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“lliness is the night-side of life, a more onerous citizenship.

Everyone who is born holds dual citizenship, in the kingdom of

the well and in the kingdom of the sick. Although we all prefer to

use only the good passport, sooner or later each of us is obliged,

at least for a spell, to identify ourselves as citizens of that other place.”
(Susan Sontag [180])

1. Einleitung

1.1 Darstellung des Krankheitsbildes

1.1.1 Klinik und Symptomatik - Hauptsymptome

Morbus Parkinson zahlt — neben der Alzheimer Erkrankung — mit einer Pravalenz von 1
bis 2 pro 1000 Personen zu den weltweit haufigsten neurodegenerativen Erkrankungen
[19]. Vornehmlich handelt es sich um eine Erkrankung des hdheren Lebensalters, wobei
die Pravalenz im Alter von 65 bis 69 Jahren circa 0,5-1% und bei den tber 80-jahrigen
zwischen 1 und 3% betragt [185].

Bereits im Jahr 1817 beschrieb der britische Arzt James Parkinson in seiner Ver-
offentlichung ,,An Essay on the Shaking Palsy“ [139] die motorischen Kardinalsymptome
der Erkrankung, die auch heute noch ihre Giltigkeit besitzen und im Laufe der Ge-
schichte weiter charakterisiert und modifiziert wurden. Zu den typischen Symptomen des
Morbus Parkinson z&hlen demnach die Bradykinese, begleitet von Rigor, Ruhetremor
und posturaler Instabilitat. Unter Bradykinese werden ,Startschwierigkeiten® bei willk(ir-
lichen Bewegungen, die Unfahigkeit, schnelle und vor allem sequentielle Bewegungen
hintereinander auszufiihren sowie eine langsamere Durchflihrung von parallelen moto-
rischen Tatigkeiten, verstanden. Klinisch fallen zudem unter anderem ein kleinschrittiges
Gangbild, ein reduzierter Schluckakt, eine verminderte mimische Ausdrucksféahigkeit und
eine hypophonere Sprache auf. Zusatzlich zur Hypokinesie kdnnen weitere motorische
Symptome wie ein Rigor, definiert als eine Tonuserh6hung der Muskulatur im gesamten
Bewegungsablauf, oder die posturale Instabilitat auftreten. Letztere bezeichnet einen
Verlust der, die Kérperhaltung betreffenden, Reflexe, der sich haufig jedoch erst im mitt-
leren Krankheitsstadium entwickelt.

Ein viertes Kardinalsymptom des Morbus Parkinson ist der Tremor, d. h. eine
unwillkirliche ,Zitterbewegung“ der Extremitaten oder des Kopfes mit einer Geschwin-

digkeit von in der Regel 4-6 Hertz. Zu beobachten ist oft die Verstarkung des Tremors



durch zum Beispiel emotionale Anspannung. Zusatzlich zum klassischen Parkinsontre-
mor kdnnen der Haltetremor (5-7 Hz) oder der Aktionstremor (8-12 Hz) auftreten [42].
Es kénnen insgesamt drei verschiedene Subtypen unterschieden werden: der Tremor-
dominante und der von posturaler Instabilitédt und Gangstérungen (PIGD, postural insta-
bility and gait difficulty) gepragte Subtyp [187]. Auch ein sogenannter Aquivalenztyp ist
in der Literatur definiert [10, 136].

Hierneben wurde ein late-onset-Typ (Krankheitsbeginn ab dem 60. Lebensjahr,
sporadisch auftretend) und der young-onset-Typ (Krankheitsbeginn zwischen dem 20.

und 40. Lebensjahr; haufig genetisch bedingt) beschrieben [187].

1.1.2 Klinik und Symptomatik - Begleitsymptome

Abgesehen von den oben genannten, definierenden Charakteristika des Morbus Parkin-
son, sind im Krankheitsverlauf haufig Begleitsymptome diagnostizierbar. Eine orthosta-
tische Hypotension, gastrointestinale Veréanderungen (u. a. eine Dysphagie oder Darm-
motilitatsstorung), Geschmacksstérungen, urogenitale Symptome (z. B. eine Drangin-
kontinenz oder eine Steigerung der Miktionsfrequenz), Einschrankungen der olfaktori-
schen Wahrnehmung, Sehstdrungen, ein erhdhtes Auftreten von Schmerzereignissen,
Schlafstérungen, neuropsychiatrische Symptome und kognitive Defizite kénnen sich
hierbei im Krankheitsverlauf manifestieren.

Von einer Vielzahl der Erkrankten werden Symptome der autonomen Dysfunktion
und Einschrankungen des Schlafes beschrieben, die in praktisch jedem Hoehn & Yahr
Stadium auftreten kbénnen. Am haufigsten wird hierbei eine orthostatische Hypotension
diagnostiziert, wobei lediglich eine Minderheit der Patienten und Patientinnen stark
symptomatisch ist. Das heil3t, dass von vielen Betroffenen beispielsweise nur ein leicht
verschwommenes Sehen oder ein Gefuhl ,wie Nebel im Kopf* im Stehen und bei Lage-
wechsel berichtet wird. Nicht zu unterschatzen sind die Raten an néchtlicher und post-
prandialer Hypotension.

Gelegentlich sind in der Routineuntersuchung durchgefiihrte Blutdruckmessun-
gen wenig aussagekréaftig und zeigen z. B. keinen Blutdruckabfall an, sodass dann wei-
terfihrende Diagnostik (Kipptischuntersuchung, kontinuierliche nicht-invasive Blutdruck-
messungen o. &.) sinnvoll sein kann, um eine orthostatische Hypotension ausfindig zu
machen und gegebenenfalls behandeln zu kénnen [77].

Zu den typischen nicht-motorischen Beschwerden, die zum Teil bereits vor dem
Auftreten der motorischen Symptome auftreten, zéhlen die gastrointestinalen Verande-
rungen, die den kompletten Verdauungstrackt betreffen kénnen. Beschwerden wie eine
vermehrte Speichelproduktion und Schluckstérungen mit nachfolgenden Komplikationen

wie Aspirationen, Ubelkeit und Erbrechen, Obstipation und Probleme bei der Defékation
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kodnnen in jedem Hoehn & Yahr Stadium auftreten, doch gerade die Obstipationsneigung
zahlt zu den Frihsymptomen der Erkrankung [22, 147] und tritt bei Parkinsonpatienten/-
patientinnen im Vergleich zu gleichaltrigen Personen ohne Erkrankung bis zu sechs Mal
haufiger auf [24].

Deféakationsprobleme kénnen in zweierlei Hinsicht vorhanden sein. Zum einen
koénnen sie sich in einer verminderten Stuhlfrequenz mit weniger Toilettengangen au-
Bern, zum anderen kann eine Stuhlentleerungsstérung auftreten. Die Grunde hierfur lie-
gen in einer langsameren Kolonpassage oder einer Muskeldysfunktion, die vor allem
den Analsphinkter oder den Musculus puborectalis betrifft [52].

Haufig ist die im Rahmen einer Parkinsonerkrankung auftretende Gastroparese,
die zu einem starkeren Sattigungsgefuhl, reduziertem Appetit, abdominellen Schmerzen,
Ubelkeit und Erbrechen und schlieRlich zu einem ungewollten Gewichtsverlust fuhrt.
Nicht zu unterschéatzen sind hierbei auch Probleme bei der Aufnahme von Medikamen-
ten, denn durch die verzégerte Magenentleerung kommt es zu einer spateren Aufnahme
der Wirkstoffe, daraus folgenden Fluktuationen der motorischen Symptomatik und einer
Akkumulation des Wirkstoffes. Dies gilt unter anderem firr Levodopa, das erst den Dinn-
darm erreichen muss, um resorbiert zu werden. Aktuell gibt es, trotz einiger Hinweise,
wenige Untersuchungen beziglich Dinndarmveranderungen bei PD-Patienten/-Patien-
tinnen [52].

Neben den gastrointestinalen Beschwerden treten auch haufig Symptome auf,
die den Urogenitaltrakt betreffen. Hierzu zahlen bei einem Viertel bis der Halfte der Be-
troffenen eine Detrusoriiberaktivitat, erhdhter Harndrang und eine erhdhte Miktionshau-
figkeit, nachtliches Wasserlassen und eine Dranginkontinenz [163]. AuRerdem wird von
sexueller Dysfunktion berichtet, die Manner und Frauen gleichermalf3en betrifft. Bei Man-
nern treten beispielsweise eine erektile Dysfunktion oder eine vorzeitige Ejakulation auf.
Frauen berichteten hingegen eher von genereller sexueller Unlust. Diese beiden Fakto-
ren belasten nicht nur die Patienten/Patientinnen selbst, sondern sind auch eine Heraus-
forderung fur den Partner oder die Partnerin [17].

Bei etwa 90% der Parkinsonpatienten/-patientinnen ist eine Einschrankung der
olfaktorischen Wahrnehmung festzustellen. Ein Zusammenhang mit der Erkrankungs-
dauer und dem Krankheitsstadium besteht jedoch nicht [45]. Allerdings ist beschrieben,
dass eine schwere Hyposmie mit einem schnelleren Krankheitsprogress und einer ho-
heren Demenzentwicklung vergesellschaftet sein kann [21]. Eine kirzlich erschienene
Ubersichtsarbeit von Nielsen et al. [133] hat den Nutzen von Geruchstests bestatigt, ver-
wies jedoch auch darauf, dass zunachst ein optimaler spezifikationsgerechter Cut-off

(Schwellenwert) festgelegt werden sollte.



Neben den Einschrdnkungen im Bereich der olfaktorischen Wahrnehmung berichten
Parkinsonpatienten/-patientinnen auch haufig von Beeintrachtigungen des visuellen
Systems, was durch eine Verdiinnung der retinalen und fovealen Nervenversorgung auf-
grund von a-Synuklein-Ablagerungen in den amakrinen und Ganglienzellen der inneren
Retinaschicht erklart werden kann [11]. In einer Studie aus dem Jahr 2014 konnte eine
reduzierte Kontrast- und Farbwahrnehmung belegt werden. Auch eine insuffiziente Kon-
vergenzreaktion der Augen, ein erhdhtes Risiko fur eine hintere Lidrandentziindung (se-
borrhoische Blepharitis) bzw. eine Meibomdriisen-Entziindung traten vermehrt bei den
an Morbus Parkinson Erkrankten auf (bis zu 18% der Patienten/Patientinnen mit PD im
Vergleich zu knapp 3% in der Kontrollgruppe). Hierneben konnten Erkrankungen wie die
Keratoconjunctivitis sicca, Katarakte und Glaukome signifikant haufiger bei den Betroffe-
nen diagnostiziert werden. Die Glaukomrate lag hier bei PD-Patienten/-Patientinnen mit
Uber 16% deutlich Uber derer der Vergleichskohorte (knapp utber 6,6%). Hinweise auf
eine hohere Inzidenz, beispielsweise visueller Halluzinationen oder Makuladegeneratio-
nen, zeigten sich im untersuchten Kollektiv nicht [134].

AulRer den neurosensorischen Beschwerden, die den Geruchs- und Sehsinn be-
treffen, leiden die an Parkinson erkrankten Menschen vermehrt an Schmerzzustanden.
In einer im Jahr 2015 durchgefiihrten Querschnittsstudie zur Untersuchung der Pra-
valenz und Typisierung des Schmerzempfindens in dieser Kohorte konnte gezeigt wer-
den, dass 76% der Erkrankten mindestens einmal in der Woche Schmerzen empfinden.
Hierbei wurden funf verschiedene Arten des Schmerzes untersucht: muskuloskelettale
(z. b. Myalgien, Muskelkrampfe), radikulare/neuropathische, dystonische, zentrale (z. B.
brennendes Gefuihl) und sogenannte ,andere“ Beschwerden (z. B. Kopf- oder viszeraler
Schmerz). 29% der untersuchten Patienten/Patientinnen litten an einer der Formen, 35%
an zweien, 10% an dreien und 2% an vieren, wobei anzumerken ist, dass inshesondere
der muskuloskelettale Schmerz von einer groRen Gruppe berichtet wurde. Aul3erdem ist
eine hohere Inzidenz der Beschwerden bei lAngerer Krankheitsdauer ersichtlich gewe-
sen [190].

Nahezu 90% der PD-Patienten/-Patientinnen berichten von Schlafstérungen
[120]. Diese umfassen Schlaflosigkeit, vor allem durch n&chtliche Rigiditat, nachtlichen
Harndrang oder Medikamentennebenwirkungen bedingt und Einschréankungen des
REM-Schlafes. Die REM-Schlafstérung kann bereits Jahre vor dem Einsetzen motori-
scher Symptome auftreten und ist in 80-90% der Falle mit einem spéater auftretenden
Parkinson-Syndrom verbunden. Typisch ist die nachtliche Bewegung des Patienten bzw.
der Patientin auch in der REM-Phase, wodurch es zu zum Teil Uberschie3enden Bewe-
gungen kommt, was eine Gefahr fir den Betroffenen selbst, aber auch fur den Bettnach-

barn bzw. die Bettnachbarin darstellen kann [103].



Im Krankheitsverlauf kann es zudem zu neuropsychiatrischen Verdnderungen, wie bei-
spielsweise einer Depression, kommen. Beschrieben ist die Pravalenz einer Major-De-
pression von 17%, einer Minor-Depression von 22% und die der Entwicklung einer Dys-
thymie im Krankheitsverlauf von 13% [156].

Als allgemeingtiltige Hauptsymptome einer Depression nach ICD-10 gelten eine
gedriickte Stimmungslage, Interessenverlust und Freudlosigkeit sowie eine Antriebsmin-
derung. Hierneben werden unter anderem auch die Konzentrations- und Aufmerksam-
keitsschwache, das Geflhl von Wertlosigkeit, Schlafstérungen, Appetitlosigkeit oder Su-
izidgedanken beschrieben [43]. Untersuchungen ergaben allerdings, dass nicht alle ty-
pischen Eigenschaften einer Depression auch auf PD-Patienten/-Patientinnen zutreffen.
So sind Schuldgefihle, das Gefluihl der Wertlosigkeit und Suizidgedanken in der Parkin-
son-Kohorte eher selten zu finden [67, 132].

Neben depressiven Episoden leiden Parkinsonpatienten/-patientinnen auch hau-
fig an Angstzusténden. Die Pravalenz hierfir liegt bei circa 30% [135, 184, 194]. Nach
den ICD-10-Einteilungen unterscheidet man beztiglich der Angststdérungen die Formen
»<Agoraphobie mit/ohne Panikstérung®, ,Soziale Phobie®, ,Spezifische Phobie“ (wie Angst
vor geschlossenen Raumen, Tieren u. a.), ,Panikstérung®, ,generalisierte Angststorung*
und ,Angst und Depression gemischt® [44]. Die haufigsten, im Zusammenhang mit Par-
kinson auftretenden Formen, sind Panikattacken, generalisierte Angstzustande und die
soziale Phobie. Zeitlich treten diese Formen regelmafRiig in den Off-Perioden auf. Es gibt
prinzipiell aber keinen Zusammenhang zwischen Angst und der Auspragung der moto-
rischen Symptome oder einer potentiellen Demenz [130], jedoch wurde durch mehrere
Studien belegt, dass die Angst haufig mit einer Depression einhergeht und sich beide
gegenseitig bedingen kénnen [106, 128].

Ein weiteres, mit einer Pravalenz von bis zu 40% [38] auftretendes Begleitsymp-
tom einer Parkinsonerkrankung, ist die Apathie. Generell ist hierfiir ein Motivations- und
Interessenverlust sowie ein Verlust eines auf ein bestimmtes Ziel gerichteten Verhaltens
zu beobachten [109, 182], welches nachgewiesenermal3en einen grof3en Einfluss auf
die Lebensqualitat betroffener Patienten/Patientinnen hat [25, 208]. Der Betroffene bzw.
die Betroffene wird zunehmend inaktiv, zeigt eine geringe Eigeninitiative oder bricht Ak-
tivitten frihzeitig ab, was zu einem Aggravieren des korperlichen Zustandes und der
kognitiven Leistungsfahigkeit fihren kann [86, 149, 181].

Im Jahr 2005 konnten in einer Studie von Bronnick et al. [18] insgesamt funf so-
genannte Cluster beziglich der neuropsychiatrischen Symptome herausgearbeitet wer-
den. Die grofite Gruppe der PD-Patienten/-Patientinnen fiel hiernach in das Cluster 2,

das nur durch das Auftreten milder depressiver Symptome charakterisiert ist (42%). Wei-



tere definierte Cluster (in absteigender Reihenfolge der Haufigkeit ihres Auftretens) wa-
ren: Cluster 1 (psychotische Symptome, v. a. Halluzinationen, aber auch Wahn und Agi-
tation), Cluster 4 (Schlafstérungen und Apathie), Cluster 3 (Angst und Depression), Clus-
ter 5 (heterogene Mischung mehrerer unterschiedlicher Symptome).

Auch zeigten sich innerhalb der Cluster weitere Besonderheiten. Patienten/Pati-
entinnen in Cluster 1 waren alter mit einer kumulativ langeren Krankheitsdauer, hatten
schlechtere kognitive Testscores und eine héhere Pravalenz, eine Demenz zu entwi-
ckeln. AulRerdem traten hier schwerere extrapyramidale Beschwerden auf. Patien-
ten/Patientinnen in Cluster 4 waren vergleichsweise junger (bis zu 7 Jahre Altersunter-
schied zu Cluster 1), hatten eine bessere kognitive Leistungsfahigkeit und eine kirzere
Krankheitsdauer, sodass hier eine mogliche Korrelation zwischen Krankheitsdauer und
neuropsychiatrischen Symptomen gezogen werden kann.

Auffallend in Cluster 5 war eine nahezu doppelt so hohe L-Dopa-Dosis in der
Parkinsonmedikation, was zu einer moglichen Erklarung der Symptomatik durch Medi-
kamentennebenwirkungen fuhrt. Cluster 2 und 3 unterschieden sich hauptséchlich in der
Auspragung der Depression. Ein Unterschied in der kognitiven Leistungsfahigkeit konnte
zwischen diesen beiden Gruppen jedoch nicht gezeigt werden.

