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1 EINLEITUNG 

 
1.1 Der Morbus Parkinson 

 

Obwohl es schon frühere Hinweise auf das Krankheitsbild des Morbus (M.) Parkinson gab 

(HENNINGSEN 1983), stammt die erste ausführliche Beschreibung der neurologischen 

Erkrankung vom britischen Arzt und Apotheker James Parkinson (1755-1824). Diese 

veröffentlichte er 1817 in seinem „Essay on the Shaking Palsy“ (PARKINSON 1817/ 2002). 

Erst nach Parkinsons Tod, ca. 55 Jahre nach der Erstbeschreibung, wurde der Begriff 

„maladie de Parkinson“ (frz. für Parkinson-Krankheit) von Jean Martin Charcot (1825-1893), 

einem französischen Neurologen, geprägt (GOETZ et al. 2001).  

James Parkinson beschrieb zu Beginn des 19. Jahrhunderts die Symptome der später nach 

ihm benannten Krankheit folgendermaßen: „Involuntary tremulous motion, with lessened 

muscular power, in parts not in action and even when supported; with a propensity to bend 

the trunk forwards, and to pass from a walking to a running pace: the senses and intellects 

being uninjured” (PARKINSON 1817/ 2002, S. 223). Diese fast 200 Jahre alte Definition 

entspricht weitgehend den heutigen Vorstellungen zur klinischen Manifestation des M. 

Parkinson. Allerdings weiß man inzwischen, dass Geist und Sinne sehr wohl von der 

Erkrankung betroffen sein können (AARSLAND et al. 2008, HAEHNER et al. 2009 a, PRICE 

et al. 1992). 

Für den M. Parkinson bzw. die Parkinson-Krankheit wird synonym der Begriff idiopathisches 

Parkinson-Syndrom (IPS) verwendet, um ihn von anderen Parkinson-Syndromen mit 

bekannter Ursache abzugrenzen (siehe Tabelle 1-1). Parkinson-Syndrome sind generell 

definiert durch das obligate Vorliegen einer Bradykinese in Kombination mit mindestens 

einem der Symptome Rigor, Ruhetremor und/oder posturale Instabilität (OERTEL et al. 

2008). Das IPS ist mit ca. 75 % der häufigste Vertreter (RIEDERER und JELLINGER 1983).  

 
1.1.1 Epidemiologie 

 

Das IPS ist nach dem M. Alzheimer die zweithäufigste neurodegenerative Erkrankung 

(ALVES et al. 2008). Die Prävalenz wird für Europa auf etwa 100 bis 250/100.000 

Einwohner, die Inzidenz auf 11 bis 19/100.000 Einwohner pro Jahr geschätzt (VON 

CAMPENHAUSEN et al. 2005). Daraus folgt, dass in Deutschland bei einer Einwohnerzahl 

von 81.752.000 (STATISTISCHES BUNDESAMT DEUTSCHLAND, Stand: 31.12.2010) bis 

zu 200.000 Menschen betroffen sind und jährlich bis zu 15.500 neu erkranken.  
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Tabelle 1-1: Beispiele für Parkinson-Syndrome 

 
a. Idiopathisches Parkinson-Syndrom (Morbus Parkinson) 
b. Familiäres Parkinson-Syndrom 
c. Sekundäre (symptomatische) Parkinson-Syndrome:  

- vaskulär (subkortikale vaskuläre Enzephalopathie) 
- medikamenteninduziert (z. B. durch Neuroleptika, Antidepressiva, Antiemetika) 
- toxisch (z. B. durch MPTP, Kohlenmonoxid, Mangan) 
- posttraumatisch 
- metabolisch (z. B. bei Morbus Wilson) 
- tumorbedingt 
- bei Normaldruckhydrozephalus  

d. Atypische Parkinson-Syndrome (im Rahmen anderer neurodegenerativer 
Erkrankungen):  

- Multisystematrophie  
- Progressive supranukleäre Blickparese  
- Kortikobasale Degeneration  

 
(MPTP: 1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin) 

 

Allerdings steigt die Häufigkeit mit dem Alter stark an. Unter den über 60-Jährigen liegt die 

Prävalenz in Europa bei bis zu 1.500/100.000 Einwohner und die Inzidenz bei ca. 

350/100.000 (VON CAMPENHAUSEN et al. 2005). Eine deutsche Prävalenzstudie von 

TRENKWALDER et al. (1995) ergab eine Prävalenz von 713/100.000 bei über 65-Jährigen. 

Bei fast 17.000.000 Einwohnern in dieser Altersgruppe (STATISTISCHES BUNDESAMT 

DEUTSCHLAND; Stand: 2010) entspricht das etwa 120.000 Patienten. 

Männer scheinen zumindest in westlichen Populationen und bei einem Erkrankungsalter von 

über 60 Jahren 1,5-mal häufiger an IPS zu erkranken als Frauen (TAYLOR KSM et al. 2007). 

Das mittlere Erkrankungsalter liegt zwischen 60 und 65 Jahren (O'SULLIVAN et al. 2008, 

HUGHES et al. 1992). Nur 4 % der Patienten erkranken vor dem 50. Lebensjahr (VAN DEN 

EEDEN et al. 2003). Da das IPS eine Erkrankung des höheren Lebensalters ist, ist zu 

erwarten, dass im Zuge der Veränderungen der Altersstruktur die Zahl der Parkinson-

Patienten steigen wird. Die mittlere Erkrankungsdauer beträgt etwa 12 Jahre (HELY et al. 

2005). 

 

1.1.2 Diagnostik und Symptome  
 

Diagnostisch stehen die motorischen Symptome des IPS im Vordergrund: Die international 

gültigen Diagnosekriterien der United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank 

(UKPDSBB-Kriterien; HUGHES et al. 1992) fordern das Vorliegen einer Bradykinese 

zusammen mit mindestens einem der drei weiteren Kardinalsymptome der Parkinson-

Syndrome Rigor, Ruhetremor oder posturale Instabilität. Je nach vorherrschenden 

Kardinalsymptomen werden verschiedene Unterformen differenziert, die sich unter anderem 
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in ihrem Progress und dem Erkrankungsalter unterscheiden: der akinetisch-rigide Typ, der 

Tremor-dominante Typ und ein Mischtyp (KORCHOUNOV et al. 2004, JANKOVIC et al. 

1990). Die weiteren Diagnoseschritte beinhalten den Ausschluss von Hinweisen auf ein 

Parkinson-Syndrom bekannter Ursache sowie die Erfassung supportiver Kriterien für das IPS 

(siehe Tabelle 1-2

 

). 

Tabelle 1-2: Klinische Diagnosekriterien der United Kingdom Parkinson’s Disease 
Society Brain Bank (nach HUGHES et al. 1992, S. 182) 
 
Schritt 1: Diagnosekriterien für Parkinson-Syndrome 
Bradykinese (Verlangsamung bei der Initiierung willkürlicher Bewegungen mit zunehmender 
Reduktion von Geschwindigkeit und Amplitude bei repetitiven Bewegungen) und 
mindestens eines der folgenden Symptome 
 Rigor 
 Ruhetremor (4-6 Hertz) 
 posturale Instabilität (nicht durch primär visuelle, vestibuläre, zerebelläre oder 

propriozeptive Störungen verursacht) 
Schritt 2: Ausschlusskriterien für den Morbus Parkinson 
 rezidivierende zerebrale ischämische Insulte in der Vorgeschichte assoziiert mit 

einem Progress der Parkinson-Symptomatik  
 rezidivierende Schädel-Hirn-Traumata in der Vorgeschichte 
 definitive Enzephalitis in der Vorgeschichte 
 okulogyre Krisen 
 Behandlung mit Neuroleptika zum Zeitpunkt des Symptombeginns 
 mehr als ein betroffener Verwandter 
 anhaltende Remission 
 streng einseitige Symptome nach drei Jahren Verlauf 
 vertikale Blickparese 
 zerebelläre Zeichen 
 frühe schwere autonome Störungen  
 frühe schwere Demenz mit Störung von Gedächtnis, Sprache und Praxie 
 positives Babinski-Zeichen 
 Nachweis eines zerebralen Tumors oder Hydrocephalus communicans in der 

Computertomographie 
 Nichtansprechen auf hohe Dosen Levodopa (trotz Ausschluss einer Malabsorption) 
 MPTP (1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin)-Exposition 

Schritt 3: supportive Kriterien für den Morbus Parkinson  
(mindestens drei für eine sichere klinische Diagnose erforderlich) 
 einseitiger Beginn 
 Ruhetremor 
 Fortschreiten der Erkrankung 
 persistierende Asymmetrie im Krankheitsverlauf 
 exzellentes Ansprechen (70-100 %) auf Levodopa 
 schwere Levodopa-induzierte Chorea 
 Ansprechen auf Levodopa für mindestens fünf Jahre 
 mindestens zehn Jahre klinischer Verlauf 

 
 

Das IPS verläuft chronisch progredient. Es manifestiert sich sowohl in der kranialen (z. B. 

Hypomimie, Dysarthrie, Hypophonie, Dysphagie), der axialen (z. B. Haltungsstörungen wie 

Kamptokormie, Gang- und Standunsicherheit) als auch in der Extremitätenmotorik (z. B. 



4 
- EINLEITUNG - 

 
Mikrographie, Tremor, Bradydiadochokinese, Störung der Feinmotorik, verminderter 

Armschwung, Freezing) (JANKOVIC 2008). Die motorischen Symptome beginnen 

typischerweise einseitig und bleiben asymmetrisch (UITTI et al. 2005). Sie sind häufig 

zunächst unspezifisch und subtil und werden daher nicht beachtet oder missinterpretiert. Erst 

im Rückblick bringen Patienten und Angehörige diese mit der Erkrankung in Verbindung. Bis 

der Verdacht auf IPS gestellt wird, vergehen nicht selten mehrere Monate und unter 

Umständen sogar Jahre (LEES et a. 2009, HOEHN und YAHR 1967, WILLIAMS und LEES 

2009). 

Abgesehen von den motorischen Symptomen bemerkte schon James Parkinson weitere 

Probleme wie Obstipation, Harn- und Stuhlinkontinenz oder Hypersalivation (PARKINSON 

1817/ 2002). Neben diesen autonomen bzw. gastrointestinalen Symptomen wurde 

inzwischen ein breites Spektrum nicht-motorischer Symptome (NMS) beobachtet und 

diskutiert (siehe Tabelle 1-3). Dazu gehören, entgegen der Annahme von James Parkinson, 

auch kognitive Defizite. Diese reichen von minimalen Auffälligkeiten in spezifischen 

neuropsychologischen Tests bis zur manifesten Demenz bei Parkinson, deren diagnostische 

Kriterien Einschränkungen des täglichen Lebens voraussetzten (AARSLAND et al. 2009 b, 

DUBOIS et al. 2007 a). In verschiedenen Untersuchungen wurden bereits bei neu 

diagnostizierten Patienten kognitive Einschränkungen festgestellt (MUSLIMOVI  et al. 2005; 

AARSLAND et al. 2009 b; ELGH et al. 2009). 
 

Tabelle 1-3: Nicht-motorische Symptome des idiopathischen Parkinson-Syndroms 
(nach CHAUDHURI et al. 2006 a, S. 236) 

(REM-Schlaf: Schlafphase mit schnellen Augenbewegungen) 

 

NMS sind ein häufiges Problem fortgeschrittener Krankheitsstadien (MARTINEZ-MARTIN et 

al. 2007, HELY et al. 2005). Eine retrospektive Analyse der Fallberichte von 433 Patienten 

mit pathologisch gesicherter Parkinson-Diagnose ergab zudem, dass die ursprünglichen 

Beschwerden, die vor der Diagnosestellung zur Konsultation eines Arztes geführt hatten, in 

 
 neuro-psychiatrische Symptome  

(z. B. Depression, Apathie, Angststörungen, Halluzinationen, Demenz) 
 Schlafstörungen  

(z. B. REM-Schlaf-Verhaltensstörung, Restless-Legs-Syndrom, Tagesmüdigkeit) 
 autonome/ gastrointestinale Symptome  

(z. B. Störung der Harnblasenfunktion, sexuelle Dysfunktion, Hyperhidrose, 
orthostatische Hypotension, Sialorrhö, Obstipation, Stuhlinkontinenz, Nausea, 
Dysphagie) 

 sensorische Symptome  
(z. B. Schmerzen, Parästhesien, Geruchsstörungen) 

 andere Symptome  
(z. B. Diplopie, Seborrhö, Gewichtsverlust) 
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21 % ausschließlich nicht-motorischer Art waren. Am häufigsten lagen Schmerzen, 

Miktionsstörungen, Angst und Depression vor (O'SULLIVAN et al. 2008). SHULMAN LM et 

al. (2002) stellten allerdings fest, dass Neurologen während routinemäßiger Arztbesuche 

vorhandene NMS nur bei etwa der Hälfte ihrer Patienten erkannten. 

Einige der NMS, besonders Hyposmie, REM-Schlaf-Verhaltensstörung (RBD, engl. REM 

sleep behaviour disorder; REM-Schlaf: Schlafphase mit schnellen Augenbewegungen) und 

ausgeprägte Tagesmüdigkeit, Obstipation und Depression scheinen der typischen 

motorischen Manifestation des IPS vorauszugehen (TOLOSA et al. 2009). Trotzdem basiert 

die Diagnose bisher auf dem Erscheinen motorischer Symptome. Auch die orthostatische 

Hypotension (OH) wurde von einigen Autoren als Frühsymptom des IPS diskutiert 

(BONUCCELLI et al. 2003, KAUFMANN et al. 2004, GOLDSTEIN 2006), obwohl eine 

frühzeitig im Verlauf auftretende OH als differenzialdiagnostischer Hinweis für die 

Multisystematrophie (MSA) gilt („Leitlinie Parkinson-Syndrome“, OERTEL et al. 2008). 

Depression, Müdigkeit, Schmerzen und autonome Störungen wie Inkontinenz oder 

Obstipation gehören laut RAHMAN et al. (2008) zu den Symptomen mit dem größten 

Einfluss auf die Lebensqualität der Patienten. Die NMS rücken daher zunehmend in den 

Blick, wenn es darum geht, die Effektivität neuer Therapien zu beurteilen (HONIG et al. 

2009, ALESSANDRO et al. 2010). LANGSTON postulierte 2006 „parkinsonism only 

represents the tip of the iceberg that makes up this diverse disease“ (S. 591) und forderte 

daher ein Umdenken bezüglich NMS und die Integration dieser in diagnostische und 

therapeutische Überlegungen.  

Vor diesem Hintergrund entwickelten CHAUDHURI et al. (2006 b und 2007) einen 

Screening-Fragebogen (NMSQuest) und eine Skala (NMSScale) zur Erfassung eines breiten 

Spektrums der NMS des IPS aus den Bereichen kardiovaskuläres System, Schlaf, 

Stimmung/ Kognition, Wahrnehmungsprobleme/ Halluzinationen, Aufmerksamkeit/ 

Gedächtnis, gastrointestinaler Trakt, Miktion, Sexualfunktionen und Verschiedenes. Der 

Fragebogen soll Patienten die Möglichkeit geben, ihre nicht-motorischen Probleme zu 

äußern und gleichzeitig die ärztliche Aufmerksamkeit auf deren Vorliegen lenken, sodass 

gegebenenfalls diagnostische und therapeutische Maßnahmen ergriffen werden können 

(CHAUDHURI et al. 2006 b). 

 

1.1.3 Neuropathologie 
 

Charakteristisch für das IPS ist ein selektiver Verlust Melanin-haltiger Neurone in der Pars 

compacta der Substantia nigra (SN) (DAMIER et al. 1999, BERNHEIMER et al. 1973). Diese 

Neurone kommunizieren über den Neurotransmitter Dopamin mit striatalen Neuronen und 

haben im Zusammenspiel mit dem motorischen Kortex und den Basalganglien eine 
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bewegungsfördernde Funktion (ALBIN et al. 1989). Die Rate des Zelluntergangs in der SN 

hat sich im Vergleich zu Kontrollpersonen bei Parkinson-Patienten von 4,7 % auf 45 % im 

Jahrzehnt erhöht (FEARNLEY und LEES 1991). Bis die ersten motorischen Parkinson-

Symptome auftreten, sind bereits 50 % der nigralen Neurone untergegangen (ebd.) und die 

Dopaminkonzentration im Striatum ist um 70–80 % reduziert (BERNHEIMER et al. 1973). 

Der Neuronenverlust betrifft allerdings nicht nur die SN (JELLINGER 1987). 

In diversen Rückenmarks-, Hirnstamm- und Kortex-Regionen (BRAAK 2003), aber auch im 

peripheren (DEN HARTOG JAGER und BETHLEM 1960) und enterischen (WAKABAYASHI 

et al. 1988) Nervensystem finden sich typische intraneuronale Einschlüsse. Diese wurden 

erstmals 1913 von LEWY im Kern der Substantia innominata und im dorsalen Vaguskern 

entdeckt und daher später als Lewy-Körper bezeichnet. Hauptbestandteil der Aggregate ist 

abnormales α-Synuclein, ein präsynaptisches neuronales Protein (SPILLANTINI et al. 1997, 

IWAI et al. 1995). α-Synuclein-positive Einschlüsse kommen auch bei anderen Erkrankungen 

vor, die man daher Synukleinopathien nennt. Zu dieser Gruppe gehören unter anderem die 

Demenz vom Lewy-Körper-Typ und die MSA (JELLINGER 2003). Für letztere sind α-

Synuclein-Einschlüsse nicht in Neuronen, sondern in Oligodendrozyten kennzeichnend 

(WENNING et al. 2008). 

Die pathologische Diagnose des IPS basiert auf „clear depletion of brain stem pigmented 

neurons with Lewy bodies in some of the remaining nerve cells” (HUGHES et al. 1992, S. 

181). Ob die Lewy-Körper allerdings zur Degeneration der Neurone führen oder eher einen 

protektiven oder adaptiven Prozess darstellen, ist umstritten (WAKABAYASHI et al. 2007). 

Beobachtungen von MC NAUGHT et al. (2002) deuten darauf hin, dass die Bildung von 

Lewy-Körpern eine Reaktion auf das Vorhandensein großer Mengen abnormaler Proteine in 

der Zellperipherie ist. KRAMER und SCHULZ-SCHAEFFER (2007) postulierten, dass bei der 

Demenz vom Lewy-Körper-Typ nicht die juxtanukleär lokalisierten Lewy-Körper, sondern 

kleine präsynaptische α-Synuclein-Aggregate zu einer synaptischen Dysfunktion führten und 

für die neurodegenerativen Symptome verantwortlich seien. Die Akkumulation dieser 

Aggregate sei assoziiert mit einem Verlust dendritischer Spines, einem Vorgang, der auch 

bei striatalen Neuronen von Parkinson-Patienten beobachtet wurde (MC NEILL et al. 1988). 

Daraus schlossen die Autoren, ihr Konzept könne für beide Erkrankungen Relevanz haben.  

Aktuellen Hypothesen zufolge beginnt die Pathologie des IPS im Nucleus olfactorius anterior 

und/ oder dem dorsalen motorischen Vaguskern und breitet sich vom Hirnstamm 

systematisch in höhere Regionen einschließlich des Kortex aus. In diesen aufsteigenden 

Prozess seien bestimmte vulnerable dopaminerge und nicht-dopaminerge Nervenzelltypen 

involviert (BRAAK 2003). Da alle betroffenen Regionen durch neuronale Bahnen miteinander 

verbunden sind, sei es denkbar, dass ein neurotropes Pathogen über die Nasenschleimhaut 

oder den Magen-Darm-Trakt in das Nervensystem eindringe und sich von dort intraneuronal 
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auf dem oben genannten Weg ausbreite (BRAAK und DEL TREDICI 2010). Dem gerichteten 

Verlauf entsprechend wurde von BRAAK (2003) eine pathologische Stadieneinteilung 

etabliert. Die SN ist erst ab Stadium 3 beteiligt. Das Auftreten von NMS vor den motorischen 

Kardinalsymptomen des IPS erklärt sich folglich durch das Vorhandensein pathologischer 

Veränderungen im unteren Hirnstamm in Stadium 1 und 2. 

Altersabhängig können bei bis zu 13 % der Personen ohne klinisch manifestes IPS im 

Hirnstamm Lewy-Körper nachgewiesen werden. Es besteht die Vorstellung, dass diese 

inzidentelle Lewy-Körper-Erkrankung einem präsymptomatischen IPS entspricht (GIBB und 

LEES 1988). Eine Studie von PARKKINEN et al. (2005) zur klinischen Relevanz der α-

Synuclein-Pathologie zeigte allerdings, dass deren Verteilung und Ausmaß keine 

verlässliche Vorhersage über das Vorhandensein extrapyramidaler Symptome zulässt. In 

einigen Fällen waren trotz ausgeprägter pathologischer Veränderungen im Hirnstamm 

(einschließlich der SN) und/ oder kortikalen Regionen keine Symptome aufgetreten. 

Umgekehrt gab es auch Fälle mit Symptomen, bei denen im Widerspruch zu den Braak-

Stadien keine α-Synuclein-positiven Einschlüsse in der SN identifiziert werden konnten. 

Daraus folgerten die Autoren, es müsse bisher unerkannte Pathologien mit entscheidender 

Bedeutung für das IPS geben. Außerdem sind inzwischen familiäre Parkinson-Formen 

bekannt, die mit reduzierten Neuronenzahlen in der SN einhergehen, ohne dass Lewy-

Körper nachweisbar wären (TAKAHASHI et al. 1994). 

Die „Sydney Multicenter Study of Parkinson’s disease” ergab, dass nur ein Teil der 

Patienten, und zwar solche mit einem relativ frühen Krankheitsbeginn, den typischen 

stadienhaften Verlauf zeigten, wie ihn die Braak-Stadien vorhersagen. Daneben gebe es 

zwei Gruppen von Patienten mit abweichender Pathologie. Die eine Gruppe habe eine 

Demenz-dominante Form mit schwerer neokortikaler Beteiligung. Die andere zeige einen 

komplexeren Krankheitsverlauf mit spätem Beginn, kürzerem Überleben und pathologisch 

höheren Lewy-Körper-Zahlen neben zusätzlichen Pathologien (HALLIDAY et al. 2008). 

 

1.1.4 Ätiologie und Pathogenese  
 

Trotz intensiver Forschung weiß man noch sehr wenig über Ätiologie und Pathogenese des 

IPS. Der wichtigste bekannte Risikofaktor ist das Alter (DE RIJK et al. 1997, DRIVER et al. 

2009, VAN DEN EEDEN et al. 2003). Da Parkinson-Patienten im Vergleich zu 

Kontrollpersonen häufiger betroffene Familienangehörige haben (KURZ et al. 2003) und das 

Risiko, an Parkinson zu erkranken, bei Verwandten ersten Grades erhöht ist (PAYAMI et al. 

1994), wurde eine genetische Ursache hypothesiert. Außerdem wurden prädisponierende 

Mutationen, z. B. im für die Leucine Rich Repeat Kinase 2 oder die Glukozerebrosidase 

kodierenden Gen, diskutiert (WIDER et al. 2010). Andererseits fanden TANNER et al. (1999) 
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in einer Zwillingsstudie (zumindest bei Personen mit einem Krankheitsbeginn nach dem 50. 

Lebensjahr) keine höhere Konkordanz für das IPS bei monozygoten im Vergleich zu 

dizygoten Zwillingen, was als Argument gegen eine erblich bedingte Komponente in der 

Ätiologie des IPS gewertet wurde. 

Epidemiologisch wurden diverse Umwelteinflüsse als Risikofaktoren identifiziert. Dazu 

gehören berufliche Faktoren, wie die Beschäftigung in der Landwirtschaft und die Exposition 

gegenüber Pestiziden, aber auch der Konsum von Brunnenwasser und Bewusstlosigkeit 

durch Kopftrauma (ZORZON et al. 2002, DICK et al. 2007, ASCHERIO et al. 2006). 

Rauchen und Kaffeekonsum sind hingegen assoziiert mit einem erniedrigten 

Erkrankungsrisiko (RITZ et al. 2007, FALL et al. 1999). Bei einigen dieser Faktoren herrscht 

allerdings keine Einigkeit. So fanden TAYLOR CA et al. (1999) z. B. keine Verbindung 

zwischen Pestiziden-Exposition und Erkrankungsrisiko. 

Für den Zelltod beim IPS werden verschiedene pathogenetische Mechanismen 

verantwortlich gemacht: oxidativer Stress, Exzitotoxizität, Mangel an neurotrophischen 

Faktoren, mitochondriale Dysfunktion, Neuroinflammation und Apoptose (OLANOW und 

TATTON 1999). Bei einigen der postulierten Faktoren könnte es sich auch um 

Sekundärfolgen des Krankheitsprozesses handeln, da sie bei Personen mit inzidentellen 

Lewy-Körpern und Zellverlust nicht nachweisbar waren (DEXTER et al. 1994). Wenn 

allerdings, wie von KRAMER und SCHULZ-SCHAEFFER (2007) postuliert, nicht der Verlust 

von Neuronen, sondern eine präsynaptische Dysfunktion für die neurodegenerativen 

Symptome des IPS verantwortlich ist (vgl. Kapitel 1.1.3), so könnten Aspekte wie der 

oxidative Stress laut SCHULZ-SCHAEFFER (2010) möglicherweise die Initiation der α-

Synuclein-Aggregation in der Präsynapse oder die Vulnerabilität bestimmter Neurone für die 

Bildung dieser Aggregate erklären. 

 

1.1.5 Biomarker 
 

Biomarker sind definiert als Merkmale, die objektiv gemessen und ausgewertet werden 

können und einen Indikator für normale biologische Prozesse, pathologische Prozesse oder 

für das Ansprechen auf eine therapeutische Intervention darstellen (BIOMARKERS 

DEFINITIONS WORKING GROUP 2001). 

Für die häufigste neurodegenerative Erkrankung, den M. Alzheimer, haben sich bereits 

diagnostische Biomarker aus dem Liquor cerebrospinalis (erniedrigtes β-Amyloid(1-42) (Aβ42), 

erhöhtes Gesamt-Tau-Protein (Tau) und hyperphosphoryliertes Tau-Protein (P-Tau)) sowie 

bildgebende Verfahren (Nachweis einer Atrophie des medialen Temporallappens in der 

Magnetresonanztomographie (MRT) oder bilateral reduzierter Glukose-Metabolismus in 

temporal-parietalen Regionen in der Positronenemissionstomographie) etabliert (DUBOIS et 
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al. 2007 b). Außerdem wurde beispielsweise ein Polymorphismus im Apolipoprotein E 

identifiziert, der einen Risikofaktor für die Alzheimer-Demenz darstellt (TANG et al. 1998) 

und die Diagnosestellung unterstützt (MAYEUX et al. 1998). 

Bis heute gibt es allerdings keine anerkannten und ausreichend validierten Biomarker für das 

IPS. Die Diagnostik basiert wie oben beschrieben bisher ausschließlich auf anamnestischen 

Angaben, der klinischen Untersuchung sowie dem Ansprechen auf dopaminerge Medikation. 

Verglichen mit dem Goldstandard, der pathologischen Diagnose, liegt die Richtigkeit der 

entsprechend der UKPDSBB-Kriterien gestellten Diagnose in fortgeschrittenen 

Krankheitsstadien bei etwa 90 % (HUGHES et al. 2001). Neurologen mit besonderer 

Erfahrung auf dem Gebiet der Bewegungsstörungen erkennen bis zu 98,6 % der Patienten 

mit IPS korrekt (HUGHES et al. 2002). In der Allgemeinbevölkerung sind Fehldiagnosen 

allerdings häufig: Patienten in Nord-Wales, die von ihrem Allgemeinarzt Parkinson-

Medikamente verschrieben bekamen, hatten nur zu 74 % überhaupt ein Parkinson-Syndrom 

(MEARA et al. 1999) und bei 15 % der Londoner Einwohner mit IPS musste bei strikter 

Anwendung der klinischen Kriterien die Diagnose verworfen werden (SCHRAG et al. 2002 

b). Die Erkrankungen, die in diesen Studien und denen von HUGHES et al. (2001 und 2002) 

am häufigsten fälschlicherweise für ein IPS gehalten wurden, sind in Tabelle 1-4 

zusammengestellt.  

Besonders im frühen Krankheitsverlauf wird die Differenzierung des IPS von anderen 

Parkinson-Syndromen oder Tremorerkrankungen erschwert und die Diagnosestellung 

verzögert, wenn die Symptome noch wenig ausgeprägt sind und sich überschneiden 

(TOLOSA et al. 2006). Darüber hinaus können Kardinalsymptome des IPS bei älteren 

Erwachsenen auch im Zusammenhang mit anderen häufigen Erkrankungen, wie dem 

Diabetes mellitus, auftreten (ARVANITAKIS et al. 2004). 

