie fur Aufmerksamkeitsprifungen (p=0,039) und dem Abruf der
konstruktiven Praxis der CERAD-Plus Version (p=0,002) ab. Die Gruppe der
PDDler zeigte eine wesentlich schlechtere Aufmerksamkeitsleistung als die der
PDnDler. Auch die Leistung im Abruf der konstruktiven Praxis zeigte deutliche
Defizite bei den PDDlern.

Eine Tendenz zum Gruppenunterschied wurde in den Tests Tower of London
(p=0,092), Phasische Alertness der Testbatterie fir Aufmerksamkeitsleistung
(p=0,092), Konstruktive Praxis aus der CERAD-Plus Version (p=0,059) und der
Objekterkennung (p=0,079) deutlich. Die exekutive Leistung, die u. a. durch den
TL-D abgebildet wurde, war in der Gruppe der PDDler beeintrachtigter als in der
Gruppe der PDnDler. Sie war allerdings in beiden Gruppen pathologisch
vermindert. Auch die Aufmerksamkeitsleistung in der Phasischen Alertness war
in der Gruppe der PDDler schlechter als unter den PDnDlern, die ein sehr
ahnliches Ergebnis erzielten wie die nicht dementen Parkinsonpatienten. Die
visuokonstruktive Leistung war in beiden diese Leistung abfragenden Tests, der
Konstruktiven Praxis und der Objekterkennung, in der Gruppe der PDD
pathologisch aufféallig und jeweils ausgepragter als in der Gruppe der PDnD. Die
Gruppe der PDnD zeigte nur im Test der Konstruktiven Praxis unter der Norm
liegende Leistungen, die Leistung in der Objekterkennung war nicht krankhaft
vermindert.

Alle  weiteren  neuropsychologischen  Leistungen zeigten sich im
Gruppenvergleich nicht eindeutig verschieden. Allerdings zeigten sie insgesamt
ein kognitiv deutlich gemindertes, unter der Norm liegendes Leistungsniveau.
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Tabelle 3.8: Analytischer Vergleich: Neuropsycholog ische Tests

Legende: Alle Werte sind in Median und Range (Minimum-Maximum) angegeben.

MDS: Movement Disorder Society; PD: Parkinson Disease; ; PDnD: kognitive MDS-Level | Kriterien
erfullt+ keine Einschrdnkungen in den Alltagskompetenzen; PDD: kognitive MDS-Level | Kriterien
erfullt+ Alltagsbeeintrachtigungen  detektiert; p: Signifikantsniveau; TAP: Testbatterie zur
Aufmerksamkeitspriufung; CERAD: The Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease;
WMSR: Wechsler Gedéachtnistests Revidierte Fassung; VOSP: Visuelle Objekt- und
Raumwahrnehmung

Kognitive MDS-Level | Kriterien erfiillt

Neuro-
psychologische keine Alltags - P
Tests Alltagsbeeintrachtigung beeintréchtigung
PD PDnD PDD
Exekutivfunktionen
65
Zahlenspanne (4-100) 27 (4-65) 31,5 (4-100) 0,491
Tower of London (3%9) 10 (0-35) 3 (0-51) 0,095
. . 41
Trail Making Test A (19-106) 5 (0-82) 1,5 (0-62) 0,249
. . 88
Trail Making Test B (39-500) 0 (0-73) 0 (0-66) 0,819
Aufmerksamkeit
TAP 50
Phasische Alertness (4-100) Sl e o) e
TAP 52
Go/Nogo (0-100) 10 (0-66) 1,5 (0-54) 0,039
Verbales Gedachtnis (CERAD-Plus; WMSR; VOSP)
Wortliste lernen (0:_338) 5,5 (0-42) 3 (0-86) 0,632
Wortliste Intrusionen (06_5882) 3 (0-84) 3,5 (0-82) 0,692
. 34
Wortliste abrufen (0-100) 22,5 (0-86) 8,5 (0-89) 0,518
Wortliste 62
Diskriminabilitét (0-90) 2 022 L2:5 (=i Ul
Logisches 22
Gedchtnis | (1-98) &) &) e
Logisches 22
Gedéchtnis II (0-97) ‘) =09 (e D
Non-verbales Gedéachtnis
Konstruktive Praxis 27
Abruf (0-98) 15 (0-84) 0 (0-13) 0,002
Visuokonstruktion
Konstruktive Praxis (8292) 2,5 (0-86) 0,5 (0-82) 0,059
. 38,1
Objekterkennung (3,6-100) 34,55 (3,6-100) 9,5 (2,4-47,6) 0,079
Sprachproduktion/Wortfindung (CERAD-PIlus)
L 38
Verbale Flussigkeit (0-100) 4,5 (0-76) 17 (0-90) 0,134
BostonNamingTest (1?36) 4 (0-76) 9 (0-95) 0,232
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3.3.3 Analytischer Gruppenvergleich der psychischen Begleitsymptome,
der Stimmung und der Lebensqualitat
Typische Verhaltensstérungen fur die PDD, erhoben mittels NPI, zeigten keine
relevanten  Gruppenunterschiede  zwischen den  Probanden ohne
Alltagseinschrankungen und denen mit Einschrankungen.
Die Stimmung, gemessen mittels Gesamtscore des Beck Depressions Inventar,
lie3 keinen Gruppenunterschied erkennen (p=0,394). Auch die Teilfrage des
Neuropsychiatric Inventory hinsichtlich einer Depression (p=0,632), zeigte sich
bei den PDDlern nicht deutlicher pathologisch als bei den PDnDlern.
Die Lebensqualitat, erhoben mit dem Parkinson’s Disease Questionnaire, zeigte
im Summenscore und in einigen der Einzelfragen Auffalligkeiten. Schon der
Gesamtscore deutet den Trend an, dass die PDDler schwerere
Lebensqualitatseinbufen beschrieben als die Nichtbetroffenen. Als statistisch
signifikant prasentierte sich dieser Unterschied vor allem in den Fragen zur
Alltagsaktivitat (p=0,031) und der Kommunikation (p=0,048). Weniger deutlich,
aber ein tendenzieller Unterschied bestand zudem in den Fragen zur Kognition
(p=0,059). Die PDDler gaben dabei eine grol3ere Beeintrachtigung an. Alle
weiteren Einzelfragen des PDQ 39 zeigten keinen statistisch signifikanten
Unterschied, jedoch war die Beeintrachtigung insgesamt, sowohl bei den
Alltagseingeschréankten als auch bei den Uneingeschrankten, starker

ausgepragt als bei den PDlern.
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Tabelle 3.9: Analytischer Vergleich: Verhalten, Sti
Lebensqualitat

mmung und

Legende: Alle Werte sind in Median und Range (Minimum-Maximum) angegeben

MDS: Movement Disorder Society; PD: Parkinson Disease; PDnD: kognitive MDS-Level | Kriterien
erfullt+ keine Einschrdnkungen in den Alltagskompetenzen; PDD: kognitive MDS-Level | Kriterien
erfullt+ Alltagsbeeintrachtigungen detektiert; p:Signifikantsniveau; ADL: Alltagsaktivitaten; NPI:
Neuropsychiatric Inventory; Abweichendes motor. Verhalten: Abweichendes motorisches Verhalten;

BDI: Beck Depressions Inventar; PDQ-39: The Parkinson's Disease Questionnaire; (trRW):
transformierter Rohwert
Kognitive MDS-Level | Kriterien erfullt
Verhalten, 9
Stimmung & Keine Alltags - P
Lebensqualitat Alltagsbeeintrachtigung beeintrachtigung
PD PDnD PDD
Psychische Begleitsymptome
NPl Summe A-J 1 (0-35) 4,5 (0-20) 7,0 (0-32) 0,305
- Wahnvorstellung 0 (0-9) 0 (0-0) 0 (0-6) 0,465
- Halluzinationen 0 (0-9) 0 (0-1) 0,5 (0-12) 0,134
- Erregung/
: - - - 1,0
el 0 (0-8) 0 (0-8) 0 (0-9)
- Depression 0 (0-9) 1 (0-8) 0,5 (0-8) 0,632
- Angst 0 (0-9) 0 (0-1) 0 (0-8) 0,134
- Hochstimmung 0 (0-1) 0 (0-0) 0 (0-0) 1,0
- Apathie 0 (0-8) 0 (0-8) 0 (0-6) 0,917
- Enthemmung 0 (0-4) 0 (0-1) 0 (0-4) 0,917
- Reizbarkeit 0 (0-9) 0 (0-1) 0 (0-6) 0,465
- Abweichendes
motor. Verhalten 0(0-6) 0(0-4) 0(0-3) 0,755
- Schlaf 0 (0-12) 0,5 (0-6) 0 (0-12) 0,884
- Appetit/Essstérung 0 (0-999) 0 (0-2) 0 (0-6) 0,215
Stimmung
BDI Gesamtscore (0_727) 11,5 (0-34) 14 (1-39) 0,394
Lebensqualitat
PDQ-39 3,8 i i
Gesamiscore (0-14,6) 7 (0,2-20,7) 12,35 (2,8-19,5) 0,072
A 11,25
- Mobilitat (0-75) 30 (0-100) 51,25 (5-105) 0,084
- Alltagsaktivitaten (01_67'(?2) 29,18 (0-100) 62,48 (4,2-91,7) 0,031
- Emotionales 16,67
Wohlbefinden (0-58,3) 29,15 (0-91,7) 33,32 (8,3-83,3) 0,346
. 6,25
- Stigma (0-62,5) 21,88 (0-50) 21,88 (0-75) 0,950
- Soziale 4,17
Unterstiitzung (0-183,3) 12,5 (0-58,3) 25 (0-75) 0,368
.. 18,75
- Kognition (0-62,5) 31,25(0-56,3) 43,75 (12,5-81,3) 0,059
. 8,33
- Kommunikation (0-66.7) 25 (0-75) 41,67 (0-66,7) 0,048
- Korperliches 16,67 i i
S — (0-91.,7) 41,67 (0-66,7) 33,33 (8,3-91,7) 0,465
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Grundsatzlich unterschied sich die Leistung der dementen Parkinsonpatienten,
sowohl mit als auch ohne Einschrankungen der Alltagsaktivititen, den
Erwartungen entsprechend deutlich vom Leistungsniveau der PDler. Der
Gruppenunterschied zwischen den Nichtalltagseingeschrankten (PDnD) und
den Alltagsaktivitdteneingeschrankten (PDD) war in der Mehrzahl weniger
eindrucklich als man erwartet hétte, jedoch in einigen Funktionen relevant.

Statistisch sichere Unterschiede fand man in der Erkrankungsdauer, dem
Schwab und England Test, dem motorischen Typus und der Medikation.
Neuropsychologische Gruppenunterschiede zeigten sich in der
Aufmerksamkeitsleistung, dem nonverbalen Gedachtnis und der Visuo-
konstruktion. Verhaltensauffalligkeiten konnten insgesamt in den Gruppen als
unterschiedlich festgehalten werden, allerdings sind diese insgesamt auch nicht
starker ausgepragt als bei den PDlern. Die Stimmung zeigte sich zwischen den
Gruppen als nicht verschieden. Interessant und relevant war, dass die
Lebensqualitat bei den PDDlern tendenziell als beschrankter empfunden wurde
als bei den PDnDlern. Fihrende Problemschwerpunkte waren hier die

Alltagsaktivitaten, Kognition und Kommunikation.
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4. DISKUSSION

Ziel der vorliegenden Arbeit war es zum einen die neu formulierten MDS-Level |
Kriterien zu validieren und zum anderen ein neuropsychologisches Profil
herauszuarbeiten, dass eventuell als Ursache fir die unterschiedliche
Bewertung der Alltagstauglichkeit bei Patienten, die die kognitiven MDS-Level |
Kriterien erfillen, angenommen werden kann.

Die Validierungsarbeit der MDS-Level | Kriterien kam zusammenfassend zu
folgenden Ergebnissen: Unter Einbezug der klinischen ADL wurde eine SE der
Level | Kriterien ermittelt, die im Vergleich zu den bisherigen DSM-IV Verfahren
als unzureichend (<80%) zu beurteilen war. Der von der MDS Task Force
vorgeschlagene MMSE Grenzwert ist als eine der Hauptursachen anzunehmen,
die zu einer unzureichend sensitiven Treffsicherheit der MDS-Level | Kriterien
fur die Diagnose einer PDD fihrte. Es tauchten unter den PDDIlern nach DSM-
IV und MDS-Level | Kriterien, aber auch unter den PDlern Falle auf, bei denen
der Verdacht einer relevanten Depression vorlag. Die Anwendung der MDS-
Level | Kriterien bei einer vorliegenden Depression ohne Demenz fiihrte jedoch
zu keiner falsch positiven Zuordnung. Das Hinzuziehen des Angehdérigenurteils
zur Alltagsaktivitat wirkte sich letztlich weiter negativ auf die Empfindlichkeit der
MDS-Level | Kriterien aus. So wurde lediglich bei 22 (61,1%) der 36 Probanden
eine PDD detektiert. Die SE war somit, sowohl im Vergleich mit den bisherigen
DSM-IV Verfahren, als auch im Vergleich mit den MDS-Level | Kriterien unter
Gebrauch der klinischen ADL vermindert.