Zusammenfassend konnte in dieser Studie ein Unterschied in der Auspragung
neuropsychiatrischer Symptome gezeigt werden, die generell auch mit einem unter-
schiedlichen Risiko fir kognitive Einschrédnkungen und Demenz einhergehen kénnen
[18], der von Erkrankten und Angehdrigen wohl am meisten gefiirchteten Einschrankung
[197, 198]. Schliefilich ist beschrieben, dass bis zu 83% der PD-Patienten/-Patientinnen
im Verlauf von 20 Jahren eine Demenz entwickeln kénnen [78], wobei sich bereits bei
25% im Anfangsstadium, milde kognitive Einschrankungen (MCI) bemerkbar machen
[183].

Hauptsachlich treten hierbei nicht-mnestische gegeniiber mnestischer Defizite
auf. Das bedeutet, dass die Symptome weniger die Gedachtnisfunktion, daftir jedoch vor
allem die exekutiven Fahigkeiten (u. a. die Handlungsplanung, das Arbeitsgedachtnis,
die bewusste Aufmerksamkeitssteuerung, das Setzen von Zielen) beeinflussen. Es gibt
auBerdem Hinweise, dass beispielsweise das Alter oder das Geschlecht einen Einfluss
auf die MCI-Subtypen-Auspragung haben kdnnen. So wurde beschrieben, dass z. B.
das Gedachtnis haufiger bei Frauen als bei Mannern beeintrachtigt ist [92].

Wie bei vielen anderen Begleitsymptomen zeigt sich beziglich der kognitiven
Einschrankungen ebenfalls eine starke Heterogenitéat, die derzeit noch nicht komplett
verstanden ist. Es zeigen sich aber mogliche Einflisse von Komorbiditaten, wie bei-

spielsweise einer Alzheimer-Erkrankung oder cerebrovaskularer Veranderungen. Auch



genetische Faktoren, Umwelteinflisse und eine individuelle kognitive Reserve kénnen
maglicherweise einen Einfluss ausiben [85].

Die CamPalGN-Studie differenzierte zwei mégliche Subtypen, die bei Parkinson-
patienten/-Patientinnen unterschieden werden kénnen, namlich einen sogenannten fron-
tostriatalen, die Exekutivfunktion betreffenden und sich haufig nicht zur Demenz entwi-
ckelnden, und einen posterior-corticalen Typen mit Defiziten, die insbesondere die
Sprachproduktion, semantische FlUssigkeit und die Orientierung einschréanken [96, 198].

Negativen Einfluss auf die Demenzentwicklung haben das Alter, eine héhere
Krankheitsdauer, starkere motorische Symptome, posturale Instabilitdt sowie das Auf-
treten weiterer nicht-motorischer und neuropsychiatrischer Begleitsymptome [48, 111].
Ein besonders starker Einfluss auf die Entwicklung kognitiver Defizite wird den REM-
Schlafstorungen, einer sozialen Isolation und Depressionen zugeschrieben [90].

In Zusammenschau aller oben genannten Begleitsymptome kann man eine un-
terschiedliche Manifestation im Krankheitsverlauf beobachten, wobei vor allem Hypos-
mie, Depression und Angst, Schlafstérungen und Obstipationsneigung zu den soge-
nannten ,pramotorischen” Symptomen zahlen, die sich weit vor Auftreten der ersten mo-
torischen Einschrankungen entwickeln und manifestieren und erste Hinweise auf eine
folgende Parkinsonerkrankung geben konnen [159]. Die Ubrigen Symptome kdnnen,

missen sich bei den Patienten/Patientinnen jedoch nicht manifestieren.

1.1.3 Atiologie und Pathogenese

Beim Morbus Parkinson handelt es sich um eine degenerative Erkrankung der Stamm-
ganglien, einem Komplex verschiedener Kerne im Telencephalon, die inshesondere flr
motorische Aktionen (bspw. Stitzmotorik oder Willkirbewegungen) notwendig sind. Im
engeren Sinne zahlen der Nucleus caudatus, das Putamen und das Pallidum zu dieser
Komplexeinheit. Fasst man den Begriff der Basalganglien weiter und schlief3t funktio-
nelle Komponenten ein, gehdren die Substantia nigra und der Nucleus subthalamicus
ebenfalls hierzu. Zwischen den Kernen und Arealen wird Uber Transmittersysteme
(siehe Abbildung 1 nach Trepel et al.) ein Informationsaustausch erzielt und der Bewe-
gungsablauf reguliert [189].

Als ursachlich fur die Entwicklung eines Morbus Parkinson wird die Ablagerung
von Lewy-Kdrperchen, also fehlgefalteten eosinophilen Proteinen (insbesondere a-
Synuklein), in den Neuronen, dem Cortex und insbesondere der Substantia nigra ange-
sehen, die durch Fritz Jacob Heinrich Lewy erstmals im Jahr 1912 histopathologisch

beschrieben werden konnten [49].



Die a-Synuklein-Ablagerungen induzieren eine Storung des Komplex | der Mitochond-
rien (NADH-Deyhdrogenase) mit dem Ergebnis einer reduzierten Mitochondrienfunktion
und vermehrtem oxidativem Stress [89]. Vor allem die Mitochondrien der dopaminergen
Neurone der Substantia nigra sind besonders anféllig fir mitochondriale Komplex-I-St6-
rungen [26]. Zuséatzlich wird ein Verlust katecholaminerger Neurone im Locus coeruleus

und dopaminerger Neurone in der Substantia nigra beobachtet.
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Abbildung 1 Uberblick tiber die Basalganglienschleife nach Trepel et al. (2017)

Nach der Entdeckung dieses Krankheitsmechanismus‘ wurden zahlreiche Forschungs-
arbeiten veroffentlicht, die zeigen konnten, dass die Ausbreitung der neuropathologi-
schen Veranderungen einem chronologischen Verlauf mit einer spezifischen regionalen
Ausbreitung folgt [12, 59].

Die Ausbreitung der histopathologischen Veranderungen im Verlauf des Morbus
Parkinson wurde zum Forschungsschwerpunkt des deutschen Anatomen Heiko Braak,
der zunachst von einem initialen Befall des Bulbus olfactorius und der dorsalen Kerne
des Nervus vagus ausging. Diese Kerne stellen den allgemein viszeromotorischen Antell
des Nervus vagus dar, sind primar parasympathisch innerviert und mit zahlreichen Mo-
toneuronen durchzogen [189]. Die Ausbreitung der Erkrankung folgt dann, laut Braak,
zwei Wegen (Abbildung 2): einem anterograden tiber den Bulbus olfactorius in den Tem-
porallappen und einem retrograden Uber die Vagus-Kerne in den Hirnstamm [13, 14, 76].

Im Laufe der Forschungsarbeiten konnte dann aulerdem gezeigt werden, dass sich



Lewykorperchen auch im peripheren Nervensystem — und nicht, wie zunachst angenom-
men nur im zentralen Nervensystem — ablagern kénnen. Der Nachweis erfolgte zusatz-
lich in den sympathischen und parasympathischen Ganglienzellen, also auch im Auer-
bach- und MeiRnerplexus des Gastrointestinaltraktes, sowie im Nucleus intermediolate-
ralis [15, 16].
Die Stadieneinteilung nach Braak (siehe Tabelle 1) wurde dahingehend modifiziert, dass
die Ausbreitung Uber benachbarte neuronale Bereiche eingepflegt wurde und in Stadium
5 ebenfalls der primar-motorische und der primér-sensorische Kortex betroffen sind.
Parkinsontypische motorische Symptome treten demnach ab Stadium 3 auf,
wenn mindestens 80% der dopaminergen Neurone der Substantia nigra infiltriert sind
und der nigrostriatale dopaminerge Kommunikationsweg der Basalganglienschleife nicht
mehr adaquat funktionsfahig ist. Eine weitere Ausbreitung (Stadium 4 und 5) fiihrt dann
zu der nicht-motorischen Begleitsymptomatik und im Verlauf zu kognitiven Einschran-
kungen bei Befall hoherer kortikaler Strukturen [99].

Tabelle 1 Braak-Stadien

Stadium Betroffene Bereiche

Stadium 1 Bulbus olfactorius
Formatio reticularis (intermediéare Zone)

Dorsale Vagus- und Glossopharyngeusareals (Medulla oblongata)

Stadium 2 Untere Raphekerngruppe
Locus coeruleus (Pons)

Stadium 3 Obere Raphekerne
Pars compacta der Substantia nigra (Basalganglienschleife)
Zentrale Amygdala
Basales Vorderhirn (cholinerg)

Hypothalamus
Stadium 4 Assoziationskortex und pramotorischer Kortex
Stadium 5 Primar-motorischer und primér-sensorischer Kortex
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Generell kann man die Parkinson-Syndrome in mehrere Formen unterteilen. Zum einen
in das idiopathische Parkinson-Syndrom, das am ehesten einer multifaktoriellen Genese
unterliegt und mit ca. 75% am haufigsten auftritt. Zum anderen gibt es auch eine erblich
bedingte Form, die als Ursache monogenetische Gendefekte in den PARK-Genen 1-16
hat und atypische Parkinson-Syndrome im Rahmen anderer (neurologischer) Erkran-
kungen wie beispielsweise einer Multisystematrophie, einer Lewy-Kérperchen-Demenz
oder einer progressiven supranuklearen Blickparese [41].

Sekundare Parkinson-Syndrome kdnnen medikamenteninduziert (u. a. durch
Calciumantagonisten, klassische Neuroleptika, Antiemetika), tumor- oder posttrauma-
tisch bedingt, toxisch induziert (z. B. Kohlenstoffmonoxid), entziindlich (Enzephalitiden)
oder metabolisch im Rahmen eines beispielsweise Morbus Wilson oder eines Hypopa-
rathyreoidismus auftreten und sind von den primaren Parkinson-Syndromen abzugren-
zen [42].

Mehrere Studien haben nachweisen kdnnen, dass das Risiko, an einem Morbus
Parkinson zu erkranken, auch von Umweltfaktoren abhangen kann. Personen, die toxi-
schen Substanzen, wie in der Landwirtschaft eingesetzten Chemikalien (Pestiziden, Her-
biziden) oder einigen Metallen ausgesetzt sind, haben hiernach héhere a-Synuklein-Le-
vel im Gehirn, was zu parkinson&hnlichen Symptomen fiihren kann [66, 104, 153, 174].

Mdéglicherweise protektiv auf die Entwicklung eines Parkinson-Syndroms wirken
Genussmittel wie Koffein und Nikotin. Fir diese Entdeckung gibt es derzeit mehrere
mdgliche Erklarungsansatze, wobei zunachst vermutet werden kann, dass eine Pradis-
position einer Koffein- oder Nikotinabneigung bei Patienten/Patientinnen besteht, die
eine Parkinsonerkrankung entwickeln werden und somit ein geringes Konsumverhalten
vorliegt. Als zweite mdgliche Erklarung wurde eine neuroprotektive Wirkung der beiden
Stoffe vermutet. Im Jahr 2014 kam nun eine weitere Studie zu der Erkenntnis, dass durch
den Genuss von Nikotin und Koffein das Mikrobiom des Gastrointestinaltraktes insofern
verandert werden konnte, dass (auto-)inflammatorische Prozesse gemindert und somit
die Rate an fehlgefalteten a-Synuklein-Proteinen reduziert werden kdénnte, was zu einem
niedrigeren Risiko eines Krankheitsausbruches fuihren wirde [39]. Zusétzlich erkannten
auch Mappin-Kasirer et al. [115] einen protektiven Effekt des Rauchens auf die Entwick-
lung einer Parkinson-Erkrankung in einem grof3en brittischen Kollektiv, wobei erste klini-
sche Studien keinen eindeutigen Therapieansatz des Nikotins (bspw. transdermale Ap-
plikation) auf die motorischen und nicht-motorischen Symptome der Betroffenen bewie-

sen, sodass weitere Untersuchungen hierzu notwendig sind [195].
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1.1.4 Diagnostik

Bei der Diagnose einer idiopathischen Parkinsonerkrankung handelt es sich primar um
eine klinische, die sich von den UK Brain-Bank-Kriterien aus dem Jahr 1992 ableiten
lasst [83] und bei der zunachst eine gute Anamneseerhebung wichtig ist, um mdgliche
sekundare Parkinsonformen oder andere neurologische Erkrankungen ausschlie3en zu
kénnen. Eine Charakterisierung der motorischen Symptome (Dauer, Beginn etc.), die
Medikamenten- und Berufsanamnese und eine Erhebung familiarer Erkrankungen sowie
ein psychopathologischer Befund sind essentiell.

Der zweite Schritt zur Diagnosefindung ist die korperliche und neurologische Un-
tersuchung, um herauszufinden, ob tatséchlich ein Parkinson-Syndrom vorliegt. Eine Hy-
pokinesie und mindestens eines der Symptome Rigiditat, 4-6 Hz-Tremor oder posturale
Instabilitat, die ihre Ursache nicht in einer visuellen, vestibularen, cerebellaren oder
propriozeptiven Dysfunktion findet, missen hierfur vorliegen. Weitere sogenannte Posi-
tivkriterien, die die Verdachtsdiagnose stiitzen, sind beispielsweise der einseitige Be-
ginn, eine persistierende Asymmetrie im Krankheitsverlauf, ein Ruhetremor, gutes An-
sprechen auf Levodopa (70-100%) fur mindestens 5 Jahre und ein progressiver oder ein
klinischer Verlauf von mehr als 10 Jahren.

Hierneben definiert die UK Brain-Bank auch Negativkriterien, die einen idiopathi-
schen Morbus Parkinson eher ausschlie3en. Dazu zéhlen unter anderem cerebellare
Symptome, ein Nicht-Ansprechen auf hohe Levodopa-Daosen (wenn keine Malabsorption
vorliegt), positive Babinski-Reflexe, der Einsatz von Neuroleptika bei Symptombeginn
und rezidivierende Kopfverletzungen oder Enzephalitiden in der Vorgeschichte.

Ein Schellong-Test kann Hinweise auf eine orthostatische Dysregulation liefern,
wobei erganzend auch auf weiterfilhrende Diagnostik (wie die Magnetresonanztomogra-
phie) zurlickgegriffen werden kann, die jedoch eher dazu dient, nicht-idiopathische Par-
kinsonformen auszuschlieRen.

Beim idiopathischen Parkinson-Syndrom sind im Anfangsstadium keine wegwei-
senden strukturellen Veréanderungen in der MRT festzustellen, sodass eine Abgrenzung
zu Parkinson-Syndromen, die aufgrund einer Strukturveranderung des Gehirns auftre-
ten, erfolgen kann. Aber auch atypische Parkinson-Syndrome zeigen zum Teil erst im
Verlauf strukturelle Veranderungen, sodass sie nicht per se bei zunéchst blandem bild-
gebendem Befund ausgeschlossen werden kdnnen. Beziglich der diagnostischen Si-
cherheit bei unsicherer Befundkonstellation im Vorfeld, kann eine MRT-Untersuchung

jedoch gezielt eingesetzt und als sinnvoll erachtet werden [126].
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Weitere bildgebende Diagnostik kann, muss aber nicht standardmafig eingesetzt wer-
den. Die transkranielle Sonographie erfordert eine hohe Erfahrung des bzw. der unter-
suchenden Person, zeigt jedoch bei der Mehrheit der Patienten/Patientinnen mit Morbus
Parkinson eine Hyperechogenitat in der Substantia nigra und verflugt zudem Uber eine
hohe diagnostische Genauigkeit [110].

Zusatzdiagnostik, die im klinischen Alltag jedoch nicht routineméaRig eingesetzt
wird, sind der DaTSCAN zur Darstellung nigrostriataler Dopaminbahnen (Abgrenzung
zwischen essentiellem Tremor und tremordominantem Parkinson), die Dopamin-D2-Re-
zeptor-Szintigraphie zur Messung der striatalen D2-Rezeptoren (postsynaptisch bei PD
zunachst erhdhte Rezeptordichte, Normalisierung im Verlauf) und die Fluordesoxyglu-
cose-Positronen-Emissions-Tomographie zur Dopamintransporterdarstellung.

Im Rahmen einer schnellen Diagnosefindung oder klinischer Forschung besteht
die Mdglichkeit eines L-Dopa bzw. Apomorphin-Tests, der jedoch aufgrund mangelnder
Uberlegenheit im Vergleich zu einer L-Dopa-Dauertherapie nicht standardmaRig einge-
setzt werden sollte [28, 161]. Bei diesem Test wird dem Patienten bzw. der Patientin
zunachst Domperidon (gegen Ubelkeit) verabreicht. Mit Hilfe der UPDRS IlI-Skala wird
dann eine Einschatzung der motorischen Symptomatik kurz vor und eine halbe Stunde
nach Einnahme von L-Dopa und eines Decarboxylasehemmers evaluiert. Bei Besserung
der Beschwerden liefert der Test einen weiteren Hinweis auf das Vorliegen eines idiopa-
thischen Parkinson-Syndroms. Fallt er negativ aus, besteht die Moglichkeit eines atypi-
schen Parkinson-Syndroms.

Das Staging des idiopathischen Parkinson-Syndroms erfolgt auf Grundlage der
Stadieneinteilung von Hoehn & Yahr, bei der ein Stadium 1 eine unilaterale, milde Symp-
tomatik kennzeichnet und das Stadium 5 starke Einschrankungen, bei dem der Patient
bzw. die Patientin einen Rollstuhl benétigt oder bettlagerig ist [82], oder auf Basis der
UPDRS Rating Scale [51] bzw. der Movement Disorder Society Rating Scale [64].

Eine Differenzierung zu anderen Erkrankungen, wie beispielsweise einer Multi-
systematrophie, ist dufRerst wichtig und erfordert strikte klinische Kriterien. So kénnen
auch vaskulare oder medikamenteninduzierte Parkinsonformen oder ein Tremor, der
nicht PD-assoziiert ist, besser differenziert werden. Die Rate der Patienten/Patientinnen,
die im klinischen Alltag die Diagnose eines Morbus Parkinson erhielten, jedoch nicht
strikt die Kriterien erflllten, liegt bei circa 15%. Bis zu 20% der Betroffenen erhielt sogar
eine medikamentdse Therapie [173]. Fehldiagnosen oder Falscheinschatzungen sind
also nicht selten und sollten unbedingt vermieden werden.

