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1 Einleitung

1.1 Das Parkinsonsyndrom — klinisches Bild und Entstehung

1.1.1 Epidemiologie und Klassifikation

Bei der Parkinson‘schen Erkrankung handelt es sich um eine langsam fortschreitende
neurodegenerative Erkrankung. Benannt wurde sie nach dem Erstbeschreiber James Parkinson,
der in der 1817 publizierten Arbeit ,,An essay on the shaking palsy" das Krankheitsbild
darstellte. Das idiopathische Parkinsonsyndrom (iPS) gehdrt mit einer Prdavalenz von 100-
200/100.000 Einwohnern in Deutschland zu einer der haufigsten neurologischen Erkrankungen.
Bei den Uber 65-Jahrigen ist sogar eine Prévalenz von 1.800/100.000 Einwohnern zu
verzeichnen [1]. Weltweit gesehen liegt das mediane Erkrankungsalter bei 60 Jahren, wahrend
die Dauer der Erkrankung von Diagnosestellung bis zum Tode durchschnittlich 15 Jahre betragt
[2]. Unklar ist der Einfluss des Geschlechts; ein etwas haufigeres Vorkommen bei Méannern ist
moglich [3]. Das iPS zéhlt zur Gruppe der akinetisch-rigiden Syndrome oder Parkinson-
syndrome (PS) und macht mit einem Anteil von 75% die grofite Gruppe darunter raus. Hierzu
zahlen des Weiteren genetische Formen des PS, PS im Rahmen anderer neurodegenerativer

Erkrankungen (atypische PS, aPS) und symptomatische (sekundére) PS [1].

1.1.2 Atiologie

Als Hauptrisikofaktor fur die Manifestation des Morbus Parkinson gilt das Alter. Weiterhin
wird eine Interaktion von Umwelt- und genetischen Faktoren verantwortlich gemacht [3]. So
konnten in Studien sowohl krankheitsfordernde als auch protektive Rahmenbedingungen
bestimmt werden. Beispielsweise gilt eine Exposition gegentber Pestiziden als Risikofaktor
[4], wéahrend Zigaretten- und Koffeinkonsum einen schiitzenden Effekt zu haben scheinen [5,6].
Zu den wichtigen genetischen Faktoren gehtren Mutationen im a—Synuklein-Gen (SNCA), die
mit der Ablagerung von Lewykdrperchen im Nervensystem einhergehen [7]. Auf’erdem
pradisponieren Veranderungen in der leucine-rich-repeat kinase (2LRRK2) [8] und in der
Glucocerebrosidase [9]. Des Weiteren sind mitochondriale Dysfunktionen, oxidativer Stress,

fehlerhafte Proteine und Entziindungsreaktionen mégliche Determinanten [3,10].

1.1.3 Pathophysiologie

Als histologische Grundlage der Parkinson‘schen Erkrankung gilt der Untergang
dopaminerger Neurone der Pars compacta der Substantia nigra. Diese ist im Mesencephalon
lokalisiert und Uber die Basalganglienschleife in das motorische System eingebunden. Sie

scheint hier fir die Balance zwischen inhibitorischen und exzitatorsichen Impulsen zusténdig



zu sein. Bei ihrem Ausfall werden sowohl eine entstehende Desinhibition als auch eine
verstéarkte Inhibition wirksam, was das gleichzeitige Auftreten von Hyperkinesien (=Tremor)
und Bradykinesien erklart [11,12]. Uber ihre dopaminvermittelten Efferenzen nimmt sie eine
zentrale Rolle in der Bewegungsplanung und -initiierung ein; jene Bereiche, die bei Bestehen
eines PS beeintrachtigt sind. Die Bradykinese scheint unter den Symptomen die hochste
Korrelation zu einem Dopaminmangelzustand zu haben [13]. Als pathophysiologisch weiterhin
relevant gilt die Ablagerung von Lewykorperchen. Hierbei handelt es sich um
intrazytoplasmatische, eosinophile Einschlusskérperchen in veranderten Neuronen. Sie
bestehen aus a-Synuklein, Ubigiutin und anderen Proteinen [14] und finden sich auch aul3erhalb
des Basalgangliensystems in nicht-dopaminergen Zellen. lhre Verbreitung im Nervensystem
von Parkinson-Patienten ist weitlaufig und mit dem Auftreten von nicht-motorischen
Symptomen vergesellschaftet. Daher gilt die Klassifikation der Parkinson‘schen Erkrankung
als reine Dysfunktion des dopaminergen, motorischen Systems als unzureichend. Vielmehr
muss von einer Multisystemerkrankung ausgegangen werden [15,16].

1.1.4 Motorische und nicht-motorische Symptome

Leitsymptom der PS ist die Bradykinese. In einem bradykinetischen Zustand werden
Willkurbewegungen verlangsamt geplant, initiiert und durchgefuhrt. Zudem nimmt die
Amplitude bei repetitiven Bewegungen ab (,, Tapping®) [1]. Eine Bradykinese fallt regelmafig
durch einen verminderten Armschwung beim Gehen auf, kann sich aber auch in einer
Verminderung und Verlangsamung von Spontanaktivitaten und Gesten, in einer Hypomimie,
Mikrographie oder Dysarthrie &uBern [17,18]. Zur Diagnosestellung muss auBerdem
mindestens eines der Symptome muskuladrer Rigor, Ruhetremor und/oder posturale Instabilitat
vorliegen. Die definitive Diagnose ist mangels spezifischer Biomarker erst postmortem durch
den Nachweis eines hirnmorphologischen Korrelats méglich. Als wegweisend gilt neben der
typischen Symptomatik die L-Dopa-Responsivitét der gleichen.

Bei der Parkinson‘schen Erkrankung treten neben den fiir sie typischen motorischen
Symptomen auch hdufig nicht-motorische Symptome auf (s. Tab. 1), die zu einer erheblichen
Beeintrachtigung der Lebensqualitidt beitragen konnen. Diese sind nicht allein den aPS
vorbehalten, sondern betreffen gleichfalls Patienten mit iPS. Nichtsdestotrotz kbnnen sie gerade
in sehr frihen Krankheitsstadien ein Hinweis auf das VVorliegen einer atypischen Variante sein.
Zu den Auffélligkeiten gehoéren Stérungen des Geruchssinnes, Schlafstérungen,
neuropsychiatrische Symptome wie Depression, Demenz, Unruhe, Spielsucht und sexuelle

Dysfunktionen sowie auch Dysfunktionen des autonomen Nervensystems [19,20].



Tabelle 1: Nicht-motorische Symptome des Parkinsonsyndroms

Nicht-motorische Symptome Alle Krankheitsschwere (Hoehn und Yahr-Score)
1 1,5-2 2,5-3 4-5
n=1072 (%) | n=167 (%) n=515(%) n=325(%) n=49(%)

‘Gastrointestinal 654 (61.0) 76 (45.5) | 280 (54.4) | 250 (76.9) 36 (73.5)
‘Schmerz 653 (60.9) | 85(50.9) |302(58.6) | 218 (67.1) | 39(79.6)
‘Urogenital 614 (57.3) | 72(43.1) |266(51.7) | 222 (68.3) | 44 (89.8)
‘Kardiovaskulér 158 (14.7) | 22(13.2) | 70(13.6) | 53(16.3) | 11(22.5)
‘Schlaf 687 (64.1) | 80(47.9) |312(60.6) | 245 (75.4) | 40 (81.6)
‘Abgeschlagenheit 623 (58.1) | 63(37.7) |291(56.5) | 224 (68.9) | 40 (81.6)
‘Apathie 328 (30.6) | 41(24.6) | 138(26.8) | 119 (36.6) | 24 (49.0)
‘Aufmerksamkeit/Gedéchtnis 479 (44.7) | 63(37.7) |208(40.4) | 168 (51.7) | 32 (65.3)
‘Haut 260(24.3) | 24(14.4) | 102(19.8) | 112 (34.5) | 16 (32.7)
‘Psyche 716 (66.8) | 102 (61.1) | 326 (63.3) | 238 (73.2) | 41 (83.7)
‘Atmung 191 (17.8) 16 (9.6) 80 (15.5) | 74(22.8) 15 (30.6)
‘Sonstiges 515(48.0) |62(37.1) |247(48.0) |168 (51.7) |29 (59.2)
n = Anzahl Quelle: Non-motor symptoms in atypical and secondary parkinsonism:

the PRIAMO study (Colosimo et al., 2009)[21]

1.1.5 Therapie

Therapeutisch stehen fiir den Morbus Parkinson bisher rein symptomatische Ansatze zur
Verfligung. Man unterscheidet pharmakologische, operative und nicht-medikamentdse
Therapieregime. Im Vordergrund steht die medikamentése Therapie, die frihzeitig initiiert
werden sollte. Entsprechend des Pathomechanismus werden dopamindquivalente Substanzen
eingesetzt. Nach aktuellen Empfehlungen sollte die Therapie mit einem Non-Ergot-Dopamin-
agonisten wie Pramipexol begonnen werden. Die Nebenwirkungen der Dopaminsubstitution
sind vielfaltig. Bei Dopaminagonisten stehen Ubelkeit, Tagesmidigkeit, Impulskontroll-
storungen und die Induktion von Halluzinationen im Vordergrund. Levodopa (L-Dopa)
verursacht gastrointestinale Nebenwirkungen wie Ubelkeit und Erbrechen. AuRerdem werden
eine erhohte Tagesmudigkeit und Psychosen beobachtet. Beide Substanzklassen kénnen die
Auspragung einer orthostatischen Hypotonie (s.u.) fordern. Weiterhin kommen ggf. COMT-
Inhibitoren, MOA-B-Hemmer, NMDA-Antagonisten und Anticholinergika zum Einsatz [1].

