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1. Einleitung

Das idiopathische Parkinson-Syndrom (IPS) ist eine neurodegenerative Erkrankung. Die
charakteristischen Symptome wurden erstmals von dem Neurologen James Parkinson (1817)
in seinem Aufsatz ,An essay on the shaking palsy” beschrieben (1). In diesem Aufsatz
dokumentierte er seine Erkenntnisse U(iber sechs Patienten und beschrieb Tremor,
Bradykinese und kurze Schritte mit Sturzgefahr als Hauptsymptome der Krankheit (1). Charcot
erganzte weitere Aspekte zu der Krankheit, die er zunachst ,,Parkinson’s disease” nannte (2).
Parkinson vermutete die Ursache fir diese Symptome im oberen Riickenmark. Im Jahr 1919
beobachtet der Pathologe Tretiakoff erstmals einen Zellverlust in der Substantia nigra (3). Bei
der Untersuchung des Gehirns von Patienten mit IPS (IPSP) wurden zytoplasmatische

Einschlisse in diesen Zellen festgestellt (3).

1.1. Das idiopathische Parkinson-Syndrom

1.1.1. Epidemiologie

Das IPS ist nach der Alzheimer-Krankheit die zweithdufigste neurodegenerative Erkrankung
(4). In Nordamerika und Europa werden 100-200 Patienten pro 100.000 Einwohner
beobachtet (5). Da die Krankheit mit h6herem Alter mit héherer Wahrscheinlichkeit auftritt
(im Durchschnitt mit 60 Jahren), wird diese Zahl mit Zunahme der alternden Bevélkerung
wahrscheinlich weiter steigen (4). Manner sind haufiger betroffen als Frauen (ca. 2% vs. 1.3%

Lebenszeitrisiko) (4).

1.1.2. Pathophysiologie

Beim IPS fihrt die Degeneration von dopaminergen Neuronen in der Substantia nigra pars
compacta zu einem Dopaminmangel an den striatalen Rezeptoren, der héchstwahrscheinlich
zumindest einige der charakteristischen motorischen Symptome verursacht (4). Neben

Dopamin sind auch andere Neurotransmitter haufig vermindert, die sehr wahrscheinlich einen



GroRteil der nicht-motorischen Symptome erkldaren. Verminderte Serotonin- und
Noradrenalinspiegel sind in den Raphe-Kernen zu finden und kénnen z.B. mit Depressionen in
Verbindung gebracht werden (5). Ein verminderter Acetylcholinspiegel im Nucleus basalis
Meynert kann mit kognitiven Einschrankungen bis hin zur Demenz, aber auch mit
Gleichgewichtsstérungen in Verbindung gebracht werden (5-7). Mikroskopisch lassen sich
zytoplasmatische Einschliisse nachweisen, die zum groBen Teil aus Alpha-Synuclein bestehen
(4). Sie werden Lewy-Kdrperchen genannt. Die Ursache fir die Bildung dieser Einschliisse ist
noch nicht ganz geklart, es wurden jedoch verschiedene Risiko- und Schutzfaktoren diskutiert
(8,9). Auch die Mechanismen, die dem Fortschreiten des IPS zugrunde liegen, werden
diskutiert, wobei einige Autoren eine prionenihnliche Ubertragung zwischen den Neuronen
vom peripheren zum zentralen (und moglicherweise auch im zentralen) Nervensystem
vermuten (10). Der Verlauf des IPS wurde u.a. von Braak et al.(11) untersucht, die sechs
Stadien vorschlagen, die mit dem Nachweis von Alpha-Synuclein in verschiedenen Teilen des
Nervensystems korrelieren. Die ersten beiden vorgeschlagenen Stadien sind
prasymptomatisch, die Stadien drei und vier markieren den Beginn der motorischen
Symptome, die Stadien finf und sechs umfassen das Fortschreiten der Krankheit in den
Neokortex, das mit einer weiteren Vielzahl von motorischen und nicht-motorischen
Symptomen einhergeht. Dieses Modell weist jedoch eine Reihe von Einschrankungen auf und
wird daher von mehreren Wissenschaftlern kritisch betrachtet (10). So lassen Daten von
Patienten, bei denen parkinsontypische Verdanderungen in mehreren voneinander
unabhdngigen Bereichen des Nervensystems gefunden wurden, auf eine gleichzeitige

Entstehung der typischen Veranderungen schlieBen (12).

1.1.3. Nicht-motorische Symptome

Klinisch lassen sich die Symptome des IPS in motorische und nicht-motorische Symptome
unterteilen (13). Es kdnnen mehrere nicht-motorische Symptome auftreten, und das Fehlen
jeglicher nicht-motorischer Symptome wahrend einer Krankheitsdauer von 5 Jahren ist ein
Ausschlusskriterium fiir die Diagnose des IPS (14). Schlafstérungen, autonome
Funktionsstorungen, Hyposmie sowie Depressionen, Angstzustinde oder Halluzinationen

kénnen schon in den friihen Phasen der Krankheit auftreten (5,14).



Depressionen

Die Depression ist gekennzeichnet durch eine gedriickte Stimmung, Verlust von Interesse und
Freude sowie durch erhéhte Midigkeit (15). Zwei der drei genannten Symptome mussen
mindestens zwei Wochen lang vorhanden sein. Mindestens zwei weitere der folgenden
Symptome sind ebenfalls fiir die Diagnose erforderlich: Konzentrationsschwache, mangelndes
Selbstwertgefiihl, Schuldgefiihle, negative Gedanken liber die Zukunft, Selbstmordgedanken,
Schlafstérungen und Appetitlosigkeit (15). Depressionen sind ein sehr haufiges Symptom beim
IPS und sind nachweislich eher ein Teil der Krankheit selbst als eine Reaktion auf die
chronische Erkrankung (16). Die Pathophysiologie ist noch nicht vollstandig geklart, aber es
ist wahrscheinlich, dass der Mangel an Neurotransmittern wie Dopamin, Noradrenalin und
Serotonin eine wichtige Rolle spielt (16). Man geht davon aus, dass der Funktionsverlust von
Neuronen im orbitofrontalen und limbischen Kortex fiir diesen Mangel verantwortlich ist (16).
Da Symptome vom IPS (z.B. Hypomimie, Akinesie) eine Depression suggerieren kdnnen, ist die
Depression beim IPS nicht immer leicht zu diagnostizieren (17). Dies macht es auch schwierig,
die Pravalenz depressiver Storungen bei diesen Patienten einzuschatzen (18). Zur Behandlung
von Depressionen beim IPS kommen sowohl eine Psychotherapie als auch Medikamente wie
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer in Frage (16). Zusatzlich kdnnen dopaminerge Wirkstoffe

wie Pramipexol oder Ropinirol eingesetzt werden (16).

Apathie

Apathie ist definiert durch einen ausgepragten ,,Motivationsverlust, der nicht auf emotionale
Belastung, intellektuelle Beeintrachtigung oder vermindertes Bewusstsein zurlickzufiihren
ist“ (19). Apathie wird als eigenstandiges Symptom betrachtet, obwohl sie durch Depression
und kognitive Einschrankung beeinflusst werden kann. Ebenso gibt es andere
Uberschneidende Symptome, die die Diagnose erschweren konnen (20). Die Halfte der IPSP
mit Apathie leiden entweder an depressiven Storungen oder kognitiven Beeintrachtigungen
(21). Sie ist ein haufiges Symptom beim IPS und kdnnte ein Marker fiir die Vorhersage von

Demenz und kognitivem Abbau bei IPSP sein (21).



Angststorungen

Angststorungen sind ein haufiges nicht-motorisches Symptom beim IPS und kdnnen als
generalisierte Angststérung, als Panikattacken oder als Phobien auftreten (21). Zu den
Screening-Optionen gehoéren die Beck anxiety scale oder die Parkinson anxiety scale (22). Die
Mechanismen, die hinter der Angst beim IPS vermutet werden, dhneln denen der Depression,
jedoch unterscheiden sich die Behandlungsmoglichkeiten. Hauptsachlich werden kognitive
Verhaltenstherapie und selektive  Serotonin-Wiederaufnahmehemmer eingesetzt,
Benzodiazepine und Buspiron werden wegen maoglicher Nebenwirkungen seltener verwendet
(16). Angstzustande haben ebenso wie Depressionen einen groRen Einfluss auf die
Lebensqualitdt von IPSP (21). Sie kdnnen fluktuieren, wobei sie mit Fluktuationen der
motorischen Funktionen korrelieren kénnen, aber auch unabhangig davon auftreten kénnen

(19,23).