Ein mdglicher neuer Diagnosealgorithmus wurde von der Movement Disorder Society
entwickelt und bezieht Untersuchungsbefunde fakultativer Diagnostik (z. B. eines Riech-

tests) mit ein, was sich derzeit aber noch nicht in den Leitlinien etabliert hat [150].
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1.1.5 Therapie

Die Therapie des idiopathischen Parkinson-Syndroms baut auf zwei grundlegende Pfei-
ler (Behandlung der Grunderkrankung und supportive Malinahmen zur Reduktion von
Begleitsymptomen und zum Erhalt der Aktivitaten des taglichen Lebens) auf und richtet
sich nach Alter, Krankheitsstadium und Symptomauspragung. Sie ist symptomatisch und
nicht kurativ.

Die Gesellschaft fur Neurologie hat in der Parkinson-Leitlinie umfassende Thera-
pieempfehlungen gegeben, die hier in Kiirze vorgestellt werden sollen [42, 94]. In der
Initialphase der Erkrankung bzw. bei mild ausgepragter Symptomatik wird ein Therapie-
versuch mit einem Monoaminooxidase-B-Hemmer (z. B. Rasagilin) versucht, was zu ei-
ner irreversiblen Hemmung des MAO-B-Enzymes und damit zu einem verlangsamten
Abbau u. a. des Dopamins fuihrt. Mittel der zweiten Wabhl stellt das Amantadin dar, das
seine Wirkung wahrscheinlich am NMDA-Rezeptor entfaltet und agonistisch am Dopa-
min-Rezeptor wirkt. Aufgrund der eher diinnen Studienlage werden jedoch MAO-Hem-
mer bevorzugt.

Kommt es zu einem Progress der Symptomatik oder zu einem ,Nicht-mehr-An-
sprechen® auf die Initialtherapie, wird bei jingeren Patienten/Patientinnen unter 70 Jah-
ren eine Neueinstellung mit einem Non-Ergot-Dopaminagonisten versucht. Grund hierfur
ist ein geringeres Auftreten von motorischen Spatkomplikationen als bei einer Therapie
mit L-Dopa. Ergot-Dopaminagonisten stellen bei diesen Patienten/Patientinnen das Mit-
tel der zweiten Wabhl dar. Sie leiten sich vom Peptidtyp der Mutterkornalkaloide ab, sti-
mulieren direkt die postsynaptischen Neurone und werden aufgrund der seltenen, aber
schwerwiegenden Nebenwirkungen, wie beispielweise einer Herzklappenfibrosierung
[4], nur als Zweitlinienmedikamente eingesetzt. Vorteil der Ergotamin-Derivate ist eine
relativ lange Wirkdauer und damit eine Reduktion méglicher Fluktuationen. Bei nicht aus-
reichender Wirkung der Non-Ergot- und Ergot-Praparate kann zuséatzlich L-Dopa verab-
reicht werden.

L-Dopa wird bei tber 70-jahrigen Erkrankten oder bei jungeren Patienten/Patien-
tinnen mit entsprechenden Komorbiditaten als Mittel der Wahl eingesetzt, immer in Kom-
bination mit einem Decarboxylasehemmer. Initial sollte mit der kleinstwirksamen Dosis
begonnen werden, um die motorischen (Langzeit-)Nebenwirkungen (Dyskinesien) und
mogliche Wirkfluktuationen moéglichst abzudammen. Auch retardierte L-Dopa-Praparate
stehen zur Verflgung. Sollte diese L-Dopa-Therapie nicht ausreichend wirksam sein,
kann zudem eine Kombination mit einem COMT-Hemmer in Erwégung gezogen werden.
Hierbei handelt es sich um einen Hemmer der Catechol-O-Methyl-Transferase, was zu

einem verminderten Dopaminabbau fihrt.
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Wichtig in der Parkinson-Therapie ist aber auch die Linderung méglicher Medikamen-
tennebenwirkungen und Begleitsymptome. Hierzu zéhlen unter anderem die Demenz
(Therapie mit dem Cholinesterasehemmer Rigvastigmin), depressive Episoden (z. B.
zusatzliche Gabe von Citalopram, Venlafaxin oder Mirtazapin) oder psychotische Episo-
den (Behandlung mit Quetiapin und ggf. Clozapin). Eine Anpassung oder Reduktion der
Anti-Parkinson-Mittel sollte jederzeit erwogen werden und begleitend profitieren Parkin-
sonpatienten/-patientinnen auch von supportiven Maflinahmen wie Ergotherapie, Physi-
otherapie, Logopadie oder kiinstlerische Therapien (wie Musiktherapie). Es ist also wich-
tig, die Betroffenen ganzheitlich zu betrachten und noch vorhandene Fahigkeiten und
Fertigkeiten adaquat zu schulen und zu férdern, um einen Krankheitsprogress zu verzo-
gern.

Bei jungeren Erkrankten wird vermehrt auch die Méglichkeit einer tiefen Hirnsti-
mulation in Betracht gezogen. Im Jahr 1986 wurde diese Methode erstmals zur Therapie
eines therapierefraktaren Tremors genutzt [9] und hat sich seitdem auch als Behand-
lungsoption der Erkrankung bei jungen Betroffenen etabliert.

1.1.6 Proghose

Bezeichnend fir die Parkinsonerkrankung ist ein progredienter Verlauf, der mit der
Hoehn & Yahr Einteilung [82] charakterisiert wird, wobei die Movement Disorder Society
Task Force for Rating Scales for Parkinson's disease Kritik an der initial erstellten Skala
auRerte und sich derzeit auch eine Skala mit 0,5-Punkte-Schritten im klinischen Alltag-
etabliert hat [63]. Aufgrund der Heterogenitat der Erkrankung ist eine pauschale Progno-
seabschatzung jedoch schwierig und die Studienlage derzeit nicht eindeutig aussage-
kraftig.

Im Jahr 1967 wurde die Lebenserwartung bei der Parkinsonerkrankung durch
Margarete Hoehn und Melvin Yahr noch auf 9,4 Jahre beziffert [82], jedoch gab es zu
dieser Zeit noch keine Differenzierung zwischen typischen und atypischen Parkinsoner-
krankungen und auch die medikamentdse Therapie mit Levodopa oder die invasive The-
rapie durch tiefe Hirnstimmulation etablierte sich erst spéter. In einer Studie aus dem
Jahr 2017 lag die durchschnittliche Krankheitsdauer bereits bei 14,6 (+ 7,7) Jahren, also
deutlich tber dem Durchschnittswert aus dem Jahr 1967 [138].

Karzlich wurden durch Backstrom et al. [5] Daten einer Studie publiziert, in der die Mor-
talitat und mdgliche Einflussfaktoren darauf bei Patienten/Patientinnen mit Morbus Par-
kinson tber 13 Jahre verfolgt und mit Hilfe einer multivariaten Analyse ausgewertet wur-
den. Als prognoseverschlechternd wurden hier die Faktoren ,fortgeschrittenes Alter bei

Diagnosebeginn®, ,Hyposmie®, ,milde kognitive Einschrankungen®, ,ausgepragtere pos-
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turale Instabilitat?, ,reduzierte Aufnahme von Dopamin“ und ,Leukozytose in der Cere-
brospinalflissigkeit® herausgearbeitet. Flur Betroffene mit nahezu normaler kognitiver
Leistungsfahigkeit konnte eine Lebenserwartung beobachtet werden, die jener der Nor-
malbevoélkerung annahernd entspricht [5]. Zur Validierung dieser ersten Ergebnisse sind

aber sicherlich noch weiterfiihrende, groRere unabhangige Studien notwendig.
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1.2 Lebensqualitat bei chronischen Erkrankungen

1.2.1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: Modelle

Spéatestens mit der in den 1940er Jahren von der World Health Organization verdffentlichten
und von 61 Staaten unterschriebenen ,Constitution of the World Health Organization® wurde
der Begriff der Gesundheit nicht nur als das Nicht-Vorhandensein von Krankheit, sondern
auch als der Zustand vélligen kérperlichen, mentalen und sozialen Wohlbefindens definiert
[203]. Nach heutigem Wissensstand kann die Geburtsstunde des Begriffs der Lebensqua-
litat allerdings schon in die 20er Jahre des 20. Jahrhunderts datiert werden. Zu jener Zeit
beschéftigte sich der Okonom Artur Cecil Pigou mit dem Thema der Wohlfahrtsékonomie
und erwéhnte hier erstmals die Wichtigkeit der Zufriedenheit und der Lebensqualitat der
Bevdlkerung [148].

Mit den wirtschaftlichen und gesellschaftlichen Umschwiingen in den 1960er Jahren
und der wachsenden Kritik an materiellen Dingen und dem Kapitalismus in Kombination mit
der Wahlrede von US-Président Lyndon Baines Johnson im Jahr 1964 hielt der Begriff der
Lebensqualitat Einzug in den Alltag des politischen und alltaglichen Denkens: , These goals
cannot be measured by the size of our bank balance. They can only be measured in the quality of
the lives that our people lead.“[124]. Johnson sah also die Qualitat der Lebenswirklichkeit der
Menschen eines Landes als Mal3stab fiir eine erfolgreiche Politik. Dies war eine grol3e Re-
form, ein groRer Wandel im Denken der Politiker und Okonomen, war es doch bis dato das
Finanzielle und Materielle, was den Erfolg politischen Handelns definierte. Durch diese
grundlegende Veranderung politischer Verantwortung wurden ab diesem Zeitpunkt zahlrei-
che Studien und Untersuchungen in Auftrag gegeben, die das Themengebiet und seine
Faktoren untersuchen sollten [105]. Der deutsche Soziologe Wolfgang Zapf wabhlte als ei-
nes seiner zentralen Forschungsthemen die Lebensqualitdt der Menschen aus und defi-

nierte im Jahr 1979 den Begriff der wahrgenommenen Lebensqualitat wie folgt:

»,Unter wahrgenommener Lebensqualitét verstehe ich die Bewertungen, die die Be-
troffenen Uber ihre Lebensbedingungen (Einkommen, Wohnverhéltnisse, Gesund-
heit, Ausbildung, soziale Kontakte) abgeben, und ihre Zufriedenheiten; dazu geho-
ren auch generellere kognitive und emotive Gehalte wie Hoffnungen und Angste,
Gliick oder Entfremdung.“[122]

Auch Uber das Problem der Lebensqualitditsmessung schreibt er in diesem Zusammen-

hang:
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,Die wahrgenommene Lebensqualitdt messe ich nicht nur mit der (iblichen allge-
meinen Lebenszufriedenheit, sondern auch mit Fragen tGber Wohnungs-, Einkom-
mens-, Gesundheits- und Ausbildungszufriedenheit; Fragen nach Gliick und Ein-
samkeit; sowie mit einer Anomie- und mit einer Anxiety-Skala. Diese Maf3e sind in

der internationalen Forschung mehrfach verwendet worden.“ [122]

Es findet sich hier bereits ein Zusammenhang zwischen der Definition Zapfs und der WHO-
Definition des Gesundheitsbegriffs. Der Begriff der Lebensqualitat kann als ein komplexer
Sachverhalt gesehen werden, der es vonnéten macht, verschiedene Domanen einzubezie-
hen, wozu nicht nur die materiellen und gesellschaftlichen Faktoren z&hlen, sondern auch
die subjektiv emotionale Realitat, der ein groRer Einfluss auf die eigene Lebensqualitats-
wahrnehmung zugeschrieben werden muss.

Durch die technischen und wissenschaftlichen Entwicklungen der Medizin der 60er
und 70er Jahren des vorherigen Jahrhunderts und den massiven Fortschritten in der Labo-
ratoriumsmedizin und Pharmaindustrie konnte eine immer bessere Versorgung der Patien-
ten/Patientinnen gewabhrleistet werden. Die Lebenserwartung der Menschen stieg kontinu-
ierlich und durch die Flle an Daten wurde der Patient bzw. die Patientin haufig nur auf
Krankheiten und Werte reduziert. Dieser Umstand erforderte auch ein Umdenken im medi-
zinischen Bereich, denn der Frage nach der subjektiven Lebensrealitat, dem eigenen Erle-
ben von Krankheit und Gesundheit sowie den persénlichen Lebenskonzepten musste eine
grolRere Bedeutung zugeschrieben werden, um den Erkrankten bzw. die Erkrankte selbst,
als Menschen, nicht aus den Augen zu verlieren [101] .

Immer neue Behandlungsmethoden und die steigende Lebenserwartung flhrten
dazu, dass die Mediziner/Medizinerinnen und die Patienten/Patientinnen mit einer grof3eren
Fulle chronischer Erkrankungen konfrontiert wurden. Fir viele dieser Erkrankungen wurden
im Verlauf immer neue Therapieoptionen entwickelt, die mit den Lebensvorstellungen
des/der jeweiligen Erkrankten in Abwagung treten mussten. Die Frage, wie intensiv man
einen chronisch kranken Menschen therapieren sollte, geriet in Konfrontation mit dem ei-
genen Erleben der Erkrankung, sodass das Konzept der Selbstbestimmung in Zusammen-
hang mit der Lebensqualitéat der Menschen zusehends in den Fokus der Medizin gestellt
werden musste. So kam es auch dazu, dass der Gesetzgeber den Begriff der Lebensqua-
litdt mit seinen korrelierenden Komponenten zumindest in Bezug auf den Einsatz von Arz-

neimitteln in das Sozialgesetzbuch einpflegte:
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,Beim Patienten-Nutzen sollen insbesondere die Verbesserung des Gesundheits-
zustandes, eine Verkirzung der Krankheitsdauer, eine Verlangerung der Lebens-
dauer, eine Verringerung der Nebenwirkungen sowie eine Verbesserung der Le-

bensqualitét [...] angemessen berlcksichtigt werden.” [7]

Die Objektivierung des Gesundheitszustandes eines Patienten bzw. einer Patientin anhand
verschiedener Marker, Laborwerte oder diagnostischer Untersuchungen ist ein wichtiger
Punkt in der Medizin. Ein weiterer, fast noch essentiellerer Faktor, der den Erfolg der Be-
handlungsmalnahmen widerspiegelt, ist das subjektive Empfinden in Bezug auf all diese
objektiven Ergebnisse. In Abbildung 3 wird die Komplexitat des Begriffes der Lebensqualitat
nach einer Ubersicht von Radoschewski et al. [154] noch einmal zusammenfassend gra-
phisch dargestellt.

Komponenten Teilkomponenten Indikatoren Items
Hauptdimensionen Subdimensionen Definitionen Skalen
Konzepte Konzepte
Distanz —> 1 km; um Hauserblock
Gehen — ohne-mit Hilfe—gar nicht
Treppen — auf-ab; ja—nein
Lebensqualitit [ Duschen |—» allein—im Sitzen—mit Hilfe gar nicht |
Frequenz — gar nicht-selten—haufig-stark
Intensitat — leicht-mittel-stark
[ Depression |—» Polaritat: optimistisch—pessimistisch |
[ Allag/ADL | —»| Allein Einkaufen:ja-nein |
Telefon — Zahl der Anrufe
Bekannte — Polaritét. Kontaktfreudig—scheu
Besuche — Anzahl; eigene—empfangene
Arbeit — voll-vermindert-gering belastbar
Haushalt — komme zurecht-brauche Hilfe bei...
Familie —
Gesundheit  [—» ausgezeichnet — schlecht
Lufriedenheit | —» Polaritat: zufrieden—unzufrieden mit ...

Abbildung 3 Komponenten, Dimensionen und Konzepte der gesundheitsbezogenen Lebens-

qualitat nach Radoschewski et al. (2000)

Wahrend, wie oben beschrieben und in der Abbildung 3 ersichtlich ist, die Lebensqualitat
ein multifaktorielles Konstrukt ist, also ein Konzept, das sowohl die materiellen Dinge, aber
auch die subjektive und individuelle Lebenswirklichkeit abzubilden versucht, gibt es fir den

Begriff der gesundheitsspezifischen Lebensqualitdt mehrere Definitionsansatze.
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Torrance et al. [188] definierte die gesundheitsbezogene Lebensqualitat 1987 zunachst als
ein Konzept, in dem alle Faktoren, die die individuelle Gesundheit beeinflussen, integriert
werden. Aspekte, wie wirtschaftliche oder politische Einflussfaktoren, werden hierbei nicht
bertcksichtigt und untersucht.

Einige Jahre spater beschrieben Ebrahim et al. [47] den Begriff der gesundheitsbe-
zogenen Lebensqualitat als jene Aspekte, der ,allgemeinen Lebensqualitat’, die von der
Gesundheit des Individuums beeinflusst werden, also alle Faktoren, die mit der An- oder
Abwesenheit von Krankheit und Krankheitsbehandlung verbunden sind oder sie beeinflus-
sen. Hierbei erkennt man bereits eine Verbindung der drei Begriffe ,Gesundheit®, ,Lebens-
qualitat® und ,gesundheitsbezogene Lebensqualitat, die in diesem Konzept eng miteinan-
der verknlpft werden und sich wechselseitig beeinflussen.

Als drittes soll die Definition von Killewo et al. [98] aus dem Jahr 2010 angefuhrt
werden, die die gesundheitsbezogene Lebensqualitat als ein Zusammenspiel davon defi-
niert, ,wie gut ein Mensch funktioniert®. Hierbei werden das kérperliche und mentale Wohl-
befinden ebenso betrachtet, wie mogliche soziale Determinanten. ,Funktionieren® meint in
diesem Konzept die Moglichkeit, vordefinierte Aktivitdten zu vollbringen, wohingegen
~Wohlbefinden* als ein subjektives Gefluihl des Individuums definiert werden kann.