HUGHES et al. (2002) stellten bei einer Aufarbeitung von 143 Fällen von Parkinson-Syndrom 

fest, dass bei über 30 % der Patienten die klinische Diagnose im Verlauf revidiert wurde und 

die endgültige Diagnose erst nach bis zu 19 Jahren Krankheit feststand. Eine prospektive 

klinisch-pathologische Studie von RAJPUT et al. (1991 b) ergab, dass die initiale Diagnose 

eines IPS nur bei 65 % der Patienten mit der pathologischen Diagnose übereinstimmte. Eine 

ähnliche Beobachtung machten JANKOVIC et al. (2000) bei einer Medikamenten-Studie mit 

800 frühen Parkinson-Patienten: Bei 8,1 % der Patienten wurde die Diagnose im Zuge der 

Verlaufsuntersuchungen korrigiert. Eine Autopsie wurde allerdings nur bei achtzehn der 

Patienten durchgeführt und nur vier der den Autoren bekannten dreizehn Ergebnisse 

bestätigten ein IPS. Diese Erkenntnisse unterstreichen die Notwendigkeit, die 

(Früh-)Diagnostik durch andere als nur klinische Parameter zu ergänzen.   
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Tabelle 1-4: Häufige alternative Diagnosen bei Patienten mit früherer Fehldiagnose 
eines idiopathischen Parkinson-Syndroms  
 
Atypische Parkinson-Syndrome 

  

- Multisystematrophie 60 %    
57 %    

(HUGHES et al. 2001)  
(HUGHES et al. 2002) 

- Progressive supranukleäre 
Blickparese  

 

20 %         (HUGHES et al. 2001)  
(SCHRAG et al. 2002 b) 

Tremorerkrankungen   
- Nicht-Parkinsontremor 20 %    (SCHRAG et al.(2002 b) 
- Essenzieller Tremor k. A.         (MEARA et al. 1999) 

 
Sekundäre Parkinson-Syndrome 

  

- vaskuläres Parkinson-Syndrom 
 

30 %    
k. A.         

(SCHRAG et al. 2002 b)  
(MEARA et al. 1999) 

   
Demenzen   
- Alzheimer-Demenz 

 
k. A.         (MEARA et al. 1999) 

Die Ergebnisse stammen aus den klinischen Studien von MEARA et al. (1999) und SCHRAG 
et al. (2002 b) und den klinisch-pathologischen Studien von HUGHES et al. (2001 und 2002). 
Der Prozentwert gibt den Anteil der Diagnose an der Gesamtzahl von Fehldiagnosen in der 
jeweiligen Untersuchung wieder (k. A.: keine Angabe). 

 

Die frühe Diagnose oder möglichenfalls die Identifikation von Risikopersonen in einem 

präsymptomatischen Stadium ist beim IPS besonders wichtig, da die pathologischen 

Veränderungen zum Zeitpunkt der motorischen Erstmanifestation schon weit 

vorangeschritten sind (FEARNLEY und LEES 1991, BERNHEIMER et al. 1973). Die 

Wirksamkeit zukünftiger neuroprotektiver oder progressionshemmender Therapien in einem 

so fortgeschrittenen Stadium des degenerativen Prozesses erscheint fragwürdig (BECKER 

et al. 2002). 

Neben diagnostischen Biomarkern werden Marker für das IPS gebraucht, um den Verlauf 

der Erkrankung vorherzusagen (prognostische Marker) und um den pathologischen oder 

klinischen Progress zu überwachen (Monitoring-Marker) und daran die Effizienz neuer 

Behandlungsmethoden zu messen (MICHELL et al. 2004). In Tabelle 1-5 ist eine Auswahl 

von Biomarker-Kandidaten zusammengestellt. 

 

Gegenstand der vorliegenden Arbeit sind die potenziellen Biomarker: 

 Hyperechogenität der SN, 

 Geruchsstörung, 

 RBD, 

 Konzentrationen der Liquorproteine Tau, P-Tau und Aβ42. 

Sie werden im Folgenden genauer vorgestellt. 
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Tabelle 1-5: Potenzielle Biomarker für das idiopathische Parkinson-Syndrom (nach 
MICHELL et al. 2004) 
Untersuchung Messparameter Befund bei IPS Marker-Typ 

(1) klinische Tests 
- psychiatrische/ neuro-

psychologische Tests 
(MONTGOMERY et al. 2000;  
WILLIAMS-GRAY et al. 2007,  
TODES und LEES 1985) 

neuropsychiatrische 
Symptome, kognitive 
Defizite, 
Persönlichkeits-
merkmale 

z. B. Depression, 
Einschränkungen der 
Wortflüssigkeit/ der 
exekutiven Fähigkeiten 

diagnostisch/ 
prognostisch 

- motorische Tests 
(HAAXMA et al. 2010; 
TETRUD 1991) 

Feinmotorik 
 
Schrift 
visuomotorische 
Kontrolle 

Ungeschicklichkeit/ 
Bradykinese 
Mikrographie 
eingeschränkte 
Kontrolle von 
Bewegungsrichtung und 
-geschwindigkeit 

diagnostisch 
 

- neurophysiologische Tests 
(VALLS-SOLÉ und  
VALLDEORIOLA 2002; 
FILIPOVIĆ et al. 2001) 

Muskelaktivität  
 
 
Reaktionszeit 
Bereitschaftspotenzial 

Ruhetremor mit 4-6 
Hertz, erhöhte 
Grundaktivität  
verzögerte Reaktion 
verminderte Amplitude 
und Steigung 

diagnostisch/ 
Monitoring 

- Riechtests 
(BERENDSE und PONSEN 
2009; HAEHNER et al. 2009 b;  
BOHNEN et al. 2008) 

Geruchsschwelle, 
Identifikations-/ 
Diskriminationsfähigkeit 

Hyposmie diagnostisch 

- Sehtests 
(BÜTTNER et al. 1995;  
PRICE et al. 1992) 

Farbsehen 
 
Kontrastempfindlichkeit 

gestörte 
Farbdiskrimination 
erhöhte 
Kontrastschwelle 

diagnostisch 

- Polysomnographie 
(STIASNY-KOLSTER et al. 
2005; SCHENCK et al. 1996)  

Schlafverhalten REM-Schlaf-
Verhaltensstörung 

diagnostisch 

(2) Funktionsbildgebung (RAVINA et al. 2005; BROOKS et al. 2003)  
- PET mit [18

 
F]Dopa 

 
 

Funktion dopaminerger  
Nervenendigungen 
(Decarboxylase-
aktivität) 

neuronale Dysfunktion  
 erniedrigte striatale 
Anreicherung 

diagnostisch/ 
Monitoring 

- PET mit [11

 
C]DTBZ 

 
 

Funktion dopaminerger 
Nervenendigungen 
(Vesikulärer Monoamin-
transporter, Typ 2) 

neuronale Dysfunktion  
 erniedrigte striatale 
Anreicherung 

- SPECT mit [123

 
I]β-CIT 

 

Funktion dopaminerger 
Nervenendigungen 
(Dopamintransporter) 

neuronale Dysfunktion  
 erniedrigte striatale 
Anreicherung 

- Szintigraphie mit [131

(BRAUNE 2001) 
I]MIBG 

 
 

 

Funktion adrenerger 
Neurone und Zellen 
 

Dysfunktion 
postganglionärer, 
sympathischer Neurone  
 erniedrigte kardiale 
Anreicherung 

diagnostisch 

(3) Strukturelle Bildgebung  
- Hirnparenchym-

sonographie  
(WALTER et al. 2004; 
 SOMMER et al. 2004) 

Echogenität der 
Substantia nigra 

Hyperechogenität diagnostisch 

 
 
 

Fortsetzung auf 

Folgeseite 
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Fortsetzung Tabelle 1-
Untersuchung 

5: Potenzielle Biomarker  
Messparameter Befund bei IPS Marker-Typ 

(4) Laboranalysen  
- α-Synuclein  

(TOKUDA et al. 2006; 
MOLLENHAUER et al. 2008) 

Konzentration im Liquor Reduktion diagnostisch 

- β-Amyloid
(ALVES et al. 2010;  

(1-42)  

SIDEROWF et al. 2010) 

Konzentration im Liquor Reduktion prognostisch 

- Harnsäure 
(SCHWARZSCHILD et al. 2008; 
BOGDANOV et al. 2008) 

Konzentration im Serum Reduktion prognostisch/ 
diagnostisch 

- Transkriptom 
(SCHERZER et al. 2007 
GRÜNBLATT et al. 2010) 

Transkriptionsprofil der 
zellulären 
Blutbestandteile  

typisches RNS-
Expressionsmuster 

diagnostisch 

Bei den Literaturverweisen handelt es sich um Beispiele. 
 ([11C]DTBZ: mit dem Radionuklid Kohlenstoff-11 markiertes Dihydrotetrabenazin; [18F]Dopa: mit dem 
Radionuklid Fluor-18 markiertes Dihydroxyphenylalanin; [123I]β-CIT: mit dem Radionuklid Jod-123 
markiertes 2β-Carbomethoxy-3β-[4-iodophenyl]tropan; [131

 

I]MIBG: mit dem Radionuklid Jod-131 
markiertes Metaiodobenzylguanidin; IPS: Idiopathisches Parkinson-Syndrom; PET: Positronen-
Emissions-Tomographie; REM-Schlaf: Schlafphase mit schnellen Augenbewegungen; RNS: 
Ribonukleinsäure; SPECT: Einzelphotonen-Emissions-Computertomographie) 

Das bildgebende Verfahren der Hirnparenchymsonographie (HPS) ermöglicht es, 

transkraniell per Ultraschall zerebrale Strukturen darzustellen. Die wichtigste Zielstruktur 

beim IPS ist die SN. Diese kann durch das temporale Knochenfenster bei axialer 

Schnittführung beurteilt werden, wobei der Schallkopf präaurikulär platziert wird (WALTER et 

al. 2004). Die SN zeigt sich hierbei als schwach echogene fleck- oder bandförmige Struktur 

im schmetterlingsförmigen mesenzephalen Hirnstamm, der von den echoreichen Zisternen 

umgeben ist.  

Charakteristisch bei IPS ist eine Hyperechogenität der SN, die erstmals 1995 von BECKER 

et al. beschrieben wurde und bei über 90 % der Patienten nachweisbar ist (BERG et al. 

2001 a, WALTER et al. 2002). Als hyperechogen wird eine anatomische Struktur dann 

bezeichnet, wenn ihre echoreiche Fläche vergrößert ist oder wenn das Schallecho eine 

erhöhte Intensität besitzt (WOITALLA et al. 2010). Als pathologisches Korrelat wird ein 

erhöhter Eisengehalt in der SN angenommen, wobei das Eisen hier statt an Ferritin an 

andere Proteine gebunden zu sein scheint (BERG et al. 1999 b). Die Hyperechogenität 

scheint im Krankheitsverlauf konstant zu bleiben (BERG et al. 2005). 

Allerdings können auch gesunde Personen eine Hyperechogenität der SN aufweisen: In 

einer Studie von BERG et al. (1999 a) mit 301 Freiwilligen ohne extrapyramidale 

Erkrankungen wurde eine Prävalenz von 8,6 % ermittelt. Die Hyperechogenität war mit 

funktionellen Veränderungen im nigrostriatalen System assoziiert, ohne dass die Motorik 

dieser Personen eingeschränkt gewesen wäre. Eine weitere Studie zeigte, dass über 60-

jährige Probanden ohne extrapyramidale Erkrankung, aber mit hyperechogener SN eine 

stärkere motorische Verlangsamung und häufiger Parkinson-typische Symptome wie Rigor 

oder Tremor aufweisen als vergleichbare Personen ohne Hyperechogenität (BERG et al. 
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2001 b). Daraus schlossen die Autoren, die Hyperechogenität würde eine Vulnerabilität des 

nigrostriatalen Systems für neurodegenerative Einflüsse und damit eine Prädisposition für 

die Entwicklung eines IPS anzeigen. Mit Hilfe der HPS könnten daher Personen mit einem 

Risiko für die Entwicklung des IPS identifiziert werden, bevor sich die Erkrankung (motorisch) 

manifestiert. Diffenzialdiagnostische Bedeutung kommt der HPS zu, weil die SN-Echogenität 

bei den atypischen Parkinson-Syndromen MSA und progressive supranukleäre Blickparese 

(PSP) überwiegend normal ist (WALTER et al. 2003).  

 

Das NMS Geruchsstörung bei IPS-Patienten wurde erstmals 1975 von ANSARI 

beschrieben. Die Angaben zur Prävalenz einer Dysfunktionen des olfaktorischen Systems 

reichen von 45 % (ANSARI 1975) über 74 % (HAWKES et al. 1997) bis zu 97 % (HAEHNER 

et al. 2009 a) oder sogar 100 % (MÜLLER et al. 2002), wobei sich die genannten Studien in 

ihrer Methodik und Definition unterschieden. Im Vergleich dazu liegt die Häufigkeit in der 

älteren Allgemeinbevölkerung bei ca. 25 % (MURPHY et al. 2002). Es können sowohl die 

Geruchsschwelle als auch die Fähigkeit zur Diskrimination oder Identifikation von Gerüchen 

beeinträchtigt sein (DAUM et al. 2000, TISSINGH et al. 2001). Betroffen sind Patienten mit 

fortgeschrittener Erkrankung genauso wie solche mit frühem unbehandelten IPS (DOTY et 

al. 1992, TISSINGH et al. 2001). Es wird angenommen, dass die Riechstörungen bei IPS der 

motorischen Manifestation vorausgehen. In zwei Untersuchungen von BERENDSE et al. 

(2001) und PONSEN et al. (2004) mit erstgradigen Verwandten von Parkinson-Patienten 

hatten nur Personen mit idiopathischer Hyposmie Zeichen einer subklinischen Dysfunktion 

des dopaminergen Systems in der Funktionsbildung oder entwickelten ein klinisches IPS. 

WEBSTER ROSS et al. (2008) wiesen in einer prospektiven populationsbasierten Studie 

eine Assoziation zwischen eingeschränkter Geruchsidentifikation und zukünftiger 

Entwicklung eines IPS nach. Riechtests könnten daher bei der Frühdiagnose des IPS sogar 

im prämotorischen Stadium helfen. 
In mehreren Studien wurde festgestellt, die Geruchsfunktionen seien unabhängig von der 

Krankheitsdauer und dem Erkrankungsstadium bzw. der Schwere der Symptomatik (DOTY 

et al. 1988, MÜLLER et al. 2002) sowie der Parkinson-Therapie (DOTY et al. 1992). Im 

Widerspruch dazu fanden andere Autoren zumindest für die Diskriminationsfähigkeit 

Korrelationen zur Erkrankungsdauer (BOESVELDT et al. 2008), dem Stadium nach HOEHN 

und YAHR (1967; H&Y-Stadium) und der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale 

(UPDRS) (TISSINGH et al. 2001). In welcher Beziehung die Riechfunktion zum Progress des 

IPS steht, ist also noch unklar. 

 

Schlafstörungen verschiedener Art sind beim IPS häufig (TANDBERG et al. 1998). Die RBD 

soll eine Frühmanifestation des IPS mit diagnostischer Relevanz darstellen. Sie ist eine 
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Parasomnie, die laut der “International Classification of Sleep Disorders” (ICSD) 

charakterisiert ist durch „intermittent loss of REM sleep electromyographic (EMG) atonia and 

by the appearance of elaborate motor activity associated with dream mentation“ (AMERICAN 

ACADEMY OF SLEEP MEDICINE 2001, S. 177). Die Minimalkriterien für die Diagnose 

basieren auf anamnestisch erhobenen Angaben und fordern Extremitäten- oder 

Körperbewegungen in Zusammenhang mit dem Trauminhalt und zusätzlich eines der 

folgenden Symptome: (potenziell) gefährdendes Schlafverhalten, scheinbares Ausagieren 

von Träumen oder den Schlaf unterbrechendes Schlafverhalten. Objektiviert werden kann 

die Diagnose durch die Polysomnographie (ebd.). Hierbei stehen die EMG-Ableitungen in 

der Mental-Region und/ oder an der Extremitätenmuskulatur und die Videobeobachtung des 

Verhaltens im Vordergrund. 

Beim REM-Schlaf ohne Atonie (RWA) liegt eine Erhöhung der Muskelaktivität ohne auffällige 

motorische Aktivität vor. Möglicherweise ist der RWA eine Vorstufe der RBD (GAGNON et al. 

2002). Die Diagnose RWA kann ausschließlich polysomnographisch gestellt werden. 

Bis zu 50 % der Parkinson-Patienten zeigen eine RBD (EISENSEHR et al. 2001), auch 

unbehandelte Patienten mit milder bis moderater Erkrankung (WETTER et al. 1999 und 

2000). Die RBD geht in 20-50 % der Fälle (IRANZO et al. 2005, OLSON et al. 2000, 

SCHENCK et al. 1996) der motorischen Manifestation des IPS um bis zu 13 Jahre voraus.  

Patienten mit idiopathischer RBD unterscheiden sich signifikant in Bezug auf potenzielle 

frühe Marker des IPS wie Geruchsstörungen, aber auch in motorischen Tests und im 

Vorliegen autonomer Symptome von gesunden Personen (POSTUMA et al. 2009 b). Zudem 

konnten mit funktionsbildgebenden Verfahren Zeichen einer nigrostriatalen 

Neurodegeneration nachgewiesen werden, deren Ausmaß zwischen der bei gesunden 

Kontrollpersonen und bei Parkinson-Patienten lag (EISENSEHR et al. 2000). In zwei Follow-

up-Untersuchungen von 93 bzw. 29 Patienten mit idiopathischer RBD entwickelten 15 % 

(POSTUMA et al. 2009 a) bzw. 38 % (SCHENCK et al. 1996) ein IPS.  

 

Die Liquor-Proteine Tau, P-Tau und Aβ42 stellen potenzielle prognostische 

Biomarkerkandidaten zur Identifikation von Patienten mit einem Risiko für kognitive Defizite 

bzw. Demenz bei Parkinson dar. Prospektive Längsschnittstudien hierzu fehlen aber bislang. 

Demenz ist ein häufiges NMS des IPS: Die Prävalenz liegt in Deutschland bei etwa 30% 

(VON REICHMANN et al. 2010). Langzeitbeobachtungen ergaben, dass im 

Krankheitsverlauf um die 80% der Parkinson-Patienten dement werden (AARSLAND et al. 

2003, HELY et al. 2008). Als pathologisches Korrelat stehen sowohl neokortikale Lewy-

Körper als auch Alzheimer-typische Veränderungen (Amyloid-Plaques und neurofibrilläre 

Bündel) in der Diskussion, die in neuropathologischen Untersuchungen auch bei Parkinson-

Patienten gefunden wurden (JELLINGER et al. 2002, HURTIG et al. 2000). Möglicherweise 

http://www.google.de/search?tbs=bks:1&tbo=p&q=+inauthor:%22American+Academy+of+Sleep+Medicine%22&source=gbs_metadata_r&cad=4�
http://www.google.de/search?tbs=bks:1&tbo=p&q=+inauthor:%22American+Academy+of+Sleep+Medicine%22&source=gbs_metadata_r&cad=4�
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wirken auch beide Pathologien synergistisch (LASHLEY et al. 2008) oder es gibt 

verschiedene Formen der Parkinson-Demenz mit unterschiedlichem Beginn, Muster und 

Progress der kognitiven Defizite (HALLIDAY et al. 2008). BURN (2006) postulierte, die 

Demenz bei Parkinson würde dann einsetzen, wenn eine toxische Schwelle erreicht wäre, 

unabhängig davon, ob die pathologischen Veränderungen Parkinson- oder Alzheimer-typisch 

seien. Neueste Forschungsergebnisse deuten allerdings darauf hin, dass weder Alzheimer-

typische Veränderungen noch die Lewy-Körper selbst für die neurodegenerativen Symptome 

verantwortlich sind. Stattdessen rückt der Fokus hin zu kleinen präsynaptischen α-Synuclein-

Aggregaten. Diese sollen eine synaptische Dysfunktion verursachen, aus der eine 

Rarefizierung von Synapsen resultiere (SCHULZ-SCHAEFFER 2010).  

Charakteristisch für den M. Alzheimer sind eine Erniedrigung der Konzentration von Aβ42 

und eine Erhöhung von Tau und P-Tau im Liquor cerebrospinalis (BLENNOW 2004). 

Aβ-Peptide unterschiedlicher Länge entstehen aus dem Amyloid-Precursor-Protein durch 

proteolytische Enzyme (HAASS und SELKOE 1993). Das Aβ42  

In einer Studie von MOLLENHAUER et al. (2006) wurden bei dementen Parkinson-Patienten 

im Vergleich zu nicht-dementen Patienten und Kontrollpersonen signifikant niedrigere Liquor-

Level von Aβ42 und höhere von Tau gemessen. COMPTA et al. (2009) fanden zusätzlich 

eine signifikante Erhöhung von P-Tau bei dementen Patienten mit IPS verglichen mit nicht-

dementen Patienten oder Gesunden. In mehreren Studien wurden zudem mittelgradige 

Veränderungen von Aβ42, nicht hingegen von Tau und P -Tau, auch bei nicht dementen 

Patienten nachgewiesen (COMPTA et al. 2009, MOLLENHAUER et al. 2006, PARNETTI et 

al. 2008, SJÖGREN et al. 2000, KANEMARU et al. 2000). Kürzlich wurde von ALVES et al. 

(2010) eine signifikante Reduktion von Aβ42 auch bei frühen, unbehandelten Parkinson -

Patienten entdeckt. Die Konzentrationen von Aβ42 waren mit der Gedächtnisleistung 

weist die höchste Tendenz 

zur Aggregation auf (SNYDER et al. 1994) und ist der Hauptbestandteil der pathologischen 

extrazellulären senilen Plaques im Gehirn bei M. Alzheimer (IWATSUBO et al. 1994). Tau ist 

ein axonal lokalisiertes Mikrotubulus-assoziiertes Protein (BINDER et al. 1985), dessen 

Konzentration im Liquor einen Marker für das Ausmaß neuronaler Degeneration darstellt 

(HESSE et al. 2000). Tau wird bei M. Alzheimer an verschiedenen Positionen abnorm 

phosphoryliert und bildet in dieser Form die intrazellulären neurofibrillären Bündel (IQBAL et 

al. 1986, MANDELKOW und MANDELKOW 1994). Das an Threonin-181 

hyperphosphorylierte Tau ist nach HESSE et al. (2001) nicht einfach ein Marker für 

Neuronenverlust, da sich seine Konzentration nach akutem Schlaganfall im Gegensatz zur 

Gesamtkonzentration von Tau nicht verändert. Es kann Alzheimer-Patienten von Gesunden 

und Patienten mit verschiedenen anderen neurodegenerativen Erkrankungen oder 

Demenzformen, besonders der Lewy-Körper-Demenz, abgrenzen (LEWCZUK et al. 2004, 

HAMPEL et al. 2004). 
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assoziiert. SIDEROWF et al. (2010) zeigten erstmals, dass eine Erniedrigung von Aβ42 

einen unabhängigen Prädiktor für globalen kognitiven Leistungsabfall und Demenz bei 

Parkinson-Patienten darstellt. Langzeitdaten fehlen aber auch hier noch. 

Das Wissen um das individuelle Risiko eines Patienten für kognitive Einschränkungen hätte 

Einfluss auf die therapeutische Vorgehensweise. Bei Risikopersonen könnte beispielsweise 

die Gabe von anticholinergen Medikamenten zur Behandlung von Tremor, Dranginkontinenz 

oder Sialorrhö vermieden werden, da diese die kognitive Leistungsfähigkeit negativ 

beeinflussen (CAMPBELL et al. 2009). Zudem lässt sich die Kognition bei dementen IPS-

Patienten durch Acetylcholinesterase-Inhibitoren verbessern (EMRE et al. 2004).  

Obwohl es sich bei der Lumbalpunktion zur Gewinnung des Liquor cerebrospinalis um eine 

invasive Maßnahme handelt, ist die Rate klinisch signifikanter unerwünschter Ereignisse 

niedrig und die Akzeptanz sogar bei gesunden Probanden ohne direkten Nutzen von der 

Untersuchung gut (PESKIND et al. 2005). Dennoch wäre es natürlich erstrebenswert, in 

Zukunft Marker aus einfacher zu gewinnendem Material, wie z. B. Blut oder Urin, zu 

identifizieren. 

 

1.2 Zielsetzungen der (Pilot-)Studie 

 

Ziel der DeNoPa-Kassel-Studie ist zum einen die Identifikation von Biomarkern zur 

Frühdiagnose des IPS und von prognostischen Markern zur Vorhersage des Verlaufs oder 

des Therapieansprechens. Die langfristige klinische Verlaufsbeobachtung von De-novo-

Parkinson-Patienten mit anschließender Autopsie ermöglicht es zum anderen, neue 

Erkenntnisse über Formen der Erkrankung, Einfluss der Medikation, Komplikationen und die 

Bedeutung von NMS zu gewinnen.  

 

Ziele der vorliegenden Pilotstudie waren:  

1. die Überprüfung der Feasibility von Rekrutierung und Datenerhebung bei der DeNoPa-

Kassel-Studie, 

2. die Beobachtung nicht-motorischer Frühsymptome bei unbehandelten Parkinson-

Patienten und 

3. die Bewertung potenzieller Biomarker für das IPS bezüglich ihrer Fähigkeit zur 

Differenzierung von De-novo-Parkinson-Patienten und gesunden Kontrollpersonen. 
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2 MATERIAL UND METHODEN 
 
2.1 Die DeNoPa-Kassel-Studie 

 
2.1.1 Studiendesign 

 

Die DeNoPa-Kassel-Studie ist eine prospektive Langzeit-Follow-up-Studie der Paracelsus-

Elena-Klinik Kassel zu Biomarkern und NMS des IPS. Das Akronym DeNoPa steht hierbei 

für „De-novo-Parkinson“. Es sollen innerhalb von zwei Jahren 150 unbehandelte Patienten 

mit der Verdachtsdiagnose eines IPS und 100 Kontrollpersonen ohne bekannte oder 

behandelte neurologische Erkrankung eingeschlossen werden. Die Kontrollgruppe wird nach 

Alter, Geschlecht und Bildungsniveau (operationalisiert durch die Dauer des Schulbesuchs in 

Jahren) gematcht. Studienbeginn war im September 2009. Patienten und Kontrollpersonen 

werden nach Einschluss in die Studie und im Verlauf alle zwei Jahre umfassend und 

standardisiert stationär untersucht (Längsschnitt). Alle durchgeführten Untersuchungen sind 

in Tabelle 2-1 zusammengestellt. Für die Durchführung jeder Untersuchung gibt es einen 

Hauptverantwortlichen und einen Vertreter. Die Zuordnung der Studienteilnehmer zu den 

Gruppen ist den Untersuchern bekannt. Eine Verblindung erfolgt nur für die Laboranalyse 

von Blut und Urin sowie für die Befundung der MRT-Untersuchungen. Die Studie wird 15 bis 

20 Jahre dauern. Im Falle des Versterbens der teilnehmenden Patienten ist eine Autopsie 

zur neuropathologischen Sicherung der Diagnose geplant. Die Studie wurde von der Ethik-

Kommission der Landesärztekammer Hessen im März 2009 genehmigt.  
 

2.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien 
 

Für die Patienten gelten die folgenden Einschlusskriterien: 

(1) Verdachtsdiagnose eines IPS (mindestens zwei der drei Symptome Rigor, 

asymmetrischer Ruhetremor und Bradykinese), 

(2) keine dopaminerge Behandlung oder vierwöchige Medikamentenpause vor der 

stationären Aufnahme, 

(3) kein frühzeitiger Verdacht auf ein atypisches Parkinsonsyndrom (häufige Stürze, 

Blickparese, frühe Demenz, frühe autonome Dysfunktion), 

(4) keine bekannte vaskuläre Enzephalopathie (oder andere morphologische Veränderungen 

in der MRT). 