Kognitive Beeintrichtigung und Demenz

Kognitive Beeintrachtigungen bei IPSP umfassen Gedachtnis- und Aufmerksamkeitsstorungen
sowie Einschrankungen der exekutiven und der visuell-raumlichen Funktionen (24). Das
Risiko, an einer Demenz zu erkranken, ist bei IPSP flinf bis sechs Mal héher als bei gesunden
Erwachsenen (19). Faktoren, die mit einem verstarkten Auftreten kognitiver Symptome
korrelieren, sind das Alter, die Dauer der Erkrankung und Vorhandensein von Depressionen
(19,25). Die Erklarung fiir dieses erhohte Risiko ist komplex. Lewy-Korperchen, die sich im
zerebralen Kortex von IPSP ansammeln kdnnen, spielen eine wichtige Rolle (26). Diese
Ablagerungen, die unter anderem Alpha-Synuclein enthalten, stehen in engem
Zusammenhang mit der Entwicklung von Demenz bei IPSP (27,28). Die Behandlung der
Demenz beim IPS konzentriert sich hauptsachlich auf Cholinesterasehemmer, die
nachweislich die kognitiven Funktionen verbessern und als relativ sichere Behandlungsoption
gelten (29). Leichte kognitive Beeintrdachtigungen (engl. mild cognitive impairment MCI)
konnen als Vorlaufer der Demenz beim IPS angesehen werden und folgen moglicherweise der

gleichen Pathophysiologie (27).

Riechstérungen, Schmerzen und autonome Dysfunktionen
Eine der frihen Vorstufen des IPS kénnen Riechstorungen sein, die bei der Mehrheit der IPSP

zum Zeitpunkt der Diagnose vorhanden sind, aber von den Patienten nicht unbedingt bemerkt



werden (30). Da es mehrere Ursachen fir Geruchsverdanderungen gibt, sind zusatzlich noch
andere Parameter fiir den klinischen Einsatz von Geruchstests zur Vorhersage des IPS

erforderlich (31).

In einer Studie mit 100 IPSP gaben 76 % der Patienten Schmerzen als Symptom an.
Vorherrschend sind muskuloskelettale Schmerzen, gefolgt von radikuldren, zentralen und
dystonen Schmerzen (32). Andere Arten von Schmerzen machten 31 % aus. Das Auftreten von
Schmerzen mindert die Lebensqualitdit und ist daher ein wichtiges Symptom, das

diagnostiziert und entsprechend behandelt werden muss (32).

Autonome Dysfunktionen sind vielfaltig und reichen von orthostatischer Hypotonie bis hin zu
Harn- und Magen-Darm-Storungen. Hinzu kommen sexuelle Funktionsstérungen und

Probleme bei der Thermoregulation (30).

Bis zu 90 % der IPSP haben Schlafstorungen (33). Faktoren wie Harnentleerungsstérungen
sowie motorische Symptome und Arzneimittelnebenwirkungen wirken sich auf die
Schlafqualitdt und -quantitat aus (30,33). Es gibt auch eine Reihe von potenziell IPS-
spezifischen Schlafstérungen, z.B. die REM-Schlaf-Verhaltensstérung (34,35). Daher missen
auch die Behandlungsoptionen die verschiedenen Ursachen berlicksichtigen, um die

Lebensqualitat der Patienten zu verbessern.

Fatigue

Ein Symptom, das in den letzten Jahren eingehender untersucht wurde, ist Fatigue. Dieses
Symptom hat einen grofRen Einfluss auf die Lebensqualitdt von IPSP (36). Die Definition von
Fatigue ist nicht einheitlich, was die Bewertung dieses Symptoms erschwert. Es wird immer
noch diskutiert, ob sie als reines nicht-motorisches Symptom zu definieren ist oder ob sie auch
motorische Komponenten hat (37-39) . Auch werden von verschiedenen Autoren
unterschiedliche Unterteilungen vorgenommen (37). Fir die folgende Arbeit wird die Fatigue
gemal der Definition von Friedman et al. beschreiben, als ein Gefiihl der Erschépfung, das
nicht durch Arzneimittelwirkungen, andere medizinische oder psychiatrische Stérungen
erklart werden kann, liber einen bestimmten Zeitraum auftritt und mit anderen bezogenen

Symptomen wie verminderter Motivation und nicht erholsamer Ruhe oder Einschrankungen



bei Aktivititen einhergeht (Ubersetzung des Promovenden) (36,38). Fatigue ist ein subjektives
Symptom, das mit Fragebdgen wie der Fatigue Severity Scale (FSS) oder dem Multidimensional
Fatigue Inventory bewertet werden kann (39,40). Diese subjektive Wahrnehmung ist auch der
Hauptunterschied zur Ermudbarkeit, die ein objektives MalRR fur die koérperliche
Leistungsfahigkeit ist. Es wurde festgestellt, dass keine enge Korrelation zwischen der von den
Patienten angegebenen Fatigue und der kdrperlichen Ermiidbarkeit (getestet mit repetitivem
Fingertippen) bei IPSP besteht (41). Ob aber Zusammenhange zwischen der Ermudbarkeit bei
komplexeren Bewegungen, die mehrere Muskelgruppen umfassen, und dem Auftreten von
Fatigue bestehen, wurde nach Einschatzung des Promovenden bisher nicht untersucht. Dies

soll ein Ziel dieser Arbeit sein.

1.1.4. Motorische Symptome

Es wird allgemein angenommen, dass motorische Symptome auftreten, wenn die Mehrheit
der dopaminergen Neurone in der Substantia nigra bereits degeneriert ist. In der Regel sind

dies die Symptome, die zur Diagnose der Krankheit fihren (42).

Quantifizierung der motorischen Symptome

Die Movement disorder society revised version of the Unified Parkinson‘s Disease Rating Scale
(MDS-UPDRS) ist ein international verwendetes Instrument zur Bewertung des
Krankheitsverlaufs beim IPS (43). Sie ist in vier Abschnitte unterteilt. Dem Patienten werden
im ersten Abschnitt Fragen zu kognitiven Schwierigkeiten, Verhalten und Stimmung gestellt,
der zweite Abschnitt konzentriert sich auf die alltaglichen Aktivitaten. Der dritte Teil (MDS-
UPDRS Ill) erfordert eine klinische Untersuchung des Patienten. Die Kardinalsymptome (Rigor,
Tremor, Bradykinese) werden untersucht, indem der Patient aufgefordert wird, bestimmte
Bewegungen unter genauer Beobachtung auszufiihren (43). Jedes Item des MDS-UPDRS llI-
Teils kann von O Punkten, d. h. keine motorischen Symptome, bis zu 4 Punkten, d. h. ein
schweres Symptomniveau, reichen. Hohere Punktzahlen in der MDS-UPDRS IIl bedeuten also
eine starkere motorische Beeintrachtigung. Die Mindestpunktzahl ist 0, die héchstmogliche
Punktzahl ist 132. Der vierte Teil dient zur Einschatzung motorischer Komplikationen wie

Dyskinesien und Dystonien.



Bradykinese

Bradykinese kann als eine Verlangsamung und Amplitudenreduktion von repetitiven
Bewegungen beschrieben werden und ist eines der Kardinalkriterien flr die Diagnose vom IPS
(14,44). Sie kann von der Akinesie/Hypokinesie unterschieden werden, die sich auf eine
generell verringerte Bewegungsamplitude (auch bei nicht-repetitiven Bewegungen) bezieht.
Die Bradykinese wird von mehreren anderen Symptomen wie Muskelschwdche und Rigiditat

beeinflusst (44) und ist sehr oft deutlich dopaminabhangig (13).

Rigiditdt

Rigiditat ist definiert als Widerstand gegen passive Bewegungen sowie ein erhdhter
Muskeltonus, selbst wenn die Muskeln des Patienten entspannt sind (13). Sie wird in der Regel
durch die passive Bewegung der Gliedmalien des Patienten beurteilt. Haufig ist bei der
Untersuchung ein ,Zahnradphdanomen” zu beobachten (5). Die passive Bewegung der
GliedmaRen kann fir den Patienten schmerzhaft sein (5). Um die Empfindlichkeit der
Untersuchung zu erhéhen, konnen die Patienten gebeten werden, die kontralaterale
Gliedmalie zu bewegen, was die Rigiditat der zu untersuchenden GliedmaRe in der Regel
verstarkt (13). Dies wird als Froment-Manover bezeichnet (13). Die Rigiditat beginnt meist in
den proximalen Muskeln und breitet sich dann im Verlauf der Erkrankung auf die distalen

Muskeln aus (5).

Tremor

Das Zittern der Extremitdten (meist mit einer Frequenz von 4-6 Hz) ist der Tremor, der
typischerweise beim IPS auftritt (5). Uberwiegend ist die obere Extremitit betroffen,
insbesondere die Supinator- und Pronatormuskeln des Unterarms sowie die Fingermuskeln,
wobei haufig ein ,Pillendrehertremor” entsteht (5,45). Mogliche Lokalisationen kénnen auch
der Kiefer und die Zunge sein, andere proximale Muskeln sind in der Regel nicht betroffen
(45). Typisch fiir das IPS ist ein Ruhetremor, der abnimmt oder aufhort, wenn eine Bewegung
eingeleitet wird (5). Der Tremor kann durch Stress oder geistige Aktivitat verstarkt werden,

wodurch sich typischerweise die Amplitude, nicht aber die Frequenz erhoht (45).