Es traten Féalle auf, bei denen die DSM-IV Kriterien nicht erfullt waren, die
Angehdrigen jedoch Einschrankungen der Alltagstauglichkeit angaben. Anhand
dieser Falle wurde deutlich, dass das Vorliegen einer schweren depressiven
Episode sowie schwerwiegender motorischer Symptome  negative
Auswirkungen auf die Einschatzung des Angehorigen hatten.

Das Einbeziehen der Alltagstauglichkeit beurteilt durch einen Angehdrigen
zeigte, dass es zwei Gruppen unter den Parkinsonpatienten gab, die die
kognitiven MDS-Level | Kriterien erflllten. Die eine Gruppe war laut
Angehdrigenurteil nicht im Alltag eingeschrankt (PDnD), die andere wurde
durch den Angehoérigen als eingeschrankt (PDD) beschrieben. Zur Rolle der
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Alltagsaktivitaten und deren Einflussfaktoren liel3 sich erkennen, dass sich die
Leistung der dementen Parkinsonpatienten sowohl mit, als auch ohne
Einschrankungen der Alltagsaktivitdten, grundsatzlich den Erwartungen
entsprechend deutlich vom Leistungsniveau der kognitiv nicht beeintrachtigten
PDlern unterschied. Der Gruppenunterschied zwischen den PDnDlern und den
PDDlern war in der Mehrzahl weniger eindricklich als man erwarten kdnnte,
jedoch in einigen Funktionen wesentlich. Statistisch sichere Unterschiede fand
man im Schwab und England Test, dem motorischen Typus und der
Medikation. Neuropsychologische Gruppenunterschiede zeigten sich in
Teilleistungen  der  Exekutivfunktionen und der Visuo-Konstruktion.
Verhaltensauffalligkeiten konnten detektiert werden, allerdings waren diese
insgesamt nicht starker ausgepragt als bei den PDlern. Die Stimmung zeigte
sich zwischen den Gruppen als nicht verschieden. Die Lebensqualitat wurde bei
den im Alltag Eingeschrankten tendenziell als beschrankter empfunden als bei
den Nichteingeschrankten. Problempunkte waren hier die Alltagsaktivitaten,

Kognition und Kommunikation.

4.1 Interpretation der Ergebnisse

4.1.1 Validitat der MDS-Level | Kriterien

In der vorliegenden Arbeit wurde die Validitat der neu formulierten MDS-Level |
Kriterien zum einen unter Hinzunahme des Kklinischen Urteils der
Alltagstauglichkeit des Probanden und getrennt davon unter Hinzunahme des
Angehdrigenurteils ermittelt.

Es stellte sich heraus, dass die Gute der MDS-Level | Kriterien unter
Anwendung der klin.ADL mit einer SE von weniger als 80% im Vergleich mit
den bisherigen DSM-IV Verfahren als unzureichend bewertet werden muss.
Dahingegen zeigte sich eine ausgezeichnete SP (100%) und ein ausreichender
PPV und NPV. Als Hauptfaktor, der zu einer unzureichend sensitiven
Treffsicherheit der MDS-Level | Kriterien fur die Diagnose einer PDD fihrte
konnte der MMSE Grenzwert detektiert werden. So fihrte ursachlich, ein MMSE

Gesamtscore von = 26 Punkten, in sieben Fallen zur falschlichen PD
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Zuteilung. Auch wenn der MMSE als Instrument zur Erkennung kognitiver
Einschrankungen durch die neuen Diagnosekriterien frischen Aufwind erfuhr,
existieren ebenso Arbeiten, die die Verlasslichkeit des MMSE in Frage stellen
(Freidl et al., 1996; Hoops et al., 2009; Riedel et al., 2008; Zadikoff et al., 2008)
und alternative Testverfahren als geeigneteres Screening Verfahren evaluierten
(Hoops et al., 2009). Die vorliegenden Ergebnisse stiitzen die Befunde der
zuletzt genannten Quelle, dass ein MMSE Cut-Off Wert von 26 Punkten die
Sensitivitat der MDS-Level | Kriterien signifikant mindert. Der Cut-Off der
Anzahl pathologisch auffalliger kognitiver Domé&nen schien dagegen
sensitiver zu sein. Die Gefahr eine Demenz falschlich auszuschlie3en (falsch
negative Falle) konnte reduziert werden, wenn eine ausfuhrliche
neuropsychologische Abklarung vorgenommen wird, sobald der Fall auftritt,
dass der MMSE-Gesamtscore nahe dem Cut-Off liegt oder nur ein nicht
erfilltes Kriterium zum Nichtgreifen der MDS-Level | Kriterien fuhrt. Die
Beobachtung, dass sowohl unter den PDDlern nach DSM-IV und MDS-Level |
Kriterien, aber auch unter den nicht dementen Parkinsonpatienten Falle
vorkamen, bei denen der Verdacht einer relevanten Depression vorlag, festigt
die Annahme, dass kognitive Defizite nicht ausschlief3lich durch eine depressive
Stimmungslage verursacht werden (Riedel et al., 2008). Zudem fuhrte die
Anwendung der MDS-Level | Kriterien bei einer vorliegenden Depression ohne
Demenz zu keiner falsch positiven Zuordnung, so dass sich schliel3en lasst,
dass eine vorliegende Depression nicht zwingend als Ausschlusskriterium flr
das Vorliegen einer Demenz beim Parkinsonsyndrom gewertet werden muss,
da eine Depression zu kognitiven Einschrankungen fihren kann, aber nicht
muss.

Es liegen aktuell drei Arbeiten vor, die einer ahnlichen Fragestellung folgten wie
die hiesige Arbeit. Barton B.R. und Mitarbeiter Uberpriften die Validitat der
MDS-Level | und Level Il Kriterien. Sie kommen zu Ergebnissen, die unsere
Arbeit ebenfalls herausgearbeitet hat. Zum einen erachteten sie die Sensitivitat
der Level | Kriterien mit 46,7% ebenfalls zu niedrig und zum anderen ist die
Spezifitat der Level | Kriterien mit 100% gleich. Falsch negative Falle wurden

ebenfalls hauptsachlich durch (eine) Depression und (den) MMSE verursacht
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(Barton et al.,, 2012; Barton B. R. Grabli, 2010). Dujardin, Dubois und
Mitarbeiter Uberpriften ebenso die Sensitivitat und Spezifitdt der MDS-Level |
Kriterien. Die Level | Kriterien zeigen hier eine héhere Aussageverlasslichkeit
als in unseren Untersuchungen. Zudem postulieren sie, dass die MDS-Level |
Kriterien ebenso sensitiv und spezifisch wie die Level Il Kriterien sind (Dujardin
et al.,, 2010a). Die dritte Arbeit von DiBattista, Giustini et al. widerspricht nach
Uberprifung der Validitat der MDS-Level | Kriterien der Behauptung von
Dujardin. Sie behaupten, dass ,die alleinige Anwendung der Level | Kriterien
zur Diagnosefindung der PD-D zur Uberbewertung der Demenz fiihren kénne*.
Wie in der vorliegenden Arbeit wurden hier die falsch negativen Falle durch
einen Uber dem Cut-Off liegenden MMSE Gesamtscore verursacht. Die falsch
positiven Falle fielen durch ein ,erhebliches Dysexekutives Syndrom und durch
fehlende kortikale Stérungen® auf. ,Es lagen keine Gedachtnisstorungen (...)
kein subjektiver Eindruck oder Bericht durch das Pflegepersonal vor* (Di
Battista et al., 2011).

Unter Hinzunahme des Angehdérigenurteils  war die SE, sowohl im Vergleich
mit den bisherigen DSM-IV Verfahren als auch im Vergleich mit den MDS-
Level | Kriterien unter Einbezug der klinischen ADL vermindert. Divergente,
falsch negative Falle, waren in sieben Fallen einzig wegen nicht detektierter
Einschrankung der Alltagskompetenz durch den Angehérigen entstanden und
machten damit den grof3ter Anteil aus. In zwei Fallen kam es zur Divergenz
wegen eines flr eine schwere Depression sprechenden BDI Summenwerts. In
einem Fall betrug zuséatzlich zum unauffalligen NAB der MMSE = 26 Punkte.
Das Hinzuziehen des Angehdérigenurteils fihrte zum Auftreten zweier Varianten.
Zum einen detektierten, obwohl nach DSM-IV Verfahren eine PDD-Diagnose
bestand und die kognitiven MDS-Level | Kriterien erflllt waren, in sieben Fallen
die Angehorigen keine Alltagseinschrankungen (falsch negative Falle). Dabei
beschrieben in drei dieser sieben Falle die Patienten ihren Alltag selbst als sehr
eingeschrankt. Diese Falle verdeutlichten die in Frage zu stellende
Verwertbarkeit des Angehorigenurteils und unterstitzten die Relevanz der
Ursachenforschung fur diese Diskrepanz.
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Die andere Variante zeigte sich in weiteren acht Féllen. Hier detektierten die
Angehdrigen eine verminderte Alltagskompetenz, nach DSM-IV Verfahren lag
dabei keine PDD vor, die MDS-Level | Kriterien waren jedoch erflllt (falsch
positive Falle). Ahnliche Falle werden von Rosenthal, Brennan et al.
beschrieben. Sie haben beobachtet, dass die ,Kognition mit Einschrankungen
der ADL Funktionen assoziiert ist, auch unter nicht dementen
Parkinsonpatienten“ (Rosenthal et al., 2010). Die genauere Analyse dieser Félle
zeigte in unserer Arbeit, dass sich das Vorliegen einer schweren depressiven
Episode sowie schwerwiegender motorischer Symptome (in jeweils 3 von 8
Fallen) negativ auf das Urteil der Angehorigen auswirken. Diese Annahme
unterstitzend existiert die Aussage, dass sich ,motorische Funktionen (...) als
bedeutender unabhangiger Pradiktor auf die physikalische ADL auswirkten®
(Cahn et al.,, 1998). Das Fur und Wider des Angehdrigenurteils ist also ein
wichtiger zu diskutierender Punkt. Fir das Heranziehen des Angehorigenurteils
sprache, dass sie eine Verlaufs-beobachtung und keine Momentaufnahme
darstellt. Es konnten Fehler, die eventuell durch den situativen Stress wahrend
des Untersuchungssettings entstehen, minimiert werden. Sie ist in jedem Fall
der Selbstbeurteilung vorzuziehen, da es beim Vorliegen einer Demenz zu
Selbstuberschatzung (Seltzer et al., 2001), im Falle einer Depression hingegen
zur  Selbstunterschatzung kommen kann. Die Anwendung eines
Selbstbeurteilungsbogens zur Bewertung der ADL (Hobson et al., 2001) ist zu
hinterfragen. Eine aktuelle Arbeit postuliert, dass ,nur die PD-Schwere (H&Y)
und mentale Symptome (NPI) signifikant mit Distress/Not der Bezugspersonen
assoziiert waren (D'Amelio et al, 2009). Dennoch stehen dem
Angehorigenurteil weitere Argumente entgegen: Der Review von Etters,
Goodall et al. z.B. eruierte, dass verschiedene Faktoren von Seiten der
Angehorigen wie das Geschlecht, die Beziehung, die Kultur und
unterschiedliche Charaktere Auswirkungen auf den Angehdrigen haben und
nicht nur die Patienteneigenschaften (Etters et al., 2008). Zwar erarbeiteten
Kim, Chang et al. in einer aktuelleren Arbeit, dass die krankheitsbedingten
Faktoren den grof3ten Einfluss auf die Belastung des Angehdrigen haben,

dennoch spielen (auch hier) an zweiter Stelle die soziodemographischen
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Faktoren des Angehoérigen eine Rolle. Individuelle Pradiktoren waren zudem
Einschrankungen der Alltagsaktivitaten, die Pflegedauer, Anwendung von
Bewaltigungsstrategien, Co-Residenzen, Ehestatus und das Geschlecht (Kim et
al., 2011). Eine weitere Erklarung fir das Nichterkennen der eingeschrankten
ADL durch den Angehotrigen konnte die Aussage sein, dass eine
.eingeschrankte ADL sich als Hauptpradiktor der Lebensqualitat der
Angehdrigen erwies” (Martinez-Martin et al., 2005). Angehdrige sind eventuell
auf Grund ihrer eigenen eingeschrankten Lebensqualitat nicht in der Lage die
Alltagsaktivitaten adaquat zu beurteilen. Diese Arbeiten unterstitzten unsere
Annahme, dass das Urteil des Angehérigen durch verschiedene Faktoren
beeinflusst wird. Diese Einflussfaktoren wurden von uns nicht genauer

betrachtet, sollten jedoch in zukiinftigen Arbeiten untersucht werden.

