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1 Einleitung

1.1 Definition des Parkinson-Syndroms

Das Parkinson-Syndrom (PS) ist eine degenerative neurologische Erkrankung.
Es gibt viele Formen dieses Syndroms, wobei das |diopathische Parkinson-
Syndrom (IPS) die haufigste Variante der Erkrankung darstellt. Bereits 1817
beschrieb James Parkinson die Krankheit mit ihren Kardinalsymptomen
Bradykinese, Rigor, Tremor und posturale Instabilitat. Inzwischen sind eine
Vielzahl an motorischen, kognitiven, vegetativen, sensiblen und psychischen
Symptomen bekannt sowie Symptome, die Risikofaktoren fur die Entstehung

des IPS darstellen.

Mit einer Pravalenz von etwa 0.9% bei den 65-69-Jahrigen und 3.7% bei den
75-79-Jahrigen [1] ist das IPS eine der haufigsten motorischen Erkrankungen;
diese ist jedoch abhangig von der geografischen Region. Die Pravalenz steigt
mit zunehmendem Alter an [1, 2], wodurch das IPS eine immer grofere Rolle in

einer Gesellschaft mit steigender Lebenserwartung spielt.

Das IPS ist fur seine lange praklinische Phase bekannt [3]. Zum Zeitpunkt der
Diagnose sind bereits etwa 60% der Neuronen (Nervenzellen) in der Substantia
nigra pars compacta degeneriert [4]. Die Friherkennung der Erkrankung ist
daher von grofRer Bedeutung. Wahrend der praklinischen Phase kommt es z.B.
gehauft zum  Auftreten von Depressionen [5], Stérungen der
Geruchswahrnehmung [6], Storungen des Rapid-Eye-Movement (REM)-
Schlafes [7] und anderer nicht-motorischer Symptome [8]. Eine vergrolierte
Flache der Hyperechogenitat der Substantia nigra in der transkraniellen
Sonografie dirfte ebenfalls schon bei einer Vielzahl der IPS-Patienten in dieser
prodromalen Phase nachweisbar sein [9]. Diese Symptome und Parameter
konnen daher ein Hinweis fur eine spatere Entwicklung eines IPS sein. Eine
Depression ist z.B. mit einem dreifach erhohten Risiko fur das spatere Auftreten
eines IPS verbunden [5]; Personen mit einer Stdrung der

Geruchswahrnehmung haben ein flinffach erhdhtes Risiko [10] und Personen



mit Hyperechogenitat der Substatantia nigra sogar ein in etwa 18-fach erhdhtes
Risiko [9].

1.2 Kardinalsymptome des IPS

Kurz zusammengefasst werden hier die vier Kardinalsymptome des IPS
diskutiert, um nachfolgend auf das flr diese Arbeit hauptsachlich relevante

Kardinalsymptom posturale Instabilitat einzugehen.

1.2.1 Bradykinese/Hypokinese/Akinese

Bradykinese bedeutet eine Verlangsamung der Bewegungsablaufe und ist ein
Kardinalsymptom des IPS, das oft frih im Krankheitsverlauf in Erscheinung tritt.
Nach einem Modell von Beradelli und Kollegen [11] entsteht Bradykinese durch
eine Fehlleistung der Basalganglien, welche nicht mehr die kortikalen
Mechanismen, die Bewegungen generieren und ausfuhren, verstarken. Akinese
beschreibt die Bewegungsarmut bis hin zur Bewegungslosigkeit, die sich bei
IPS-Patienten zum Beispiel durch einen verminderten Gesichtsausdruck oder
durch das verminderte Mitschwingen eines Armes beim Gehen ausdricken
kann. Andere Manifestationen der Akinese bei IPS-Patienten sind das
.Freezing“ - Phanomen, das eine plotzliche Blockade des Bewegungsablaufes
bedeutet sowie die verlangerte Zeit, die IPS-Patienten zur Initiation einer
Bewegung bendtigen. Hypokinese bedeutet, dass Bewegungsablaufe nicht
mehr in der gewunschten Grofde ausgefuhrt, sondern kleiner werden, was sich
zum Beispiel an der Handschrift durch das Kleinerwerden der Buchstaben zeigt.



1.2.2 Rigor

Rigor ist das lateinische Wort flr Starrheit. Beim IPS zeigen die Muskeln einen
gesteigerten Muskeltonus (Spannungszustand der Muskulatur). Er wird durch
die unwillkirliche Anspannung der quergestreiften Muskulatur hervorgerufen.
Der gesteigerte Muskeltonus wird als Steifheitsgefuhl vor allem in den
Extremitaten wahrgenommen. Die Extremitaten lassen sich schwer gegen den
Widerstand der Muskulatur bewegen. Beim sogenannten ,Zahnradphanomen®
lassen sich die Extremitaten nur ,ruckelnd” gegen Widerstand bewegen. Dabei
werden die Gelenke der Extremitaten des Patienten passiv vom Untersucher
abwechselnd extendiert und flektiert. Je nachdem, ob und wie stark der Rigor
ausgepragt ist, wird er in der am haufigsten fur die Klassifkation von
Parkinsonsymptomen verwendeten Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
(UPDRS) verwendeten semiquantitativen Skala in einen Rangwert zwischen
null und vier eingeordnet, wobei null kein Rigor bedeutet und vier ein starker
Rigor, der praktisch zu nicht Gberwindbaren Schwierigkeiten beim Ausfuhren
der Bewegung fuhrt [12]. Der Rigor wird in der passiv bewegten Extremitat
starker und ausgepragter, wenn eine andere Extremitat aktiv bewegt wird [13].

1.2.3 Tremor

Tremor bezeichnet eine unwillkirliche, rhythmische Bewegung einer
funktionellen Korpereinheit (Oszillation), die durch wechselseitige Kontraktion
(Anspannung) entgegengesetzt arbeitender Muskeln — Agonisten und
Antagonisten — entsteht [14, 15]. Meist sind die Extremitaten betroffen. Es gibt
sowohl einen physiologischen Tremor als auch mehrere pathologische
Tremores, die sich in Frequenz und Amplitude unterscheiden. Der
niederfrequenter Tremor hat eine Frequenz von zwei bis vier Hertz, der
mittelfrequente Tremor eine Frequenz von vier bis sieben Hertz und der
hochfrequente Tremor eine Frequenz von Uber sieben Hertz. Des Weiteren
kann der Tremor in Ruhe oder bei Bewegung in Erscheinung treten, so dass

zwischen Ruhe- und Aktionstremor unterschieden wird. Bei jeder



Muskelbewegung tritt ein physiologischer Tremor auf. Er ist aufgrund seiner
hohen Frequenz von sieben bis zwolf Hertz und seiner niedrigen Amplitude
meist nicht sichtbar. Er kann jedoch durch einen Reiz wie Koffein oder Stress
provoziert werden und ist dann sichtbar. Der physiologische Tremor hat keinen
Krankheitswert und ist reversibel. Unter den pathologischen Tremores ftritt der
essentielle Tremor, der meist ohne Begleitsymptome erscheint, am haufigsten
auf. Beim IPS konnen verschiedene Formen des Tremors auftreten. Am
haufigsten findet sich ein Ruhetremor, der vorwiegend bei entspannter
Muskulatur auftritt. Er I&sst sich bei 70% der IPS-Patienten [16] feststellen, hat
in der Regel etwa vier Hertz und ist meist seitenbetont. Das Auftreten von
einem Aktions- und posturalen Tremor schlie3t jedoch die Diagnose des IPS

nicht aus.

1.2.4 Posturale Instabilitat

Die posturale Kontrolle wird fur unsere aufrechte Haltung bendtigt. Sie wird
nicht nur durch posturale Reflexe (Stellreflexe) ermdglicht, sondern ist eine
komplexe Fahigkeit, die durch verschiedene Komponenten des Gleichgewichts
beeinflusst wird. Posturale Reflexe ermdglichen bei jeder Abweichung von der
Normalposition des Korpers im Raum eine spezielle Ausrichtung von Kopf und
Korper, um die Grundstellung des Korpers im Raum wieder einzunehmen.
Daruber hinaus sind verschiedene zentrale und periphere Komponenten fir die
Aufrechterhaltung des Gleichgewichts von Bedeutung [17]: Die posturale
Stabilitat eines Individuums wird durch die Gro3e und Qualitat der Standflache,
also GroRe und Beschaffenheit der Flulde, beeinflusst. Jegliche Veranderungen
dieser Standflache kdénnen somit zu Veranderungen der posturalen Stabilitat
fuhren. Auch sensorische, visuelle und vestibulare Informationen sowie die
raumliche Orientierung von Korperteilen bezuglich Schwerkraft und Standflache
wirken sich auf das Gleichgewicht eines Individuums aus. Des Weiteren
beeinflussen unterschiedliche ,Bewegungsstrategien® (Ausgleichsschritte,

vermehrte Bewegung in Huft- oder Sprunggelenken) sowie die dynamische



Kontrolle bei Bewegungsablaufen die posturale Stabilitat. Auch die kognitiven
Fahigkeiten sind fur die Aufrechterhaltung der posturalen Stabilitat von

entscheidender Bedeutung [18].

Posturale Instabilitat entsteht durch eine Storung beziehungsweise den
partiellen Ausfall der posturalen Reflexe oder einer der eben beschriebenen
Komponenten, die das Gleichgewichtssystem beeinflussen. Es resultiert eine
mangelnde Stabilitat bei aufrechter Korperhaltung. Diese posturale Instabiltat
kann klinisch evident oder aber subtil (subklinisch) sein. Die genaue
Pathophysiologie der posturalen Instabilitat ist komplex und noch nicht im Detail
verstanden. Beim IPS tritt diese Storung haufig auf. Die IPS-Patienten missen
nun bewusst, also willkirlich statt unwillkarlich, ihre Korperhaltung korrigieren.
Durch die verminderte Stabilitat kommt es vermehrt zu Sturzen sowie Gang-
und Standunsicherheiten. Auch Wendebewegungen fallen schwer.

Der Nachweis von posturaler Instabilitat ist ein Marker fur das Fortschreiten des
IPS [19] und wird meist erst im spateren Krankheitsverlauf klinisch evident [20].
Dies spiegelt sich in der Einteilung der funf Schweregrade des IPS nach
Hoehn&Yahr (H&Y) [20] wider, in der die posturale Instabilitdt ab Schweregrad
H&Y 3 berlcksichtigt wird. Anhand von quantitativen Untersuchungen besteht
heute jedoch kein Zweifel daran, dass dieses Symptom bereits in der frihen
Phase des IPS auftritt [21-23]. Daher scheint es durchaus mdglich, dass es
schon vor der Diagnosestellung, also im praklinischen Verlauf der Erkrankung

zu Veranderungen der posturalen Stabilitat kommt.

1.2.4.1 Methoden zur Erfassung der posturalen Instabilitat

1.2.4.1.1 Klinische Beurteilung der posturalen Instabilitat

Das Auftreten von klinisch evidenter posturaler Instabiltat trennt die frihe, milde
Form (H&Y 1-2) des IPS von der mittleren und fortgeschrittenen Form (H&Y 3-
5) ab [24]. Dies wird meist mit dem Retropulsionstest (Teil des UPDRS)



bestimmt. Dabei steht der Patient im Parallelstand, der Untersucher steht hinter
ihm. Der Patient ist darauf vorbereitet, dass er vom Untersucher an den
Schultern ruckartig nach hinten gezogen wird. Zur klinischen Beurteilung der
posturalen Stabilitdt wird die Reaktion auf die plotzliche Verlagerung des
Korpers nach hinten beurteilt. Es gibt jedoch keine ganz einheitliche Regelung,
wie der Retropulsionstest durchzufihren und wie die Gleichgewichtsreaktion
des Patienten zu bewerten ist [25]. Die Variabilitat in der Durchflhrung ist grof3
(so ist z.B. nicht genau festgelegt, wie der Patient auf den Zug nach hinten
vorbereitet oder wie stark gezogen wird), was zu einer unzureichenden
Bewertung der posturalen Stabilitat fuhrt [26]. Die Aussagekraft des Tests hangt
stark vom jeweiligen Untersucher ab. Darlber hinaus kann der
Retropulsionstest Stlrze, bedingt durch posturale Instabilitat, schwer
voraussagen [27]. Weitere Test zur klinischen Untersuchung der posturalen
Stabilitat sind das Stehen auf einem Bein und der Romberg Test, bei dem das
Gleichgewicht des Patienten im geschlossenen Parallelstand und nach vorne
gestreckten Armen — erst mit offenen und dann mit geschlossen Augen —
beurteilt wird. Jacobs und Kollegen [24] zeigten, dass die kombinierte
Beurteilung des Gangbildes, des Retropulsionstests sowie das Stehen auf
einem Bein zur Beurteilung der posturalen Stabilitat nitzlich sind. Auch der
Functional Reach Test [28] sowie der Timed up and go test (TUG) konnen flr
die Detektion von Gleichgewichtsstérungen hilfreich sein. Umfassendere
klinische Tests zur Beurteilung von Gleichgewicht sind der Tinetty Mobility Index
[29], Berg Balance Scale [30, 31] und der Balance Evaluation System Test
(BESTest) [32, 33]. DarUber hinaus gibt es Fragebodgen, welche die
Selbsteinschatzung der Gleichgewichtsfahigkeiten erheben. Ein Beispiel ist der

Activities of Balance Confidence Fragebogen [34, 35].



1.2.4.1.2 Posturographie

Posturgraphie ist ein gangiges, objektives Messverfahren zur Erfassung der
posturalen Stabilitat und ist im Gegensatz zu klinischen Test nicht vom
Untersucher abhangig. Die Posturographie lasst sich in statische und
dynamische Posturographie einteilen. Bei beiden Formen steht der Proband in
unterschiedlichen Positionen (zum Beispiel geschlossener Parallel-Stand,
offener Parallel-Stand, Semitandem-Stand) und / oder unterschiedlichen
Bedingungen (Augen geoffnet, Augen geschlossen) auf einer Platte
(Tragflache). Diese Tragflache misst die Krafte, die vom Probanden auf sie
ausgeubt werden. Korperschwankungen (Postural Sway) konnen somit indirekt
gemessen werden. Die Posturographie bezieht sich dabei auf das Center of
Pressure  (CoP), der Aufnahmepunkt des Kraftvektors, der die
Korperschwankungen widerspiegelt [36] und der somit indirekt auch
Informationen Uber das visuelle, vestibulare und somatosensorische System
enthalt [23]. Laut den meisten Studien ist bei der statischen Posturographie die
Tragflache eben und unbeweglich [37, 38]. Dagegen ist die dynamische
Posturographie in den meisten Studien so definiert, dass sich die meist
unebene Tragflache in verschiedene Richtungen (anterio-posterior, medial-
lateral) bewegt, und / oder der Patient durch aul3ere Einflisse gestort wird [37,
38]. Die Messung der posturalen Stabilitat mittels Posturographie fuhrte bei
IPS-Patienten zu unterschiedlichen Ergebnissen. [PS-Patienten zeigten
vermehrte [39], normale [40] und sogar geringere [41] Kdrperschwankungen.
Dies kann zumindest teilweise durch die unterschiedliche Erhebung von
Parametern und unterschiedliche Patientenkollektive erklart werden. Insgesamt
kann davon ausgegangen werden, dass IPS-Patienten groRere Schwankungen
zeigen als Kontrollkollektive, und dass dies mit Schwere der Erkrankung
zunimmt. Die Ergebnisse zeigen aber auch auf, dass die Posturographie
moglicherweise nicht die ideale Technik darstellt, um Gleichgewichtsstorungen
bei IPS-Patienten zu untersuchen.



1.2.4.1.3 Bisherige Studien zur quantitativen Erfassung der posturalen
Instabilitat mittels tragbarer Sensoren

Vermehrt werden zur Erfassung der posturalen Instabilitat tragbare Systeme,
die aus inertialen Sensoren (Accelerometer, Gyroskop) bestehen, eingesetzt.
Im Gegensatz zur Posturographie konnen diese auch im ambulanten Bereich
eingesetzt werden. Sie haben den Vorteil, dass sie Kdrperschwankungen und
Ausgleichsbewegungen direkt messen, da sie am schwankenden Korper
befestigt werden. Meist werden sie auf dem Rucken auf Hohe der unteren
Lendenwirbelkdrper (Center of Mass, CoM) getragen [23, 42, 43]. Es gibt
Hinweise, dass mittels Messungen im Bereich des CoP (also mit der
Posturographie) und des CoM (also mit tragbaren Sensoren) ahnliche
Funktionen (und Defizite) des statischen Gleichgewichts detektiert werden
konnen. Die Messung im Bereich des CoM durfte aber der Messung im Bereich
des CoP Uberlegen sein, denn die Beschleunigung des CoM steht in direkter
Beziehung zur Differenz von CoP und CoM, was mehr Aussagekraft haben
durfte als das CoP alleine [44]. Eine Studie [23], welche das gleiche
Sensorfabrikat verwendete wie es in dieser Studie zum Einsatz kam, zeigte,
dass die posturale Stabilitdt bereits bei frihen unbehandelten IPS-Patienten
verandert war, obwohl diese klinisch noch keine Auffalligkeiten des
Gleichgewichts zeigten. Die Korperschwankungen (also die Flachen, die flr
Ausgleichsbewegungen gebraucht wurden) waren bei frihen IPS-Patienten im
Vergleich zu Kontrollen vergrofRert. Ebenso fanden sich fir die IPS-Patienten
hohere Werte fir die Geschwindigkeit, die Beschleunigung und die
Ruckartigkeit (Jerk) der Ausgleichsbewegungen. Eine weitere Studie [45]
zeigte, dass der Sensor Unterschiede im Gleichgewichtsverhalten und
Kdérperschwankungen zwischen drei Gruppen gesunder Probanden (Studenten,
die nicht mehr als drei Stunden pro Woche normalen Sport betrieben /
Sportstudenten, die normalen Sport trainierten / Sportstudenten mit
Schwerpunkt ,Gymnastik“) detektieren konnte. Es fanden sich signifikante
Unterschiede fur die Beschleunigung und die spektrale Leistungsdichte (SL) der
Korperschwankungen (Mean Power Frequency, MPF) der

Ausgleichsbewegungen. Eine andere Studie [42] kam zu einem ahnlichen



Ergebnis bei Untersuchung von jungen und alten gesunden Menschen. Sie
zeigte, dass das Ausmal} der Korperschwankungen, die wahrend ruhigem
Stehen bei verschiedenen Bedingungen (,Augen geodffnet, ,Augen
geschlossen“ und ,Stehen auf einer Unterlage®) vom Sensor reliabel gemessen
werden konnten, und dass es Unterschiede zwischen den Kohorten gab. Junge
und alte Menschen unterschieden sich vor allem im Ausmald der
Beschleunigung in der anterio-posterioreren Richtung. Auch lie3en sich
signifikante Unterschiede innerhalb einer Gruppe bei verschiedenen

Bedingungen finden.