Kontrollpersonen dürfen vor Einschluss keine bekannte bzw. behandelte neurologische 

Erkrankung haben. 
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Tabelle 2-1: Im Rahmen der DeNoPa-Kassel-Studie durchgeführte Untersuchungen   
(1) klinisch-neurologische Untersuchung und  

standardisierter Levodopa-Test mit Videoaufzeichnung (letzteres nur bei Patienten) 
(2) Bildgebung 

a. Hirnparenchymsonographie  
b. Magnetresonanztomographie  

(3) Klinische Tests 
a. ausführlicher Riechtest  
b. Schellong-Test 
c. Restharnsonographie 
d. Polysomnographie mit Videodokumentation  
e. Elektroenzephalographie  
f. logopädisches Assessment 
g. Neuropsychologische Tests* (in Anlehnung an die „Diagnostic procedures for Parkinson’s 

Disease Dementia“ der Movement Disorder Society Task Force (DUBOIS et al. 2007 a)): 
Screening:                -  Mini-Mental-Status-Test  

-  Uhrentest 
Exekutivfunktionen: -  Wechsler Intelligenztest für Erwachsene,  

                   Untertest  „Gemeinsamkeiten finden“ 
-  Regensburger Wortflüssigkeitstest  
-  Trail Making Test  
-  Farbe-Wort-Interferenztest   
-  Visual Objekt and Space Perception Battery,   

                  „Würfelanzahl analysieren“ und „unvollständige Buchstaben“ 
-  Winsconsin Card Sorting Test   

Gedächtnis:  -  Wechsler Memory Scale-Revised  
 -  Verbaler Lern- und Merkfähigkeitstest  

Soziale Kognition: -  Movie for Assessment of Social Kognition  
               -  Emotionen benennen 

(4) Fragebögen* und Skalen*:  
a. Staging/ motorische Symptome:  

- Unified Parkinson's Disease Rating Scale  
- Movement Disorder Society-Unified Parkinson's Disease Rating Scale   
- Stadium nach HOEHN und YAHR (1967)  
- Abnormal Involuntary Movement Scale  

b. nicht-motorische Symptome und Lebensqualität:  
- Non-Motor Symptoms Questionnaire 
- Non-Motor Symptoms Scale 
- Modified Minnesota Impulsive Disorder Interview  
- Scale for Outcomes of Parkinson’s disease-Autonomic  
- Brief Pain Inventory  
- Fatigue Assessment Instrument  
- Parkinson’s Disease Questionnaire  

c. Schlaf: -  Parkinson's Disease Sleep Scale  
- Epworth Sleepiness Scale  
- Medical Outcomes Study
- RBD Screening Questionnaire  

 Sleep Scale  

- RBD Severity Scale  
d. Neuropsychiatrische Symptome:  

- Neuropsychiatrc Inventory  
 -  Beck Depression Inventory  

- Geriatric depression Scale  
- Montgomery Asberg Depression Rating Scale  
- North-East Visual Hallucination Inventory  

e. Soziale Kognition:    -  Saarbrückener Persönlichkeits-Fragebogen  
- Soziale Aktivität Selbstbeurteilungs-Skala  
- Emotionale-Kompetenz-Fragebogen  

(5) Laboranalyse von Blut, Urin, Speichel und Liquor cerebrospinalis  
 

* Für die Verwendung der neuropsychologischen Tests, Fragebögen und Skalen wurde das Einverständnis der 
Erstbeschreiber eingeholt. Bei Fehlen einer offiziellen deutschen Version wurde eine Übersetzung ins Deutsche 
erstellt und diese durch Rückübersetzung validiert. 

(RBD: REM-Schlaf-Verhaltensstörung [REM-Schlaf: Schlafphase mit schnellen Augenbewegungen]) 
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Alle Studienteilnehmer müssen zwischen 40 und 85 Jahren alt sein und aktuell nicht mehr 

als 1,5 Autostunden von der Paracelsus-Elena-Klinik entfernt wohnen. Personen mit 

Kontraindikationen für eine MRT-Untersuchung (z. B. Herzschrittmacher, Phobie) und eine 

Lumbalpunktion (z. B. erhöhter Hirndruck, Marcumartherapie) werden nicht eingeschlossen. 

 

2.1.3 Rekrutierung 
 

Die Rekrutierungsphase läuft von September 2009 bis Januar 2012. Im Anschluss beginnen 

die ersten Folgeuntersuchungen. Die Rekrutierung der Patienten erfolgt in Kooperation mit 

niedergelassenen Neurologen vor allem über die Ambulanz, seltener aus dem stationären 

Bereich der Paracelsus-Elena-Klinik. Die geplanten Rekrutierungszahlen orientieren sich an 

den Zahlen von De-novo-Patienten, die sich in den letzten Jahren in der Ambulanz 

vorstellten. Die Kontrollpersonen wurden vor allem durch eine Zeitungsannonce in der 

„Hessischen/ Niedersächsischen Allgemeinen Zeitung“ (HNA) am 18. März 2009 und über 

direktes Ansprechen von Angehörigen der Patienten für die Teilnahme an der Studie 

gewonnen. Es handelt sich also bei beiden Gruppen um „convenience sample“. Es wurde 

keine Powerkalkulation durchgeführt. 

 

2.2 Die Pilotstudie zur DeNoPa-Kassel-Studie 
 

In der hier vorliegenden Pilotstudie wurde eine Auswahl der in der Einschlussuntersuchung 

erhobenen Daten der bis Ende März 2010 rekrutierten De-novo-Patienten und gesunden 

Kontrollpersonen ausgewertet. Bei den Patienten wurde der Verdacht auf IPS anhand der 

Diagnosekriterien der UKPDSBB überprüft. Die UPDRS und die H&Y-Stadien-Einteilung 

fanden zur Charakterisierung der beiden Studiengruppen Anwendung. Der NMSQuest und 

die NMSScale dienten zum Screening eines breiten Spektrums von NMS des IPS. Zur 

Erkennung von Geruchsstörungen, RBD, OH oder kognitiven Defiziten wurden Symptom-

bezogene Untersuchungen (Riechtest, Polysomnographie, RBD Screening Questionnaire 

(RBDSQ), Schellongtest und neuropsychologische Tests) durchgeführt, da beispielsweise 

Einschränkungen des Geruchs oft subjektiv nicht wahrgenommen oder unterschätzt werden 

(DAUM et al. 2000) und die OH bei De-novo-Patienten meistens asymptomatisch ist 

(BONUCCELLI et al. 2003). Der Einfluss der Erkrankung auf die Lebensqualität der 

Patienten wurde mit Hilfe des Parkinson’s Disease Questionnaires (PDQ-39) gemessen. 

Riechtest und Polysomnographie dienten gleichzeitig zur Evaluierung potenzieller Biomarker. 

Hinzu kamen die HPS und die Liquordiagnostik. 
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Die Untersuchung der Feasibility der DeNoPa-Kassel-Studie beinhaltete die folgenden 

Aspekte von Rekrutierung und Datenerhebung: 

(1) die monatlichen Rekrutierungszahlen von September 2009 bis März 2010, 

(2) eine Hochrechnung der Rekrutierungszahlen bis zum Ende des Rekrutierungszeitraums, 

(3) den Anteil von Patienten mit der Verdachtsdiagnose IPS unter allen bis März 2010 

untersuchten Patienten, 

(4) den Anteil der vollständig durchgeführten und erfassten Untersuchungen. 

 

Die Mitarbeit der Autorin der vorliegenden Dissertationsarbeit an der DeNoPa-Kassel-Studie 

umfasste die Aufklärung von Patienten und Kontrollpersonen und die Einholung und 

Dokumentation ihres Einverständnisses zur Teilnahme in Zusammenarbeit mit der 

Studienleiterin Prof. Dr. B. Mollenhauer und der Studienkoordinatorin T. Wicke. Die 

Dissertantin erhob zudem eine standardisierte Anamnese der Studienteilnehmer inkl. 

UPDRS und Movement Disorder Society-UPDRS (exkl. des motorischen Teils) sowie die 

Fragebögen zu nicht-motorischen Symptomen. Sie übernahm des Weiteren bei den 

Kontrollpersonen der Pilotstudie die ausführliche neuropsychologische Untersuchung (vgl. 

Tabelle 2-1) und die Schellong-Tests. Darüber hinaus wirkte die Autorin bei der 

Videoaufzeichnung des L-Dopa-Tests bei den Patienten mit und führte ein logopädisches 

Assessment (Sprachaufnahmen) durch. In Vertretung der Studienkoordinatorin terminierte 

die Dissertantin hausinterne und externe Untersuchungen und hatte Telefonkontakt mit 

Studienteilnehmern und -interessenten. Bei den 7. Kasseler Gesundheitstagen 2010 

informierte sie Besucher über die DeNoPa-Kassel-Studie und interessierte sie für die 

Teilnahme. Außerdem erstellte die Dissertantin eine Datenbank mit allen erhobenen Daten 

der bis Ende März 2010 rekrutierten Studienteilnehmer und übernahm die statistische 

Auswertung der Daten für die Pilotstudie. 

 

2.3 Demographische Daten  
 

Im Rahmen der Einschluss-Untersuchung wurde mit allen Studienteilnehmern ein 

standardisiertes Interview durchgeführt, in dem unter anderem demographische und 

biographische Daten und die Krankheitsgeschichte erfragt wurden. Nach Alter, Geschlecht 

und Dauer des Schulbesuchs wurden die beiden Studiengruppen gematcht. 

 

2.4 Neurologische Untersuchung  

 

Die klinisch-neurologische Untersuchung der Kontrollpersonen erfolgte am Aufnahmetag, die 

der Patienten im Rahmen des L-Dopa- (Levodopa-)Tests am vierten stationären Tag. Für 
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den Test bekamen die seit mindestens zehn Stunden nüchternen Patienten 250 mg 

Madopar®

Alle Probanden wurden nach der UPDRS (FAHN et al. 1987) und der Stadieneinteilung von 

HOEHN und YAHR (1967) klassifiziert. Dies sind wichtige Instrumente zur Beurteilung des 

klinischen Schweregrades der Parkinson-Krankheit und zur Dokumentation des 

Krankheitsverlaufs. Die UPDRS (siehe Abbildung 6-1) ist die am weitesten verbreitete Skala 

zur Messung der Behinderung und Beeinträchtigung von Parkinson-Patienten. Sie ist einfach 

zu gebrauchen, erfasst diverse Aspekte der Krankheit und findet deshalb sowohl in der 

klinischen Praxis als auch für wissenschaftliche Zwecke international Anwendung 

(MOVEMENT DISORDER SOCIETY TASK FORCE ON RATING SCALES FOR 

PARKINSON’S DISEASE 2003). Die UPDRS ist unterteilt in vier Abschnitte (I: Kognitive 

Funktionen, Verhalten und Stimmung; II: Aktivitäten des täglichen Lebens; III: motorische 

Untersuchung; IV: Komplikationen der Behandlung). Die Einordnung bei Teil I, II und IV 

erfolgt nach Befragung (Interview), Teil III ergibt sich aus dem erhobenen 

Untersuchungsbefund. Für den Gruppenvergleich wurden abschnittweise Summen aus den 

für die einzelnen Items vergebenen Punkten gebildet, sodass für Teil I maximal 16, für Teil II 

52, für Teil III 108 und für Teil IV 23 Punkte vergeben werden konnten. 

 LT (Levodopa + Benserazid). Vor und eine Stunde nach der 

Medikamenteneinnahme wurden die Untersuchungen nach Abschnitt III der UPDRS 

durchgeführt und per Videodokumentation festgehalten. Ab einer Verbesserung des Scores 

um mindestens 30 % wurde der Test als positiv gewertet (MERELLO et al. 2002). Zur 

Bestätigung des Verdachts auf IPS wurden die Diagnosekriterien der UKPDSBB (siehe 

Tabelle 1-2) verwendet. In diesem Zusammenhang wurden auch anamnestische Angaben 

zur Dauer der Parkinson-Erkrankung eingeholt.  

Die H&Y-Stadien berücksichtigen den Grad der Behinderung sowie Störungen von 

Bewegungen, Gleichgewicht und Gang. NMS gehen nicht in die Beurteilung ein. Die 

ursprüngliche Skala von 1967 umfasste die Stadien 1 bis 5. Später wurde sie um die Stadien 

0, 1,5 und 2,5 erweitert (GOETZ et al. 2004):  

Stadium 0   Keine Anzeichen der Erkrankung. 

Stadium 1  Einseitige Erkrankung. 

Stadium 1.5  Einseitige Erkrankung mit axialer Beteiligung. 

Stadium 2  Beidseitige Erkrankung ohne Gleichgewichtsstörung. 

Stadium 2.5  Leichte beidseitige Erkrankung mit Ausgleich beim Zugtest. 

Stadium 3  Leichte bis mäßige beidseitige Erkrankung, leichte Haltungsinstabilität; 

körperlich unabhängig. 

Stadium 4  Starke Behinderung; kann noch ohne Hilfe laufen oder stehen. 

Stadium 5  Ohne Hilfe an den Rollstuhl gefesselt oder bettlägerig. 
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2.5 Hirnparenchymsonographie 

 

Für die HPS wurde wie von SCHWEITZER et al. (2006) das Ultraschallgerät ACUSON 

Antares™ (Siemens, Erlangen) verwendet. 

 

Die Untersuchung erfolgte in Analogie zu BERG 

et al. (1999 a) durch das präaurikuläre Knochenfenster. Zielparameter waren die Flächen der 

rechten und linken SN. Sie wurden ab ≥ 0,2 cm² als hyperechogen gewertet, darunter als 

normoechogen (SCHWEITZER et al. 2006, MEHNERT et al. 2010).  

2.6 Klinische Tests 
 

2.6.1 Riechtest 
 

Mittels standardisierter „Sniffin‘ Sticks“ (Firma Burghart Medizintechnik GmbH, Wedel) wurde 

die Wahrnehmungsschwelle, die Diskriminations- und die Identifikationsfähigkeit von 

Gerüchen (erweiterter Test) entsprechend der Bedienungsanleitung untersucht. Der Test 

wurde nicht seitengetrennt vorgenommen und ist in Tabelle 2-2 beschrieben. Es handelt sich 

um eine psychophysische Messung, d. h. die subjektive Wahrnehmung von Riechproben 

wird untersucht. Der Test wurde 1997 von HUMMEL et al. entwickelt. Höhere Ergebnisse 

repräsentierten jeweils eine bessere Leistung.  

Durch Summation der Ergebnisse der drei Subtests für Geruchsschwelle (engl. odor 

threshold), Diskrimination und Identifikation wurde der TDI-Score berechnet. Dieser wurde 

von KOBAL et al. (2000) eingeführt und normiert. Auf Grundlage des Scores kann die 

Riechfunktion in fünf Kategorien eingeteilt werden: 

• Normosmie (TDI-Score > 30) 

• Hyposmie  

o mild (25 < TDI-Score ≤ 30) 

o moderat (20 < TDI-Score ≤ 25) 

o schwer (15 < TDI-Score ≤ 20) 

• Anosmie (TDI-Score ≤ 15). 

 
2.6.2 Schellongtest 

 

Die Durchführung des Schellongtests zum Nachweis einer orthostatischen Dysregulation, 

benannt nach dem deutschen Internisten Fritz Schellong (1891–1953), erfolgte wie von 

TIEDT 1985 beschrieben.  

 

http://de.wikipedia.org/wiki/Fritz_Schellong�
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Tabelle 2-2: Aufgabenstellung beim Riechtest mit „Sniffin‘ Sticks“ 
Subtest Aufgabe 
(1) Schwellentest Auswahl des riechenden Stifts (Riechstoff: n-Butanol in 

unterschiedlichen Konzentrationen) aus drei angebotenen Stiften 
(zwei mit geruchsfreiem Lösungsmittel); 
Schwellenwerte: 0-16  

(2) Diskriminationstest Auswahl des Stifts mit abweichendem Geruch von drei Stiften;  
Ergebnisse: 0-16 Punkte  

(3) Identifikationstest Benennen des Duftstoffs im Stift anhand einer Multiple-Choice-
Vorlage; 
Ergebnisse: 0-16 Punkte  

 

Basierend auf einer Konsenserklärung der American Autonomic Society und der American 

Academy of Neurology von 1996 wurde der Test als pathologisch im Sinne einer 

orthostatischen Hypotension gewertet, wenn sich innerhalb von drei Minuten nach dem 

Aufstehen der systolische Blutdruck um mindestens 20 mmHg oder der diastolische 

Blutdruck um mindestens 10 mmHg reduzierte (THE CONSENSUS COMMITTEE OF THE 

AMERICAN AUTONOMIC SOCIETY AND THE AMERICAN ACADEMY OF NEUROLOGY 

1996). Es wurde jeweils die niedrigste der vier Messungen nach dem Aufstehen (sofort nach 

dem Aufstehen sowie nach einer, zwei und drei Minuten Stehzeit) mit der vor dem Aufstehen 

verglichen. 

 

2.6.3 Polysomnographie  
 

Alle Studienteilnehmer wurden für zwei Nächte im Schlaflabor der Paracelsus-Elena-Klinik 

untersucht.  

Die durchgeführten Ableitungen und aufgezeichneten Körperfunktionen waren: 

• Elektroenzephalographie (EEG; Hirnströme) 

• Elektrookulographie (Augenbewegungen) 

• Sauerstoffsättigung 

• Videoaufzeichnung (Körperposition, Nachtschlafverhalten) 

• Registrierung von Schlaf-assoziierten Geräuschen 

• Elektromyographie an Bein (Musculus tibialis anterior, Beinbewegungen) und Kinn 

(Muskelaktivität insbesondere im REM-Schlaf) 

• Registrierung des Atemflusses vor Nase und Mund sowie der atemassoziierten 

abdominalen und thorakalen Exkursionen 

Die Analyse erfolgte nach den Regeln des “Manual for the Scoring of Sleep and Associated 

Events” (IBER et al. 2007) sowie der revidierten Fassung der ICSD (AMERICAN ACADEMY 

OF SLEEP MEDICINE 2001) und immer durch dieselbe Person.  

Ausgewertet wurden die Angaben aus dem Polysomnographie-Befund zum Auftreten eines 

RWA oder einer RBD in mindestens einer der beiden Nächte. Bei Vorhandensein einer RBD 
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wurde zusätzlich der maximal erreichte RBD-Schweregrad (entsprechend der REM Sleep 

Behavior Disorder Severity Scale, SIXEL-DORING et al. 2009, siehe Tabelle 2-3) in die 

Analyse aufgenommen.  

 

Tabelle 2-3: REM Sleep Behavior Disorder Severity Scale (SIXEL-DORING et al. 2009, 
S. S395)  
motorische Aktivität 
0. keine Bewegungen sichtbar (nur REM-Schlaf ohne Atonie) 
1. Bewegungen ausschließlich in den distalen Extremitäten oder des Gesichts (Bewegungen 

einer Hand oder eines Fußes, Zuckungen des Gesichts) 
2. Bewegungen der proximalen Extremitäten 
3. axiale Beteiligung 
Vokalisationen  
.0 fehlend (Atemgeräusche wie auch Schnarchen können vorhanden sein) 
.1 vorhanden (z. B. Reden, Lachen, Rufen, Schreien) 

Die Einstufung von motorischen Ereignissen während des REM-Schlafs (Schlafphase mit 
schnellen Augenbewegungen) basiert auf der Polysomnographie mit synchronisiertem 
Video. Der Schweregrad entspricht dem höchsten Score, der während der Untersuchung 
vergeben wurde. 

 

2.6.4 Neuropsychologische Tests 
 

Ausgewertet wurden die neuropsychologischen Screeningtests zu kognitiven Leistungen: der 

Mini-Mental-Status-Test (MMST) (FOLSTEIN 1975, deutschsprachige Fassung von 

KESSLER et al. 1990; siehe Abbildung 6-2) und der Uhrentest (SHULMAN KI et al. 1986). 

Die Auswertung des Uhrentests erfolgte nach SHULMAN KI et al. (1993) auf einer Skala von 

1 („perfekt“) bis 6 (keinerlei Darstellung einer Uhr; siehe Abbildung 6-3). Beim MMST spricht 

ein Score von < 26 von 30 Punkten (DUBOIS et al. 2007 a), beim Uhrentest ein Score von 

≥ 3 Punkten (BRODATY und MOORE 1997) für eine kognitive Beeinträchtigung. 
 

 (Auf Grund des kleinen Stichprobenumfangs wurde zum jetzigen Zeitpunkt auf eine detaillierte Analyse der Tests 

für Exekutivfunktionen, Gedächtnis und soziale Kognition verzichtet.) 

 
2.7 Fragebögen 

 

Die Fragebögen wurden zum Teil in Interviewform während des Aufnahmegesprächs und 

zum Teil während des stationären Aufenthalts selbstständig durch die Studienteilnehmer 

bearbeitet.  

Zu ersteren gehörten die interkulturell adaptierten Versionen des Non-Motor Symptoms 

Questionnaires (NMSQuest; CHAUDHURI et al. 2006 b, MARTINEZ-MARTIN et al. 2007; 

siehe Abbildung 6-4) und der Non-Motor Symptoms Scale (NMSScale; CHAUDHURI et al. 

2007; siehe Abbildung 6-5) in deutscher Sprache (STORCH et al. 2010). Fragebogen und 
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Skala beziehen sich auf Symptome, die während des letzten Monats aufgetreten sind.        

Im NMSQuest geht es um das Vorkommen derselben („ja“/ „nein“), während in der 

NMSScale quantitativ die Schwere (0= „keine Belastung/ Beeinträchtigung“ bis 3= 

„erhebliche Belastung“) und Häufigkeit (1= „selten“ bis 4= „sehr häufig“) erfasst wird. Beim 

Fragebogen wird der prozentuale Anteil von Ja-Antworten berechnet (maximal 30/30 = 

100 %). Bei der Skala werden die Wertungen für Schwere und Häufigkeit multipliziert und die 

Ergebnisse zu einem Gesamtwert addiert (Maximalpunktzahl: 360).  

Die Fragebögen zum Selbstausfüllen für die Patienten waren der Parkinson’s Disease 

Questionnaire (PDQ-39; PETO et al. 1995, BERGER et al. 1999; siehe Abbildung 6-6) und 

der RBD Screening Questionnaire (RBDSQ; STIASNY-KOLSTER et al. 2007; siehe 

Abbildung 6-7).  

Der PDQ-39 dient zur Messung des Einflusses der Parkinson-Krankheit auf die aktuelle 

Lebenssituation. Er umfasst die Beeinträchtigungen bei alltäglichen Aktivitäten und Mobilität, 

das emotionale Befinden, die soziale Unterstützung, die Stigmatisierung, Kommunikation- 

und Kognitionsaspekte und das körperliche Befinden (PETO et al. 1995). Gefragt wird, ob 

Beeinträchtigungen „niemals“ (1 Punkt), „selten“, „manchmal“, „häufig“ oder „immer“ 

(5 Punkte) auftreten. Durch Summierung der Punkte und Standardisierung auf einer Skala 

von 1 bis 100 wird der Summary Index (PDQ-39SI) berechnet, der einen allgemeinen 

Eindruck der krankheitsbezogenen Lebensqualität bietet (PETO et al. 1998). Niedrige Werte 

repräsentieren eine bessere, hohe Werte eine schlechtere Lebensqualität. Die deutsche 

Version des Fragebogens wurde 1999 von BERGER et al. erstellt und validiert. 

Der RBDSQ ist ein Fragebogen zur Selbstbeurteilung des eigenen Schlafverhaltens durch 

die Patienten. In Ja/nein-Fragen werden insbesondere das Träumen, nächtliches Agieren 

und Vokalisieren, Störungen des Schlafs sowie das Vorhandensein einer neurologischen 

Erkrankung abgefragt. Der RBDSQ-Score berechnet sich aus der Anzahl der Ja-Antworten. 

Ab ≥ 5 Punkten von 13 wird der Test als positiv gewertet, ein Hinweis auf klinische 

Symptome der RBD (STIASNY-KOLSTER et al. 2007).  

Unvollständig ausgefüllte Fragebögen wurden nicht in die Auswertung einbezogen. 

 

2.8 Liquordiagnostik 
 

Die Gewinnung von Liquor cerebrospinalis durch Lumbalpunktion erfolgte bei Patienten am 

dritten, bei Kontrollpersonen am zweiten stationären Tag nach Ausschluss von 

Kontraindikationen wie erhöhtem Hirndruck oder Gerinnungsstörungen durch MRT und 

Gerinnungsuntersuchungen am Vortag. Alle Probanden waren nüchtern und die Patienten 

unbehandelt. 
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Im gewonnenen Liquor cerebrospinalis wurden neben der Basisdiagnostik (Zellzählung, 

Gesamteiweiß, Immunglobulin- und Albumin-Konzentrationen und -quotienten) die Demenz- 

bzw. Destruktionsmarker Tau, P-Tau (an Threonin-181 hyperphosphoryliert) und Aβ42 

quantifiziert. Hierfür wurden die kommerziell erhältlichen enzymgekoppelten Immun-

absorptionsassays (ELISA; engl. enzyme linked immunosorbent assays) INNOTEST® 

hTau Ag, INNOTEST® PHOSPHO-TAU(181P) und INNOTEST® β-AMYLOID(1-42)

 

 der Firma 

Innogenetics, Gent, Belgien, verwendet. Diese Analysen erfolgten im neurochemischen 

Labor der Universitätsmedizin Göttingen.  

2.9 Statistische Analyse 
 

Die Auswertung und Aufbereitung der Daten erfolgte mit SPSS®, Version 17.0, IBM® SPSS® 

Statistics, Version 19, Microsoft Excel® und Word®

Im Rahmen der deskriptiven Auswertung wurden für quantitative Daten die statistischen 

Kenngrößen Mittelwert, Standardabweichung, Median, Minimum und Maximum berechnet, 

um die Verteilung relevanter Merkmale innerhalb der beiden Studiengruppen zu 

beschreiben. Zur Visualisierung der Verteilung der Daten innerhalb bzw. zwischen den 

Gruppen wurden gegebenenfalls Boxplots erstellt. Die Lage der wesentlichen Kennwerte im 

Boxplot wird aus 

 2007.  

Abbildung 2-1 ersichtlich. Für qualitative wie für quantitative Daten wurden 

die Häufigkeiten der verschiedenen Merkmalsausprägungen bestimmt. 

Zum Gruppenvergleich zwischen den Parkinson-Patienten und den gesunden 

Kontrollpersonen kamen Signifikanztests zur Anwendung, speziell der U-Test nach Mann-

Whitney. Bei nominalskalierten Variablen wurden Kreuztabellen erstellt und die 

Unabhängigkeit der Merkmale bzw. deren Zusammenhang mittels Chi-Quadrat-Tests 

analysiert. Es wurde eine Signifikanzniveau von 5 % zu Grunde gelegt. Bei p-Werten, d. h. 

Signifikanzwerten, von ≤  .05 wurde also die Nullhypothese verworfen und die 

Gegenhypothese angenommen. Die Gegenhypothese geht allgemein davon aus, dass beide 

Stichproben verschiedenen Grundgesamtheiten entstammen und Unterschiede in Medianen 

bzw. Mittelwerten nicht zufällig zustande gekommen sind. 

Zur Beurteilung der Güte eines Tests wurden gegebenenfalls die Kennwerte Sensitivität und 

Spezifität berechnet (siehe Abbildung 2-2). Die Sensitivität gibt den Anteil der durch den Test 

korrekt als positiv klassifizierten Personen an der Gesamtheit der in Wirklichkeit positiven 

Personen an (Richtig-Positiv-Rate). Die Spezifität entspricht dem Anteil der durch den Test 

korrekt als negativ klassifizierten Personen an der Gesamtheit der negativen Personen 

(Richtig-Negativ-Rate). Ein diagnostischer Test hat eine hohe Sensitivität, wenn durch ihn 

(fast) alle Kranken als krank (positives Ergebnis) erkannt und eine hohe Spezifität, wenn 

(fast) alle Gesunden als gesund (negatives Ergebnis) eingeschätzt werden. 
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Median 
3. Quartil 

Maximum (wenn keine Ausreißer vorhanden sind) 

1. Quartil 

Minimum (wenn keine Ausreißer vorhanden sind) 

milder Ausreißer (1,5 bis 3 Kastenlängen außerhalb der Box) 

extremer Ausreißer (>3 Kastenlängen außerhalb der Box) 

Abbildung 2-1: Lage der Kennwerte einer Verteilung im Boxplot 

 

 Krankheit 
vorhanden nicht vorhanden 

Testergebnis positiv richtig positiv (RP) falsch positiv (FP) 
negativ falsch negativ (FN) richtig negativ (RN) 

  

Sensitivität = 
     RP  
RP + FP  

Spezifität = 
     FN  

 FN + RN  
 

Abbildung 2-2: Vierfeldertafel und Gütekriterien eines diagnostischen Tests 



28 
- ERGEBNISSE - 

 
3 ERGEBNISSE  
 

Grundlage dieser Pilotstudie sind die Daten der Studienteilnehmer, welche zwischen 

September 2009 und März 2010 in die DeNoPa-Kassel-Studie eingeschlossen wurden. 

 

3.1 Demographische Daten 
 

Im genannten Zeitraum wurden die Daten von dreißig Patienten (15 männlich, 15 weiblich) 

und zehn Kontrollpersonen (6 männlich, 4 weiblich) erhoben. Das mittlere Alter der Patienten 

lag bei 66,3 Jahren, das der Kontrollpersonen bei 63,6 Jahren. Die Dauer des Schulbesuchs 

in Jahren betrug in der Patientengruppe im Mittel 9,4 Jahre, die Kontrollpersonen besuchten 

im Mittel 10,8 Jahre die Schule. Alle weiteren Kenngrößen der Verteilung von Alter und 

Bildungsstand in den Studiengruppen sind in Tabelle 3-1 zusammengestellt. Es bestand kein 

signifikanter Unterschied im Geschlechterverhältnis (p = .66), dem Alter (p = .23) oder dem 

Bildungsstand (p = .06) der beiden Gruppen.  