4.1.2 Reprasentieren Parkinson Patienten, die die L evel | Kriterien
erfillen mit und ohne Einschrankungen in der fremdb eurteilten
Alltagsaktivitat unterschiedliche Phanotypen?

Der zweite Schwerpunkt dieser Arbeit stellt die Analyse der

Gruppenunterschiede zwischen den Parkinsonpatienten dar, die die MDS-Level

| Kriterien erfillten, jedoch die Alltagsaktivititen durch die Angehdrigen

unterschiedlich beurteilt wurden. Grundsatzlich unterschied sich die Leistung
der dementen Parkinsonpatienten, sowohl mit als auch ohne Einschrankungen
der Alltagsaktivitaten, den Erwartungen entsprechend vom Leistungsniveau der

PDler. Dies verdeutlicht, dass die Trennung der nicht dementen von den

dementen unter Anwendung der neu formulierten Diagnosekriterien gelungen

ist. Der Gruppenunterschied zwischen PDnD und PDD war in der Mehrzahl
weniger eindricklich als man erwartet hatte, woraus sich die Vermutung
entwickeln kénnte, dass der Angehorige nicht ausreichend differenziert. Zum
anderen sollte der Frage nachgegangen werden, ob tatsachlich
unterschiedliche Phanotypen bestanden und das Angehorigenurteil Ausdruck
dieser verschiedener Phanotypen war, hinter dem sich eventuell milde kognitive

Einschrankungen (PD-MCI)  verborgen haben. Diese  kognitiven
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Beeintrachtigungen prasentieren 24-36% der Parkinsonpatienten schon im
frihen Krankheitsverlauf (Aarsland et al., 2010a; Foltynie et al., 2004,
Muslimovic et al., 2005) auch ohne, dass eine Demenz vorliegt (Aarsland et al.,
2009; Williams-Gray et al., 2007) oder der Patient medikamentds behandelt
wird (Aarsland et al., 2009). Es hat sich herausgestellt, dass kognitive
Einschrankungen bei der PD ohne Demenz ,zukinftigen kognitiven Abbau
einschlie3lich der Entwicklung einer PDD prognostizieren* (Caviness et al.,
2007; Janvin et al.,, 2006; Williams-Gray et al.,, 2007). Einschrankungen
bestehen schwerpunktméafig hinsichtlich Gedéachtnis, Visuo-rdumlichen und
Aufmerksamkeits-/exekutiven Leistungen (Aarsland et al., 2010a). Die MCI zu
diagnostizieren stellt eine grol3e Herausforderung dar, weshalb aktuelle Quellen
sowohl Uber valide Instrumente als auch neue Cut-Offs diskutieren. Die
Genauigkeit und Empfindlichkeit des MMSE wird von einigen Quellen in Frage
gestellt (Kalbe et al., 2008; Nazem et al., 2009; Zadikoff et al., 2008). Die Arbeit
von Hoops, Nazem et al. besagt, dass ,als Screening Instrument zur Detektion
milder kognitiver Einschrankungen der MMSE Gesamtscore dem MoCA
nachsteht. Eine Veranderung des MMSE Cut-Offs wirde dessen SE und SP
positiv beeinflussen. Mit einem Cut-Off von 28/29 lage die SE eine Demenz zu
detektieren bei 82% und die SP bei 63%. Fur die Detektion einer MCI lage der
Cut-Off bei 29/30 und man erreicht eine SE von 91% und eine SP von 38%"
(Hoops et al.,, 2009). Ebenso gibt es Arbeiten, die beschreiben, dass MCI
assoziiert ist mit einer schlechteren gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
(QOL) (Marras et al., 2008) und funktionalen Einschrankungen (ADL) (Martin et
al., 2008). Alle diese Arbeiten beschreiben Auffalligkeiten, die sich auch in
unseren Ergebnissen gezeigt haben. Eine weitere Arbeit von Liepelt-Scafone
und Mitarbeitern beobachtete, dass strengere Cut-Off Werte assoziiert waren
mit niedrigeren ADL- Scores (Liepelt-Scarfone et al., 2011). Die Annahme, dass
in der Gruppe der PDnDler auch PD-MCI vorkommen ware damit gestarkt.
Jedoch wurden in unserer Arbeit die PDnDler nicht mit den PDlern verglichen.
Erst wenn sich in zukinftigen Arbeiten signifikante Unterschiede zeigen,
kbnnten mit einer groBeren Wahrscheinlichkeit PD-MCls in dieser Gruppe

angenommen werden.
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Statistisch messbare Unterschiede fand man im Schwab und England Test,
dem motorischen Typus und der Medikation. Passend zu vorherigen
Untersuchungen bestatigen die vorliegenden Ergebnisse, dass sowohl
motorische Funktionen (Cahn et al.,, 1998) als auch der motorische Typus
eine Rolle hinsichtlich kognitiver Einschrankungen und damit der
Alltagskompetenz spielen. Wahrend Lewis, Foltynie et al. zeigten, dass man
eine  Nicht-Tremor dominante Gruppe mit signifikanten kognitiven
Einschrankungen von einer kognitiv uneingeschrankten Tremor-Dominanten
Gruppe unterscheiden kann (Lewis et al., 2005) und Burn, Rowan und
Mitarbeiter sich sogar darauf festlegten, dass der PIGD Motor Typ vermehrt mit
kognitivem Verfall assoziiert ist (Burn et al., 2006), fand sich in unseren
Untersuchungen unter den im Alltag als eingeschrankt beschriebenen vermehrt
der PIGD Motor Typ. Hinsichtlich der Medikation zeigte sich, dass in der
Gruppe der Alltagseingeschrankten ein wesentlich grol3erer Anteil der Patienten
eine Kombinationstherapie aus L-Dopa und Dopaminagonisten erhielt. Zum
einen konnte dies Ausdruck der fortgeschrittenen Erkrankungsphase sein,
weshalb sich auch mittels des Schwab und England Tests signifikant starkere
Beeintrachtigung zeigten. Zum anderen kdnnte es den Zusammenhang mit den
Dysfunktionen des cholinergen Systems bestéatigen, welches eine wichtige
Rolle in der PDD spielt (Hilker et al., 2005).

Neuropsychologische  Gruppenunterschiede zeigten sich in den kognitiven
Domanen: Aufmerksamkeitsleistung, nonverbales Gedéachtnis und Visuo-
Konstruktion. In vorangegangenen Literaturen wurden diese Defizite langst
beschrieben. So wurde von Emre, Aarsland und Mitarbeitern hinsichtlich der
Aufmerksamkeitsleitung geschrieben: Sie ,(...) ist bei der PD-D beeintrachtigt
und kann fluktuieren, mehr als es das bei der AD tut* (Emre et al., 2007a).
Ebenso positioniert sich der Review (Goetz et al., 2008). Der Einfluss der
Aufmerksamkeitsdefizite auf die Alltagsaktivitaten wurden von Bronnick, Ehrt et
al. als ,starkster einzelner kognitiver Pradiktor des ADL Status in
Ubereinstimmung mit der Starke der Auswirkungen motorischer Funktionen auf
den ADL Status” (Bronnick et al., 2006) beschrieben. Auf der Grundlage, dass

die Exekutivfunktionen schon in den frihen Krankheitsstadien bei der
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Parkinsonerkrankung beschrankt sind, (Green et al., 2002; Levin et al., 1995,
2005; Muslimovic et al., 2005) ware ein Erklarungsansatz gefunden, dass die
Aufmerksamkeitsleistungen ebenso wie das nonverbale Gedéachtnis als
Komponenten der Exekutivfunktionen in der vorliegenden Arbeit eingeschrankt
waren. Dass die ,Visuo-konstruktion bei der PD-D eingeschrankt ist* (Cahn-
Weiner et al., 2003) und ,sich v. a. bei der PD-D verstarkt Planungsfehler
zeigen® (Emre et al., 2007a) wurde schon in vorangegangenen Arbeiten
beschrieben. Dass jedoch eine eingeschrankte Fahigkeit, die Pentagons richtig
Zu kopieren mitunter ,assoziiert ist mit einem schnelleren kognitiven Ruckgang”
(Williams-Gray et al., 2007) ruckten Williams-Gray, Foltynie et al. ins Blickfeld.
In der vorliegenden Arbeit zeigten sich Defizite im Abzeichnen der Pentagons
vermehrt in der PDD-Gruppe.

Deutlich wird, dass die im Gruppenvergleich detektierten klinischen und
kognitiven Defizite keine neuen Erkenntnisse darstellen. Neu ist jedoch, dass
sie einen scheinbar entscheidenden Einfluss auf die Alltagstauglichkeit bzw.
das  Angehdrigenurteil  haben und eventuell auf verschiedene
Erkrankungsstadien zurtickzufiihren sind. Vorsichtig kbnnte vermutet werden,
dass es sich in der Gruppe der PDnDler um PD-MCI Patienten handelte. Das
Heranziehen der Alltagstauglichkeit hilft eventuell zwischen der PD-MCI und der
PDD zu diskriminieren.

Verhaltensauffalligkeiten ~ konnten in den Gruppen festgehalten werden,
allerdings war der Gruppenunterschied nicht signifikant messbar und insgesamt
waren sie nicht starker ausgepréagt als bei den PDlern. Sie konnten so zur
Definition eines Phanotyps keinen Beitrag leisten.

Die Stimmung zeigte sich zwischen den im Alltag als nicht beeintrachtigt und
den als beeintrachtigt beschriebenen Gruppen nicht signifikant verschieden.
Allerdings zeigte der Mittelwert des BDI-Gesamtscore beider Gruppen eine
Tendenz zur depressiven Stimmungslage. Eine Klarung des Zusammenhangs
zwischen Depression und Demenz wird dadurch erschwert, dass sie jeweils
gleiche Symptome wie Apathie, eingeschrankte Kognition, psychomotorische
Retardierung und Schlafstérungen prasentieren (Hobson et al.,, 2004,
Lieberman, 2006; Marsh et al., 2004; Nuti et al., 2004). Es wird argumentiert,
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dass die Depression ein Vorbote der Demenz bei der Parkinsonerkrankung ist,
da ihnen dieselbe Pathogenese zugrunde liegt (Cummings, 1993; Harding et
al., 2002; Jellinger, 2003). In Anbetracht des Wissens, dass PD Patienten im
Vergleich mit Patienten ohne PD ein dramatisch erhdhtes langfristiges Risiko
fur Demenz und Depression haben (Aarsland et al., 2001a; Emre, 2004), ist es
wichtig diese rechtzeitig voneinander abzugrenzen. Es reicht nicht aus zu
wissen, dass 13% der PDDler eine Major Depression aufweisen (Aarsland et
al., 2001b) und auch nicht, dass diese haufig mit einer angstlichen Stimmung
Uberlappt (Aarsland et al., 2007; Bronnick et al., 2005; Menza et al., 1993). Es
muss darum gehen, in wieweit die Kognition von der Depression und anderen
neuropsychiatrischen Symptomen beeinflusst wird und wie man dennoch eine
zuverlassige Diagnose und Therapie gewahrleisten kann. In der aktuellen
Literatur gibt es keinen Konsens daruber, ob PD Patienten mit Depression
schlechtere neuropsychologische Leistungen darbieten als nicht depressive,
(Cubo et al., 2000; Norman et al., 2002; Stefanova et al., 2006) oder ob sich die
kognitive Leistung depressiver und nicht depressiver nicht unterscheidet
(Silberman et al., 2007; Troster et al., 1995). Eine Arbeit von Riedel, Klotsche et
al. verdeutlicht, dass ,die Frequenz von Demenz und kognitiven Einschrankung-
en stark assoziiert waren mit der Erkrankungsschwere. (...) Demenz und
kognitive Einschrankungen waren auch stark assoziiert mit Depression (...) und
psychiatrischen Symptomen*. Allerdings wird in dieser Untersuchung auch
formuliert, ,dass depressive und psychotische Symptome keine wesentlichen
Auswirkungen auf die Schatzungen der kognitiven Beeintrachtigung offenbaren
(...) obwohl Depressionen einen unabhangigen statistischen Beitrag zu
erhohten Rate kognitiver Beeintrachtigung und Demenz (darstellt), sei der
Gesamteffekt klein und wirde die Rate kognitiver Beeintrachtigungen nicht
dramatisch verdndern, wenn der Einfluss depressiver Symptome auf
Messungen kognitiver Beeintrachtigungen verworfen werden wirde” (Riedel et
al., 2008). Mit dieser AuBerung ware eine weitere Stimme gefunden, die wie wir
die Depression als Ausschlusskriterium in Frage stellt. Eine aktuelle Arbeit von
Riedel, Klotsche et al. (Riedel et al., 2010) widmete sich der Klarung der