1.2

1.2.1 Manifestation und Ursachen

Autonome Dysregulation bei Parkinsonsyndromen

Eine autonome Dysfunktion stellt eine mogliche Erscheinungsform eines nicht-motorischen
Symptoms im Rahmen eines PS dar und kann sich vielfaltig als Obstipation, Blasenfunktions-
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storung oder erektile Dysfunktion présentieren. Besonders oft zeigen sich Veranderungen des
arteriellen Blutdruckprofils. Die haufigste kardiovaskulare Funktionsstérung bei Parkinson-
Patienten ist die orthostatische Hypotonie (s.u.). Angaben Uber die Haufigkeit von Symptomen
des autonomen Nervensystems variieren von 14 - 80% [22,23], wobei etwa 50% der Patienten
subjektive Beschwerden angeben [24]. Das Ausmal der autonomen Dysfunktion korreliert mit
dem Fortschreiten des PS, wobei auch in friihen und pramotorischen Phasen entsprechende
Symptome objektiviert werden konnen [25,26]. Als Pathomechanismus gelten der ubiquitére
Neuronenverlust, die Ablagerung von Lewykdrperchen sowie L&sionen im dorsalen N. vagus-
Kern und in autonomen Regionen des Hirnstamms [27]. Auferdem werden eine
medikamenteninduzierte [28] sowie eine Genese aufgrund einer Zweiterkrankung wie Diabetes

mellitus als mitverantwortlich gesehen [22].

1.2.2 Orthostatische Hypotonie

Die orthostatische Hypotonie (OH) ist die haufigste Manifestation einer kardiovaskuléren
autonomen Storung bei Patienten mit iPS [29]. Abhangig vom Stadium der Erkrankung findet
sie sich bei bis zu 50% der Parkinson-Patienten [22]. Mitunter geht die Manifestation der OH
der motorischen Phase des PS voraus [25]. Sie wird durch Provokationsmandver diagnostiziert
und gilt als nachgewiesen bei einem Abfall des systolischen Blutdrucks >20 mmHg bzw. des
diastolischen Blutdrucks >10 mmHg innerhalb von drei Minuten nach einer Lagednderung von
der Horizontalen in eine aufrechte Position. Dabei muss das Aufrichten entweder mindestens
60° betragen oder es muss eine stehende Position erreicht werden [30,31]. Die OH kann
asymptomatisch verlaufen; wirkt sie sich jedoch auf die zentralnervdse Perfusion aus, kdnnen
entsprechende Symptome wie Schwindel, Benommenheit, Synkopen, visuelle Stérungen,
Kraftlosigkeit oder Ubelkeit sowie Schmerzen beim Stehen resultieren [22]. Des Weiteren
scheint sie mit nicht-zerebralen Symptomen wie Riicken- und Schulterschmerzen assoziiert zu
sein [32,33]. Prognostische Relevanz erhalt sie dadurch, dass das Risiko fiir Stiirze, Traumata,
kardio- und zerebrovaskuldre Morbiditat erhéht wird und sie entsprechend als unabhangiger
Prédiktor fur eine erhohte Mortalitét gilt [34-36].

Fur die Genese einer OH bei PS werden Storungen der postgangliondren sympathischen
adrenergen Efferenzen verantwortlich gemacht. Als Korrelat zeigt sich eine kardiale
sympathische Denervation. In Abgrenzung zum iPS treten bei MSA keine solchen peripheren
Veranderungen auf; hier scheinen rein zentralnervése Ursachen die OH zu bedingen [26,37].
Eine verminderte Baroreflex-Aktivitat, zentrale Lasionen im Hirnstamm, eine postsynaptische

adrenerge Rezeptor-Hypersensitivitat, ein Neuronenverlust und Ablagerungen von Lewy-



kdrperchen in sympathischen Ganglien gelten als weitere pathogenetische Faktoren [37]. Auch
Medikamente wie Selegilin, Amantadin und Dopaminagonisten kénnen einen fordernden
Einfluss haben [22,28].

Die Therapie dieser autonomen Stoérung ist symptomorientiert. Im Vordergrund steht die
Pravention von Sturzen und Synkopen. Es wird ein schematisches VVorgehen empfohlen, wobei
im Falle einer asymptomatischen Hypotonie zunéchst die Evaluation der Komorbiditaten und
Medikamente fokussiert wird, die eine Hypotonie férdern kdnnen. Bei einem symptomatischen
Verlauf sollte zunédchst nicht-pharmakologisch interveniert werden, beispielsweise in Form
einer vermehrten Wasser-und Salzaufnahme, der Vermeidung von raschem Aufstehen und
einer gesteigerten korperlichen Aktivitat. Zeigt sich klinisch keine Verbesserung, kommen auch
pharmakologische Ansatze zum Einsatz. Liegt neben einer OH eine supine Hypertonie (s.u.)
vor, gilt das Sympathomimetikum Midodrine als erste Wahl, wéhrend bei alleiniger Hypotonie
v.a. Fludrocortison eingesetzt wird. Letztlich ist auch eine Kombination mdglich [38].

1.2.3 Supine Hypertonie

Eine weitere Beobachtung bei Patienten mit Parkinson ist die Neigung zu hohen
Blutdruckwerten in liegender Position. Dieses Phdnomen wird als ,,supine Hypertonie* (SH)
bezeichnet und ist definiert als Blutdruckwert >150/90 mmHg im Liegen [39]. Die SH ist meist
asymptomatisch und h&ufig assoziiert mit einer OH [40]. Sie manifestiert sich vor allem spat
am Tag und nachts, tritt insbesondere in fortgeschrittenen Krankheitsstadien auf [22] und gilt
als Effektor eines erhohten Risikos flr kardiovaskul&re Morbiditat und Mortalitét. Im Einzelnen
ist die SH mit einer Hypertrophie des linken Ventrikels, kongestiver Herzinsuffizienz, VVorhof-
flimmern sowie chronischer Niereninsuffizienz assoziiert. Des Weiteren scheinen die stark
erhohten Blutdruckwerte ein insbhesondere ndchtlich vermehrtes Aufkommen von
Schlaganfallen und Myokardinfarkten zu bewirken [39]. Die genauen Ursachen dieser
Blutdruckdysregulation sind unklar und unzureichend untersucht. Haufig wird die SH als

Nebenwirkung einer antihypotensiven Therapie der OH diskutiert [39, 41].

1.3 Unterschiede zwischen klinischen Subgruppen

Das iPS kann als die klassische Verlaufsform des PS bezeichnet werden. Es wird anhand der
fihrenden Symptomatik in drei Subtypen unterteilt. So unterscheidet man einen Tremor-
dominanztyp, von einem akinetisch-rigiden Typ und einem Aquivalenz-Typ [42]. Die Subtypen
unterscheiden sich nicht nur symptomatisch, sondern auch anhand des klinischen Verlaufs. Der
akinetisch-rigide Typ hat die ungunstigste Progression. Insbesondere wenn hierbei ausgeprégte

Gang- und Sprachstérungen vorliegen, scheint die Prognose verschlechtert. Im Vergleich zum
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Tremordominanztyp wird das akinetisch-rigide Syndrom zwar zu einem spéteren Zeitpunkt
manifest, es hat aber auch eine schnellere Progressionsgeschwindigkeit [43].

Vom iPS sind neurodegenerative Erkrankungen abzugrenzen, im Rahmen derer PS auftreten:
die sog. atypischen PS. Das PS kann hier als Begleiterscheinung derart vordergrindig sein, dass
die Differentialdiagnose haufig schwerfallt. Gemeinsam ist den aPS das schwache bzw. nicht
vorhandene Ansprechen auf L-Dopa sowie die gemeinhin schlechtere Prognose. Man
differenziert zwischen Multisystematrophie vom Parkinson-Typ (MSA-P), Demenz vom Lewy-
Korper-Typ (DLK), progressiver supranukledrer Blickparese (PSP) und kortikobasaler
Degeneration (CBD). In der vorliegenden Arbeit waren entsprechend der Patientenkohorte die
Krankheitsbilder MSA und PSP von Relevanz, weshalb auf diese beiden Subgruppen

nachfolgend im Einzelnen eingegangen wird.