Im Verlauf der Ausarbeitung dieser Arbeit konnte auch eine andere Studie aus
unserer Arbeitsgruppe publiziert werden, welche in einer (relativ kleinen)
Hochrisikogruppe fur IPS (alle Probanden der hier vorliegenden Studie sind
nicht in jener Arbeit abgebildet; die Personen jener Hochrisikogruppe sind
definiert durch das Vorliegen einer hyperechogenen Substantia nigra und
zusatzlichem Vorliegen von einem motorischen oder zwei nicht-motorischen
Risikofaktor(en) [46]) Unterschiede im Gleichgewichtsverhalten zwischen den
untersuchten Kohorten nachweisen konnte. Dabei fanden sich bei maximaler
Belastung des Gleichgewichtssystems (Augen geschlossen, Semitandem-
Stand, Schaumstoffmatte) Unterschiede bei der Beschleunigung und beim Jerk
[46].

Aufgrund der bis dato vorliegenden Studien besteht zusammenfassend kein
Zweifel daran, dass subtile motorische Defizite — inklusive posturale Instabilitat
— des IPS bereits Jahre vor der Diagnose bestehen (Gaenslen Mov Dis 2011,
de Lau Arch Neurol 2006), und es mehren sich die Hinweise, dass diese durch
relativ einfache instrumentierte Testungen von z.B. Gang (Mirelman Ann Neurol
2011 LRRK2) und Gleichgewicht [46] detektiert werden kdnnen. Diese Arbeit
untersucht erstmals an einer groRen Kohorte von Gesunden, Risikopersonen
fur ein IPS und bei IPS-Patienten systematisch Veranderungen des
Gleichgewichts mit Hilfe eines Sensors, der am CoM getragen wird und mittels

detaillierter quantitativer Analyse der dadurch gewonnenen Parameter.



2 Material und Methoden

2.1 Die TREND- Studie im Uberblick

Die Studie mit dem Namen TREND (Tubinger Erhebung von Risikofaktoren zur
Erkennung von NeuroDegeneration) ist eine prospektive longitudinale
Beobachtungsstudie zur Fruherkennung der Alzheimer-Erkrankung und des
IPS. Beteiligte Einrichtungen sind die Abteilung Neurodegenerative
Erkrankungen, die Abteilung Psychiatrie und Psychotherapie, das Geriatrisches
Zentrum und das Hertie Institut fir klinische Hirnforschung der Universitat
Tudbingen. In der TREND-Studie wird untersucht, was diejenigen, die ein
hoheres Risiko haben, an einem IPS oder an Mb. Alzheimer zur erkranken (z.B.
Menschen, die an einer Depression [5] an einer REM-Schlafstérung [7] oder an
einer Geruchswahrnehmungsstérung / Hyposmie [6, 8] leiden), von jenen
unterscheidet, die nicht erkranken. Insbesondere sind Ziele der TREND-Studie
die Definition der Pravalenz von Konvertierern in den Gruppen mit bestimmten
Risikofaktoren (genetische Disposition), die Definition von praklinischen
Markern (Stérung der Geruchswahrnehmung, REM-Schlafstérung, Depression)
sowie von Vulnerabilitatsfaktoren fur das IPS- und die Alzheimer-Erkrankung.
Diese Arbeit stellt Rekrutierung, Untersuchung und Auswertung der
Ausgangsuntersuchung dar.

Die  Rekrutierung erfolgte  Uber Informationsabende und  Uber
Informationsbroschiren an Orten, die haufig von alteren Menschen frequentiert
werden (Senioren-Begegnungsstatte, bestimmte Gaststatten). Zudem nutzten
wir die Moglichkeit, Anzeigen in Zeitungen im Raum Stuttgart und Tubingen zu
schalten. Die Anzeigen sprachen gezielt unsere gesuchten Probandengruppen
an. Auch informierten wir telefonisch niedergelassene Hals-Nasen-Ohren-Arzte
und Neurologen in Tubingen und Umgebung. Bei Interesse an der Studie von
Seiten der Arzte baten wir sie, ihre Patienten, die an einer Hyposmie,
Depression oder REM-Schlafstorung litten, auf unsere Studie aufmerksam zu

machen und ihnen eine Informationsbroschire zu geben.
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Es wurde dabei neben ,komplett gesunden alteren Probanden® gezielt auch
nach Personen, die ein hoheres Risiko aufwiesen, an IPS oder Mb. Alzheimer
zu erkranken gesucht: Menschen mit aktueller oder wiederkehrender
Depression und Menschen, die an einer REM-Schlafstérung oder an einer
Geruchswahrnehmungsstorung litten. Aus dem Pool der drei
Probandengruppen ,Depressive”, ,REM-Schlafgestorte und ,Hyposmiker®

entstanden zusatzliche Gruppen, die mehrere Risikofaktoren aufwiesen.

Einschlusskriterien fur die Studie waren ein Alter zwischen 50 und 80 Jahren,
und Vorliegen einer schriftlichen Einverstandniserklarung. Die
Depressionskohorte erfullte die Kriterien einer depressiven Episode oder
Dysthymie entsprechend den Kriterien von ICD 10 (Internationale Klassifikation
der Krankheiten 10. Revision). Die REM-Schlafstorung-Kohorte erflllte folgende
Kriterien: a) Bewegung der Beine oder des Korpers assoziiert mit Traumaktivitat
und b) eines der folgenden drei Kriterien: (potentiell) gefahrdendes
Schlafverhalten, ,,Ausleben von Traumen®, Unterbrechung der Schlafkontinuitat)
(ICDS 2001, [47]). Die Kohorte mit idiopathischer Storung der
Geruchswahrnehmung hatte einen pathologischen Riechtest (Sniffin Sticks [48])
und keinen Hinweis auf eine somatische Ursache fur die Riechstérung. Bei der
Kohorte der symptomfreien Probanden wurden die drei genannten Symptome
(Depression, REM-Schlafstorung, Riechstérung) durch die Anamneseerhebung
und die oben genannten Testungen ausgeschlossen.

Ausschlusskriterien fur die Teilnahme an der Studie waren neurologische /
psychiatrische Erkrankungen (unterschiedlich von den oben genannten),
Demenz, kognitive Defizite, aktuelle und / oder anamnestische Hinweise fur
Abhangigkeitserkrankungen, Immobilitat (Pflegestufe >1) Einnahme von
klassischen Neuroleptika oder Valproat in den letzten drei Monaten oder in der
Anamnese Uber einen Zeitraum von > 3 Monaten, Benzodiazepineinnahme von

> Aquivalenzdosis von 1,5 mg Lorazepam / Tag.

Es wurden im Rahmen der Ausgangsuntersuchung insgesamt 749 Personen
untersucht (siehe auch Abb. 1). Die Studie wurde sowohl in Stuttgart als auch in
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Tdbingen durchgefuhrt. In Stuttgart nutzten wir die Raumlichkeiten der
Volkshochschule und des christlichen Vereins junger Menschen (CVJM). Die
Untersuchungen in Tubingen fanden in den Raumlichkeiten der Sportmedizin
und der Neurologie des Universitatsklinikums Tubingens sowie im Wildermuth-

Gymnasium statt.

Folgende Untersuchungen wurden durchgefuhrt:

e Erhebung von Krankheitsdaten (Erstmanifestation, Erstdiagnose) und

aktueller Medikation

e Medikamentenanamnese, weitere Erkrankungen

e Parkinson- und kognitive Symptome

e Familien- und Sozialanamnese

¢ Neurologische Untersuchung, neue Version des UPDRS [12]

e Becks Depressions-Inventar (BDI), Geriatrische Depressionsskala
(GDS), Allgemeine Depressionsskala (ADS)

e Parkinson’s Disease Sleep Scale (PDSS), Fragebogen zur REM-

Schlafstérung
e Neuropsychologische Testung: CERAD inkl. Mini Mental Status
Examination (MMSE) [49], Demenz-Detektion (DemTECT), Uhrentest,

Trail Making Test-A und -B (TMT-A und B), California verbal learning test

e Transkranielle Sonografie
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e Testung des Riechvermogens mit Riechstiften (Sniffin Sticks [48])

e Quantitative Messung der axialen Motorik (zentrales Thema dieser Arbeit
[46])

e Blutentnahme

e Erhebung von vegetativen Symptomen, autonome Testung

Die Untersuchungsrunde der TREND-Studie war wie ein Zirkeltraining
aufgebaut: Sie bestand aus funf verschiedenen Untersuchungsstationen, die
nacheinander von den Probanden durchlaufen wurden. An jeder Runde
konnten somit funf Probanden teilnehmen. Pro Tag fuhrten wir zwei bis drei
Runden durch. Ich betreute zusammen mit einem anderen Doktoranden die
funfte Station, die Bewegungsmessung. Diese ist im nachfolgenden Kapitel

detailliert dargestellit.

2.1.1 Die Messung der axialen Motorik im Rahmen der TREND-Studie

Die Bewegungsmessung der TREND-Studie bestand aus flnf verschiedenen
Bewegungsiibungen, wobei die dritte Ubung die zentralen Parameter dieser
Arbeit lieferte. Der Ablauf aller finf Ubungen ist detailliert beschrieben, da diese
Ubungen auch meine zentrale praktische Arbeit darstellten. Alle Ubungen
wurden dem Proband jeweils erklart, jedoch nicht vorgemacht. Vor den
Untersuchungen wurde dem Proband der Sensor in einem Gurtel angelegt und

der Kontakt zum Laptop mittels Bluetooth tberprift.

Die Bewegungsmessung begann mit zwei Vorlubungen: Der Proband
subtrahierte im Stehen so schnell wie mdglich zehn Mal in Siebener-Schritten
beginnend bei der Zahl 172. Die benotigte Zeit wurde mit Stoppuhr gemessen,
die Zeit und die Fehlerzahl wurden dann notiert. AnschlieBend setzte der
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Proband so schnell wie moglich mit einem Kugelschreiber Kreuze in 32 weille
Boxen eines Blattes. Es wurde die bendtigte Zeit notiert.

Die erste Ubung der Bewegungsanalyse war der TUG. Vor der Durchfiihrung
wurde einmalig eine Strecke von drei Metern mit rotem Klebeband abgeklebt.
Der Proband setzte sich dann angelehnt auf einem Stuhl ohne Armlehne mit 43
cm Sitzhdhe. Der Abstand der Innenkante der FuRe betrug 43 cm. Dies war
ebenfalls durch rote Markierung vorgegeben. Auf das Kommando ,Los" stand
der Proband auf und ging in normalen und sicheren Gang bis zur Markierung
auf dem Boden in drei Meter Entfernung, drehte dort um, ging zurick zum Stuhl
und setzte sich wieder hin. Die daflr bendtigte Zeit wurde mit einer Stoppuhr
gemessen und notiert. Die Ubung wurde insgesamt vier Mal durchgefiihrt.
Dabei startete der Proband zwei Mal mit dem rechten Bein und drehte nach
rechts, und zwei Mal startete er mit dem linken Bein und drehte nach links.

Als Zweites erfolgt die Messung der funktionellen Reichweite. Der Proband
stand aufrecht im Parallel-Stand schulterbreit und streckte den rechten Arm mit
gestreckten Fingern nach vorne. Auf einem Blatt, das auf 1.5 Metern Hohe
rechts des Probanden an der Wand befestigt war, wurde eine Markierung auf
Hoéhe der Fingerspitzen des ausgestreckten Armes gesetzt. Nun wurde der
Proband aufgefordert, seinen Arm im Stehen so weit wie moglich nach vorne zu
strecken. Dabei sollte er mit seinem Arm auf gleicher Hohe bleiben und sich
nicht an der Wand anlehnen. Sobald der Proband angab, das Maximum seiner
Reichweite erreicht zu haben, wurde auf Hohe der Fingerspitzen des rechten
Armes erneute eine Markierung auf dem Blatt an der Wand gesetzt. Der
Proband blieb nun, nachdem er diese Anweisung zu Beginn erhalten hatte, in
dieser Position 15 Sekunden so ruhig wie moglich stehen. Nach Ablauf der Zeit
wurde der Arm gesenkt, und der Proband blieb weitere 15 Sekunden so ruhig
wie moglich stehen. Die genannten Zeiten wurden mit einer Stoppuhr
gemessen. Anhand des Abstandes der zwei Markierungen (in cm) konnte die
funktionelle Reichweite bestimmt werden. Es wird vermutet, dass IPS-Patienten

durch Fehleinschatzung eine veranderte funktionelle Reichweite erreichen [50].
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Die dritte Bewegungsubung war ein Gleichgewichtstest, dessen Auswertung
auch die Basis dieser Arbeit darstellt. Der Proband stand im Semitandem-Stand
(linke GrolRzehenaulRenseite berthrt rechte Ferse, d.h. rechter Fuld vorne, linker
Full hinten) auf einer Schaumstoffunterlage. Die FuRe durften nicht mehr als
funf Zentimeter voneinander entfernt sein (Semitandem < funf cm Abstand).
War dies nicht maoglich, folgten nacheinander die Optionen ,Semitandem > funf
cm Abstand®, ,geschlossener Parallel-Stand®, ,offener Parallel-Stand®. Der erste
Teil des Gleichgewichtstests bestand darin, dass der Proband 30 Sekunden mit
geschlossenen Augen moglichst ruhig auf der Schaumstoffunterlage stand. Der
zweite Teil bestand aus der gleichen Ubung, nun allerdings mit gedffneten
Augen. Es durften die Arme als Hilfe zum Ausbalancieren verwendet werden.
Anschlieend wurde noch eine Testung der Gleichgewichtsfahigkeit bei
Wechsel der propriozeptiven Information durchgefuhrt. Dabei hatte der Proband
im Wechsel von 10 Sekunden uber 80 Sekunden lang seine Augen zu 6ffnen
und zu schlieen. Ein automatischer Pieps-Ton gab ihm hierbei den Wechsel
vor. Diese Ubung testet die Fahigkeit der Probanden, sich wechselnden
propriozeptiven Informationssituationen anzupassen (dies ist moglicherweise
bei IPS-Patienten eingeschrankt [51]). Dieser letzte Teil der Ubung ist in dieser
Arbeit nicht bertcksichtigt.

Bei der vierten Bewegungsibung ging der Proband unter single- und dual-
tasking Bedingungen um einen Stoffkreis mit einem Durchmesser von 120 cm
herum. Der Proband stand dabei vor einer Markierung im rechten Winkel zum
Stoffkreis und hielt eine Schreibtafel mit einem Zettel mit weilRen Boxen vor sich
in beiden Handen. Nach Kommando umrundete der Proband den Kreis drei Mal
nach links in normalem und sicherem Gehtempo. Die Zeit wurde mit einer
Stoppuhr gemessen und notiert. Die gleiche Prozedur erfolgte dann nach
rechts. Als nachstes umrundete der Proband den Kreis zuerst dreimal nach
links und dann dreimal nach rechts in normalem und sicherem Tempo, musste
dabei aber gleichzeitig so viel Kreuze wie moglich (jeweils eines pro weiler
Box) auf das Blatt auf der Schreibtafel setzen. Die Zeit und die Anzahl der
Kreuze wurden notiert. Beim letzten Teil dieser Ubung ging er nochmals zuerst

dreimal nach rechts, dann dreimal nach links im Kreis herum und musste dabei
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so schnell wie moglich in Siebener-Schritten subtrahieren. Die Anfangszahlen
lauteten 152 und 132. Die Zeit, die Anzahl der Subtraktionen und die Anzahl der

Fehler wurden jeweils notiert.

Bei der funften und letzten Aufgabe der Bewegungsmessung wurde der
Proband aufgefordert, 20 Meter geradeaus zu gehen und dabei entweder keine
oder diverse zusatzliche Aufgaben zu erfillen. Die Strecke wurde durch
Klebestreifen markiert. Der Proband stand initial immer huftbreit (Fullabstand
43 cm) in der Startposition und hielt eine Schreibtafel mit einem Zettel mit
weillen Boxen vor sich. Auf das Kommando ,Los” ging der Proband so schnell
und sicher wie maglich (,nicht rennen®) bis hinter die Markierung der 20 m und
blieb dort mit beiden Beinen in Parallelstellung stehen. Die Zeit, die fur die
Durchfihrung dieser Ubung bendtigt wurde, wurde mit einer Stoppuhr
gemessen und notiert. Diese Ubung wurde zweimal durchgefiihrt, wobei
zunachst mit dem linken und dann mit dem rechten Bein gestartet wurde. Dann
wurde dieselbe Ubung zweimal mit normalem Gehtempo durchgefiihrt. Zum
Schluss ging der Proband die 20 Meter nochmals so schnell und sicher wie
moglich und erhielt dabei eine zusatzliche kognitive Aufgabe. Er begann das
schnelle Gehen mit dem linken Bein und setzte dabei so schnell wie moglich
Kreuze in die weillen Boxen. Sowohl die Zeit als auch die Anzahl der Kreuze
wurden notiert. AnschlieRend begann er das schnelle Gehen mit dem rechten
Bein und subtrahierte wahrend dem Gehen so schnell wie moglich in Siebener-
Schritten ruckwarts, die Anfangszahl war 112. Die Zeit, die Anzahl der

Subtraktionen und die Anzahl der Fehler wurden notiert.