Ein viertes und letztes Konzept, das hier erwahnt werden soll, wurde von Shepard
et al. [176] entworfen und bezieht sich primar auf den ,Wert* der Gesundheit und untersucht
verschiedene Gesundheitszustande. Mit Hilfe von sogenannten ,qualitatskorrigierten Le-
bensjahren® (QUALY bzw. quality-adjusted life years) soll die Bewertung eines Lebensjah-
res im Zusammenspiel mit der Gesundheit moglich und der subjektive Gesundheitszustand
in eine messhare Kennzahl Uberfiihrt werden, sodass eine Kosten-Nutzen-Analyse (bei-
spielsweise von Behandlungsoptionen) mdglich wird. Alle Werte, die zur Berechnung der
gualitatskorrigierten Lebensjahre herangezogen werden kdnnen, liegen zwischen 0 und 1,
wobei 1 die bestmdgliche Gesundheit widerspiegelt und 0 dem Tod gleichgesetzt werden
kann. Werte, die kleiner als 1 sind definieren einen Verlust der gesundheitsspezifischen
Lebensqualitat [170].

Zusammenfassend kann also gesagt werden, dass es nicht einfach ist, aufgrund der
Fulle an individuellen Kontextfaktoren, eine einheitliche Definition des Begriffes der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat zu finden. Insgesamt kann sie aber als ein Zusammenspiel
von korperlichen, sozialen und mentalen sowie arbeitsbezogenen Faktoren angesehen
werden, die zunehmend zu einem Paradigmenwechsel im medizinischen Bereich fihren.

Der Benefit einer Therapie wird nicht mehr nur allein am kérperlichen Wohlbefinden gemes-
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sen, sondern auch an individuellen Faktoren jedes einzelnen Patienten. Eine Wechselwir-
kung von Gesundheit, Lebensqualitdt und gesundheitsbezogener Lebensqualitat ist er-

kennbar und Gegenstand der aktuellen Gesundheitsforschung [137].

1.2.2 Stand der Forschung zur Lebensqualitat bei Morbus Parkinson

Seit einigen Jahren werden auf Grundlage der Definitionen und Modelle zur gesund-
heitsspezifischen Lebensqualitat auch die mdglichen Einflussfaktoren auf die Lebensquali-
tat von Patienten/Patientinnen mit Morbus Parkinson untersucht. Morbus Parkinson gehort,
wie oben beschrieben, zu einer der haufigsten neurodegenerativen Erkrankungen, sodass
es nicht verwunderlich ist, dass dieses Krankheitsbild immer mehr in den Fokus der Ver-
sorgungsforschung rickt und immer neue Studien zur Lebensqualitatsevaluation entwickelt
und durchgefihrt werden. Tabelle 2 gibt einen Uberblick tiber einige relevante nationale
und internationale Studien mit dem Ziel der Untersuchung der Lebensqualitat von an Mor-
bus Parkinson erkrankten Menschen.

Den Studien gemein ist eine relativ kurze Rekrutierungszeit. In den allermeisten Stu-
dien wurde nur eine einmalige Datenerhebung durchgefuhrt, allerdings gab es in den Erhe-
bungen von Karlsen et al. [93], Péchevis et al. [140], Forsaa et al. [56], Marras et al. [119]
und Prakash et al. [151] mindestens einen weiteren Follow-up-Termin zur Datenerfassung.

Betrachtet man die Untersuchungsergebnisse, fallt auf, dass am weitaus haufigsten
das Hoehn & Yahr Stadium als Einflussfaktor auf die Lebensqualitat der Patienten/Patien-
tinnen genannt wird. Mit fortschreitender Erkrankung berichteten die Betroffenen dement-
sprechend von einer eingeschrankteren Lebensqualitat. Aber auch die Krankheitsdauer so-
wie das Alter bei Krankheitsbeginn wurden als lebensqualitatslimitierend beschrieben. Un-
einigkeit herrscht allerdings dartiber, ob ein niedriges, wie bei Kuopio et al. [102], oder ein
hdheres Alter bei Diagnosebeginn, wie bei Zach et al. [207], von entscheidenderer Bedeu-
tung ist. Beschrieben ist jedoch, dass ein generell héheres Lebensalter sich negativ auf die
Lebensqualitat auswirkt, was auch daran liegen mag, dass sich im Laufe der Zeit die sozi-
alen Strukturen verandern. Die Abhangigkeit von Mitmenschen, Freunden und Familie
konnte groRer werden, die Zahl der Komorbiditaten steigt mdglicherweise und soziale
Strukturen und Unterstiitzung fehlen im Alter h&ufig. All diese Faktoren beeinflussen nach
aktueller Studienlage ebenfalls die Lebensqualitat der Betroffenen. Menon et al. [127] iden-
tifizierten zudem das weibliche Geschlecht, Carod-Artal et al. [20] zuséatzlich den Familien-

stand ,unverheiratet* als die Lebensqualitat beeinflussende Faktoren. Insbesondere psy-
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chiatrische Begleiterkrankungen und deren Symptome werden mit einer niedrigeren Le-
bensqualitat in Verbindung gebracht, wobei Depressionen und dementielle Veranderungen
hierbei die wichtigste Rolle spielen.

Aber auch vegetative Dysfunktionen, die sich im Krankheitsverlauf entwickelt kdn-
nen, sind assoziiert mit einer reduzierten Lebensqualitat. Ein besonderes Augenmerk sollte
hierbei auf Schlafstérungen, Ubelkeit, Fatigue und Schmerzen sowie autonome und or-
thostatische Dysfunktionen gelegt werden. Motorische Symptome (Off-Perioden, Dystonie,
Dyskinesien, posturale Instabilitdét) und medikamentds bedingte Wirkungsfluktuationen
(auch hohe L-Dopa-Dosen) sowie Einschréankungen in der Kommunikationsfahigkeit spie-
len eine bedeutende Rolle, was einige Studien belegen kdnnen [8, 23, 61, 162, 172, 177,
207].

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die Lebensqualitat von Patienten/Patientin-
nen mit Morbus Parkinson generell durch eine Vielzahl von Faktoren beeinflusst wird und
ein multimodales Konstrukt genutzt werden muss, um die komplexen Wechselwirkungen

und Einflussfaktoren zu identifizieren und zu verstehen.
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Tabelle 2 Aktuelle Studienlage zur Lebensqualitatsforschung bei Morbus Parkinson, geordnet nach Publikationsjahr

Land (Studie)

USA [162]

GroRbritannien [81]

GrolR3britannien [172]

USA [35]

Norwegen [93]

Finnland [102]

Grol3britannien, Italien, Spa-
nien, USA, Canada, Japan
[61]

Italien [167]

Japan [177]

Publika-
tionsjahr

1998

1999

2000

2000

2000

2000

2002

2003

2004

n=

193

136

97

141

111

282

1020

77

762

Follow-ups

einmalig

einmalig

einmalig

einmalig

BL + 48-Mo-FU
(1993 + 1997)

einmalig

(04-09/1994 und
09/1995-02/1996)

einmalig

einmalig

einmalig

Mono-/
Multizentrisch

monozentrisch

Selbstreport

multizentrisch

multizentrisch

monozentrisch

monozentrisch

multizentrisch

monozentrisch

Selbstreport

QoL-Mes-
sung

SF-36

PDQ-L

PDQ-39
SF-36

PDQ-39

NHP

SF-36

PDQ-39
WHO-DAS-S

PDQ-39

SF-36

Negativer Einfluss auf QoL

Krankheitsstadium, Off-Perioden, Dyski-
nesien, Dystonie, Schlafstérungen

Depression, Demenz, hohes Alter, Krank-
heitsstadium

Depression, Abhangigkeit von anderen,
Posturale Instabilitéat, Demenz, hohes Al-
ter

Krankheitsstadium, Dyskinesien, héhere
Anzahl an Komorbiditaten

Hoher UPDRS-Score, Krankheitsstadium

Depression, Krankheitsstadium, Krank-
heitsdauer, Alter bei Krankheitsbeginn,
weibliches Geschlecht

Depression, Krankheitsstadium, Medika-
tion, Unzufriedenheit mit Erklarungen bei
Diagnosestellung, geringer eigener Opti-
mismus

Hoher UPDRS-Score, Depression

Krankheitsstadium, Ubelkeit, Schlafsto-

rungen, orthostatische Dysregulation, Off-
Perioden, schmerzhafte Dyskinesien, Un-
zufriedenheit mit medikamentdser Thera-

pie
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Polen [207]

Frankreich [23]

Indien [8]

Frankreich, Deutschland,
Grol3britannien [140]

Brasilien [20]

Deutschland [157]

Norwegen [56]

Canada [119]

GrofRbritannien [155]

Niederlande [196]

2004

2005

2005

2005

2007

2007

2008

2008

2008

2008

141

143

278

321

144

145

227
(BL)

362

130

378

einmalig

einmalig
(09/2000-
06/2001)

einmalig

BL, 1 bis 6-Mo-
FU

einmalig
(01/2003-
12/2005)

12 Monate
(01-06/2000)

BL + 48-Mo-FU +

96-Mo-FU

BL bis 24-Mo-FU

(3-6 monatlich)

einmalig

einmalig

(05/2003-
03/2006)

multizentrisch

monozentrisch

monozentrisch

multizentrisch

monozentrisch

multizentrisch

monozentrisch

multizentrisch

monozentrisch

multizentrisch

PDQ-39

PDQ-39

PDQ-L

SF-36
PDQ-L

SF-36
PDQ-39

PDQ-39
EQ-5D-3L
EQ-VAS
NHP

SF-36

PDQ-39

EQ-VAS

Depression, Krankheitsprogress, hohe
Levodopa-Dosis, 6konomische Situation

Motorische Einschrankungen, hohe Levo-
dopa-Dosis, AdL-Einschréankungen, Kom-
munikationseinschrankungen, Stigmati-
sierung

Weibliches Geschlecht, Depression, ho-
her UPDRS Il Score, hohe Levodopa-Do-
sis, hohe Abhangigkeit von anderen

Dyskinesien

Depression, Krankheitsstadium, motori-
sche Komplikationen, unverheiratet, ge-
ringes Bildungsniveau

Krankheitsstadium, motorische Komplika-
tionen, Depression, Anzahl der Stiirze,
Demenz

Depression, Krankheitsstadium, Schlaf-
stérungen

Depression, Krankheitsstadium, hohes
Alter, Demenz, hohe Abhangigkeit von
anderen

Depression, Krankheitsstadium, Fatigue,
Schmerz, hohe Abhangigkeit von ande-
ren, motorische Komplikationen, auto-
nome Dysfunktion

Depression, Krankheitsstadium, Tages-
schlaf, motorische Komplikationen, auto-
nome Dysfunktion, Schmerz, psychische
Symptome
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Brasilien [186]

Osterreich [201]

Russland [200]

10 Lander [120]

Italien [202]

Indien [127]

Singapur [151]

2010

2010

2010

2011

2011

2015

2016

20

46

100

410

70

65

227

einmalig

einmalig
(07/2003-
06/2004)

einmalig
(10/2004-
12/2005)

einmalig

einmalig
(07/2003-
06/2004)

einmalig

BL + 24-Mo-FU
(2013-2014)

monozentrisch

monozentrisch

monozentrisch

multizentrisch

monozentrisch

monozentrisch

monozentrisch

PDQ-39

EQ-5D-3L
EQ-VAS

EQ-5D-3L
EQ-VAS

PDQ-39
EQ-5D-3L
EQ-VAS

EQ-5D-3L
EQ-VAS
WHO-QoL-
BREF

PDQ-39

Depression, motorische Einschrankun-
gen/Krankheitsstadium, kdrperliche Be-
schwerden, AdL-Einschrankungen,
Krankheitsdauer

Geringe soziale Unterstiitzung, hohes Al-
ter, Depression, hoher UPDRS-Score,
motorische Fluktuationen

Alter, Dystonie, Depression, Demenz, so-
Ziale Unterstitzung

Nykturie, erhdhter Speichelfluss, Fatigue

Depression, Demenz, hohe UPDRS-
Werte, Dyskinesien, motorische Fluktuati-
onen

Weibliches Geschlecht, Depression

Schlafstérungen, Depression/Apathie,
Aufmerksamkeitsstérungen
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1.2.3 Ziele und Hypothesen der Studie

Die Diagnose einer chronischen Erkrankung mit seinen mdglichen Begleitsymptomen
stellt den Menschen vor massive Herausforderungen und Angste. Dies hat nicht zuletzt
Einfluss auf das psychische Wohlbefinden der Betroffenen und auf deren Lebensquali-
tat. Oft wird nicht direkt erkannt, wie belastend eine Erkrankung fur den Patienten bzw.
die Patientin ist und wie sehr er/sie sich in seinem/ihrem Leben einschréanken und ver-
andern muss, um mit der neuen Situation umgehen zu kénnen. Einsteigend mit einem
Zitat von Susan Sontag soll es in dieser Arbeit um die Veranderung der Lebensqualitat
bei Patienten/Patientinnen mit idiopathischem Parkinson-Syndrom im Krankheitsverlauf
Uber mehrere Jahre gehen und es soll erértert werden, welche Faktoren besonders gro-
Ren Einfluss auf das Leben der Betroffenen haben.

Auf der Grundlage der Forschungsergebnisse zur gesundheitshezogenen Le-
bensqualitat bei Patienten/Patientinnen mit Morbus Parkinson kdnnen Faktoren gefiltert
werden, die besonders groRen Einfluss auf den Krankheitsverlauf haben und so u. a.
Therapieplane angepasst und erweitert und zusétzliche Unterstiitzung angeboten wer-
den.

Es konnen vier Hypothesen definiert werden, denen sich in dieser Arbeit gewidmet wer-
den soll:

1. Patienten/Patientinnen mit Morbus Parkinson haben im Vergleich zur Allgemein-
bevolkerung eine reduzierte Lebensqualitat.

2. Die Lebensqualitat von Patienten/Patientinnen mit idiopathischem Parkinson-
Syndrom sinkt mit der Dauer der Erkrankung.

3. Neben der Dauer der Erkrankung gibt es weitere Faktoren (wie demographische
Faktoren, psychiatrische Symptome u. a.), die Einfluss auf die Lebensqualitat der
PD-Patienten/-Patientinnen haben.

4. Die Lebensqualitat von Patienten/Patientinnen mit Morbus Parkinson unterschei-
det sich von der Lebensqualitéat von Patienten/Patientinnen mit anderen chroni-
schen Erkrankungen und &hnelt jener von Menschen mit anderen neurologi-

schen Erkrankungen.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Bei der DEMPARK/LANDSCAPE-Studie handelt es sich um eine multizentrische, pros-
pektive Kohortenstudie mit dem Ziel, den natirlichen Verlauf der kognitiven Funktion von
Patienten und Patientinnen mit idiopathischem Parkinson-Syndrom zu charakterisieren
und Faktoren zu identifizieren, die diese Entwicklung beeinflussen und bestimmen. Zu-
dem sollte es mit dieser Studie gelingen, eine Lebensqualitdtsuntersuchung einer gro-
3en Kohorte tGber einen moglichst langen Zeitraum anzufertigen.

In neun auf Bewegungsstorungen spezialisierten Zentren in Deutschland
(Aachen, Bonn, Dresden, Frankfurt am Main, Kassel, Kiel, Marburg, Ttbingen und Ulm)
wurden Patienten/Patientinnen rekrutiert [6] und Uber einen Zeitraum von 72 Monaten
einmal jahrlich untersucht und befragt. Von November 2009 bis zum Rekrutierungsende
im Februar 2012 konnten zum Zeitpunkt der Baseline 711 Teilnehmer/Teilnehmerinnen
mit idiopathischem Parkinson-Syndrom, die die Einschlusskriterien (siehe 2.2) erfillten,
in die Studie aufgenommen werden.

Bei den jahrlichen Visiten erfolgte die Datenaufnahme vor Ort in den jeweiligen
Zentren mittels standardisierter Fragebégen (siehe 2.3). Anschliel3end wurden eine neu-
ropsychologische, neurologische und korperliche Untersuchung (inkl. Stadieneinteilung
nach Hoehn & Yahr) durchgefiihrt. Zur ersten Visite (Baseline) wurde zudem der demo-
graphische Status erhoben, der unter anderem den Familienstand und den héchsten
Schulabschluss, das Alter bei Erstdiagnose und die bisherige Erkrankungsdauer er-
fasste.

Vor Beginn der Datenaufnahme wurde das Studienprotokoll im Mé&rz 2009 dem
Ethikkomitee der Philipps-Universitat Marburg vorgelegt (Nr. 178/07).
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2.2 Patientenauswahl und Ausschlusskriterien

Die Datenerhebung erfolgte ab dem Jahr 2009, zu der Patienten/Patientinnen rekrutiert
wurden, die folgende Einschlusskriterien erfillten:
- Alter zwischen 45 und 80 Jahren
- idiopathisches Parkinson-Syndrom entsprechend den UK Brain
Bank Diagnosekriterien [83] oder
- idiopathisches Parkinson-Syndroms mit mild cognitive impair-
ment nach Petersen [143] bzw. mit Demenz entsprechend den
Konsensus-Guidelines nach Emre [48]
- bei kognitiver Beeintrachtigung: initialer MMSE-Test beim Screening unter 28
Punkte; PANDA-Testergebnis unter 17 Punkte

Die Einteilung in die jeweilige Kohorte (PD ohne kognitive Symptome (PD), PD mit mil-
den kognitiven Einschrankungen (PD-MCI), PD mit dementieller Entwicklung (PDD)) er-
folgte mit Hilfe einer speziell zusammengestellten neuropsychologischen Testbatterie
nach einem auf der Grundlage von Petersen et al. [143—-145] und Emre et al. [48] zum
Studienbeginn festgelegten Algorithmus, der den Cut-Off fir alle in Tabelle 3 aufgefihr-
ten, zur Diagnosestellung genutzten Subtests einheitlich bei < 1,5 Standardabweichung
festsetzte. Traten zu den kognitiven Einschrankungen in einer oder mehrerer Domanen
auch Beeintrachtigungen der Aktivitaten des taglichen Lebens auf, wurde eine Eingrup-

pierung in die PDD-Gruppe vorgenommen.