 

Tabelle 3-1: Demographische Daten der Patienten- (PG) und Kontrollgruppe (KG)  

Deskriptive Kennwerte und Ergebnisse des Signifikanztests. 
(M: Mittelwert; Max.: Maximum; Min.: Minimum; N: Stichprobenumfang; p-Wert: Signifikanzwert; SD: 
Standardabweichung)  
 
3.2 Neurologische Untersuchung  

 

Den Diagnosekriterien für Parkinson-Syndrome entsprechend waren bei allen Patienten eine 

Bradykinese und mindestens eines der weiteren Kardinalsymptome vorhanden. Rigor und 

Ruhetremor zeigten sich jeweils bei über 70 % der Patienten. Eine posturale Instabilität war 

nur bei 43 % der Patienten vorhanden (siehe Abbildung 3-1). Diese war jedoch in keinem 

Fall prominent mit Stürzen im ersten Jahr, sodass differenzialdiagnostisch von einer PSP 

hätte ausgegangen werden müssen. 80 % der Patienten hatten einen einseitigen Beginn und 

eine persistierende Asymmetrie der Symptome. Bei ebenso vielen Patienten war die 

Krankheit progredient. 

 

Variable 
[Einheit] Gruppe N M SD Median Min.  Max.  p-Wert 

Alter 
[Jahre] 

PG 30 66,3 10,4 67,5 42,0 84,0 
.23 

KG 10 63,6 5,3 63,5 55,0 71,0 
Dauer des 
Schulbesuchs 
[Jahre] 

PG 30 9,4 1,7 9,5 6,5 13,0 
.06 

KG 10 10,8 2,0 10,0 8,0 13,0 
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Abbildung 3-1: Häufigkeit der Kardinalsymptome und der bestätigenden Kriterien für 
das idiopathische Parkinson-Syndrom in der Patientengruppe (N = 30) in % 
(N: Stichprobenumfang) 

 

Die anamnestisch erhobene mittlere Erkrankungsdauer der Patienten bei Einschluss in die 

Studie lag bei 32 Monaten (Median: 18,5 Monate), wobei der Zeitraum insgesamt zwischen 

0,5 und 120 Monaten variierte (siehe Abbildung 3-2). 

 

 
Abbildung 3-2: Erkrankungsdauer der 30 Patienten beim Einschluss in die DeNoPa-
Kassel-Studie in Monaten 
 

Der L-Dopa-Test war bei 23 (77 %) der Patienten positiv. Von den sieben Patienten mit 

negativem Testergebnis zeigten drei Patienten keine L-Dopa-Sensitivität der Symptome. Die 

maximale Verbesserung des UPDRS-III-Scores durch L-Dopa betrug 72,2 % (siehe 

Abbildung 3-3). Bei einem der Patienten ohne Ansprechen fiel jedoch ein zweiter Test mit 

250 mg Isicom® anstatt Madopar® LT (enthält Carbidopa anstatt Benserazid als L-Dopa-
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Decarboxylasehemmstoff) mit 32 % Besserung positiv aus und bei einem weiteren 

Patienten, dessen Test nach 60 Minuten noch negativ (15,4 %) war, zeigte sich nach 120 

Minuten dann doch eine Besserung um 50 %.  

 

 
Abbildung 3-3: Prozentuale Verbesserung der Punktzahl im Abschnitt III der Unified 
Parkinson’s Disease Rating Scale bei den 30 Patienten während des Levodopa-Tests. 
Ab einer Verbesserung von 30 % (gepunktete Linie) gilt der Test als positiv.  

 

25 (83 %) der Patienten erfüllten drei oder mehr der bestätigenden Kriterien für das IPS 

(siehe Abbildung 3-4). 

 

 
Abbildung 3-4: Anzahl erfüllter bestätigender Kriterien für die klinische Diagnose 
eines idiopathischen Parkinson-Syndroms entsprechend den Diagnosekriterien der 
United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank (HUGHES et al. 1992) in der 
Patientengruppe (N = 30)  
(N: Stichprobenumfang) 

 

Die Ergebnisse der UPDRS und die H&Y-Stadien in den Studiengruppen sind in Tabelle 3-2 

zusammengestellt. 
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Tabelle 3-2: Ergebnisse der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS), 
Abschnitt I-IV und Stadien nach HOEHN und YAHR (1967; H&Y-Stadien) in der 
Patienten- (PG) und Kontrollgruppe (KG)  

Deskriptive Kennwerte und Ergebnisse des Signifikanztests. Signifikante Ergebnisse sind 
grau hervorgehoben. 
(M: Mittelwert; Max.: Maximum; Min.: Minimum; N: Stichprobenumfang; p-Wert: Signifikanzwert; SD: 
Standardabweichung)  
 
 

 
Abbildung 3-5: Boxplots zu den Gesamtpunkten in Abschnitt I (a), II (b) und III (c) der 
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) in der Patienten- (N = 30) und 
Kontrollgruppe (N = 10) 
(N: Stichprobenumfang) 

 

 

Variable Gruppe N M SD  Median Min.  Max.  p-Wert 
UPDRS 
Abschnitt I 

PG 30 2,0 2,0 2,0 0 6 .02 
KG 10 0,5 0,7 0,0 0 2 

UPDRS 
Abschnitt II 

PG 30 8,9 5,1 8,0 2 24 < .001 
KG 10 0,3 0,9 0,0 0 3 

UPDRS 
Abschnitt III 

PG 30 20,8 10,1 19,0 6 41 < .001 
KG 10 0,5 0,8 0,0 0 2 

UPDRS 
Abschnitt IV 

PG 30 0,0 0,0 0,0 0 0 
1.00 

KG 10 0,0 0,0 0,0 0 0 
H&Y-Stadien 
 

PG 30 1,9 0,6 1,5 1 3 < .001 
KG 10 0,0 0,0 0,0 0 0 

(c) 

(b) (a) 
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In Abschnitt I der UPDRS (siehe Abbildung 3-5a) hatten die Patienten eine mittlere Summe 

von 2 Punkten, während die Kontrollpersonen im Mittel 0,5 Punkte bekamen. Beide Gruppen 

unterschieden sich signifikant (p = .02) in diesem Teil des UPDRS.  

In Abschnitt II (siehe Abbildung 3-5b) lagen die Ergebnisse der Patienten im Mittel bei 8,9 

Punkten. Neun der Kontrollpersonen empfanden keinerlei Einschränkungen im täglichen 

Leben. Der Mittelwert betrug 0,3 Punkte. Der Unterschied zwischen den Gruppen war 

signifikant (p < .001). Über zwei Drittel der Patienten bejahten unabhängig vom 

Ausprägungsgrad Schwierigkeiten beim Schreiben, Gehen, Schneiden von Speisen bzw. 

Handhaben von Utensilien und Anziehen (siehe Tabelle 3-3). Diese Beeinträchtigungen 

waren beim überwiegenden Teil der Patienten leichtgradig (geringe Verlangsamung, milde 

Schwierigkeiten, keine Hilfe nötig). Der Tremor war bei über der Hälfte der Patienten 

moderat und störend (2 Punkte).  
 

Tabelle 3-3: Beeinträchtigungen bei Aktivitäten des täglichen Lebens mit einer 
Häufigkeit von über zwei Dritteln in der Patientengruppe (N = 30) und deren 
Ausprägungsgrad in der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, Abschnitt II 
 Beeinträchtigung 

(Frage) 
Häufigkeit, 
absolut (%) 

Ausprägungsgrad [%] 
1 2 3 4 

1.  Handschrift (8) 25 (83) 48 32 20 0 
Tremor (16) 25 (83) 24 56 20 0 

2. Gehen (15) 23 (77) 91 9 0 0 
3.  Handhabung von Utensilien (9) 22 (73) 73 23 4 0 
4. Anziehen (19) 20 (67) 90 5 5 0 

(N: Stichprobenumfang) 

 

In Abschnitt III (siehe Abbildung 3-5c) erreichten die Patienten im Mittel 20,8 Punkte. In der 

Kontrollgruppe lag das mittlere Ergebnis bei 0,5 Punkten. Der Gruppenvergleich ergab eine 

statistische Signifikanz (p < .001).  
Keiner der Studienteilnehmer bekam Punkte im Abschnitt IV der UPDRS. 

Das mittlere H&Y-Stadium der Patienten bei Aufnahme betrug 1,9. Die Kontrollpersonen 

zeigten keine Anzeichen für ein IPS. Dementsprechend hatten alle das H&Y-Stadium 0. Die 

Verteilung der Stadien innerhalb der Patientengruppe ist in Abbildung 3-6 dargestellt. 
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Abbildung 3-6: Häufigkeit der Stadien nach HOEHN und YAHR (1967) in der 
Patientengruppe  
 

3.3 Hirnparenchymsonographie 
 

Die HPS der SN ergab bei den Patienten eine mittlere Fläche von 0,24 cm² rechts und von 

0,25 cm² links (siehe Abbildung 3-7). Bei zwei Patienten war beidseits und bei zwei links kein 

ausreichendes Schallfenster vorhanden, sodass der Hirnstamm nicht adäquat dargestellt 

werden konnte und keine Messung erfolgte. Bei allen Kontrollpersonen konnte die SN 

bilateral ausgemessen werden. Die Mittelwerte in der Kontrollgruppe lagen bei 0,12 cm² 

rechts und bei 0,12 cm² links (siehe Abbildung 3-7).  

Weitere statistische Maßzahlen der Verteilung der Flächen in beiden Gruppen sind in Tabelle 

3-4 gegenübergestellt. Es zeigten sich beidseits signifikante Unterschiede (p < .001) in der 

Echogenität der SN zwischen Patienten- und Kontrollgruppe.  

 

Tabelle 3-4: Ergebnisse der Hirnparenchymsonographie der Substantia nigra (SN) in 
der Patienten- (PG) und Kontrollgruppe (KG)  

Deskriptive Kennwerte und Ergebnisse des Signifikanztests. Signifikante Ergebnisse sind 
grau hervorgehoben. 
(M: Mittelwert; Max.: Maximum; Min.: Minimum; N: Stichprobenumfang; p-Wert: Signifikanzwert; SD: 
Standardabweichung)  
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Variable 
[Einheit] Gruppe N M SD Median Min.  Max.  p-Wert 

Fläche der SN 
rechts [cm²] 

PG 28 0,24 0,1 0,24 0,12 0,36 < .001 
KG 10 0,12 0,1 0,09 0,04 0,27 

Fläche der SN 
links [cm²] 

PG 26 0,25 0,1 0,26 0,08 0,43 < .001 
KG 10 0,12 0,1 0,10 0,04 0,22 
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Abbildung 3-7: Boxplots zu den Flächen der rechten und linken Substantia nigra (SN) 
in der Patienten- (Nrechts = 28, Nlinks = 26) und Kontrollgruppe (N = 10) 
(N: Stichprobenumfang) 

 

Von den 26 Patienten mit beidseitig ausreichendem Schallfenster hatten 22 beidseits eine 

hyperechogene SN. Bei einem Patienten wurde rechts eine normale Echogenität (0,18 cm²) 

und links eine erhöhte (2,2 cm²) gemessen. Bei drei Patienten war die SN beidseits normal. 

Die beiden Patienten mit einseitigem Schallfenster hatten beide an der einsehbaren Seite 

eine Hyperechogenität. Unter den Kontrollpersonen gab es einen mit beidseits (rechts 0,23, 

links 0,22 cm²) und einen mit einseitig (rechts 0,27, links 0,19 cm²) erhöhter Echogenität. Alle 

anderen hatten eine normale SN-Fläche (siehe Tabelle 3-5). 

 

Tabelle 3-5: Echogenität der Substantia nigra (SN)  
 Patienten 

(N = 28) 
Kontrollpersonen 

(N = 10) 
Beidseits hyperechogen 
(SN ≥ 0,2 cm²) 22 (78,6 %) 1 (10 %) 

Einseitig hyperechogen 3 (10,7 %)* 1 (10 %) 
Beidseits normoechogen 
(SN < 0,2 cm²) 3 (10,7 %) 8 (80 %) 

* davon 2 Patienten mit einseitigem Schallfenster 
(N: Stichprobenumfang) 

 

Eine Zuordnung der Studienteilnehmer zur Patienten- bzw. Kontrollgruppe anhand der 

0,2 cm²-Grenze wäre bei 89 % der Patienten und bei 80 % der Kontrollpersonen korrekt 

gewesen (wobei auch eine einseitige Hyperechogenität als hinreichendes Kriterium für ein 

IPS gewertet wurde). 
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Fläche der SN          
rechts in cm² 
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links in cm² 
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3.4 Klinische Tests 

 

3.4.1 Riechtest 

 

Die mittlere psychophysisch gemessene Geruchsschwelle lag in der Patientengruppe bei 

5,6, in der Kontrollgruppe bei 8,8. Der mittlere Diskriminationswert der Patienten betrug 9,3, 

der der Kontrollpersonen 13,3. Der Identifikationstest ergab im Mittel einen Wert von 8,8 in 

der Patientengruppe und 12,9 in der Kontrollgruppe. Die Verteilung der Ergebnisse innerhalb 

der Gruppen ist in Abbildung 3-8 und Tabelle 3-6 dargestellt. Bei einem Patienten wurde kein 

Riechtest durchgeführt und eine Schwellenwertbestimmung wurde auf Wunsch der 

Kontrollperson abgebrochen.  

Die Patienten schnitten bezüglich der Diskriminations- und Identifikationsfähigkeit von 

Gerüchen signifikant schlechter ab (p = .01 bzw. p < .001). Obwohl die mittleren und 

medianen Riechschwellen eine deutliche Differenz (36 bzw. 70 %) aufwiesen, bestand beim 

Schwellentest keine signifikanter Unterschied (p = .08).  

 

Tabelle 3-6: Ergebnisse des Riechtests in der Patienten- (PG) und Kontrollgruppe (KG)  

Deskriptive Kennwerte und Ergebnisse des Signifikanztests. Signifikante Ergebnisse sind 
grau hervorgehoben. Der TDI-Score ist abgeleitet aus den Ergebnissen der Subtests für 
Geruchsschwelle (engl. odor threshold), Diskrimination und Identifikation. 
(M: Mittelwert; Max.: Maximum; Min.: Minimum; N: Stichprobenumfang; p-Wert: Signifikanzwert; SD: 
Standardabweichung)  
 

Die Berechnung der TDI-Scores ergab folgendes Bild (siehe Abbildung 3-9 und Abbildung 

3-10): Die Mittelwerte lagen bei den Patienten bei 23,6 und bei den Kontrollpersonen bei 

35,1 (weitere Lage- und Streuungsmaße der Verteilung siehe Tabelle 3-6). Der Unterschied 

zwischen den Gruppen war signifikant (p < .001). Acht der Patienten lagen im anosmischen 

Bereich, während sieben Patienten ein normales Riechvermögen hatten. 14 Patienten litten 

unter einer Hyposmie, die überwiegend mild (7 Patienten) und seltener moderat (3) oder 

schwer (4) ausgeprägt war. Unter den Kontrollpersonen waren 89 % normosmisch. Bei einer 

Kontrollperson zeigte sich im Test eine milde Hyposmie. Anosmische, wie auch moderate 

oder schwere hyposmische Ergebnisse gab es in dieser Gruppe nicht.  

Variable Gruppe N M SD Median Min.  Max.  p-Wert 
Geruchs-
schwelle 

PG 29 5,6 6,3 2,5 0,0 16,0 
.08 KG 9 8,8 5,0 8,3 2,8 16,0 

Diskriminations-
wert 

PG 29 9,3 4,4 10,0 0,0  16,0 .01 
KG 10 13,3 3,2 14,0 7,0 16,0 

Identifikations-
wert 

PG 29 8,8 3,4 10,0 3,0 16,0 < .001 
KG 10 12,9 1,8 13,5 9,0 15,0 

TDI-Score 
 

PG 29 23,6 10,7 25,0 5,0 45,0 < .001 
KG 9 35,1 5,1 33,0 29,8 47,0 
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Die Sensitivität des TDI-Scores zur Unterscheidung zwischen Patienten und 

Kontrollpersonen lag bei 76 %, die Spezifität bei 88 %.  

 

 
Abbildung 3-8: Boxplots zu den Ergebnissen der Patienten und Kontrollpersonen im 
Schwellen-, Diskriminations- und Identifikationstest  
(N: Stichprobenumfang) 
 
 
 

 
Abbildung 3-9: Boxplots zu den TDI-Scores in der Patienten- (N = 29) und 
Kontrollgruppe (N = 9).  
Die Scores setzen sich zusammen aus den Ergebnissen der drei Subtests zu 
Geruchsschwelle (engl. odor threshold), Diskrimination und Identifikation. 
(N: Stichprobenumfang) 

 

Anosmie 
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Hyposmie 

Patientengruppe 

Kontrollgruppe 
 



37 
- ERGEBNISSE - 

 

 
 
 
 
 
 

 

 

3.4.2 Schellongtest 
 

Sechs von neunundzwanzig Patienten und zwei von zehn Kontrollperson hatten im 

Schellongtest eine orthostatische Hypotension. Ein Patient verweigerte die Durchführung des 

Tests.  

Zwei Patienten hatten in beiden Blutdruckparametern eine pathologische Differenz zum 

Ausgangswert. Bei vier Patienten und einer Kontrollperson fiel der systolische Wert um über 

20 mmHg, bei einer Kontrollperson der diastolische um über 10 mmHg (siehe Abbildung 

3-11).  

Der Gruppenvergleich ergab keinen signifikanten Unterschied (p = 1.00).  

 (a)   

(b)  

7 (24%) 

7 (24%) 

3 (10%) 

4 (14%) 

8 (28%) 

14 (48%) 

Normosmie 

milde Hyposmie 

moderate Hyposmie 

schwere Hyposmie 

Anosmie 

8 (89%) 1 (11%) 1 (11%) 

Abbildung 3-10: Riechfähigkeit der Patienten (a; N = 29) und Kontrollpersonen (b; 
N = 9) definiert durch die TDI-Scores.  
Die Scores setzen sich zusammen aus den Ergebnissen der drei Subtests zu 
Geruchsschwelle (engl. odor threshold), Diskrimination und Identifikation. Die Kreissegmente 
sind mit der absoluten Anzahl und dem prozentualen Anteil der fünf Ausprägungsgrade 
beschriftet. 
(N: Stichprobenumfang) 
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3.4.3 Polysomnographie  
 

Die polysomnographischen Befunde der beiden untersuchten Gruppen sind in Abbildung 

3-12 zu sehen. In Bezug auf das Vorliegen eines RWA bzw. einer RBD unterschieden sich 

die Patienten und gesunden Kontrollpersonen nicht signifikant voneinander (RBD: p = .10; 

RWA p = .58).  

 

Abbildung 3-11: Differenzen der systolischen (a) und diastolischen (b) Blutdruckwerte 
der Patienten (N = 29) und Kontrollpersonen (N = 10) im Schellongtest.   
Ab einem systolischen Abfall von ≥ 20 mmHg oder einem diastolischen Abfall ≥ 10 mmHg 
(gepunktete Linien) wird von einer orthostatischen Hypotension gesprochen. 
(N: Stichprobenumfang) 
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Von den 18 Patienten mit RBD hatte einer Schweregrad 0.1, fünf Grad 1.0, drei Grad 1.1, 

fünf Grad 2.0, zwei Grad 2.1 und jeweils einer Grad 3.0 bzw. 3.1.  

Bei den drei Kontrollpersonen wurde zweimal der Schweregrad 2.0 und einmal der Grad 3.0 

ermittelt. Zwei Kontrollpersonen zeigten in der Video-unterstützten Polysomnographie nur 

einen RWA ohne motorische Aktivitäten oder Vokalisationen, was dem RBD-Grad 0.0 

entspricht (siehe Abbildung 3-13).  

 

 
Abbildung 3-13: Verteilung der RBD-Grade in der Patienten- und Kontrollgruppe.  
RBD-Grad 0.0 entspricht dem ausschließlichen Vorhandensein eines RWA. 
(N: Stichprobenumfang; RBD: REM-Schlaf-Verhaltensstörung [REM-Schlaf: Schlafphase mit schnellen 
Augenbewegungen]; RWA: REM-Schlaf ohne Atonie) 
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Abbildung 3-12: Absoluter und prozentualer Anteil von Personen ohne REM-Schlaf-
Veränderungen, mit REM-Schlaf ohne Atonie (RWA) oder mit einer REM-Schlaf-
Verhaltensstörung (RBD) in der Patienten- (a; N = 30) und Kontrollgruppe (b; N = 10) 
(N: Stichprobenumfang; REM-Schlaf: Schlafphase mit schnellen Augenbewegungen) 
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3.4.4 Neuropsychologische Tests 

 

Der Mittelwert im MMST lag in der Patientengruppe bei 28,9 und in der Kontrollgruppe bei 

29,1 Punkten. Beim Uhrentest hatten die Patienten im Mittel 2,0 Punkte, die 

Kontrollpersonen 1,8 Punkte. Bei einer Kontrollperson wurde kein Uhrentest durchgeführt. 

Acht Patienten (27 %) und zwei Kontrollpersonen (22 %) erzielten Ergebnisse über der 

Grenze von ≥ 3 Punkten im Uhrentest, was für eine kognitive Beeinträchtigung spricht. 

Alle weiteren Ergebnisse der deskriptiven Auswertung sind in Tabelle 3-7 zusammengefasst. 

Das Screening bezüglich kognitiver Einschränkungen ergab keine signifikanten Unterschiede 

zwischen Patienten und Kontrollpersonen, sowohl im MMST (p = 1.00) als auch im Uhrentest 

(p = .06). 

 
Tabelle 3-7: Ergebnisse des neuropsychologischen Screenings mit dem Mini-Mental-
Status-Test (MMST) und Uhrentest in der Patienten- (PG) und Kontrollgruppe (KG) 

Deskriptive Kennwerte und Ergebnisse des Signifikanztests.  
(M: Mittelwert; Max.: Maximum; Min.: Minimum; N: Stichprobenumfang; p-Wert: Signifikanzwert; SD: 
Standardabweichung)  
 
3.5 Fragebögen  

 

Die Befragung der Studienteilnehmer erbrachte die in Tabelle 3-8 zusammengestellten 

Ergebnisse.  

Im Folgenden wird auf die einzelnen Fragebögen eingegangen. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Variable 
[Einheit] Gruppe N M SD Median Min.  Max.  p-Wert 

MMST 
 

PG 30 28,9 1,7 29 21 30 1.00 
KG 10 29,1 0,7 29 28 30 

Uhrentest 
 

PG 30 2,0 1,2 2 1 5 
.06 KG 9 1,8 1,1 1 1 4 
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Tabelle 3-8: Ergebnisse der Fragebogenerhebung in der Patienten- (PG) und 
Kontrollgruppe (KG)  

Deskriptive Kennwerte und Ergebnisse des Signifikanztests. Signifikante Ergebnisse sind 
grau hervorgehoben. 
(M: Mittelwert; Max.: Maximum; Min.: Minimum; N: Stichprobenumfang; NMSQuest: Non-Motor 
Symptoms Questionnaire; NMSScale: Non-Motor Symptoms Scale; PDQ-39SI: Parkinson’s Disease 
Questionnaire Summary Index; p-Wert: Signifikanzwert; RBDSQ: RBD Screening Questionnaire [RBD: 
REM-Schlaf-Verhaltensstörung; REM-Schlaf: Schlafphase mit schnellen Augenbewegungen]; SD: 
Standardabweichung)  
 

3.5.1 NMSQuest  
 

Die Erhebung des NMSQuest ergab, dass bei den Patienten im Durchschnitt 23,2 % (7/30) 

der NMS vorlagen. Die Kontrollpersonen bejahten durchschnittlich 8 % (2,4/30) der NMS. 

Nur ein Patient gab an, keines der NMS aufzuweisen. Bei einem Patienten fehlten Angaben, 

sodass die Gruppenstärke der Patienten bei 29 lag. Die Signifikanz betrug p < .001.  

Am häufigsten bei den Patienten waren die die Miktion betreffenden Symptome (Harndrang 

und Nykturie; jeweils 69 %) und etwa die Hälfte der Patienten litt an Vergesslichkeit (52 %), 

Konzentrationsproblemen (48 %) und Ein- oder Durchschlafstörungen (48 %; siehe Tabelle 

3-9). Auch bei den gesunden Kontrollpersonen waren diese Probleme am häufigsten, traten 

aber im Vergleich insgesamt seltener auf als bei den Patienten. Harndrang und Nykturie 

sowie Vergesslichkeit wurden fast doppelt so oft von den Patienten angegeben und 

Konzentrationsschwierigkeiten sogar fünf Mal so häufig. Nur bei Ein- oder 

Durchschlafstörungen gab es fast keinen Unterschied. Am deutlichsten unterschied sich die 

Prävalenz von Veränderungen des Geschmacks und Geruchs und von Interessenverlust. 

Diese Probleme wurden von 45 bzw. 34 % der Patienten, aber von keiner gesunden Person 

bejaht. Keiner der Probanden hatte während des letzten Monats Stuhlinkontinenz, 

Wahnvorstellungen oder Halluzinationen. Alle anderen NMS wurden von mindestens einem 

Patienten bejaht. 

 

 

Variable 
[Einheit] Gruppe N M SD Median Min.  Max.  p-Wert 

NMSQuest 
[%] 

PG 29 23,2 14,2 23,3 0,0 57,0 < .001 
KG 10 8,3 7,6 6,7 3,0 27,0 

NMSScale 
 

PG 26 32,8 34,8 17,5 0,0 131,0 .02 
KG 10 9,3 13,0 5,5 0,0 45,0 

PDQ-39SI  
 

PG 22 16,6 12,8 13,1 0,0 45,5 < .001 
KG 9 1,7 2,6 0,0 0,0 6,4 

RBDSQ 
 

PG 18 2,4 1,7 2,0 0,0 6,0 < .001 
KG 7 0,6 0,8 0,0 0,0 2,0 
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Tabelle 3-9: Prävalenz nicht-motorischer Symptome in der Patienten- und 
Kontrollgruppe (in Prozent, gemessen durch den Non-Motor Symptoms 
Questionnaire) 

Frage nicht-motorisches Symptom Patienten 
(N = 29) 

Kontroll-
personen 

(N = 10) 
1 Speichelsekretion 17 % 0 % 
2 Geschmack/ Geruch 45 % 0 % 
3 Schlucken 17 % 10 % 
4 Erbrechen 3 % 0 % 
5 Obstipation 24 % 10 % 
6 Stuhlinkontinenz 0 % 0 % 
7 inkomplette Stuhlentleerung 24 % 10 % 
8 Harndrang 69 % 40 % 
9 Nykturie 69 % 40 % 

10 Schmerzen 10 % 10 % 
11 Gewicht 7 % 0 % 
12 Vergesslichkeit 52 % 30 % 
13 Interessenverlust 34 % 0 % 
14 Halluzinationen 0 % 0 % 
15 Konzentration 48 % 10 % 
16 Depression 34 % 0 % 
17 Angst 10 % 0 % 
18 Interesse an Geschlechtsverkehr 17 % 10 % 
19 Schwierigkeiten beim Geschlechtsverkehr 14 % 0 % 
20 Schwindel 21 % 10 % 
21 Stürze 14 % 0 % 
22 Tagesmüdigkeit 3 % 0 % 
23 Insomnie 48 % 40 % 
24 intensive Träume 38 % 10 % 
25 Ausagieren von Träumen 21 % 10 % 
26 Restless-Legs-Syndrom 24 % 10 % 
27 Beinödeme 28 % 0 % 
28 Schwitzen 28 % 0 % 
29 Diplopie 3 % 0 % 
30 Wahnvorstellungen 0 % 0 % 

Prävalenzen ≥ 30 % sind grau hervorgehoben. 
(N: Stichprobenumfang) 

 

3.5.2 NMSScale 

 

Die mittlere Punktzahl in der NMSScale lag bei den Patienten bei 32,8 Punkten und bei den 

Kontrollpersonen bei 9,3 Punkten. Zwei Patienten verneinten alle NMS. Vier Fragebögen von 

Patienten konnten wegen fehlender Antworten nicht einbezogen werden. Der 

Gruppenvergleich ergab einen signifikanten Unterschied (p = .02).  