2.2 Die MODEP-Studie im Uberblick

Die Studie mit dem Namen MODEP (Modeling Epidemiological Data to study
Parkinson disease progression) ist eine prospektive longitudinale
Beobachtungsstudie Uber den Verlauf des IPS. Ziel der Studie ist es,

Krankheitsmarker, die eine Aussage Uber den Krankheitsverlauf ermdglichen,
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zu identifizieren. Es werden biochemische, genetische sowie motorische und
nicht-motorische Marker erhoben. Hierfur wurden 39 IPS-Patienten rekrutiert
mit dem Ziel, diese Uber funf Jahre lang alle sechs Monate mit dem gleichem
Protokoll (siehe unten) zu untersuchen. Beteiligte Einrichtungen sind die
Abteilung Neurodegenerative Erkrankungen und das Hertie-Institut fur klinische
Hirnforschung der Universitat Tubingen. In dieser Arbeit wird auf die Ergebnisse

der Ausgangsuntersuchung zurickgegriffen.

Die Diagnose des IPS wurde nach den Kriterien der UK-Brain Bank Society [52]
gestellt. Die Probanden gaben eine schriftliche Einverstandniserklarung zur
Teilnahme an der Studie ab. Ausschlusskriterien aus der Studie waren
neurodegenerative Erkrankungen anders als IPS, Demenz,
Gerinnungsstorungen des Blutes sowie Alkohol-, Medikamenten- oder
Drogenabhangigkeit. Die IPS-Patienten wurden aus der Allgemeinen Parkinson-
Ambulanz des Universitatsklinikum Tubingen rekrutiert. Als Kontrollen wurden

gesunde Ehepartner der IPS-Patienten rekrutiert.

Folgende Untersuchungen wurden im Rahmen der Ausgangsuntersuchung der
MODEP- Studie durchgeflhrt:

Erhebung von Krankheitsdaten und aktueller Medikation

¢ Neurologische Untersuchung, neue Version des UPDRS [12]

e Segmental UPDRS motor examination [53]: Bradykinese, Tremor und
Rigiditat werden nicht nur an peripheren Muskeln wie im UPDRS [12]
gemessen, sondern auch an weiter proximal lokalisierten Muskeln

e Timed motor test battery [54]: Dieser Test beinhaltet neun Aufgaben, die

sowohl Defizite der distalen wie auch der proximalen Motorik detektieren

sollen
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Quantitative Beurteilung des Sprechvermdgens (Protokoll nach Skodda
und Kollegen [55])

Neuropsychologische Testung: MMSE [49]; Parkinson
Neuropsychometric Dementia Assessment (PANDA); TMT-A, TMT-B [56]

Quantitative Erhebung von vegetativen Symptomen, autonome Testung
(Protokoll nach Friedrich und Kollegen [57])

Test zur Farbunterscheidung: Farnsworth Munsell 100 Hue (Protokoll

nach Diederich und Kollegen [58])

Blutentnahme, Lumbalpunktion nach lokalem Protokoll (z.B. [59])

2.2.1 Die Messung der axialen Motorik im Rahmen der MODEP-Studie

Das Bewegungsprotokoll der MODEP-Studie war, abgesehen von einem

kleinen Unterschied bei der Durchfihrung des TUG (im ersten Durchgang

einmal schnelles statt normales Gehtempo, dies spielt in dieser Arbeit keine

Rolle), identisch zum Bewegungsprotokoll der TREND-Studie.

2.3 Definition der Gruppen aus den untersuchten Studien

Insgesamt wurden aus dem Pool der TREND-Probanden acht Gruppen

gebildet, die in dieser Arbeit nachfolgend dargestellt werden: a) Kontrollen (KO)
b) Depressive (DEP-Kohorte) c) Hyposmiker (HYP-Kohorte) d) REM-
Schlafgestorte (Rapid Eye Movement Behavior Disorder (RBD)-Kohorte);
Probanden mit den Kombinationen aus e) Depression und Hyposmie (DEP- und
HYP-Kohorte) f) Depression und REM-Schlafstérung (DEP- und RBD-Kohorte)



g) Hyposmie und REM-Schlafstérung (HYP- und RBD-Kohorte) sowie h)
Probanden mit allen drei Risikofaktoren (DEP-, HYP- und RBD-Kohorte) (siehe
Abb.1). Im Verlauf der Untersuchung wurde bei funf Probanden ein IPS
diagnostiziert. Diese Patienten wurden ebenfalls evaluiert und scheinen in der
aktuellen Arbeit in der Gruppe der IPS-Patienten. Diese stellt in dieser Arbeit
zusammen mit den IPS-Patienten aus der MODEP-Studie die Positiv-

Kontrollgruppe dar (Abb. 1).

Total: 749

(TREND: 715
MODEP: 34)

l

keine HYP-Angabe: -9
keine RBD-Angabe: -4

I

Total:
736

K0:212 | [DEP: 108| |HyP: 103 |RBD: 20 |DEP DEP HYP DEP+HYH | fiiuo s
) ) ’ ) +HYP: 93] |[+RBD: 19 +RBD: 34| | +RBD: 17| | moDEP: 34
Marker 6 | |Moreers ]| beasi2359¢| [keine Datei: unvonstanaog
keine Datei: -5|| keine Datei: 5 | | =1 keine Datei: -3
keine Datei: -5| | Alter<50 J.: -2 Alter<50 J.: -1
KO: 206/ |DEP: 100 HYP: 184| RBD: 19 IPS: 34

Abbildung 1: Anzahl der Probanden und Kohorteneinteilung

DEP, Probanden mit Depression; DEP+HYP, Probanden mit Depression und Hyposmie;
DEP+RBD, Probanden mit Depression und Rapid Eye Movement (REM)-Schlaf-Stérung;
DEP+HYP+RBD, Probanden mit Depression, Hyposmie und Rapid Eye Movement (REM)-
Schlaf-Stérung; HYP, Probanden mit Hyposmie; HYP+RBD, Probanden mit Hyposmie und
Rapid Eye Movement (REM)-Schlaf-Stérung; IPS, Idiopathisches Parkinson-Syndrom; J.,
Jahre; KO, Kontrolle; RBD, Patienten mit Rapid Eye Movement (REM)-Schlaf-Stérung.

19



2.4 Demographische, klinische Daten und  Ausgangsdaten  der

Gleichgewichtsuntersuchung

2.4.1 Demographische, klinische Daten und Ausgangsdaten der
Gleichgewichtsuntersuchung bei Probanden mit keinem und einem
Risikofaktor und bei IPS-Patienten

Die Kohorten mit keinem oder einem Risikofaktor unterschieden sich signifikant
hinsichtlich ihrem Geschlecht, Alter, UPDRS Ill, MMSE und BDI. Sie
unterschieden sich nicht signifikant hinsichtlich Gewicht, GroRe und Art des
Standes. Wurden die IPS-Patienten mit einbezogen, gab es einen signifikanten

Unterschied bezogen auf den Stand.

Tabelle 1: Demographische, klinische Daten und Ausgangsdaten der
Gleichgewichtsuntersuchung von Probanden mit keinem und einem

Risikofaktor und von IPS Patienten

Die Berechnung erfolgte mit ANOVA und post-hoc Student’s t-test mit Bonferroni-Korrektur
(siehe auch ,Statistik“). “unbekannter Stand“ ist nicht in die Analyse einberechnet. P jeweils
<0.0125 (p-Wert 1, 0.05 / 4) bzw. <0.010 (p-Wert 2, 0.05/ 5) im Vergleich zu § Kontrollen (KO);
° Probanden mit Depression (DEP) * Probanden mit Hyposmie (HYP); * Probanden mit Rapid
Eye Movement (REM)-Schlaf-Stérung (RBD). BDI, Beck’s Depressions-Inventar; cm,
Zentimeter; H&Y, Schweregrade des IPS nach Hoehn und Yahr; IPS, Idiopathisches Parkinson-
Syndrom; kg, Kilogramm; MMSE, Mini-Mental Status Examination; UPDRS lll, motorischer Teil
der Unified Parkinson Disease Rating Scale.

KO DEP HYP RBD p-Wert 1 IPS p-Wert 2
Personen 206 (116) 100 (66) 184 (80) 19 (9) 0.002 34 (16) 0.005
(weiblich)
Alter 63.3 (6.8) 60.8 § 65.4§° 63.0(6.8) <0.0001 65.1° <0.0001
[Jahre] (7.3) (7.3) (6.9)
Gewicht 74.5 72.8 74.4 74.0 0.77 78.4 0.36
[ka] (13.1) (14.8) (12.3) (15.9) (16.4)
GroRe 1711 169.4 171.9 169.0 0.08 172.6 0.10
[cm] (8.0) (7.4) (8.6) (7.4) (10.3)
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Alter bei Diagnose
[Jahre]

Krankheitsdauer
[Jahre]

H&Y [1-5]

UPDRS I [0-100]

MMSE [0-30]

BDI [0-63]

Semitandem <5cm

Semitandem >5cm

Parallel-Stand
geschlossen

Parallel-Stand
offen

[Anzahl (%)]

(Unbekannter
Stand

1.3 (2.1)

29.0 (1.1)

5.3 (3.9)

180 (88.5)
22 (11.0)
0(0.0)

1(0.5)

2.3§(2.8) 2.2§(3.1)

28.8 (1.1)

11.8§
(7.3)

81 (83.0)
14 (14.0)
1(1.0)

2 (2.0)

28.7 (1.2)

5.2 °(3.6)

146 (80.0)
33 (18.0)
3 (1.5)

1(0.5)

1.9 (2.7)

28.3 (1.9)

7.5° (4.3)

17 (89.0)
2 (11.0)
0 (0.0)

0 (0.0)

61.9 (7.6)

3.1(2.9)

1.8 (0.7)

0.001  24.9§+

(0.7)

284§
(1.5)

9.2 §°+
(6.9)

13 (38.0)

0.03

<0.0001

0.30
14 (41.0)
2 (6.0)

5 (15.0)

<0.0001

0.009

<0.0001

<0.0001
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2.4.2 Demographische, klinische Daten und Ausgangsdaten der
Gleichgewichtsuntersuchung bei Probanden mit keinem, einem, zwei
und drei Risikofaktor(en) und IPS-Patienten

Die Kohorten mit keinem, einem, zwei oder drei Risikofaktor(en) unterschieden
sich signifikant hinsichtlich UPDRS Ill und BDI. Sie unterschieden sich nicht
signifikant hinsichtlich Geschlecht, Alter, Gewicht, Grolle, MMSE und Stand.
Wurden die IPS-Patienten mit einbezogen, gab es eine zusatzliche Signifikanz
bezogen auf den Stand und den MMSE.

Tabelle 2: Demographische, klinische Daten und Ausgangsdaten der
Gleichgewichtsuntersuchung von Probanden mit keinem, einem, zwei

oder drei Risikofaktor(en) und von IPS-Patienten

Die Berechnung erfolgte mit ANOVA und post-hoc Student’s t-test mit Bonferroni-Korrektur
(siehe ,Statistik“). ,unbekannter Stand“ ist nicht in die Analyse einberechnet. P jeweils <0.0125
(p-Wert 1, 0.05 / 4) bzw. <0.010 (p-Wert 2, 0.05 / 5) im Vergleich zu § Kontrollen (KO); °
Probanden einem Risikofaktor (1 RF) * Probanden mit zwei Risikofaktoren (2 RF); * Probanden
mit drei Risikofaktoren (3 RF). BDI, Beck’'s Depressions-Inventar; cm, Zentimeter; H&Y,
Schweregrade des IPS nach Hoehn und Yahr; IPS, Idiopathisches Parkinson-Syndrom; kg
Kilogramm; MMSE, Mini-Mental Status Examination; UPDRS Ill, motorischer Teil der Unified
Parkinson Disease Rating Scale.

KO 1RF 2RF 3RF p-Wert 1 IPS p-Wert 2
Personen 206 (116) 303 (155) 146 (70) 17 (11) 0.30 34 (16) 0.40
(weiblich)
Alter (Jahre) 63.3(6.8) 63.8(7.6) 64.2(7.3) 62.9(5.8) 0.60 65.1 (6.9) 0.55

Gewicht [kg] 74.5 (13.1) 73.8(13.4) 77.6(15.1) 74.1(14.8) 0.06  78.4(16.4) 0.05

GréRe [cm] 171.1(8.0) 170.9(8.2) 170.9(8.3) 168.3(6.9) 0.62  172.6 (10.3) 0.54
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Alter bei
Diagnose

[Jahre]

Krankheits-
dauer

[Jahre]

H&Y [1-5]

UPDRS Il 1.3 (2.1)

[0-100]

MMSE [0-  29.0 (1.1)
30]

BDI[0-63] 5.3 (3.9)

Semitandem 180 (88.5)

<5cm

Semitandem

22 (11.0) 49 (16.5)

>5cm

Geschlosse

0(0.0) 4 (1.5)

ner Parallel-

Stand

Offener 1(0.5) 3(1.0)
Parallel-

Stand

[Anzahl (%)]

2.2 § (3.0)

28.7 (1.2)

7.6 § (6.0)

244 (81.0)

3.3§° (3.7)

28.7 (1.3)

1.3§°

(8.2)

116 (80.5)

24 (16.5)

1(1.0)

3 (2.0)

1.8 (2.4)

28.8 (1.9)

18.6 §°+

(9.8)

11 (65.0)

6 (35.0)

0 (0.0)

0 (0.0)

61.9 (7.6)

3.1(2.9)

1.8 (0.7)

<0.0001 2490 §°+* <0.0001

(0.7)

0.09  28.4§(1.5) 0.04

<0.0001 9.2§*(6.9)  <0.0001

0.11

<0.0001

13 (38.0)

14 (41.0)

2 (6.0)

5 (15.0)



(Unbe- 3 3 2 0 0)
kannter

Stand

2.4.3 Demographische, klinische Daten und Ausgangsdaten der
Gleichgewichtsmessung von Probanden mit zwei Risikofaktoren

Die Kohorten mit zwei Risikofaktoren unterschieden sich signifikant hinsichtlich
Alter, Geschlecht, GroBe, Gewicht und BDI. Sie unterschieden sich nicht
signifikant hinsichtlich MMSE und Stand.

Tabelle 3: Demographische, klinische Daten und Ausgangsdaten der

Gleichgewichtsmessung von Probanden mit zwei Risikofaktoren

Die Berechnung erfolgte mit ANOVA und post-hoc Student’s t-test mit Bonferroni-Korrektur.
»unbekannter Stand” ist nicht in die Analyse einberechnet. P jeweils <0.017(p-Wert, 0.05 / 3) im
Vergleich zu * Probanden mit Depression und Hyposmie (DEPHYP); ° Probanden mit
Depression und Rapid Eye Movement (REM)-Schlaf-Stérung (RBD. BDI, Beck’s Depressions-
Inventar; cm, Zentimeter; kg, Kilogramm; MMSE, Mini-Mental Status Examination; UPDRS llI,
motorischer Teil der Unified Parkinson Disease Rating Scale.

DEPHYP DEPRBD HYPRBD p-Wert
Personen (weiblich) 93 (54) 19 (11) 34 (5) <0.0001
Alter [Jahre] 64.2 (7.2) 60.6 (9.55) 66.3° (7.50) 0.0215
Gewicht [kg] 74.6 (13.1) 90.4* (19.3) 78.16° (14.11) 0.0001
GréRe [cm] 169.5 (7.6) 172.7 (10.3) 173.9% (8.1) 0.0206
UPDRS 111 [0-100] 3.2 (3.6) 2.9 (3.0) 3.7 (4.4) 0.69
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MMSE [0-30] 28.6 (1.1) 29.1 (0.7) 28.7 (2.0) 0.36

BDI [0-63] 12.0 (8.6) 14.9* (8.1) 7.2° (5.4) 0.0014
Semitandem <5cm 76 (83.0) 14 (78.0) 26 (76.5) 0.47
Semitandem >5cm 4 15.0) 3(1.5) 7 (20.5)

Geschlossener 0 (0.0) 0(0.0) 1(3.0)

Parallel-Stand

Offener Parallel- 2(2.0) 1(0.5) 0 (0.0)
Stand

[Anzahl (%)]

(Unbekannter 1 1 0)
Stand

2.5 AQuantitative Erfassung des Gleichgewichts: Der Move-Test-Sensor
(McRoberts, Den Haag, Niederlande)

2.5.1 Funktion des Sensors

Der Move-Test (http://www.mcroberts.nl/) wurde im Rahmen des Projektes der
Europaischen Union ,SensAction-AAL" von der Firma McRoberts entwickelt. Er
vereint die Funktionen eines Beschleunigungssensors und eines Gyroskops in
sich, Der Sensor misst Beschleunigungen in der anterio-posterioren Richtung
(x-Achse, Transversalebene), der cranio-caudalen Richtung (z-Achse,
Sagittalebene) und der medio-lateralen Richtung (y-Achse, Frontalebene). In

diese Arbeit flieRen die Werte der x- und der y-Achse ein.

Der Move-Test beinhaltet neben den Messinstrumenten eine wiederaufladbare

Batterie, einen Universal Series Bus — Anschluss und einen Port fir eine
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MicroSD-Karte, auf der die Rohdaten gespeichert werden. Der Sensor spricht
auf die Gleichspannung des Gravitationsfeldes der Erde an. Bewegungen
werden mit 100 Hertz aufgezeichnet. Der Sensor wird mit Hilfe eines dehnbaren
Gurtels mit Klettverschluss auf dem Rucken des Probanden auf Hohe der
unteren Lendenwirbelkorper angebracht. Hier befindet er sich in maximaler
Nahe zum CoM und kann somit Auslenkungen des CoM in idealer Weise

messen [42].

Die Beschleunigungen, die der Sensor misst, werden in einem lokalen
Koordinatensystem (local coordinate system, LCS) wiedergegeben. Da der
Sensor auf dem Rulcken befestigt ist, werden die Bewegungen immer im
lokalen Koordinatensystem dargestellt. Die Ausrichtung des lokalen
Koordinatensystems ist zwischen verschiedenen Messungen und Personen
aufgrund anatomischer Unterschiede unterschiedlich. Daher mussen
Bewegungen, die im lokalen Koordinatensystem dargestellt sind, in ein anderes
Koordinatensystem Ubertragen werden, das fur alle Personen identisch ist.
Dieses Koordinatesystem wird globales Koordinatensystem genannt (gobal

coordinate system, GCS).