Haufigkeit von Demenz, Depression und anderen neuropsychiatrischen
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Symptomen bei Parkinsonpatienten. Sie stellten fest, dass nur 29% der
Parkinsonpatienten nicht von Demenz, Depression oder anderen
neuropsychiatrischen Symptomen betroffen waren. Sowohl das Alter als auch
die Erkrankungsschwere (H&Y) nahmen Einfluss auf die geschatzten
Pravalenzen. Dement waren insgesamt 28,2% der Probanden. Von diesen
waren 12,3% zusatzlich depressiv. Nur 7,3% waren ausschlief3lich dement, also
von Kkeinen weiteren neuropsychiatrischen Symptomen betroffen. Von
Depressionen dahingegen waren 13,5% betroffen. Unter diesen waren 12,3%
sowohl depressiv als auch zusatzlich dement und nur 1,2% ausschlief3lich
depressiv. Gleichzeitig dement und depressiv waren 12,3% der Probanden.
Diese Zahlen verdeutlichen, dass das kombinierte Auftreten von Demenz und
Depression einen grof3en Anteil ausmacht. Unsere Ergebnisse zeigten keinen
signifikanten Unterschied hinsichtlich Alter und Erkrankungsschwere an.
Verglichen mit den PDlern waren die PDnDler jedoch im Mittel 4 Jahre und die
PDDler sogar 6,5 Jahre alter. Auch die Einteilung mittels H&Y zeigt bei den
PDnDlern und den PDDlern eine schwerere Erkrankungsstufe an. Hierftr lagen
leider keine statistischen Signifikanzrechnungen vor, jedoch unterstitzt diese
Beobachtung die Vermutung, dass es sich um verschiedene Stadien der
Erkrankung handelte. Beide Gruppen weisen kognitive Beeintrachtigungen auf,
die PDnDler wurden jedoch in einem friheren Erkrankungsstadium als die
PDDler untersucht.

Die Lebensqualitat wurde bei den PDDlern tendenziell als beschrankter
empfunden als bei den PDnDlern. Als fiihrende Problemschwerpunkte stellten
sich hier die Alltagsaktivitaten, Kognition und Kommunikation dar. Dass der
PDQ-39 ein adaquates Instrument darstellt, wird durch die Arbeit von Martinez-
Martin, Rodriguez et al. bestatigt, in welcher aufgezeigt wird, dass der
sogenannte NMSS-total score, der zum Ziel hat die nichtmotorischen
Symptome bei der Parkinsonerkrankung abzufragen, signifikant mit dem PDQ-
39 Kkorrelierte (Martinez-Martin et al., 2009). In der Arbeit von Schrag,
Jahanshani et al. haben “Depression, Behinderung, posturale Instabilitat und
kognitive Einschrankungen den grof3ten Einfluss auf die Lebensqualitat bei der
Parkinsonerkrankung” (Schrag et al., 2000). Frank, Lloyd et al. beschreiben,
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dass sich schon ,milde kognitive Defizite (...) als erhebliche Belastung auf das
Leben der Patienten und das der Angehdrigen auswirken“ (Frank et al., 2006).
Schliellich verdeutlicht die Behauptung von Dujardin, Duhamel et al.:
,Objektiver kognitiver Rickgang und Demenz sind haufiger unter Parkinson-
patienten, die Uber kognitive Beschwerden berichten (subjektiv) als unter
denen, die Uber keine Beschwerden berichten” (Dujardin et al., 2010b), dass
nicht nur beim Hinweis kognitiver und neuropsychologischer Auffalligkeiten eine
PDD Abklarung vorgenommen werden sollte, sondern auch auf die AuRerung
einer eingeschrankten Kognition oder Lebensqualitat eine ausfuhrliche
Diagnostik hinsichtlich PDD folgen sollte.

Zusammengefasst zeigte sich, dass die systematischen Gruppenunterschiede
gering ausgepragt waren. Der Review von Aarsland und Kurz nennt als
Risikofaktoren fir eine frihe Demenz ein hohes Alter, schwere motorische
Defizite (insbesondere PIGD), milde kognitive Einschrédnkungen und visuelle
Halluzinationen (Aarsland et al., 2010b). Dass in unserer Untersuchung der
Unterschied zwischen der PDnD und PDD so unscharf war, lasst sich eventuell
darauf zurlckfuhren, dass die PDDler nicht signifikant alter waren oder
gehaufter visuelle Halluzinationen vorwiesen. Schwerere motorische Defizite
jedoch konnten in der Gruppe der PDDler vermehrt detektiert werden. Den
entscheidenden Gruppenunterschied machten die kognitiven Doménen
Aufmerksamkeitsleistung und Visuo-konstruktive Leistung aus. Dass diese
kognitiven Domanen hauptsachlich betroffen sind, ist keine neue Erkenntnis.
Neu ist jedoch unsere Vermutung, dass sie entscheidenden Einfluss auf die
Leistung der Alltagstauglichkeit auch in der Fremdbeurteilung nehmen und
zudem eventuell verschiedene Phasen der Demenzerkrankung markieren. Ein
Nichtwahrnehmen der Alltagseinschrankung durch Angehdrige wirde sowohl
nach DSM-IV-TR als auch nach MDS Level | Kriterien zum féalschlichen
Ausschluss der Demenz fihren. Dies hatte zur Konsequenz, dass den
Betroffenen eine mdgliche Therapie oder angemessene Umgangsform
vorenthalten wird. Der Stellenwert der Alltagstauglichkeit, beurteilt durch einen
Angehorigen, muss auf Grund dieser Ergebnisse nicht vollstdndig in Frage

gestellt werden, jedoch sollten zusatzliche Variablen in die Diagnosekriterien
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einflielBen, so dass Defizite hinsichtlich eingeschrankter Aufmerksamkeits-
leistung und/oder Visuo-Konstruktion zusatzlich aufgezeigt werden oder eine
starkere Gewichtung erfahren. Das Angehdérigenurteil wirde seinen Stellenwert
als Goldstandard einbif3en, die Diagnoseverlasslichkeit wirde zunehmen.
Zukunftige Arbeiten sollten in die Aufklarung investieren, ob es sich in der
Gruppe der PDnD um PD-MCI Patienten handelt oder nicht.

4.2 Limitation der Arbeit

Die Kriterien einer Demenz nach DSM-IV Kriterien erfullten in unserer Kohorte
36 Probanden. Damit liegt die Pravalenz mit 24% etwas niedriger als von
Aarsland und Kurz beschrieben, die eine Punktpravalenz nahe 30% annehmen
(Aarsland et al., 2010b). Als Ursache fiur diese Divergenz ist eventuell das
Rekrutierungssetting anzunehmen. So wurde das grof3te Probandengut aus der
neurologischen Ambulanz des Universitatsklinikum Tidbingen rekrutiert.
Patienten mit schweren kognitiven Einschrankungen werden in der Regel nach
Diagnosestellung von Neurologen oder Hausarzten betreut, da therapeutisch
wenige Optionen bestehen, die an der Universitatsklinik angeboten werden
konnen. Daher werden im Vergleich zu anderen Stadien der Erkrankung
weniger Patienten mit PDD gesehen. Aus diesem Grund rekrutierten wir
zusatzlich aus einer neurologischen Praxis und einer Kurklinik. Es darf deshalb
davon ausgegangen werden, dass unsere Stichprobe auf die Grundgesamtheit
Ubertragbar ist.

Diese Arbeit bezieht sich auf die DSM-IV Kriterien als Goldstandard zur
Diagnosefindung einer PDD. Diskutieren sollte man hier, dass diese Kriterien
einen Zustand ,beschreiben” (Bothe et al., 2010; Emre, 2003), damit einer
Interpretation unterliegen, und schlussendlich nicht die Wirklichkeit selbst
wiederspiegeln. So formuliert z.B. auch Di Battista und Mitarbeiter, dass die
DSM-IV Kriterien nicht spezifisch fir die PDD sind, dass zweitens das
Gedachtnis und die kortikalen Stérungen nicht in frihen aber auch nicht in
spaten Stadien der Erkrankung dominieren und dass letztlich die Kriterien nicht
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die spezifischen motorischen wund kognitiven Beeintrachtigungen der
Parkinsonerkrankung berticksichtigen (Di Battista et al., 2011).

Gegeniuber der Methode konnten folgende Einschrédnkungen gelten: Das
Untersuchungssetting war mit mindestens 3 Stunden sehr lang und es muss
leider von Verzerrungen und Fehlern ausgegangen werden, die durch
individuelle Leistungsschwankungen im Tagesverlauf verursacht wurden.
Jedoch wurde versucht, diese so gering wie mdglich zu halten, durch das
Ermdglichen individueller Pausen. Die Wahl der Instrumente wurde nach
hochstmdglicher Validitat fir die Kohorte ausgewéhlt, jedoch fanden auch Tests
Anwendung, v. a. der MMSE, deren Pro und Contra aktuell stark diskutiert
werden. Dennoch wurde deren Hinzuziehen damit gerechtfertigt, dass die
vorliegende Arbeit sonst an Vergleichbarkeit mit vorherigen Arbeiten einbifRen
wirde und eben genau dieses Untersuchungsverfahren in den neuen
Diagnosekriterien der Movement Disorder Society vorgeschlagen wird. Eine
weitere Limitation kdnnte die Annahme darstellen, dass die Kognition durch
dopaminerge Medikation beeinflusst wird (Fera et al., 2007; Kulisevsky et al.,
2000). Dahingegen zeigte jedoch die Norwegia Park West Studie auch unter
unbehandelten PDlern milde kognitive Einschrankungen (MCI) (Aarsland et al.,
2009). Deshalb gehen wir davon aus, dass die Arbeit nicht an Wert einbift,

obwohl medikamentds behandelte Probanden rekrutiert wurden.

4.3 Schlussfolgerung und Ausblick

Diese Arbeit versucht einen Beitrag zur Diagnosesicherung und Profilermittlung
der Demenz bei der Parkinsonerkrankung zu leisten. Es wurde deutlich, dass
neue Diagnosekriterien, die v. a. als Screening Verfahren Anwendung finden
sollen, die Diagnoseverlasslichkeit mindern. Durch die Analyse derjenigen
Falle, die die sogenannten kognitiven MDS-Level | Kriterien erfillten, jedoch im
Alltag als nicht eingeschréankt beschrieben wurden, wurde deutlich, dass sich
diese von den PDDlern zwar nur mafig unterschieden, jedoch in kognitiven
Doméanen (Exekutivfunktionen und Visuo-konstruktion) den Verdacht erharten,
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dass es sich bei diesen Féllen um sogenannte PD-MCI Patienten handeln
konnte.

In Anbetracht der positiven Entwicklung der Therapiemdglichkeiten (Calleo et
al.,, 2012; Emre et al., 2007b; Liepelt et al., 2008; Seppi et al., 2011), der
bekannten hoheren Sterblichkeit in der Gruppe der PDD versus PD (Levy et al.,
2002) und der reduzierten Lebensqualitat der Erkrankten und des Pflegenden
(Buter et al., 2008; Liepelt-Scarfone et al., 2011; Martinez-Martin et al., 2005;
Parashos et al., 2002) kommt der frihzeitigen und verlasslichen PDD
Diagnosestellung eine hohe klinische Relevanz zu. Zudem ist langst bekannt,
dass die PDD zu zunehmender Pflegebelastung, steigenden Kosten und
vermehrten Pflegeheimzuweisungen fuhrt (Emre, 2003), was das 6konomische
Interesse dieser Arbeit unterstreicht.