Posturale Instabilitdt

Posturale Stabilitat bezeichnet die Fahigkeit, sowohl unter statischen als auch dynamischen
Bedingungen das Gleichgewicht zu halten. Die posturale Instabilitdit bezeichnet
Einschrankungen dieser Fahigkeit. Es hat sich gezeigt, dass die posturale Instabilitat, die friiher
in den Kardinalkriterien zur Diagnose des IPS enthalten war, ein eher spates Symptom des IPS
ist (14). Dies gilt allerdings nur, wenn nur die klinische Beurteilung bzw. Alltagsrelevanz
einflieBen. Das Symptom ist in quantitativen Untersuchungen jedoch weit friher
nachweisbar, auch schon in prodromalen IPS-Stadien (14,46,47). Die posturale Instabilitat
lasst sich z.B. nachweisen, wenn ein Patient im Stehen gezogen oder geschoben wird und
dabei den Oberkorper nicht oder nur mit Mihe kontrollieren kann (48,49). Wenn sie als
klinisches und/oder alltagsrelevantes Symptom (z.B. bei haufigen Stirzen) frih im
Krankheitsverlauf auftritt, sollten andere Krankheiten wie beispielsweise ein atypisches

Parkinson-Syndrom in Betracht gezogen werden (5).

Ermidbarkeit

Der Begriff Ermudbarkeit (engl. fatigability) wird auf unterschiedliche Weise verwendet und
muss von der Fatigue unterschieden werden. Ermudbarkeit ist ein physiologisches Phanomen,
das bei der Ausfiihrung von Aufgaben auftritt, die eine Muskelkraftentwicklung erfordern (50).
Nach der Definition von Kluger et al. ist Ermudbarkeit das AusmaR oder die Geschwindigkeit
der Veranderung eines Leistungskriteriums im Verhaltnis zu einem Referenzwert wahrend
einer bestimmten Zeit der Aufgabenausfiihrung oder der Messung der mechanischen Leistung
(Ubersetzung des Promovenden) (50). Einige Autoren verwenden den Begriff physische
Ermidung, um denselben Mechanismus zu beschreiben (51). Es gibt zwei gangige Methoden
zur Messung der Ermudbarkeit. Die erste Moglichkeit, die Ermidbarkeit zu beurteilen, besteht
darin, den Abfall der Kraft bei Maximalkraftibungen oder intermittierenden
Submaximalkraftiibungen zu quantifizieren (37). Die zweite besteht in der Quantifizierung von
repetitiven Bewegungen, wobei in der Regel die Abnahme der Ausfiihrungsgeschwindigkeit
gemessen wird (37). Haufig genutzte Bewegungen fiir diese Messung sind bspw. das
Fingertippen (41) oder Sit-to-Stand (STS)-Bewegungen (52). Bei repetitiven Bewegungen ist
sowohl bei gesunden Personen als auch bei IPSP ein messbarer Rickgang der
Ausfiihrungsgeschwindigkeit zu beobachten (53,54). Bei IPSP scheint die Verlangsamung beim

Fingertippen jedoch friiher einzusetzen (54,55). Die Ermiidbarkeit ist bei IPSP nachweislich



erhoht und kdnnte zumindest teilweise auf einen Dopaminmangel zurlckzufiihren sein
(41,56). Im Gegensatz zum Fingertippen wurde die STS-Bewegung bei IPSP in Hinblick auf die

Ermudbarkeit nach Einschatzung des Promovenden noch nicht untersucht.



1.2. Die Bewegung vom Sitzen zum Stehen

Einer der haufigsten Haltungswechsel im taglichen Leben ist die Bewegung vom Sitzen zum
Stehen. Da diese Bewegung Beinkraft, Beweglichkeit der Gelenke und Gleichgewicht
erfordert, um erfolgreich koordiniert zu werden, haben 3&ltere Erwachsene regelhaft
Einschrankungen bei dieser Bewegung. All diese Parameter sind in der dlteren Bevolkerung
eher eingeschrankt (57,58). Probleme beim Aufstehen vom Stuhl korrelieren stark mit einem
hoheren Sturzrisiko bei Aktivitdten des taglichen Lebens, was die Relevanz dieses Themas
verdeutlicht (59). Um dieses Risiko zu bewerten, kann es hilfreich sein, die Fahigkeit alterer
Menschen beim Aufstehen vom Stuhl zu untersuchen. Die STS-Bewegung kann nach
Schenkman et al. in vier Phasen eingeteilt werden (siehe Abbildung 1) (60). Sie beginnt mit
der Beugung des Oberkorpers und dem Anheben des GesdRes vom Stuhl (Phase eins), es folgt
das Anheben des Gesalles bis zur maximalen Dorsalflexion der Knéchel (Phase zwei). Phase
drei umfasst die Streckung des Korpers in eine aufrechte Position, Phase vier beginnt, wenn
die maximale Huftstreckung erreicht ist, und ist durch stabilisierende Bewegungen im

gesamten Korper gekennzeichnet (60).

Abbildung 1: Die vier Phasen des Aufstehens nach Schenkman (57)

Phase 1 Phase 2 Phase 3 Phase 4
Flexion Momentum Extension Stabilisation

Momentum Transfer (P

——

Start Lift Off Max Dorsiflexion  End Hip Extension

Verdndert nach Hellmers et al.(57). Die STS-Bewegung kann nach Schenkman vier Phasen unterteilt
werden, die mit der Initiierung der Bewegung mit der Beugung von Rumpfes und Hiifte beginnen und
liber eine Bewegung nach vorne und oben in der vierten Phase mit der Extension im Hiift- und
Kniegelenk beendet werden (57).
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1.2.1. Der 5 Chair Rise Test

Ein weit verbreiteter Test zur Beurteilung der Fahigkeit, sich aus dem Stuhl zu erheben, ist der
5 Chair Rise Test (5CRT). Die Testperson wird aufgefordert, finfmal hintereinander so schnell
wie moglich aufzustehen und sich wieder hinzusetzen (siehe Abbildung 2). Die Leistungen in
diesem Test stehen in engem Zusammenhang mit der Beinkraft dlterer Menschen. Zuséatzliche
Faktoren wie Sensomotorik, Gleichgewicht und psychologische Faktoren beeinflussen die
Ergebnisse (61). Der am hadufigsten verwendete Leistungsparameter in diesem Test ist die Zeit,
die vom Beginn der ersten STS-Bewegung bis zum flinften Aufstehen benétigt wird. Es hat sich
gezeigt, dass zunehmendes Alter mit einer langeren Dauer korreliert (62). Eine Zeit von mehr
als 15 Sekunden ist im Vergleich zu Zeiten unter 15 Sekunden mit einem 74 % héheren Risiko

fir wiederholte Stiirze assoziiert (59).

Abbildung 2: 5 Chair Rise Test: Ausgangs- und Endposition

Intern erstellte Abbildung: Beginnend in der sitzenden Position steht der Proband auf und setzt sich
wieder hin. Dies wiederholt er fiinf Mal, wobei die letzte Wiederholung nach dem Aufstehen beendet
wird.
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1.2.2. Messung der Bewegungen mit tragbaren Sensoren

Die einzelnen STS-Bewegungen wadhrend eines 5CRT kdnnen unabhdngig voneinander
untersucht werden, um etwaige Veranderungen festzustellen. Diese kdnnen beispielsweise
mit tragbaren Sensoren gemessen werden (57). Diese haben sich als zuverlassiges Instrument
zur Messung von Bewegungen wie der STS-Bewegung erwiesen (63,64). Ein neu entwickelter
Algorithmus hat sich als valide zur Bewertung und Interpretation verschiedener Parameter
der STS-Bewegung erwiesen (65). Es hat sich gezeigt, dass die 5CRT-Dauer mit der

funktionellen Mobilitdt gesunder alter Erwachsener korreliert (57).

1.2.3. Ermidung beim 5CRT

Wahrend des 5CRT ist bei dlteren Erwachsenen eine physiologische Ermiidung nachweisbar
(57). Ob es einen Unterschied in der Leistung beim 5CRT von dlteren Erwachsenen und IPSP
gibt, wurde bisher nicht untersucht. Es gibt nach Einschdatzung des Promovenden auch keine
Untersuchung, die die Zusammenhdnge zwischen der korperlichen Ermuidbarkeit mit dem
5CRT und der Fatigue untersucht haben. In anderen Studien wurde keine Korrelation zwischen
der Ermidbarkeit beim Fingertippen und der von den Patienten angegebenen Fatigue
festgestellt (41). Die STS-Bewegung ist jedoch eine komplexere grobmotorische Aufgabe (66).
Daher erscheint es moglich, dass die STS-Bewegung bei der Erkennung von Unterschieden

zwischen alteren Erwachsenen und IPSP sensitiver ist als das Fingertippen.
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1.3 Hypothesen

Wahrend die Kardinalsymptome des IPS in vielen Arbeiten untersucht wurden, gibt es noch
wenige Erkenntnisse Uber die Ermidbarkeit von IPSP im Vergleich zu einer gesunden
Kontrollgruppe, insbesondere fir komplexere Bewegungsabldufe. Fur diese Arbeit wurde
daher der 5CRT gewadhlt, um diese in der Literatur beschriebene Ermidbarkeit zu
quantifizieren und zu vergleichen. Zudem finden sich wenige Arbeiten, in denen
Zusammenhdnge zwischen selbsteingeschatzter Fatigue, Alltagsfahigkeiten und der
korperlichen Ermidbarkeit untersucht wurden. Ein Ziel dieser Arbeit ist es daher, die
Unterschiede im 5CRT zwischen IPSP und Kontrollen zu untersuchen. Es wird aulRerdem
untersucht, inwiefern Zusammenhange zwischen der eigenen Wahrnehmung von Fatigue,

selbsteingeschatzter Alltagsfahigkeiten und der messbaren korperlichen Ermiidung bestehen.