Beim Vergleich der Mittelwerte in den neun Bereichen der NMS lagen die Symptome, welche 

die Miktion betreffen (Bereich 7), bei den Patienten an der Spitze. An zweiter und dritter 

Stelle standen Aufmerksamkeit und Gedächtnis (Bereich 5) sowie Stimmung und Kognition 

(Bereich 3). Die meisten dieser Probleme waren nicht sehr ausgeprägt, dafür aber „häufig“ 

vorhanden. Bei Betrachtung der einzelnen Fragen hatten außerdem Ein- und 

Durchschlafstörungen (Frage 5) und Veränderungen beim Riechen oder Schmecken 

(Frage 28) einen hohen Stellenwert (siehe Tabelle 3-10). 
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Tabelle 3-10: Ausprägungsgrad nicht-motorischer Symptome in der Patientengruppe 
(gemessen durch die Non-Motor Symptoms Scale; N = 26) 

Bereich Frage nicht-motorisches Symptom Mittel-
wert  

Bereichs- 
Mittelwert  

1. Kardiovaskulär 1 Benommenheit 1,0 0,6 2 Ohnmacht 0,2 
2. Schlaf/ Müdigkeit 3 Tagesmüdigkeit 0,2 

1,1 4 Erschöpfung 1,0 
5 Insomnie 2,7  
6 Restless-Legs-Syndrom 0,6 

3. Stimmung 7 Interessenverlust 1,3 

1,3  

8 Motivationsmangel 1,7 
9 Nervosität 0,9 

10 Traurigkeit 1,4 
11 abgeflachter Affekt 0,9 
12 Mangel an Freude 1,5 

4. Wahrnehmungsprobleme/ 
Halluzinationen 

13 Halluzinationen 0,0 
0,0 14 Wahrnehmungsstörungen 0,0 

15 Doppelbilder 0,1 
5. Aufmerksamkeit/ 

Gedächtnis 
16 Konzentration 2,2  

1,9 17 Vergessen von Fakten/ Ereignissen 2,2  
18 Vergessen von Tätigkeiten 1,4 

6. Gastrointestinaler Trakt 19 Speichelfluss 0,5 
0,5 20 Schluckstörungen 0,6 

21 Obstipation 0,5 
7. Miktion 22 Harndrang 2,7  

2,8  23 Pollakisurie 2,6  
24 Nykturie 3,2  

8. Sexualfunktion 25 Interesse an Geschlechtsverkehr 0,3 0,3 26 Schwierigkeiten beim Geschlechtsverkehr 0,2 
9. Verschiedenes 27 Schmerzen 0,6 

0,8 28 Geruch/ Geschmack 1,8  
29 Gewicht 0,0 
30 Schwitzen 0,9 

Es wurde für jedes Symptom das Produkt aus der individuellen Wertung von Häufigkeit und 
Schwere berechnet und aus den Ergebnissen aller Patienten der Mittelwert gebildet. Die 
Ergebnisse der Symptome eines Bereichs wurden anschließend zu einem Bereichs-
Mittelwert zusammengefasst. Die fünf höchsten Symptom-Mittelwerte und die drei höchsten 
Bereichs-Mittelwerte sind grau hervorgehoben. 
(N: Stichprobenumfang) 

 

 

3.5.3 PDQ-39 
 

Die Auswertung des PDQ-39 umfasste 31 Fragebögen. Neun (acht von Patienten, einer von 

einer Kontrollperson) waren unvollständig ausgefüllt. Die Missings waren zufällig verteilt, 

d. h. es gab keine Fragen, die regelhaft unbeantwortet blieben. Der Mittelwert des PDQ-39SI 

lag in der Patientengruppe bei 16,6, in der Kontrollgruppe hingegen bei 0,6. In der 

Kontrollgruppe hatten fünf Personen (55,6 %) einen Index von 0, in der Patientengruppe 

waren es zwei (9,1 %). Der Gruppenvergleich ergab einen signifikanten Unterschied 

(p < .001). 
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Über 50 % der Patienten hatten zumindest „selten“ Einschränkungen aus den Bereichen 

Mobilität, Alltagsaktivitäten, emotionales Wohlbefinden, Kognition und körperliches 

Unbehagen. Am häufigsten angegeben wurde das Gefühl, ein schlechtes Gedächtnis zu 

haben, sich über die Zukunft Sorgen zu machen, sich deprimiert zu fühlen und 

Schwierigkeiten beim deutlichen Schreiben zu haben. Probleme mit dem Schreiben waren 

bei 41 % der Patienten „häufig“ oder „immer“ vorhanden genauso wie Zukunftssorgen bei 

23 %. Schmerzen hatten 64 % der Patienten, davon fast die Hälfte (27 %) „häufig“ oder 

„immer“. Es gab keine Frage, die nicht wenigstens ein Patient mit „selten“ beantwortet hätte. 

Am seltensten wurde angegeben, man habe eine Begleitperson benötigt (1 Patient) oder 

sich in der Öffentlichkeit wegen der Erkrankung geschämt (2 Patienten) (siehe Tabelle 3-11). 

Die Kontrollpersonen gaben in allen abgefragten Aspekten der Lebensqualität weniger häufig 

Einschränkungen an als die Patienten. Die meisten Beeinträchtigungen gab es in den 

Bereichen Kognition (Konzentration und Gedächtnis) und körperliches Behagen (Krämpfe 

und Schmerzen). Insgesamt waren aber auch diese Einschränkungen viel seltener und 

weniger stark ausgeprägt als bei den Patienten. Der Unterschied in der Häufigkeit von 

Problemen war am größten bei der Frage nach Schwierigkeiten bei der Ausübung von 

Freizeitaktivitäten: Diese kamen bei fast 60 % der Patienten zumindest „selten“ vor, wurden 

aber von keiner Kontrollperson bejaht (siehe Tabelle 3-11). 

 

3.5.4 RBDSQ 

 

Beim RBDSQ erreichten die Patienten einen mittleren Score von 2,4 Punkten. Von den 

gesunden Kontrollpersonen verneinten 57 % das Vorliegen aller abgefragten Charakteristika 

der RBD. Die übrigen bejahten eine oder zwei der Fragen. Somit lag der Mittelwert in dieser 

Gruppe bei 0,6 und die Signifikanz für den Gruppenvergleich bei p < .001.  

Von den 40 Personen, die den Fragebogen zu REM-Schlafverhaltensstörungen zur 
Selbstbeurteilung bekamen, füllten 12 Patienten und 3 Kontrollpersonen diesen nicht 

vollständig aus, sodass diese Fragebögen nicht in die Auswertung einbezogen wurden. 
Lücken traten gehäuft auf bei den Fragen 10 (Vorliegen einer Erkrankung des 

Nervensystems; 8 Missings) und 6.1 (lautes Sprechen, Schreien, Schimpfen, Lachen 

während des Träumens; 7 Missings). 
Am häufigsten gaben die Patienten an, ihnen sei bekannt, dass sie ihre Arme oder Beine im 

Schlaf bewegten (7/18), sie könnten sich gut an den Inhalt ihrer Träume erinnern (5/18) und 

sie hätten teilweise sehr lebhafte Träume (4/18). Diese drei Fragen waren gleichzeitig die 

einzigen, die von einzelnen Kontrollpersonen bejaht wurden. 
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Tabelle 3-11: Beeinträchtigung von Aspekten der Lebensqualität (gemessen durch den 
Parkinson’s Disease Questionnaire (PDQ-39)) 
Bereich/ Frage 
 

Häufigkeit positiver 
Antworten [%] 

Häufigkeit der 
Antwortmöglichkeiten 

„häufig“ oder „immer“ [%] 

 
Patienten-

gruppe 
(N = 22) 

Kontroll-
gruppe 
(N = 9) 

Patienten-
gruppe 
(N = 22) 

Kontroll-
gruppe 
(N = 9) 

Mobilität  
1.     Freizeitaktivitäten 59 0 18 0 
2.     Haushaltstätigkeiten 41 0 0 0 
3.     Einkaufen 41 0 5 0 
4.     1 km gehen 36 0 9 0 
5.     100 m gehen 23 0 0 0 
6.     im Haus bewegen 27 0 5 0 
7.     in der Öffentlichkeit bewegen 36 0 9 0 
8.     Begleitperson notwendig 5 0 0 0 
9.     Angst vorm Fallen 23 0 9 0 
10.   ans Haus gebunden sein 32 0 5 0 

Alltagsaktivitäten     
11.   Probleme beim Waschen 14 0 0 0 
12.   Probleme beim Anziehen 14 0 5 0 
13.   Probleme beim Knöpfen 41 0 9 0 
14.   undeutliches Schreiben 68  11 41 0 
15.   Essen klein schneiden 50 0 0 0 
16.   Getränk verschütten 45 11 9 11 

emotionales Wohlbefinden     
17.   deprimiert fühlen 68 11 5 0 
18.   einsam fühlen 45 11 5 0 
19.   verärgert sein 36 11 14 0 
20.   den Tränen nahe sein 55 11 5 0 
21.   ängstlich fühlen 50 0 5 0 
22.   Zukunftssorgen 73  11 23 0 

Stigma     
23.   Krankheit verheimlichen 36 0 0 0 
24.   Situationen vermeiden 45 0 14 0 
25.   schämen 9 0 0 0 
26.   Sorgen über Reaktionen 32 0 0 0 

soziale Unterstützung     
27.   Probleme mit Menschen 27 0 5 0 
28.   Unterstützung (Ehe-)Partner 27 0 0 0 
29.   Unterstützung Freunde 32 0 5 0 

Kognition     
30.   tagsüber einschlafen 23 0 0 0 
31.   Konzentrationsprobleme 55 33 9 0 
32.   schlechtes Gedächtnis 77  22 18 0 
33.   schlechte Träume 32 0 9 0 

Kommunikation     
34.   Sprechschwierigkeiten  41 0 9 0 
35.   Kommunikationsprobleme  36 0 9 0 
36.   fehlende Beachtung  23 0 0 0 

körperliches Unbehagen     
37.   Muskelkrämpfe 50 22 14 0 
38.   Gelenkschmerzen 64 33 27 0 
39.   Hitze-/Kältegefühl 32 0 9 0 

Angegeben ist der prozentuale Anteil der Studienteilnehmer, die das Vorliegen der jeweiligen 
Beeinträchtigung unabhängig von deren Häufigkeit bejahten (bei ≥ 50 % grau markiert) 
sowie der Anteil der Studienteilnehmer, bei denen die jeweilige Beeinträchtigung häufig oder 
immer vorlag (bei ≥ 20 % grau markiert).  
(N: Stichprobenumfang) 
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Von den 18 Patienten und 7 Kontrollpersonen mit gültigen Fragebögen hatten 61 bzw. 43 % 

eine polysomnographisch gesicherte RBD. Nur zwei Studienteilnehmer (beides Patienten) 

hatten aber ein positives Ergebnis im Screening auf RBD, alle anderen ein negatives. Die 

Übereinstimmung zwischen den Ergebnissen des RBDSQ und den polysomnographischen 

Befunden zum Vorliegen einer RBD ist Tabelle 3-12 dargestellt.  

 

Tabelle 3-12: Vierfeldertafel zur Übereinstimmung des polysomnographischen 
Befundes und des RBD Screening Questionnaires (RBDSQ) bezüglich des Vorliegens 
einer REM-Schlaf-Verhaltensstörung (RBD) 

 
Ergebnis des RBDSQ 

positiv negativ 

Ergebnis der 
Polysomnographie 

RBD 
 

2 Patienten 
 

9 Patienten 
3 Kontrollpersonen 

keine RBD 
 

 
 

7 Patienten 
4 Kontrollpersonen 

(REM-Schlaf: Schlafphase mit schnellen Augenbewegungen) 

 

3.6 Liquordiagnostik 

 

Bei 27 (90%) der Patienten und 6 (60%) der Kontrollpersonen konnte Liquor cerebrospinalis 

gewonnen werden. Die übrigen lehnten die Punktion ab (ein Patient wegen einer lumbalen 

Voroperation). Die Ergebnisse der Liquor-Analyse sind in Tabelle 3-13 und Abbildung 3-14 

dargestellt. Der Gruppenvergleich zeigte keine signifikanten Unterschiede in den 

Konzentrationen von Aβ42 (p=.09), Tau (p=.60) und P-Tau (p=.77).  

 

Tabelle 3-13: Liquorkonzentrationen von β-Amyloid(1-42) (Aβ42), Gesamt-Tau-Protein 
(Tau) und hyperphosphoryliertem Tau-Protein (P-Tau) in der Patienten- (PG) und 
Kontrollgruppe (KG)  

Deskriptive Kennwerte und Ergebnisse des Signifikanztests.  
(M: Mittelwert; Max.: Maximum; Min.: Minimum; N: Stichprobenumfang; p-Wert: Signifikanzwert; SD: 
Standardabweichung)  
 

Variable 
[Einheit] Gruppe N M SD Median Min.  Max.  p-Wert 

Aβ42 
[pg/ml] 

PG 27 625 232 585 188 1148 .09 
KG 6 820 211 801 536 1120 

Tau 
[pg/ml] 

PG 27 164 111 138 75 560 
.60 KG 6 129 38 135 75 173 

P-Tau 
[pg/ml] 

PG 27 55 28 52 23 137 .77 
KG 6 48 6 50 36 53 
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Abbildung 3-14: Boxplots zu den Konzentrationen von β-Amyloid(1-42) (Aβ42; a), 
Gesamt-Tau-Protein (Tau; b) und hyperphosphoryliertem Tau-Protein (P-Tau; c) im 
Liquor cerebrospinalis der Patienten (N = 27) und Kontrollpersonen (N = 6) 
(N: Stichprobenumfang) 

 

3.7  Feasibility 
 

In den ersten sieben Monaten seit Studienbeginn im September 2009 wurden insgesamt 36 

Patienten und 11 Kontrollpersonen rekrutiert (siehe Abbildung 3-15).  

 

 
Abbildung 3-15

 

: Monatliche Rekrutierungszahlen im Zeitraum von September 2009 bis 
März 2010 
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Die Rekrutierung lag damit im Durchschnitt bei fünf Patienten pro Monat. Dieser Wert wurde 

im ersten Quartal von 2010 auf sieben gesteigert. Die maximale Rekrutierungszahl von 

Patienten lag bei neun (seit Studienbeginn) bzw. sieben (seit Beginn der Rekrutierung von 

Kontrollpersonen) pro Monat. Die Rekrutierung der Kontrollpersonen begann zeitversetzt im 

Februar 2010. Durchschnittlich wurden sechs, maximal acht Kontrollpersonen pro Monat 

rekrutiert. 

Alle Untersuchungen konnten während eines dreitägigen stationären Aufenthalts 

durchgeführt werden. Kontrollpersonen wurden montags oder mittwochs aufgenommen und 

mittwochs bzw. freitags entlassen. Die Aufnahme von Patienten erfolgte meist montags. Der 

Klinikaufenthalt wurde gegebenenfalls unabhängig von der Studienteilnahme zur Einleitung 

einer medikamentösen Therapie verlängert. 

Die Hochrechnung der Rekrutierungszahlen ergab, dass für das Erreichen der angestrebten 

Gesamtzahl von Probanden (150 Patienten und 100 Kontrollpersonen) bis Ende 2011 eine 

durchschnittliche Rekrutierung von sechs Patienten und fünf Kontrollpersonen pro Monat 

erforderlich ist (siehe Abbildung 3-16).  

Auf einen Aufruf in einer Beilage „Gesundheit 2010“ der regionalen Tageszeitung HNA 

meldeten sich im Januar 2010 bereits über 100 Freiwillige, die Interesse an der 

Studienteilnahme zeigten. Außerdem liefen und laufen noch andere Werbemaßnahmen, 

z. B. mittels Flyern und über die Homepage der Studie. 
 

 

 
Abbildung 3-16

Die angestrebten Zahlen von 150 Patienten und 100 Kontrollpersonen werden ab einer 
durchschnittlichen monatlichen Rekrutierung von 6 Patienten und 5 Kontrollpersonen 
erreicht. 

: Hochrechnung der Probandenzahlen bis Ende Dezember 2011 
ausgehend von einem Rekrutierungsstand von 36 Patienten und 11 Kontrollpersonen 
am 31. März 2010 bei einer durchschnittlichen monatlichen Rekrutierung von vier bis 
acht Patienten bzw. Kontrollpersonen.  
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Neben den 30 De-novo-Parkinson-Patienten und den zehn Kontrollpersonen ohne 

vorbekannte neurologische Erkrankung wurden von September 2009 bis Ende März 2010 

weitere sechs potenzielle Patienten und eine potenzielle Kontrollperson untersucht. Bei den 

Patienten war vor Einschluss von den einweisenden Ärzten der Verdacht auf IPS geäußert 

worden. Während des stationären Aufenthaltes zeigten sich jedoch Hinweise auf ein 

mögliches atypisches Parkinson-Syndrom oder eine andere Differenzialdiagnose des IPS 

(siehe Abbildung 3-17). Die Kontrollperson hatte eine vorbekannte Epilepsie und ein 

Restless-Legs-Syndrom (RLS). Wegen dieser Ausschlussgründe wurden die Daten der 

sieben Personen nicht in der Pilotstudie ausgewertet. Sie werden aber in der Hauptstudie als 

neurologische Kontrollpersonen („movement disorder controls“) dienen. 

Zwischen April und Juni 2010 gab es auf Grund von verstärkten Bemühungen zum 

Ausschluss anderer Bewegungsstörungen beim Erstkontakt mit den Patienten keine 

weiteren Patienten, die nachträglich aus der Patientengruppe ausgeschlossen werden 

mussten. Der Prozentanteil in den ersten zehn Studienmonaten lag damit insgesamt bei 

11 %.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

Abbildung 3-17: Flussdiagramm der von September 2009 bis März 2010 rekrutierten 
Studienteilnehmer.  
Bei 6 Patienten ergaben die Untersuchungen nach Einschluss Hinweise auf alternative 
Diagnosen. Eine Kontrollperson hatte vorbekannte neurologische Erkrankungen.  
(ET: Essenzieller Tremor; IPS: Idiopathisches Parkinson-Syndrom; MSA: Multisystematrophie; NPH: 
Normaldruckhydrozephalus (engl. normal pressure hydrocephalus); PSP: progressive supranukleäre 
Blickparese) 
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Eine Übersicht zur Vollständigkeit der erhobenen Daten liefert die folgende Tabelle. 

 

Tabelle 3-14

 

: Vollständigkeit der erhobenen Daten  

Patientengruppe Kontrollgruppe 

neurologische Untersuchung    

UKPDSBB-Kriterien  nicht vorgesehen 
Levodopa-Test  nicht vorgesehen 
UPDRS   
H&Y-Stadium   

Bildgebung   

Hirnparenchymsonographie 
 
 

kein Schallfenster:  
2 beidseits, 2 links 

 
 
 

klinische Tests   

Riechtest 
 

nicht durchgeführt:  
1 komplett  

nicht durchgeführt:  
1 Schwellentest 

Schellong-Test nicht durchgeführt: 1  
Polysomnographie   
Neuropsychologische Tests 
                   MMST 
                   Uhrentest 

 
 
nicht durchgeführt: 1 

 
 
 

Fragebögen   

NMSQuest unvollständig: 1  
NMSScale unvollständig: 4  
PDQ-39 unvollständig: 8 unvollständig: 1 
RBDSQ unvollständig: 12 

 
unvollständig: 3 
 

Liquordiagnostik nicht durchgeführt: 3 nicht durchgeführt: 4 

(: Datensatz vollständig; H&Y-Stadium: Stadium nach HOEHN und YAHR (1967); MMST: Mini-
Mental-Status-Test; NMSQuest: Non-Motor Symptoms Questionnaire; NMSScale: Non-Motor 
Symptoms Scale; PDQ-39: Parkinson’s Disease Questionnaire; RBDSQ: RBD Screening 
Questionnaire [RBD: REM-Schlaf-Verhaltensstörung; REM-Schlaf: Schlafphase mit schnellen 
Augenbewegungen]; UKPDSBB: United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank; UPDRS: 
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale) 
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4 DISKUSSION 

 
4.1 Demographische Daten 

 

Die 30 Patienten und zehn Kontrollpersonen, deren Daten in dieser Pilotstudie ausgewertet 

wurden, unterschieden sich nicht signifikant in Bezug auf das Alter, das Geschlecht und den 

Bildungsstand, sodass die beiden Studiengruppen vergleichbar sind.  

 

4.2 Neurologische Untersuchung 
 

Alle Patienten hatten entsprechend der Diagnosekriterien der UKPDSBB ein Parkinson-

Syndrom. Die Bradykinese wird dort obligat vorgeschrieben und alle Patienten dieser 

Pilotstudie erfüllten dieses Kriterium. Allerdings scheinen nicht zwangsläufig alle Patienten 

mit IPS eine Bradykinese zu entwickeln. LOUIS et al. (1997) untersuchten z. B. die 

klinischen Daten von Patienten mit pathologisch gesichertem IPS und fanden lediglich bei 

95 % eine Bradykinese. Daher fordern GELB et al. (1999) in den von ihnen vorgeschlagenen 

Diagnosekriterien, dass mindestens zwei der vier charakteristischen Symptome vorhanden 

sein müssten, darunter Ruhetremor oder/ und Bradykinese.  

85 % der Patienten von LOUIS et al. (1997) bekamen im Laufe ihres Lebens einen 

Ruhetremor und 95,2 % einen Rigor. In einer anderen klinisch-pathologischen Studie hatten 

100 % der Patienten einen Ruhetremor (RAJPUT et al. 1991 a). Die DeNoPa-Patienten 

zeigten erst zu jeweils 70 % einen Rigor bzw. Ruhetremor. Niedrigere Prävalenzen zu 

Beginn der Krankheitsgeschichte wurden auch in anderen Untersuchungen beobachtet 

(HOEHN und YAHR 1967, PAPAPETROPOULOS et al. 2001).  

Die posturale Instabilität war das seltenste der vier Hauptkriterien bei den DeNoPa-

Patienten. Diese wird eher als Komplikation des fortgeschrittenen IPS angesehen (SCHRAG 

et al. 2002 a, KLAWANS 1986). REICHMAN (2010) sagt sogar, dieses Symptom sei 

„…aufgrund der angestrebten Frühdiagnostik allerdings nicht mehr zeitgemäß“ (S. S5). 

CHASTAN et al. (2008) erfassten im Widerspruch dazu bei Untersuchungen mit einer 

Messplattform Zeichen einer gestörten posturalen Kontrolle bei Patienten mit frühem IPS im 

Stadium 1 oder 1,5, obwohl die Hälfte dieser Patienten einen unauffälligen Befund im 

Zugtest zeigten. Einschränkungen der Balance treten allerdings definitionsgemäß erst ab 

H&Y-Stadium 3 auf. Patienten mit einseitiger Erkrankung dürften demnach keine 

Haltungsinstabilität haben (HOEHN und YAHR 1967).  

In der vorliegenden Untersuchung waren die Symptome bei 80 % der Patienten zu Beginn 

auf eine Körperhälfte beschränkt. Damit war ein einseitiger Beginn fast ebenso häufig wie in 

einer Studie von BARRETT et al. (2011) mit 1173 Parkinson-Patienten, von denen 86,5 % 
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zunächst eine unilaterale Symptomatik zeigten. Schon HOEHN und YAHR (1967) 

beobachteten, dass die Krankheit bei einem Teil der Patienten bilateral oder generalisiert 

beginnt und damit das erste Stadium ihrer Schweregradeinteilung übersprungen wird. Dies 

schließt aber eine Asymmetrie im Verlauf nicht aus. Diese Seitendifferenz der Symptome 

persistiert bei den meisten Patienten (TOTH et al. 2004, LEE et al. 1995), was auch bei 80 % 

der DeNoPa-Patienten im bisherigen Krankheitsverlauf der Fall war. 

Obwohl es sich beim IPS um eine progrediente Erkrankung handelt, war bei 20 % der 

Patienten (noch) kein Voranschreiten beobachtet worden. Dies könnte auf die zum Teil sehr 

kurze Zeit seit Beginn der Erkrankung zurückzuführen sein. 

Der L-Dopa-Test war bei 77 % der De-novo-Patienten positiv. Bei vier Patienten 

verbesserten sich die motorischen Symptome um weniger als 30 % und bei drei Patienten 

zeigte die Einnahme von L-Dopa keinen Effekt. In einer Studie von HUGHES et al. (1992) 

zeigten trotz pathologisch gesicherter Diagnose sogar nur 26 % von 76 Patienten ein 

exzellentes initiales Ansprechen auf L-Dopa. 4 % sprachen nicht oder kaum an und 12 % nur 

moderat. Fehlendes oder begrenztes Ansprechen bei Erkrankungsbeginn spricht also nicht 

grundsätzlich gegen die Diagnose eines IPS. Auch ein positives Ansprechen auf eine 

langfristige Behandlung mit L-Dopa wird dadurch nicht ausgeschlossen (HUGHES et al. 

1990). Der L-Dopa-Test ist im frühen Stadium zudem schwierig zu interpretieren, da die 

Patienten noch niedrige Scores im Abschnitt III der UPDRS haben. Wenn die Symptomatik 

gering ausgeprägt ist und vor der Medikamenteneinnahme mit einem Punkt bewertet wurde, 

ist es auch bei einer sichtbaren Verbesserung eines Symptoms häufig nicht vertretbar, null 

Punkte zu vergeben, da dies „normal“ bedeuten würde. 

Die mediane Erkrankungsdauer der Patienten vor Einschluss in die Studie lag bei 21,5 

Monaten. Allerdings gab es auch anamnestische Angaben von bis zu 10 Jahren, was den 

Mittelwert auf 29,4 Monate anhob. Auf Grund des schleichenden Beginns der Erkrankung 

und der retrospektiven Erhebung, basierend alleine auf der Wahrnehmung der Patienten, 

handelt es sich dabei nur um Näherungen, nicht um exakte Angaben. Trotzdem beschrieben 

ELBAZ et al. (2003) eine ähnlich große Zeitspanne von 0 bis 9,7 Jahren für die Zeit zwischen 

Beginn der Erkrankung und Diagnosestellung bei Parkinson-Patienten. Die ersten Symptome 

des IPS bleiben oft für lange Zeit unbeachtet oder werden missinterpretiert, sodass die 

Patienten unter Umständen schon einige Jahre erkrankt sein können, bevor der Verdacht auf 

IPS aufkommt. Im Rückblick erinnern sich die Patienten oder deren Angehörige dann an 

potenzielle Frühsymptome, die schon lange Zeit bestehen (MARSDEN 1994). HARIZ und 

FORSGREN (2011) zeigten, dass sich Patienten mit Tremor-dominanter Erkrankung länger 

ihrer Symptome bewusst waren, bevor sie eine medizinische Beratung suchten, als 

Patienten mit anderen Erkrankungstypen.  
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Obwohl die bestätigenden Diagnosekriterien teilweise auf Grund der begrenzten 

Krankheitsdauer von keinem Patienten erfüllt werden konnten, trafen bei 83 % der Patienten 

schon drei oder mehr dieser Kriterien zu. Bei diesen Patienten stand damit die klinische 

Diagnose des IPS nach den Kriterien der UKPDSBB sicher fest. 

Die Auswertung des UPDRS ergab, dass die Patienten trotz des frühen Krankheitsstadiums 

durch ihre Erkrankung signifikant stärker beeinträchtigt und behindert waren als gleichaltrige 

Kontrollpersonen. Dies galt sowohl für den Bereich der kognitiv-psychiatrischen Symptome 

(Abschnitt I) als auch für den Komplex der Aktivitäten des täglichen Lebens (Abschnitt II). 

Auch die motorische Untersuchung (Abschnitt III) erbrachte bei den Patienten ein signifikant 

schlechteres Ergebnis. Kognitive Einschränkungen, aber auch depressive und apathische 

Symptome wurden bereits mehrfach bei neu diagnostizierten, teilweise auch unbehandelten 

Parkinson-Patienten festgestellt, wobei die Häufigkeit größer war als in Kontrollgruppen 

(MUSLIMOVIC et al. 2005, AARSLAND et al. 2009 a und b, RAVINA et al. 2009). Insgesamt 

war die Ausprägung dieser Merkmale bei den DeNoPa-Patienten aber mild, da von den 

möglichen 16 Punkten nur maximal 6 und im Mittel 2 Punkte erreicht wurden. Psychotische 

Störungen wie Halluzinationen oder Wahnvorstellungen sind bei Patienten im frühen 

Erkrankungsstadium selten (AARSLAND et al. 2009 a) und waren entsprechend bei keinem 

der DeNoPa-Patienten vorhanden. Zunehmende Depression und sich verschlechternde 

Kognition sind assoziiert mit Behinderung bei alltäglichen Aktivitäten (WEINTRAUB et al. 

2004) und können daher zu dem signifikant schlechteren Ergebnis der Patienten im 

Abschnitt II der UPDRS beigetragen haben.  

Was die Fähigkeit angeht, den Anforderungen des Alltags gerecht zu werden, so berichteten 

auch HARIZ und FORSGREN (2011) von Limitationen bei unbehandelten Parkinson-

Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung. Wie bei den DeNoPa-Patienten fand sich 

auch dort eine relativ große Streuung der Ergebnisse mit einem Range von 2-25 Punkten. 

Begründet scheint diese durch das Vorliegen verschiedener durch motorische Symptome 

definierter Subtypen der Parkinson-Erkrankung, die sich im Einfluss auf das alltägliche 

Leben unterscheiden. Die größten Einschränkungen erfahren Patienten mit überwiegend 

axialen Symptomen (ebd.). 