Immer mehr alternative Untersuchungssettings werden in der aktuellen Literatur
bekannt. Zum Beispiel stellen Pagonabarraga, Kulisevsky und Kollegen einen
PDD-Short Screen vor, dessen Vorteile darin liegen, die PDD mit einer hohen
Sensitivitat (89,8%) und Spezifitat (88,5%) und das in einer Durchfihrungszeit
von 5 bis 7 Minuten zu diagnostizieren (Pagonabarraga et al.,, 2010). Hoops,
Nazem und Kollegen dagegen schlagen als Alternative zum MMSE den MoCA
vor. Dieser sei sensitiver bei der Erkennung friher kognitiver Stérungen bei der
PD (Hoops et al., 2009). Aufgabe zukinftiger Untersuchungen muss sein, diese
sowohl gegenuber den DSM-IV als auch den MDS-Level | Kriterien zu
validieren. In weiteren Forschungsprojekten sollte dem PANDA (Kalbe et al.,
2008) und dem MMP (Mini Mental Parkinson) Aufmerksamkeit gewidmet
werden, denn diese wurden ebenso als Screening Test fur kognitive
Beeintrachtigungen (Cl) konzipiert. Sie wurden aber noch keinen
umfangreichen Validierungsarbeiten unterzogen (Kulisevsky et al., 2009).
Weitere neue Instrumentarien stellen der Pillsquestionnaire und der
Uhrenzeichentest dar. Sie sind in Bezug auf diese Arbeit flr weitere Studien
eventuell von besonderem Interesse, da sie zur Beurteilung der
Alltagstauglichkeit herangezogen werden und sich genau diese Variable in der
vorliegenden Arbeit als eine noch ausbauféahige zeigte. Jedoch waren es nicht

nur die fremdbeurteilten Alltagsaktivitaten, sondern auch der MMSE Cut-Off,
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der zu EinbuR3en der Sensitivitdt der MDS-Level | Kriterien fuhrte. Weshalb wir
ebenso wie Hoops, Nazem und Kollegen vorschlagen, in zukinftigen
Untersuchungen entweder diesen zu verandern oder durch weitere Tests, wie
den MoCA zu erganzen. In unserer Untersuchung wurde deutlich, dass die
MDS-Level | Kriterien in der klinischen Anwendung bei nicht ganz eindeutigen
Fallen durch die MDS-Level Il Testung erganzt werden mussen. Hinsichtlich
zukunftiger wissenschaftlicher Arbeiten liegt unser Interesse darin zu verstehen,
worin sich die mild kognitiv Eingeschrankten (PD-MCI) von den PDDlern
unterscheiden und wodurch die Alltagsaktivitdten und das Urteil beeinflusst
werden. Dies konnte gelingen durch eine Vergleichsarbeit der PDler mit den
PD-MCI Patienten und den PDDlern.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Im Mittelpunkt der Parkinsonerkrankung stehen die motorischen Symptome.
Jedoch erlangen kognitive und emotionale Veranderungen, die ebenso
auftreten und den Verlauf der Krankheit und das Umfeld des Erkrankten
beeinflussen, immer mehr Aufmerksamkeit. Motiviert durch die Fortschritte in
den Behandlungsmoéglichkeiten kognitiver Symptome werden standardisierte
und valide Diagnosekriterien und Diagnoseverfahren, die zeitbkonomisch, gut
zuganglich und international verbreitet sind, gefordert. Die vorliegende Arbeit
versucht, hierzu einen Beitrag zu leisten, indem sie die von der Movement
Disorder Society formulierten Diagnosekriterien (MDS-Level | Kriterien) validiert,
einen Gruppenvergleich zwischen kognitiv auffalligen Patienten, die zum einen
im Alltag als beeintrachtigt und zum anderen als nicht beeintrachtigt
beschrieben wurden vornimmt und die Rolle und Einflussfaktoren der
Alltagsaktivitaten analysiert.

Es konnten 147 Probanden fur diese Studie rekrutiert werden. Im Unter-
suchungssetting wurden diese klinisch-neurologisch und neuropsychologisch
untersucht. FUr die Validierungsarbeit wurden die von der MDS geforderten
Screening-Tests angewendet. Die Beurteilung der ADL wurde sowohl durch
den Untersucher, als auch durch den Angehérigen vorgenommen. Um ein
neuropsychologisches Leistungsprofil zu erstellen, wurden die fir die MDS-
Level Il Testung geforderten Instrumente angewendet.

Die Ergebnisse zeigten, dass die MDS-Level | Kriterien im Vergleich mit den
DSM-1V Verfahren unzureichend sensitiv sind. Hauptschwachpunkte waren hier
der MMSE Cut-Off (Gesamtscore < 26) und das Urteil des Angehdrigen. Eine
relevante Depression war sowohl unter PDlern aber auch unter PDDlern
anzutreffen. Allerdings kam es auf Grund der Depression zu keiner falsch
positiven PDD Zuordnung, weshalb vermutet werden kann, dass eine
Depression die kognitive Leistung nicht so wesentlich beeinflusst, dass sie als
Ausschlusskriterium betrachtet werden muss.

Das Einbeziehen der Alltagstauglichkeit beurteilt durch einen Angehdrigen
zeigte, dass es zwei Gruppen unter den Parkinsonpatienten gibt, die die
kognitiven MDS-Level | Kriterien erfillen. Die eine Gruppe war in unserer Studie
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laut Angehdrigenurteil im Alltag nicht eingeschrankt (PDnD), die andere wurde
durch den Angehorigen als eingeschrankt (PDD) beschrieben. Statistisch
sichere Gruppenunterschiede fand man im Schwab und England Test, dem
motorischen Typus und der Medikation. Neuropsychologische Unterschiede
zeigten sich in Teilleistungen der Exekutivfunktionen (Aufmerksamkeitsleistung)
und der Visuo-Konstruktion. Verhaltensauffalligkeiten konnten detektiert
werden, allerdings waren diese insgesamt nicht starker ausgepragt als bei den
PDlern. Die Stimmung zeigte sich zwischen den Gruppen als nicht verschieden.
Die Lebensqualitat war bei den PDDlern tendenziell beschrénkter als bei den
PDnDlern. Problempunkte waren hier die Alltagsaktivitaten, Kognition und
Kommunikation. Den entscheidenden Gruppenunterschied machten vermutlich
die Aufmerksamkeitsleistung und das visuo-konstruktive Vermogen aus. Es ist
anzunehmen, dass sie Einfluss auf die Leistung der Alltagstauglichkeit nahmen.
Zudem wurde der Verdacht erhartet, dass es sich in der Gruppe der PDnD um
sogenannte PD-MCI Patienten handelte.

Das Vorliegen einer schweren depressiven Episode sowie schwerwiegende
motorische Symptome wirken sich negativ auf das Urteil des Angehdrigen aus.
Dies wurde an Féllen deutlich, die die DSM-IV Kriterien einer Demenz nicht
erfullten, deren Angehorige jedoch Einschrdnkungen im Alltag angaben.

Um die Diagnoseverlasslichkeit zu erhdhen sollten die Cut-Offs verdndert
werden und/oder zuséatzliche Variablen in die MDS-Level | Kriterien flieRen, so
dass Defizite hinsichtlich eingeschrankter Aufmerksamkeitsleistung und/oder
Visuo-Konstruktion eine starkere Gewichtung erfahren. Das Angehdrigenurteil
wirde zwar seinen Stellenwert als Goldstandard einbufRen, die
Diagnoseverlasslichkeit wirde aber zunehmen. Zukiinftige Arbeiten sollten in
die Aufklarung investieren, ob es sich in der Gruppe der PDnD um PD-MCI
Patienten handelt oder nicht. Zudem sollten hinsichtlich der eventuell
angemessenen Kritik an den MDS-Level | Kriterien weitere Untersuchungs-
verfahren, wie der Pillsquestionnaire, Uhrzeichentest, MOCA, MMP und PANDA

validiert werden.
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6. ANHANG

6.1 Merkmalsgruppen einer mdglichen und wahrscheinl ichen PD-D

Legende: UKBB-Kriterien: UK Brain Bank Kriterien; DSM IV Kriterien: Diagnostische Kriterien
des Diagnostischen und Statistischen Manuals Psychischer Stérungen; NINDS-AIREN-
Kriterien: NINDS: National Institute of Neurological Disorders and Stroke, AIREN: Association
Internationale pour la Recherché et I'Enseignement en Neurosciences

KERNMERKMALE

1. Diagnose der Parkinsonerkrankung anhand der UKBB -Kriterien

2. Demenzielles Syndrom beginnt schleichend und schreitet langsam fort; es
entwickelt sich bei vorher bestandenem Parkinson Syndrom und wird
anamnestisch, klinisch und durch neuropsychologische Testung diagnostiziert.
Definition des demenziellen Syndroms:
- Beeintrachtigungen in mehr als einer kognitiven Doméne
- Verschlechterung in Bezug zum pramorbiden Niveau
- Einschrankung der Alltagsaktivitditen durch obige Defizite, unabhangig von

motorischen und autonomen Dysfunktionen.

ASSOZIIERTE KLINISCHE MERKMALE

1. Kognitive Merkmale:
- Aufmerksamkeit: spontane und fokussierte; Fluktuation
- Exekutivfunktionen: Initiierung, Planung, Konzeptbildung, Durchfiihrung
komplexer Prozesse, Verlangsamtes Denken
- Visuoraumliche Funktionen: Orientierung, Wahrnehmung, Konstruktion
- Gedéachtnis: freier Abruf neuer Ereignisse oder neu erlernter Dinge;
Verbesserung durch Abrufhilfen, Wiedererkennen besser als freier Abruf
- Sprache: erhaltene Kernfunktionen, evtl. Beeintrachtigung bei Wortfindung
und Begreifen komplexer Satze; Sprachmelodie
2. Verhaltensauffalligkeiten:
- Apathie: verminderte Spontanitat, Motivation, Interessen, zielgerichtetes
Handeln
- Veranderungen der Personlichkeit und Affekte: Depression und
Angststérungen
- Halluzinationen: visuell, komplex geformt, z.B. Menschen, Tiere...
- Paranoide Wahnvorstellungen: Untreue, Mitleben fremder Menschen
- Exzessive Tagesschlafrigkeit (EDS)

Die Diagnose UNSICHER aber NICHT ausschlieRende MER KMALE

1. Nebeneinander anderer Abnormitéaten, die ihrerseits kognitive Beeintrachtigungen
verursachen kénnen, nicht jedoch als Ursache beurteilt werden
2. Unsicheres Intervall zwischen Beginn der motorischen und kognitiven Symptome

AUSSCHLIESSENDE MERKMALE

1. Akute Verwirrtheitszustdande durch systemische Erkrankung und Abnormitaten
oder durch Medikamentenintoxikation hervorgerufen.

2. ,Major Depression* geméaR DSM-IV Kriterien

3. .Wabhrscheinliche Vaskuldre Demenz* gemal den NINDS-AIREN Kriterien
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nlichen PD-D

ANHANG

-Wahrscheinlich* PDD:

- Beide Kernmerkmale liegen vor.

- Zwei oder mehr kognitive Doméanen sind pathologisch auffallig.
- Keine die Diagnose unsicher aber nicht ausschlieRende bzw. keine

ausschlieRende Merkmale liegen vor.

»Mdglichen“ PDD:

- Beide Kernmerkmale sind gegeben.

- Mindestens eine kognitive Domane ist pathologisch auffallig.
- Es kann, muss aber keine Verhaltensauffalligkeit vorliegen. Alternativ liegt ein

Merkmal vor, dass die Diagnose unsicher aber nicht ausschlief3t.
- Ein die Diagnose ausschlieBendes Merkmal darf nicht vorliegen.

6.3 Diagnose einer PD gemal? UKBB- Kriterien

Step 1: Diagnose des Parkinson Syndroms

Sind mindestens zwei der nachfolgenden Kriterien erfillt? Eines dieser Merkmale

muss Hypo-Bradykinese sein:

Hypo-Bradykinese Ja( ) Nein ( )
Ruhetremor Ja( ) Nein ( )
Rigor Ja( ) Nein ( )
Posturale Instabilitét Ja( ) Nein ( )
Step 2: Ausschluss Kriterien (mind. 3 nein-Antworten gefordert)
Anamnese eines Schlaganfalls Ja( ) Nein ( )
Anamnese eines Schadel-Hirn Traumas Ja( ) Nein ( )
Anamnese einer Enzephalitis Ja( ) Nein ( )
Step 3: Unterstitzende Merkmale (mind. 3 ja-Antworten gefordert
Einseitiger Beginn Ja( ) Nein ( )
Ruhetremor manifest Ja( ) Nein ( )
Progressiver Verlauf Ja( ) Nein ( )
Seitenbetonung Ja( ) Nein ( )
Ansprechen auf L-Dopa (70%-100%) Ja( ) Nein ( )
L-Dopa induzierte Chorea Ja( ) Nein ()
Ansprechen auf L-Dopa tber 5 Jahre Ja( ) Nein ()
Ansprechen auf L-Dopa tber 10 Jahre Ja( ) Nein ( )
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6.4 Auswabhl der Testinstrumentarien

Anhand der Auswahl der im Folgenden dargestellten Testinstrumentarien

lassen sich die in dieser Studie relevanten Testverfahren durchfiihren und die

Ergebnisse nachvollziehen.