1. Es wird vermutet, dass Unterschiede zwischen den IPSP und Kontrollen bestehen und
diese auf die zuvor beschriebenen motorischen und nicht-motorischen Symptome des
IPS zuriickzufiihren sind. Dementsprechend wurde die folgende Hypothese formuliert:

Die Dauer der 5CRT ist bei IPSP langer als bei Kontrollen.

2. Um zu untersuchen, ob die Dauer der 5CRT mit der subjektiven Fatigue sowie den
selbsteingeschatzten Fahigkeiten im taglichen Leben sowie zusammenhangt, wurde
die folgende Hypothese aufgestellt: Die Gesamtdauer des 5CRT korreliert mit den

Werten von FSS und Funktionsfragebogen Hannover—Riicken (FFbH-R).

3. Mogliche Unterschiede zwischen den Probandengruppen hinsichtlich Ermidbarkeit im
Rahmen der STS-Bewegung sollen untersucht werden. Dafiir wurde folgende
Hypothese formuliert: Die Ermiidbarkeit von IPSP wahrend des 5CRT ist im Vergleich
zu Kontrollen héher, was sich in einem starkeren Riickgang der Performance beim
Vergleich der ersten und fiinften Bewegung zeigt.

Die Performance sollte hierbei an folgenden Werten der jeweiligen STS-Bewegung
verglichen werden:
- Dauer [s]

- Maximale Spitzenkraft [Watt]

13



- Maximale Beschleunigung [m/s?]
- Maximale Geschwindigkeit [m/s]
- Maximaler Jerk [m/s3]

- Spitzenwinkelgeschwindigkeit [deg/s]

. Zur Uberpriifung einer Korrelation zwischen kérperlicher Ermiidbarkeit und subjektiv
wahrgenommener Fatigue wurde folgende Hypothese aufgestellt: Wenn ein Riickgang
der Performance fiir die Probandengruppen nachgewiesen werden kann, korreliert

dieser mit einem hoheren FSS-Score.
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2. Methoden

Diese Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat des
Universitatsklinikums Schleswig-Holstein (UKSH), Campus Kiel, genehmigt (Projektnummer:
D438/18).Die Daten, die fiir diese Arbeit gewonnen wurden, sind Teil des EU-weiten Projekts
Keep Control, das darauf abzielt, einen besseren Einblick in Gleichgewichts- und Gangdefizite

bei dlteren Patienten zu gewinnen (67).

2.1 Probanden

Die IPSP wurden auf den Stationen der Neurologie des Universitatsklinikums rekrutiert.
Einschlusskriterien waren ein Alter von >17 Jahren, die Fahigkeit, mindestens 10 Meter ohne
Gehhilfe zu gehen, ein Montreal Cognitive Assessment (MoCA)-Score >14 und die Fahigkeit,
die gegebenen Anweisungen vollstindig zu verstehen. Ein Ausschlusskriterium war ein
implantierter Herzschrittmacher. Alle Probanden gaben vor Beginn der Untersuchungen ihr
schriftliches Einverstandnis. An der Studie nahmen 13 dltere Erwachsene und 15 IPSP teil. Die
IPSP wurden im ON-Status gemessen, d.h. sie nahmen alle ihre verschriebenen Medikamente
ein, einschlieBlich dopaminerger Medikamente, und die tiefe Hirnstimulation war optimal
eingestellt soweit sie als Therapie bestand. Alle hier eingeschlossenen Kontrollen wurden im
Bekannten- und Freundeskreis tUber die Studie informiert und fiir die Teilnahme rekrutiert. Sie
waren alle alter als 60 Jahre und hatten keine neurologische oder andere Erkrankung, die ihre
Beweglichkeit nach eigener und nach Einschatzung des Untersuchers beeinflusste. Daher

stellten sie die Kontrollgruppe.

2.2. Protokoll

Die durchgefiihrten Messungen sowie die Auswertung der Fragebdgen erfolgte im Rahmen

der Validierungsstudie von Warmerdam et al., die eine Datensammlung zur Validierung

tragbarer Sensoren mit Hilfe eines optischen 3D-Aufnahmesystems anhand standardisierter
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Bewegungsablaufe erstellten (67). Vor der Messung fiillten die Probanden Fragebdgen aus
(FSS, FFbH-R) und wurden anhand der MDS-UPDRS-IlI-Parameter auf ihre motorischen
Funktionen hin untersucht. Die FSS dient zur Einschdtzung der subjektivempfundenen Fatigue
und wurde urspriinglich flr die Untersuchung von Patienten mit Multipler Sklerose und Lupus
erythematodes entwickelt (68). Im Weiteren wurde er auch fiir die Beurteilung von Fatigue
bei IPSP validiert (69). Bei diesem Fragebogen sollen die Probanden einschatzen, wie sehr sie
durch ihre Midigkeit beeintrachtigt sind. Dabei sollen sie flr verschiedene Aussagen einen
Wert zwischen 1 (stimme gar nicht zu) und 7 (stimme vollkommen zu) wahlen. Ein héherer
Wert entspricht also einer hdheren Beeintrachtigung durch die Fatigue im Alltag. Bei dem
FFbH-R geht es um die Einschrankungen im Alltag, insbesondere in der Mobilitdt und der
korperlichen Verfassung. Je niedriger die Punktzahl, desto mehr sind die Probanden in Hinblick
auf Mobilitat und korperliche Leistung im Alltag eingeschrankt. So wird etwa die die Fahigkeit,
100 Meter schnell zu ,laufen” oder das An- und Ausziehen der Strimpfe abgefragt. Die
Probanden haben fiir jede Frage die Auswahlmdglichkeit zwischen ,Nein oder nur mit fremder
Hilfe“ (1 Punkt), ,Ja, aber mit Miihe” (2 Punkte) und ,Ja“ (3 Punkte). Die Probanden wurden
gebeten, sich auf einen Stuhl ohne Armlehnen und nur mit einer Riickenlehne zu setzen. Die
Sitzhéhe betrug 44 cm. Sie wurden dann verbal angewiesen, so schnell wie moglich finfmal
aufzustehen und sich wieder hinzusetzen, ohne die Arme zu benutzen. Beim Aufstehen sollten
sie die Knie strecken und beim Hinsetzen sollte ihr Riicken die Riickenlehne beriihren, bevor

sie die nachste STS-Bewegung einleiten (70).

2.3 Instrumentierung und Datenerfassung

Der fir diese Studie verwendete tragbare Sensor war eine inertiale Messeinheit, englisch IMU
(MyoMotion, Noraxon Inc, Scottsdale Arizona, USA), welche mit Hilfe eines flexiblen,
angepassten Gurtels am unteren Riicken angebracht wurde. Sie enthalt ein Gyroskop und
einen Beschleunigungsmesser, beide mit einer Samplingrate von 200 Hz. Nach der
Kalibrierung des Systems lassen sich verschiedene Bewegungen sowie Gelenkparameter

messen (71).
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Abbildung 3: Positionierung des tragbaren Sensors bei der Messung

IR

Intern erstellte Abbildung: Der tragbare Sensor wurde mithilfe eines flexiblen Giirtels am unteren
Riicken angebracht.

Die STS-Bewegungen wurden mit einem von Atrsaei et al. entwickelten und validierten
Algorithmus ausgewertet (65). Der Algorithmus extrahiert mehrere Parameter wie

beispielsweise die Gesamtdauer und die Spitzenwinkelgeschwindigkeit jeder STS-Bewegung.
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Tabelle 1: Untersuchte Parameter und deren Erklérung.

Parameter

Erklarung der Parameter

Dauer [s]

Dauer der STS-Bewegung vom Initiieren der Bewegung bis

zum Durchstrecken der Knie im Stand

Spitzenkraft [Watt]

maximale Arbeitsleistung pro STS-Bewegung, berechnet aus
dem Produkt von vertikaler Geschwindigkeit und vertikaler

Kraft

Maximale Beschleunigung [m/s?]

maximale Aufwartsbeschleunigung wahrend der STS-

Bewegung

Maximale Geschwindigkeit [m/s]

maximale Aufwartsgeschwindigkeit wahrend der STS-

Bewegung

Maximaler Jerk [m/s3]

Zeitliche Ableitung der vertikalen Beschleunigung, die ein
Mald fir die GleichmaBigkeit der Bewegung ist. Ein

geringerer Jerk bedeutet eine sanftere Bewegung.

Spitzenwinkelgeschwindigkeit

[deg/s]

Die maximale Geschwindigkeit der Beugebewegung

(Sagittalebene) wahrend einer STS-Bewegung

STS: Sit-to-Stand.