Der Sensor ist wahrend der Messung via Bluetooth mit einem Laptop
verbunden. Die Rohdaten wurden nach jeder Messung auf einer MicroSD-Karte
gespeichert. Nach Aufspielen der Daten auf den firmeneigenen Server konnte
eine automatisierte Auswertung der Datensatze, sowohl in graphischer wie

auch tabellarischer Form, angefordert werden.
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Dimension

Erklarung

Flache

Flache, die zur Korrektur von
Gleichgewichtsbewegungen/-

schwankungen bendtigt wird

Geschwindigkeit

Geschwindigkeit, die zur Korrektur von
Gleichgewichtsbewegungen/-

schwankungen bendtigt wird

Beschleunigung

Beschleunigung, die zur Korrektur von
Gleichgewichtsbewegungen/-

schwankungen bendtigt wird

Jerk

Ableitung der Beschleunigung;
Ruckartigkeit einer Bewegung; Summe
der posturalen Korrekturen

Spektrale Leistungsdichte (SL)

,vorherrschende® Frequenz nach
Zerlegung der Gesamtschwingung
durch Fourier-Analyse in

Einzelschwingungen

Verhaltnis AG/AO [%]

= (Parameter AG-Parameter
AO)/(Parameter AO) x 100)

Unterschied eines Parameters, wenn er
bei geschlossen Augen erhoben wird,
im Vergleich zur Situation bei offenen

Augen (in Prozent)

Tabelle 4: Relevante in dieser Arbeit berucksichtigte Gleichgewichts-

Dimensionen
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Flache

AP
Gy
T

Beschreibt die Flache, die
zur Korrektur benotigt wird

= Flache, die zum Stralenbau
gebraucht wird

Beschleunigung

I  Beschleunigung
e NSl

Abbrémsen

MW A YN

Beschreibt die (mittlere) Beschleunigung
bei der Korrektur der kontinuierlich
erfolgten Ausgleichsbewegungen

= Beschleunigen/Abbremsen bei
Geschwindigkeitsanderung

Geschwindigkeit

Geschwindigkeit

Beschreibt die (mittlere) Geschwindigkeit
bei der Korrektur der kontinuierlich
erfolgten Ausgleichsbewegungen

= Autotyp: Porsche oder VW-Kéfer

Jerk

L

Beschreibt die Ruckartigkeit bei der
Korrektur der kontinuierlich erfolgten
Ausgleichsbewegungen

= Starke der Korrekturbewegungen
bei Abweichen von Stralte

AP, anterio-posterior, ML, mediolateral

Abbildung 3: Beschreibung der Gleichgewichtsdimensionen ,Flache“,
»Geschwindigkeit”, ,,Beschleunigung” und ,,Jerk“

Abb. 3: Mit Hilfe einer

beispielhaften

Grafik werden die vier wichtigsten

Gleichgewichtsdimensionen, die in dieser Arbeit verwendet werden, dargestellt und zur
besseren Anschaulichkeit mit einer StralRe bzw. mit einer Autofahrt verglichen (siehe Text in der

Grafik).
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2.6 Statistik

In dieser Arbeit wurden die funf oben genannten relevanten Dimensionen des
statischen Gleichgewichtes, welche der Sensor in der vordefinierten Zeit (30
Sekunden) detektiert und welche mittels validierter Algorithmen extrahiert
werden konnen, analysiert: a) Flache b) durchschnittliche Geschwindigkeit c)
Beschleunigung d) Jerk und e) SL der Kérperschwankung um das CoM. Diese
Parameter sind international fir derartige Untersuchungen bereits beschrieben,

kommen aber grol¥teils erstmals bei den hier genannten Kohorten zum Einsatz.

Samtliche Berechnung wurden mit JMP, Version 9.0.0 (SAS), durchgefuhrt. Im
Methodenteil finden sich demographische und klinische Vergleiche der
relevanten Gruppen. Diese Berechnungen wurden mittels ANOVA durchgefuhrt.
Falls sich dabei ein signifikanter Wert zeigte (p<0.05), wurde ein post-hoc
Student’s t-Test mit Bonferroni-Korrektur (0.05 / Anzahl der Gruppen)
durchgefuhrt. Da sich die Gruppen teilweise signifikant hinsichtlich Alter,
Geschlecht, Gewicht, GroRe und MMSE unterschieden (siehe Seiten 20-25),
wurde samtliche im Ergebnisteil berichteten Ergebnisse fur diese Parameter
korrigiert.  Hierfur ~ wurde ein  logarithmisches Modell mit dem
Wahrscheinlichkeitsverhaltnis (Likelihood Ratio) als Mal® fir den Unterschied
der Gruppen verwendet. Auch hier wurde ein p-Wert <0.05 als statistisch
signifikant anerkannt, und eine post-hoc Analyse mit dem Student’s t-Test mit

Bonferroni-Korrektur (0.05 / Anzahl der Gruppen) durchgefuhrt.
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3 Ergebnisse

Der Ergebnisteil ist durchgangig so gegliedert, dass Personen mit
Risikofaktoren fur ein IPS einer Kontrollgruppe ohne Risikofaktor
gegenubergestellt werden. Zur Veranschaulichung der Daten wird eine
,Positivgruppe®, d.h. IPS-Patienten gegenubergestellt.

Es werden funf Schwerpunkte von Gleichgewichtsparametern in aufsteigender
Reihenfolge systematisch dargestellt, angefangen von Flache Uber
Geschwindigkeit, Beschleunigung, Jerk, bis hin zur SL.

Interessanterweise finden sich signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
prinzipiell nur bei der Gleichgewichtstestung mit geschlossenen Augen, nicht
aber bei offenen Augen. Dies wird in den Tabellen detailliert dargestellt. In der
Beschreibung der Daten im Ergebnisteil wird daher schwerpunktmaRig auf die
Resultate bei geschlossenen Augen (und auf das intraindividuelle Verhaltnis
geschlossene Augen zu offenen Augen) eingegangen.
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3.1 Gruppen mit keinem Risikofaktor (Kontrolle) versus Gruppen mit einem
Risikofaktor unter Berucksichtigung von IPS-Patienten

3.1.1 Flache

Tabelle 5: Gleichgewichtsparameter der Flache von Probanden mit einem
Risikofaktor, im Vergleich zu jenen von Kontrollen und IPS-Patienten

Die Berechnung erfolgte mit der Likelihood Ratio und post-hoc Student’s t-test mit Bonferroni-
Korrektur. P jeweils <0.0125 (p-Wert 1, 0.05 / 4) bzw. <0.010 (p-Wert 2, 0.05 / 5) im Vergleich
zu § Kontrollen (KO); ° Probanden mit Depression (DEP) * Probanden mit Hyposmie (HYP); *
Probanden mit Rapid Eye Movement (REM)-Schlaf-Stérung (RBD). AG, Augen geschlossen;
AO, Augen offen; AP, anterio-posterior; IPS, Idiopathisches Parkinson-Syndrom; ML, medio-
lateral; mm, Millimeter; RMS, Root Mean Square (gemittelter Vektor der Auslenkung in die
jeweilige Richtung).

KO DEP HYP RBD p-Wert 1 IPS p-Wert 2
Flache AG [mm?] 1407.95 147625 1460.50  1660.66 0.52 2648.42  <0.0001
(1062.03) (1643.72) (1281.89) (1257.40) §°+
(2334.13)
Flache AO [mm?] 594.65 635.46 604.25 999.16 0.05 652.46 0.10
(564.39)  (840.38)  (514.26) (1707.19) (545.35)
Verhaltnis AG/AO 239 (308) 6950 217 (270) 299 (577) 0.19 459 (553) 0.28
[%] (66658)
RMS AP AG [mm] 10.76 10.98 10.90 11.40 0.47 15.63 §°+*  <0.0001
(4.52) (6.00) (4.44) (3.83) (7.76)
RMS AP AO [mm] 7.54 7.96 7.59 9.13 0.08 7.53 0.13
(3.80) (4.48) (3.70) (6.56) (2.99)
Verhaltnis AG/AO 63 (86)  65(112) 63 (71) 56 (79) 0.98 131 §°+*  0.0004
[%] (125)
RMS ML AG [mm] 11.02 11.41 11.18 12.54 0.36 13.51§ 0.04
(4.37) (5.93) (4.59) (4.87) (5.88)
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RMS ML AO [mm] 6.44 6.29 6.72 7.86 0.11 6.87 0.16

(2.83) (2.85) (2.68) (4.06) (2.74)

Verhaltnis AG/AO 93 (91)  105(136) 83(86) 100(137) 057  119(117)  0.40

[%] x 100)

In der Gleichgewichtstestung mit geschlossenen Augen hatten IPS-Patienten im
Vergleich zu Kontrollen in allen die Flache erfassenden Parametern signifikant
hohere Werte. Diese Parameter unterschieden sich nicht signifikant zwischen
Kohorten mit einem Risikofaktor (DEP, HYP, RBD) und Kontrollen. Die DEP-
und HYP-Kohorten hatten signifikant niedrigere Werte als die IPS-Patienten in
allen Parametern auler ,RMS ML". RBD unterschieden sich signifikant von den
IPS-Patienten nur in ,RMS AP“. Es zeigte sich ein Trend, dass bei offenen
Augen fur ,Flache® und RMS AP“ die HYP-Kohorte die hochsten Werte hatte.
Insgesamt fiel auf, dass IPS-Patienten bei allen gemessenen Parametern

hohere Werte hatten als alle anderen Kohorten.

Bei den Messungen mit offenen Augen hatte die RBD-Kohorte durchgangig
héhere Werte als die IPS-Patienten.

Das Verhaltnis geschlossene versus offene Augen unterschied sich beim
Vergleich IPS-Patienten zu Kontrollen fur ,RMS AP signifikant. Das Verhaltnis
von geschlossen und offenen Augen wies keine signifikanten Unterschiede
zwischen Kohorten mit einem Risikofaktor und Kontrollen auf. Kohorten mit
einem Risikofaktor unterschieden sich teilweise signifikant von den IPS-
Patienten. IPS-Patienten zeigten die grofdte Zunahme der Schwankungsflache,

wenn sie die Augen schlossen im Vergleich zu offenen Augen.
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3.1.2 Geschwindigkeit

Tabelle 6: Gleichgewichtsparameter der Geschwindigkeit von Probanden
mit einem Risikofaktor im Vergleich zu jenen von Kontrollen und IPS-

Patienten

Die Berechnung erfolgte mit der Likelihood Ratio und post-hoc Student’s t-test mit Bonferroni-
Korrektur. P jeweils <0.0125 (p-Wert 1, 0.05 / 4) bzw. <0.010 (p-Wert 2, 0.05 / 5) im Vergleich
zu § Kontrollen (KO); ° Probanden mit Depression (DEP) * Probanden mit Hyposmie (HYP); *
Probanden mit Rapid Eye Movement (REM)-Schlaf-Stérung (RBD). AG, Augen geschlossen;
AO, Augen offen; AP, anterio-posterior; IPS, Idiopathisches Parkinson-Syndrom; mm/s,
Millimeter pro Sekunde; ML, medio-lateral; RMS, Root Mean Square (gemittelter Vektor der
Geschwindigkeit in die jeweilige Richtung.

KO DEP HYP RBD  p-Wert 1 IPS p-Wert 2
RMS AP AG 43.72 44.21 46.98 45.46 0.86 50.38 0.86
[mm/s] (25.80)  (31.66)  (28.80)  (24.02) (23.86)

RMS AP AO 35.58 39.16 40.48 41.09 0.26 35.92 0.33
[mm/s] (23.99)  (34.04)  (32.40)  (28.62) (18.96)

Verhdltnis AG/AO 66 (131) 61 (150) 53 (105) 52 (121) 0.61 81 (121) 0.61

[%]

RMS ML AG 50.36 57.55 54.38 60.95 0.30 57.24 0.41
[mm/s] (31.95)  (42.37)  (40.52)  (45.22) (26.22)
RMS ML AO 42.98 37.78 44.01 33.94 0.80 37.65 0.83
[mm/s] (38.89)  (31.69)  (36.54)  (32.16) (22.01)
Verhltnis 82 (189) 127 (243) 76(182) 121(172) 0.41  105(145) 0.55

AG/AO [%]
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In der Gleichgewichtsmessung mit geschlossenen und offenen Augen und beim
Verhaltnis von geschlossenen zu offenen Augen unterschieden sich die IPS-
Patienten nicht signifikant von den  Kontrollen. Es fanden sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen Kohorten mit einem Risikofaktor und
Kontrollen. Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Kohorten mit einem Risikofaktor und den IPS-Patienten.

3.1.3 Beschleunigung

Tabelle 7: Gleichgewichtsparameter der Beschleunigung von Probanden
mit einem Risikofaktor im Vergleich zu jenen von Kontrollen und IPS-

Patienten

Die Berechnung erfolgte mit der Likelihood Ratio und post-hoc Student’s t-test mit Bonferroni-
Korrektur. P jeweils <0.0125 (p-Wert 1, 0.05 / 4) bzw. <0.010 (p-Wert 2, 0.05 / 5) im Vergleich
zu § Kontrollen (KO); ° Probanden mit Depression (DEP) * Probanden mit Hyposmie (HYP); *
Probanden mit Rapid Eye Movement (REM)-Schlaf-Stérung (RBD). AG, Augen geschlossen;
AO, Augen offen; AP, anterio-posterior; IPS, Idiopathisches Parkinson-Syndrom; MA, Mean of
the Absolute; mG, Milli-Erdbeschleunigung; ML, medio-lateral; RMS, Root Mean Square
(gemittelter Vektor der Beschleunigung in die jeweilige Richtung); VEC, Vektor.

KO DEP HYP RBD  p-Wert 1 IPS p-Wert 2
MA RMS AP AG 11.50 11.37 12.17 12.32 0.73 14.30 0.30
[MG] (5.31) (6.78) (7.38) (6.02) (4.85)

MA RMS AP AO 6.19 6.10 6.60 6.67 0.74 6.50 0.86
[MG] (3.28) (3.05) (3.33) (4.58) (2.12)

Verhdltnis AG/AO 101 (81) 106 (126) 92(76) 102 (70) 0.61 130 (78) 0.28

[%]

MA RMS ML AG 15.28 15.83 16.33 17.12 0.61 16.25 0.75

[MG] (8.31)  (10.14)  (10.56)  (9.35) (6.50)
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MA RMS ML AO 7.88 (3.86 7.80 8.30 8.49 0.86 8.46 0.91

[MG] (4.22) (4.32) (4.28) (4.01)

Verhdltnis AG/AO 105 (79) 128 (167) 105(93) 107 (74) 0.28  111(1068)  0.41

[%]

MARMS VECAG  19.28 19.64 20.53 21.21 0.64 21.78 0.70
[MG] (9.56) (11.96)  (12.61)  (10.90) (7.72)
MARMS VECAO  10.08 9.97 10.69 10.88 0.79 10.73 0.88
[MG] (4.94) (5.06) (5.28) (6.12) (4.37)

Verhdltnis AG/AO 103 (76) 118 (146) 99 (83)  105(71)  0.42 117 (88) 0.50

[%]

In der Gleichgewichtsmessung mit geschlossenen Augen unterschieden sich
die IPS-Patienten nicht signifikant von den Kontrollen aul3er fir den Parameter
,MA RMS AP“ (p=0.02), welcher nach Bonferroni-Korrektur auch nicht mehr
signifikant war. Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
Kohorten mit einem Risikofaktor und Kontrollen. Es fanden sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Kohorten mit einem Risikofaktor und
den IPS-Patienten.

Bei der Messung mit offenen Augen und auch hinsichtlich des Verhaltnisses von
geschlossenen zu offenen Augen unterschieden sich die IPS-Patienten nicht
signifikant von den Kontrollen. Es fanden sich auch keine signifikanten
Unterschiede zwischen Kohorten mit einem Risikofaktor und Kontrollen, und

zwischen den Kohorten mit einem Risikofaktor und den IPS-Patienten.
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3.1.4 Jerk

Tabelle 8: Gleichgewichtsparameter des Jerks von Probanden mit einem

Risikofaktor im Vergleich zu jenen von Kontrollen und IPS-Patienten

Die Berechnung erfolgte mit der Likelihood Ratio und post-hoc Student’s t-test mit Bonferroni-
Korrektur. P jeweils <0.0125 (p-Wert 1, 0.05 / 4) bzw. <0.010 (p-Wert 2, 0.05 / 5) im Vergleich
zu § Kontrollen (KO); ° Probanden mit Depression (DEP) * Probanden mit Hyposmie (HYP); *
Probanden mit Rapid Eye Movement (REM)-Schlaf-Stérung (RBD). AG, Augen geschlossen;
AO, Augen offen; AP, anterio-posterior; mG/s, Milli-Erdbeschleunigung pro Sekunde; IPS,
Idiopathisches Parkinson-Syndrom; ML, medio-lateral.

KO DEP HYP RBD  p-Wert 1 IPS p-Wert 2
Jerk APAG [mG/s]  96.93 12050  122.31 115.10 0.34 131.67 0.48
(128.60)  (224.64)  (240.10)  (138.82) (134.77)
Jerk APAO [mG/s]  32.71 32.53 36.33 43.24 0.92 24.15 0.75
(58.69)  (50.08)  (54.57)  (53.00) (18.64)

Verhaltnis AG/AO 362 (577) 625 313 (5632) 359 (330) 0.06 496 (514) 0.10

[%] (1836)

Jerk MLAG [mG/s] 22320  278.85 27925  244.67 0.55 178.30 0.49
(522.83) (522.72) (557.41) (326.14) (264.73)

Jerk MLAO [mG/s] ~ 57.72 60.74 64.45 67.80 0.82 41.61 0.61
(89.64)  (90.95)  (95.18)  (80.04) (42.17)

Verhdltnis AG/AO 361 (526) 891§  430(993) 317 (372)  0.04  519(1177)  0.08

[%] (3448)

In der Gleichgewichtsmessung mit geschlossenen und offenen Augen
unterschieden sich die IPS-Patienten nicht signifikant von den Kontrollen. Es
fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Kohorten mit einem
Risikofaktor und Kontrollen. Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede

zwischen den Kohorten mit einem Risikofaktor und den IPS-Patienten.
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Far das Verhaltnis von geschlossenen zu offenen Augen unterschieden sich die
IPS-Patienten nicht signifikant von den Kontrollen. Das Verhaltnis von
geschlossen und offenen Augen wies bis auf eine Ausnahme keine
Signifikanzen fur die Kohorte mit einem Risikofaktor und Kontrollen auf. Bei
~Jerk ML* zeigt sich eine circa doppelt so grolle Zunahme fiur den Jerk im
Vergleich von offen Augen zu geschlossenen Augen fur die DEP-Kohorte im
Vergleich zu den anderen Kohorten. Dabei hatte die DEP-Kohorte signifikant
hdhere Werte flr das Verhaltnis von geschlossenen zu offenen Augen als die
Kontrolle. Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Kohorten mit einem Risikofaktor und den IPS-Patienten.