Tabelle 3 Getestete Bereiche und Subtests zur Diagnosestellung

Bereich Subtests
Gedéachtnis CERAD (direkter oder indirekter Abruf der Wortlisten)
Aufmerksamkeit Stroop-Test

Brief Test of Attention (Z-Wert)

Exekutive Funktion Modified Card Sorting Test
CERAD (Semantische Wortgenerierung)
CERAD (Formallexikalische Wortgenerierung)

Visuell-rdumlich Leistungsprufsystem-7
Leistungsprufsystem-9
CERAD (Figuren abzeichnen)

Sprache Boston Naming Test
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Nach Petersen et al. liegt, wie in Abbildung 4 dargestellt, eine leichte kognitive Ein-

schrankung (mild cognitive impairment) dann vor, wenn folgende Kriterien erfillt sind
[143-145]:

Subjektives Empfinden von kognitiven Einschrankungen von dem oder der Be-
troffenen oder von den entsprechenden Angehdrigen berichtet

Objektiver Nachweis von kognitiven Einschréankungen mittels neuropsychologi-
scher Testbatterie (< -1,5 SD)

Generelle kognitive Funktion erhalten und intakt

Aktivitaten des taglichen Lebens nicht eingeschrénkt

Kein Nachweis einer Demenz

Zusatzlich kann die MCI in zwei verschiedene Subtypen unterteilt werden (amnestisch

und nicht-amnestisch). Bei der amnestischen MCI treten Einschrankungen der Gedacht-

nisleistung auf, die sowohl neu erlerntes als auch bereits abgespeichertes Wissen um-

fassen kénnen, wahrend beim nicht-amnestischen Subtypen eher andere Funktionen (z.

B. die Aufmerksamkeit) betroffen sind. Beide Typen kann man zusétzlich noch in einen

,single domain type“ und ,multiple domain type“ unterteilen, je nachdem, ob mehr als

eine Doméne beeintrachtigt ist.

Mild Cognitive Impairment

Cognitive complaint
|
Not normal for age
Not demented
Cognitive decline
Essentially normal functional activities

MCI

Yes l—l Memory impaired? l—l No

Amnestic MCI
|

Memory

Non-Amnestic MCI

Single non-memory
cognitive domain
impaired?

Yes I- impairment only? -‘ No

Yes |_

e

Amnestic MCI
Single Domain

Amnestic MCI
Multiple Domain

Non-Amnestic MCI
Single Domain

Non-Amnestic MCI
Multiple Domain

Abbildung 4 MCI-Diagnosekriterien nach Petersen et al. [143-145]
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Eine Demenz ist nach Emre et al. [48] wahrscheinlich, wenn beide der folgenden Haupt-

und zuséatzlich mit PD-Demenz assoziierte Kriterien auftreten:

Hauptkriterien: Diagnose von PD nach UK Brain Bank Kriterien
Diagnose eines dementiellen Syndroms

assoziierte Kriterien: Kognitive Veranderungen (wie beeintrachtigte
Aufmerksamkeit)
Verhaltensanderungen (wie Depression oder Apa-
thie)

Ausschlusskriterien: schwerwiegende vaskulare Pathologien

schwere Depression; akute Verwirrtheitszustande

Als generelle Ausschlusskriterien fur eine Teilnahme an der DEMPARK/LANDSCAPE-
Studie wurden zu Beginn folgende Faktoren definiert [6]:
- Atypische Parkinson-Syndrome (wie Multisystematrophie, Progressive Supra-
nukleére Blickparese u. a.)
- Andere Demenzursachen (wie Morbus Alzheimer, vaskulare Demenz, fronto-
temporale Demenz u. a.)
- Nicht einwilligungsfahige Patienten/Patientinnen
- Patienten/Patientinnen, die aus ethischen oder medizinischen Griinden z. B.
neurobiologische Untersuchungen ablehnen

- Schwangere Patientinnen

30



Tabelle 4 DEMPARK/LANDSCAPE-Visitenubersicht

Screening Baseline 12 Monate Ab 24 Mo-
nate

Ein-/Ausschlusskriterien PD X
Demographie X
Anamnese X
Komorbiditaten und Medikation X X X
Kognitive Diagnostik BL X
Kognitive Diagnhostik FU X X
Hoehn & Yahr X X X
Kérperliche Untersuchung X X X
Neurologische Untersuchung X X X
Neuropsych. Testbatterie X X X
MMSE X X X
PANDA X X X
UPDRS |, I, IV X X
UPDRS |, 11, 11, IV X
GDS X X X
AES X X X
NPI (Wahn/Angst) X
ADCS-MCI-ADL X
PDQ-39 X X X
EQ-5D-3/ EQ-VAS X X X
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2.3 Testinstrumente

2.3.1 Krankheitscharakteristik und psychischer Status

2.3.1.1 Mini-Mental-Status-Examination (MMSE)

Die Mini-Mental-Status-Examination nach Folstein et al. (1975, 1983) ist ein valides und
reliables Instrument zur Erfassung der kognitiven Leistungsfahigkeit und zur Detektion
von Demenz [54, 55]. Er betrachtet insgesamt funf verschiedene Domanen: Orientie-
rung, Merkfahigkeit, Aufmerksamkeit, Erinnerungsfahigkeit und Sprache. In diesen Be-
reichen kann eine Maximalpunktzahl von 30 erreicht werden.

Zunachst wurde der Patient bzw. die Patientin gebeten, Fragen zur zeitlichen und
ortlichen Orientierung zu beantworten, bspw. die Jahreszeit oder die Stadt zu benennen,
in der der Test durchgefiihrt wurde. AnschlieRend wurden drei Begriffe vorgelesen, die
sich der Proband bzw. die Probandin merken sollte, wahrend die Rechenfahigkeit bzw.
Aufmerksamkeit getestet wurde. Nun sollten die drei Begriffe wiederholt und im folgen-
den praktischen Teil Aufforderungen befolgt werden (z. B. ,Schreiben Sie einen vollstan-
digen Satz auf!®). Fir jede (Teil)-Aufgabe wurden Punkte vergeben.

Je nach Ergebnis wurde eine leichte (20-26 Punkte), eine mittelschwere (10-19
Punkte) oder eine schwere Form der Demenz (< 10 Punkte) unterschieden [40]. Punkt-
werte von = 27 sprachen fir einen Normalbefund. Der Mini-Mental-Status-Test ist also
ein schnell durchfihrbares Screening-Instrument, um den kognitiven Status eines Pati-
enten/einer Patientin in den o0.g. Kernbereichen zu erfassen, ohne allerdings Aussagen
Uber die Ursache der Einschrankungen zu liefern. Hierfir sind weitere Testinstrumente

erforderlich.

2.3.1.2 Parkinson Neuropsychometric Dementia Assessment
(PANDA)

Das Parkinson Neuropsychometric Dementia Assessment (PANDA) ist ein Test zur
Uberprifung der kognitiven Leistungsfahigkeit, der speziell fiir Parkinsonpatienten/-pati-
entinnen entwickelt wurde [75]. Der Grund fir die Entwicklung eines solchen krank-
heitsspezifischen Tests war die Tatsache, dass sich die Demenz bei an Morbus Parkin-
son Erkrankten deutlich von denen der Alzheimer-Patienten/Patientinnen unterscheidet.
Wahrend bei der Alzheimer Krankheit vor allem die Gedachtnisleistung beeintrachtig ist
[46], zeigt die Parkinson-Demenz im Frihstadium eher eine Verschlechterung der Auf-
merksamkeit, eine Einschrdnkung des raumlich-visuellen Gedéachtnisses oder eine Ver-

langsamung des Denkvermdgens, sodass der Lernprozess an sich bei PD-Patienten/-
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Patientinnen im Fruhstadium eher weniger gestort ist, sondern der Zugriff auf die Infor-
mationen verzdgert ablauft [65]. AulRerdem spielen auch die neuropsychiatrischen
Symptome bei der Parkinsonerkrankung eine wesentliche Rolle in Bezug auf die kogni-
tive Leistungsfahigkeit [2].

Der psychometrische PANDA-Test erfasste parkinsonspezifische Einschrankun-
gen im Bereich von Kognition und Affekt mit Hilfe von funf Subtests: Paarassoziations-
lernen, Wortflissigkeit, raumliches Vorstellungsvermdgen, Arbeitsgedachtnis und verzo-
gerte Abfrage. Hinzu kamen drei Fragen zur Detektion einer méglichen depressiven Ver-
stimmung. Aus den Ergebnissen der Untertests ergaben sich jeweils Rohwerte, die mit
Hilfe einer Umrechnungstabelle in altersadaptierte Resultate umgerechnet wurden. So
konnte eine maximale Punktzahl von 30 erreicht werden. Ein Wert = 18 Punkten stellte
den Normbereich dar. 15 — 17 Punkte sprachen fir eine allenfalls leichte kognitive Dys-
funktion, wahrend bei weniger als 15 Punkten eine dementielle Symptomatik als wahr-
scheinlich erachtet werden konnte [91]. In dieser Studie wurde mit dem altersadaptierten
Wert gearbeitet.

2.3.1.3 Geriatric Depression Scale short form (GDS-15)

Die Geriatric Depression Scale ist ein Instrument zur Erfassung depressiver Verstim-
mungen und Altersdepression [50, 205]. Es konnte gezeigt werden, dass die Geriatric
Depression Scale sowohl sensitiv als auch spezifisch ist und die Krankheitsschwere,
soziodemographische Merkmale und das Alter keinen bedeutenden Einfluss auf die Ge-
nauigkeit der Skala haben [116].

In dieser Studie wurde der verklrzte Fragebogen bestehend aus 15 Items ge-
nutzt. Die Fragen wurden mit ,ja“ (= 1 Punkt) und ,nein“ (= 0 Punkte) beantwortet, sodass
ein Maximalpunktewert von 15 erreicht werden konnte. 0 bis 4 Punkte entsprachen hier
einem Normalwert. 5 bis 10 Punkte einer leichten bis mittelschweren und > 10 Punkte

einer schweren Depression [206].

2.3.1.4 Apathy Evaluation Scale (AES)

Zur syndrom- und krankheitsunabhangigen Erfassung eines, vor allem bei neurologi-
schen und psychiatrischen Erkrankungen auftretenden Apathiezustandes, wurde in die-
ser Studie die Apathy Evaluation Scale genutzt [112, 117]. Sie erlaubt eine Quantifizie-
rung der Apathiesymptomatik bei den betroffenen Patienten/Patientinnen mit Hilfe von
18 Items, die in Form einer Likert-Skala mit vier Optionen (,trifft gar nicht zu“, ,trifft etwas
zu®, trifft ziemlich zu®, ,trifft sehr zu“) beantwortet werden konnten. Pro Antwortmdglich-

keit wurden zwischen 0 und 3 Punkte vergeben, sodass die Gesamtpunktzahl zwischen
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0 und 54 liegen konnte, wobei 54 das héchste Apathieverhalten charakterisierte. In die-
sem Fragebogen wurden relevante Bereiche wie zum Beispiel Motivation, Eigeninitiative

oder das eigene Krankheitsverstandis angesprochen und evaluiert [112].

2.3.1.5 Neuropsychiatric Inventory (NPI)

Der Neuropsychiatric-Inventory-Fragebogen ist ein Instrument zur Erfassung neuropsy-
chiatrischer Symptome bei Patienten/Patientinnen mit demenziellen Erkrankungen [33].
Er umfasst die Bereiche Wahn und Halluzination, Erregung, depressive Verstimmung,
Angst, Euphorie, Apathie, Enthemmung, Reizbarkeit und motorische Auffalligkeiten [32,
125], wobei neben der Tatsache des Vorliegens eines Symptoms auch dessen Haufig-
keit und Schwere ermittelt und — falls vorhanden — eine Betreuungsperson des Patienten
bzw. der Patientin hinzugezogen und befragt werden konnte. Die DEMPARK/LANDS-
CAPE-Studie nutzte nur die Subskalen Wahn und Angst ab dem 24-Monats-Follow-up,
um den Einfluss der Parkinsonerkrankung auf diese beiden neuropsychiatrischen Symp-

tome zu untersuchen.

2.3.2 Messung der Alltagsbeeintrachtigung

2.3.2.1 Alzheimer's Disease Cooperative Study/Activities of Daily Liv-
ing scale adapted for MCI patients (ADCS-MCI-ADL)

Das von Katz et al. [95] konzipierte und von Lawton & Brody et al. [107] weiterentwickelte
Konzept der Aktivitdten des taglichen Lebens spielt zur Beurteilung der Unabhangigkeit
eines chronisch kranken Patienten bzw. einer chronisch kranken Patientin eine essenti-
elle Rolle [95, 107]. Die Aktivitdten des taglichen Lebens werden hierbei zum einen in
sogenannte ,basic activities® (BADL, nach Katz et al. [95]) und zum anderen in ,instru-
mental activities” (IADL, nach Lawton & Brody et al. [107]) unterteilt, wobei die BADL die
selbststandige Essensaufnahme, Hygiene, Nutzung des Badezimmers und das Anzie-
hen beinhalten und die IADL Tatigkeiten wie Einkaufen gehen, Umgang mit Geld, Ko-
chen, Haushaltsmanagement und Telefonieren umfassen. Diese Tatigkeiten setzen eine
gewisse kognitive Leistungsfahigkeit (wie Aufmerksamkeit und Gedachtnis) und wéah-
rend des Lebens automatisierte Prozesse voraus. Neben diesen beiden Arten der Tatig-
keiten des taglichen Lebens wurde jiingst eine weitere Kategorie definiert, die beispiels-
weise die Planung und Durchfihrung von Reisen oder die Fahigkeit beinhaltet, seiner

Arbeit nachzugehen, die sogenannten ,complex activities of daily living“ (CADL) [3].
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Schon die geringsten Einschrankungen der kognitiven Leistungsfahigkeit konnen zu ei-
ner Verschlechterung der Aktivitaten des taglichen Lebens fihren und die Unabhangig-
keit und Selbststandigkeit der Patienten/Patientinnen beeinflussen [88, 141].

Wie in 2.2 beschrieben, dirfen nach Petersen et al. [143—145] zur Diagnose einer
MCI keine Einschréankungen der Aktivitaten des taglichen Lebens bestehen.

Zur Einschéatzung und Quantifizierung der Beeintrachtigungen der Aktivitaten des tagli-
chen Lebens wurde im Jahr 1997 von Galasko et al. die Alzheimer's Disease Coopera-
tive Study/Activities of Daily Living scale adapted for MCI entwickelt [58].

In der vorliegenden Studie wurde ab dem 24-Monats-Follow-up die ADCS-MCI-
ADL-Version mit 18 Fragen gewabhlt, die eine hohe Sensitivitat und Spezifitat fur Patien-
ten/Patientinnen mit leichten kognitiven Einschrénkungen aufweist [141]. Zun&chst
wurde angegeben, ob der Patient/die Patientin verschiedene Aktivitaten im Zeitraum der
vergangenen vier Wochen durchgefiihrt hat und wenn ja, ob er/sie Hilfe dabei brauchte
oder die gefragte Aktivitat selbststandig bewadltigt werden konnte. Hierdurch konnte ein
Uberblick Uber mogliche Alltagseinschrankungen, wie beispielsweise bei der Korper-
pflege, der Haushalts- und Finanzfihrung, im Sozialleben oder im Essverhalten gegeben
und charakterisiert werden. Ein Maximalwert von 57 Punkten sprach fir eine vollstéandige
Alltagskompetenz. Je mehr Einschrankungen beziglich der Aktivitaten des taglichen Le-

bens vorlagen, desto niedriger ist der Punktewert ausgefallen.

2.3.2.2 Unified Parkinson Disease Rating Scale | — V (UPDRS)

Die Unified Parkinson Disease Rating Scale in der liberarbeiteten Version von 2001 dient
zur Erfassung verschiedener Aspekte, die Einfluss auf das Leben der PD-Patienten/-
Patientinnen haben kdnnen. Die funf Subskalen des UPDRS umfassen die Themenbe-
reiche [62]:

I.  Kognitive Funktion, Verhalten und Stimmung (beispielsweise intellektuelle Ein-
schrankungen, Denkstérungen, Depression, Motivation/Initiative) mit maximal 16
Punkten

II.  Aktivitaten des taglichen Lebens (wie Sprache, Schlucken, Speichelsekretion,
Handschrift, Korperpflege usw.) mit maximal 52 Punkten (ab dem 24-Monats-
Follow-Up)

[ll.  Motorik (u. a. Haltung, Gang, Feinmotorik, Rigiditat) mit maximal 56 Punkten

IV.  Komplikationen der Behandlung (mit den Unterpunkten Dyskinesien, klinische
Fluktuationen und anderweitige Komplikationen wie Ubelkeit/Erbrechen, Schlaf-
stérungen oder orthostatische Symptome) mit maximal 23 Punkten.

V.  Hoehn & Yahr Stadium
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Es wurden also sowohl motorische Defizite erkannt, als auch nicht-motorische Begleit-
symptome sowie der Einfluss der Erkrankung auf das Alltagsleben, sodass ein umfas-
sender Uberblick tiber die Belastungen des/der Betroffenen gegeben werden konnte.
Der UPDRS-Fragebogen-1l (maximal 52 Punkte) wurde in dieser Studie erst ab dem 24-
Monats-Follow-up eingesetzt.

Insgesamt war eine Punktzahl von maximal 199 erreichbar. Hierbei bedeuteten
0 Punkte keine Einschrankungen, wahrend 199 Punkte einer maximalen Beeintrachti-
gung des Patienten oder der Patientin entsprach. Die Scores I-Ill ergaben bei maximaler
Symptomauspragung 176 Punkte. Score IV, der die Komplikationen der Therapie be-

schreibt, lieferte zuséatzlich bis zu 23 mdgliche Punkte [51].