18



2.4 Statistische Analyse

Fir diese Arbeit wurden die Daten von 13 dlteren Erwachsenen sowie 15 IPSP ausgewertet.
Die Darstellung der demographischen und klinischen Parameter erfolgte durch Berechnung
der Mittelwerte sowie der Standardabweichung (Tabelle 2). Fiir die Untersuchungen der
Hypothesen wurde ein Signifikanzniveau von p<0,05 definiert. Die erste Hypothese
(unterschiedliche Dauer beim 5CRT) wurde zunachst auf Normalverteilung mittels des
Shapiro-Wilk Test untersucht. AnschlieBend wurde bei vorhandener Normalverteilung mit
dem Independent sample T-Test gepriift, ob sich die Dauer signifikant unterscheidet. Fir die
Klarung der zweiten Hypothese wurden die Daten mittels des Shapiro-Wilk Tests auf
Normalverteilung untersucht. Da die Daten nicht normalverteilt waren, wurde der
Spearman’s rho verwendet, um eine Korrelation zwischen den Werten der gesamten
Probandengruppe und dem FSS bzw. FFbH-R zu Uberprifen. Fir die einzelnen
Probandengruppen wurde ebenfalls der Spearman’s rho verwendet, um eine madgliche
Korrelation zwischen den beschriebenen Fragebdgen und der Dauer des 5CRT darzustellen.
Bei der dritten Hypothese (Ermidbarkeit beim 5CRT — Vergleich erster und flinfter STS-
Bewegung) wurde zundchst untersucht, ob eine Normalverteilung innerhalb der
Probandengruppe vorlag. Dies wurde mit dem Shapiro-Wilk Test gepruft. Bei Vorliegen einer
Normalverteilung wurde als ndchstes der Paired T-Test angewandt, bei fehlender
Normalverteilung der Wilcoxon Test. Die vierte Hypothese wurde nicht untersucht, da die
Annahme, dass es zu einem Rickgang der Performance von der ersten zur letzten STS-

Bewegung komme, nicht gegeben war.
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3. Ergebnisse

3.1 Demographische und klinische Daten

In der Gruppe der Probanden mit IPS lag der Altersdurchschnitt bei 62 Jahren, 60 Prozent der
Probanden waren mannlich. Die gemittelten Werte lagen beim MDS-UPDRS Ill bei 20, beim
FFbH-R bei 26 und beim FSS bei 36 Punkten. Die Kontrollgruppe war zu 61% mannlich, im
Schnitt 74 Jahre alt. Die gemittelten Werte lagen beim MDS-UPDRS Il bei 5, beim FFbH-R bei
33 und beim FSS bei 25 Punkten.

Tabelle 2: Ubersicht iiber die Probanden und die Ergebnisse der Fragebégen bzw. des MDS-UPDRS IlI.

IPSP Kontrollen
N 15 13
Mannlich (%) 60 61
Alter [Jahre] 62+7 74+6
GroRe [m] 1.75+0.1 1.73+0.1
Gewicht [kg] 80+14 75+13
MDS-UPDRS 11l (0-132) 20+ 12 5+4
MoCA (0-30) 24+3 24+3
FFbH-R (12-36) 269 333
FSS (9-63) 36+12 25+10

Die in runden Klammern stehenden Angaben sind die Einheiten bzw. die méglichen Punktwerte der
einzelnen Fragebdgen oder Tests.

IPS: Idiopathisches Parkinson-Syndrom; MDS-UPDRS Il dritter Teil der Movement Disorder Society
revised version of the Unified Parkinsons’s Disease Rating Scale; MoCA: Montreal Cognitive
Assessment; FFbH-R: Funktionsfragebogen Hannover Riicken; FSS: Fatigue Severity Scale
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3.2 Vergleich der Dauer des 5CRT

Beim 5CRT erreichten die Kontrollen eine durchschnittliche Zeit von 12.55 Sekunden, wahrend
die IPSP mit einer durchschnittlichen Dauer von 15.81 Sekunden langer brauchten, um die

Aufgabe zu beenden (Trend zur Signifikanz, p=0.056).

Abbildung 4: Gesamtdauer des 5CRT bei den Kontrollen und den IPSP

Gesamtdauer
' +
+
25t
o 20t
D =
N pp—"
|
15+t !
|
10! e i
Kontrollen IPSP

IPSP: Patienten mit idiopathischem Parkinson-Syndrom

21



3.3 Fatigue Severity Scale und Dauer des 5CRT

In der Untersuchung der gesamten Probandengruppe zeigte sich keine signifikante Korrelation
zwischen der Dauer des 5CRT und dem Score der FSS (p=0.106). Bei der Untersuchung der
einzelnen Gruppen zeigte sich weder eine signifikante Korrelation zwischen den oben

erwdhnten Parametern bei der Gruppe der IPSP (p=0.283) noch bei den Kontrollen (p=0.858).

Abbildung 5: FSS-Score in Abhéngigkeit von der Gesamtdauer
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“ * IPSP
S5 IPSP Regression | |
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40 1
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Gesamtdauer [s]

FSS: Fatigue Severity Scale; IPSP: Patienten mit idiopathischem Parkinson-Syndrom; KON: Kontrollen
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3.4 FFbH-R und Dauer des 5CRT

Bei der Untersuchung der Gesamtgruppe zeigte sich eine signifikante negative Korrelation
zwischen der Dauer des 5CRT und dem Score des FFbH-R (p=0.038). Eine langere Dauer
korrelierte mit niedriger Punktzahl im FFbH-R, ging also mit hoherer Abhangigkeit im Alltag
einher. Bei der Untersuchung der einzelnen Gruppen zeigte sich weder eine signifikante
Korrelation bei den IPSP (p=0.828) noch bei den Kontrollen (p=0.118) fir die gewahlten

Parameter.

Abbildung 6: FFbH-R-Score in Abhéingigkeit von der Gesamtdauer bei Kontrollen und IPSP
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FFbH-R: Funktionsfragebogen Hannover Riicken; IPSP: Patienten mit idiopathischem Parkinson-
Syndrom; KON: Kontrollen
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3.5 Performancevergleich zwischen erster und flinfter STS-Bewegung

Die gemessenen Parameter (Tab. 6) zeigten Gberwiegend keinen signifikanten Unterschied

zwischen der ersten und flinften Bewegung, weder bei den Kontrollen noch bei den IPSP.

Abbildung 7: Performance-Parameter der fiinf STS-Bewegungen
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STS: Sit-to-stand; IPSP: Patienten mit idiopathischem Parkinson-Syndrom; KON: Kontrollen

Im Folgenden werden die Ergebnisse der einzelnen Parameter im Detail vorgestellt.

3.5.1 Vergleich zwischen erster und flinfter STS-Bewegung: Dauer

Hierbei zeigte sich flr die Kontrollen ein signifikanter Unterschied zwischen der Dauer der
ersten und der letzten STS-Bewegung (p<0.01). Sie absolvierten die letzte Bewegung schneller
als fur die erste (Tabelle 3). Bei den IPSP zeigte sich ein signifikanter Unterschied fiir den
gewahlten Parameter (p<0.01). Auch sie absolvierten die letzte Bewegung schneller als fur die

erste.
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Tabelle 3: Vergleich erste und fiinfte STS-Bewegung — Dauer

Erste STS-Bewegung:

Flinfte STS-Bewegung:

Signifikanzniveau

Dauer Dauer p
Kontrollen 1.97s 1.45s <.001
IPSP 2.36s 1.87s <.001

STS: Sit-to-stand; IPSP: Patienten mit idiopathischem Parkinson-Syndrom

3.5.2 Vergleich zwischen erster und flinfter STS-Bewegung: Maximale Spitzenkraft

Beim Vergleich der maximalen Spitzenkraft zeigten sich keine signifikanten Unterschiede von

der ersten zur flinften STS-Bewegung. Die Kraft der Kontrollen reduzierte sich von 98.41 Watt

auf 98.00 Watt. Dieser Unterschied war nicht signifikant (p=0.947). Die Spitzenkraft bei den

IPSP stieg von 89.69 Watt auf 101.10 Watt an. Auch diese Steigerung war nicht signifikant

(p=0.543).

Tabelle 4: Vergleich erste und fiinfte STS-Bewegung — Maximale Spitzenkraft

Erste STS-Bewegung:

Flinfte STS-Bewegung:

Signifikanzniveau

Maximale Spitzenkraft | Maximale Spitzenkraft p
Kontrollen 98.41 Watt 98.00 Watt 0.947
IPSP 89.69 Watt 101.10 Watt 0.543

STS: Sit-to-stand, IPSP: Patienten mit idiopathischem Parkinson-Syndrom

3.5.3 Vergleich zwischen erster und flnfter STS-Bewegung: Maximale Beschleunigung

Bei den Kontrollen kam es von der ersten zur flinften Bewegung zu einem Riickgang der

Beschleunigung von 2.11 m/s? auf 1.99 m/s?. Dieser Riickgang war nicht signifikant
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(p=0.336). Auch bei den IPSP liel8 sich ein Riickgang der Beschleunigung beobachten, dort

ging die maximal gemessene Beschleunigung von 2.36 m/s? auf 1.87 m/s? zuriick. Dieser

Wert war nicht signifikant (p=0.780).