1.3.1 Multisystematrophie

Die Multisystematrophie (MSA) ist eine seltene neurodegenerative Erkrankung mit einer
Pravalenz von 3,4-4,9/100.000 Einwohnern [44]. Sie manifestiert sich meist in der sechsten
Lebensdekade und betrifft Manner und Frauen gleichermalen. Bei Beginn der Symptomatik
betragt die mittlere Uberlebenszeit sechs bis zehn Jahre [45]. Es handelt sich um eine
Synukleinopathie, die meist sporadisch auftritt; es gibt allerdings auch préadisponierende
genetische Polymorphismen. Auf pathophysiologischer Ebene kommt es zu Neuronenverlust,
Gliose und Demyelinisierungsprozessen im ZNS. Abhéngig davon, ob eine striatonigrale
Degeneration (SND) oder eine olivopontocerebellare Atrophie (OPCA) pradominiert,
unterscheidet man zwei pathologische Varianten, die mit zwei unterschiedlichen klinischen
Verlaufsformen korrelieren: die MSA vom Parkinson-Typ (MSA-P) und die MSA vom
zerebelldren Typ (MSA-C) [46]. Die MSA-P ist mit einem Anteil von 80% die weitaus haufigere
Variante. Motorische Komponenten sind hier insbesondere Bewegungsverlangsamung,
Rigiditat und Fallneigung, mit oft asymmetrischem Befallsmuster [47]. Anstelle des beim iPS
charakteristischen Ruhetremors pradominiert hdaufig ein posturaler- oder Intentionstremor.
Kennzeichnend und essenziell fur die Diagnosestellung ist das Vorliegen einer ausgepragten
autonomen Dysregulation, die den motorischen Symptomen um Monate oder Jahre
vorausgehen kann [48,47]. Neben den klinisch flihrenden Symptomen erektile Dysfunktion und
Harninkontinenz zeigt sich in 75% der Falle eine OH als h&ufigste kardiovaskuldre Dysfunktion
[49,50]. Diese kann durch rezidivierende Synkopen, Schwindel, Schwachegefiihl,
Kopfschmerzen oder Schmerzen in Nacken- und Schulterregion symptomatisch werden, wobei
auch asymptomatische Verlaufe moglich sind [51]. In der Hélfte der Féalle ist die OH daruber



hinaus mit nocturnaler Hypertonie, Hypertonie in liegender Position und postprandialer
Hypotonie assoziiert [52]. Im Gegensatz zum iPS tritt eine autonome Funktionsstérung in
friheren Krankheitsstadien auf [46]. Zudem scheinen andere Ursachen vordergriindig zu sein:
Die postgangliondre Funktion bleibt bei MSA intakt, stattdessen spielt die Storung
sympathischer und parasympathischer pragangliondrer Neurone eine Rolle [37,53]. Letztlich
sind respiratorische und gastrointestinale Symptome genau wie Schlafstérungen und
Verhaltensauffélligkeiten im Rahmen der MSA maglich [46].

1.3.2 Progressive supranukleére Blickparese

Die Pravalenz der progressiven supranuklearen Blickparese (PSP) gleicht mit 4,9/100.000 derer
der MSA [44]. Erste Symptome treten meist in der siebten Lebensdekade auf, wobei das
mannliche Geschlecht etwas haufiger betroffen zu sein scheint [54]. Die mittlere Uberlebenszeit
betragt bei Beginn der Symptomatik 5,9 — 9,7 Jahre. Die PSP wird pathophysiologisch zu den
Tauopathien gezahlt, die mit Proteinablagerungen in Hirnstamm, Basalganglien und Neokortex
einhergeht [55]. Je nach Verteilungsmuster der Tau-Ablagerungen resultieren verschiedene
klinische Subtypen [56], die unterschiedlich stark mit der Ausprégung eines Parkinsonismus
assoziiert sind. Das Symptomspektrum ist breit, wobei eine vertikale Blickparese, eine
ausgepragte Gangunsicherheit sowie eine friihzeitige posturale Instabilitat mit Neigung zu
Stiirzen bereits im ersten Erkrankungsjahr als besonders charakteristisch gelten [57]. Haufig
leiden die Patienten auch an einer Dysphagie sowie an einer starken Dysarthrie [58]. Weiterhin
sind eine kognitive Verlangsamung, Persénlichkeitsveranderungen, oft in Form einer Apathie
sowie eine bulbare Symptomatik zu beobachten [54]. Neben der vertikalen Blickparese
bestehen oft weitere Stérungen der Okulomotorik, die zusammen mit einer fazialen Dystonie
einen typischen, erstaunten Gesichtsausdruck bewirken [59]. Beziglich einer Beteiligung des
autonomen Nervensystems im Rahmen der PSP ist die Studienlage uneindeutig. So finden sich
in der Literatur Daten, die gegen eine Assoziation von autonomer Dysregulation und PSP
sprechen [60,61]. Einige Autoren proklamieren gar eine autonome Funktionsstorung als
Ausschlusskriterium fir die Diagnose PSP. Andere Studien hingegen weisen auf eine mogliche
autonome Dysregulation bei PSP hin [21,62]. Dort sind eine parasympathische Dysfunktion,
urogenitale und gastrointestinale Funktionsstérungen, Stérungen der Pupillomotorik und des
Schlafverhaltens sowie Fatigue beschrieben. Die OH scheint ein selteneres Symptom von PSP-
Patienten zu sein [21,62].



1.4  Blutdruck

1.4.1 Definition und Referenzbereiche

Der Druck, den das Blutvolumen auf die GefdBwénde austbt, nennt sich arterieller Blutdruck.
Er unterliegt Schwankungen, die durch die systolische und diastolische Herzaktion verursacht
werden. So ist er in der Auswurfphase des Herzens wahrend der Kontraktion des Myokards
maximal (=systolischer Wert) und in der Fullungsphase bei erschlafftem Myokard minimal
(= diastolischer Wert). Der systolische Blutdruck (SBD) spiegelt somit die Auswurfleistung des
Herzens wider, wéhrend der diastolische Wert (DBD) zur Abschdtzung von Elastizitat und
Fullungszustand der Gefélie herangezogen werden kann. Der Blutdruck wird in der Einheit
mmHg angegeben. Konventionell wird der Blutdruck nach Riva-Rocci peripher mittels einer
Manschette am Oberarm Uber der A.brachialis gemessen. Als zentraler Blutdruck (zSBD,
zDBD) werden die in der Aorta vorherrschenden Driicke bezeichnet. Der zentrale Blutdruck ist
derjenige Druck, welcher an ZNS und Herz wirksam ist [63]. Er ist starker mit Endorgan-
schaden und kardiovaskularen Ereignissen assoziiert als der periphere Blutdruck [64].

Die Deutsche Hochdruckliga e.V. formuliert Referenzbereiche fir den SBD und DBD [65], von
denen sich Abweichungen und letztlich Pathologien ableiten lassen (s. Tab. 2).

Zur adaquaten Erhebung des Blutdrucks sind repetitive Messungen an verschiedenen Tagen

oder alternativ in Form einer 24h-Messung notwendig.

Tabelle 2: Referenzbereiche fiir den Blutdruck

Bewertung systolischer Wert (mmHg) diastolischer Wert (mmHg)
optimal <120 <80
Normal <130 <85
Hochnormal 130-139 85 -89
Hypertonie Grad 1 140- 159 90-99
Hypertonie Grad 2 160-179 100 - 109
Hypertonie Grad 3 > 180 >110

1.4.2 Blutdrucktagesprofil

Der Blutdruck unterliegt einer zirkadianen Rhythmik und zeigt entsprechende Variabilitat. Dies
kann besonders gut mithilfe einer ambulanten 24h-Blutdruckmessung erfasst werden.
Insbesondere sind Unterschiede zwischen nachtlich und tagsuber erhobenen Blutdruckwerten
zu beobachten. Hierfur wird neben neurohumoralen Faktoren vor allem der Einfluss des

autonomen Nervensystems auf kardiovaskulare Funktionen und Blutdruck verantwortlich
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gemacht [66,67]. Wé&hrend tagstber die Wirkung des Sympathikotonus Uberwiegt, also
Noradrenalin- und Adrenalinplasmalevel hoch sind, ist nachts der Vagotonus die fuhrende
Komponente. Zudem scheint eine dopaminerge Modulation der zirkadianen Rhythmik des
sympathischen Nervensystems die Blutdruckvariationen mitzuverantworten [68]. Es resultiert
im Normalfall ein Blutdruckverlauf, welcher die niedrigsten Levels nachts aufweist. Dieser
ndchtliche Blutdruckabfall wird als ,,Dipping" bezeichnet. In den Morgenstunden kommt es
dann zu einem abrupten Anstieg der Blutdruckwerte, der bei jungen, gesunden Menschen etwa
20-25 mmHg und bei alteren 50 mmHg betragen kann. Physiologisch sind auRerdem ein Peak
einmal um 09.00 Uhr und ein weiterer um 19.00 Uhr sowie ein postprandialer Blutdruckabfall
um etwa 15.00 Uhr [66,69].