2.3.3 Lebensqualitatsmessung

2.3.3.1 Parkinson’s Disease Questionnaire (PDQ-39)

Der Parkinson’s Disease Questionnaire ist ein speziell fir an Morbus Parkinson er-
krankte Menschen entwickelter, aus 39 Punkten bestehender Fragebogen, der die Par-
kinsonspezifische, alltagsrelevante Lebensqualitat der Patienten/Patientinnen unter-
sucht [146]. Es wurden Angaben zu den Items Mobilitat (10 Fragen), Aktivitaten des tag-
lichen Lebens (6 Fragen), emotionales Missempfinden (6 Fragen), Stigmatisierung (4
Fragen), soziale Unterstitzung (3 Fragen), kognitive Beeintrachtigungen (4 Fragen),
Kommunikation (3 Fragen) und korperliches Missempfinden (3 Fragen) gemacht. Die
Fragen bezogen sich auf den Zeitraum der vergangenen 4 Wochen und der Patient/die
Patientin hatte die Mdglichkeit, die Haufigkeit der Beschwerden und Symptome auf einer
funfstufigen Skala (,niemals® bis ,immer“) anzugeben. Pro Antwortmaoglichkeit wurden
zwischen 0 und 4 Punkte vergeben und mit Hilfe der Umrechnungsformel

Erreichte Punktzahl im Item

x 100
Mogliche Gesamtpunktzahl im Item

in einen Punktewert zwischen 0 und 100 transformiert. Dieser transformierte Wert spie-
gelte die Einschrankung im jeweiligen Item wieder, wobei O keine und 100 die héchst-
madgliche Beeintrachtigung darstellte [118, 146]. Zudem bestand die Mdglichkeit, einen

PDQ-39-Indexwert Uber alle acht Subscores zu erheben.
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2.3.3.2 EuroQoL-Instrument zur Lebensqualitdtsmessung (EQ-5D-3L
und EQ-VAS)

Um ein krankheitstubergreifendes Instrument zur standardisierten Messung der Lebens-
qualitat nutzen zu kdénnen, wurde der EQ-5D-3L / EQ-VAS entwickelt [192], der auch fir
Parkinsonpatienten/-patientinnen als valide getestet worden ist [171].

Dieser Fragebogen besteht aus zwei Teilen. Im ersten Teil wurden dem Patien-
ten/der Patientin Fragen zu funf Dimensionen (Mobilitat, Selbstversorgung, allgemeine
Tatigkeiten, Schmerzen/korperliche Beschwerden und Angst/Niedergeschlagenheit) ge-
stellt, die mit Hilfe von drei ordinalskalierten Levels (,keine Probleme®, ,einige Probleme®,
.extreme Probleme®) beantwortet und somit insgesamt 243 mdgliche Gesundheitszu-
stande definiert werden konnten, wobei die Kombination 11111 (also keine Einschran-
kungen in den funf Bereichen) den bestméglichen Gesundheitszustand darstellt. Mit
Hilfe einer Regressionskurve wurde aus dem Punktewert ein sogenannter EQ-5D-Index,
mit Hilfe eines ,value sets“ von der EuroQol-Gruppe bereitgestellt, errechnet, der den
aktuellen Gesundheitszustand des Patienten/der Patientin widerspiegelte. Die genaue
Berechnungsgrundlage dieses Verfahrens ist der géangigen Literatur zu entnehmen
[169]. Anhand einer l&nderspezifischen Stichprobe wurde ein Praferenzwert (,Wie
schatzt die Allgemeinbevdlkerung den Gesundheitszustand des Patienten/der Patientin
ein?“) ermittelt, woraufhin eine auf das jeweilige Land bezogene Indexgewichtung er-
reicht wurde [97, 169]. Hierfur waren umfangreiche Datenaufnahmen je nach Land oder
Region vorangegangen, um die jeweiligen Indexwerte zu erheben. Fir den Deutschland-
score gilt als Referenz die Verdoffentlichung von Claes et al. [27], fir den Europascore
die Publikation von Greiner et al. [69]. Im Rahmen der Datenerhebungen wurde mit dem
sogenannten Time-trade-off-Verfahren (TTO) gearbeitet, bei dem der Proband sich zwi-
schen einem optimalen und einem schlechteren Gesundheitszustand entscheiden
musste, wobei der optimalere nur mit einem Verlust an Lebensqualitat erreichbar war.
Sobald der Proband zwischen beiden Gesundheitszustidnden unentschlossen war, galt
die Bewertung als beendet [131]. Der errechnete Wert konnte zwischen 1,0 (bestmogli-
che Gesundheitsqualitat) und -0,205 liegen [70], wobei ein Wert von 0 den Tod klassifi-
ziert und negative Werte eine Lebensqualitdt bedeuteten, bei denen sich die Patien-
ten/Patientinnen haufig den Tod wiinschen, also eine Lebensqualitat ,schlechter* als der
Tod.

Den zweiten Teil des EuroQol-Instruments zur Lebensqualitditsmessung stellte

eine visuelle Analogskala dar (EQ-VAS). Hier wurde auf einer vertikalen Achse eine

37



Skala von 0 bis 100 aufgetragen und der Patient/die Patientin wurde gebeten, seinen/ih-
ren subjektiven aktuellen Gesundheitszustand anzugeben. Ein Wert von 100 entsprach

hierbei dem bestmdglichen subjektiven Gesundheitszustand.

2.4 Statistische Methoden

Bereits zu Beginn der Studie wurde die optimale Stichprobengrdl3e in Anlehung an die
Fragestellung der DEMPARK/LANDSCAPE-Studie und den Konversionsraten der kog-
nitiven Einschrankungen bei Patienten/Patientinnen mit Morbus Parkinson (vgl. hierzu
Arsland et al. [1]) auf 500 Teilnehmer und Teilnehmerinnen festgesetzt. In einer konser-
vativen Power-Analyse (0=0,005; zweiseitiger Test, Power >99,9%) wurde dies besta-
tigt. Es wurde zunachst davon ausgegangen, dass circa 10% der Patienten/Patientinnen
aufgrund von Ausschlusskriterien die Studie verlassen und zusatzlich 15% der Teilneh-
mer/Teilnehmerinnen als Drop-Out Uber die Zeit nicht mehr teilnehmen wirden, sodass
es notwendig war, 700 Patienten/Patieninnen zu rekrutieren, um nach 12 Monaten noch
ein Kollektiv von mindestens 500 Personen vorweisen zu kénnen [6]. In den statistischen
Auswertungen dieser Arbeit werden alle Teilnehmer/Teilnehmerinnen von der Baseline
bis zum 36-Monats-Follow-up beriicksichtig. Nach dem 36-Monats-Follow-up waren zu-
nehmend Drop-outs zu beobachten, sodass hierunter die statische Signifikanz aufgrund
einer niedrigeren Zahl an Probanden/Probandinnen (Drop-outs bis zum 72-Monats-
Follow-up n=532, dementsprechend noch 179 aktive Teilnehmer/Teilnehmerinnen) ge-
litten hatte. Eine ndhere Charakterisierung der Drop-outs findet sich im Kapitel 3.2.

Die aufgenommenen Daten wurden nach der jeweiligen Visite von den Visiten-
leitern und -leiterinnen in die fur die Studie angelegte secuTrial 5.0.1.20 Datenbank ein-
getragen. AnschlieRend erfolgte das Monitoring der Daten.

Zur statistischen Auswertung dienten die Programme Microsoft EXCEL® 2016
(Microsoft Corporation, Redmond, Washington) und IBM SPSS Statistics Version 25 (In-
ternational Business Machines Corporation, Armonk, New York). Die Variablen und Er-
gebnisse der Datenauswertung wurden in Mittelwert, Standardabweichung, dem Median
und der Spannweite (Minimum und Maximum) oder Prozentzahl sowie, soweit sinnvoll,
inklusive Konfidenzintervall angegeben. In der Auswertung wurde Uberprift, ob verschie-
dene unabhangige Variablen (u. a. Alter, Geschlecht, kognitive Einschrankungen, Ver-
lauf der Krankheit) mit der Lebensqualitat der Patienten/Patientinnen korrelieren.

Zunachst wurde mittels Shapiro-Wilk-Test tberprift, ob eine Normalverteilung
vorlag. War dies der Fall, konnte mittels t-Test und univariater Analyse eine mdgliche
Korrelation eruiert werden. Lag keine Normalverteilung vor, wurde der Mann-Whitney-

U-Test bei zwei unabh&ngigen Variablen und der Kruskat-Wallis-Test bei mehr als zwei
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unabhangigen Variablen zur Korrelationsmessung genutzt. Eine signifikante Abhangig-
keit lag bei einem p-Wert < 0,05 vor.

Zusatzlich sollte auch die Starke der Korrelation untersucht werden. Hierzu
diente bei Normalverteilung der Pearson- und bei fehlender Normalverteilung der Spe-
arman-Korrelationskoeffizient. Um die Korrelationsstarke zu beurteilen, wurden die
Grenzwerte r = 0,1 fur eine merkliche, r = 0,3 fiir eine hohe und r = 0,5 fiir eine sehr hohe
Korrelationsstarke analog der Ausfihrungen Jacob Cohens [30] genutzt.

Darlber hinaus sind (schrittweise) multiple Regressionsverfahren zur Anwen-
dung gekommen, um eine noch detailliertere Auswertung maoglicher Einflussfaktoren zu
erhalten und eine Gewichtung zu erkennen. Die unabhangigen Variablen wurden hierfur
gegen die jeweils abhéngige Variable aufgetragen und in der Modellzusammenfassung
wurde anhand des korrigierten R2 erdrtert, wie viel Prozent der Varianz durch das Modell
erklart werden konnen. Nachfolgend wurde mit Hilfe einer Varianzanalyse (ANOVA) eine
Signifikanztestung durchgefuhrt (p<0,05) und anschlieBend die Koeffizientenanalyse
(inkl. Signifkanztestung) bewertet. Der Regressionskoeffizient gab hierbei die Richtung
der Korrelation an und der T-Wert war stets unabhangig von 0, sodass davon ausgegan-
gen werden kann, dass die signifikanten unabhangigen Variablen auch einen ,echten”
Einfluss auf die entsprechende abhangige Variable haben.

Um eine zusatzliche Multikollineraritat auszuschlie3en, wurde auf die Toleranz,
deren Wert unter 0,1, und auf den Variance Influence Factor (VIF), dessen Wert unter
10 liegen sollte, geachtet. Sollte eine Multikollinearitat vorgelegen haben, wurde dies in

der vorliegenden Arbeit explizit erwahnt.
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3. Ergebnisse

3.1 Struktur der Studienpopulation

Zu Beginn der Datenaufzeichnung konnte eine Teilnehmerzahl von 711 Patienten/Pati-
entinnen mit idiopathischem Parkinsonsyndrom erfolgreich rekrutiert werden, wobei der
Manneranteil bei 67,4% und der Anteil an Frauen bei 32,6% lag. Eine detaillierte Auf-
stellung der demographischen Daten zeigt Tabelle 5.

Das Durchschnittsalter der Gesamtstudienpopulation betrug 67,8 + 7,9 Jahre (Mi-
nium 38 Jahre; Maximum 85 Jahre). Hinsichtlich der drei kognitiven Gruppen ist zu be-
obachten, dass die Teilnehmer/Teilnehmerinnen der PDD-Kohorte durchschnittlich 6,4
Jahre alter als diejenigen in der PD- und durchschnittlich 3,9 Jahre alter als jene in der
PD-MCI-Kohorte waren. Anhand der Aufstellung ist aul3erdem ersichtlich, dass Manner
und Frauen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung ein ahnliches Lebensalter aufwiesen.
Die Manner waren durchschnittlich 60,9 + 8,8 Jahre alt, wahrend es bei den Frauen 60,7
* 8,9 Jahre waren. Die durchschnittliche Erkrankungsdauer der Gesamtpopulation lag
bei 6, 8 £ 5,5 Jahre und die grof3e Mehrheit der in die Studie eingeschlossenen Patien-
ten/Patientinnen lebte in einer Lebensgemeinschaft oder einem ehelichen Verhaltnis.
Dies betraf 87,3 % der Manner und 69% der Frauen. Lediglich 16,9% der Teilneh-
mer/Teilnehmerinnen waren geschieden, ledig oder verwitwet.

Eine weitere erhobene Variable zum Zeitpunkt der Baseline war der Schulab-
schluss. In der DEMPARK/LANDSCAPE-Studie gelang es, einen fast gleichmaRigen
Querschnitt durch alle Bildungsschichten abzubilden, denn einen Volks- oder Haupt-
schulabschluss konnten 35,6% der Patienten/Patientinnen nachweisen, wahrend 28,8%
die mittlere Reife erfolgreich abgeschlossen und 31,6% der Teilnehmer/Teilnehmerinnen

das Abitur bestanden haben.
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Tabelle 5 Demographische Struktur der Studienpopulation

Gesamt

Mannlich

Weiblich

Volks-/Hauptschule
Mittlere Reife

253 (35,6%)
205 (28,8%)

152 (31,7%)
126 (26,3%)

Anzahl n (%) 711 (100%) 479 (67,4%) | 232 (32,6%)
Alter (Jahre) Mittelwert £ SD 67,8+7,9 67,9+8,0 67577
Median 70 70 69
Minimum 38 38 44
Maximum 85 84 85
Durchschnittsalter PD-Kohorte n= 286 n=193 n=93
(Jahre) 65,6 + 8,5 65,7 £ 8,9 65,3+7,7
PD-MCI-Kohorte n=314 n=211 n=103
68,1+7,3 68,2+7,2 67,9%7,6
PDD-Kohorte n=103 n=71 n=32
72,0+5.3 72,150 71,8+59
Fehlende Kohorte n=8 n=4 n=4
76,044 77517 74,5 6,0
Familienstand Verheiratet/Lebensg. 578 (81,3%) 418 (87,3%) 160 (69%)
Geschieden/getrennt 43 (6,0%) 18 (3,8%) 25 (10,8%)
Ledig 24 (3,4%) 16 (3,3%) 8 (3,4%)
Verwitwet 53 (7,5%) 18 (2,8%) 35 (15,1%)
Nicht angegeben 13 (1,8%) 9 (1,9%) 4 (1,7%)
Schulabschluss Ohne Schulabschl. 1 (0,1%) 1 (0,2%) -

101 (43,5%)
79 (34,1%)

Abitur 225 (31,6%) 180 (37,6%) 45 (19,4%)
Fachabitur 12 (1,7%) 10 (2,1%) 2 (0,9%)
Anderer 2 (0,3%) 2 (0,4%) -
Nicht angegeben 13 (1,8%) 8 (1,7%) 5 (2,2%)
Alter (Jahre) bei Mittelwert + SD 60,9 +8,8 60,9+ 8,8 60,7 +8,9
Diagnosestellung Median 62 62 61,5
Minimum 31 34 31
Maximum 79 79 79
Fehlend 10 (1,4%) 6 (1,3%) 4 (1,7%)
Krankheitsdauer Mittelwert + SD 6,8+5,5 6,8+5,5 6,7+5,4
(Jahre) bei Ein- Median 6 6 5
schluss Minimum 0 0 0
Maximum 38 38 30
Fehlend 10 (1,4%) 6 (1,3%) 4 (1,7%)
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3.2 Studienabbrecher und Abbruchsgrinde

Im Verlauf der DEMPARK/LANDSCAPE-Studie (bis zum 72-Monats-Follow-up) gab es
eine grof3e Zahl von Probanden/Probandinnen (n = 532), die auf eigenen Wunsch oder
aufgrund anderer Griinde die Studie beendeten. Zu diesen Griinden zahlten das Nicht-
Erfillen der Einschlusskriterien oder der Verstol3 gegen das Studienprotokoll, ein vorzei-
tiger Abbruch durch den Prufarzt, ein Follow-up-Verlust, das Zuritickziehen der Einwilli-
gung durch den Teilnehmer bzw. die Teilnehmerin selbst oder das Ableben des Patien-
ten bzw. der Patientin.

Wie in Abbildung 5 zu erkennen ist, waren die beiden Hauptkriterien fir einen
Studienabbruch ein Follow-up-Verlust sowie die Einwilligungsricknahme. 68 Teilneh-
mer/Teilnehmerinnen, also 12,8% der Gesamtkohorte zum Zeitpunkt der Baseline, ver-
starben im Studienverlauf.

Leider wurde in der Datenbank nicht der Zeitpunkt des Ausstieges (also das je-
weilige Follow-up) erfasst, sodass hier die Gesamtabbruchsgriinde bis zum 72-Monats-
Follow-up angegeben werden missen. Im Folgenden beziehen sich die Untersuchungen
und Auswertungen im Ergebnisteil jedoch ausschlief3lich auf den Zeitraum von drei Jah-

ren, also vom Zeitpunkt der Baseline bis zum 36-Monats-Follow-up.

Verstorben

o))
[¢]

Einwilligung zuriickgezogen 162

Abbruch durch den Priifarzt - 32
VerstoR gegen das Studienprotokoll l 8
Einschlusskriterien nicht erfallt - 33
0 50 100 150 200 250

Abbildung 5 Abbruchsgriinde bis zum 72-Monats-Follow-up
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Aufgrund datenschutzrechtlicher Einschrankungen war es nicht méglich, die genauen
Abbruchsgriinde bis ins Detail zu eruieren. Nun soll jedoch anhand von Analysen erértert
werden, wie das Patientenkollektiv grob beschrieben werden kann, das zum Zeitpunkt
des 36-Monats-Follow-ups nicht mehr Teil der DEMPARK/LANDSCAPE-Studie war.

Zur Baseline bestand das Studienkollektiv aus 711 Patienten/Patientinnen, was
sich jedoch Uber den Untersuchungszeitraum von drei Jahren auf 355 Teilnehmer/Teil-
nehmerinnen reduzierte. Bereits zum 12-Monats-Follow-Up nhahmen 184 Patienten/Pa-
tientinnen (25,9%) aufgrund einer der oben genannten Ursachen nicht mehr an der Stu-
die teil. Im Verlauf stieg diese Zahl tber 280 (39,4%) im 24-Monats-Follow-up bis auf
355 (50,1%) zum Endpunkt dieser Untersuchung, dem 36-Monats-Follow-up, an. Auf die
Geschlechter bezogen, nahmen letztlich nach drei Jahren noch 476 (50,8%) der Manner
und 230 der Frauen (47,0%) an der Erhebung teil.