Tabelle 5: Vergleich erste und fiinfte STS-Bewegung — Maximale Beschleunigung

Erste STS-Bewegung: Flinfte STS-Bewegung: Signifikanzniveau
Maximale Maximale p
Beschleunigung Beschleunigung
Kontrollen 2.11 m/s? 1.99 m/s? 0.336
IPSP 2.36 m/s? 1.87 m/s? 0.780

STS: Sit-to-stand; IPSP: Patienten mit idiopathischem Parkinson-Syndrom

3.5.4 Vergleich zwischen erster und flinfter STS-Bewegung: Maximale Geschwindigkeit

Die Kontrollen

im Vergleich der

beiden Wiederholungen nur minimale

Veranderungen. Die maximale Geschwindigkeit stieg von 0.90 m/s auf 0.92 m/s an. Dieser
Anstieg war nicht signifikant (p=0.573).Bei den IPSP stieg die maximale Geschwindigkeit von

0.83 m/s auf 0.87 m/s an. Dieser Anstieg war signifikant (p=0.038).

Tabelle 6: Vergleich erste und fiinfte STS-Bewegung — Maximale Geschwindigkeit

Erste STS-Bewegung: Flinfte STS-Bewegung: Signifikanzniveau
Maximale Maximale p
Geschwindigkeit Geschwindigkeit
Kontrollen 0.90 m/s 0.92 m/s 0.573
IPSP 0.83 m/s 0.87 m/s 0.038

STS: Sit-to-stand; IPSP: Patienten mit idiopathischem Parkinson-Syndrom
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3.5.5 Vergleich zwischen erster und flnfter STS-Bewegung: Maximaler Jerk

Bei den Kontrollen nahm der Jerk von der ersten zur letzten STS-Bewegung von 0.411 mm/s?
auf 0.366 mm/s® ab, dieser Unterschied war nicht signifikant (p=0.549). Bei den IPSP zeigte
sich ein Ruckgang von 0.417 mm/s® auf 0.414 mm/s3, auch dieser war nicht signifikant

(p=0.426).

Tabelle 7: Vergleich erste und fiinfte STS-Bewegung — Maximaler Jerk

Erste STS-Bewegung: Flinfte STS-Bewegung: Signifikanzniveau

Maximaler Jerk Maximaler Jerk p
Kontrollen 0.411 mm/s? 0.366 mm/s? 0.549
IPSP 0.417 mm/s? 0.414 mm/s? 0.426

STS: Sit-to-stand; IPSP: Patienten mit idiopathischem Parkinson-Syndrom

3.5.6 Vergleich zwischen erster und flnfter STS-Bewegung: Spitzenwinkelgeschwindigkeit

Die Spitzenwinkelgeschwindigkeit stieg bei den Kontrollen von 68.41 deg/s auf 68.89 deg/s
an, dieser Unterschied war nicht signifikant (p=0.937). Bei den IPSP kam es zu einer Steigerung
der Spitzenwinkelgeschwindigkeit von 51.52 deg/s auf 63.81 deg/s, dieser Unterschied war
nicht signifikant (p=0.112).

Tabelle 8: Vergleich erste und fiinfte STS-Bewegung — Spitzenwinkelgeschwindigkeit

Erste STS-Bewegung: Flinfte STS-Bewegung: Signifikanzniveau
Spitzenwinkelgeschwindigkeit | Spitzenwinkelgeschwindigkeit p
Kontrollen 68.41 deg/s 68.89 deg/s 0.937
IPSP 51.52 deg/s 63.81 deg/s 0.112

STS: Sit-to-stand; IPSP: Patienten mit idiopathischem Parkinson-Syndrom
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4. Diskussion

Die durchgefiihrten Untersuchungen zielten darauf, die Unterschiede zwischen Kontrollen
und IPSP in Bezug auf die Ergebnisse beim 5CRT und die Korrelation zu Fatigue bzw. den
alltaglichen Fahigkeiten zu untersuchen. Bei der Dauer des 5CRT unterschieden sich die beiden
Gruppen, es zeigte sich ein Trend zur Signifikanz. Eine signifikante Korrelation konnte beim
Vergleich der Dauer des 5CRT mit den Scores der Fragebdgen Uiberwiegend nicht gezeigt
werden. Auch bei der Uberpriifung der dritten Hypothese konnte kein signifikanter Riickgang
der Performance anhand der einzelnen Parameter gezeigt werden. Einige Ergebnisse zeigten
sogar eine Zunahme der Performance. Die vierte Hypothese konnte aufgrund des fehlenden
Riickgangs der Performance und der daher fehlenden Grundannahme nicht Uberprift
werden. Nachfolgend werden die einzelnen Ergebnisse im Licht der vorhandenen Literatur

eingeordnet.

4.2 Dauer des 5CRT

Fir die erste Hypothese, dass IPSP eine langere Dauer des 5CRT im Vergleich zu Kontrollen
haben, zeigte sich ein Trend. Es zeigte sich in unserer Untersuchung, dass die IPSP im
Durchschnitt mit 15,81 s trotz ihres geringeren Alters von durchschnittlich 62 Jahren langer
brauchten als die Vergleichsgruppe (12,55 s), die mit einem Altersdurchschnitt von 74 Jahren
deutlich alter war. Dies kdnnte durch verminderte Kraft in den unteren Extremitdten bei den
IPSP, verdanderte Balance-Fahigkeit, Bradykinese sowie Einschrankungen in der Fahigkeit,
zwischen verschiedenen Bewegungen zu wechseln, erklart werden (61,72-74). In einer
anderen Studie war gezeigt worden, dass IPSP signifikant langsamer bei der Ausfiihrung der
STS-Bewegung waren als gesunde Probanden (72). Die Autoren stellten fest, dass die IPSP in
jeder Phase der STS-Bewegung langsamer waren als die gesunden Probanden (72). Die hier
erhobenen Ergebnisse sind daher grundsatzlich vergleichbar. In einer Metaanalyse von 2006
wurde versucht, Referenzwerte fiir den 5CRT anhand der Ergebnisse verschiedener

Untersuchungen zu ermitteln (62). Dabei zeigte sich, dass die Dauer zur Durchfiihrung mit
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dem Alter anstieg (62). Zudem konnte bereits nachgewiesen werden, dass die Muskelkraft in
den Beinen mit zunehmendem Alter abnimmt (75). Cooper et al. fanden heraus, dass die
Muskelkraft in den unteren Extremitaten gut mit der Performance der wiederholenden STS-
Bewegung korreliert (53). Die im Alter verringerte Kraft in den unteren Extremitaten konnte
also die Dauer beim 5CRT bei alteren Menschen erkldren, die pathophysiologischen
Verdnderungen des IPS scheinen eine weitere Verlangerung der Dauer des 5CRT zu bewirken.
Ein moéglicher Grund, der dazu geflihrt haben kdnnte, dass IPSP in unseren Untersuchungen
nicht signifikant langsamer in der Ausfiihrung des 5CRT waren als gesunde Probanden, kénnte

Ill

neben dem ,Altersvorteil” (siehe oben) die Therapie mit dopaminergen Substanzen bzw. mit
tiefer Hirnstimulation sein. Die Pathophysiologie des IPS, die in einem Ungleichgewicht der
Neurotransmitter, insbesondere Dopamin besteht, wird durch diese Therapie mindestens
teilweise aufgehoben (41,76). Tavares et al. konnten zeigen, dass die Therapie des IPS zu einer
deutlichen Verbesserung der motorischen Fahigkeiten flhrt (77). Auch andere Bewegungen
wie z.B. beim Gehen scheinen dopaminabhéangig zu sein (78). So konnte gezeigt werden, dass
sich verschiedene Parameter wie z.B. die Amplitude oder die Spitzenwinkelgeschwindigkeit
beim Armschwung unter dopaminerger Medikation deutlich verbesserten (78). Da die von uns
untersuchten IPSP alle die Bewegungen unter Therapie ausfiihrten, kdnnte dies erklaren,
warum sie nur unwesentlich langsamer waren als die gesunden Probanden. Bei den Testungen
wurden die Probanden motiviert, die Bewegungen ,,so schnell wie moéglich” durchzufihren.
Somit kann auch die Motivation der Probanden dazu geflihrt haben, dass sie sich
auBerordentlich angestrengt haben, um die Aufgabe auszufiihren. Dies gilt jedoch fiir beide
Probandengruppen. Allerdings gibt es Hinweise, dass mindestens 40% der IPSP eine
veranderte Motivationslage haben, und dass die Motivation bei IPSP dopaminabhangig ist
(79-81). Obwohl gezeigt werden konnte, dass IPSP im ON zumindest bei bestimmten
kognitiven Aufgaben eine mit gesunden Probanden vergleichbare Motivation hatten (79), ist
nicht auszuschlieBen, dass Unterschiede in der Motivation zu den Ergebnissen wie hier

beobachtet beigetragen haben.
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4.3 Fatigue Severity Scale-Score und Dauer des 5CRT

Fir die Uberpriifung der zweiten Hypothese konnte keine signifikante Korrelation zwischen
den Scores der FSS und der Dauer des 5CRT nachgewiesen werden. Dies galt sowohl fiir die
Uberpriifung der gesamten Studienpopulation als auch fiir die beiden Gruppen allein.