Die frühe Präsentation des IPS beinhaltete bei den DeNoPa-Patienten besonders häufig 

feinmotorische Probleme. Diese könnten zumindest teilweise durch den bei über 80 % der 

Patienten vorhandenen und häufig als störend eingestuften Tremor verursacht worden sein.  

Verschiedene Autoren beschrieben Schwierigkeiten beim Schreiben bzw. Veränderungen 

des Schriftbildes als frühes Charakteristikum des IPS (PONSEN et al. 2008, MARSDEN 

1994). Diese Ansicht wird durch das Ergebnis der DeNoPa-Kassel-Pilotstudie bestätigt, da 

83 % der Patienten ebensolche Probleme bejahten. Bei HARIZ und FORSGREN (2011) 

gehörte das Schreiben zu den wenigen Aspekten, die nicht nur Patienten mit primär axialer 
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Symptomatik, sondern auch Patienten mit Tremor-dominantem IPS signifikant von gesunden 

Kontrollpersonen unterschieden. 

Da die Diagnostik des IPS auf dem Vorliegen motorischer Symptome basiert, war zu 

erwarten, dass die Patienten signifikant höhere Summenscores erreichten als die 

Kontrollpersonen. Der Median in der DeNoPa-Gruppe lag mit 19 von maximal 108 Punkten 

insgesamt im unteren Bereich. Die motorischen Symptome waren also noch mild 

ausgeprägt. Wie in Abschnitt II der UPDRS zeigten sich auch Abschnitt zur motorischen 

Untersuchung große interindividuelle Unterschiede bei den Patienten. Diese waren 

insgesamt aber nicht ganz so ausgeprägt wie bei HARIZ und FORSGREN (2011), die bis zu 

62 Punkte ermittelten. Allerdings hatten dort auch 7 % der unbehandelten, neu 

diagnostizierten Patienten bereits ein H&Y-Stadium 4 oder 5, was per Definition eine starke 

Behinderung und große Abhängigkeit von betreuenden Personen bedeutet. Zum anderen 

spielt sicher auch der Anteil von Personen mit verschiedenen Erkrankungstypen eine Rolle. 

Die schlechtesten Scores hatten bei HARIZ und FORSGREN (2011) die Patienten mit primär 

axialer Symptomatik, die auch bei den Aktivitäten des täglichen Lebens unter den größten 

Einschränkungen litten. 

Da alle Patienten unbehandelt waren, waren bei keinem Studienteilnehmer motorische oder 

nicht-motorische Therapie-Komplikationen zu erwarten, die Gegenstand von Abschnitt IV der 

UPDRS sind.  

Die H&Y-Stadien in der Patientengruppe zeigten, dass die Erkrankung bei allen Patienten 

leicht bis mäßig ausgeprägt und bei über der Hälfte der Patienten auf eine Körperhälfte 

begrenzt war.  

 

4.3 Hirnparenchymsonographie 
 

Korrespondierend zu den Ergebnissen anderer Studien (MEHNERT et al. 2010, WALTER et 

al. 2002) war der Unterschied zwischen Patienten- und Kontrollgruppe bezüglich der SN-

Flächen beidseits signifikant. Es konnte gezeigt werden, dass die Hyperechogenität der SN 

auch bei neu diagnostizierten Patienten ohne Behandlung mit einer Häufigkeit von 89 % ein 

charakteristisches Merkmal darstellt. Dies unterstreicht, dass es sich bei der HPS um ein 

nützliches Instrument auch oder besonders in der Früherkennung des IPS handelt. Die HPS 

erscheint geeignet um IPS-Patienten von Gesunden abzugrenzen und so eine Parkinson-

Diagnose zu bekräftigen. Zu diesem Ergebnis kamen auch GAENSLEN et al. (2008), die bei 

Patienten mit den ersten milden Symptomen eines IPS eine HPS durchführten und ein Jahr 

später nach Sicherung der Diagnose eine Sensitivität der HPS von 90,7 % und eine 

Spezifität von 82,4 % ermittelten. 
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Allgemein sind die Vorteile der Sonographie darin zu sehen, dass sie kostengünstig, weit 

verbreitet und damit leicht verfügbar, beliebig wiederholbar und nicht schädigend für den 

menschlichen Organismus ist. Die Methode zeigt zudem eine geringe Untersucher-

abhängige Variabilität (BERG et al. 1999 a, MEHNERT et al. 2010). 

Die gemessenen medianen Flächen unterschieden sich nur geringgradig von dem durch 

WALTER et al. (2002) für Parkinson-Patienten ermittelten Median von 0,25 cm² für beide 

Seiten gemeinsam, obwohl in dieser Untersuchung die Erkrankungsdauer deutlich länger 

und der Ausprägungsgrad schwerer war als bei den DeNoPa-Patienten. Dies kann als 

Bestätigung für die Befunde von BERG et al. (2001 a und 2005) oder MEHNERT et al. 

(2010) gewertet werden. Diese Autoren postulierten, dass sich die Fläche der SN im 

Krankheitsverlauf nicht verändere und kein Maß für den Schweregrad der Erkrankung 

darstelle. 

Allerdings hatte, wie auch in anderen Studien (BERG et al. 2001 a, WALTER et al. 2002), 

eine Minorität der DeNoPa-Patienten eine beidseits normale Echogenität. Möglicherweise 

könnte hierfür eine unerkannte MSA oder PSP verantwortlich sein. Die Verlaufsbeobachtung 

wird hier Aufschluss bringen. 

Auch bei zwei der Kontrollpersonen (20 %) konnte eine Hyperechogenität nachgewiesen 

werden. Entsprechend der Annahme, die veränderte Echogenität sei ein Zeichen für die 

erhöhte Vulnerabilität der SN, hätten diese Personen ein erhöhtes Risiko im Laufe ihres 

Lebens ein IPS zu entwickeln. Die Kontrollperson mit der beidseitig erhöhten Echogenität 

wies zudem als einzige in der Kontrollgruppe eine milde Hyposmie im Riechtest auf. 

Möglicherweise handelt es sich hierbei bereits um eine nicht-motorische Frühmanifestation 

des IPS. 

Da für die Schätzung des Anteils hyperechogener SN in der Normalbevölkerung bei BERG 

et al. (1999 a) nur die Personen mit deutlichem Ausprägungsgrad (≥ 0,25 cm²) gezählt 

wurden, lag der Anteil in der hier untersuchten Kontrollgruppe, trotz der kleinen 

Gruppenstärke, in einem vergleichbaren Bereich (BERG et al. 1999 a: 8,6 %; DeNoPa: 

10 %). Die mediane Fläche der SN von 0,09 cm² in der Kontrollgruppe entsprach etwa den 

für diese Altersgruppe publizierten Daten. Die Mediane lagen bei BERG et al. (1999 a) bei 

0,14 cm² für 50-59-jährige, bei 0,10 cm² für 60-69-jährige und bei 0,15 cm² für 70-79-jährige 

Personen. 

Im DeNoPa-Kollektiv war bei 10 % der Untersuchten entweder beidseits (2/40) oder einseitig 

(2/40) kein ausreichendes Knochenfenster vorhanden, was eine gewisse methodische 

Limitation darstellt. Dieses Problem wurde bereits bei WALTER et al. (2004) und BERG et al. 

(1999 a) beschrieben.  

WALTER et al. (2004) regten an, das Ultraschallmerkmal der Hyperechogenität als 

Eingangskriterium für Studien zu etablieren, um so die Homogenität von 
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Studienpopulationen zu gewährleisten. Dies wurde in der hier vorliegenden Studie nicht 

umgesetzt. Folglich kann untersucht werden, ob die Fläche der SN bei Patienten mit 

normaler Echogenität langfristig zunimmt, ob sich Patienten mit normaler SN im Verlauf von 

solchen mit Hyperechogenität unterscheiden und ob es tatsächlich Patienten mit (autoptisch 

gesichertem) IPS und normaler Echogenität gibt oder ob diese Konstellation immer auf einer 

Fehldiagnose beruht. Die geplante Autopsie bei allen Studienteilnehmern im Rahmen der 

DeNoPa-Kassel-Studie kann auch Aufschluss darüber geben, ob es sich bei den gesunden 

Personen mit hyperechogener SN um die gleichen Personen handelt, bei denen in 

Autopsiestudien inzidentelle Lewy-Körper gefunden wurden (GIBB und LEES 1988), da es 

sich in beiden Fällen um Zeichen eines präsymptomatischen IPS handeln soll. 

 
4.4 Klinische Tests 

 
4.4.1 Riechtest 

 

Die Auswertung des Riechtests bestätigte, dass Störungen der Geruchsfunktion ein häufiges 

Frühsymptom des IPS darstellen. 76 % der getesteten De-novo-Parkinson-Patienten wiesen 

(basierend auf dem TDI-Score) mindestens eine Hyposmie auf, 28 % eine funktionelle 

Anosmie. Andererseits hatten fast ein Viertel der Patienten einen normalen TDI-Score. Auch 

die Hyposmie war zu 50 % nur mild ausgeprägt. Die Häufigkeit von Riechstörungen in der 

Patientengruppe unterschied sich damit nicht wesentlich von der Häufigkeit der motorischen 

Kardinalsymptome des IPS Rigor oder Ruhetremor, welche jeweils bei 73 % der Patienten 

vorlagen. Die Sensitivität des TDI-Scores zur Unterscheidung zwischen Patienten und 

Kontrollpersonen lag bei 76 %, die Spezifität bei 88 %. Legt man die geltenden Kriterien für 

Biomarker beim M. Alzheimer zu Grunde (THE RONALD AND NANCY REAGAN 

RESEARCH INSTITUTE OF THE ALZHEIMER’S ASSOCIATION AND NATIONAL 

INSTITUTE ON AGING WORKING GROUP 1998), so wurde bei ausreichender Spezifität die 

geforderte Sensitivität von mindestens 80 % nur knapp verfehlt. Da die Diagnose IPS bei 

allen Patienten entsprechend der international anerkannten UKPDSBB-Kriterien gestellt 

wurde und trotzdem etwa 25 % eine Normosmie zeigten, erscheint es sinnvoll, dass 

Kriterium „Riechstörung“ als die Diagnose unterstützend und nicht als Ausschlusskriterium 

zu verwenden. Differentialdiagnostisch muss aber grundsätzlich auch an Erkrankungen wie 

z. B. MSA oder PSP gedacht werden, bei denen bisher keine oder nur geringgradige 

Beeinträchtigungen des Geruchssinns festgestellt wurden (WENNING et al. 1995). MÜLLER 

et al. (2002) untersuchten fünf De-novo-Patienten, von denen einer eine Normosmie aufwies. 

Da dieser außerdem kein Ansprechen auf die Parkinson-Behandlung zeigte, vermuteten die 
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Autoren, dass eine Fehldiagnose vorläge. Im Gegensatz dazu hatten hier fünf der sieben 

Patienten mit Normosmie einen positiven L-Dopa-Test, was die Diagnose IPS bestätigt.  

Die beobachteten Einschränkungen der Patienten bei Identifikation und Diskrimination 

stehen in Übereinstimmung mit anderen Untersuchungen (TISSINGH et al. 2001). Anders 

als in der genannten Studie oder bei DAUM et al. (2000) zeigte sich aber bei der 

Schwellenwertbestimmung trotz der großen Differenz der Mediane kein signifikanter 

Unterschied (p > .05) zwischen den beiden Gruppen. Dies scheint nicht durch die Einnahme 

von Antiparkinsonmitteln zum Zeitpunkt des Tests begründet zu sein, da TISSING et al. die 

Signifikanz sowohl bei frühen unbehandelten als auch bei behandelten Patienten 

nachwiesen. Die klinischen Daten (UPDRS, H&Y-Stadium) der unbehandelten Patienten 

unterschieden sich nur wenig von denen der DeNoPa-Gruppe. 

Die Schwellenwerte der Kontrollgruppe waren vergleichbar mit denen, die von KOBAL et al. 

(2000) für gesunde Personen im Alter von über 55 Jahre ermittelt wurden (Median: 7,6, 

Range: 2-12,5), sodass die fehlende Signifikanz auch nicht durch unterdurchschnittliche 

Ergebnisse in der Kontrollgruppe erklärt werden kann. Was die Rauchgewohnheiten angeht, 

so gaben vier Patienten, aber keine Kontrollperson, an, aktuell zu rauchen. Da das Rauchen 

einen negativen Einfluss auf die Riechschwelle hat (KATOTOMICHELAKIS et al. 2007), ist 

dieser Faktor also nicht für die fehlende Signifikanz verantwortlich zu machen. Die Ursache 

könnte in den großen interindividuellen Unterschieden zwischen den Riechschwellen bei 

gleichzeitig relativ kleiner Gruppengröße zu suchen sein.  

 
4.4.2 Schellongtest 

 

Die Prävalenz der OH lag sowohl in der Gruppe der De-novo-Parkinson-Patienten als auch 

in der Kontrollgruppe bei 20 %, sodass sich kein signifikanter Unterschied fand. 

BONUCELLI et al. (2003) stellten hingegen in ihrer Studie mit 51 unbehandelten Patienten 

eine signifikante Abnahme der Blutdruckwerte im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen 

und eine Prävalenz der OH von 14 % fest. Allerdings lagen dieser Auswertung nur jeweils 

zwei systolische Messergebnisse (vor dem Aufstehen und drei Minuten danach) zu Grunde. 

Die Definition der American Autonomic Society und American Academy of Neurology fordert 

hingegen die Berücksichtigung der systolischen und diastolischen Werte. Die 

Erhebungsmodalitäten, inklusive der Zahl der durchzuführenden Messungen innerhalb des 

3-minütigen Zeitraums nach dem Aufstehen, werden dort allerdings nicht konkretisiert. Wäre 

wie bei BONUCELLI et al. (2003) vorgegangen worden, so wäre ebenfalls bei 14 % (4/29) 

der DeNoPa-Patienten und bei keiner Kontrollperson eine OH diagnostiziert worden, und der 

Unterschied in der Prävalenz wäre wahrscheinlich signifikant ausgefallen. AWERBUCH und 

SANDYK (1992) ermittelten anhand des Kriteriums systolischer Druckabfall über 20 mmHg 
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nach drei Minuten im Stehen eine ähnliche Prävalenz von 10 % bei unbehandelten 

Patienten.  

Die Häufigkeit der OH in beiden DeNoPa-Gruppen entsprach in etwa dem Auftreten in der 

amerikanischen Allgemeinbevölkerung mit einem Alter ab 65 Jahren (RUTAN et al. 1992). 

Insgesamt leiden dort 18 % unter OH, wobei die Werte je nach Klinik zwischen 10 und 26 % 

schwanken. Allerdings lagen wiederum Differenzen im Vorgehen vor. Der Blutdruck wurde 

nur zu zwei Messzeitpunkten bestimmt. Auch andere Studien in verschiedenen Ländern 

machten Angaben zwischen 5 und 30 % für ältere Personen (LOW 2008). Diese 

Übereinstimmung mit der Häufigkeit in der Allgemeinbevölkerung, zusammen gesehen mit 

der fehlenden Signifikanz im Gruppenvergleich, spricht eher für die OH als ein Phänomen 

des allgemeinen Alterns, als dafür, dass sie ein typisches Frühsymptom des IPS sei. Diese 

These schließt nicht aus, dass die Prävalenz der OH im Krankheitsverlauf über die in der 

älteren Allgemeinbevölkerung ansteigt, sei es durch das Voranschreiten pathologischer 

Veränderungen oder durch die Einnahme von L-Dopa oder Dopaminagonisten, deren 

Einfluss auf die OH kontrovers diskutiert wird (CALNE et al. 1970, SACHS et al. 1985, 

KUJAWA et al. 2000). In verschiedenen größeren Studien lag die Gesamtprävalenz der OH 

bei IPS zwischen 30 und 60 % (GOLDSTEIN 2006) und damit über der bei unbehandelten 

Patienten. Die Untersuchung der kompletten DeNoPa-Studiengruppe im Längsschnitt kann 

hier weitere Erkenntnisse bringen. Zusätzlich stellt das Ergebnis die Tauglichkeit der frühen 

autonomen Dysfunktion als Kriterium in der Unterscheidung zwischen IPS und MSA in 

Frage. Es konnte gezeigt werden, dass eine OH auch bei IPS bald nach der 

Diagnosestellung vorhanden sein kann. 

Der Vergleich der Ergebnisse verschiedener Studien zur Prävalenz der OH wurde dadurch 

erschwert, dass keine einheitlichen Kriterien (Berücksichtigung des diastolischen/ 

systolischen Blutdrucks, der Herzfrequenz und der Symptomatik, Grenzwerte) und 

Messmethoden (Ausgangsposition, Liegezeit vor dem Aufstehen, Anzahl und Zeitpunkte der 

Messungen im Stehen) verwendet wurden. Diese Problematik kann ursächlich für 

diskrepante Ergebnisse sein. Außerdem sind diverse Faktoren bekannt, die die Messung 

beeinflussen können: die Tageszeit, die Temperatur oder der Hydratationsstatus des 

Untersuchten sowie die Medikamenten-Einnahme (z. B. Diuretika, Vasodilatatoren, 

trizyklische Antidepressiva) (ROBERTSON 2008). 

 

4.4.3 Polysomnographie 
 

Patienten und Kontrollpersonen unterschieden sich nicht signifikant bezüglich des Vorliegens 

von RWA und RBD. Der Vergleich mit anderen Studien zeigte, dass der Grund hierfür eher 

im unerwartet hohen Anteil REM-Schlaf-assoziierter Veränderungen in der Kontrollgruppe zu 
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suchen ist, zumal die prozentuale Häufigkeit der RBD bei den Patienten hier sogar über der 

in anderen Untersuchungen lag. In beiden Gruppen hatten ähnlich viele (50 bzw. 60 %) 

Personen polysomnographische Auffälligkeiten. Deutlicher unterschied sich der Anteil derer, 

die entweder eine RBD oder nur einen RWA aufwiesen. In anderen Studien lag der Anteil 

von Parkinson-Patienten mit RBD zwischen 15 und 50 % (GJERSTAD et al. 2008, GAGNON 

et al. 2002, EISENSEHR et al. 2001, WETTER et al. 2000). Wenn die Diagnose nur mit Hilfe 

von Fragebögen oder Interviews gestellt wurde, waren die Prozentzahlen allgemein niedriger 

als bei polysomnographischen Untersuchungen, wahrscheinlich weil die RBD je nach 

Schweregrad nicht immer von den Betroffenen selbst wahrgenommen wird. Die höchste 

Prävalenz für die RBD bei IPS wurde von EISENSEHR et al. (2001) mit 47 % angegeben. 

Allerdings wurden dort die Daten von Patienten untersucht, die zur Abklärung einer 

manifesten Schlafstörung eine Polysomnographie bekommen hatten. Die Häufigkeit von 

RBD-Diagnose in der vorliegenden Arbeit entsprach etwa der von GAGNON et al. (2002) für 

den RWA gefundenen Häufigkeit von 58 %. Wenn man annimmt, dass die RBD nicht in jeder 

Nacht zu beobachten ist, in der ein RWA gemessen werden kann, kann die Zahl der RBD-

Befunde nach zwei Nächten im Schlaflabor höher liegen. Allerdings tritt bei milden Formen 

das auffällige Verhalten im Schlaf unter Umständen seltener als ein Mal pro Monat auf 

(OLSON et al. 2000).  

GJERSTAD et al. fanden 2008 eine signifikante Beziehung zwischen wahrscheinlicher RBD 

und niedrigerem UPDRS-III-Score. OLSON et al. (2000) und BOEVE (2004) postulierten, die 

Häufigkeit (und Schwere) der nächtlichen Aktivitäten im Sinne einer RBD könnte mit der Zeit 

im Rahmen der Neurodegeneration abnehmen. Diese Annahme könnte die hohe Prävalenz 

in dieser Untersuchung erklären, da es sich in den anderen oben erwähnten Studien 

überwiegend um Patienten mit länger andauernder Parkinson-Krankheit und nicht um De-

novo-Patienten handelte. Allerdings lag die Häufigkeit in zwei kleinen Untersuchungen 

unbehandelter Patienten mit gering- bis mittelgradiger Erkrankung auch nur bei 12,5 (1/8) 

bzw. 30 % (3/10), wobei in beiden Fällen nur eine Nacht im Schlaflabor ausgewertet wurde 

(WETTER et al. 1999 und 2000). Ob die dopaminerge Therapie bei IPS zu einem Anstieg 

oder Abfall der Frequenz und Schwere einer RBD führt ist umstritten. Beides wurde schon 

berichtet (GJERSTAD et al. 2008, OLSON et al. 2000). Dass keiner der DeNoPa-Patienten 

dopaminerge Medikamente einnahm und trotzdem 60 % eine RBD hatten, spricht eher für 

einen positiven Effekt der Parkinson-Therapie auf die RBD.  

Von den 50 % der Kontrollpersonen mit RWA hatten wiederum 2/3 eine RBD. Ein denkbarer 

Grund für den hohen Anteil an Kontrollpersonen mit auffälligem REM-Schlaf ist die 

Erwähnung der zwei Nächte im Schlaflabor in dem Zeitungsartikel sowie im sonstigen 

Werbematerial für die Teilnahme an der Studie als Kontrollperson. Möglicherweise wurden 
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dadurch gerade Personen (oder deren Angehörige) angesprochen, deren Schlaf in der 

Vergangenheit gestört war. Dies kann allerdings nur für die RBD, nicht für den RWA gelten.  

Eine andere Ursache könnte die kleine Gruppengröße sein. Trotzdem erscheint die Zahl 

sehr hoch, da die Prävalenz der RBD in der Gesamtbevölkerung auf unter 1 % geschätzt 

wurde (OHAYON et al. 1997). Eine denkbare Erklärung wäre, dass es sich bei der RBD um 

ein generelles Alterungsphänomen handelt und die Häufigkeit der RBD in der älteren 

Allgemeinbevölkerung zunimmt.  

Da die RBD-Diagnosen bei gleichzeitiger Betrachtung der Videoaufnahmen und 

polysomnographischen Messdaten gestellt wurden, erscheint es unwahrscheinlich, dass 

Differenzialdiagnosen der RBD für die hohen Prozentzahlen verantwortlich sind. 

Somnambulismus zum Beispiel ist eine Non-REM-Parasomnie, eine obstruktive Schlafapnoe 

kann sich zwar ähnlich wie eine RBD manifestieren, ist aber nicht mit einem RWA assoziiert 

und epileptische Anfälle wären gegebenenfalls in der EEG detektiert worden. 

In der hier vorliegenden Untersuchung wies also ein großer Anteil von frühen, unbehandelten 

Parkinson-Patienten eine RBD auf. Dies unterstützt die Vorstellung, dass es sich bei der 

RBD um eine Frühmanifestation des IPS handelt. Allerdings erscheint dies, mit Blick auf den 

nicht signifikant niedrigeren Anteil in der Kontrollgruppe, nicht ausreichend zu sein, um als 

diagnostisches Kriterium eingesetzt zu werden. Es bleibt abzuwarten, ob sich in der 

Hauptstudie mit einer größeren Zahl von Studienteilnehmern klarere Unterschiede feststellen 

lassen. 

Bei Betrachtung der Verteilung der maximalen RBD-Grade in den beiden Gruppen fiel auf, 

dass alle Kontrollpersonen, die nicht nur einen RWA hatten (entspricht Grad 0.0), 

mindestens Bewegungen der proximalen Extremitäten zeigten, während bei der Hälfte der 

Patienten im Video ausschließlich Bewegungen der distalen Extremitäten oder des Gesichts 

mit oder ohne Vokalisationen beobachtet wurden. Bei einem Patienten konnten sogar nur 

Vokalisationen aufgezeichnet werden (Grad 0.1). Die andere Hälfte der Patienten zeigte, wie 

die Kontrollpersonen, ausgedehntere Bewegungen. Ähnliches beschrieben EISENSEHR et 

al. (2001). Sie beobachteten, dass der klinische Ausdruck der RBD bei IPS-Patienten stärker 

variierte als bei idiopathischer RBD. Die idiopathische RBD äußerte sich durch schwerere 

Verhaltensstörungen im REM-Schlaf. Es gab keine milden Formen, wie bei Parkinson-

Patienten mit RBD. Das Vorhandensein geringerer Ausprägungsgrade scheint aber nicht, 

wie von EISENSEHR et al. (2001) vermutet, mit der dopaminergen Medikation in 

Zusammenhang zu stehen, da die DeNoPa-Patienten alle unbehandelt waren.  

Allerdings stellt sich auch die Frage, ab wann eine motorische Aktivität während des REM-

Schlafes im Sinne einer RBD interpretiert werden kann und sollte. Die ICSD-Kriterien 

sprechen von exzessiven Extremitäten- oder Körperbewegungen, komplexem, lebhaftem 

oder potenziell verletzendem Verhalten, aber diese Aktivitäten sind nicht genauer definiert 
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und können sehr unterschiedlich interpretiert werden. In einem Polysomnographie-Befund 

wurde z. B. eine „Episode mit kurzem Zucken des rechten Arms, Lachen und Grimassieren“ 

beschrieben. In drei anderen Berichten war von „kurzen Kaubewegungen“ und „wiederholten 

Kopfbewegungen“ die Rede. Ein RWA als Voraussetzung für das Vorliegen einer RBD war 

bei allen gegeben. Diese Befunde wurden hier als milde RBD vom Schweregrad 1.0 bzw. 1.1 

gewertet. Wären diese grenzwertigen Befunde bei den drei Patienten nicht als Zeichen einer 

RBD eingestuft worden, so wären sich die beiden untersuchten Gruppen noch ähnlicher 

bezüglich Veränderungen des REM-Schlafs gewesen.  

 

4.4.4 Neuropsychologische Tests 
 

Betrachtet man die Ergebnisse des neuropsychologischen Screenings, so scheint es, dass 

sich der kognitive Status bei den frühen, unbehandelten Parkinson-Patienten nicht von dem 

altersentsprechenden Zustand bei Personen ohne IPS unterscheidet. Sowohl im MMST als 

auch im Uhrentest zeigte der Gruppenvergleich keine signifikante Ungleichheit. Dies wirkt 

unvereinbar mit den Ergebnissen anderer Studien: Bei MUSLIMOVI  et al. (2005) schnitten 

115 neu diagnostizierte Patienten in 20 von 28 neuropsychologischen Test schlechter ab als 

70 gesunde Kontrollpersonen. Besonders häufig waren Einschränkungen in den Bereichen 

Exekutivfunktionen und Gedächtnis. 24 % der Patienten wurden als kognitiv beeinträchtigt 

eingeschätzt. In einer Untersuchung von AARSLAND et al. (2009 b) hatten 19 % von 196 

frühen, unbehandelten IPS-Patienten eine leichte kognitive Beeinträchtigung, ein 

sogenanntes MCI (engl. minimal cognitive impairment). Geringe Einschränkungen waren in 

allen kognitiven Tests vorhanden, besonders beim verbalen Gedächtnis. Auch ELGH et al. 

(2009) beschrieben ein signifikant schlechteres Abschneiden von 88 neu diagnostizierten 

Patienten in diversen Aufgaben. 30 % hatten Defizite in mindestens einer der Domänen 

episodisches Gedächtnis, Arbeitsgedächtnis, visuell-räumliche Fähigkeiten, Wortflüssigkeit, 

Benennung oder exekutive Funktionen. Nur bei AARSLAND et al. (2009 b) unterschieden 

sich allerdings die Patienten signifikant im MMST von den gesunden Kontrollpersonen. In 

den beiden anderen Studien war dies, wie in der DeNoPa-Pilotstudie, nicht der Fall. 

Die DeNoPa-Patienten schnitten beim Vergleich der Mittelwerte der vier Studien am besten 

ab (siehe Tabelle 4-1), obwohl in den anderen Studien Demenz zu den Ausschlusskriterien 

gehörte und ein DeNoPa-Patient mit einem Score von 21 die von DUBOIS et al. (2007 a) 

vorgeschlagene Grenze von 26 Punkten zur Identifikation einer kognitiven Einschränkung bei 

Parkinson unterschritt. Das mittlere Alter der Patienten differierte zwischen den Studien nur 

um weniger als zwei Jahre, wobei es bei ELGH et al. (2009) am höchsten lag. Die 

Bildungsjahre als weiterer Einflussfaktor ließen sich nicht vergleichen, da diese in den zum 

Vergleich herangezogenen Studien wahrscheinlich nicht nur die Schulzeit, sondern auch die 
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Ausbildungsjahre beinhalteten. Da in den drei zum Vergleich herangezogenen Studien nur 

jeweils 20 bis 30 % der Patienten (unterschiedlich definierte) kognitive Beeinträchtigungen 

aufwiesen, ist es denkbar, dass nur wenige der DeNoPa-Patienten kognitive Defizite hatten. 

Dieser Umstand könnte die verhältnismäßig hohen mittleren MMST-Ergebnisse und die 

fehlende Signifikanz im Gruppenvergleich erklären.  