Bei diversen Pathologien veréndert sich diese zirkadiane Rhythmik mit der Folge, dass das
nachtliche Dipping ausfallt. Hierzu z&hlt auch die OH im Rahmen eines PS [70]. Um die
Verénderungen zu objektivieren, wird die sogenannte ,diurnal/nocturnal blood pressure

ratio* herangezogen:

— RR43—RRp

diurnal/nocturnal blood pressure ratio — RR x 100
d

RRg = durchschnittlicher Blutdruck tagstiber; RR,, = durchschnittlicher Blutdruck nachts

So kann eine Aussage getroffen werden, um wie viel Prozent der durchschnittlich gemessene
néchtliche Blutdruckwert in Relation zum tagstiber erhobenen Wert variiert. Anhand dessen

kénnen Subtypen entsprechend des Dippings formuliert werden (s. Tab. 3).

Tabelle 3: Dipping-Verhalten

Subtyp diurnal/nocturnal blood pressure ratio (%)
extreme dippers 220
dippers >10
non-dippers <10
inverse dippers <0

Die genauen ursdachlichen Mechanismen, die zur Entstehung eines pathologischen Non- bzw.
Inverse-Dipping beitragen, sind unklar. Ebenso ist fraglich, inwieweit das Non-Dipping als
Ausdruck einer autonomen Dysregulation einzuordnen ist und sich entsprechend als
Diagnosemarker dergleichen eignet. Mitunter wird pathologisches Dipping-Verhalten und die
Aufhebung einer zirkadianen Rhythmik bei Parkinson-Patienten als Konsequenz einer
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bestehenden supinen Hypertonie diskutiert [26,71,72]. Klinische Relevanz erhdlt das Non-
Dipping zudem, da es das kardiovaskulére wie auch das Risiko fur Endorganschaden erhoht.

Es ist u.a. assoziiert mit kardialen Schéaden, Stroke und Veranderungen in der Niere [73,74].

1.4.3 Regulationsmechanismen

Prinzipiell kann der Blutdruck tber drei mogliche Angriffspunkte moduliert werden: tber die
Herzfrequenz (Hf), das Schlagvolumen (SV) und den totalen peripheren Widerstand (TPR).
Man unterscheidet kurzfristige von langfristigen Mechanismen der Blutdruckregulation.

Der entscheidende Mechanismus zur kurzfristigen Anpassung des Blutdrucks an verdnderte
Bedingungen ist der Barorezeptor-Mechanismus. Mechanorezeptoren, die den Dehnungs-
zustand der GefaRe registrieren, sind vor allem im Carotis-Sinus und im Aortenbogen
lokalisiert. Sie zeigen stets eine tonische Aktivitdt und erhdhen die Frequenz ihrer Aktions-
potenziale (AP) bei erhéhtem Blutdruck und konsekutiver GefaRdehnung. Umgekehrt reagieren
sie auf Blutdruckabfélle, die sie in Form einer reduzierten Blutdruckamplitude registrieren, mit
einer Verringerung der AP-Frequenz [75]. Die Informationen werden ins ZNS geleitet und dort
durch Neuronen des Ncl. tractus solitarii intergriert. Im Falle einer erhthten AP-Frequenz wird
Uber Gebiete des Rhombencephalons der N.vagus tber den Ncl. ambiguus und den motorischen
Ncl. dorsalis n. vagus aktiviert. Es erfolgt eine parasympathische Reduktion der Hf und letztlich
auch des Blutdrucks. Bei einem Blutdruckabfall wird hingegen die sympathische Aktivitat via
caudaler und rostraler ventrolateraler Medulla oblongata erhéht. Somit werden Frequenz und
Kontraktilitdt des Herzens gesteigert sowie der TPR durch Vasokonstriktion angehoben.
AuRerdem kommt es zu einer vermehrten Reninausscheidung in der Niere mit nachfolgender
Natrium-und Wasserretention und zu einer Vasokonstriktion tber Angiotensin Il. Auch ein
erhohtes, hypothalamisches VVasopressin-Angebot fiihrt zu einer Blutdrucksteigerung [75,76].
Eine langfristige Regulation des Blutdrucks findet vor allem (ber die Modulation des
Blutvolumens statt. Hierbei spielt die Niere eine zentrale Rolle, welche den Flissigkeits-und
Natriumhaushalt steuert. Bei erhohtem Blutdruck wird auch die Natriurese gesteigert, was als
Drucknatriurese bezeichnet wird. Der Effekt wird durch das atriale natriuretische Peptid (ANP)
verstérkt, das bei erhohter Dehnung der Vorhofe in den Kreislauf gelangt. Bei verringertem
Blutdruck hingegen wird Uber das hypothalamische antidiuretische Hormon (ADH) die Diurese

gesenkt, woraufhin Blutvolumen und Blutdruck ansteigen [77].

1.4.4 Arterielle Hypertonie
Die arterielle Hypertonie hat eine sehr hohe klinische Relevanz; man schatzt die Prévalenz in

Europa auf 30 — 45 % der Bevdlkerung [65]. Sie gilt als wichtiger kardiovaskulérer Risikofaktor
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und als wesentliche Einflussgréofie fur Morbiditat und Mortalitat weltweit [65]. Als arterielle
Hypertonie wird ein systolischer Wert von >140 mmHg bzw. ein diastolischer Wert von >90
mmHg definiert [65]. Differenziert wird zwischen einer priméren, essentiellen und einer
sekundéren Variante, wobei die essentielle Hypertonie mit einem Anteil von etwa 90-95% die
weitaus haufigste Form ist. Flr eine Diagnose missen sekundédre Ursachen wie renale
Dysfunktion, Phdochromozytom oder Aldosteronismus ausgeschlossen werden [65,78].

Als ursdchlich wird eine Interaktion aus genetischen- und Umweltfaktoren angenommen.
Ubergewicht, Bewegungsmangel, Dyslipidamie, Insulinresistenz sowie eine gesteigerte
Aktivitat des sympathischen Nervensystems sind wesentliche Determinanten [65,78]. Im Alter
gewinnen arteriosklerotische GeféalRveranderungen an Relevanz. Eine permanente arterielle
Hypertonie kann hdufig zu lange asymptomatisch verlaufenden Endorganschéden fiihren wie
Schlaganfall, Myokardinfarkt, plotzlicher Herztod, Herzinsuffizienz, periphere arterielle
Verschlusskrankheit sowie terminale Niereninsuffizienz. Neben nicht-medikamenttsen
Malnahmen wie der Einhaltung einer Diat und korperlicher Aktivitét steht pharmakologisch
der teils kombinierte Einsatz aus den fiinf Substanzklassen Diuretika, Kalziumantagonisten,
ACE-Hemmern, AT- und p-Blockern im Vordergrund. Die Therapie orientiert sich nach

kardiovaskularem Risiko und Zweiterkrankungen des Patienten [65].

1.5  Arterielle GefaRsteifigkeit

1.5.1 Definition und Bedeutung als Prognosemarker

Hierbei handelt es sich um ein Modell, das Struktur und Funktion des arteriellen GefaRsystems
insbesondere vor dem Hintergrund degenerativer Prozesse im Alter beschreibt.

Die morphologischen Eigenschaften der verschiedenen Arterien im Gefalisystem spiegeln
deren unterschiedliche Funktionen wider. Die Aorta verflgt tGber einen groRen Diameter sowie
einen hohen Elastingehalt, wodurch eine Umwandlung des kardial generierten pulsatilen
Drucks in eine laminare Stromung realisiert wird (=Windkesselfunktion). In die Peripherie hin
nehmen Elastingehalt und GeféaRradius stetig ab, wahrend der Anteil glatter Muskulatur in den
GefalRwanden zunimmt [63]. Dieser ist schlielich in den Arteriolen maximal, was deren
Funktion als WiderstandsgeféalRe mit der Fahigkeit zur VVasokonstriktion und —dilatation gerecht
wird und entscheidenden Anteil an der Regulation des lokalen Blutflusses hat. Im
physiologischen Zustand ergibt sich somit zwischen Herz und Peripherie ein Gradient
zunehmender Rigiditat der Arterien [79,80], die als ,artericlle GefaB3steifigkeit einen
eigenstandigen vaskuléren Parameter darstellt. Dieser Gradient trdgt einen protektiven

Charakter im Hinblick auf die Ausbreitung der kardial erzeugten Pulswelle inne: An Stellen
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einer Impedanzinderung, wie sie beispielsweise der Ubergang von kleinen Arterien zu
Arteriolen darstellt, wird die Pulswelle reflektiert und wandert nach zentral. Im gesunden Fall
trifft sie hier in der spaten Systole bzw. in der friihen Diastole auf die nachfolgende Pulswelle.
Dies hat zum einen den positiven Effekt, dass die kardiale Durchblutung geférdert wird. Zum
anderen wird durch solche Reflexionen eine Ausbreitung des potenziell schadlichen Drucks in
die Mikrozirkulation reduziert [80].