In anderen Untersuchungen konnten Korrelationen zwischen motorischen Symptomen bei
IPSP und Fatigue gezeigt werden (82,83). Dabei waren z.B. Bradykinese, eine verminderte
Beschleunigung beim Gehen und ein vermindertes Gehtempo mit Fatigue assoziiert
(82,84,85). Zudem konnte ein Zusammenhang zwischen subjektiver Fatigue (gemessen mit
FSS) bei IPSP und schlechterer Performance beim Timed Up and Go Test (TUG) beschrieben
werden (86,87).Die Therapie mit bestimmten dopaminergen und serotonergen Substanzen
scheint die Fatigue beim IPS zumindest teilweise aufzuheben (88,89). Es erscheint daher
moglich, dass auch die medikamentdse Therapie der IPSP die moglichen Effekte von Fatigue
auf die 5CRT-Dauer kompensiert. Moglich ist zudem, dass die externe Motivation durch den
Untersucher, die Ubung ,so schnell wie méglich“ auszufiihren, auch die Effekte von Fatigue
auf die Dauer des 5CRT aufgehoben haben kénnte. Eine weitere Mdoglichkeit ist, dass die
Anzahl der Wiederholungen zu gering war, um einen Effekt zu zeigen. So konnte
beispielsweise fur eine Probandengruppe alterer Frauen gezeigt werden, dass hohergradige
Ermudungserscheinungen bei STS-Bewegungen eine groflere Anzahl an Wiederholungen

erfordern (52).

Neben diesen Uberlegungen lohnt sich ein Blick auf die physiologischen und
pathophysiologischen Prozesse: Die Ursachen, die der korperlichen Ermidung zu Grunde
liegen, sind in groBem Male von Neurotransmittern wie Dopamin und Serotonin abhangig.
So wird vermutet, dass verminderte dopaminerge Aktivitdt im zentralen Nervensystem zu
einer schnelleren Ermudbarkeit fiihrt (76). Die korperliche Ermidung und die subjektiv
empfundene Fatigue werden auch in mehreren Untersuchungen als nicht korrelierende
Parameter beschrieben (38,41). In anderen Untersuchungen konnte beim Fingertippen eine
Korrelation zwischen der Ermidbarkeit und der subjektiven Fatigue festgestellt werden (41).
Dieser Effekt konnte bei Versuchen mit Levodopa aufgehoben werden (41). Die Gabe von
Levodopa eine Stunde vor einer Messung des Fingertippen und der Kraft von IPSP zeigte

signifikante Verbesserungen im Vergleich zum Placebo (41). Da die IPSP bei unserer
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Untersuchung allesamt unter mindestens medikament&ser Therapie des IPS standen, kénnte
dies dazu gefiihrt haben, dass die oben erwdhnten (fehlenden) Effekte auftraten. Die
Zusammenhange zwischen der 5CRT Dauer und der subjektiven Fatigue scheinen komplex zu
sein. Die subjektiv empfundene Fatigue hdangt von verschiedenen Faktoren ab, die zum
aktuellen Zeitpunkt auch noch nicht klar umrissen werden kénnen. Einige Untersuchungen
beschreiben einen mdglichen Zusammenhang mit Depressionen (90,91), jedoch konnte dieser
Zusammenhang fir IPSP nicht erwiesen werden (86,91). Zwar leiden viele IPSP unter
Depressionen, es gibt jedoch auch einige IPSP, die nicht an Depressionen leiden, trotzdem
aber Fatigue empfinden (90). Daher ist davon auszugehen, dass weitere noch nicht erforschte
Faktoren das Auftreten der Fatigue beeinflussen (91). Die Patienten, die in dem vorgegebenen
Setting gemessen wurden und in der Lage waren, die Aufgabe der fiinf wiederholten Mandver
zu erfiillen, sind eine vergleichsweise fitte Gruppe, die eventuell aufgrund ihres noch guten
funktionellen Status recht wenig durch Fatigue eingeschrankt ist. So beschreiben auch
Havlikova et al. einen Zusammenhang zwischen funktionellem Status und allen Formen der
Fatigue, gemessen mit dem MFI (92). Hatte die subjektiv empfundene Fatigue also einen
Einfluss auf die Dauer des 5CRT oder andersherum, waren diese Zusammenhange
moglicherweise in einer Patientengruppe mit héhergradigen motorischen Einschrankungen

besser bzw. deutlicher zu erkennen.

4.4 FFbH-R und Dauer des 5CRT

Die Hypothese, dass die selbsteingeschatzte alltagliche Leistungsfahigkeit und Mobilitat
(gemessen mit dem FFbH-R) mit der Dauer des 5CRT zusammenhangt, konnte teilweise
bestdtigt werden. In der Gesamtgruppe aller Probanden zeigte sich eine signifikante
Korrelation, verglich man jedoch die einzelnen Gruppen (Kontrollen bzw. IPSP), ergaben sich
dort keine signifikanten Korrelationen. Die Korrelation zwischen dem Score des FFbH-R und
der Dauer des 5CRT in der Gesamtgruppe zeigt Ahnlichkeiten zu Untersuchungen, die die
Dauer des 5CRT mit der Performance beim TUG verglichen (57). Dort konnte gezeigt werden,
dass die Gesamtdauer des 5CRT mit der Performance beim TUG korrelierte (57). Der TUG hat
sich als valides Instrument zur Einschatzung von funktioneller Mobilitdt bei alteren
Erwachsenen gezeigt (87). Die selbsteingeschatzte Mobilitat und Leistungsfahigkeit im Alltag

scheint also in der Gesamtgruppe der Probanden mit der Dauer beim 5CRT zu korrelieren.

31



Dass in der Gesamtgruppe eine Korrelation festgestellt werden konnte, in den Einzelgruppen
jedoch nicht, liegt am ehesten daran, dass die Gruppen offensichtlich inhomogen in der
Verteilung der Ergebnisse bei der Dauer des 5CRT als auch bei den Ergebnissen der
Fragebdgen waren. Die GroRe der Probandengruppen war zudem vermutlich nicht grof3
genug, um die Effekte von FFbH-R-Score auf die Dauer des 5CRT zu zeigen. Ein
ausschlaggebender Faktor fir die Signifikanz in der Gesamtgruppe scheint die Gruppe der
Kontrollen zu sein (p=0.118). Der p-Wert der Kontrollen ist damit deutlich ndher am
Signifikanzniveau als der der IPSP (p=0.828). Insbesondere in der Gruppe der IPSP zeigte sich
also keine Korrelation. Beim FFbH-R geht es um die eigens eingeschatzte Fahigkeit, bestimmte
Bewegungen und Prozesse im Alltag auszufiihren (beispielsweise Giber dem Waschbecken die
Haare zu waschen), beim 5CRT hingegen ist nicht das reine Ausfiihren von Interesse, sondern
die Geschwindigkeit, in der er durchgefiihrt wird. Bei der Dauer des 5CRT bei IPSP scheint die
Bradykinese ein entscheidender Faktor zu sein, diese scheint aber nicht mit der generellen
Fahigkeit, bestimmte Tatigkeiten auszufiihren, zu korrelieren (74).
Die (selbsteingeschatzten) Alltagsfahigkeiten und die Dauer des 5CRT scheinen in unserer
Untersuchung am ehesten durch die Gruppe der Kontrollen eine Signifikanz fir die
Gesamtgruppe zu zeigen. Die Pathophysiologie des IPS scheint diese Zusammenhange

weniger zu beeinflussen.