6.4.1 UPDRS Ill (Motorik)

Iltem 18:

Iltem 19:

Item 20:

Iltem 21:

ltem 22:

Sprache

0 = normal.

1 = leichter Verlust von Ausdruck und/oder Lautstarke.

2 = monoton, verwaschen aber verstandlich; maRig beeintrachtigt.
3 = deutliche Beeintrachtigung, schwer verstandlich.

4 = unverstandlich.

Gesichtsausdruck

0 = normal.
1 = minimale Hypomimie, kénnte noch als normales ,Pokergesicht*
gelten.

2 = leichte, aber eindeutig abnorme Verminderung der Mimik.

3 = malige Hypomimie, Lippen manchmal gedffnet.

4 = maskenhafter oder starrer Gesichtsausdruck mit schwerem oder
komplettem Verlust der Mimik, Lippen mind. 0,5 cm gedffnet.

Ruhetremor

0 = nicht vorhanden.

1 = leicht und selten vorhanden.

2 = geringe Amplitude aber anhaltend. Oder maRige Amplitude, aber nur
intermittierend vorhanden.

3 = méaRige Amplitude und die meiste Zeit vorhanden.

4 = deutliche Amplitude und die meiste Zeit vorhanden.

Aktions- oder Haltetremor der Hande

0 = nicht vorhanden.

1 = leicht, in Aktion vorhanden.

2 = malige Amplitude, in Aktion vorhanden.

3 = méaRige Amplitude, sowohl beim Vorhalten der Hande als auch in
Aktion vorhanden.

4 = deutliche Amplitude; beeintrachtigt beim Essen.

Rigor

Beurteilt anhand des passiven Durchbewegens der groRen Gelenke am entspannten,
sitzenden Patienten; Zahnradphdnomen wird nicht berticksichtigt

0 = nicht vorhanden.

1 = leicht oder nur durch spiegelbildliche oder andere Bewegungen
nachweisbar.

2 = leicht bis maRig.

3 = deutlich, aber voller Bewegungsumfang wird einfach erreicht.

4 = schwer, voller Bewegungsumfang nur mit Mihe zu erreichen.
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Item 23: Fingertippen
Patient tippt Daumen und Zeigefinger in schneller Folge mit groBtmdglicher Amplitude
zusammen, jede Hand einzeln
0 = normal.
1 = leichte Verlangsamung und/oder Verkleinerung der Amplitude.
2 = malig beeintrachtigt. Deutliche und friilhe Ermidung.
Maoglicherweise gelegentliches Innehalten im Bewegungsablauf.
3 = schwer beeintrachtigt. Haufiges Z6gern bei der Bewegungsinitiation
oder Innehalten im Bewegungsverlauf.
4 = kann nur mit Mihe die Aufgabe erfillen.

Item 24: Handbewegungen
Patient 6ffnet und schlief3t die Hande in schneller Folge mit groRtmdglicher Amplitude,
jede Hand einzeln
0 = normal.
1 = leichte Verlangsamung und/oder Verkleinerung der Amplitude.
2 = malig beeintrachtigt. Deutliche und friilhe Ermidung.
Maoglicherweise gelegentliches Innehalten im Bewegungsablauf.
3 = schwer beeintrachtigt. Haufiges Zogern bei der Bewegungsinitiation
oder Innehalten im Bewegungsverlauf.
4 =kann nur mit Mdhe die Aufgabe erfillen.

Item 25: rasche alternierende Handbewegungen
Pronations- Supinationsbewegungen der Hand, vertikal oder horizontal, mit
groRtmoglicher Amplitude, jede Hand einzeln
0 = normal
1 = leichte Verlangsamung und/oder Verkleinerung der Amplitude.
2 = malig beeintrachtigt. Deutliche und friilhe Ermidung.
Maoglicherweise gelegentliches Innehalten im Bewegungsablauf.
3 = schwer beeintrachtigt. Haufiges Zogern bei der Bewegungsinitiation
oder Innehalten im Bewegungsverlauf.
4 = kann nur mit Mihe die Aufgabe erfillen.

Item 26: Beinbeweglichkeit
Patient tippt mit der Ferse in rascher Folge auf den Boden, wobei das ganze Bein mit
einer Amplitude von ca. 8 cm angehoben wird
0 = normal
1 = leichte Verlangsamung und/oder Verkleinerung der Amplitude.
2 = malig beeintrachtigt. Deutliche und friilhe Ermidung.
Moglicherweise gelegentliches Innehalten im Bewegungsablauf.
3 = schwer beeintrachtigt. Haufiges Z6gern bei Bewegungsinitiation oder
Innehalten im Bewegungsverlauf.
4 = kann nur mit Mahe die Aufgabe erfillen.

Item 27: Aufstehen vom Stuhl
Patient versucht von einem Holz- oder Metallstuhl mit gerader Rickenlehne
aufzustehen, wobei die Arme vor der Brust verschréankt sind
0 = normal.
1 = langsam, oder bendtigt moglicherweise mehr als einen Versuch.
2 = st6l3t sich von den Armlehnen ab.
3 = neigt zum Zurtckfallen und braucht maglicherweise mehrere
Versuche, kann aber ohne Hilfe aufstehen.
4 = aufRerstande ohne Hilfe aufzustehen.
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Item 28: Kdrperhaltung
0 = normal aufrecht. )
1 = nicht ganz aufrecht, leicht gebeugte Haltung, kénnte bei Alteren

normal sein.

2 = malig gebeugte Haltung, definitiv abnorm; kann leicht zu einer Seite
geneigt sein.

3 = deutlich gebeugte Haltung mit Kyphose, kann maRig zu einer Seite
geneigt sein.

4 = schwere Beugung mit extrem abnormer Kdrperhaltung.

Item 29: Gang

0 = normal.

1 = geht langsam, mdglicherweise Schlurfen mit kleinen Schritten, aber
ohne Trippeln oder Propulsion.

2 = geht mit Schwierigkeiten, aber benttigt wenig oder keine
Unterstitzung, moglicherweise Trippeln, kurze Schritte oder
Propulsion.

3 = schwere Gangstérung, bendtigt Unterstiitzung.

4 = Gehen Uberhaupt nicht méglich, auch nicht mit Unterstitzung.

Item 30: Posturale Stabilitat
Reaktion auf einen plétzlichen starken Zug nach hinten an den Schultern, Patient steht
aufrecht mit offenen Augen und Fi3en in Hiftbreite, Patient ist vorbereitet,
Probedurchlaufe mdglich

0 = normal.

1 = Retropulsion, fangt sich aber ohne Hilfe.

2 = Fehlen der Kérperhaltungsreaktion; wirde stiirzen, wenn er nicht

vom Untersucher aufgefangen werden wirde.
3 = sehr instabil, neigt dazu spontan das Gleichgewicht zu verlieren.
4 = stehen ohne Unterstiitzung nicht maglich.

Item 31: Bradykinese des Kdrpers
Kombination aus Verlangsamung, Zoégern, vermindertem Armschwung, kleiner
Amplitude und allgemeiner Bewegungsarmut
0 = normal.
1 = minimale Verlangsamung, Bewegung wirkt bedachtig; kénnte als
normal gelten. Mdglicherweise verminderte Amplitude.
2 = leichte Verlangsamung und -Bewegungsarmut, definitiv abnorm.
Oder verminderte Amplitude.
3 = maRige Verlangsamung und -Bewegungsarmut. Oder kleine
Bewegungsamplitude.
4 = deutliche Verlangsamung und -Bewegungsarmut. Oder kleine
Bewegungsamplitude.
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6.4.2 Stadieneinteilung nach Schwab und England

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

nicht auf fremde Hilfe angewiesen; fahig, alle Alltagsarbeiten ohne
Verlangsamung, Schwierigkeiten oder Behinderung auszuftihren

nicht auf fremde Hilfe angewiesen; fahig, alle Alltagsarbeiten mit
geringer Verlangsamung (bis doppelt so lange Zeit),
Schwierigkeiten oder Behinderung auszufiuhren

bei den meisten Verrichtungen nicht auf fremde Hilfe angewiesen;
fahig, alle Alltagsarbeiten mit Verlangsamung (doppelt so lange
oder langer), Schwierigkeiten oder Behinderung auszuftihren. Der
Haushalt und die allgemeine personliche Versorgung bendtigen
den ganzen Tag

nicht mehr ganz unabhangig. Grél3ere Schwierigkeiten bei den
Alltagsaufgaben, bendtigt mehr als 3 bis 4 x solange fur dieselben
Aufgaben. Der Haushalt und die allgemeine personliche
Versorgung bendtigen den ganzen Tag

geringe Abhangigkeit; kann das meiste selbst machen, aber sehr
langsam, mit grofR3er Mlhe, Fehlern, manches nicht mehr moglich

Abhéangigkeit nimmt zu. Hilfe bei der Halfte der alltaglichen
Arbeiten, Schwierigkeiten bei allem

sehr abhangig. Kann mithelfen aber wenig alleine machen

Kann mit Muhe noch einige Alltagsaufgaben erledigen, manchmal
auch langsam alleine, bzw. beginnt diese alleine. Viel Hilfe notig

Nichts geht mehr alleine. Noch minimale Hilfe bei wenigen
Tatigkeiten, schwere Behinderung

vollig abhangig, hilflos
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6.4.3 Mini-Mental-State Examination (MMSE)

87

5 2 | = % Nun mdchte ich Ihnen einige Fragen stellen, um Ihr
% S S £ Gedachtnis und Ihre Konzentration zu prifen. Einige Fragen
L o Z 2 maogen einfach, andere schwieriger sein.
0 1 9 Welches Jahr haben wir?
0 1 9 Welche Jahreszeit haben wir?
0 1 9 Den wievielten des Monats haben wir?
0 1 9 Welcher Wochentag ist heute?
0 1 9 Welcher Monat?
0 1 9 In welchem Land sind wir?
0 1 9 In welchem Bundesland?
0 1 9 In welcher Ortschaft?
0 1 9 Auf welchem Stockwerk?
0 1 9 An welchem Ort (Name oder Adresse) befinden wir uns?
Ich werde lhnen nun drei Worter nennen. Nachdem ich Ihnen
diese gesagt habe, méchte ich Sie bitten, sie zu wiederholen.
Versuchen Sie sich diese Warter zu merken; in einigen Minuten
werde ich Sie bitten, sich wieder an diese Worter zu erinnern.
0 1 9 Zitrone Bitte wiederholen Sie die Worter!
0 1 9 Schliissel (Die erste Wiederholung ergibt die Punktzahl pro
genanntes Wort. Wiederholen Sie die Begriffe bis
0 1 9 Ball zu 3 Mal, bis alle Worter gelernt sind.)
Nun werde ich lhnen ein Wort nennen und bitten Sie diese
vorwarts und riickwarts zu buchstabieren.
Das Wort ist ,PREIS".
8 o) Koénnen Sie es vorwarts buchstabieren?
% C'D — o (Wiederholen Sie wenn nétig und helfen Sie wenn nétig beim
n Vorwartsbuchstabieren)
Buchstabieren Sie es jetzt riickwarts!
Welches sind die drei Worter, die Sie sich merken sollten?
0 1 9 Zitrone
0 1 9 Schliissel
0 1 9 Ball
0 1 9 Zeigen Sie Ihre Armbanduhr :

Was ist das?
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Zeigen Sie einen Bleistift
Was ist das?

Sprechen Sie mir nach:
BITTE KEIN WENN UND ABER

0 1 9 Auf dem Blatt steht:
SCHLIESSEN SIE IHRE AUGEN

Lesen Sie bitte was auf diesem Blatt steht und flihren Sie es aus

Ich werde Ihnen ein Blatt Papier geben. Wenn ich es lhnen gebe,

0 1 9 | nehmen Sie es mit der rechten Hand, Zuerst die vollstandige
Instruktion vorlesen, dann
0 1 9 falten es mit beiden Handen und dem Patienten das Papier
X mit beiden Handen
0 1 9 legen es in lhren Schoss tiberreichen.
0 1 9 Schreiben Sie bitte irgendeinen vollstandigen Satz auf dieses

Blatt Papier

Hier ist eine Figur. Bitte zeichnen Sie
diese Figur auf dem gleichen Blatt
Papier ab

(Richtig, wenn die sich
Uberlappenden Funfecke
ein Viereck bilden und alle
Ecken der Finfecke
vorhanden sind.)