 

Tabelle 4-1

(N: Stichprobenumfang) 

: Mittelwerte des Mini-Mental-Status-Tests verschiedener Untersuchungen 
an neu diagnostizierten Parkinson-Patienten und gesunden Kontrollpersonen  

 

Ein weiterer Grund für die unterschiedlichen Studienergebnisse könnte in der verglichen mit 

anderen Methoden verhältnismäßig niedrigen Interrater-Reliabilität des MMST liegen 

(MOLLOY et al. 1991). Da die Benutzungsrichtlinien relativ kurz sind und es auch kein 

Zeitlimit gibt, kann die Anwendung und Punktebewertung zwischen verschiedenen 

Beurteilern variieren. 

Die mittleren Scores der DeNoPa-Kontrollpersonen und der Kontrollpersonen in der Studie 

von ELGH et al. (2009) lagen mit 29,1 am nächsten an der altersentsprechenden Norm von 

29, die von CRUM et al. (1993) bei einer bevölkerungsbasierten Untersuchung mit über 

18.000 Teilnehmern für Personen im Alter zwischen 60 und 70 Jahren ermittelt wurde.  

Dass in den drei oben genannten Studien bei der ausführlichen neuropsychologischen 

Testung deutliche Gruppenunterschiede festzustellen waren und der MMST trotzdem in zwei 

der Studien keinen signifikanten Unterschied zeigte, spricht für eine limitierte Aussagekraft 

des MMST im frühen Stadium des IPS bei subtilen Veränderungen der kognitiven 

Fähigkeiten, zumal 1/3 der Punkte alleine für zeitliche und örtliche Orientierung vergeben 

werden, die aber beim IPS eher nicht beeinträchtigt sind (BRONNICK et al. 2007). Dies geht 

konform mit dem Ergebnis von MAMIKONYAN et al. (2009), das eine intakte globale 

Kognition, gemessen durch den MMST, kognitive Einschränkungen nicht ausschließt. Auch 

RIEDEL et al. (2008) stellten die Eignung des MMST bei IPS in Frage, da dieser in der 

untersuchten Patientengruppe nur eine Prävalenz von 18 % für kognitive Einschränkungen 

ergab, obwohl 29 % der Patienten klinische Kriterien für eine Demenz erfüllten. Allerdings 

 MUSLIMOVI   
et al. 2005 

AARSLAND et al. 
2009 b 

ELGH et al.  
2009 

DeNoPa-
Pilotstudie 

Patienten 
 

27,9 
(N = 115) 

27,9 
(N = 196) 

28,7 
(N = 88) 

28,9 
(N = 30) 

Kontroll- 
personen 
 

28,3 
(N = 70) 

28,6 
(N = 171) 

29,1 
(N = 30) 

29,1 
(N = 10) 

p-Wert 
(Signifikanzwert) > .05 < . 001 > .05 > .05 
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handelt es sich beim MMST auch ausdrücklich um ein Screening-Instrument, das keine 

ausführliche Testung ersetzt (FOLSTEIN 1975). 

Bei Parkinson-Demenz sind neben den kognitiven Bereichen Aufmerksamkeit, Gedächtnis 

und Exekutivfunktionen auch die visuell-konstruktiven Fähigkeiten eingeschränkt 

(EMRE et al. 2007). 

Die Prävalenz von Demenz bei Personen im Alter von 65-69 Jahren in Deutschland liegt 

unter 1,5 % (ZIEGLER und DOBLHAMMER 2009). Auch wenn Schwierigkeiten im Uhrentest 

nicht gleichzusetzten sind mit Demenz, so erscheint der Anteil der Kontrollpersonen mit 

Ergebnissen über dem Cut-off-Wert mit 22 % relativ hoch. Allerdings kann bei einer kleinen 

Kontrollgruppe das Bild leicht durch wenige unterdurchschnittliche Ergebnisse verzerrt 

werden, sodass die fehlende Signifikanz nicht grundsätzlich ausschließt, dass Patienten mit 

frühem IPS häufiger eingeschränkt sind als altersentsprechende Kontrollpersonen.  

Diese werden typischerweise mit Hilfe von Zeichentests wie dem von 

SHULMAN KI et al. (1986) entwickelten Uhrentest beurteilt. Defizite der visuell-räumlichen 

Wahrnehmung und konstruktive Fähigkeiten unter visueller Kontrolle können bereits bei 

Patienten ohne Demenz nach kurzem Verlauf der Parkinson-Krankheit auftreten: Ein 

Uhrentest gehörte bei MUSLIMOVIĆ et al. (2005) zu den Tests mit der höchsten Rate an 

Einschränkungen. Diese Schwierigkeiten wurden eher Einschränkungen in den exekutiven 

Funktionen zugeschrieben als einem unabhängigen Defizit der visuell-konstruktiven 

Fähigkeiten. Die Ergebnisse der DeNoPa-Patienten beim Uhrentest unterschieden sich 

allerdings nicht signifikant von denen der Kontrollpersonen. Der Uhrentest ergab eine 

Prävalenz kognitiver Einschränkungen in der Patientengruppe von 27 %. Verglichen mit den 

Häufigkeiten von Scores über dem Cut-off-Wert bei RIEDEL et al. (2008) für IPS-Patienten 

mit vergleichbarem Krankheitsstadium (Stadium I: 30,4 %; Stadium II: 34,1 %) oder Alter (≤ 

65 Jahre: 24,4 %; 66-70 Jahre: 40,4 %), hatten die DeNoPa-Patienten erwartungsgemäße 

Ergebnisse.  

 

4.5 Fragebögen 
 

4.5.1 NMSQuest  

 

Die Auswertung des NMSQuest zeigte, dass NMS bereits bei Parkinson-Patienten im frühen 

Krankheitsstadium signifikant häufiger anzutreffen sind als bei gleichaltrigen 

Kontrollpersonen. Dieses Ergebnis bekommt eine besondere Relevanz vor dem Hintergrund, 

dass NMS einen großen Einfluss auf die Lebensqualität haben (RAHMAN et al. 2008), aber 

häufig unerkannt und damit unbehandelt bleiben (SHULMAN LM et al. 2002). 

Die Bandbreite der berichteten Symptome war angesichts des frühen Krankheitsstadiums 

sehr groß und interindividuell unterschiedlich: Von den 30 abgefragten Symptomen waren 27 
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bei mindestens einem Patienten im letzten Monat aufgetreten und jeder Patient hatte 

durchschnittlich 7 NMS.  

In der ersten internationalen Studie mit dem NMSQuest zur Prävalenz von NMS unter 

Parkinson-Patienten aller Krankheitsstadien lag der Durchschnitt bei zehn (MARTINEZ-

MARTIN et al. 2007). Die Prävalenz von NMS stieg dort allerdings mit steigendem 

Schweregrad und zunehmender Erkrankungsdauer. Die Patienten mit mildem Schweregrad 

(H&Y-Stadium 1-2,5) oder kurzer Erkrankungsdauer (< 5 Jahre) hatten im Mittel 8,8 bzw. 8,5 

NMS, was 27 bzw. 29 % Ja-Antworten entspricht. In der Pilotstudie der NMSQuest Study 

von CHAUDHURI et al. (2006 b) hatten die Patienten mit milder Erkrankung (Stadium 1-2) 

durchschnittlich 8,0 NMS. Diese Untergruppen ähneln in ihrer Zusammensetzung am 

ehesten der DeNoPa-Gruppe und zeigen ein vergleichbares Ergebnis.  

Die beiden häufigsten Symptome der DeNoPa-Patienten waren Harndrang und Nykturie. 

Urologische Symptome treten also entgegen anders lautenden Ansichten (STOCCHI et al. 

1997) auch beim IPS im frühen Stadium häufiger auf als bei nach Alter und Geschlecht 

gematchten gesunden Personen (69 % vs. 40 %). Die Prävalenz von Harndrang und 

Nykturie überstieg in der DeNoPa-Patientengruppe die in anderen Studien: MARTINEZ-

MARTIN et al. (2007) ermittelten für Harndrang und Nykturie eine Häufigkeit von 56 % bzw. 

62 % (mittleres H&Y-Stadium: 2,5, mittleres Patientenalter: 68 Jahre). Eine 

Fragebogenerhebung zur Funktion der Beckenorgane von SAKAKIBARA et al. (2010) ergab 

bei 42 % der weiblichen und 54 % der männlichen Patienten einen verstärkten Harndrang 

und bei 53 % der weiblichen und 63 % der männlichen Patienten eine Nykturie (mittleres 

H&Y-Stadium

An zweiter und dritter Stelle der häufigsten Symptome bei den De-novo-Parkinson-Patienten 

standen Vergesslichkeit (52 %), Konzentrationsprobleme und Insomnie (jeweils 48 %). Bei 

MARTINEZ-MARTIN et al. (2007) folgten hingegen auf die urologischen Symptome zunächst 

Obstipation (52 %) und Depression (50 %). Erst an fünfter Stelle standen 

Konzentrationsschwierigkeiten und Insomnie (jeweils 46 %). Das Muster der 

vorherrschenden NMS scheint sich also im Krankheitsverlauf zu verändern. Möglicherweise 

sind aber nicht nur das Krankheitsstadium oder die Erkrankungsdauer, sondern auch 

kulturelle Unterschiede zwischen den Studienpopulationen für die teilweise ungleiche 

: 3, mittleres Patientenalter: 59 Jahre). Laut dieser Untersuchung soll die 

Häufigkeit der Symptome mit zunehmendem Krankheitsstadium steigen, aber bei Patienten 

unabhängig vom Alter sein. Folglich können Alter und Stadium nicht die höhere Prävalenz 

bei den DeNoPa-Patienten erklären. Da die DeNoPa-Patienten unbehandelt waren, liegt die 

Vermutung nahe, die Parkinson-Therapie sei für die niedrigere Prävalenz bei behandelten 

Patienten verantwortlich. Frühere Studien zeigen allerdings widersprüchliche Ergebnisse, 

was den Effekt der dopaminergen Therapie auf die Miktion angeht (ARANDA und CRAMER 

1993, BENSON et al. 1976, WINGE et al. 2004). 
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Rangfolge ursächlich. Die Ergebnisse der zum Vergleich herangezogenen Studie wurden in 

sechs Ländern (Vereinigtes Königreich, USA, Deutschland, Israel, Japan und Italien) 

gewonnen, wohingegen die DeNoPa-Patienten alle aus Deutschland stammen. Ein Hinweis 

für derartige Einflüsse kommt von TSUBOI et al. (2006), die beim Vergleich der Prävalenz 

von NMS bei europäischen und japanischen Patienten herausfanden, dass letztere 

beispielsweise signifikant häufiger Obstipation oder Probleme beim Schlucken hatten.  

Das Muster der aufgetretenen Symptome zeigte Übereinstimmung mit den Beobachtungen 

von CLAYTON et al. (2006) bei unbehandelten Parkinson-Patienten. In beiden Studien 

hatten über 30 % der Patienten Probleme mit Harndrang, Nykturie, Vergesslichkeit, 

Interessenverlust, Konzentration, Depression und Insomnie. Die Prävalenz der Depression 

(34 %) war bei den DeNoPa-Patienten zwar geringer als in der heterogenen Patientengruppe 

von MARTINEZ-MARTIN et al. (2007), entsprach aber der von AARSLAND et al. (2009 a) für 

frühe, unbehandelte Parkinson-Patienten ermittelten Häufigkeit. Laut CHAUDHURI et al. 

(2006 a) besteht überzeugende Evidenz dafür, dass Depression zu den Charakteristika des 

IPS im prämotorischen Stadium zählt. Es wurde mehrfach eine signifikante positive 

Assoziation zwischen einer Depression in der Vorgeschichte und der Wahrscheinlichkeit, an 

IPS zu erkranken, gemessen (ISHIHARA und BRAYNE 2006). Passend zu diesem Ergebnis 

hatte keine der gesunden Kontrollperson depressive Symptome. Da die depressiven 

Symptome bei einem Teil der neu diagnostizierten Patienten im Verlauf wieder zurückgehen, 

scheinen nicht nur neurodegenerative Veränderungen im Gehirn der Patienten, sondern 

auch eine reaktive Komponente (Konfrontation mit der Diagnose einer chronischen-

progredienten, nicht heilbaren Krankheit) an der Entstehung der Depression beteiligt zu sein 

(RAVINA et al. 2009). 

Wahnvorstellungen und Halluzinationen, die bei keinem der DeNoPa-Patienten vorkamen, 

waren hingegen bei 11 bzw. 23 % der Patienten von MARTINEZ-MARTIN et al. (2007) 

vorhanden. Dies deckt sich mit Studienergebnissen, die zeigen, dass die Prävalenz klinisch 

signifikanter psychotischer Symptome bei frühen unbehandelten Patienten unter 1 % 

(AARSLAND et al. 2009 a) liegt und im Erkrankungsverlauf deutlich steigt (FORSAA et al. 

2010, GOETZ et al. 2010).  

Auffällig war, dass Veränderungen von Geschmack oder Geruch bei 45 % der Patienten 

auftraten, aber von keiner gesunden Person bejaht wurden. Dies unterstreicht die Annahme 

der Riechstörung als typisches Frühsymptom des IPS und deckt sich dahingehend mit den 

Ergebnissen des Riechtests, dass dort ein signifikant schlechteres Riechvermögen bei 

Patienten festgestellt wurde. Die Selbsteinschätzung der Patienten wies aber eine starke 

Diskrepanz zu den Resultaten der Riechprüfung auf, in der nicht 45 % sondern insgesamt 

87 % der Studienteilnehmer ein Defizit aufwiesen. Eine derartige Beobachtung wurde auch 

von DAUM et al. (2000) gemacht. 
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4.5.2 NMSScale  

 

Die weiterführende Beurteilung von Schwere und Häufigkeit der NMS ergab einen 

signifikanten Unterschied zwischen Patienten- und Kontrollgruppe, wie die Ergebnisse des 

NMSQuest erwarten ließen. Die mittlere Punktzahl lag bei den Patienten bei unter 10 % der 

theoretisch möglichen Maximalpunktzahl, sodass der Ausprägungsgrad der NMS bei frühen 

Parkinson-Patienten insgesamt als mild gelten kann.  

Da sowohl Prävalenz als auch Schwere der NMS im Laufe des Krankheitsprogresses 

steigen (MARTINEZ-MARTIN et al. 2009), war absehbar, dass mittlere und mediane 

Gesamtpunktzahl bei den DeNoPa-Patienten niedriger lagen als in der internationalen 

Validierungs-Studie der NMSScale (ebd.), in der Patienten aller Krankheitsstadien mit 

deutlich längerer mittlerer Krankheitsdauer (8,1±5,7 Jahre) eingeschlossen waren (Median: 

43 Punkte, Mittelwert: 57 Punkte). Entsprechend lag auch der Anteil der Patienten ohne 

NMS bei DeNoPa mit 7,7 % höher als in der zitierten Studie (0,5 %). In Patientengruppen mit 

Krankheitsdauer unter 5 Jahren oder H&Y-Stadium 2 lagen die Mittelwerte mit 45,8 bzw. 

49,1 Punkten näher an dem der DeNoPa-Patienten. 

Die Symptom-Bereiche Miktion, Aufmerksamkeit/ Gedächtnis und Stimmung machten bei 

den DeNoPa-Patienten den größten Anteil an der Gesamtpunktzahl aus. Bei MARTINEZ-

MARTIN et al. (2009) lag hingegen der Bereich Stimmung an erster Stelle, gefolgt von Schlaf 

und Miktion. Mögliche Gründe für diese Diskrepanz können auch hier neben Stadium und 

Dauer der Parkinson-Erkrankung länderspezifische Unterschiede oder die kleine 

Gruppengröße in der DeNoPa-Pilotstudie sein.  

 

Insgesamt zeigen die Ergebnisse der NMSQuest und NMSScale, dass bei Parkinson-

Patienten bereits nach kurzem Krankheitsverlauf eine Vielzahl von NMS vorhanden ist, die in 

ihrer Gesamtheit deutlich häufiger sind, als es dem Alter der Patienten entsprechen würde. 

Die Verteilung der NMS ist zudem individuell sehr unterschiedlich. Dies bestätigt die 

Darstellung von LANGSTON (2006), der die Parkinson-Krankheit mit einem Eisberg verglich, 

deren motorische Symptome, hervorgerufen durch die neuronale Degeneration in der SN, 

nur die Spitze darstellen. Unter der Wasseroberfläche würden sich aber, bedingt durch 

ausgedehnte Veränderungen im zentralen und peripheren Nervensystem, eine große Zahl 

weiterer klinischer Zeichen und Symptome verbergen.  

Viele der Symptome sind relativ unspezifisch, sodass sie, besonders wenn sie das klinische 

Bild dominieren, Anlass für Fehldiagnosen sein können. Zum anderen werden NMS von den 

Patienten sicher oft nicht mit der „Schüttellähmung“ in Verbindung gebracht, sodass sie 

diese nicht von sich aus dem Arzt gegenüber erwähnen. Da die NMS erheblich zur 
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Behinderung und Minderung der Lebensqualität der Patienten beitragen können, sollten ihre 

Erkennung und Therapie bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung einen hohen 

Stellenwert in der Patientenversorgung einnehmen. 

 

4.5.3 PDQ-39 

 

Das IPS hat einen negativen Einfluss auf diverse Aspekte der Lebensqualität von Patienten 

(SCHRAG et al. 2000). Besondere Bedeutung kommt dabei den motorischen Problemen 

(Stürze, Gangstörungen, Schwierigkeiten beim Ankleiden), aber auch kognitiv-

psychiatrischen (Depression, Verwirrung) und autonomen Symptomen (Harninkontinenz) 

sowie Therapiekomplikationen (unvorhersehbare "On-off"-Fluktuationen) zu (RAHMAN et al. 

2008). 

MARTINEZ-MARTIN et al. (2009) stellten eine enge Assoziation zwischen den Ergebnissen 

von NMSScale und PDQ-39 fest. Dementsprechend war auch beim PDQ-39 der Unterschied 

in der Gesamtpunktzahl zwischen Patienten und Gesunden signifikant. Die Erkrankung 

scheint also schon im frühen Stadium deutliche funktionelle, psychische oder soziale 

Auswirkungen auf die Patienten zu haben.  

Verglichen mit den Ergebnissen von SCHRAG et al. (2000) oder RAHMAN et al. (2008) 

lagen die SI-Werte der DeNoPa-Patienten niedriger, auch wenn die Daten von 

Patientengruppen mit ähnlichem Erkrankungsstadium zum Vergleich herangezogen wurden 

(Mittelwerte: 22,8 (H&Y-Stadium 1,5), 23,9 (Stadium 2) bei SCHRAG et al. 2000 bzw. 25,2 

(Stadium ≤ 2,5) bei RAHMAN et al. 2008). Eine denkbare Erklärung hierfür kommt von 

HARIZ und FORSGREN (2011), die herausfanden, dass das Ausmaß an Einschränkungen, 

das die neu diagnostizierten Patienten erfahren, stark vom Subtyp der Erkrankung abhängt. 

Sie unterschieden einen posturale-Instabilität-und-Gangstörungen-Typ, einen Tremor-

dominanten Typ und einen unklaren Typ, wobei die Auswirkungen auf die Lebensqualität bei 

ersterem am gravierendsten ausfielen. Daraus folgt, dass der Anteil von Patienten mit den 

verschiedenen Typen (besonders bei kleinen Studiengruppen) Einfluss auf die Ergebnisse 

beim PDQ-39 nehmen kann. Der mittlere SI lag beim posturale-Instabilität-und-

Gangstörungen-Typ bei etwa 25, während er in den anderen Gruppen etwas über 15 betrug 

(ungefähre Angaben abgelesen aus Abbildung 2 von HARIZ und FORSGREN 2011). Es 

fand jedoch bei keiner der oben verglichenen Studien eine Unterscheidung von 

Erkrankungstypen statt, sodass der tatsächliche Einfluss dieses Faktors hier nicht überprüft 

werden kann.  

Einer der Patienten erreichte bereits fast 50 % der Maximalpunktzahl, während zwei 

Patienten einen SI von 0 hatten. Das Ausmaß der subjektiv empfundenen Einschränkungen 

ist also interindividuell sehr variabel. Überraschenderweise hatten alle drei Patienten ein 
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Erkrankungsstadium von 2,5, obwohl sich bei FITZPATRICK et al. (1997) und SCHRAG et 

al. (2000) die Subscores aller einzelnen Bereiche des PDQ-39 (außer soziale Unterstützung 

und Stigma bei SCHRAG) und auch der PDQ-39SI signifikant mit steigendem 

Erkrankungsstadium verschlechterten. 

Im Vergleich mit der Kontrollgruppe hatten die DeNoPa-Patienten in allen Punkten häufiger 

Einschränkungen. Die Hauptbeeinträchtigungen der frühen Parkinson-Patienten lagen in den 

Gebieten emotionales Wohlbefinden, körperliches Unbehagen, Kognition und 

Alltagsaktivitäten. Besonders viele Patienten hatten zumindest zeitweise emotionale 

Probleme wie Niedergeschlagenheit oder Zukunftsangst. (Milde) depressive Symptome 

treten auch laut RAVINA (2009) und AARSLAND (2009 a) bei neu-diagnostizierten Patienten 

häufig auf, und Depression ist als Hauptprädiktor für die Lebensqualität bei Parkinson 

bekannt (SCHRAG et al. 2000). Drei Viertel der Patienten und damit 55 % mehr als in der 

Kontrollgruppe beklagten zudem ein schlechtes Gedächtnis. Diese subjektive Bewertung 

zeigt, dass sich die in neuropsychologischen Tests bei frühen, unbehandelten Patienten 

nachweisbaren Einschränkungen verschiedener Bereiche der Gedächtnisleistung 

(MUSLIMOVIC et al. 2005, COOPER et al. 1991, AARSLAND et al. 2009 b) bereits im Alltag 

der Patienten bemerkbar machen. 

Der Unterschied in der Häufigkeit von Problemen war am größten bei der Frage nach der 

Ausübung von Freizeitaktivitäten: Schwierigkeiten kamen bereits bei fast 60 % der Patienten 

zumindest „selten“ und bei fast 20 % sogar „häufig“ vor, wurden aber von keiner 

Kontrollperson bejaht. Dies könnte je nach Art der Aktivität durch eine eingeschränkte 

Mobilität der Patienten bedingt sein, z. B. durch Angst in der Öffentlichkeit zu fallen. Die 

Furcht vor Stürzen hat laut BROZOVA et al. (2009) verglichen mit anderen Aspekten der 

Gangstörung den größten Einfluss auf die Lebensqualität. Ein anderer Gesichtspunkt könnte 

die Befürchtung einer Stigmatisierung sein. Dass eine solche existiert, zeigten MOORE und 

KNOWLES (2006) in einer Befragung zur öffentlichen Meinung über die Parkinson-

Krankheit. Fast 70 % der dort Befragten gaben an, sie würden im Falle einer Erkrankung nur 

einem begrenzten Personenkreis von ihrer Krankheit erzählen. Etwa 50 % glaubten, dass es 

eine Stigmatisierung gebe. Nur die Hälfte der Personen wusste, dass die Erkrankung nur 

langsam voranschreitet und eine Demenz nicht zwangsläufig auftritt. Ein kleiner Teil der 

Befragten brachte die Erkrankung mit Nervosität oder mit Lebensstilfaktoren wie Rauchen 

oder großem Kaffeekonsum in Verbindung oder glaubte, es handele sich um eine Form der 

Geisteskrankheit. Daher ist es nicht überraschend, dass ein Drittel der DeNoPa-Patienten 

sich Sorgen über die Reaktion anderer Menschen gemacht hatte oder das Gefühl kannte, die 

Krankheit verheimlichen zu müssen.  

Schwierigkeiten bei der Ausübung von Freizeitaktivitäten können auch Schmerzen oder 

nachlassende feinmotorische Fähigkeiten gemacht haben. Bereits James Parkinson 
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berichtete von einer „…unsteadiness […] whilst writing…” im frühen Verlauf der Erkrankung 

und einem Versagen der Hand „… to answer with exactness to the dictates of the will“ 

(PARKINSON 1817/ 2002, S. 224). Über 40 % der Patienten hatten häufig oder immer 

Probleme deutlich zu schreiben. Diese Einschätzung der eigenen Fähigkeiten steht in 

Einklang mit Ergebnissen von PONSEN et al. (2008), die bei neu diagnostizierten, 

unbehandelten Patienten eine signifikant verminderte Schreibgeschwindigkeit und 

progressive Mikrographie neben anderen Einschränkungen komplexer Bewegungen der 

oberen Extremität feststellten. 

Aus Patientenperspektive gab es also bereits deutliche Einschränkungen funktionaler 

Fähigkeiten (Mobilität und Ausübung von Alltagsaktivitäten) und damit des sozialen Lebens 

der Betroffenen sowie Auswirkungen auf die psychische und emotionale Gesundheit. 

 
4.5.4 RBDSQ 

 

Der RBDSQ zeigte einen signifikanten Unterschied im Gruppenvergleich. Die Patienten 

erreichten im Schnitt höhere Ergebnisse. 

Die Frage nach Bewegungen der Arme oder Beine im Schlaf wurde am häufigsten bejaht. 

Diese ist aber relativ unspezifisch. Es könnte sich dabei neben der Manifestation einer RBD 

auch um Einschlafmyoklonien, Somnambulismus, motorische Unruhe bei obstruktiver 

Schlafapnoe, Restless-Legs-Syndrom oder periodische Beinbewegungen handeln. Die 

letzten drei treten bei Parkinson-Patienten signifikant häufiger auf als bei Gesunden 

(WETTER et al. 2000, NOMURA et al. 2006, KRISHNAN et al. 2003, HARDIE et al. 1986). 

Die Fragen mit der höchsten Spezifität für die RBD laut STIASNY-KOLSTER et al. (2007) 

(6.3: komplexe Bewegungen; 6.4: umgefallene Gegenstände; 5: Verletzungen) wurden von 

keiner Kontrollperson und nur zwei von jeweils einem Patienten mit RBD bejaht. 

Die Gesamtpunktzahlen in beiden DeNoPa-Gruppen waren verglichen mit denen in der eben 

genannten Studie insgesamt niedrig. Dort lag der mittlere RBDSQ-Score der Patienten mit 

polysomnographisch gesicherter RBD bei 9,5 (± 2,8) Punkten, während die Kontrollgruppe 

mit ausgeschlossener RBD einen mittleren Score von 4,6 (± 3,0) Punkten erreichte.  

Obwohl bei über 60 % der DeNoPa-Patienten im Schlaflabor eine RBD nachweisbar war, lag 

die Maximalpunktzahl im RBDSQ schon bei 6. Nur zwei Patienten hatten ein positives 

Testergebnis, also fünf oder mehr Punkte. Bei diesem Cut-off-Wert liegt laut STIASNY-

KOLSTER et al. (2007) die Sensitivität des Fragebogens zur Unterscheidung von Personen 

mit polysomnographisch gesicherter und ausgeschlossener RBD bei 96 % und die Spezifität 

bei 56 %. Für die DeNoPa-Studienteilnehmer lag die Spezifität bei 100 %, während die 

Sensitivität nur 14 % betrug. Es wurden also durch den Fragebogen nur etwa ein Sechstel 
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der Studienteilnehmer mit RBD erkannt (18 % der Patienten und 0 % der Kontrollpersonen 

mit RBD). 

EISENSEHR et al. (2001), die bei Patienten mit Schlafstörungen Interviews und 

anschließend Polysomnographien durchführten, um die Sensitivität und Spezifität der 

klinischen RBD-Diagnose zu ermitteln, beschrieben eine ähnliches Phänomen. Sie fanden 

bei Parkinson-Patienten eine deutlich niedrigere Sensitivität der Interviews (33 %) als bei 

Patienten ohne IPS (100 %). Gleichzeitig beobachteten sie in Polysomnographie-

synchronisierten Videos, dass die klinischen Äußerungen der RBD bei den IPS-Patienten 

interindividuell sehr stark variierten. Die Patienten mit idiopathischer RBD zeigten ein 

ausgeprägtes Agieren, während bei einem Teil der Patienten mit IPS und RBD nur subtile 

Zeichen wie kurze Extremitätenbewegungen oder Reden im Schlaf auf die RBD hinwiesen. 

EISENSEHR et al. (2001) schlossen, dass es diese milden Formen der RBD bei IPS seien, 

die im klinischen Interview leichter übersehen würden. Diese Schlussfolgerung könnte auch 

die niedrige Sensitivität des RBDSQ sowie die insgesamt niedrigen Punktzahlen bei der 

DeNoPa-Stichprobe erklären. Möglicherweise war die RBD bei den Patienten subklinisch, 

d. h. die nächtlichen Aktivitäten waren nicht so ausgeprägt, dass sie den Patienten selber 

oder deren Partnern (wenn vorhanden) aufgefallen wären. Dies gilt insbesondere für die 

Patienten mit einem maximalen RBD-Grad von 1. oder 2. 