Studienabbrecher nach Geschlecht

400
356
350
300 280
250 242
200 12 175
1
100
100
66
50
0
0
Baseline 12-Mo-FU 24-Mo-FU 36-Mo-FU
Gesamtteilnehmer Frauen Manner

Abbildung 6 Verteilung der Geschlechter Uber 36 Monate

Bezieht man die Auswertung nun auf den kognitiven Status bzw. die Gruppenzugehoérig-
keit nach dem Algorithmus von Petersen et al. [143], findet sich folgende Beobachtung:
Von anfangs 103 Patienten/Patientinnen mit dementieller Einschrdnkung waren zum 36-
Monats-Follow-up lediglich noch 36 Teilnehmer/Teilnehmerinnen in die Studie einge-
schlossen. Dies entspricht 35,0%. In der Kategorie ,mild cognitive impairment® (MCI)
waren es von initial 314 noch 189 (60,2%) und bei den Parkinsonpatienten/-patientinnen
ohne kognitive Einschrankungen 207 von 286 (72,4%).

Wie in Tabelle 19 im Anhang ersichtlich ist, war das Hoehn & Yahr Stadium ins-
besondere bei Patienten/Patientinnen mit fortgeschrittener kognitiver Einschrénkung

auch deutlich héher. Daraus lasst sich schlussfolgern, dass Patienten/Patientinnen, die
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bereits zum Zeitpunkt der Baseline schwerer erkrankt waren, auch haufiger im Studien-

verlauf die Datenaufnahme abgebrochen haben.

125
PD-MCI
189
79
PD
207
0 50 100 150 200 250

B Ausgeschieden M Fortgesetzt

Abbildung 7 Studienabbriiche nach kognitiver Gruppe (It. Baseline)
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3.3 Krankheitscharakteristik, Mentale Leistungsfahigkeit und

Psychischer Status

Die nachfolgenden Ausfuhrungen dienen der Evaluation der Krankheitscharakteristika
im Sinne des Hoehn & Yahr Stadiums, der mentalen Leistungsfahigkeit und dem psychi-
schen Status der Studienteilnehmer/-teilnehmerinnen.

Zum Zeitpunkt der Baseline befand sich der Hauptteil der Teilnehmer/Teilnehme-
rinnen im Hoehn & Yahr Stadium 2, namlich 339 der 711 Patienten/Patientinnen, was
47,7% des Gesamtkollektivs entsprach. Nur 10 Erkrankte wurden dem Hoehn & Yahr
Stadium 5 zugeordnet (1,4%), wobei das Geschlechterverhéltnis in dieser Gruppe aus-
geglichen war, wahrend es in den ubrigen Stadien bei ca. 70% zu 30% zugunsten des
mannlichen Geschlechtes lag. Einen genauen Uberblick tber die verschiedenen Follow-
ups mit den entsprechenden Zuordnungen zu den jeweiligen Krankheitsstadien liefert
die folgende Abbildung 8.

400

700
650
350 339
600
300 550
500
250 243 450
201 209 400
200 175 350
148 159 300
150 128 250
102
100 200
150
47 40 >0 43 100
50 22 31
10 l 7 7 7 7 50
0 | — — - — 0
Baseline 12-Mo-FU 24-Mo-FU 36-Mo-FU
e Stadium 1 s Stadium 2 s Stadium 3 Stadium 4 M Stadium 5 e Gesamt

Abbildung 8 Hoehn & Yahr Stadien tber den Studienverlauf

Angegeben ist die Anzahl (n) der Teilnehmer/Teilnehmerinnen in den jeweiligen Hoehn & Yahr Stadien tber
den Untersuchungszeitraum bis zum 36-Monats-Follow-up. Die linke Skala bezieht sich auf die Zahl der
Teilnehmer/Teilnehmerinnen im entsprechenden Hoehn & Yahr Stadium, die rechte Skala auf die Gesamt-

teilnehmerzahl tUber den Studienverlauf ohne eine Geschlechterdifferenzierung (griner Graph).
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Vergleicht man die Zuteilung der Patienten/Patientinnen zur kognitiven Gruppe zwischen
Baseline und 36-Monats-Follow-up, fallt auf, dass insbesondere der Anteil der Patien-
ten/Patientinnen in den Hoehn & Yahr Stadien 3-5 zunahm, wahrend prozentual deutlich
weniger Erkrankte den Stadien 1 und 2 zugeordnet werden konnten. Die Tabellen 18
und 19 im Anhang geben einen detaillierteren Uberblick tiber die Geschlechts- und Grup-
penverteilung in den jeweiligen Follow-ups. Erganzend beschreibt Abbildung 9 die Dy-

namik der Stadieneinteilung (in Prozent) tGber den Studienverlauf.

7 6 7,8
5 4,9
3 > 43
, 2,1
1 0,8 0’6
-0,1 3
< ' 0,2
-1 -0,6 !
-3 -2,9
-5
-6,8
-7
-8,2
9 -10,5
-11
Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3 Stadium 4  em===Stadium 5

Abbildung 9 Dynamik der Hoehn & Yahr Stadienzuteilung tber 36 Monate

Abgebildet sind funf Graphen, die die funf Hoehn & Yahr Stadien charakterisieren und den jeweiligen Verlauf
Uber 36 Monate verdeutlichen. Ausgehend vom Zeitpunkt der Baseline (Punkt 0) wird der prozentuale Ver-
lust bzw. Zugewinn an Teilnehmer/Teilnehmerinnen im entsprechenden Stadium angegeben. Dargestellt
sind neben der Baseline auch die Follow-ups (12 und 24 Monate) bis zum Endpunkt der Arbeit, dem 36-
Monats-Follow up. Es wird nicht zwischen den Geschlechtern oder kognitiven Gruppen differenziert.

Bisher wurde noch keine Differenzierung der Hoehn & Yahr Stadien und der drei kogni-
tiven Gruppen vorgenommen, was im Folgenden geschehen und durch die Abbildun-
gen 10 bis 12 graphisch untermauert wird.

Insgesamt ist bereits in der Ubersichtsbetrachtung festzustellen, dass ein deutli-
cher Unterschied zwischen den jeweiligen kognitiven Gruppen hinsichtlich der Stadien-
zuteilung bestand. Zu beobachten war, dass in der PD- und PD-MCI-Kohorte das
Hoehn & Yahr Stadium 2 dominierte. In der PDD-Gruppe ist es allerdings das Stadium
3 und auch der Anteil der Patienten/Patientinnen im Stadium 4 deutlich héher als im

Kollektiv ohne oder mit milden kognitiven Einschrankungen.
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Wahrend in der Parkinsongruppe ohne kognitive Defizite 0% bis 0,4% der Teil-

nehmer/Teilnehmerinnen dem Hoehn & Yahr Stadium 5 zugeteilt werden konnten, wa-

ren es bei den PDD-Patienten/-Patientinnen im Verlauf bis zu 8, was erkennen lasst,

dass vor allem die Teilnehmer/Teilnehmerinnen, die fortgeschrittene Einschrankungen

der geistigen Leistungsfahigkeit erlitten, auch ein deutlich héheres Hoehn & Yahr Sta-

dium aufwiesen.

Bezlglich der prozentualen Geschlechterverteilung fand man in allen drei kogni-

tiven Gruppen eine ahnliche Struktur. Mit leichten Abweichungen im Verlauf waren ca.

1/3 Frauen und 2/3 Manner vertreten. In den unten abgebildeten Grafiken ist als Linien-

diagramm die Geschlechterverteilung und als Balkendiagramm die Entwicklung der

Hoehn & Yahr Stadien der jeweiligen kognitiven Gruppe bis zum 36-Monats-Follow-up

aufgetragen.
59,4 57,9
60 54,7
52,1
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30,7 30,5 32,9
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20 18,5 15,2
11,1
10 68 7,2
4 3,7 36
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1844 0 0 0
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Baseline 12-Mo-FU 24-Mo-FU 36-Mo-FU
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Abbildung 10 Hoehn & Yahr Stadien (PD-Gruppe)

100

Aufgetragen sind die Hoehn & Yahr Stadien tiber den Verlauf von 36 Monaten bezogen auf die PD-Kohorte.

Die linke Skala gibt den prozentualen Anteil des jeweiligen Stadiums an, die rechte Skala den Prozentsatz

an Mannern (blauer Graph) bzw. Frauen (orangefarbener Graph) in der entsprechenden kognitiven Gruppe.
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Abbildung 11 Hoehn & Yahr Stadien (PD-MCI-Gruppe)

Aufgetragen sind die Hoehn & Yahr Stadien tber den Verlauf von 36 Monaten bezogen auf die PD-MCI-
Kohorte. Die linke Skala gibt den prozentualen Anteil des jeweiligen Stadiums an, die rechte Skala den
Prozentsatz an Mannern (blauer Graph) bzw. Frauen (orangefarbener Graph) in der entsprechenden kog-
nitiven Gruppe.
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Abbildung 12 Hoehn & Yahr Stadien (PDD-Gruppe)

Aufgetragen sind die Hoehn & Yahr Stadien Uber den Verlauf von 36 Monaten bezogen auf die PDD-Ko-
horte. Die linke Skala gibt den prozentualen Anteil des jeweiligen Stadiums an, die rechte Skala den Pro-
zentsatz an Mannern (blauer Graph) bzw. Frauen (orangefarbener Graph) in der entsprechenden kognitiven

Gruppe.
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Zuletzt soll im Rahmen der deskriptiven Statistik der Krankheitscharakteristika der psy-
chische Status erhoben werden. Hierbei spielten insbesondere depressive Verstimmun-
gen und Symptome eines Apathieverhaltens eine wichtige Rolle.

Zum Zeitpunkt der Baseline wurde der Geriatric Depression Score von 695 Teil-
nehmer/Teilnehmerinnen vollstandig ausgefillt. Die Unterteilung der Ergebnisse erfolgte
in die verschiedenen Schweregrade der Depression, wobei zu erkennen ist, dass 71,2%
der Studienpopulation keine depressiven Verstimmungen angab, 22,4% von leichten bis
mittelschweren Episoden berichtete und 6,4% der Teilnehmer/Teilnehmerinnen schwere
Symptome einer Depression schilderten. Auffallend ist, dass die Halfte der Patienten/Pa-
tientinnen mit einer schweren depressiven Symptomatik der PDD-Kohorte zugeordnet
werden konnten, was — auch in Hinblick auf die Untersuchungsergebnisse des GDS-
Scores im zeitlichen Verlauf — darauf schlieen lasst, dass an Morbus Parkinson Er-
krankte mit Iangerer Krankheitsdauer neben ihren kognitiven Einschrankungen auch zu-
nehmend an Depressionen leiden.

In der PD-Gruppe bewegte sich der Anteil der Teilnehmer/Teilnehmerinnen mit
schweren Depressionen zwischen 1,9% und 3,9%, in der PD-MCI-Kohorte zwischen
3,2% und 5,6%, wobei in letzterer Kohorte eine Zunahme im Studienverlauf erkennbar
ist, und bei den PDD-Patienten/-Patientinnen zwischen 7,9% und 22,8%. Eine &hnliche
Dynamik ist beztglich der Apathiewerte darstellbar. Lagen die Mittelwerte fur die Ge-
samtstichprobe in den Follow-ups zwischen 12,6 (x 8,5) Punkten und 13,3 (+ 9,3) Punk-
ten, fallt auf, dass die der PD-Kohorte zugeordneten Personen Punktzahlen erzielten,
die deutlich unter dem Gesamtmittelwert lagen, wahrend die PDD-Kohorte stark erhdhte
Apathiewerte angab.

Bei den an einer Demenz Erkrankten ist ebenfalls eine Steigung des Apathiege-
fuhls im Zeitraum zwischen Baseline und 36-Monats-Follow-up auffallig, welches bei PD-
und PD-MCI-Patienten/-Patientinnen eher einen ricklaufigen Trend aufwies. Eine Ver-
zerrung des Bildes kann jedoch durch die deutlich geringere Kohortenstarke bei PDD
aufgetreten sein. Zum 36-Monats-Follow-up waren hier nur noch 38 Teilnehmer/Teilneh-
merinnen eingruppiert (im Vergleich zum selben Zeitpunkt in der PD-Gruppe 155 und in
der PD-MCI-Kohorte 145 Personen, die den Fragebogen ausfllten).

Zusammenfassend kann man also sagen, dass sowohl bezlglich der Depression
als auch bezuglich des Apathieverhaltens eine deutliche Zunahme im Krankheitsverlauf
beschrieben werden kann und vor allem fortgeschrittene kognitive Einschrdnkungen mit
erhdhten Werten fir diese beiden Symptomkomplexe vergesellschaftet sind. Eine gra-
phische Darstellung erfolgt mittels Abbildungen 13-16 auf den folgenden Seiten. Genaue

Detailanalysen sind im Anhang vorzufinden.
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Abbildung 13 GDS-Scores zur Baseline

Die Boxplots geben die jeweilige Verteilung der angegebenen GDS-Gesamtpunktzahlen zum Zeitpunkt der
Baseline (inklusive Minimum, Maximum, Median und oberes bzw. unteres Quartil sowie Ausreilier) an. Eine
Unterteilung erfolgt nach den kognitiven Gruppen, in die die jeweiligen Teilnehmer/Teilnehmerinnen zuvor
eingruppiert wurden.
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Abbildung 14 GDS-Scores zum 36-Monats-Follow-up

Die Boxplots geben die jeweilige Verteilung der angegebenen GDS-Gesamtpunktzahlen zum Zeitpunkt des
36-Monats-Follow-ups (inklusive Minimum, Maximum, Median und oberes bzw. unteres Quartil sowie Aus-
reil3er) an. Eine Unterteilung erfolgt nach den kognitiven Gruppen, in die die jeweiligen Teilnehmer/Teilneh-

merinnen zuvor eingruppiert wurden.
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Abbildung 15 AES-Scores zur Baseline

Die Boxplots geben die jeweilige Verteilung der angegebenen AES-Gesamtpunktzahlen zum Zeitpunkt der
Baseline (inklusive Minimum, Maximum, Median und oberes bzw. unteres Quartil sowie Ausreil3er) an. Eine
Unterteilung erfolgt nach den kognitiven Gruppen, in die die jeweiligen Teilnehmer/Teilnehmerinnen zuvor
eingruppiert wurden.
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Abbildung 16 AES-Scores zum 36-Monats-Follow-up

Die Boxplots geben die jeweilige Verteilung der angegebenen AES-Gesamtpunktzahlen zum Zeitpunkt des
36-Monats-Follow-ups (inklusive Minimum, Maximum, Median und oberes bzw. unteres Quartil sowie Aus-
reil3er) an. Eine Unterteilung erfolgt nach den kognitiven Gruppen, in die die jeweiligen Teilnehmer/Teilneh-

merinnen zuvor eingruppiert wurden.
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3.4 Alltagsbeeintrachtigung

Die Evaluierung der Alltagsbeeintrachtigungen erfolgte mittels Alzheimer's Disease
Cooperative Study/Activities of Daily Living scale adapted for MCI patients (ADCS-MCI-
ADL) ab dem 24-Monats-Follow-up und der Unified Parkinson Disease Rating Scale
Scores | — V (UPDRS I-V). Im ADCS-MCI-ADL Fragebogen war ein Maximalwert von 57
Punkten erreichbar, was einer bestméglichen Alltagskompetenz entspricht.

Von 180 Patienten/Patientinnen, die zum Zeitpunkt des 24-Monats-Follow-ups
diesen Score bearbeiteten, lag der Mittelwert bei 18,8 + 5,0 Punkten. Im Vergleich hierzu
konnte im 36-Monats-Follow-up mit einem Mittelwert von 19,2 £ 6,2 Punkten sogar eine
leichte Verbesserung der Alltagsaktivitaten beobachtet werden. Zu diesem Messzeit-
punkt lag das Ergebnis von 199 Teilnehmer/Teilnehmerinnen vor, allerdings konnte vor
allem in den kognitiven Gruppen PD-MCI und PDD ein, im Vergleich zur PD-Kohorte,
generell niedrigerer Aktivitatsindex aufgezeigt werden, der vom 24-Monats- zum 36-Mo-
nats-Follow-up weiter abnahm. Die PD-MCI-Patienten/-Patientinnen gaben durch-
schnittlich 18,8 = 3,6 Punkte zum 24-Monats-Follow-up und 18,6 £ 3,9 Punkte nach 36
Monaten an. In der PDD-Kohorte war das Ergebnis mit einem ADCS-MCI-ADL Mittelwert
von 14,6 + 4,5 Punkten zur 24-Monats-Messung und 13,8 + 4,7 Punkten zum 36-Monats-
Follow-up noch niedriger, wahrend in der PD-Kohorte durchschnittliche Mittelwerte von
20,6 £ 4,6 und 21,4 + 5,6 angegeben wurden. Graphisch dargestellt werden die Unter-
suchungsergebnisse in den Abbildungen 17 und 18.