4.5 Performancevergleich zwischen erster und flinfter STS-Bewegung

Die Hypothese, dass die Performance der Probanden von der ersten zur flinften STS-
Bewegung abnimmt, konnte nicht bestatigt werden. Unsere Messungen zeigen sogar eher,
dass es bei einigen Parametern die Performance vom ersten zur fiinften Bewegung gesteigert
werden konnte. Insgesamt geben die gemessenen Daten also keinen sichtbaren Hinweis
darauf, dass es zu einem Riickgang der Performance in einer der beiden Gruppen kam. Die
moglichen Griinde hierfiir sind vielfaltig. Z.B. konnte, ahnlich wie beim Fingertippen, in der
Aufstehbewegung bei fliinf Wiederholungen noch nicht die Schwelle erreicht worden sein, in
der die Ermudbarkeit der Probanden sichtbar wird. Dafiir spricht folgende Studie: Bei dlteren
Frauen, die 90 Sekunden lang STS-Bewegungen durchfiihrten, konnte gezeigt werden, dass
eine motorische Fatigue von 10% der maximalen Geschwindigkeit bei etwa acht

Wiederholungen gemessen werden konnte, noch gréRBere Ermidungen von 15% bei knapp 14

32



Wiederholungen und von 20% bei 21 Wiederholungen (52). Auch dies legt nahe, dass die von
uns gemessenen funf Wiederholungen nicht ausgereicht haben kénnten, um einen
Performanceriickgang addaquat zu untersuchen. Eine weitere Studie, welche allerdings eine
etwas einfachere Ubung untersucht hatte, unterstiitzt diese Ergebnisse zumindest indirekt:
Bei einer Untersuchung der Knieextensoren in einer Vergleichsstudie zwischen jungen und
dlteren Probanden wurden die Probanden gebeten, mit 20% der Maximalkraft ihrer
Knieextensoren 90 Extensionen des Kniegelenkes durchzufiihren. Dabei konnte die
Ermudbarkeit gemessen und ein schnelleres Ermiden der adlteren Probanden festgestellt
werden (93). Zwar ist die Knieextension im Vergleich zur Aufstehbewegung eine recht simple
motorische Aufgabe, dennoch zeigt die hohe Anzahl der Wiederholungen dort, dass Aussagen
Uber eine Ermiidbarkeit wahrscheinlich erst bei einer hdheren Anzahl an Wiederholungen zu
erwarten ist. AuBerdem konnte nachgewiesen werden, dass durch auditives Cueing, also z.B.
durch den Schlag eines Metronoms oder anderen auditiven Signalen, die Performance bei
Bewegungen wie Fingertippen oder dem normalen Gang bei IPSP verbessert (94). Bei den STS-
Bewegungen, die unsere Probanden durchfiihrten, =zdhlten wir die Anzahl der
Wiederholungen laut mit (,,eins, zwei, drei, vier, finf“). Dies kénnte fiir die Probanden wie ein
auditives Cueing funktioniert haben und so ihre Performance insgesamt verbessert haben.
Dies erklart jedoch nur die generell bessere Performance, nicht die Zunahme der Performance
vom ersten zum fiinften Mal. Diese kdonnte auch dadurch verursacht sein, dass die Probanden
sich bewusst waren, dass sie die Bewegung maoglichst schnell durchfiihren sollten und deshalb
stark motiviert waren, eine moglichst ,gute” Zeit zu erreichen. Dies wurde uns im Anschluss
an die Messungen mehrmals bestdtigt. Mit dem Wissen, dass die funfte die letzte
Wiederholung bedeutete und die Probanden wussten, dass sie sich nach dieser Wiederholung
ausruhen konnten, konnten durch eine hohe Motivation bei der letzten Wiederholung
nochmal Energiereserven mobilisiert worden sein. Mit dem Wunsch, nochmal ,alles
rauszuholen”, kénnte eine mogliche Erschopfbarkeit maskiert worden sein, was erklaren
wirde, warum die Ergebnisse in manchen Parametern wie der Dauer sogar eine deutliche
Steigerung der Performance aufweisen. Insgesamt tragen also méglicherweise viele Faktoren
dazu bei, dass die in dieser Arbeit gemessenen Ergebnisse die erwartete Verringerung der
Performance nicht zeigen. Dies muss jedoch nicht heien, dass dieser Riickgang nicht
stattfindet, sondern kénnte auch an den genannten EinflussgrofRen liegen, die in diesen

Untersuchungen vorlagen.
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4.6 Einschrankungen und Potenzial

Fir die Arbeit einschrankend war sicherlich die geringe Teilnehmerzahl. Da die Daten aus einer
groReren Untersuchung fur die Entwicklung eines spezifischen Datensatzes stammen, lag der
Hauptfokus nicht auf der Untersuchung der beschriebenen Hypothesen. Dies kdnnte in
gezielteren Untersuchungen zu den einzelnen Themen sicher noch effektiver geschehen.
Aullerdem besteht eine nicht zu vernachldssigende Altersdifferenz zwischen den beiden
Gruppen, die einen direkten Vergleich erschwert. Zusatzlich schrankt die gute korperliche
Leistungsfahigkeit der IPSP die Beurteilbarkeit und Vergleichbarkeit ein. Dadurch, dass die
IPSP in der Lage sein mussten, die geforderten fiinf Wiederholungen durchzufiihren, hatten
die IPSP eine recht milde Symptomatik. Erganzend dazu ist zu erwdhnen, dass die Therapie
des IPS bei den Messungen nicht unterbrochen wurde. Dementsprechend wurden zwar IPSP
gemessen, die medikamentose Therapie oder die tiefe Hirnstimulation hoben jedoch
vermutlich die charakteristischen Symptome mindestens teilweise auf. Deshalb ware hier
auch die Messung der IPSP ohne Therapie spannend, um die wirklich krankheitsbedingten
Veranderungen zu untersuchen. Dies konnte Rickschlisse auf krankheitsspezifische

Bewegungscharakteristika zulassen.
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5. Zusammenfassung

Das idiopathische Parkinson-Syndrom ist die zweithdufigste neurodegenerative Erkrankung
und zeichnet sich durch die Kardinalsymptome Rigor, Tremor und Bradykinese aus. Weitere
motorische Symptome sind neben der posturalen Instabilitdt auch die leichtere Ermiidbarkeit
bei koérperlichen Aktivitaiten. Neben motorischen Symptomen kénnen beim idiopathischen
Parkinson-Syndrom auch eine Reihe an nicht-motorischen Symptomen auftreten. Darunter
zdhlen beispielsweise Depressionen, Apathie, Geruchsveranderungen, und Fatigue. Ziel dieser
Arbeit war, Veranderungen in korperlichen Leistungsfahigkeit und Ermidbarkeit beim 5 Chair
Rise Test bei Patienten mit idiopathischem Parkinson-Syndrom zu untersuchen und diese mit
gesunden Kontrollen zu vergleichen. AuBerdem sollten Zusammenhange zwischen diesen

Ergebnissen und selbsteingeschatzter Leistungsfahigkeit und Fatigue untersucht werden.

Dafir wurden 15 Patienten mit idiopathischem Parkinson-Syndrom und 13 gesunde
Kontrollen untersucht, sie fillten Fragebdgen aus und fihrten den 5 Chair Rise Test aus. Die
Erfassung der Bewegungsparameter erfolgte mit Hilfe eines Bewegungssensors am unteren

Ricken.

Die Ergebnisse zeigten, dass die Patienten mit idiopathischem Parkinson-Syndrom ldnger als
die Kontrollen fir die Ausflihrung des 5 Chair Rise Tests bendétigten, ein wegweisender
Zusammenhang zwischen der Leistungsfahigkeit des 5 Chair Rise Tests und den ausgefiillten
Fragebdgen konnte nicht festgestellt werden. Auch der Nachweis einer erhdhten

Ermudbarkeit bei diesem Test zeigte sich in dieser Untersuchung nicht.

Die hier erhobenen Daten legen nahe, dass es Unterschiede in der Leistungsfahigkeit beim 5
Chair Rise Test zwischen Patienten mit idiopathischem Parkinson-Syndrom und gesunden
Kontrollen gibt. Der 5 Chair Rise Test scheint jedoch nicht geeignet zu sein, um eine potenziell
erhohte Ermudbarkeit bei IPSP nachzuweisen. Dafiir scheinen mehr als 5 Wiederholungen
notig zu sein. Dies zu erforschen kdnnte Inhalt weiterer Untersuchungen sein. Dann ware es
zudem moglich, die moglicherweise bestehenden Zusammenhdnge zwischen

selbsteingeschatzten Fahigkeiten, Fatigue und der Ermudbarkeit praziser zu erforschen.
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Erkenntnisse (iber die Verbindung von nicht-motorischen und motorischen Symptomen

kdnnten so besser verstanden werden.
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Erklarung zum Eigenanteil

Der Promovend wurde vor Erstellung der Doktorarbeit in die Arbeit an der 2021
veroffentlichten Validierungsstudie fir den Einsatz von intertialen Messeinheiten mithilfe
eines optischen Systems (67) eingearbeitet und fihrte die Messungen mit etwa 15 gesunden
Probanden wie auch 20 neurologisch erkrankten Patienten selbststandig durch. Fir diese
Arbeit eignete er sich die Kenntnisse zur neurologischen Untersuchung der Patienten, die
korrekte Durchfliihrung von psychologischen Assessments sowie die Bedienung der
Programme zur Messung von Bewegungen an. Aullerdem unterstlitzte er die
Datenauswertung fir die Studie durch qualifizierte Einschdatzung von optischen

Bewegungsmarkern, die durch das optische Bewegungssystem aufgezeichnet wurden.

Aus den Beobachtungen aus den durchgefiihrten Messungen entstanden die Hypothesen, die
die Grundlage fir die vorliegende Arbeit bildeten. In Zusammenarbeit mit Elke Warmerdam
erfolgte die statistische Auswertung und Interpretation der Ergebnisse. Die Literaturrecherche
sowie die Ausarbeitung der Ergebnisse und die Einordnung dieser in den aktuellen

Forschungsstand erfolgten ebenfalls eigenstandig.

Der Promovend erklart hiermit, das gesamte Manuskript selbststandig und mit keinen

anderen, auBer den hier angegebenen Quellen erstellt zu haben.

Unterzeichnet von

Jan Hendrik Ortmann (Promovend)
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