Mit zunehmendem Alter nimmt die arterielle Geféalsteifigkeit der zentralen Aorta jedoch zu,
wéhrend die peripheren Arterien vom muskuléren Typ kaum derartige Veranderungen zeigen.
Dadurch wird der protektive Gradient der Steifigkeit reduziert. Dies wiederum bedingt, dass
die Pulswellenreflexionen nun in der friihen Systole die zentrale Aorta erreichen. Die
Konsequenz ist eine Addition der Driicke, was als eine Erhéhung des zentralen Pulsdrucks
sowie des zZSBD manifest wird [80,81]. In pathophysiologischer Hinsicht ergeben sich hieraus
verschiedene Aspekte. Einerseits werden eine Nachlasterhéhung und damit eine mdgliche
Affektion der kardialen Funktion induziert. Andererseits kann der reduzierte Gradient der
arteriellen Steifheit auch zu einer Reduktion der Pulswellenreflexionen fiihren, was wiederum
eine Transduktion der erhdhten Driicke in das mikrovaskuldre System ermoglicht. Eine
resultierende Hyperfiltration scheint Uber GefaR- und Gewebsschaden insgesamt Endorgan-
schéaden zu begunstigen [79,80,82].

Die angefiihrten Mechanismen erkldaren, weshalb die arterielle Gefal3steifigkeit als
unabhangiger kardiovaskularer Risikofaktor sowie als Biomarker fir Endorganschaden in
Betracht gezogen wird [63,79,80,82,83].

1.5.2 Nicht-invasive Messmethoden

Spezielle Messgerate ermdglichen die nicht-invasive Erfassung der arteriellen Geféal3steifigkeit
im Rahmen einer 24h-Blutdruckmessung. Als Goldstandard zur Bestimmung der arteriellen
Gefalsteifigkeit gilt die Messung der Pulswellengeschwindigkeit (PWV) [83]. Die kardial
generierte Druckwelle breitet sich mit einer bestimmten Geschwindigkeit im Gefalisystem von
zentral nach peripher aus. Die erreichte Geschwindigkeit wird in m/s angegeben und hangt von
Elastizitdt und Radius des jeweiligen GefaRes und somit direkt von der arteriellen Steifigkeit
ab. Wéhrend die PWV bei jungen Menschen in der A. ascendens 4-5 m/s, in der A. abdominalis
5-6 m/s und in A. iliaca und A. femoralis 8-9 m/s betragt, kann sie bei erhohter arterieller
Steifigkeit bei >80-Jahrigen auf Werte von >12 m/s ansteigen [63]. Gemeinhin wird ab einem
PWV-Wert von >10 m/s von einem manifesten Endorganschaden ausgegangen [63].

Des Weiteren wird der Augmentationsindex (Aix) als Parameter arterieller GefaRsteifigkeit

verwendet [80-83]. Er beschreibt den Anteil der Pulswellenreflexionen an dem erhdhten
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Pulsdruck, der aus der Addition der Pulswellendricke im Rahmen erhohter arterieller
GefalBsteifigkeit resultiert (s.0.). Er wird in % angegeben und gilt als weniger valide hinsichtlich
der Aussagekraft Uber die arterielle Steifigkeit [83]. Dies liegt daran, dass er von diversen
Faktoren abhéngig ist, u.a. auch von der Herzfrequenz. Um den Einfluss derer auf den Aix zu
reduzieren, wird der Aix h&ufig auf eine Herzfrequenz von 75/min berechnet (Aix@75) [84].
Der Aix unterscheidet sich aufierdem insofern von der PWV, als er zwar im Alter ansteigt,
dieser Anstieg jedoch v.a. im mittleren Alter stattfindet. Spater kann es sogar durch eine
Abnahme der Pulswellenreflexionen zu einer Reduktion des Aix kommen [80].

Ferner wird der zentrale Pulsdruck (zPP) selbst als Wert fir die arterielle Steifigkeit
herangezogen [83]. Er hat die Einheit mmHg und beschreibt die Differenz zwischen SBD und
DBD [85]. Bei éalteren Menschen korreliert der PP insbesondere mit dem SBD [83]. Auch er
gilt als weniger valide als die PWV. Dies gilt des Weiteren flr den zSBD, der ebenfalls mit
arterieller Gefalsteifigkeit korreliert und daher im Alter zunimmt [83]. Der DBD nimmt nach
dem 55. Lebensjahr jedoch aufgrund reduzierter Elastizitat der Gefélle ab [86,87].

1.5.3 Zusammenhang mit zentraler und vegetativer Dysfunktion

Die Arteriolen regulieren mafi3geblich iber VVasokonstriktion und —dilatation den Blutfluss im
Kapillarbett. In einem autoregulierten Organ wie dem Gehirn tritt dieser Mechanismus in den
Hintergrund und es resultiert ein niedriger vaskularer Widerstand bei gleichzeitig hohen
Perfusionsraten [79,80,82]. Entsprechend ist das mikrozirkulére System den pulsatilen Driicken
bei erhohter arterieller Steifheit und daher insbesondere im Alter unmittelbar ausgesetzt. Es
kommt zu einem sog. vaskuldaren Remodeling. Hierbei handelt es sich um reaktive Umbau-
prozesse innerhalb der Gefalwande, die als Folge der erhohten mechanischen Beanspruchung
einzustufen sind. Dies wird als entscheidender Mechanismus vermutet, einer Hyperfiltration
mit konsekutivem Endorganschaden entgegenzuwirken. Allerdings scheint der dadurch erhéhte
vaskuldare Widerstand die zerebrale Perfusion zu reduzieren, was ischdmische Zustande und
letztlich Endorganschéden begiinstigt [80]. Daher gilt eine erhéhte arterielle Steifheit als
Risikofaktor fiir mikrovaskuldre Schéden des Gehirns. Im Einzelnen scheint sie assoziiert mit
Stroke, Thrombosen und Hyperintensitaten der weilien Substanz [79,80,82]. AuRerdem gibt es
Hinweise auf eine pathogenetische Bedeutung einer erhohten arteriellen Steifheit im Rahmen
der Alzheimer Demenz [79,80]. Bei Parkinson-Patienten sind zentrale Effekte der arteriellen
GefaBsteifigkeit bisher kaum untersucht.

Eine weitere Manifestation erhohter arterieller Steifigkeit scheint eine Labilitat des Blutdruck-
profils mit Neigung zu Fluktuationen zu sein. Dies wiederum wird als Ursache einer reduzierten

Baroreflex-Sensitivitdt vermutet [80,88]. Bei Parkinson-Patienten gilt eine veranderte
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Baroreflex-Funktion als mitverantwortlich in der Entwicklung einer OH [22,37,39,41,89]. Ein
Zusammenhang zwischen kardialer autonomer Funktionsstorung und erhohter arterieller
Steifigkeit konnte bei Patienten mit Diabetes mellitus in mehreren Studien hergestellt werden

[88,90,91]. Die Untersuchung eines solchen Zusammenhangs bei Parkinson-Patienten steht aus.

1.6 Ziele und Fragestellung der Arbeit

BlutdruckunregelmaRigkeiten wie die orthostatische Hypotonie sind h&ufig als nicht-
motorische Komponente im Rahmen von Parkinsonsyndromen zu beobachten. Dies gilt nicht
nur fir die atypischen Verlaufsformen, sondern trifft gleichermalRen fiur das idiopathische PS
zu. Das Kklinische Bild ist vielgestaltig und reicht von asymptomatischen Verlaufen bis hin zu
Schwindel und Synkopen. Dies kann zum einen Schwierigkeiten bei der Diagnosestellung
bereiten, zum anderen wird die ohnehin reduzierte Lebensqualitat weitergehend vermindert.
Dariiber hinaus stellen die Blutdruckveranderungen einen kardiovaskularen Risikofaktor dar,
der bei fehlender Symptomatik potenziell verkannt wird und zugleich Morbiditat und Mortalitét
der Parkinson-Patienten erhoht. Ziel dieser Arbeit ist es, BlutdruckunregelmaRigkeiten wie die
OH bei idiopathischen und atypischen Verlaufsformen né&her zu charakterisieren. Hierbei soll

der Fokus auf folgende Aspekte gelegt werden:

1. Charakterisierung von Blutdruckveranderungen

Welche Arten treten bei Parkinsonsyndromen auf? Wie korrelieren sie mit klinischen
Parametern? Welche Implikationen ergeben sich daraus, Parkinson-Patienten auf das
Vorhandensein von Blutdruckunregelméaliigkeiten zu screenen und dies in die Routine-

Diagnostik zu integrieren?