Hinzu kommt, dass bei der Einführung des Screening-Fragebogens durch STIASNY-

KOLSTER et al. (2007) Patienten mit typischen Polysomnographie-Befunden für RBD ohne 

entsprechende Krankengeschichte, also mit subklinischer RBD, von der Untersuchung 

ausgeschlossen waren. Es ist anzunehmen, dass diese Patienten weniger Fragen bejaht 

und damit den Schnitt gesenkt hätten. Außerdem war die RBD dort in der Patientengruppe 

zu 35 % idiopathisch. Nur 4 % der Patienten litten unter RBD und IPS. Allerdings erklärt all 

dies nicht, warum auch die drei DeNoPa-Kontrollpersonen mit polysomnographisch 

gesicherter RBD nicht durch den Fragebogen identifiziert wurden. Diese zeigten der 

Hypothese von EISENSEHR et al. (2001) entsprechend im Schlaflabor eine deutliche 

Verhaltensstörung mit RBD-Graden von minimal 2.0. Daher stellt sich die Frage, wie 

repräsentativ die Ergebnisse zweier exemplarischer Nächte im Schlaflabor für alle Nächte 

sind. Die Beobachtung RBD-typischer motorischer Aktivität in der Polysomnographie stellt 

eher eine Momentaufnahme dar und lässt daher keinen direkten Schluss auf Häufigkeit und 

intraindividuelle Schwankungen des Ausprägungsgrades in anderen Nächten zu. Bei milder 

RBD tritt das auffällige Verhalten im Schlaf unter Umständen seltener als ein Mal pro Monat 

auf (OLSON et al. 2000).  

Allerdings gab es beim RBDSQ in beiden DeNoPa-Gruppen einen relativ hohen Anteil 

fehlender Antworten. Dies könnte unter anderem daran liegen, dass einige der Sachverhalte 

nur beantwortet werden können, wenn z. B. der Partner das Schlafverhalten beobachtet und 
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darüber berichtet hat. Sieben Personen füllten die Frage nach lautem Sprechen, Schimpfen 

oder Schreien im Schlaf nicht aus. Neben dem Nicht-Wissen könnten solche Äußerungen im 

Schlaf auch als unangenehm und beschämend empfunden worden sein, sodass die Antwort 

verweigert wurde. Die gleichen Gründe könnten aber auch zur Verneinung von Fragen 

geführt haben. 

Auf Grund der Tatsache, dass der Großteil der Studienteilnehmer mit RBD unerkannt blieb, 

erscheint der Fragebogen als ungeeignet für das Screening auf RBD in der Frühdiagnostik 

des IPS. 

 

4.6 Liquordiagnostik 
 

Die Auswertung der Liquor-Konzentration von Aβ42, Tau und P-Tau ergab keinen statistisch 

signifikanten Unterschied zwischen De-novo-Parkinson-Patienten und Kontrollpersonen.  

Dass kein Unterschied zwischen den Gruppen für die Tau- und P-Tau-Level nachweisbar 

war, steht im Einklang mit anderen Studien bei nicht-dementen Parkinson-Patienten 

(COMPTA et al. 2009, PARNETTI et al. 2008). Die einzige bisher veröffentlichte Studie zu 

diesen Liquorparametern bei frühen, unbehandelten Parkinson-Patienten von ALVES et al. 

(2010) zeigte hingegen eine signifikante Reduktion der Aβ42-Level.   

Bei genauerer Betrachtung der Aβ42-Konzentrationen zeichnete sich auch bei den DeNoPa-

Patienten ein Trend hin zu niedrigeren Werten ab: Ein Drittel der Patientenergebnisse lag 

unter dem minimalen Wert in der Kontrollgruppe. Schon im frühen IPS-Stadium sind also bei 

einem Teil der Patienten substanzielle Veränderungen der A β42-Konzentration nachweisbar. 

Zudem lag der Mittelwert der Patienten um 24% niedriger als bei den Kontrollpersonen. Die 

Mittelwerte unterschieden sich damit sogar etwas deutlicher als in der Untersuchung von 

ALVES et al. (2010) (19%) und anderen, bei denen auch nicht-demente Parkinson-Patienten 

mit Gesunden verglichen wurden (15-22% bei MOLLENHAUER et al. 2006, KANEMARU et 

al. 2000, COMPTA et al. 2009, SJÖGREN et al. 2000, PARNETTI et al. 2008). Der 

Unterschied war allerdings nur bei zwei der genannten Studien signifikant (ALVES et al. 

2010, PARNETTI et al. 2008). (Auf Grund möglicher Unterschiede in der Proben-

prozessierung ist der Mittelwertvergleich trotz der Verwendung desselben Assays 

(INNOTEST® β-AMYLOID(1-42)

Wie ALVES et al. (2010) bemerkten, sei es denkbar, dass die Heterogenität der Ergebnisse 

in der Patientengruppe und die Überschneidung mit den Kontrollergebnissen eine Variabilität 

der klinischen Manifestation (Zeitpunkt und Ausmaß) kognitiver Symptome widerspiegele 

und die individuellen Ergebnisse prognostische Aussagen zuließen.  

 der Firma Innogenetics) mit Vorsicht zu betrachten.) 

Allerdings besteht wie bereits in der Einleitung erwähnt zurzeit eine grundsätzliche 

Kontroverse darüber, worin die neuropathologische Grundlage der Demenz bei Parkinson 
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besteht. Neben Alzheimer-typischen Veränderungen und den Lewy-Körpern selbst werden 

auch präsynaptische α -Synuclein-Aggregate als Hauptursache diskutiert (SCHULZ-

SCHAEFFER 2010). Zudem bestehen diverse komplexe Interaktionen zwischen den 

beteiligten Proteinen Aβ42, Tau und α-Synuclein (CLINTON et al. 2010). Die Relevanz der 

Liquormarker Aβ42, Tau und P-Tau für die Parkinson-Demenz hängt entscheidend von den 

weiteren Ergebnissen prospektiver Langzeitstudien ab. 

 
4.7 Feasibility 
 

Auf Grund der Hochrechnung der Rekrutierungszahlen von September 2009 bis Juni 2010 

erscheint das angestrebte Ziel, bis Dezember 2011 150 Patienten und 100 Kontrollpersonen 

zu rekrutieren, erreichbar. Monatlich müssten dafür sechs Patienten und fünf 

Kontrollpersonen in die Studie eingeschlossen werden. Da im ersten Quartal von 2010 im 

Mittel sieben Patienten rekrutiert und im Februar neben sechs Patienten sogar acht 

Kontrollpersonen untersucht wurden, erscheint die Hochrechnung auch in Hinblick auf die 

personelle Auslastung, räumliche Kapazität und technische Ausstattung realistisch.  

Dass sich bei Patienten mit dem Verdacht auf IPS bei akkurater Anamnese und 

Untersuchung Hinweise auf eine andere Differenzialdiagnose ergaben, reflektiert Ergebnisse 

von HUGHES et al. (2002). Diese zeigten, dass Neurologen mit besonderer Erfahrung auf 

dem Gebiet der Bewegungsstörungen allgemeinen Neurologen in Bezug auf das Eruieren 

und Interpretieren der entscheidenden klinischen Merkmale und damit in Blick auf die 

diagnostische Richtigkeit überlegen sind. Wie die Hochrechnung der Rekrutierungszahlen 

zeigt, bleibt die geplante Gruppengröße erreichbar, auch wenn weiterhin wenige Patienten 

wegen atypischer Präsentation ausgeschlossen werden müssen. 

Seit Rekrutierungsbeginn kamen im Durchschnitt sechs neue Kontrollpersonen pro Monat 

hinzu. Eine Fortsetzung dieser Entwicklung würde bis Dezember 2011 zu einer 

Gruppengröße von 137 Teilnehmern führen, was die angestrebte Zahl um ein Drittel 

übersteigen würde.  

Die vorgesehene Aufenthaltsdauer der Studienteilnehmer erwies sich als ausreichend. Die 

obligat geplanten Untersuchungen wurden bei den meisten Studienteilnehmern vollständig 

durchgeführt. Selbst die invasive Entnahme von Liquor cerebrospinalis erfolgte bei über 

80 % der Studienteilnehmer. Bei allen anderen Untersuchungen lag die Durchführungsrate 

bei mindestens 95 %. Allerdings gab es bei der Fragebogenerhebung einen hohen Anteil 

unvollständig ausgefüllter Fragebögen. 37,5 % der Probanden ließen beim 

Selbstbeurteilungsbogen RBDSQ Fragen unbeantwortet, 23 % beim PDQ-39. In der 

PRIAMO-Studie zu NMS und Lebensqualität bei IPS lag die Missing-Rate für den PDQ-39 

ebenfalls bei 23 % (BARONE et al. 2009). Möglicherweise vergaßen die Studienteilnehmer, 
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die Fragen zu beantworten oder sie verweigerten die Auskunft. Auch Nicht-Wissen ist als 

Ursache nicht auszuschließen, da beide Fragebögen keine Antwortmöglichkeit wie „weiß ich 

nicht“ beinhalteten. Diese denkbaren Erklärungen wurden für den RBDSQ bereits in Kapitel 

4.5.4 diskutiert. Da die Vollständigkeit ein wichtiges Kriterium für die Datenqualität und 

folglich für die Qualität der Ergebnisse ist, werden die Studienteilnehmer gezielt zur 

lückenlosen Beantwortung motiviert und der Rücklauf der Fragebögen zukünftig intensiver 

kontrolliert. 

 

4.8 Schlussfolgerung 

 

Durch die Pilotstudie konnte die Feasibility der DeNoPa-Kassel-Studie gezeigt werden. Den 

Hochrechnungen entsprechend wurden inzwischen 162 Patienten sowie 115 

Kontrollpersonen eingeschlossen. Somit konnte die Rekrutierung im Januar 2012 erfolgreich 

abgeschlossen werden. Die Stärken der Studie liegen in dem umfassenden und 

standardisierten Assessment einer großen Patientenstichprobe. Die Längsschnittmethode 

ermöglicht eine optimale Evaluation von diagnostischen und prognostischen Biomarkern 

sowie von Verlauf und Formen der Erkrankung. Die Patienten sind bei Einschluss in die 

Studie unbehandelt, sodass keine Beeinflussung der Baseline-Ergebnisse durch Dopamin 

auftreten kann. Grundsätzlich ist die Sicherheit der klinischen Diagnose bei Einschluss von 

de novo-Patienten limitiert. Allerdings erfolgen die Erstdiagnostik sowie alle weiteren Follow-

up-Untersuchungen durch Experten auf dem Gebiet der Bewegungsstörungen. Endgültige 

Sicherheit wird durch den Goldstandard, die Autopsie mit neuropathologischer Untersuchung 

erreicht. Durch die Rekrutierung, z. B. mittels Zeitungsanzeigen, ist eine gewisse Selektion, 

insbesondere der Kontrollpersonen, nicht sicher auszuschließen. Eine Verblindung der 

Datenerheber war in der Studienkonzeption nur für die Laboranalyse von Blut und Urin sowie 

für die Befundung der MRT-Untersuchungen vorgesehen. Auf Grund der vorläufig kleinen 

Zahl an Studienteilnehmern sind die Ergebnisse der Pilotstudie als Tendenz zu werten.  

Die vergleichende Beobachtung in der Pilotstudie ergab, dass NMS des IPS bereits bei 

Diagnosestellung eine hohe Priorität besitzen. Bisher haben diese aber keinen Eingang in 

die Diagnosekriterien gefunden. Angesichts ihres gravierenden Einflusses auf die 

Lebensqualität ist es zudem essenziell, der Identifikation nicht-motorischer Probleme in der 

Patientenversorgung mehr Aufmerksamkeit zu schenken. Hilfreich kann hierbei der Einsatz 

des NMSQuest sein.  

Die untersuchten diagnostischen Biomarkerkandidaten zeigten sich erfolgversprechend. Mit 

der HPS existiert ein Verfahren, das bei einer Sensitivität von fast 90 % und einer Spezifität 

von 80 % gleichzeitig schnell durchführbar, kostengünstig, nicht invasiv und weit verbreitet 

ist. Die Qualität der Untersuchung hängt allerdings von der Erfahrung des Untersuchers ab. 
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Da Riechstörungen ein häufiges Frühsymptom bei IPS darstellen, ist die Verwendung eines 

einfachen Riechtests in der Frühdiagnostik sinnvoll. Die Polysomnographie zur RBD-

Diagnostik ist sehr aufwändig und nur in speziell ausgestatteten Einrichtungen durchführbar. 

Das Screening mittels RBDSQ ergab aber keine ausreichende Sensitivität, um die 

Untersuchung im Schlaflabor zu ersetzen. Die Lumbalpunktion zur Gewinnung von Liquor 

cerebrospinalis ist zwar eine invasive Maßnahme, weist allerdings eine niedrige Rate klinisch 

signifikanter unerwünschter Ereignisse auf und wird gut toleriert. Dennoch wäre es natürlich 

erstrebenswert, in Zukunft Marker aus einfacher zu gewinnendem Material wie Urin oder Blut 

zu identifizieren. Die Relevanz der Liquorproteine als prognostische Biomarker für kognitive 

Defizite bzw. Demenz bei Parkinson lässt sich erst retrospektiv bewerten. 

Das Ziel einer sicheren, bestenfalls prämotorischen Diagnosestellung - dem 

Schlüsselproblem, wenn man zukünftig Neuroprotektion anstrebt - kann nur durch eine 

Batterie verschiedener Tests erreicht werden, die parallel oder sequenziell durchgeführt die 

bisherige Diagnosestrategie ergänzen. Zielsetzung der DeNoPa-Studie ist die Validierung 

eines solchen Algorithmus. 
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5 ZUSAMMENFASSUNG 
 

Vor nahezu 200 Jahren beschrieb James Parkinson erstmals die später nach ihm benannte 

Erkrankung, den Morbus Parkinson. Synonym wird der Begriff idiopathisches Parkinson-

Syndrom (IPS) verwendet, um die neurodegenerative Erkrankung von anderen Parkinson-

Syndromen mit bekannter Ursache abzugrenzen. Das IPS ist gekennzeichnet durch eine 

Bradykinese verbunden mit Rigor, Tremor und/ oder posturaler Instabilität. Die Diagnostik 

basiert bisher ausschließlich auf anamnestischen Angaben, der klinischen Untersuchung 

sowie dem Ansprechen auf dopaminerge Medikation. Bis heute gibt es keine anerkannten 

und ausreichend validierten Biomarker. Fehldiagnosen sind dementsprechend besonders in 

frühen Krankheitsstadien häufig. Die frühe Diagnose oder möglichenfalls die Identifikation 

von Risikopersonen in einem präsymptomatischen Stadium ist beim IPS besonders 

erstrebenswert, da die pathologischen Veränderungen zum Zeitpunkt der motorischen 

Erstmanifestation schon weit vorangeschritten sind. Dadurch erscheint die Wirksamkeit 

zukünftiger neuroprotektiver Therapien fragwürdig. Da es sich um eine Erkrankung des 

höheren Lebensalters handelt, wird die Prävalenz im Zuge des demographischen Wandels in 

Zukunft steigen. 

Neben den motorischen Symptomen wurde inzwischen ein breites Spektrum nicht-

motorischer Symptome des IPS beobachtet und diskutiert, darunter beispielsweise 

Geruchsstörungen, REM-Schlaf-Verhaltensstörung (REM-Schlaf: Schlafphase mit schnellen 

Augenbewegungen), orthostatische Hypotension oder kognitive Defizite. Einige dieser 

Symptome scheinen sich bereits in der prämotorischen Phase des IPS zu manifestieren. 

Mit nicht-motorischen Symptomen bei unbehandelten Patienten mit der Verdachtsdiagnose 

eines IPS sowie mit potenziellen frühen Biomarkern befasst sich die hier vorliegende 

Pilotstudie der prospektiven Langzeit-Follow-up-Studie DeNoPa Kassel. Das Akronym 

DeNoPa steht hierbei für „De-novo-Parkinson“. Der Pilotstudie liegen Daten aus den 

Einschlussuntersuchungen der seit dem Studienbeginn im September 2009 bis Ende März 

2010 eingeschlossenen Studienteilnehmer (30 Patienten und 10 Kontrollpersonen, gematcht 

nach Alter, Geschlecht und Bildungsstand) zu Grunde. Zielsetzung der DeNoPa-Kassel-

Studie der Paracelsus-Elena-Klinik in Kassel ist die langfristige Verlaufsbeobachtung von 

insgesamt 150 Patienten. Die Kontrollgruppe soll 100 Personen ohne bekannte 

neurologische Erkrankung umfassen. Die Pilotstudie beinhaltet auch Untersuchungen zur 

Feasibility der Hauptstudie.  

Die Pilotstudie zeigte, dass nicht-motorischen Symptomen des IPS bereits zu Beginn der 

Erkrankung ein bedeutender Stellenwert zukommt. Im Screening mittels Non-Motor 

Symptoms Questionnaire und Non-Motor Symptoms Scale unterschieden sich die Patienten 

signifikant von den Kontrollpersonen. Angesichts des frühen Krankheitsstadiums war bereits 
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ein großes Spektrum potenzieller nicht-motorischer Symptome in der Patientengruppe 

vorhanden, auch wenn die Verteilung individuell sehr unterschiedlich war und der 

Ausprägungsgrad eher mild ausfiel. Zudem ließ sich mit Hilfe des Parkinson’s Disease 

Questionnaires ein signifikanter Einfluss auf die Lebensqualität der Erkrankten nachweisen.  

Im Riechtest mit Hilfe der standardisierten „Sniffin‘ Sticks“ hatten die Patienten insbesondere 

Beeinträchtigungen in der Diskriminations- und Identifikationsfähigkeit von Gerüchen. Fast 

50 % der Patienten waren hyposmisch und weitere 30 % anosmisch. Geruchsstörungen 

stellen also ein häufiges Frühsymptom des IPS dar. Mit einer Sensitivität von 76 % und einer 

Spezifität von 88 % in der Unterscheidung zwischen Patienten und Kontrollpersonen, stellt 

der Riechtest eine sinnvolle  Ergänzung der  Frühdiagnostik des IPS dar. 

Keinen signifikanten Unterschied zeigte hingegen der Schellongtest. Die Prävalenz der 

orthostatischen Hypotension lag in beiden Studiengruppen bei etwa 20 % und war damit 

vergleichbar mit in der Allgemeinbevölkerung ermittelten Häufigkeiten. Die orthostatische 

Hypotension scheint also eher ein Phänomen des allgemeinen Alterns als ein typisches 

Frühsymptom des IPS zu sein.  

Bei der Polysomnographie lag der Fokus auf dem Auftreten einer REM-Schlaf-

Verhaltensstörung (RBD) als möglicher Frühmanifestation des IPS mit diagnostischer 

Relevanz. Diese war entsprechend bei 60 % der frühen, unbehandelten Parkinson-Patienten 

prävalent. Unerwarteterweise lag der Anteil jedoch bei den Kontrollpersonen nicht signifikant 

niedriger. Dieses Ergebnis stellt die Aussagekraft im Rahmen der Frühdiagnostik des IPS in 

Frage. Das Screening mit Hilfe des RBD Screening Questionnaires zeigte zwar einen 

signifikanten Unterschied zwischen Patienten und Kontrollpersonen, ergab aber keine 

ausreichende Sensitivität, um die Untersuchung im Schlaflabor zu ersetzen. 

Obwohl von verschiedenen Autoren bei ausführlicher neuropsychologischer Testung neu 

diagnostizierter Patienten kognitive Einschränkungen beschrieben worden sind, ergab das 

Screening bezüglich derartiger Defizite mit Hilfe des Mini-Mental-Status-Tests und des 

Uhrentests keinen signifikanten Unterschied zwischen Patienten und Kontrollpersonen. Dies 

deutet darauf hin, dass die Aussagekraft dieser Tests bei subtilen Veränderungen der 

kognitiven Fähigkeiten im frühen Stadium des IPS limitiert ist. 

Die Liquorproteine β-Amyloid(1-42) (Aβ42), Gesamt-Tau (Tau) und hyperphosphoryliertes Tau 

(P-Tau) sind prognostische Biomarkerkandidaten zur Identifikation von Patienten mit einem 

Risiko für kognitive Defizite bzw. Demenz bei Parkinson. Erwartungsgemäß unterschieden 

sich die Tau- und P-Tau-Level der nicht-dementen DeNoPa-Patienten nicht von denen der 

Kontrollpersonen. Die Aβ42-Konzentrationen lagen in der Patientengruppe tendenziell 

niedriger, ohne hierbei aber die Signifikanzschwelle zu überschreiten. Die große Spannweite 

der Patienten-Ergebnisse kann potenziell eine Variabilität der klinischen Manifestation 

kognitiver Symptome widerspiegeln und eine individuelle prognostische Aussage zulassen. 
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Ein vielversprechender diagnostischer Biomarkerkandidat ist die Echogenität der Substantia 

nigra, transkraniell gemessen mit Hilfe der Hirnparenchymsonographie. Diese war 

korrespondierend zu früheren Studien bei den Parkinson-Patienten beidseits signifikant 

höher. Eine Zuordnung zu den Studiengruppen anhand des Kriteriums Hyperechogenität 

versus Normoechogenität wäre für die Patienten zu 89 % und für die Kontrollpersonen zu 

80 % korrekt gewesen. Dass die Sonographie außerdem schnell durchführbar, 

kostengünstig, nicht invasiv und weit verbreitet ist, spricht zusätzlich für die Nutzung in der 

Frühdiagnostik des IPS.  

Die Untersuchung der Feasibility der DeNoPa-Kassel-Studie ergab, dass die angestrebten 

Rekrutierungszahlen realistisch erreichbar sind. Auch die Durchführung der geplanten 

Untersuchungen erwies sich als machbar. 



78 
- ANHANG: ABBILDUNGEN 6-1 BIS 6-7 - 

 
6 ANHANG: ABBILDUNGEN 6-1 BIS 6-7 
Die im Anhang abgebildeten Fragebögen, Skalen und Tests wurden aus dem Case Report Form der 

DeNoPa-Kassel-Studie übernommen. Die Erstbeschreiber bzw. Übersetzer sind im Einzelnen in 

Kapitel 2 (Material und Methoden) nachgewiesen. 
 

  

Abbildung 6-1: Unified Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS), Fragen 1-11/42 
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Fortsetzung Abbildung 6-1: Unified Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS), 
Fragen 12-20/42 
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Fortsetzung Abbildung 6-1: Unified Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS), 
Fragen 21-25/42 
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Fortsetzung Abbildung 6-1: Unified Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS), 
Fragen 26-31/42 
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 Fortsetzung Abbildung 6-1: Unified Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS), 

Fragen 32-42/42 
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Abbildung 6-2: Uhrentest 
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Abbildung 6-3
 

: Mini-Mental-Status-Test (MMST) 
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Abbildung 6-4: Non-Motor Symptoms Questionnaire (NMSQuest) 
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Abbildung 6-5: Non-Motor Symptoms Scale (NMSScale), Fragen 1-15/30 
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 Fortsetzung Abbildung 6-5
 

: Non-Motor Symptoms Scale (NMSScale), Fragen 16-30/30 
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Wie oft haben Sie im letzten Monat wegen ihrer 
Parkinson Erkrankung… 
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1.  ...Schwierigkeiten gehabt, Freizeitaktivitäten, die sie gerne 
machen würden auszuüben? 

     

2.  ...Schwierigkeiten gehabt, ihren Haushalt zu 
versorgen? 

     

3.  ...Schwierigkeiten gehabt, Einkaufstaschen zu tragen?      

4.  ...Probleme gehabt, ungefähr 1 km zu gehen?      

5.  ...Probleme gehabt, ungefähr 100 m zu gehen?      

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

     

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

     

8.  ...eine Begleitperson gebraucht, um sich außer Haus zu 
bewegen? 

     

9.  ...Angst oder Sorgen gehabt, dass Sie in der 
Öffentlichkeit hinfallen? 

     

10.  ...das Gefühl gehabt, mehr an das Haus gebunden zu sein?      

11.  ...Schwierigkeiten gehabt, sich selbst zu waschen?      

12.  ...Schwierigkeiten gehabt, sich selbst anzuziehen?      

13.  ...Probleme gehabt, Knöpfe zu schließen oder 
Schnürsenkel zu binden? 

     

14.  ...Probleme gehabt, deutlich zu schreiben?      

15.  …Schwierigkeiten gehabt, ihr Essen klein zu schneiden?      

16.  ...Schwierigkeiten gehabt, ein Getränk zu halten, ohne es zu 
verschütten? 

     

17.  ...sich niedergeschlagen oder deprimiert gefühlt?      

18.  ...sich isoliert oder einsam gefühlt?      

19.  ...sich verärgert oder verbittert gefühlt?      

20.  ...sich den Tränen nahe gefühlt?      

21.  ...sich ängstlich gefühlt?      
22.  ...sich Sorgen über die Zukunft gemacht?      
23.  ...das Gefühl gehabt, ihre Parkinson Erkrankung vor anderen 

verheimlichen zu müssen? 
     

24.  ...Situationen vermieden, die mit dem Essen oder 
Trinken in der Öffentlichkeit verbunden waren? 

     

25.  ...sich in der Öffentlichkeit wegen ihrer Erkrankung 
geschämt? 

     

 
Abbildung 6-6

 

: Parkinson’s Disease Questionnaire (PDQ-39), Fragen 1-25/39 
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Wie oft haben Sie im letzten Monat wegen ihrer 
Parkinson Erkrankung… 
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26.  ...sich Sorgen über die Reaktionen anderer ihnen gegenüber 
gemacht? 

     

27.  ...Probleme im Verhältnis mit Ihnen nahe stehenden 
Menschen gehabt? 

     

28.  ...nicht die Unterstützung erhalten, die Sie von Ihrem (Ehe-) 
Partner benötigt hätten? 

     

29.  ...nicht die Unterstützung erhalten, die Sie von ihren 
Verwandten oder engen Freunden benötigt hätten? 

     

30.  ...das Problem gehabt, tagsüber unerwartet 
einzuschlafen? 

     

31.  ...Probleme gehabt, sich zu konzentrieren (z.B. beim Lesen 
oder Fernsehen)? 

     

32.  ...das Gefühl gehabt, dass Sie ein schlechtes 
Gedächtnis hätten?  

     

33.  ...schlechte Träume oder Halluzinationen gehabt?      
34.  ...Schwierigkeiten mit dem Sprechen gehabt?      
35.  ...sich außer Stande gefühlt, mit anderen richtig zu 

kommunizieren? 
     

36.  ...den Eindruck gehabt, von anderen nicht beachtet zu 
werden? 

     

37.  ...schmerzhafte Muskelkrämpfe gehabt?      
38.  ...Schmerzen in den Gelenken oder anderen 

Körperteilen gehabt? 
     

39.  ...sich unangenehm heiß oder kalt gefühlt?      
 
 
Fortsetzung Abbildung 6-6
Fragen 26-39/39 

: Parkinson’s Disease Questionnaire (PDQ-39),  
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Abbildung 6-7
(RBD: REM-Schlaf-Verhaltensstörung; REM-Schlaf: Schlafphase mit schnellen Augenbewegungen) 

: RBD Screening Questionnaire (RBDSQ)  

 

 

 

Bitte kreuzen Sie die für Sie zutreffende Antwort zu jeder Frage an. 
 

 

 ja nein 
1. Ich habe teilweise sehr lebhafte Träume.    

2. Meine Träume haben des öfteren aggressiven oder aktionsgeladenen 
Inhalt.  

  

3. Die Trauminhalte stimmen meist mit meinem nächtlichen Verhalten 
überein.  

  

4. Mir ist bekannt, dass ich meine Arme oder Beine im Schlaf bewege.    

5. Es ist dabei vorgekommen, dass ich meinen Partner oder mich selbst 
(beinahe) verletzt habe.  

  

6. Bei mir treten oder traten während des Träumens folgende  
Erscheinungen auf: 

 
 

6.1 laut Sprechen, Schreien, Schimpfen, Lachen    

6.2 plötzliche Bewegungen der Gliedmaßen, „Kämpfen“    

6.3 Gesten, Bewegungsabläufe, die im Schlaf sinnlos sind wie z.B. 
winken, salutieren, Mücken verscheuchen, Stürze aus dem 
Bett 

  

6.4 um das Bett herum umgefallene Gegenstände wie z.B. 
Nachttischlampe, Buch, Brille  

  

7. Es kommt vor, dass ich durch meine eigenen Bewegungen wach 
werde.  

  

8. Nach dem Erwachen kann ich mich an den Inhalt meiner Träume 
meist gut erinnern.  

  

9. Mein Schlaf ist häufiger gestört.    

10. Bei mir liegt/lag eine Erkrankung des Nervensystems vor (z.B. 
Schlaganfall, Gehirnerschütterung, Parkinson, RLS, Narkolepsie, 
Depression, Epilepsie, entzündliche Erkrankung des Gehirns), 
welche? 
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