MMSE-Gesamt-Score

Anmerkung:

Grau hinterlegt sind die fur die MDS- Level | wesentlichen Teilfragen
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6.4.4 Beck Depressions Inventar (BDI)

Bitte lesen Sie jeweils die Aussage einer Gruppe sorgfaltig durch. Kreuzen Sie
dann die Aussage an, die am besten beschreibt, wie Sie sich im vergangenen
Monat gefuhlt haben. Sie kdnnen auch mehrere Ziffern markieren. Lesen Sie
bitte immer alle Aussagen einer Gruppe, bevor Sie ihre Wahl treffen.

A: (0) Ich bin nicht traurig.
(1) Ich bin traurig.
(2) Ich bin die ganze Zeit traurig und komme nicht davon los.
3) Ich bin so traurig oder unglicklich, dass ich es kaum noch ertrage.

B: (0) Ich sehe nicht besonders mutlos in die Zukunft.
(2) Ich sehe mutlos in die Zukunft.
(2) Ich habe nichts, worauf ich mich freuen kann.
(3) Ich habe das Geflihl, dass die Zukunft hoffnungslos ist, und dass
die Situation nicht besser werden kann.

C: (0) Ich fihle mich nicht als Versager.
(1) Ich habe das Geflnhl, ofter versagt zu haben als der Durchschnitt.
(2)  Wenn ich auf mein Leben zurlckblicke, sehe ich blol3 eine Menge
Fehlschlage.
3) Ich habe das Gefuhl, als Mensch ein volliger Versager zu sein.

D: (0) Ich kann die Dinge genauso geniel3en wie friher.
(1) Ich kann die Dinge nicht mehr so geniel3en wie friher.
(2) Ich kann aus nichts mehr eine echte Befriedigung ziehen.
3) Ich bin mit allem unzufrieden oder gelangweilt.

E: (0) Ich habe keine Schuldgefinhle.
Q) Ich habe haufig Schuldgefinhle.
(2) Ich habe fast immer Schuldgefihle.
3) Ich habe immer Schuldgefihle.

F: (0) Ich habe nicht das Gefuhl, gestraft zu sein.
(1) Ich habe das Gefuhl, vielleicht bestraft zu werden.
(2) Ich erwarte, bestraft zu werden.
(3) Ich habe das Gefuhl, bestraft zu sein.

G: (0) Ich bin nicht von mir enttauscht.
(2) Ich bin von mir enttauscht.
(2) Ich finde mich firchterlich.
3) Ich hasse mich.
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Ich habe nicht das Gefuhl, schlechter zu sein als alle anderen.
Ich kritisiere mich wegen meiner Fehler und Schwachen.

Ich mache mir die ganze Zeit Vorwurfe wegen meiner Mangel.
Ich gebe mir fur alles die Schuld was schiefgeht.

Ich denke nicht daran, mir etwas anzutun.

Ich denke manchmal an Selbstmord, aber ich wiirde es nicht tun.
Ich mochte mich am liebsten umbringen.

Ich wiirde mich umbringen, wenn ich die Gelegenheit hatte.

Ich weine nicht ofter als friher.

Ich weine jetzt mehr als friher.

Ich weine jetzt die ganze Zeit.

Friher konnte ich weinen, aber jetzt kann ich es nicht mehr,
obwohl ich es mdchte.

Ich bin nicht reizbarer als sonst.

Ich bin jetzt leichter verargerter oder gereizter als friher.

Ich fihle mich dauernd gereizt.

Die Dinge, die mich friher geargert haben, bertihren mich nicht
mehr.

Ich habe nicht das Interesse an Menschen verloren.

Ich interessiere mich jetzt weniger fir Menschen als friher.

Ich habe mein Interesse an anderen Menschen grof3ten Teils
verloren.

Ich habe mein ganzes Interesse an anderen Menschen verloren.

Ich bin so entschlussfreudig wie immer.

Ich schiebe Entscheidungen jetzt ofter als friher auf.

Es fallt mir jetzt schwerer als friiher, Entscheidungen zu treffen.
Ich kann Gberhaupt keine Entscheidungen mehr treffen.

Ich habe nicht das Gefuihl schlechter auszusehen als friher.

Ich mache mir Sorgen, dass ich alt oder unattraktiv aussehe.
Ich habe das Gefuhl, dass Veranderungen in meinem Aussehen
eintreten, die mich hasslich machen.

Ich finde mich hasslich.

Ich kann so gut arbeiten wie friher.

Ich muss mir einen Ruck geben, bevor ich eine Tatigkeit in Angriff
nehme.

Ich muss mich zu jeder Tatigkeit zwingen.

Ich bin unfahig zu arbeiten.
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Ich schlafe so gut wie sonst.

Ich schlafe nicht mehr so gut wie friher.

Ich wache 1 bis 2 Stunden friiher auf als sonst, und es fallt mir
schwer, wieder einzuschlafen.

Ich wache mehrere Stunden friiher auf als sonst und kann nicht
mehr einschlafen.

Ich ermtide nicht starker als sonst.
Ich ermiide schneller als friher.
Fast alles ermudet mich.

Ich bin zu mide, um etwas zu tun.

Mein Appetit ist nicht schlechter als sonst.
Mein Appetit ist nicht mehr so gut wie friher.
Mein Appetit hat sehr stark nachgelassen.
Ich habe Uberhaupt keinen Appetit mehr.

Ich habe in letzter Zeit kaum abgenommen.
Ich habe mehr als 2 Kilo abgenommen.

Ich habe mehr als 5 Kilo abgenommen.

Ich habe mehr als 8 Kilo abgenommen.

Ich esse absichtlich weniger, um abzunehmen:
@) Ja () Nein

Ich mache mir keine gréR3eren Sorgen um meine Gesundheit als
sonst.

Ich mache mir Sorgen Uber korperliche Probleme wie Schmerzen,
Magenbeschwerden oder Verstopfung.

Ich mache mir so groRe Sorgen Uber gesundheitliche Probleme,
dass es mir schwerféllt, an etwas anderes zu denken.

Ich mache mir so grof3e Sorgen Uber gesundheitliche Probleme,
dass ich an nichts anderes mehr denken kann.

Ich habe in letzter Zeit keine Veranderung meines Interesses an
Sex bemerkt.

Ich interessiere mich weniger fir Sex als friher.

Ich interessiere mich jetzt viel weniger flr Sex.

Ich habe das Interesse an Sex vollig verloren.

Summenwert
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6.4.5 The Neuropsyciatric Inventory (NPI)

The Neuropsychiatric Inventory

Name des Patienten: Datum:

Name des Angehdrigen: Geburtsdatum des Angehdérigen:

ANWEISUNG: Die Bezugsperson wird gefragt, ob in den vergangenen vier Wochen die unten
aufgefiihrten Verhaltensweisen bei dem Patienten aufgetreten sind. Wenn ja, werden die
folgenden Fragen benutzt, um deren Haufigkeit und Schwere und die Belastung, die diese
Verhaltensweise fiur die Bezugsperson darstellt zu bewerten.

Haufigkeit: Schwere: Belastung Bezugsperson:
(1) Gelegentlich — weniger als einmal (1) Leicht (0) Gar nicht
pro Woche

(2) Mittelschwer (1) Minimal
(2) Ofter — etwa einmal pro Woche

(3) Schwer (2) leicht
(3) Haufig — mehrmals pro Woche,
aber nicht jeden Tag (3) Mittelschwer
(4) Sehr haufig — einmal oder (4) Schwer

mehrmals pro Tag
(5) Sehr schwer oder extrem

(A) Glaubt der /die Patientin Dinge, von denen Sie wissen, dass sie
Wahnvorstellungen nicht wahr sind?
3 Nei Haufigkeit Schwere Belastung Bezugsperson
a ein

1 |2[3faf1]2]3]1]2]|3]4a]s:s
Skalenscore: Haufigkeit*Schwere
®) Hat der/die Patient/in optische akustische oder andere

Halluzinationen? Scheint er/sie Dinge zu sehen, zu héren oder

Halluzinationen L :
wahrzunehmen, die nicht vorhanden sind?

] Nei Haufigkeit Schwere Belastung Bezugsperson
a ein
1 2 3 4 11213 1 2 3 4 5

Skalenscore: Haufigkeit*Schwere
© Gibt es bei dem /der Patient/in Zeiten, in denen er/sie sich weigert
Erregung/ Aggression zu kooperieren oder sich nicht von anderen helfen lassen will?

) Haufigkeit Schwere Belastung Bezugsperson
Ja Nein

1 2 3 4 1 2 3 1 2 3 4 5

Skalenscore: Haufigkeit*Schwere
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(©) : Scheint der/die Patient/in traurig oder deprimiert zu sein? Sagt
Depression/ . L i T N
. er/sie, dass er/sie sich traurig oder deprimiert fuhlt?
Dysphorie
3 Nei Haufigkeit Schwere Belastung Bezugsperson
a ein
1 2 3 4 112 |3 1 2 3 4 5
Skalenscore: Haufigkeit*Schwere
(E) Ist der/die Patient/in ohne ersichtlichen Grund sehr nervds, besorgt
Anast oder verangstigt? Scheint er/sie sehr angespannt oder zappelig?
9 Hat der/die Patient/in Angst davor, von ihnen getrennt zu sein?
] Nei Haufigkeit Schwere Belastung Bezugsperson
a ein
1 2 3 4 112 |3 1 2 3 4 5
Skalenscore: Haufigkeit*Schwere
(3] Hat der/die Patient/in scheinbar ohne Grund eine Ubertriebene
Hochstimmung/ Hochstimmung oder bertriebene, anhaltende und abnormale
Euphorie Gliucksgefuhle?
] Nei Haufigkeit Schwere Belastung Bezugsperson
a ein
1 2 3 4 112 |3 1 2 3 4 5
Skalenscore: Haufigkeit*Schwere
Hat der/die Patient/in das Interesse an der Welt um sich herum
G) verloren? Hat er/sie das Interesse daran verloren, etwas zu tun,

. oder fehlt ihm/ihr die Motivation etwas Neues zu beginnen? Ist es
Apathie/ h den, ihn/sie in ei 4ch ickeln od
Gleichgiltigkeit schwerer geworden, ihn/sie in ein Gespréach zu verwickeln oder an

der Hausarbeit zu beteiligen? Ist der/die Patient/in apathisch oder
gleichgliltig?
] Nei Haufigkeit Schwere Belastung Bezugsperson
a ein
1 2 3 4 112 |3 1 2 3 4 5
Skalenscore: Haufigkeit*Schwere
Scheint der/die Patient/in impulsiv zu handeln, ohne
(H) nachzudenken? Tut oder sagt er/sie Dinge, die man normalerweise
Enthemmung nicht in der Offentlichkeit tut oder sagt? Tut er/sie Dinge, die fur Sie
oder andere peinlich sind?
] Nei Haufigkeit Schwere Belastung Bezugsperson
a ein
1 2 3 4 112 |3 1 2 3 4 5
Skalenscore: Haufigkeit*Schwere
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0]
Reizbarkeit/ Labilitat

Regt sich der/die Patient/in auf und wird er/sie leicht
durcheinandergebracht? Ist er/sie sehr wechselhaft in seinen/ihren
Stimmungen? Ist er/sie abnormal ungeduldig? Damit ist nicht die
Frustration Uber Gedachtnisverlust oder die Unfahigkeit, die
Ublichen Aufgaben zu erfiillen gemeint.

3 Nei Haufigkeit Schwere Belastung Bezugsperson
a ein
1 2 3 4 11213 1 2 3 4 5
Skalenscore: Haufigkeit*Schwere
%) Geht der/die Patient/in auf und ab, macht er/sie Dinge wieder und

Abweichendes
Motorisches Verhalten

wieder, wie etwa Schranke und Schubladen zu 6ffnen oder
wiederholt an Dingen zu zupfen oder Schnur und Faden
aufzuwickeln?