3.1.5 Spektrale Leistungsdichte (SL)

Tabelle 9: Gleichgewichtsparameter der SL von Probanden mit einem

Risikofaktor im Vergleich zu jenen von Kontrollen und IPS-Patienten

Die Berechnung erfolgte mit der Likelihood-Ratio und post-hoc Student’s t-test mit Bonferroni-
Korrektur. P jeweils <0.0125 (p-Wert 1, 0.05 / 4) bzw. <0.010 (p-Wert 2, 0.05 / 5) im Vergleich
zu § Kontrollen (KO); ° Probanden mit Depression (DEP) * Probanden mit Hyposmie (HYP); *
Probanden mit Rapid Eye Movement (REM)-Schlaf-Stérung (RBD). AG, Augen geschlossen;
AO, Augen offen; Hz, Hertz; IPS, Idiopathisches Parkinson-Syndrom; SL, spektrale
Leistungsdichte.

KO DEP HYP RBD  p-Wert 1 IPS p-Wert 2
SLAG [Hz] 4.71 4.63 4.67 4.51 022 405§+  0.0002
(0.72) (0.80) (0.74) (0.97) (0.91)
SLAO [Hz] 473 4.66 4.81 4.68 0.86 4.44 0.66
(1.03) (1.12) (1.05) (0.94) (1.04)
Verhdltnis AG/AO 3 (21) 3 (24) 0(21) -3 (16) 0.58 -8 (9) 0.06

[%]
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In der Gleichgewichtsmessung mit geschlossenen Augen hatten IPS-Patienten
im Vergleich zu den Kontrollen einen signifikant niedrigeren SL-Wert. Es fanden
sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Kohorten mit einem Risikofaktor
und Kontrollen. Die DEP-Kohorte und HYP-Kohorte unterschieden sich
signifikant von den IPS-Patienten. Insgesamt viel auf, dass |IPS-Patienten die

niedrigste SL hatten.

Weder bei der Messung mit offenen Augen noch bei der Analyse des
Verhaltnisses ,,Augen geschlossen zu Augen offen® unterschieden sich die IPS-
Patienten signifikant von den Kontrollen. Auch fanden sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen Kohorten mit einem Risikofaktor und Kontrollen und

zwischen den Kohorten mit einem Risikofaktor und den IPS-Patienten.
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3.2 Gruppen mit keinem Risikofaktor (Kontrolle) versus Gruppen mit einem,
zwei oder drei Risikofaktor(en) unter Berlcksichtigung von IPS-Patienten

3.2.1 Flache

Tabelle 10: Gleichgewichtsparameter der Flache von Probanden mit
mehreren Risikofaktoren im Vergleich zu jenen von Kontrollen und IPS-

Patienten

Die Berechnung erfolgte mit der Likelihood Ratio und post-hoc Student’s t-test mit Bonferroni-
Korrektur. ,unbekannter Stand“ ist nicht in die Analyse einberechnet. P jeweils <0.0125 (p-Wert
1, 0.05 / 4) bzw. <0.010 (p-Wert 2, 0.05/ 5) im Vergleich zu § Kontrollen (KO); ° Probanden
einem Risikofaktor (1 RF) * Probanden mit zwei Risikofaktoren (2 RF); * Probanden mit drei
Risikofaktoren (3 RF). AG, Augen geschlossen; AO, Augen offen; AP,anterio-posterior; IPS,
Idiopathisches Parkinson-Syndrom; ML, medio-lateral; mm, Millimeter; RMS, Root Mean Square
(gemittelter Vektor der Auslenkung in die jeweilige Richtung).

KO 1RF 2RF 3 RF p-Wert 1 IPS p-Wert 2

Flache AG  1407.95 1478.25 1507.15 3084.18 <0.0001 2648.42 <0.0001

[mm?] (1062.03) (1406.40) (1395.98) §°+ §°+
(3394.81) (2334.13)

Flache AO 594.65  639.31 652.16 853.42 0.41 652.46 0.58

[mm?] (564.39)  (757.88)  (665.47)  (665.47) (545.35)

Verhdltnis 239 (308) 2444 204 (319) 410 (556) 0.73 459 (553) 0.84

AG/AO [%] (38297)

RMS APAG 10.76 10.96 11.33 14.88 §°+ 0.02 15.63 §°+  <0.0001

[mm] (4.52) (4.96) (5.89) (7.70) (7.76)

RMS APAO 7.54 (3.80) 7.81(4.19) 8.07 (3.48) 8.76 (3.50) 0.48 7.53(2.99) 0.54

[mm]
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Verhdltnis 63 (86) 63 (87) 58 (105)  91(101)  0.73 131§+  0.0004

AG/AO [%] (125)
RMS MLAG 11.02 11.34 10.99 15.61§°+  0.001 13.51§+  0.0002
[mm] (4.37) (5.08) (4.40) (9.38) (5.88)

RMS MLAO 6.44 (2.83) 6.65(2.85) 6.95(2.75) 7.90 (3.45) 0.08 6.87 (2.74) 0.16
[mm]

Verhdltnis 93 (91)  91(109)  73.89 119.44 0.12 118.74 0.07
AG/AO [%] (75.61) (137.12) (117.34)

In der Gleichgewichtsmessung mit geschlossenen Augen hatten die IPS-
Patienten in allen Parametern signifikant hdhere Werte als die Kontrollen. Es
fanden sich signifikante Unterschiede zwischen Kohorten mit einem, zwei oder
drei Risikofaktor(en) und Kontrollen. So hatte die Kohorte mit drei
Risikofaktoren signifikant hdhere Werte sowohl im Vergleich zu Kontrollen als
auch im Vergleich zur Kohorte mit einem Risikofaktor und zur Kohorte mit zwei
Risikofaktoren. Kohorten mit einem oder zwei Risikofaktor(en) hatten signifikant
niedrigere Werte im Vergleich zu den |IPS-Patienten, wahrend sich die Kohorte
mit drei Risikofaktoren nicht signifikant von den IPS-Patienten unterschied. Die
Kohorte mit drei Risikofaktoren hatte durchgangig die hdéchsten Werte im
Vergleich zu allen anderen Kohorten und damit auch héhere Werte als die IPS-

Patienten.

Bei der Messung mit offenen Augen unterschieden sich die IPS-Patienten nicht
signifikant von den Kontrollen. Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen Kohorten mit einem Risikofaktor, zwei Risikofaktoren, drei
Risikofaktoren und Kontrollen. Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede

zwischen den Kohorten mit einem Risikofaktor, zwei Risikofaktoren, drei
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Risikofaktoren und den IPS-Patienten. Auffallend war, dass die Kohorte mit drei

Risikofaktoren durchgangig die hochsten Werte hatte.

Far das Verhaltnis von geschlossenen zu offenen Augen fanden sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen Kohorten mit einem Risikofaktor, zwei
Risikofaktoren und Kontrollen. Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Kohorten mit einem Risikofaktor und den IPS-Patienten. Es gab
keine signifikanten Unterschiede zwischen der Kohorte mit drei Risikofaktoren
und IPS-Patienten.

3.2.2 Geschwindigkeit

Tabelle 11: Gleichgewichtsfaktoren der Geschwindigkeit von Gruppen mit
mehreren Risikofaktoren im Vergleich zu jenen von Kontrollen und IPS-

Patienten

Die Berechnung erfolgte mit der Likelihood Ratio und post-hoc Student’s t-test mit Bonferroni-
Korrektur. ,unbekannter Stand“ ist nicht in die Analyse einberechnet. P jeweils <0.0125 (p-Wert
1, 0.05 / 4) bzw. <0.010 (p-Wert 2, 0.05 / 5) im Vergleich zu § Kontrollen (KO); ° Probanden
einem Risikofaktor (1 RF) + Probanden mit zwei Risikofaktoren (2 RF); * Probanden mit drei
Risikofaktoren (3 RF). AG, Augen geschlossen; AO, Augen offen; AP, anterio-posterior; IPS,
Idiopathisches Parkinson-Syndrom; mm/s, Millimeter pro Sekunde; ML, medio-lateral; RMS,
Root Mean Square (gemittelter Vektor der Geschwindigkeit in die jeweilige Richtung)

KO 1RF 2RF 3RF p-Wert 1 IPS p-Wert 2
RMSAPAG  43.72 45.97 46.73 56.03 0.45 50.38 0.58
[mm/s] (25.80)  (29.45) (26.24) (41.63) (23.86)
RMSAPAO 3558 40.09 39.13 37.83 0.34 35.92 0.40
[mm/s] (23.99)  (32.64) (23.37) (35.62) (18.96)
Verhdltnis 66 (131) 56 (122) 59 (138) 82 (105) 0.71 81 (121) 0.72

AG/AO [%]

42



RMS ML AG 50.36 55.84 58.70 66.76 0.11 57.24 0.18

[mm/s] (31.95)  (41.34) (46.63) (63.32) (26.22)
RMS MLAO  42.98 41.32 43.05 43.62 0.89 37.65 0.89
[mm/s] (38.89)  (34.38) (34.57) (24.99) (22.01)

Verhiltnis ~ 82(189) 96 (205) 98 (196) 82 (139) 0.91 105 (145) 0.96
AG/AO [%]

Bei der Gleichgewichtsmessung mit geschlossenen und offenen Augen und in
der Berechnung des Verhaltnisses geschlossene versus offene Augen ergaben
sich keine signifikanten Ergebnisse. So unterschieden sich die IPS-Patienten
nicht signifikant von den Kontrollen. Auch fanden sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen Kohorten mit einem Risikofaktor, zwei Risikofaktoren,
drei Risikofaktoren und Kontrollen. Es fanden sich auch keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Kohorten mit einem Risikofaktor, zwei

Risikofaktoren, drei Risikofaktoren und den IPS-Patienten.
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3.2.3 Beschleunigung

Tabelle 12: Gleichgewichtsparameter der Beschleunigung von Probanden

mit mehreren Risikofaktoren im Vergleich zu jenen von Kontrollen und

IPS-Patienten

Die Berechnung erfolgte mit Likelihood Ratio und post-hoc Student’s t-test mit Bonferroni-
Korrektur. ,unbekannter Stand“ ist nicht in die Analyse einberechnet. P jeweils <0.0125 (p-Wert
1, 0.05 / 4) bzw. <0.010 (p-Wert 2, 0.05 / 5) im Vergleich zu § Kontrollen (KO); ° Probanden
einem Risikofaktor (1 RF) + Probanden mit zwei Risikofaktoren (2 RF); * Probanden mit drei
Risikofaktoren (3 RF). AG, Augen geschlossen; AO, Augen offen; AP, anterio-posterior; IPS,
Idiopathisches Parkinson-Syndrom; MA, Mean of the Absolute; mG, Milli-Erdbeschleunigung;
ML, medio-lateral; RMS, Root Mean Square (gemittelter Vektor der Beschleunigung in die

jeweilige Richtung); VEC, Vektor.

KO 1RF 2RF 3RF p-Wert 1 IPS p-Wert 2
MARMSAP  11.50 11.92 11.83 15.46 0.04 14.30 0.03
AG [mG] (5.31) (7.10) (6.58) (9.66) (4.85)
MARMSAP 6.19 (3.28) 6.44 (3.33) 6.44 (2.83) 6.76(3.38)  0.71 6.50 (2.12)  0.84
AO [mG]

Verhéltnis 101(81)  97(95) 96 (108) 159 (181) 0.06 130 (78) 0.04
AG/AO [%]

MARMS ML  15.28 16.22 15.68 20.91 0.04 16.25 0.08
AG [mG] (8.31) (10.32) (9.78) (18.06) (6.50)

MARMS ML 7.88 (3.86 8.14 (4.28) 8.18(4.09) 8.73(4.70)  0.68  8.46(4.01)  0.80
AO [mG]

Verhéltnis 105 (79) 112 (122) 104 (114) 170 (79) 0.07 111 (106) 0.13
AGIAO [%)]
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MA RMS 19.28 20.28 19.81 26.26 0.03 21.78 0.06

VEC AG (9.56) (12.27) (11.51) (20.14) (7.72)
[mG]

MA RMS 10.08 10.46 10.49 11.07 0.68 10.73 0.81
VEC AO (4.94) (5.26) (4.80) (5.72) (4.37)

[mG]

Verhaltnis 103 (76) 105 (107) 101 (110) 169 §+ 0.04 117 (88) 0.08
AG/AO [%] (215)

In der Gleichgewichtsmessung mit geschlossenen Augen hatten die IPS-
Patienten signifikant hdhere Werte im Vergleich zu den Kontrollen flr den
Parameter ,MA RMS AP“ (p=0.02), allerdings uUberlebte dieser Unterschied
nicht die Bonferroni-Korrektur. Es fanden sich fur alle Beschleunigungs-
assoziierten Parameter Unterschiede zwischen Kohorten mit einem
Risikofaktor, zwei Risikofaktoren, drei Risikofaktoren und Kontrollen. So hatte
die Kohorte mit drei Risikofaktoren hohere Werte im Vergleich zu den Kontrollen
und meist auch im Vergleich zu den Kohorten mit zwei oder drei Risikofaktoren.
Diese Werte waren vor der Bonferroni-Korrektur signifikant. Die Kohorte mit drei
Risikofaktoren unterschied sich nicht signifikant von den |PS-Patienten.
Auffallend war, dass die Kohorte mit den drei Risikofaktoren durchgangig die

hdchsten Werte zeigte.

Bei der Messung mit offenen Augen unterschieden sich die IPS-Patienten nicht
signifikant von den Kontrollen. Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen Kohorten mit einem Risikofaktor, zwei Risikofaktoren, drei
Risikofaktoren und Kontrollen. Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Kohorten mit einem Risikofaktor, zwei Risikofaktoren, drei

Risikofaktoren und den IPS-Patienten.
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Fir das Verhaltnis von geschlossenen zu offenen Augen unterschieden sich die
IPS-Patienten nicht signifikant von den Kontrollen. Es fanden sich signifikante
Unterschiede zwischen Kohorten mit einem Risikofaktor, zwei Risikofaktoren,
drei Risikofaktoren und Kontrollen fur ,MA RMS VEC*. Es zeigte sich eine circa
um die Halfte grolere Zunahme fur die Beschleunigung beim Verhaltnis von
geschlossene Augen zu offenen Augen fur die Kohorte mit allen drei
Risikofaktoren im Vergleich zur Zunahme der Beschleunigung der anderen
Kohorten. Dabei zeigte sich flr die Kohorte mit drei Risikofaktoren ein
signifikanter Unterschied gegenuber den Kontrollen und der Gruppe mit zwei
Risikofaktoren fur ,MA RMS VEC® Die Kohorte mit drei Risikofaktoren
beschleunigte zwischen 159% und 170% im Vergleich von offenen zu
geschlossenen Augen, wahrend die Kontrollen und Kohorten mit einem oder
zwei Risikofaktor(en) ungefahr 100% an Beschleunigung zunahmen. Auch hier
hatte die Kohorte mit drei Risikofaktoren durchgangig die hochsten Werte.

3.24 Jerk

Tabelle 13: Gleichgewichtsparameter des Jerks von Probanden mit
mehreren Risikofaktoren im Vergleich zu jenen von Kontrollen und IPS-

Patienten

Die Berechnung erfolgte mit Likelihood Ratio und post-hoc Student’s t-test mit Bonferroni-
Korrektur. ,unbekannter Stand“ ist nicht in die Analyse einberechnet. P jeweils <0.0125 (p-Wert
1, 0.05 / 4) bzw. <0.010 (p-Wert 2, 0.05 / 5) im Vergleich zu § Kontrollen (KO); ° Probanden
einem Risikofaktor (1 RF) + Probanden mit zwei Risikofaktoren (2 RF); * Probanden mit drei
Risikofaktoren (3 RF). AG, Augen geschlossen; AO, Augen offen; AP, antero-posterior; mG/s,
Milli-Erdbeschleunigung pro Sekunde; IPS, Idiopathisches Parkinson-Syndrom; ML, medio-
lateral.

KO 1RF 2RF 3RF p-Wert 1 IPS p-Wert 2
Jerk APAG  96.93 121.26 101.79  253.01§+  0.002 131.67 0.005
[MG/s] (128.60)  (229.41)  (159.16)  (382.85) (134.77)
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Jerk AP AO 32.71 34.94 30.65 48.34 0.34 24.15 0.28

[MG/s] (58.69)  (52.88) (32.45) (61.48) (18.64)
Verhdltnis 362 (577) 419 (1142)  335.37 624.47 0.56 496 (514) 0.68
AGIAO [%)] (698) (1193)

Jerk MLAG  223.20 276.95 233.92 70426 §+  0.001 178.30 * 0.001
[MG/s] (522.83)  (533.15)  (337.70)  (1522.95) (264.73)

Jerk MLAO  57.72 63.43 61.46 86.44 0.46 41.61 0.33
[MG/s] (89.64)  (92.27) (90.82)  (100.30) (42.17)

Verhdltnis 361 (526) 575(2134) 430 (888) 905 (1911) 0.26 519 (1177) 0.39

AG/AO [%]

Bei der Messung mit geschlossenen Augen unterschieden sich die IPS-
Patienten nicht signifikant von den Kontrollen. Es fanden sich flr alle Parameter
signifikante Unterschiede zwischen Kohorten mit einem, zwei oder drei
Risikofaktor(en) und Kontrollen. So hatte die Kohorte mit drei Risikofaktoren
signifikant hohere Werte als die Kontrollen, die Kohorte mit einem Risikofaktor
und die Kohorte mit zwei Risikofaktoren. Die Kohorte mit drei Risikofaktoren
hatte auch signifikant hohere Werte als die |IPS-Patienten, wahrend sich die
Gruppen mit einem oder zwei Risikofaktor(en) nicht signifikant von den IPS-

Patienten unterschieden.