2. Charakterisierung der orthostatischen Hypotonie
Mit welchen Symptomen und klinischen Parametern ist die OH assoziiert?
Ist der SCOPA-AUT-Fragebogen ein geeignetes Instrument, die OH anamnestisch zu

erfassen?

3. Charakterisierung der arteriellen Gefalsteifigkeit
Ist die arterielle GefaRsteifigkeit bei Parkinson-Patienten pathologisch verandert? Inwiefern
korreliert dies mit klinischen Parametern und insbesondere mit der OH? Kdnnen nicht-invasive

Messungen der arteriellen Gefalsteifigkeit die Diagnose einer OH stiitzen?

14



2 Studienteilnehmer, Material und Methoden

2.1  Rekrutierung der Studienteilnehmer

Die vorliegende Studie wurde im Jahr 2013 begonnen. In das gemeinsame Forschungsprojekt,
ausgetragen von der Abteilung fiir Neurologie der Uniklinik Kiel und der Medizinischen Klinik
I der Uniklinik Libeck, wurden insgesamt 49 Studienteilnehmer einbezogen. Die untersuchte
Kohorte bestand aus 34 Parkinson-Patienten und 15 gesunden Kontrollprobanden. Die
Parkinson-Patienten wurden wéhrend ihres stationdren Aufenthaltes an der Klinik fir
Neurologie der Uniklinik Kiel rekrutiert und untersucht (n = 31). Wenige Patienten (n = 3)
wurden auch Uber die regelméaiiigen Sprechstunden fur Bewegungsstérungen der Abteilung fir
Neurologie rekrutiert und dort oder im h&uslichen Umfeld des jeweiligen Patienten untersucht.
Die 15 Kontrollprobanden wurden an der Universitét Liibeck rekrutiert.

Innerhalb der Patientengruppe konnte man weiterhin zwischen Patienten mit iPS und aPS
unterscheiden. So gab es 27 Patienten mit iPS, fiinf MSA- und zwei PSP-Patienten.

Die Patientenkohorte umfasste Probanden, die sich in friihen bis fortgeschrittenen Krankheits-
stadien befanden. Es wurden sowohl Probanden einbezogen, bei denen anamnestisch bereits
Schwindel oder eine manifeste OH zu erheben waren als auch solche mit unaufféalligem
Kreislaufprofil. Das Vorhandensein einer arteriellen Hypertonie stellte kein Hindernis zur
Studienteilnahme dar. Hingegen galt ein wahrend des Aufenthaltes stattgefundener oder
geplanter L-Dopa-Test als Ausschlusskriterium. In die Kontrollgruppe wurden gesunde
Teilnehmer ohne kardiovaskuldre oder neurologische Vorerkrankung inkludiert.

Alle Probanden wurden um ihr schriftliches Einverstandnis gebeten und nahmen nach

ausfuhrlicher Aufklarung freiwillig teil.

2.2 Untersuchungsablauf und Patientenbefragung

2.2.1 Allgemeiner Ablauf

Bei der Untersuchung der Patienten wurde ein moglichst einheitliches VVorgehen befolgt, das
sich aus finf Teilschritten zusammensetzte (s. Tab. 4). In der Anfangsphase wurde eine
Anamneseerhebung vorgenommen. Es folgte eine standardisierte neurologische Untersuchung.
Zur Erhebung der Langzeitblutdruckwerte wurde schlielflich das Messgerat fur die
Blutdruckmessung am Patienten angebracht und die einfachen Funktionen erldutert. Dabei
wurde der Patient gebeten, wahrend der 24-stindigen Messung stichpunktartig ein
vorgefertigtes Protokoll tber Aktivitaten im Tagesverlauf auszufiillen sowie den validierten

SCOPA-OUT-Fragebogen (s.u.) zu bearbeiten. Zur Uberpriifung der orthostatischen Funktion
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im Rahmen einer neurovegetativen Diagnostik wurde bei 19 Patienten eine Kipptisch-
Untersuchung und bei 15 Patienten ein Schellong-Test durchgefiihrt. Die Blutdruck-
untersuchung der Kontrollprobanden erfolgte in gleicher Weise wie bei den Patienten.
Allerdings wurden hier keine Analyse des Dipping-Musters sowie keine Testung der
Orthostase-Reaktion im Sinne eines Kipptisch- bzw. Schellong-Tests vorgenommen.

Die Untersuchungen wurden nach Einarbeitung eigenstéandig von der Doktorandin cand. med.

Sabine Fliegen vorgenommen.

Tabelle 4: Schematischer Ablauf

2.2.2 Patientenbefragung
- Erkrankungsalter / Erkrankungsdauer
- Klinischer Erkrankungstyp
Kreislaufsymptomatik
- Vorerkrankungen, Familien- und Medikamentenanamnese Q

2.2.3 SCOPA-AUT
- Befragung hinsichtlich autonomer Symptome und deren Auspragung
- Beurteilung vegetativer Funktionen mit Fokus auf eine mogliche

orthostatische Hypotonie U‘

2.3  Angewandte Rating-Skalen
- Einschatzung motorischer Funktionen anhand des dritten Abschnitts des
Unified Parkinson‘s Disease Rating Scale (UPDRS)
- modifizierte Hoehn und Yahr-Skala zur groben Stadieneinteilung des PS
- Schwab und England-Skala zur Beurteilung von Alltagsaktivitaten U‘

2.4  lLangzeit-Blutdruckmessung
- 24h-Blutdruckmessung mit Ambulantem-Blut-Druck-Monitor-System (ABDM)

2.2.2 Patientenbefragung

Die Befragung der Patienten orientierte sich an einer einheitlich gefertigten Liste (,,Laufzettel
Patientenbefragung*, s. Anhang), die auf die Erfassung festgelegter Patientendaten und
-merkmale abzielte. So wurden neben Daten zur Person wie Alter, GroRe und Gewicht auch
anamnestische Angaben zur Krankheitsgeschichte wie Erkrankungsdauer, Art des
Parkinsonsyndroms, klinischer Erkrankungstyp (tremordominant, akinetisch-rigide und
aquivalent) und familidre Belastung sowie sonstige Erkrankungen und Angaben zu einem
etwaigen Nikotinkonsum festgehalten. Es wurde explizit nach spezifischen Symptomen

gefragt, die auf eine Beteiligung des autonomen Nervensystems hinweisen kénnen. Ein Fokus
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lag hier auf Schwindel, Synkopen und Stiirzen. Im Rahmen der Patientenbefragung wurde auch
eine Medikamentenanamnese erhoben. Auflerdem wurden Rating-Skalen und der SCOPA-

AUT-Fragebogen verwendet (s.u.).

2.2.3 SCOPA-AUT

Bei dem Scales for outcome in Parkinson‘s disease (SCOPA-AUT) handelt es sich um einen
Fragebogen, der die Beurteilung von autonomen Symptomen bei Patienten mit PS,
einschlieBlich atypischen Formen ermdglichen soll. Er wurde im Jahr 2004 von einer
Forschungsgruppe unter der Leitung von Martine Visser entwickelt. Hintergrund dessen war
der damalige Erkenntnisgewinn, PS beeintrachtigten nicht nur das motorische System, sondern
verursachten ebenso zahlreiche autonome Symptome. Der Fragebogen setzt sich aus 25 Items
zusammen, die zur Einschéatzung der vegetativen Funktionen der verschiedenen Regionen
herangezogen werden: orthostatische/kardiovaskuldre  Symptome (3), gastrointestinales
System (7), Harntrakt (6), Thermoregulation (4), Pupillomotorik (1) und Sexualfunktionen (2,
davon jeweils zwei verschiedene fiir beide Geschlechter) [92]. Die enthaltenen Fragen zielen
auf die Haufigkeit eines bestimmten Symptoms innerhalb des aktuell letzten Monats ab. Pro
Frage hat der Patient die vier Antwortmdglichkeiten ,,nie®, ,,selten”, ,,regelméBig” und ,,oft",
die mit Punkten von 0 = ,,nie* bis 3 = ,,oft* bewertet werden. So ergibt sich eine Spanne von 0
- 69 moglichen erreichten Punkten, wobei die Auspragung autonomer Symptome mit

zunehmender Punktzahl steigt.
Beispiel: Hatten Sie im letzten Monat unkontrollierten Urinabgang?
nie selten regelmaRig oft

Die Bearbeitung des Fragebogens nahm etwa zehn Minuten in Anspruch und wurde von den
teilnehmenden Patienten wahrend der 24h-Blutdruckmessung vorgenommen. VVon besonderem

Interesse war hierbei das Auftreten von OH (s. Anhang).