3 Nei Haufigkeit Schwere Belastung Bezugsperson
a ein
1 2 3 4 112 |3 1 2 3 4 5
Skalenscore: Haufigkeit*Schwere
Hat der/die Patient/in Schlafstérungen? Damit ist nicht gemeint,
(K) dass der/die Patient/in nur ein oder zweimal pro Nacht zur Toilette
Schlaf geht und sofort wieder einschléft. Ist er/sie nachts auf? Lauft er/sie
nachts herum, zieht sich an oder stort Ihren Schlaf?
] Nei Haufigkeit Schwere Belastung Bezugsperson
a ein
1 2 3 4 112 |3 1 2 3 4 5
Skalenscore: Haufigkeit*Schwere
WL Haben sich Appetit, Gewicht oder Essgewohnheiten des/der
Appetit-/ Patienten/in verandert? Gab es eine Anderung in seinen/ihren
bpet Vorlieben was das Essen angeht? (Ausgenommen, wenn Patient
Essstorungen .
geflttert werden muss)
] Nei Haufigkeit Schwere Belastung Bezugsperson
a ein
1 2 3 4 112 |3 1 2 3 4 5
Skalenscore: Haufigkeit*Schwere

Summe der Skalenscore’ (A-J):
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6.4.6 The Parkinson’s Disease Questionnaire (PDQ-39 )

Wie oft haben Sie das folgende aufgrund Ihrer Parkinsonkrankheit im letzten
Monat erlebt? Bitte kreuzen Sie flir jede Frage ein_Kastchen an. Bitte sehen Sie
nach, ob Sie fir jede Frage ein Kastchen angekreuzt haben, bevor Sie zur

nachsten Seite Ubergehen.

Wie oft haben Sie (sind Sie) wahrend des S = S
= © o
=

letzten Monats aufgrund lhrer é s | £ s 83
Q2 c ES g =S

Parkinsonkrankheit...? = & s 5 |ESsE

1. Schwierigkeiten gehabt, beabsichtigte
Freizeitaktivitaten auszutben?

2. Schwierigkeiten gehabt, fur lhren
Haushalt zu sorgen, z.B. bei
handwerklichen Arbeiten, Hausarbeit,
Kochen?

3. Schwierigkeiten gehabt, Ihre vollen
Einkaufstaschen zu tragen?

4. Probleme gehabt, ungefahr 1 km zu
gehen?

5. Probleme gehabt, ungefahr 100 m zu
gehen?

6. Probleme gehabt, sich so leicht wie Sie
wollten im Haus zu bewegen?

7. Probleme gehabt, sich in der
Offentlichkeit zu bewegen?

8. Eine Begleitperson zum Ausgehen
gebraucht?
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Wie oft haben Sie (sind Sie) wahrend des = _
letzten Monats aufgrund Ihrer e 5 E Tg’ ? %
= o ) <
Parkinsonkrankheit...? 5 < = s |[EEZ
zZ (O] = O g X 5

9. Angst gehabt oder sich Sorgen tber
das Hinfallen in der Offentlichkeit
gemacht?

10. Das Gefuhl gehabt an das Haus
gebunden zu sein?

11. Schwierigkeiten gehabt, sich zu
waschen

12. Schwierigkeiten beim Anziehen gehabt?

13. Schwierigkeiten mit Knopfen oder
Schnirsenkeln gehabt?

14. Probleme gehabt, deutlich zu
schreiben?

15. Schwierigkeiten gehabt, Ihr Essen klein
zu schneiden

16. Schwierigkeiten gehabt, ein Getrank zu
halten, ohne es zu verschutten

17. Niedergeschlagen oder deprimiert
gewesen?

18. Sich isoliert und alleine gefuhlt?

19. Sich den Tranen nahe gefihlt?

nicht
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Wie oft haben Sie (sind Sie) wahrend des

letzten Monats aufgrund lhrer

Parkinsonkrankheit...?

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Sich verérgert oder bitter gefuhlt?

Angstlich oder unruhig gewesen?

Sich Uber die Zukunft Sorgen gemacht?

Das Gefuhl gehabt, Ihre
Parkinsonerkrankung vor anderen
verheimlichen zu missen?

Situationen vermieden, die das Essen
oder Trinken in der Offentlichkeit
bedeuten?

Sich in der Offentlichkeit gerade wegen
Ihrer Erkrankung geschamt?

Sich Sorgen Uber das Verhalten
gemacht das andere Ihnen
entgegenbrachten?

Probleme in lhren engen persoénlichen
Beziehungen erlebt?

Nicht die Unterstitzung bekommen, die
Sie von Ihrem Ehepartner oder Partner
brauchen?

Nicht die Unterstlitzung bekommen, die
Sie von Ihrer Familie oder engen
Freunden brauchen?

Wahrend des Tages unerwartet
eingeschlafen?

Niemals

Gelegentlich

Manchmal

Oft

ANHANG

Immer oder

kann es
Uberhaupt

nicht
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Wie oft haben Sie (sind Sie) wahrend des S = 5
= © Q.
=

letzten Monats aufgrund lhrer é g % o83

: . S = - |EEs

Parkinsonkrankheit...? 2 | & | &£ | 5§ |[ES=2

31. Probleme mit der Konzentration, z.B.
beim Lesen oder Fernsehen gehabt?

32. Das Gefuhl gehabt, dass Ihr Gedachtnis
schlecht war?

33. Besorgniserregende Traume oder
Halluzinationen gehabt?

34. Schwierigkeiten beim Sprechen
gehabt?

35. Sich unfahig gefuhlt, mit anderen richtig
zu kommunizieren?

36. Den Eindruck gehabt von anderen nicht
beachtet zu werden?

37. Schmerzhafte Muskelkrampfe gehabt?

38. Dumpfe oder akute Schmerzen in Ihren
Gelenken oder in Threm Koérper gehabt?

39. Sich unangenehm heil3 oder kalt
gefuhlt?

nicht
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6.4.7 Nurnberger-Alters-Alltagsaktivitaten-Skala (N AA)

Was trifft fur Sie im Augenblick zu?
1. Ich mache meine Besorgungen und oft manchmal nie
Einkaufe selbststandig
2. Ich besuche Veranstaltungen wie oft manchmal nie
Seniorentreffen, Konzerte, Kirche...
3. Ich erledige meine finanziellen :
: oft manchmal nie
Angelegenheiten selbst
4. Ich vergesse Verabredungen oder ,
. oft manchmal nie
Arzttermine
5. Ich schaue mir Fernsehsendungen an. oft manchmal nie
6. Ich Uberguere ohne Hilfe belebte Stral3en. oft manchmal nie
7. Ich vergesse das Datum oft manchmal nie
8. Ich habe Mihe beim An- und Ausziehen. oft manchmal nie
9. Ich gehe ohne Hilfe aul3er Haus oft manchmal nie
10. Ich kann Worte, die mir auf der Zunge :
. . oft manchmal nie
liegen, nicht sagen
11. Ich rufe selbst jemanden an oft manchmal nie
12. Ich erledige Kkleinere alltagliche Arbeiten oft manchmal nie
wie Aufraumen, Abstauben... selbst.
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Was trifft fur Sie im Augenblick zu?

13. Ich vergesse sofort, was mir jemand sagt. oft manchmal nie
14. Ich schreibe jemandem einen Brief oder .
. oft manchmal nie
eine Postkarte.
15. Ich besuche Verwandte, Bekannte oder .
oft manchmal nie
Freunde.
16. Ich bekomme bei den Mahlzeiten kleine .
. oft manchmal nie
Hilfen.
17. Ich habe Schwierigkeiten, meine Brille,
meine Schlissel oder meinen Geldbeutel oft manchmal nie
wieder zu finden.
18. Ich lese die Zeitung oder lllustrierte. oft manchmal nie
19. Ich mache kleinere handwerkliche
Arbeiten selbst, wie Knépfe annahen oder oft manchmal nie
einen Nagel in die Wand schlagen.
20. Ich fahre ohne Hilfe mit 6ffentlichen oft manchmal nie
Verkehrsmitteln oder dem Auto.
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6.4.8 Nurnberger-Alters-Beobachtungs-Skala (NAB)
Initialen ID Datum
Beurteiler Ergebnis NAB

ANWEISUNG: Bitte beurteilen Sie die oben genannte Person mit Hilfe der

folgenden Skala. Bitte befolgen Sie dabei folgendes:

a. Beziehen Sie bitte die Fragen mdglichst auf mehrere Beobachtungen
neuesten Datums

b. Fallen Sie bitte Ihr Urteil selbststandig. Lassen Sie sich bitte nicht durch
Gespréache mit ihrem Umfeld beeinflussen

c. Die ,unsichere” mittlere Antwort sollten Sie nur dann ankreuzen, wenn Sie
sich ganz sicher sind, dass die beiden anderen Angaben unmdglich
zutreffen kénnen.

d. Machen Sie bitte jeweils ein deutliches Kreuz durch den entsprechenden
Kreis

1. Die aul3ere Erscheinung des Beurteilten (Kleidung, Gesicht, Haare,
Rasur, Hande, Nagel)
0 Ist nie unordentlich
o Ist manchmal etwas ungepflegt
o Ware ohne Hilfe praktisch immer unordentlich, bzw. immer ungepflegt

2.  Der Beurteilte kann
o Mit alltaglichen Aufgaben nicht betraut werden (z.B. Fihrung eines
eigenen Haushalts, Pflege des eigenen Appartements, der eigenen
Kleidung usw.)
o Nur einfachere, kleinere Tatigkeiten austiben
o Alle alltaglichen Arbeiten (s.0.) eigenverantwortlich tibernehmen

3.  Wenn der Beurteilte aul3er Haus ist

o Hat er nie Schwierigkeiten alleine zurechtzukommen (z.B. bei
Besorgungen, bei Besuchen, in éffentlichen Verkehrsmitteln, bei
Ausfligen, bei Behorden, usw.)

o Bendtigt er manchmal besonders in neuen und ungewohnten
Situationen, etwas Hilfe (z.B. in einem ihm unbekannten Geschéft, bei
einer grol3eren Reise)

0 Braucht er sténdig eine Begleitung; er kann nicht alleine auf3er Haus
gehen
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Der Beurteilte beschaftigt sich mit konstruktiven oder nutzvollen
Tatigkeiten (kleinere Arbeiten, Basteln, Spiele, Hobbies, Lesen,
regelmaliges Zeitungslesen usw.)

o Sehr haufig,

o Nur manchmal

o Praktisch nie

Der Beurteilte versteht Sachverhalte, die man ihm durch Sprechen,
Schreiben oder Gestik mitteilt

0 Miuhelos und vollstandig

0 Nur teilweise oder nur mit Mihe

0 Nur unvollstandig und selten

Die AuRerung des Beurteilten durch Sprechen, Schreiben oder Gestik

o Sind jeder Zeit gut zu verstehen.

o Konnen manchmal nur mit Anstrengung verstanden werden

o Koénnen kaum oder nie verstanden werden (aus welchen Grinden
auch immer)

Der Beurteilte besucht 6ffentliche Veranstaltungen (z.B. Theater,
Konzerte, Gottesdienste, Heimveranstaltungen)

o Praktisch nie

o Manchmal oder nur in Begleitung

o Haufig, auch alleine

Der Beurteilte sieht

0 Sehr schlecht, er ist nahezu blind

o0 Etwas schlecht, er liest nur mit Anstrengung, er ermtudet schnell
0o Normal mit und ohne Brille

Das Gehen des Beurteilten

o Ist sehr stark erschwert, er braucht eine Begleitperson, er geht nie
allein

o Ist erschwert (er geht langsam, benttzt einen Stock usw.)

0 Bereitet keine Schwierigkeiten
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10. Der Beurteilte hort
0 Sehr schlecht, er ist nahezu taub
o Etwas schlecht oder mit Horgerat; er versteht wenn laut und deutlich
gesprochen wird
o Normal
11. Der Beurteilte
o Erledigt alle finanziellen Angelegenheiten selbststandig (er geht zur
Bank, Gberweist Rechnungen usw.)
o Erledigt kleinere Geldangelegenheiten selbststandig (aber braucht ftr
Bankgeschafte, Uberweisungen usw. Hilfe)
o Istnichtin der Lage Geldangelegenheiten zu erledigen
12. Beim Essen bendtigt der Beurteilte
o Keinerlei Hilfe
o Etwas Unterstitzung (z.B. durch spezielle Vorbereitung des Essens
wie Brotstreichen usw.)
o Standig Hilfestellung, er kann nicht alleine essen
13. Die Mahlzeiten des Beurteilten bestehen aus
o Einer besonderen Spezialdiat
o Den Ublichen Nahrungsmitteln mit einigen Ausnahmen (z.B. keine
harten Speisen)
o Den Ublichen Nahrungsmitteln ohne Einschrankungen
14. Zum An- und Entkleiden bendtigt der Beurteilte
o Immer Hilfe, er ist dazu alleine nicht in der Lage
0 Manchmal etwas Hilfe (z.B. beim Schlie3en bestimmter Knopfe usw.)
o Keinerlei Hilfe
15. Der Beurteilte

o Kann sich ohne Hilfestellung waschen
o Braucht zum Waschen gelegentlich Hilfe (z.B. beim Baden)
o Istnichtin der Lage, sich selbststandig zu waschen.
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