Bei der Messung mit offenen Augen und beim Vergleich geschlossene zu
offenen Augen unterschieden sich die IPS-Patienten nicht signifikant von den
Kontrollen. Es fanden sich auch keine signifikanten Unterschiede zwischen
Kohorten mit einem Risikofaktor, zwei Risikofaktoren, drei Risikofaktoren und
Kontrollen und zwischen den Kohorten mit einem Risikofaktor, zwei

Risikofaktoren, drei Risikofaktoren und den IPS-Patienten.
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3.2.5 Spektrale Leistungsdichte (SL)

Tabelle 14: Gleichgewichtsfaktoren der SL von Probanden mit mehreren

Risikofaktoren im Vergleich zu jenen von Kontrollen und IPS-Patienten

Die Berechnung erfolgte mit Likelihood Ratio und post-hoc Student’s t-test mit Bonferroni-
Korrektur. ,unbekannter Stand“ ist nicht in die Analyse einberechnet. P jeweils <0.0125 (p-Wert
1, 0.05 / 4) bzw. <0.010 (p-Wert 2, 0.05 / 5) im Vergleich zu § Kontrollen (KO); ° Probanden
einem Risikofaktor (1 RF) + Probanden mit zwei Risikofaktoren (2 RF); * Probanden mit drei
Risikofaktoren (3 RF). AG, Augen geschlossen; AO, Augen offen; Hz, Hertz; IPS, Idiopathisches
Parkinson-Syndrom; SL, spektrale Leistungsdichte.

KO 1RF 2RF 3RF p-Wert 1 IPS p-Wert 2
SLAG[Hz] 4.71(0.72) 4.65(0.77) 4.65(0.75) 4.07 §+ 0.02 4.05§°+  <0.0001
(0.65) (0.91)

SLAO[Hz] 4.73(1.03) 4.75(1.07) 4.70(1.12) 3.92(1.31) 012  4.44(1.04)  0.12

Verhéltnis 3 1 4 13 0.30 -8 +* 0.04

AG/AO [%] (21) (22) (37) (35) 9)

Bei der Gleichgewichtsmessung mit geschlossenen Augen hatten die IPS-
Patienten signifikant niedrigere Werte als die Kontrollen. Es fanden sich
signifikante Unterschiede zwischen Kohorten mit einem, zwei oder drei
Risikofaktor(en) und Kontrollen. So hatte die Kohorte mit drei Risikofaktoren
signifikant niedrigere Wert im Vergleich zu den Kontrollen, der Kohorte mit
einem Risikofaktor und der Kohorte mit zwei Risikofaktoren. Kohorten mit
einem, zwei oder drei Risikofaktor(en) hatten signifikant hohere Werte als die
IPS-Patienten, wahrend sich die Kohorte mit drei Risikofaktoren nicht signifikant
von den IPS-Patienten unterschied. |IPS-Patienten und die Kohorte mit drei

Risikofaktoren haben einen fast identischen Wert.

Bei der Messung mit offenen Augen unterschieden sich die IPS-Patienten nicht

signifikant von den Kontrollen. Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede
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zwischen Kohorten mit einem Risikofaktor, zwei Risikofaktoren, drei
Risikofaktoren und Kontrollen. Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Kohorten mit einem Risikofaktor, zwei Risikofaktoren, drei

Risikofaktoren und den IPS-Patienten.

Fir das Verhaltnis von geschlossenen und offenen Augen unterschieden sich
die IPS-Patienten nicht signifikant von den Kontrollen. Es fanden sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen Kohorten mit einem Risikofaktor, zwei
Risikofaktoren, drei Risikofaktoren und Kontrollen. Die Kohorten mit zwei
Risikofaktoren und drei Risikofaktoren hatten signifikant hohere Werte fur das
Verhaltnis von geschlossen und offenen Augen als die IPS-Patienten. Auffallig
ist, dass die Kohorte mit drei Risikofaktoren als einzige Kohorte eine ABNAHME
der Frequenz bei offenen Augen im Vergleich zu geschlossenen Augen zeigte,

wahrend alle anderen Gruppen eine Zunahme der Frequenz zeigten.
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3.3 Gruppen mit zwei Risikofaktoren untereinander

3.3.1 Flache

Tabelle 15: Gleichgewichtsparameter der Flache von Probanden mit zwei
Risikofaktoren

Die Berechnung erfolgte mit der Likelihood Ratio und post-hoc Student’s t-test mit Bonferroni-
Korrektur. ,unbekannter Stand“ ist nicht in die Analyse einberechnet. P jeweils <0.0125 (p-Wert
1, 0.05 / 4) bzw. <0.010 (p-Wert 2, 0.05 / 5) im Vergleich zu § Kontrollen (KO); ° Probanden
einem Risikofaktor (1 RF) * Probanden mit zwei Risikofaktoren (2 RF); * Probanden mit drei
Risikofaktoren (3 RF). AG, Augen geschlossen; AO, Augen offen; AP, anterio-posterior; IPS,
Idiopathisches Parkinson-Syndrom; ML, medio-lateral; mm, Millimeter; RMS, Root Mean Square
(gemittelter Vektor der Auslenkung in die jeweilige Richtung).

DEPHYP DEPRBD HYPRBD p-Wert
Flache AG 1673.88 (1626.96)) 1380.03 (936.02)  1122.13 (681.86) 0.48
[mm?]

Flache AO 697.27 (535.05)  560.98 (302.45)  579.70 (409.45) 0.71
[mm?]

Verhaltnis AG/AO 221 (368) 189 (185) 167 (217) 0.69
[%]

RMS AP AG 11.94 (6.80) 10.71 (3.98) 10.00 (3.47) 0.67
[mm]

RMS AP AO 8.22 (3.68) 8.00 (3.10) 7.71 (3.17) 0.70
[mm]

Verhaltnis AG/AO 65 (122) 49 (64) 46 (68) 0.49
[%]

RMS MLAG [mm] 11.58 (4.90) 10.97 (3.94) 9.36 (2.45) 0.1
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6.33 (2.76) 0.27

RMS ML AO [mm] 7.28 (2.79) 6.43 (2.37)

Verhaltnis AG/AO 73 (77) 85 (75) 70 (74) 0.73

[%]

Bei offenen und geschlossenen Augen sowie beim Vergleich des Verhaltnisses
offene zu geschlossene Augen gibt es keine signifikanten Unterschiede

zwischen den Gruppen mit jeweils zwei Risikofaktoren.

3.3.2 Geschwindigkeit

Tabelle 16: Gleichgewichtsparameter der Geschwindigkeit von Probanden

mit zwei Risikofaktoren

Die Berechnung erfolgte mit der Likelihood Ratio und post-hoc Student’s t-test mit Bonferroni-
Korrektur. ,unbekannter Stand“ ist nicht in die Analyse einberechnet. P jeweils <0.0125 (p-Wert
1, 0.05 / 4) bzw. <0.010 (p-Wert 2, 0.05 / 5) im Vergleich zu § Kontrollen (KO); ° Probanden
einem Risikofaktor (1 RF) + Probanden mit zwei Risikofaktoren (2 RF); * Probanden mit drei
Risikofaktoren (3 RF). AG, Augen geschlossen; AO, Augen offen; AP, anterio-posterior; IPS,
Idiopathisches Parkinson-Syndrom; mm/s, Millimeter pro Sekunde; ML, medio-lateral; RMS,
Root Mean Square (gemittelter Vektor der Geschwindigkeit in die jeweilige Richtung).

DEPHYP DEPRBD HYPRBD p-Wert
RMS AP AG [mm/s]  48.26 (27.38) 43.35 (24.45) 44.41 (24.32) 0.74
RMS AP AO [mm/s]  37.10 (22.69) 46.63 (29.98) 40.47 (20.72) 0.08
Verhéltnis AG/AO 74 (156) 36 (129) 30 (13) 0.27
[%]
RMS MLAG [mm/s]  56.95 (44.99) 56.75 (32.94) 64.56 (56.84) 0.54
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RMS MLAO [mm/s]  42.94 (32.68) 45.27 (53.07) 42.11 (27.09) 0.76

Verhaltnis AG/AO 86 (152) 104 (162) 129 (299) 0.49

[%]

Bei offenen und geschlossenen Augen sowie beim Vergleich des Verhaltnisses
offene zu geschlossene Augen gibt es keine signifikanten Unterschiede

zwischen den Gruppen mit jeweils zwei Risikofaktoren.

3.3.3 Beschleunigung

Tabelle 17: Gleichgewichtsparameter der Beschleunigung von Probanden

mit zwei Risikofaktoren

Die Berechnung erfolgte mit Likelihood Ratio und post-hoc Student’s t-test mit Bonferroni-
Korrektur. ,unbekannter Stand“ ist nicht in die Analyse einberechnet. P jeweils <0.0125 (p-Wert
1, 0.05 / 4) bzw. <0.010 (p-Wert 2, 0.05 / 5) im Vergleich zu § Kontrollen (KO); ° Probanden
einem Risikofaktor (1 RF) + Probanden mit zwei Risikofaktoren (2 RF); * Probanden mit drei
Risikofaktoren (3 RF). AG, Augen geschlossen; AO, Augen offen; AP, anterio-posterior; IPS,
Idiopathisches Parkinson-Syndrom; MA, Mean of the Absolute; mG, Milli-Erdbeschleunigung;
ML, medio-lateral; RMS, Root Mean Square (gemittelter Vektor der Beschleunigung in die
jeweilige Richtung); VEC, Vektor.

DEPHYP DEPRBD HYPRBD p-Wert
MA RMS AP AG 11.71 (6.00) 11.09 (3.88) 12.58 (8.98) 0.60
[mG]
60MA RMS AP AO 6.45 (2.91) 6.10 (2.70) 6.60 (2.77) 0.97
[mG]
Verhaltnis AG/AO 92 (85) 93 (55) 108 (166) 0.56

[%]
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MA RMS ML AG

[mG]

MA RMS ML AO

[mG]

Verhaltnis AG/AO

[%]

MA RMS VEC AG

[mG]

MA RMS VEC AO

[mG]

Verhaltnis AG/AO

[%]

15.06 (8.80)

7.96 (3.79)

99 (94)

19.24 (10.35)

10.33 (4.58)

96 (90)

14.27 (4.68)

7.50 (3.59)

110 (68)

18.19 (5.68)

9.70 (4.42)

103 (59)

18.16 (13.56)

9.17 (4.99)

17 (172)

22.26 (16.03)

11.38 (5.54)

114 (171)

0.27

0.64

0.49

0.33

0.75

0.48

Bei offenen und geschlossenen Augen sowie beim Vergleich des Verhaltnisses

offene zu geschlossene Augen gibt es keine signifikanten Unterschiede

zwischen den Gruppen mit jeweils zwei Risikofaktoren.
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3.34 Jerk

Tabelle 18: Gleichgewichtsparameter des Jerks von Probanden mit zwei

Risikofaktoren

Die Berechnung erfolgte mit Likelihood Ratio und post-hoc Student’s t-test mit Bonferroni-
Korrektur. ,unbekannter Stand“ ist nicht in die Analyse einberechnet. P jeweils <0.0125 (p-Wert
1, 0.05/4) bzw. <0.010 (p-Wert 2, 0.05/ 5) im Vergleich zu § Kontrollen (KO); ° Probanden
einem Risikofaktor (1 RF) + Probanden mit zwei Risikofaktoren (2 RF); * Probanden mit drei
Risikofaktoren (3 RF). AG, Augen geschlossen; AO, Augen offen; AP, antero-posterior; mG/s,
Milli-Erdbeschleunigung pro Sekunde; IPS, Idiopathisches Parkinson-Syndrom; ML, medio-
lateral.

DEPHYP DEPRBD HYPRBD p-Wert
Jerk APAG [mG/s]  101.19 (168.63) 79.56 (78.56) 115.84 (167.83) 0.51
Jerk AP AO [mGIs] 29.46 (30.96) 32.28 (41.46) 32.99 (31.72) 0.69
Verhaltnis AG/AO 326 (654) 250 (258) 409 (949) 0.39
[%]

Jerk MLAG [mG/s] ~ 204.17 (355.14)  169.79 (197.49)  351.15 (699.14) 0.22
Jerk MLAO [mG/s]  57.22 (82.68) 53.29 (69.35) 77.65 (119.17) 0.83
Verhéltnis AG/AO 383 (760) 423 (521) 563 (1295) 0.27

[%]

Bei offenen und geschlossenen Augen sowie beim Vergleich des Verhaltnisses

offene zu geschlossene Augen gibt es keine signifikanten Unterschiede

zwischen den Gruppen mit jeweils zwei Risikofaktoren.
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3.3.5 Spektrale Leistungsdichte (SL)

Tabelle 19: Gleichgewichtsparameter der SL von Probanden mit zwei

Risikofaktoren

Die Berechnung erfolgte mit Likelihood Ratio und post-hoc Student’s t-test mit Bonferroni-
Korrektur. ,unbekannter Stand“ ist nicht in die Analyse einberechnet. P jeweils <0.0125 (p-Wert
1, 0.05 / 4) bzw. <0.010 (p-Wert 2, 0.05 / 5) im Vergleich zu § Kontrollen (KO); ° Probanden
einem Risikofaktor (1 RF) + Probanden mit zwei Risikofaktoren (2 RF); * Probanden mit drei
Risikofaktoren (3 RF). AG, Augen geschlossen; AO, Augen offen; Hz, Hertz; IPS, Idiopathisches
Parkinson-Syndrom; SL, spektrale Leistungsdichte.

DEPHYP DEPRBD HYPRBD p-Wert
SLAG [Hz] 4.62 (0.73) 4.12 (0.66) 5.05 (0.65) 0.09
SLAO [Hz] 4.71 (1.12) 4.07 (1.19) 5.01 (0.96) 0.24
Verhéltnis AG/AO 3(28) 17 (80) 3 (15) 0.42

[%]

Bei offenen und geschlossenen Augen sowie beim Vergleich des Verhaltnisses
offene zu geschlossene Augen gibt es keine signifikanten Unterschiede

zwischen den Gruppen mit jeweils zwei Risikofaktoren.
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4 Diskussion

Es gibt aktuell nur wenige Studien, die das Gleichgewichtsverhalten und die
posturale Stabilitat von |PS-Patienten mit Hilfe eines intertialen mobilen
Sensors untersuchten, und es gibt aktuell nur eine Studie, die sich mit Hilfe von
quantitativen Methoden mit dem Gleichgewichtsverhalten von Risiko-Gruppen
fur das IPS beschaftigt. Diejenigen Studien, die sich mit dem
Gleichgewichtsverhalten von IPS-Patienten beschaftigten, kamen zum Teil zu
widerspruchlichen Ergebnissen. Dies kann leicht die hohe Komplexitat des
Gleichgewichtssystems erklart werden: Mehrere verschiedene zentrale und
periphere Komponenten sind nach Horak und Kollegen [17] fur die
Aufrechterhaltung des Gleichgewichts von Bedeutung: Die posturale Stabilitat
eines Individuums wird durch die GroRe und Beschaffenheit der Standflache
(FURe), durch sensorische, visuelle und vestibulare Informationen sowie durch
seine raumliche Orientierung moduliert. Des Weiteren beeinflussen
unterschiedliche  ,Bewegungsstrategien“  (Ausgleichsschritte,  vermehrte
Bewegung in HUft- oder Sprunggelenken) sowie die dynamische Kontrolle bei
Bewegungsablaufen das Gleichgewicht. Nicht zu vergessen sind die kognitiven
Fahigkeiten eines Individuums, die bei steigendem Schwierigkeitsgrad der
Gleichgewichtsaufgabe zunehmend eine Rolle fur die Aufrechterhaltung des
Gleichgewichts spielen. Daruber hinaus kdonnen widerspruchliche Ergebnisse
bezuglich des  Gleichgewichtsverhaltens von  |IPS-Patienten  durch
unterschiedliche Studiendesigns sowie unterschiedliche Einschluss- und
Ausschlusskriterien erklart werden (unterschiedliche Schweregrade des IPS,
unterschiedliches Alter der Probanden, verschiedene Parameter des
Gleichgewichts). Dies wird in der folgenden Diskussion der hier vorgestellten

Resultate bertcksichtigt.

Da das IPS eine lange praklinische Phase hat [3] und bei klinischer Diagnose
bereits 60-70% der dopaminergen striatalen Versorgung ausgefallen ist [60],
bietet sich hier die Moglichkeit, die Krankheit eventuell friher als bisher zu
diagnostizieren. Daflr mussen aber subklinische Stérungen der Krankheit

detektiert werden. Dies ist wichtig, da mdglicherweise bald neuroprotektive
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Medikamente zur Verfugung stehen, und diese vermutlich am besten wirken,

wenn sie so fruh wie moglich im Krankheitsverlauf eingesetzt werden.

In der hier vorliegenden Arbeit wurde das statische Gleichgewicht von
Kontrollen, Personen mit erhohtem Risiko fur das IPS und von IPS-Patienten
untersucht. Als erster Schritt wurden die zur Verfigung stehenden
Gleichgewichtsparameter (welche finf Dimensionen des Gleichgewichts
abbilden, d.h. Flache, Geschwindigkeit, Beschleunigung, Jerk und SL zwischen
Kontrollen und IPS-Patienten verglichen. Damit wurde untersucht, ob die
Methode prinzipiell fur die Fragestellung geeignet ist. Als zweiter Schritt wurden
die Gleichgewichtsparameter der Risikokohorten mit jeweils einem Risikofaktor
(DEP-Kohorte, HYP-Kohorte, REM-Kohorte) sowohl mit jenen der Kontrollen
wie auch jenen der IPS-Patienten verglichen. Als abschlieRender Schritt wurden
die Gleichgewichtsparameter von Personen mit mehr als einem Risikofaktor fur
das IPS (DEP-und HYP-Kohorte, DEP-und RBD-Kohorte, HYP-und RBD-
Kohorte, DEP-, HYP-, RBD-Kohorte) mit jenen der Kontrollen und der IPS-
Patienten verglichen. Dies macht darum Sinn, weil es zunehmend Evidenz gibt,
dass eine hohere Anzahl von Risikofaktoren in einer Person deren Risiko fur ein
spateres IPS erhoht [61-64].