2.3  Angewandte Rating-Skalen

In der klinischen Diagnostik des PS haben sich diverse Rating-Skalen etabliert, um die Schwere
des Syndroms anhand der Beurteilung motorischer Manifestationen und Beeintrdchtigungen im
Alltag besser objektivierbar zu machen und den Behandlungserfolg einer Therapie zu
beurteilen. Auch in der Forschung des PS spielen Rating-Skalen eine entscheidende Rolle. In
der vorliegenden Studie wurden der UPDRS, die modifizierte Hoehn und Yahr- sowie die

Schwab und England-Skala verwendet.
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2.3.1 Unified Parkinson‘s Disease Rating Scale (UPDRS)
Der UPDRS wurde 1987 entwickelt um die Manifestationen des PS und damit den Schweregrad
der Erkrankung einschatzen zu kénnen [93]. Es handelt sich um die am weitesten verbreitete

Rating-Skala in der klinischen Diagnostik des PS. Er setzt sich aus vier Abschnitten zusammen:

Teil I nicht bewegungsassoziierte Storungen und ihre Alltagsrelevanz
Teil Il bewegungsassoziierte Storungen und ihre Alltagsrelevanz
Teil 111 Untersuchung der Motorik

Teil IV Komplikationen der Therapie

Der erste Abschnitt besteht aus vier Items, die Gedachtnis, Verhalten und Stimmung erfragen.
Der zweite Teil gliedert sich in 14 Items und priift Funktionen wie Handschrift, Sprache und
Essenszubereitung. Im dritten Abschnitt finden sich erneut 14 Items, mit Hilfe derer das
motorische System untersucht wird. Der letzte Abschnitt beinhaltet elf Fragen bezuglich
Therapiekomplikationen. Pro Item werden 0 - 4 Punkte vergeben, wobei 0 mit ,,keine* und 4
mit ,,schwere” Symptomatik gleichzusetzen ist. Die Gesamtpunktzahl betrégt 203, von denen
16 auf Teil I, 56 auf Teil 11, 108 auf Teil 111 und 23 auf Teil IV entfallen.

In der vorliegenden Arbeit wurde vor jeder 24h-Messung Abschnitt 111 durchgefiihrt. Hierbei
dienen Parkinson-spezifische Symptome, wie Krankheit Akinese, Rigor, Tremor und posturale
Instabilitat, als Marker fir den Auspragungsgrad der motorischen Affektion, die in der
Untersuchung gezielt geprift werden. So wird z.B. das Kardinalsymptom ,,Tremor* durch die
Amplitude der Extremitatenkontraktionen in mild oder stark eingeteilt. Bei den Extremitéaten
werden linke und rechte Seite jeweils gesondert begutachtet, was Aufschliisse gibt Uber den
typischerweise einseitig pragnanteren Befall. Auch das Bild der posturalen Instabilitat, eine
etwaige Sturzneigung sowie Mimik und Sprache konnten so geprift werden (s. Anhang). Auf
Basis des UPDRS konnte im Rahmen der Studie somit eine standardisierte neurologische

Untersuchung vorgenommen werden mit einem Fokus auf den Funktionen der Motorik.

2.3.2 Modifizierte Hoehn und Yahr-Skala

Die Hoehn und Yahr-Skala ist eine grobe Stadieneinteilung fur das PS, welche die motorischen,
nicht aber die nicht-motorischen Symptome berticksichtigt (s. Tab. 5). Entwickelt wurde sie im
Jahr 1967 [94] und im Verlauf zu der Form modifiziert, in der sie heute Anwendung findet.
Unterschieden werden die Stadien 0 - 5, wobei ein hohes Stadium einem hohen Schweregrad

entspricht (s. Anhang).
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Tabelle 5: Modifizierte Hoehn und Yahr-Skala

0 Keine Krankheitssymptome

1 Auf eine Korperhalfte beschriankte Krankheitssymptome

1,5 Auf eine Seite beschrankte Krankheitssymptome mit Beteiligung des Rumpfes

2 Beidseitige Krankheitssymptome ohne Beeintrachtigung des Gleichgewichts

2,5 Leichte beidseitige Krankheitssymptome mit erhaltenen Haltungsreflexen

3 Leicht bis maRig stark ausgepragte, beidseitige Krankheitssymptome, gewisse
Standunsicherheit, korperlich nicht hilfsbedrftig

4 Schwere Behinderung, kann noch ohne Unterstilitzung gehen und stehen

5 Ist ohne Hilfe an den Rollstuhl gebunden oder bettlagerig

2.3.3 Schwab und England-Skala

Die Schwab und England-Skala ist eine Methode, die F&higkeiten eines Patienten zu beurteilen,
Alltagstatigkeiten zu bewaltigen. Sie wurde 1969 entwickelt und bewertet insbesondere
Geschwindigkeit und Unabhangigkeit bei der Ausfihrung der Aufgaben [95]. Die Skalen-
Intervalle werden in Prozent von 0 - 100 in 10er Schritten angegeben, wobei ein Wert von 100%
einen Patienten abbildet, der sich vollkommen unabhangig und ohne merkliche Verlangsamung
im Alltag zurecht findet und ein Wert von 0% fir einen bettlagerigen Patienten ohne

vorhandene vegetative Funktionen vorgesehen ist (s. Anhang).

2.4 Langzeit-Blutdruckmessung

2.4.1 Messung und Tagesprotokoll

Fur die Blutdruckmessung standen Manschetten in verschiedenen Grofien zur Auswahl. Nach
Bestimmung des Armumfangs wurde eine jeweils passende ausgewahlt und mitsamt dem Gerat
am Patienten angebracht. Daraufhin wurde stets eine Probemessung durchgefihrt. Lief diese
erfolgreich und ohne Stérungen ab, begann das Gerét automatisch in den voreingestellten
Intervallen zu messen. Wahrend der 24h-Messungen konnten sich die Patienten, je nach
individueller Mdoglichkeit, frei mit dem Gerdt bewegen. Um etwaige Stdrungen, wie
Bewegungsartefakte oder intermittierende Blutdruckanstiege, besser deuten zu kénnen, wurde
jeder Proband gebeten, ein vorgefertigtes Tagesprotokoll wéhrend der laufenden Messung
auszufillen (s. Anhang). Hier wurden neben Tatigkeiten, wie Spaziergdngen und Mabhlzeiten,

auch die Uhrzeiten der Medikamenteneinnahmen dokumentiert.
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2.4.2 Messgerat

Die 24h-Blutdruckmessungen wurden mit einem sog. Ambulanten-Blut-Druck-Monitor-
System (ABDM), dem Mobil-O-Graph® (I.E.M. GmbH), vorgenommen. Hierbei wird dem
Patienten eine konventionelle Blutdruckmanschette am Oberarm Uber der A.brachialis
angebracht und mit dem mobilen Messgerat verbunden. Der Mobil-o-graph® gehort zu den
Messinstrumenten, die hd&modynamische Parameter auf Basis oszillometrischer Blutdruck-
messung nicht-invasiv bestimmen. Mittels korrespondierender PC-Software (HMS CS 4.1)
konnen die erhobenen Messdaten uber eine Bluetooth-Verbindung vom Gerdat in ein
Auswertungsprogramm ubermittelt werden. Es wurde ein Tagesintervall im Zeitraum zwischen
07:00 und 22:00 Uhr sowie ein Nachtintervall zwischen 23:00 und 06:00 Uhr definiert, in denen
die Messungen alle 15 Minuten stattfanden [96,97].

Im Auswertungsprogramm wurde fur jeden Probanden ein Ordner angelegt mit den
Charakteristika GrofRe, Gewicht, Geschlecht, Geburtsdatum und Nikotinkonsum bzw. kein
Nikotinkonsum. In diesen Ordner wurden dann die Messdaten bertragen. Das Programm
erstellte fur jeden Studienteilnehmer eine PDF-Datei mit einer Ubersicht aller erhobenen
Parameter, einer Liste aller Einzelmessungen sowie Diagrammen und Graphen der Parameter

im Tagesverlauf. Zudem wurden alle Daten in Excel-Dateien extrahiert.

2.5  Orthostatische Testung

2.5.1 Kipptisch-Test

Bei der Kipptischuntersuchung handelt es sich um eine anerkannte Methode in der Diagnostik
von vasovagalen Synkopen und OH. Sie gilt in diesem Bereich als Goldstandard [98]. In der
vorliegenden Studie wurden bei Patienten mit klinischen Hinweisen fiir Schwindel, Synkopen
oder Sturzneigung Kipptischuntersuchungen durchgefiihrt (n = 19).

Die Technik beruht auf dem physiologischen Hintergrund, dass es beim Einnehmen einer
aufrechten Korperhaltung zu einem vendsen Pooling in den unteren Extremitaten kommt. Dies
hat eine Abnahme des Schlagvolumens und einen vorubergehenden Blutdruckabfall zur Folge.
Uber Barorezeptoren, die in den zentralen GefaRen den verminderten Druck registrieren, wird
daraufhin eine Sympathikusaktivierung im Hirnstamm vermittelt mit nachfolgender Steigerung
von Herzfrequenz und peripherem Widerstand. Im Normalfall wird so dem kurzzeitigen
Blutdruckabfall suffizient entgegengewirkt und eine zerebrale Minderperfusion verhindert. Ist
dieser Ablauf hingegen pathologisch verdndert, konnen kreislaufrelevante Symptome wie
Schwindel auftreten. Beim Kipptisch-Test wird dieser Mechanismus durch plétzliche

Lagednderung provoziert. Es existieren verschiedene Varianten, diese Untersuchung
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durchzufihren. An der Universitatsklinik Kiel wird von den Patienten vor der Kippung eine 30-
minutige Ruhephase in flach liegender Position eingehalten. Die Patienten werden auf einem
motorisierten Kipptisch, an dem sich eine FuBplatte befindet, mit einem Brustgurt fixiert. So
werden SBD, DBD und mittlerer Blutdruck sowie die Herzfrequenz unter Ruhebedingungen
gemessen. Es erfolgt eine Kippung des Tischs um 70°, woraufhin die genannten Parameter
erneut erhoben werden und zwar je einmal nach einer, zwei und finf Minuten. Das Ergebnis
des Tests wird idealerweise im Kontext mit den klinischen Daten bewertet [98]. Eine
ausgepragte Hypotonie sowie eine deutliche Zunahme der Herzfrequenz, die sich nach Ablauf
der funf Minuten nicht normalisieren, gelten als wegweisend fur eine OH. Weitere
Befundkonstellationen kdnnen in einer neurokardiogenen (Pré-) Synkope, Dysautonomie mit
zunehmendem Blutdruckabfall und autonomen Fehlsteuerungen, Tachykardiesyndrom bei
aufrechtem Stand mit inaddaquaten Herzfrequenzanstiegen, zerebrovaskuldren sowie

psychogenen Synkopen bestehen [98].

2.5.2 Schellong-Test

Der Schellong-Test ist eine relativ alte Methode, die Funktion der Orthostase-Reaktion
Klinisch-diagnostisch zu erfassen. Sie folgt dem gleichen physiologischen Prinzip wie der
Kipptisch-Test. In dieser Studie wurde der Schellong-Test bei allen Patienten angewendet, die
anamnestisch keine Hinweise auf eine OH boten und demzufolge auch keine Kipptisch-Testung
durchlaufen hatten (n = 15). Die Patienten wurden nach Abschluss der 24h-Messung
aufgefordert, sich flach und ruhig in Riickenlage auf ihr Bett zu legen. Nach einer Ruhephase
wurden dann in mindtlichen Abstanden Puls und Blutdruck gemessen. Die Messung wurde
konventionell nach Riva-Rocci durchgefuhrt. Finf Minuten nach der ersten Messung wurden
die Patienten angewiesen, sich moglichst rasch aufrecht hinzustellen. Sofort wurden wieder

Blutdruck und Puls bestimmt und dies in minttlichen Abstanden fiinfmal wiederholt.

2.6 Beurteilung der arteriellen Gefal3steifigkeit

Wahrend mit einer konventionellen Blutdruckmessung lediglich peripherer systolischer (Sys),
mittlerer (MAD) und diastolischer (Dia) Blutdruck bestimmt werden kdnnen, ermoglichte das
verwendete Gerdt die Erfassung diverser weiterer hdmodynamischer Parameter. So wurden
Pulsdruck (PP), totaler peripherer Widerstand (TPR), Herzfrequenz (Hf), Herzminuten-
volumen (HMV), zentral systolischer (zSBD) und diastolischer Blutdruck (zDBD) berechnet.
Daruber hinaus wurden Parameter der arteriellen Gefasteifigkeit bestimmt. Hierzu zahlten die
Pulswellengeschwindigkeit (PWV) und der Augmentationsindex (Aix) bzw. der

Augmentationsindex auf die Herzfrequenz 75 berechnet (Aix@75).
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2.7  Laborparameter und Medikamenteneinnahme

2.7.1 TSH-, Cholesterin- und Kreatininwert

Unter der Annahme, dass diverse EinflussgroRen das Blutdruckprofil bestimmen, wurden
relevante Laborparameter berlcksichtigt. Das Thyroidea-stimulierenden Hormon (TSH) regt
die Schilddrise zur Produktion von Hormonen an. Bei gesteigerter Hormonproduktion werden
Stoffwechselprozesse beschleunigt und bei reduzierter Produktion verlangsamt. Demnach sind
Hyper- und Hypothyreose mit hohem bzw. niedrigem Blutdruck assoziiert.

Dem erhohten Serumgehalt des Lipids Cholesterin wird ein kausaler Zusammenhang in der
Entstehung der Arteriosklerose beigemessen. Unter dieser Voraussetzung hat Cholesterin auch
einen Einfluss auf den Blutdruck. Es wurde das Gesamtcholesterin im Serum bestimmt.
Kreatinin ist ein Stoffwechselprodukt, das zur Einschatzung der Nierenfunktion herangezogen
werden kann. Es gilt als Mal fur die glomerulére Filtrationsrate (GFR). Bei eingeschrénkter
Nierenfunktion findet die Harnausscheidung inaddquat statt, was u.a. Uber ein Volumen-

phéanomen in einer arteriellen Hypertonie resultieren kann.

2.7.2 Medikamente und weitere Therapieansatze

Die Einnahme antihypertensiver Praparate wurde ebenso berlicksichtigt wie die aktuell
verabreichten Parkinson-Medikamente. Das Préparat wurde jeweils mitsamt Dosis und
Dosierungsintervall vermerkt. Um das AusmaB der pharmakologischen Wirkung der
verschiedenen Prdparate zu objektivieren und den Einfluss auf den klinischen Zustand zu
evaluieren, wurde fiir jeden Patienten eine L-Dopa-Aquivalenzdosis anhand der in der Literatur

angegebenen Umrechnungsfaktoren berechnet (s. Anhang).

2.8  Auswertungsschritte und Statistik

Zunachst wurden aus dem Auswertungsprogramm die Messergebnisse in Form von Excel-
Tabellen generiert. In diesen Tabellen wurde jede Messung mitsamt den erhobenen Parametern
der jeweiligen Uhrzeit nach aufgefiihrt. Um die Ergebnisse der verschiedenen Patienten
vergleichbar zu machen, wurde nun eine Excel-Tabelle erstellt, in welche alle Einzelmessungen
jeweils nach Patient geordnet transferiert wurden. In einem nachsten Schritt wurden die
Tabellen so sortiert, dass sie letztlich mit Beginn des Tagesintervalls bei 07:00 begannen und
bei 06:45 endeten. So war es mdglich, die Messungen in Abhdngigkeit von der Tageszeit
miteinander zu vergleichen. Hierflr wurde zudem der Mittelwert der Parameter pro Stunde
errechnet und in einer weiteren Tabelle vermerkt. Somit wurden innerhalb einer Stunde vier

Messungen zu einem Mittelwert zusammengefihrt.
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AnschlieBend wurden fiir alle erhobenen Parameter einzelne Excel-Tabellen erstellt. Dies
ermoglichte eine direkte Vergleichbarkeit der Parameter in Abhéngigkeit der Tageszeit. In eine
weitere Excel-Tabelle wurden anamnestische Angaben sowie Befunde der neurologischen
Untersuchung eingefiigt. So konnte fiir jeden Patienten ein klinisches Profil erstellt werden, in
dem Eigenschaften wie GroRe und Gewicht, anamnestische Angaben zum Krankheitsverlauf
und die Ergebnisse aus den SCOPA-AUT-Fragebdgen, den Rating-Skalen und den Kipptisch-
bzw. Schellong-Tests vermerkt wurden. Nach ausfuhrlicher Durchsicht von Arztbriefen und
vorherigen Untersuchungsergebnissen aller Patienten, wurden die Angaben um Details zu Vor-
und Grunderkrankungen, Medikamenteneinnahmen und Laborparametern ergénzt. Auf Basis
dessen fand auch eine Analyse der Symptome, die mit einer OH assoziiert sind, statt.

Des Weiteren wurden die Messergebnisse auf das Vorliegen einer arteriellen Hypertonie
uberpruft. Als Diagnosekriterium wurden hier entsprechend der Leitlinien der Deutschen
Hochdruckliga e.V. die Tages- und Nachtwerte sowie der 24h-Mittelwert von SBD und DBD
herangezogen. So wurde auch die Diagnose ,,nocturnale Hypertonie* definiert (s. Tab. 6).
Zudem wurden die Patienten hinsichtlich ihres kardiovaskuléren Risikoprofils stratifiziert. Als
Risikofaktoren wurden berticksichtigt: Alter (Manner >55 Jahre, Frauen >65 Jahre), mannliches
Geschlecht, Adipositas, Hypercholesterindmie, Nierenerkrankungen, Nikotinabusus, kardio-
oder zerebrovaskulére Erkrankungen (z.B. pAVK, KHK, Stroke), positive Familienanamnese
fiir frihzeitige kardiovaskulare Erkrankungen (Manner <55 Jahre, Frauen <65 Jahre), Hyper-
thyreose oder andere endokrinologische Erkrankungen, die den Blutdruck beeinflussen [