Innerhalb dieser Diskussion wird auf Unterschiede zwischen den verschiedenen
Kohorten hinsichtlich der Gleichgewichtsparameter eingegangen, und die
Ergebnisse mit Ergebnissen anderer Studien verglichen. In der hier
vorliegenden Arbeit wurde die Gleichgewichtsmessung im Bereich des CoM
durchgefuhrt, wahrend andere Studien (vor allem Posturographie-Studien) ihre
Parameter oft durch die Bestimmung des CoP erhoben. Auch wenn diese
beiden Messmethoden nur mit Einschrankungen vergleichbar sind, werden im
Folgenden dennoch Vergleiche zwischen diesen Messmethoden gezogen, da
es Hinweise gibt, dass ahnliche Funktionen (und Defizite) des statischen
Gleichgewichts gemessen werden. In einem direkten Vergleich der beiden
Methoden untersuchten Mancini und Kollegen [23] 13 IPS-Patienten, die erst
kUrzlich diagnostiziert wurden (durchschnittliches Alter 60.4 Jahre;

durchschnittliche Krankheitsdauer 14.3 Monate), sowie 12 Kontrollen mit
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offenen und geschlossen Augen. Beide Messarten (Accelerometer (CoM) und
Posturographie (CoP)) unterschieden gleichermallen zwischen IPS-Patienten
und Kontrollen: IPS-Patienten hatten bei geschlossenen Augen sowohl héhere
CoP-Signale als auch hohere CoM-Signale. Interessanterweise gibt es
Hinweise, dass die Messung im Bereich des CoM der Messung im Bereich des

CoP sogar uberlegen sein durfte [44, 65].

Als eine generelle Beobachtung ist zu erwahnen, dass signifikante
Unterschiede in den Gleichgewichtsparametern zwischen Kontrollen,
Risikokohorten und IPS-Patienten nur bei der Untersuchung mit geschlossen
Augen, nicht jedoch bei jener mit offenen Augen detektiert werden konnten.
Eine mogliche Erklarung hierfur ist, dass das Gleichgewichtssystem in der hier
bestehenden  Kohortenkonstellation entweder nicht oder aber nur
zunterschwellig” in Mitleidenschaft gezogen ist (das macht auch Sinn bei der
IPS-Kohorte: eine Kklinisch evidente Gleichgewichtsstérung war ein
Ausschlusskriterium), und dieses Gleichgewichtssystem maximal stimuliert
werden musste, um subtile (,subklinische”) Unterschiede zwischen den
Kohorten aufzuzeigen. Zu diesen erschwerten Gleichgewichtsbedingungen
zahlten auch der Stand auf einer Schaumstoffmatte sowie der Semitandem-
Stand. Auch hier konnte diese Beobachtung gemacht werden: Je schwerer die
Gleichgewichtsaufgabe, desto eher lieRen sich signifikante
Gruppenunterschiede detektieren. Eine weitere Erklarungsmaoglichkeit ist, dass
IPS-Patienten und mdglicherweise auch Risikogruppen fur das IPS sehr stark
vom visuellen Input abhangig sind, da eine (ebenfalls subklinische) Stérung der
Propriozeption vorliegen konnte oder durfte. Diese Art der Einschrankung wurde
mittels quantitativer Methoden bei IPS-Patienten mehrfach nachgewiesen [66-
68].

Bei allen Parametern, bei denen dies technisch Sinn machte, wurden die
Parameter nach den Richtungen medio-lateral und anterio-posterior getrennt
dargestellt und berechnet. Dadurch kénnen sich moglicherweise verschiedene
Varianten von Gleichgewichtsstérungen bzw. Kompensationsstrategien

darstellen lassen. So fanden MacKinnon und Kollegen [69] sowie Mitchell und
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Kollegen [70], dass axiale Ausgleichsbewegungen bei Gleichgewichtsstérungen
eher mit medio-lateralen Parametern und distale Ausgleichsbewegungen eher
mit anterio-posterioren Parametern detektiert werden kdnnen. Dabei ist
vorstellbar, dass bei normalem Stand die medio-laterale Richtung (eher) durch
die Hufte (Abduktoren / Adduktoren) und die anterio-posteriore Richtung (eher)
von den Fuligelenken (Plantar- / Dorsiflexoren) kontrolliert wird. Dies scheint
jedoch relevant von der Stellung der Beine abhangig zu sein: Nach Winter und
Kollegen [71] wird im Tandem-Stand die anterio-posteriore Richtung
hauptsachlich durch die Hufte und die medio-laterale Richtung hauptsachlich
durch die FuRknochel kontrolliert. Bei unserer Gleichgewichtsmessung standen
97% der Probanden im Semitandem-Stand. Nach aktuellem Kenntnisstand
durfte diese Arbeit die erste sein, die das Verhalten von richtungsspezifischen
Parametern mit dieser Ful3stellung untersucht hat. Interessanterweise fanden
sich in dieser Studie keine relevanten Unterschiede zwischen den genannten
Richtungen. Es liegt daher die Hypothese nahe, dass der Semitandem-Stand
sowohl in der anterio-posterioren als auch in der medio-lateralen Richtung
ahnliche Anforderungen an das axiale und distale Gleichgewicht-
Kompensationssystem stellt. Dies macht auch praktisch Sinn, da der
Semitandem-Stand ein ,Kompromiss® zwischen Parallel- und Tandem-Stand ist.

Interessanterweise unterschieden sich die IPS-Patienten und Kontrollen nicht
signifikant in der Gleichgewichtdimension ,Geschwindigkeit®. Diese Parameter
beschreiben die (durchschnittliche) Geschwindigkeit im Rahmen der
kontinuierlich erfolgenden Korrekturbewegungen. Die ,Geschwindigkeit” als
Dimension scheint daher im Rahmen unserer Fragestellung keine guten
Indikatoren / Parameter fir Veranderungen im Gleichgewichtsverhalten zu
liefern. Diese Wahrnehmung wird durch die widersprichlichen Ergebnisse der
bereits veroffentlichten Studien an IPS-Patienten versus Kontrollen unterstitzt.
Bei Testung des statischen Gleichgewichts wurden bei IPS-Patienten im
Vergleich zu Kontrollen sowohl hohere [23] als auch niedrigere
Geschwindigkeiten [72] der Ausgleichsbewegungen dokumentiert. Mancini und
Kollegen untersuchten dabei in der bereits vorgestellten Studie ([23], Seite 8,

Seite 57 die Probanden im Parallel-Stand (Abstand der Innenknéchel 10 cm).
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Im Gegensatz dazu untersuchten Horak wund Kollegen [72] die
Geschwindigkeiten der Ausgleichsbewegungen von sieben IPS-Patienten und
sieben gesunden Kontrollen an Patienten mit spatem IPS (durchschnittliche
Krankheitsdauer 17.6 Jahre) sowie mit klinisch  dokumentierten
Gleichgewichtsproblemen, und die Probanden standen im engen (4.5 cm
Abstand) und weiten Parallel-Stand (26 cm Abstand) auf einer Platte. Aufgrund
der deutlich verschiedenen Protokolle konnen die Ergebnisse der genannten
Studien nur bedingt mit der hier vorliegenden Studie verglichen werden (z.B.
waren unsere IPS-Patienten im Schnitt junger; die durchschnittliche
Krankheitsdauer war zwischen den beiden genannten Studien verschieden, und
es wurden hier sowohl IPS-Patienten mit als auch ohne posturales Defizit
eingeschlossen). Es kann aber geschlossen werden, dass der Parameter wenig
Potential hat, als Biomarker zu fungieren, da Unterschiede zwischen den
Gruppen, wenn Uberhaupt nachweisbar, sehr gering waren. Passend dazu
zeigte auch der Vergleich der Risikogruppen mit der Kontroll- und der IPS-

Kohorte keinen signifikanten Unterschied.

Die Parameter der Gleichgewichtsdimension ,Flache“ beschreiben jene Flache
(oder Vektor), die =zur Korrektur von Gleichgewichtsbewegungen / -
schwankungen bendétigt wird. IPS-Patienten bendtigten unter erschwerten
Bedingungen (Semitandem-Stand, Schaumstoffmatte, Augen geschlossen) eine
signifikant groRere Flache als Kontrollen. Dieses Ergebnis spiegelt sich in den
Ergebnissen einer anderen Studie [73] wider. In dieser Studie wurde das
Gleichgewichtsverhalten von sechs IPS-Patienten mit einem Durchschnittsalter
von 61 Jahren und einer durchschnittlichen Krankheitsdauer von 16 Jahren im
Vergleich zu elf gesunden Kontrollen mittels CoP-Bestimmung untersucht. Die
IPS-Patienten hatten groRere Flachenwerte als die Kontrollen. Auch weitere
Posturographie-Studien  deuten darauf hin, dass Unterschiede im
Gleichgewichtsverhalten zwischen |PS-Patienten und Kontrollen bestehen.
Chastan und Kollegen [21] fanden, dass IPS-Patienten im frihen
Krankheitsverlauf bei geschlossenen und offenen Augen eine groRere Flache
im Vergleich zu gesunden Kontrollen zum Ausgleich der Koérperbewegungen

bendtigten. Somit liegt nahe, dass die Parameter der Gleichgewichtsdimension
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,Flache” ein gewisses Potiential haben, mdglicherweise bestehende
Unterschiede des statischen Gleichgewichts zwischen Risikogruppen fur das
IPS und Kontrollen zu detektieren. Darlber hinaus scheint auch das Verhaltnis
von geschlossen zu offenen Augen fur die Parameter der ,Flache”
aussagekraftig zu sein: In der hier vorliegenden Arbeit hatten IPS-Patienten fur
die meisten Parameter der ,Flache” signifikant hohere Werte fur das Verhaltnis
von geschlossen und offenen Augen im Vergleich zu Kontrollen, was eine
grolRere Zunahme der Flache bei geschlossenen Augen bedeutet. Das macht
aufgrund der oben bereits diskutierten propriozeptiven Defizite beim IPS Sinn,
da diese Patienten zum Halten des Gleichgewichts vermehrt auf visuellen Input

angewiesen sind.

Die ,Flache®-assoziierten Gleichgewichtsparameter der Risikokohorten mit
einem Risikofaktor fur das IPS (DEP-Kohorte, HYP-Kohorte, RBD-Kohorte)
unterschieden sich nicht signifikant von den Kontrollen. Das bedeutet, dass die
Prasenz eines einzelnen Risikofaktors fur das IPS in einem Individuum die
Parameter der Gleichgewichtsdimension ,Flache® nicht beeinflusst. Es scheint
dabei auch nicht von Bedeutung zu sein, um welchen Risikofaktor es sich
handelt.

Die Kohorten mit zwei Risikofaktoren fur das IPS hatten meist etwas hohere
Werte fur die Parameter der Flache als die Kontrollen und die Kohorten mit
einem Risikofaktor, unterschieden sich aber nicht signifikant von diesen
genannten Kohorten. Auch hier waren keine relevanten Gruppenunterschiede
zwischen diesen Gruppen mit zwei Risikofaktoren zu detektieren, was darauf

hindeutet, dass die Art des Risikofaktors auch hier keine Rolle spielt.

Personen mit drei Risikofaktoren fur das IPS hatten jedoch signifikant
unterschiedliche (hdhere) Werte im Vergleich zu den Kontrollen, und sie hatten
IPS-ahnliche Werte. Interessanterweise waren die Werte auch signifikant hoher
im Vergleich zu den Kohorten mit einem oder zwei Risikofaktor(en). Eine

mdgliche Erklarung fur diesen Befund ist, dass diese Kohorte aufgrund der
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hohen Anzahl der Risikofaktoren auch tatsachlich das hochste Risiko hat, ein
IPS zu entwickeln. Dies ware im Einklang mit bisherigen Arbeiten [61-64].

Auffallig ist, dass sie (wenn auch nicht signifikant) noch hohere Werte als die
IPS-Patienten hatten. Dies kdonnte zum einen daran liegen, dass sich die
Risikokohorte den (subtil bestehenden) Gleichgewichtsveranderungen (z.B.
einer gestorten Propriozeption) noch nicht bewusst ist und daher pathologische
Gleichgewichtsauslenkungen zu spat ausgleicht, IPS-Patienten sich jedoch
schon an die Veranderungen ,gewohnt® haben und die bestehenden
Gleichgewichtsdefizite durch regelmaBige Ubung besser kompensieren [46].
Ein anderer Grund konnte sein, dass diese Risikokohorte eine ,elastische®
Gleichgewichtskompensation und -reaktion hat, welche bei |IPS-Patienten
aufgrund der hinzutretenden Symptome Rigor und Bradykinese zunehmend
eingeschrankt wird. Die Flache, die zur Korrektur der

Gleichgewichtsbewegungen bendtigt wird, konnte dadurch geringer werden.

Die Gleichgewichtsparameter der ,Beschleunigung® beschreiben die
(durchschnittliche) Beschleunigung im Rahmen der kontinuierlich erfolgten
Korrekturbewegungen. IPS-Patienten — abgesehen von dem Parameter ,MA
RMS AP“ (unkorrigiertes p=0.02) — unterschieden sich nicht signifikant von den
Kontrollen. Es fiel aber auf, dass die Parameter bei den I|PS-Patienten
durchgehend hoher waren. Somit kann der Schluss gezogen werden, dass IPS-
Patienten trotz Symptomen wie Steifigkeit und verlangsamte Motorik
Gleichgewichtsbewegungen eher schneller beschleunigen oder abbremsen als
Kontrollen. Dies ist aber nur geringfugig unterschiedlich zwischen den
Kohorten, und die Beschleunigungsparameter — wie in dieser Studie erhoben —

scheinen sich daher fur die Unterscheidung der Gruppen nicht gut zu eignen.

Passend zu dem oben beschriebenen Befunden fanden sich auch keine
signifikanten Unterschiede zwischen Kohorten mit einem Risikofaktor und
Kontrollen sowie den Kohorten mit einem Risikofaktor und den IPS-Patienten.

Somit scheint auch ein Risikofaktor flir das IPS, unabhangig davon, um
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welchen es sich handelt, die Parameter der Gleichgewichtsdimension

,Beschleunigung” nicht relevant zu beeinflussen.

Das Gleiche trifft auf die Kohorten mit zwei Risikofaktoren zu: Es fanden sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen der Kohorten mit zwei Risikofaktoren
und Kontrollen sowie den Kohorten mit zwei Risikofaktoren und den IPS-
Patienten. Auch zwei Risikofaktoren, unabhangig davon, um welche es sich
handelt, scheinen die Parameter  der Gleichgewichtsdimension

,Beschleunigung” nicht relevant zu beeinflussen.

Die Kohorte mit drei Risikofaktoren hatte signifikant hdhere Werte im Vergleich
zu den Kontrollen. Sie hatte meist auch signifikant héhere Werte als die
Kohorten mit einem oder zwei Risikofaktor(en), welche allerdings die
Bonferroni-Korrektur nicht Uberlebten. Somit ergeben sich, zumindest auf einer
explorativen Ebene, doch Hinweise fur gréfiere Beschleunigungen in dieser
Kohorte. Auffallend waren auch die zu den IPS-Patienten ahnlichen, bzw. noch
etwas hoheren Werte. Eine mogliche Erklarung dafur konnte, wie schon weiter
oben diskutiert, sein dass die |PS-Patienten bereits gelbter im Umgang mit
dem pathologisch veranderten Gleichgewichtsverhalten sind und daher die
Beschleunigung im Rahmen der kontinuierlich erfolgten Korrekturbewegungen
sinnvoll und im richtigen Umfang einsetzen konnen. Moglicherweise muss die
Kohorte mit drei Risikofaktoren (noch) sehr viel beschleunigen und abbremsen,
um das Gleichgewicht zu halten, da sie das richtige Ausmald fir die
Beschleunigung der Korrekturbewegungen noch nicht herausgefunden hat.
Deutlich wurde dies im Vergleich von offenen zu geschlossenen Augen: Die
Kohorte mit drei Risikofaktoren hatte fur das Verhaltnis von geschlossenen zu
offenen Augen signifikant oder beinahe signifikant héhere Werte im Vergleich zu
anderen Kohorten. Der visuelle Input scheint daher einen grol3en Einfluss auf
die Beschleunigung in der Kohorte mit drei Risikofaktoren zu haben: Ist keine
visuelle Information vorhanden, so ist die Beschleunigungsstrategie dieser
Kohorte noch mehr in Richtung ,untrainiertes Gleichgewichtsverhalten®

verandert. Die Kohorte mit drei Risikofaktoren versuchte moéglicherweise durch
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eine  Zunahme der Beschleunigung der Ausgleichsbewegungen die

aufkommende Instabilitat zu kompensieren.

Dieser Erklarungsansatz wird indirekt durch eine Studie [45] gestutzt, in der die
posturale  Stabilitdt bei normalen Studenten, Sportstudenten und
Sportstudenten mit Schwerpunkt Gymnastik mit demselben Sensor-Fabrikat wie
in dieser Studie verwendet, gemessen wurde. Sportstudenten mit Schwerpunkt
Gymnastik hatten eine geringere Beschleunigung als die Sportstudenten ohne
Schwerpunkt Gymnastik und die Sportstudenten ohne Schwerpunkt Gymnastik
hatten wiederum eine geringere Beschleunigung als die normalen Studenten.
Das bedeutet, dass die best-trainierte Gruppe zur Aufrechterhaltung des
Gleichgewichts weniger beschleunigen und abbremsen musste als die weniger

trainierten Gruppen.

Jerk beschreibt als Ableitung der Beschleunigung den glatten Ablauf
(smoothness) der Gleichgewichtsschwankungen und gibt die Summe der
posturalen Korrekturen bei Bewegungen [23] bzw. die Anderungen der
Beschleunigung [67] wider. Jerk beschreibt auch die Ruckartigkeit der
Gleichgewichtsbewegungen. IPS-Patienten unterschieden sich in dieser Studie
nicht signifikant von den Kontrollen hinsichtlich dieser
Gleichgewichtsdimension. Dies war Uberraschend, da in der bereits erwahnten
Accelerometer-basierten Gleichgewichtsmessung von Mancini und Kollegen
[23] beschrieben wurde, dass IPS-Patienten bei gedffneten Augen hohere Jerk
Werte als gesunde Kontrollen hatten. Der Unterschied in den Ergebnissen der
beiden Studien ist am ehesten auf unterschiedliche Studienprotokolle
zurlckzufuhren: Die IPS-Patienten bei Mancini und Kollegen standen im
Parallel-Stand, bei unserer im Semitandem-Stand. Es sind sicherlich weitere
Studien  (mit  verschiedenen  Standoptionen) notwendig, um die
Zusammenhange von Jerks und Krankheitsphase beim IPS besser zu

verstehen.

Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Kohorten mit einem
Risikofaktor und Kontrollen sowie den Kohorten mit einem Risikofaktor und den
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IPS-Patienten. Ein Risikofaktor fur das IPS, unabhangig davon, um welchen es
sich handelt, scheint die Parameter der Gleichgewichtsdimension ,Jerk” somit
nicht relevant zu beeinflussen. Ebenso fanden sich fur das Verhaltnis von
offenen zu geschlossenen Augen meist keine signifikanten Unterschiede

zwischen Kohorten mit einem Risikofaktor, Kontrollen und IPS-Patienten.

Das Gleiche traf auf die Kohorten mit zwei Risikofaktoren zu: Es fanden sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen der Kohorten mit zwei Risikofaktoren
und Kontrollen sowie den Kohorten mit zwei Risikofaktoren und den IPS-
Patienten. Auch zwei Risikofaktoren, unabhangig davon, um welche es sich

“

handelt, scheinen die Parameter der Gleichgewichtsdimension ,Jerk® nicht

relevant zu beeinflussen.

Anders verhielt es sich bei der Kohorte mit drei Risikofaktoren. Diese hatte wie
bereits bei den Parametern der Dimensionen ,Flache® und ,Beschleunigung®
hohere Werte als die Kontrollen und als die Kohorten mit einem oder zwei
Risikofaktor(en). Sie hatte sogar hohere Werte als die IPS-Patienten. Die
Kohorte mit drei Risikofaktoren hatte also die hochste Anzahl an / die starksten
Korrekturbewegungen. Dies kdnnte dadurch erklart werden, dass diese Kohorte
die pathologischen Veranderungen des Gleichgewichts noch nicht
wahrgenommen hat und ungeubt ist, so dass die Ofters ruckartig korrigiert
werden muss. |IPS-Patienten mussen aufgrund der posturalen Instabilitat
ebenfalls haufig Bewegungen korrigieren, allerdings weniger als die Kohorte mit
drei Risikofaktoren. Das konnte daran liegen, dass sie zum einen bereits
, Trainingsfortschritte® gemacht haben und daher ihre Bewegungen besser
kontrollieren konnen (siehe oben). Zum anderen konnte es sein, dass es den
IPS-Patienten aufgrund des Rigors und der damit verbundenen Steifigkeit und

Bradykinese gar nicht mdglich ist, viele Bewegungsanderungen durchzufihren.

Far den Gleichgewichtsparameter ,SL* hatten IPS-Patienten bei geschlossenen
Augen einen signifikant niedrigeren Wert als die Kontrollen. Ahnliche
Ergebnisse wurden in einer erst kurzlich veroffentlichten Posturographie-Studie

gezeigt ([74]; die Autoren diskutieren diesen Unterschied allerdings nicht). Ziel
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dieser genannten Studie war, herauszufinden, ob 14 [PS-Patienten
(durchschnittliches Alter 68.1 Jahre, durchschnittliche Krankheitsdauer 5.6
Jahre) und 16 gesunde Kontrollen im gleichen Alter Unterschiede im
Gleichgewichtsverhalten bei experimentell induzierter Zunahme der Angst
zeigten. Zu diesem Zweck standen die IPS-Patienten und Kontrollen unter drei
verschiedenen Bedingungen (Stand auf dem Boden, Stand auf 80 cm Hohe,
Stand auf 160 cm Hohe) auf einer Platte, welche die auf sie ausgeubten Krafte
(CoP) mali. IPS-Patienten hatten dabei fur alle drei Bedingungen immer eine

niedrigere SL im Vergleich zu Kontrollen.

Die Funktion bzw. Bedeutung der SL ist noch unzureichend geklart und in den
meisten  Studien, die diese Dimension anfuhren, werden keine
pathophysiologischen Aspekte untersucht oder diskutiert. Es ergeben sich aber
Hinweise, dass eine hohere SL ,besser” ist als eine niedrigere: In der bereits
erwahnten Arbeit von Lamoth und Kollegen [45] fand sich ein Zusammenhang
von Training und SL: Die SL nahm in folgender Reihenfolge der Kohorten ab:
Sportstudenten mit Schwerpunkt Gymnastik > Sportstudenten ohne
Schwerpunkt Gymnastik > normale Bachelorstudenten. Was immer die
funktionelle Bedeutung der SL ist, sie scheint ein guter Parameter zu sein, um
Unterschiede in der posturalen Stabilitdt zwischen Menschen mit
unterschiedlichem Gleichgewichtsverhalten zu detektieren. Auch das Verhaltnis
der SL von geschlossenen zu offenen Augen scheint hierfur relativ gut geeignet
zu sein: Es fiel zum einen auf, dass die Kohorte mit drei Risikofaktoren im
Gegensatz zu allen anderen Kohorten eine Abnahme der SL von
geschlossenen zu offenen Augen zeigte. Man konnte daher annehmen, dass
der visuelle Input bei der Kohorte mit drei Risikofaktoren auf bis dato nicht
geklarte Weise eingeschrankt ist und somit sogar ein Storfaktor darstellt. Das
Auftreten von visuellen Stérungen durch die Schadigung des dopaminergen
Systems (grolRe Teile der Retina sind dopaminerg versorgt) ist bei IPS-
Patienten gut bekannt [75]. Dies fuhrt im Detail zu Stérungen der Seh- und
Kontrastscharfe, Stoérungen der Wahrnehmung von Bewegungen, Stérungen
des Farbsehen, und kann sogar visuelle Halluzinationen verursachen. Warum

IPS-Patienten hinsichtlich der SL vom Visus so stark profitieren (die IPS-
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Kohorte hatte den grofdten Unterschied der SL zwischen offenen und
geschlossenen Augen) und die Kohorte mit drei Risikofaktoren eben hinsichtlich
dieses Markers sogar ,gestort” sind, ist durch die hier vorliegenden Daten nicht
zu klaren. Man koénnte ahnlich wie weiter oben schon angedeutet,
hypothetisieren, dass die visuellen Stérungen der Risikoperson nicht bewusst
sind, diese Storungen relativ neu sind und das Gehirn daher noch keine
Kompensationsmechanismen entwickelt hat. Dies muisste in nachfolgenden
Studien getestet werden. Es bleibt jedoch festzuhalten, dass die SL ein
interessanter Parameter hinsichtlich der hier gestellten Hypothesen sein durfte,
da er gut die visuelle Abhangigkeit fur die Aufrechterhaltung des Gleichgewichts

(mit) zu berlcksichtigen scheint.

Drei Risikofaktoren fur das IPS (nicht jedoch einer oder zwei) fihren zu einer
Erniedrigung der SL in Richtung IPS. Es wird wieder ersichtlich, dass die
Kohorte mit dem mdoglicherweise hdchsten Risiko fur ein IPS ein ahnliches
Gleichgewichtsmuster fur die SL zeigt, wie die IPS-Patienten und sich deutlich

von den gesunden Kohorten unterscheidet.

Im Uberblick der gesamten bisher dargestellten und diskutieren Resultate lasst
sich festmachen, dass sich in allen Gleichgewichtsdimensionen (Flache,
Geschwindigkeit, Beschleunigung, Jerk, SL) die drei unterschiedlichen
Kohorten mit zwei Risikofaktoren (DEP-und HYP-Kohorte, DEP-und RBD-
Kohorte, HYP-und RBD-Kohorte) nicht signifikant voneinander unterschieden.
Es scheint daher fur diese Untersuchung nicht von Bedeutung zu sein, welche
Risikofaktoren die Probanden fir das IPS haben. Vielmehr scheint die Anzahl
der Risikofaktoren relevant zu sein. In unserer Studie zeigte sich auch, dass ein
Risikofaktor noch nicht zu Veranderungen fuhrt und es hierbei auch keine Rolle
spielt, um welchen der drei Risikofaktoren es sich handelt. Ein signifikanter
Unterschied zeigte sich erst bei drei Risikofaktoren fur das IPS, welche eine
Person in sich vereinigt. Es ist daher naheliegend, dass diese Kohorte auch das
hochste Risiko fur ein IPS haben koénnte. Da die TREND-Studie eine

prospektive Studie ist, in der die Probanden Uber zwanzig Jahre alle zwei Jahre
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untersucht werden, kann diese Hypothese in den Folgeuntersuchungen gepruft

werden.

Der grolRe Vorteil dieser Studie ist die sehr grol3e Probandenzahl. Es gibt keine
vergleichbaren Studien weltweit, die auch nur anndhernd so grolle
Probandenzahlen aufweisen konnen. Somit ist es hier moglich, ausgesprochen
reprasentative Aussagen zu tatigen. Da es sich um eine prospektive Studie
handelt, kdnnen die hier aufgestellten Hypothesen im Langsschnitt bestatigt
oder verworfen werden. Ein weitere Vorteil, der moglicherweise im Verlauf der
Studie noch von grol3er Bedeutung sein wird, ist, dass von den Probanden
innerhalb der Studie sehr viele verschiedene Daten erhoben werden
(neurologische Untersuchung, Ultraschall, Riechtest, neuropsychologische
Testung, Blutentnahme etc.), so dass im Verlauf der Studie genau geschaut
werden kann, ob sich die Ergebnisse der Gleichgewichtsmessung mit den
Ergebnissen anderen Testungen in Einklang bringen sowie erklaren lassen,
woraus neue Erkenntnisse gewonnen werden kdonnen. Auch der Einsatz des
Testsystems zeigt viele Vorteile, insbesondere hinsichtlich Quantifizierbarkeit,
Objektivitat, Validitat und Reliabilitat der Daten. Bereits in anderen Studien [42,
45] wurde gezeigt, dass derartige Sensoren gute und nutzliche diagnostische
Hilfsmittel darstellen, um Unterschiede im Gleichgewichtsverhalten exakt
aufzuzeigen. Das Gerat hat darUber hinaus den Vorteil eines portablen
Systems, das sowohl im klinischen Alltag, im ambulanten Rahmen als auch
Zuhause eingesetzt werden kann. Es ist damit auch maoglich, Uber langere

Zeitraume (z.B. eine Woche) zu messen.

Da das Gleichgewicht durch viele verschiedene Faktoren beeinflusst wird —
Beispiele sind Alkohol, periphere Neuropathie, Medikamente, vestibulare oder
orthopadische Erkrankungen — ist eine Beeinflussung unserer Ergebnisse durch
Kofaktoren nicht auszuschlielen. Wir haben diese durch verschiedene
Methoden versucht zu minimieren: die Auschlusskriterien wurden konsequent
angewandt, und Faktoren, die nicht sicher auszuschlie®en waren (Alter,
Geschlecht, Gewicht, Grofle und MMSE), wurden in die statistischen

Berechnungen als Kofaktoren aufgenommen.
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass es wahrscheinlich ist, dass sich die
statische  Gleichgewichtstestung mit  einem  Accelerometer-basierten
ambulanten Gerat — wie hier vorgestellt — zur Unterscheidung von gesunden
Probanden, Risikogruppen fur das IPS und IPS-Patienten eignet. Flr relevante
Gleichgewichtsparameter wurden signifikante Unterschiede zwischen den
Kohorten gefunden. Insbesondere die Identifikation der Kohorte mit drei
Risikofaktoren fur das IPS als jene Gruppe, die ein stark unterschiedliches
Gleichgewichtsverhalten zu Kontrollen und ein sehr ahnliches zu IPS-Patienten
zeigt, scheint relevant und macht neugierig, ob es sich bei diesen Personen
auch um jene handelt, die schlussendlich am IPS erkranken. Moglicherweise
konnen somit bereits zuklnftige IPS-Patienten in der praklinischen Phase
erkannt und frihzeitig therapeutischen Optionen zugefihrt werden. Mit Hilfe der
longitudinalen TREND-Studie ist es in Zukunft eventuell moglich, besser den
Krankheitsverlauf und das Fortschreiten der Gleichgewichtsveranderungen zu
verstehen. Auch sind unabhangige Studien noétig, um diese Ergebnisse zu

bestatigen und die Reliabilitdt und Sensitivitat zu bestimmen.
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5 Zusammenfassung

Das idiopathische Parkinsonsyndrom (IPS) ist eine haufige, chronisch
progrediente Erkrankung, deren Pravalenz mit zunehmendem Alter steigt [2]. In
einer immer alter werdenden Gesellschaft kommt dieser Erkrankung somit
zunehmend Bedeutung zu. Das IPS ist durch einen jahrelangen degenerativen
Prozess bestimmt, welcher der klinischen Diagnose vorausgeht. Individuen in
dieser  praklinischen Phase zu identifizieren ist von  grolRer
gesundheitspolitischer und medizinischer Relevanz, da moglicherweise bald
neuroprotektive Medikamente zu Verfugung stehen konnten, und diese am
besten wirken, wenn sie moglichst friih im Krankheitsverlauf eingesetzt werden.

Dafur ist es wichtig, subklinische Storungen der Krankheit zu detektieren.

Posturale Instabilitat ist ein Marker fir das Fortschreiten des IPS und wird im
Allgemeinen als ein Kardinal-Symptom betrachtet, welches erst im spateren
Krankheitsverlauf klinisch evident wird. Wenn man bedenkt, dass zum
Diagnosezeitpunkt bereits etwa 60% der Nervenzellen zugrunde gegangen sind
[4], stellt sich die Frage, ob posturale Instabilitat nicht schon fruher im

Krankheitsverlauf und moglicherweise vor der Diagnosestellung auftritt.

Zu diesem Zweck wurde in dieser Arbeit das statische Gleichgewicht von 485
Personen, die ein erhdhtes Risiko aufweisen (DEP-Kohorte, HYP-Kohorte,
RBD-Kohorte, DEP+HYP-Kohorte, DEP+RBD-Kohorte, HYP+RBD-Kohorte,
DEP+HYP+RBD-Kohorte) am IPS zu erkranken [5, 7, 10], mittels eines
tragbaren Sensors im Vergleich mit 212 gesunden Kontrollen und 39 IPS-
Patienten untersucht. Der Sensor war auf dem Rucken des Probanden auf
Hohe des funften Lendenwirbelkdrpers befestigt und mald Beschleunigungen in
der anterio-posterioren Richtung und medio-lateralen Richtung. Die Probanden
standen jeweils 30 Sekunden lang mit geschlossenen und mit offenen Augen
auf einer Schaumstoffunterlage (97% im Semitandem-Stand). Es wurden
quantitative  Gleichgewichtsparameter von finf Dimensionen (Flache,

Geschwindigkeit, Beschleunigung, Jerk und SL) gemessen.
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Signifikante Unterschiede zwischen den Kohorten fanden sich nur bei der
Gleichgewichtsmessung mit geschlossenen Augen, da moglicherweise das
Gleichgewichtssystem der Kohorten nur unterschwellig beeintrachtigt ist, und es
maximal stimuliert werden musste (Augen geschlossen, Semitandem-Stand auf
Schaumstoffunterlage), um subklinische Unterschiede festzustellen. Auch sind
IPS-Patienten und mdglicherweise auch Risikogruppen fur das IPS stark vom

visuellen Input abhangig [66-68] .

Fir die meisten Parameter der Gleichgewichtsdimensionen ,Flache®,
.Beschleunigung“ und ,Jerk” hatten IPS-Patienten signifikant hdhere Werte als
Kontrollen. Kohorten mit einem oder zwei Risikofaktoren hatten ahnlich niedrige
Werte wie Kontrollen. Die Kohorte mit drei Risikofaktoren hatte Parkinson-
ahnliche hohe Werte. Moglicherweise hat diese Kohorte aufgrund der Vielzahl
der Risikofaktoren das hochste Risiko, am IPS zu erkranken [61-64].
Interessanterweise waren die Werte noch hoher als jene der IPS-Patienten.
Eine mdgliche Erklarung hierfir ist, dass sich diese Risikokohorte - im
Gegensatz zu den IPS-Patienten - den subklinischen
Gleichgewichtsveranderungen noch nicht bewusst ist und diese daher zu spat
ausgleicht. Zudem hat die Kohorte mit drei Risikofaktoren maéglicherweise ein
.elastisches® Gleichgewichtssystem® und ist noch sehr beweglich, wahrend IPS-
Patienten durch Rigor und Bradykinese nur mehr verlangsamt korrigieren
konnen. Flir den Parameter ,SL“ hatten IPS-Patienten signifikant niedrigere
(,schlechtere) Werte als Kontrollen. Kohorten mit einem oder zwei
Risikofaktor(en) hatten ahnliche hohe Werte wie Kontrollen. Die Kohorte mit
drei Risikofaktoren hatte Parkinson-ahnliche Werte. Es wird wieder ersichtlich,
dass die Kohorte mit dem mdglicherweise hochsten Risiko fur ein IPS ein
ahnliches Gleichgewichtsmuster flr die SL zeigt, wie die IPS-Patienten und sich

deutlich von den gesunden Kohorten unterscheidet.

Eine wichtige Erkenntnis der Studie ist, dass es bei dieser Untersuchung nicht
von Bedeutung zu sein scheint, welcher Risikofaktor flr das IPS bei den
Risikokohorten vorliegt, sondern vielmehr scheint die Anzahl der Risikofaktoren

eine grof3e Rolle zu spielen.

71



Schlussendlich ist festzustellen, dass davon ausgegangen werden kann, dass
eine  Beschleunigungssensor-basierte  statische  Gleichgewichtsmessung
zwischen den Risikokohorten fir das IPS, gesunden Kontrollen und IPS-
Patienten unterscheiden kann. Moglicherweise lassen sich so bereits IPS-
Patienten in der praklinischen Phase detektieren, so dass fruhzeitig
therapeutisch in den Krankheitsverlauf eingegriffen werden kann.

Weitere Studien sind notig, um diese Ergebnisse zu uberprufen sowie um
genauere Erkenntnisse hinsichtlich des klinischen Korrelats der veranderten

Gleichgewichtsparameter zu gewinnen.
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