52



40

=1
L
o 30
= :‘
=T
o
.|
[a]
I
L 20
[&]
= I
7]
0 8
[m] ]
< )
10
Q
v}
FD PD-MCI FDD

Abbildung 17 ADCS-MCI-ADL-Scores zum 24-Monats-Follow-up

Die Boxplots geben die jeweilige Verteilung der angegebenen ADCS-MCI-ADL-Gesamtpunktzahlen zum
Zeitpunkt des 24-Monats-Follow-ups (inklusive Minimum, Maximum, Median und oberes bzw. unteres Quar-
til sowie Ausreif3er) an. Eine Unterteilung erfolgt nach den kognitiven Gruppen, in die die jeweiligen Teilneh-

mer/Teilnehmerinnen zuvor eingruppiert wurden.
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Abbildung 18 ADCS-MCI-ADL-Scores zum 36-Monats-Follow-up

Die Boxplots geben die jeweilige Verteilung der angegebenen ADCS-MCI-ADL-Gesamtpunktzahlen zum
Zeitpunkt des 36-Monats-Follow-ups (inklusive Minimum, Maximum, Median und oberes bzw. unteres Quar-
til sowie Ausreif3er) an. Eine Unterteilung erfolgt nach den kognitiven Gruppen, in die die jeweiligen Teilneh-

mer/Teilnehmerinnen zuvor eingruppiert wurden.
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Um zu untersuchen, welche Bereiche insbesondere bei Patienten/Patientinnen mit idio-
pathischem Parkinson Syndrom eingeschrankt sind, wurde der UPDRS-Fragebogen ge-
nutzt. Betrachtet man sich zunachst die Mittelwerte der Gesamtpopulation, fallt auf, dass
insbesondere der Score fur die Motorikeinschrankungen (1) erhéht war, gefolgt von den
Skalen zur Untersuchung der Einschrankungen in der kognitiven Leistungsfahigkeit, im
Verhalten und der Stimmung (I). Nach Hinzunahme des Scores Il zum 24-Monats-
Follow-up, der die Aktivitaten des taglichen Lebens untersucht, waren auch hier deutlich
erhohte Werte festzustellen. Generell war also zu erkennen, dass besonders Motorikein-
schrankungen und eine Reduktion der Alltagsaktivitat fur die Teilnehmer/Teilnehmerin-
nen an der DEMPARK/LANDSCAPE-Studie von groRer Bedeutung waren. Hinsichtlich
der Komplikationen der Behandlung war vor allem der Score fir vegetative Symptome
erhoht (durchschnittlich 0,9 bis 1,0 von maximal 3 mdglichen Punkten). Dyskinesien
spielten bei dem untersuchten Patientenkollektiv mit durchschnittlich 0,9 bis 1,1 von 13
moglichen Punkten eine eher untergeordnete Rolle und Krankheitsfluktuationen wurden
mit durchschnittlich 0,9 bis 1,0 von maximal 7 Punkten angegeben.

Bei nahezu allen erhobenen Scores in der Parkinsongruppe ohne kognitive Ein-
schrankungen lag der durchschnittliche Punktewert Gber den gesamten Zeitraum unter
dem Durchschnittswert der Gesamtkohorte, wéhrend in den Gruppen PD-MCI und PDD
hohere Werte zu verzeichnen waren. Vor allem in der PDD-Kohorte waren deutlich ele-
vierte Punktzahlen eruierbar, was fur eine starkere Einschrankung der Patienten/Patien-
tinnen durch die Erkrankung und ihre Folgesymptome spricht.

Im Untersuchungszeitraum, also dem direkten Vergleich von Baseline und 36-
Monats-Follow-up (bzw. fiir Score Il dem 24-Monats-Follow-up und dem 36-Monats-
Follow-up) waren in allen kognitiven Gruppen in einigen Scores steigende Punktzahlen
im Studienverlauf feststellbar, wie man den Abbildungen 19-22 entnehmen kann. In Ab-
bildung 23 sind ergdnzend die durchschnittlichen Werte des UPDRS-Score Ill der Ge-
samtpopulation und der drei kognitiven Gruppen dargestellt, die aufgrund der hohen Ge-

samtpunktzahl einen besonders Stellenwert besitzen.
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Abbildung 19 UPDRS-Scores der Gesamtkohorte

Angegeben werden die durchschnittlichen Mittelwerte der jeweiligen UPDRS-Scores Uber
den Untersuchungszeitraum von 36 Monaten. Es handelt sich hierbei um die Ubersicht
der Gesamtkohorte.
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Abbildung 20 UPDRS-Scores der PD-Kohorte

Angegeben werden die durchschnittlichen Mittelwerte der jeweiligen UPDRS-Scores Uber
den Untersuchungszeitraum von 36 Monaten. Es handelt sich hierbei um die Ubersicht
der PD-Kohorte. Die Einteilung in die jeweilige kognitive Gruppe erfolgte zu Beginn der
Datenaufnahme im Rahmen der jeweiligen Visite.
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Abbildung 21 UPDRS-Scores der PD-MCI-Kohorte
Angegeben werden die durchschnittlichen Mittelwerte der jeweiligen UPDRS-Scores Uber den Untersu-
chungszeitraum von 36 Monaten. Es handelt sich hierbei um die Ubersicht der PD-MCI-Kohorte. Die Eintei-

lung in die jeweilige kognitive Gruppe erfolgte zu Beginn der Datenaufnahme im Rahmen der jeweiligen
Visite.
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Abbildung 22 UPDRS-Scores der PDD-Kohorte
Angegeben werden die durchschnittlichen Mittelwerte der jeweiligen UPDRS-Scores Uber den Untersu-
chungszeitraum von 36 Monaten. Es handelt sich hierbei um die Ubersicht der PDD-Kohorte. Die Einteilung

in die jeweilige kognitive Gruppe erfolgte zu Beginn der Datenaufnahme im Rahmen der jeweiligen Visite.
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UPDRS-Score Ill [Mittelwerte]
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Abbildung 23 UPDRS-Score Il [Mittelwerte]

Angegeben werden die durchschnittlichen Mittelwerte des UPDRS-Scores Il Gber den Untersuchungszeit-
raum von 36 Monaten. Es handelt sich hierbei um die Ubersicht der Gesamtkohorte und der einzelnen kog-
nitiven Gruppen. Die Einteilung in die jeweilige kognitive Gruppe erfolgte zu Beginn der Datenaufnahme im
Rahmen der jeweiligen Visite.
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3.5 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitshezogene Lebensqualitat wurde zunéchst mittels EQ-5D-3L-Score er-
hoben, tber den eine allgemeine Lebensqualitdtsmessung und somit ein Vergleich mit
anderen Erkrankungen und der Allgemeinbevélkerung gelingt. Je niedriger der Score
war, desto schlechter wurde die Lebensqualitét von den Patienten/Patientinnen mit Mor-
bus Parkinson eingeschatzt. Im Anschluss wurde zusatzlich die parkinsonspezifische
Lebensqualitat mittels der PDQ-39-Scores ermittelt.

Wie man der Tabelle 6 entnehmen kann, wurde sowohl von der PD-Kohorte als
auch von der PD-MCI-Gruppe eine nahezu gleichbleibende allgemeine Lebensqualitat
Uber den gesamten Untersuchungszeitraum bis zum 36-Monats-Follow-up angegeben,
wohingegen in der PDD-Kohorte ein Abfall des landesspezifischen durchschnittlichen
EQ-5D-3L-Indexes von 0,65 + 0,27 zur Baseline auf 0,57 + 0,27 zum 36-Monats-Follow-
up beschrieben werden kann.

Der Gesamtmittelwert der Studienpopulation lag bei 0,78 + 0,23 zum Zeitpunkt
der Baseline, was ungefahr der durchschnittlich erreichten Punktzahl der PD-MCI-Ko-
horte entspricht. Teilnehmer/Teilnehmerinnen der PD-Kohorte wiesen verglichen zum
Mittelwert der Gesamtpopulation einen héheren und Patienten/Patientinnen der PDD-
Kohorte einen dementsprechend niedrigeren EQ-5D-3L-Index-Wert auf, was fur eine re-

duziertere Lebensqualitat im Vergleich der drei kognitiven Gruppen spricht.

Tabelle 6 EQ-5D-3L-Scores nach kognitiver Gruppe

Angegeben wurden hier der landesspezifische EQ-5D-3L-Score flr Deutschland [27] und der Europascore [69]

Baseline 12-Mo-FU 24-Mo-FU 36-Mo-FU
n=278 n=213 n=185 n=151
PD (Deutschland) 0,83+0,19 0,83 £ 0,20 0,81 +0,24 0,82+0,19
PD (Europa) 70,32 £ 16,39 71,28+17,05 | 69,36 +16,93 | 69,74 + 16,00
n=300 n=220 n=181 n=142
PD-MCI (Deutschland) | 0,77 + 0,23 0,78 £ 0,24 0,75+ 0,24 0,77 £ 0,26
PD-MCI (Europa) 65,59 + 18,69 67,16 £ 19,40 | 64,84+18,71 | 67,54 20,41
n=98 n=63 n=47 n=40
PDD (Deutschland) 0,65 + 0,27 0,64 + 0,26 0,66 + 0,24 0,57 + 0,27
PDD (Europa) 53,96 + 17,07 | 52,56 + 18,30 | 53,24 +16,80 | 47,89 + 18,65
n=678 n=499 n=414 n=336
Gesamt (Deutschland) | 0,78 £ 0,23 0,78 + 0,23 0,77 £ 0,23 0,77 £ 0,25
Gesamt (Europa) 65,81 + 18,31 67,32+19,23 | 65,54+£18,32 | 6591+ 19,71
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Eine &hnliche Dynamik konnte bei der Auswertung der visuellen Analogskala des EQ-
Scores beschrieben werden. Hier lag zum Zeitpunkt der Baseline der Gesamtdurch-
schnitt bei 61,97 + 20,316 Punkten und bei 61,61 + 19,35 Punkten zum 36-Monats-
Follow-up. Im Gesamtkollektiv veranderte sich die subjektive Lebensqualitatseinschét-
zung auf der visuellen Analogskala nur leicht. Untersuchte man die einzelnen Untergrup-
pen, ist ein Abfall der durchschnittlichen Punktzahl bei den PD-Patienten/-Patientinnen
um 2,37 Einheiten von 67,02 + 18,85 auf 64,65 + 17,47 erkennbar. Sowohl in der PD-
MCI als auch in der PDD-Kohorte waren stattdessen die Werte tendenziell leicht stei-
gend. Zu beachten war, dass die vergebenen Punktzahlen auf der visuellen Analogskala
mit steigender kognitiver Einschrankung generell auch niedriger angesetzt und dement-
sprechend die Lebensqualitat auch in diesem Score von den Teilnehmern und Teilneh-
merinnen mit fortgeschrittener Erkrankung bzw. eingeschrankterer kognitiver Leistungs-
fahigkeit schlechter eingeschéatzt wurde.

Mit Blick auf die fiunf Domanen des EQ-5D-3L, die zu den verschiedenen Unter-
suchungszeitpunkten abgefragt wurden, sind hier in den kognitiven Gruppen unter-
schiedliche Einschrankungen im Krankheitsverlauf erkennbar. Die erste Betrachtung soll
der PD-Kohorte gelten, in der beztglich der Beweglichkeit tiber alle Follow-ups hinweg
bei dem GroRteil der Patienten/Patientinnen keine Probleme angegeben wurden. Uber
den Untersuchungszeitraum stieg allerdings die Anzahl jener Teilnehmer/Teilnehmerin-
nen, die ,einige Probleme“ angaben von 33,0 % auf 43,6%. ,Erhebliche Probleme* wur-
den von niemandem benannt.

Zu einem &ahnlichen Ergebnis kam man bei der Auswertung der Kategorie ,fur
sich selbst sorgen®, in der zu Uber 80% zu jedem Follow-up angegeben wurde, dass
keine Einschrankungen vorlagen. Einige Probleme gab es anfangs bei 12,4% und zum
36-Monats-Follow-up bei 15,8% der Patienten/Patientinnen, sodass hier ebenfalls ein
leichter Anstieg zu verzeichnen war. Die Werte fir ,erhebliche Probleme® undulierten
zwischen 0% und 1,4% und zeigten somit keine eindeutige Zu- oder Abnahme. Bezlig-
lich der ,allgemeinen Tatigkeiten“ war eine leichte Zunahme der Einschatzung ,keine
Probleme* von 68,1% auf 72,6% und eine dementsprechende Abnahme des Auswahl-
punktes ,einige Probleme®, zu erkennen. Auch hier lag die Quote fur ,erhebliche Prob-
leme* zwischen 1,1 und 1,4%.

Auffallend war die Auswertung des Blockes ,Schmerzen und kdrperliches Miss-
empfinden®, denn hier wurde initial von 66,7% der Probanden/Probandinnen angegeben,
dass sie unter einigen Beschwerden litten. Dieser Wert stieg zum 36-Monats-Follow-up
bis auf 68,2%. 5,7% klagten bereits zur Baseline Uber erhebliche Probleme, 7,6% zum
36-Monats-Follow-up. Hier war demnach, anders als in den meisten vorhergehenden

Kategorien, eine Beschwerdezunahme Uber den Studienverlauf sichtbar.
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Angst und Niedergeschlagenheit spielten in der PD-Gruppe bei 71,6% (Baseline) bzw.
77,4% (36-Monats-Follow-up) keine Rolle. Einige Probleme in diesem Symptomkomplex
wurden von 26,6% zur Baseline und 21,9% nach 36 Monaten angegeben und die Pro-
zentzahl der Probanden/Probandinnen mit erheblichen Problemen nahm von 1,8% auf
0,6% ab.

Knapp die Halfte der Teilnehmer/Teilnehmerinnen in der PD-MCI-Kohorte gab
,einige Probleme* bei der Beweglichkeit an. Uber den gesamten Untersuchungszeitraum
undulierte dieser Wert zwischen 41,3% und 52,5%, sodass hier tiber den Studienzeit-
raum keine eindeutigen Verlaufe beschrieben werden konnten. Uber ,erhebliche Prob-
leme* klagte in dieser Gruppe ebenso, wie in der PD-Kohorte, niemand. In der Kategorie
»fur sich selbst sorgen” lag der Anteil der Patienten/Patientinnen ,ohne Probleme® zwi-
schen 69,1% und 73,9%, wahrend 22,5% bis 27,1% der Befragten ,einige Beschwerden®
angaben. Der Anteil der PD-MCI-Kohorte mit erheblichen Einschrénkungen bei der
Selbstversorgung stieg von 1,3% zur Baseline auf 3,5% zum 36-Monats-Follow-up an.

Allgemeine Téatigkeiten konnten von knapp der Halfte der Probanden/Probandin-
nen der PD-MCI-Kohorte ,,ohne Probleme* durchgefiihrt werden, wahrend sich auch hier
der Anteil der Personen ,mit erheblichen“ Problemen leicht ansteigend zeigte (2,6% vs.
3,5% im Studienverlauf). Der Anteil der Patienten/Patientinnen mit ,erheblichen Schmer-
zen und korperlichen Beschwerden® lag in der PD-MCI-Gruppe zwischen 10,9% und
12,5% ohne eindeutige Dynamik. Es wurden von bis zu 65,6% ,einige Probleme* in die-
sem Sektor angegeben. Generell hielten sich die jeweiligen Werte jedoch stabil im be-
schriebenen Bereich.

Betrachtet man die Angaben zur psychischen Gesundheit, gaben 66,7% in der
PD-MCI-Kohorte keine Angst oder Niedergeschlagenheit zum Zeitpunkt der Baseline an.
Tendenziell zeigte sich tber den Verlauf hinweg eine Besserung des psychischen Wohl-
befindens, denn die Angaben fir ,einige Probleme* fielen von 30,1% auf 26,4% und jene
fur ,erhebliche Probleme*” von 3,3% auf 1,4%.

Im Vergleich zur PD- und PD-MCI-Kohorte fand sich bei den PDD-Patienten/-
Patientinnen eine deutlich eingeschranktere Lebensqualitdt bzw. eine Zunahme der
Probleme in allen funf Bereichen. Circa 70% der Befragten hatte ,einige Probleme* bei
der Bewegung. In der Selbstversorgung wurden zur Baseline von 8,9% der Patien-
ten/Patientinnen und zum 36-Monats-Follow-up von 20% ,erhebliche Probleme* berich-
tet. Von anfangs 33,7% der PDD-Kohorte ,ohne Probleme® im Bereich ,fir sich selbst
sorgen“ waren es zum 36-Monats-Follow-up nur noch 20%. Die Gbrigen Teilnehmer/Teil-

nehmerinnen gaben ,einige Probleme® in diesem Sektor an.
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Auch im dritten Unterpunkt, den allgemeinen Téatigkeiten, waren in der PDD-Kohorte im
Vergleich zu den PD- und PD-MCI-Teilnehmer/Teilnehmerinnen deutlich erhéhte Punkt-
zahlen erkennbar. Hier gaben zur Baseline 22% an, dass sie ,keine Probleme* hatten,
was bis zum 36-Monats-Follow-up auf 15% abfiel. Der Uberwiegende Teil der Befragten,
namlich 57,5% bis 68%, gab an, ,etwas eingeschrankt® in der Austibung der allgemeinen
Tatigkeiten zu sein. 10% bis 27,5% berichteten von ,erheblichen Problemen®. Im Bereich
der allgemeinen Aktivitaten ist demnach im Studienverlauf eine zunehmende Hilfestel-
lung fur die PDD-Patienten/-Patientinnen erforderlich gewesen.

Bezlglich der Schmerzsymptomatik und der kérperlichen Beschwerden war ein
ahnlicher Verlauf wie in der PD-MCI-Kohorte erkennbar. Initial gaben 68% der Teilneh-
mer/Teilnehmerinnen der PDD-Gruppe ,einige” und 15% ,erhebliche Probleme® an. Bis
zum 36-Monats-Follow-up stieg der Anteil der Patienten/Patientinnen mit ,,einigen Prob-
lemen® auf 77,5%, wahrend derjenige mit ,erheblichen Problemen® konstant blieb. Im
Block ,,Angst und Niedergeschlagenheit” war eine Zunahme der Probleme (,einige Prob-
leme®) von 40,8% zur Baseline auf 55% zum 36-Monats-Follow-up zu verzeichnen. ,Er-
hebliche Probleme® wurden initial von 4,1% und zuletzt von niemandem mehr angege-
ben.

In Tabelle 7 wurde auf3erdem die Korrelation zwischen kognitiver Gruppe bzw.
Geschlecht und EQ-5D-3L sowie EQ-VAS-Score untersucht und es war zu erkennen,
dass es bezuglich des Geschlechtes sowohl zum Zeitpunkt der Baseline als auch des
36-Monats-Follow-up im EQ-5D-3L-Score signifikante Unterschiede gab. Das weibliche
Geschlecht war zu diesen beiden Messzeitpunkten mit einem signifikant niedrigeren EQ-
5D-3L-Score assoziiert. Der EQ-VAS-Wert bleibt hiervon unberihrt, denn hier war zu
allen Messzeitpunkten der p-Wert >0,05 und dementsprechend die Geschlechterzuge-
hdrigkeit nicht signifikant ausschlaggebend.

Auffallend ist zudem, dass sowohl bezliglich des EQ-5D-3L-Wertes als auch der
EQ-VAS-Punktzahl die kognitive Gruppe (PD/PD-MCI/PDD) signifikanten Einfluss auf
die Lebensqualitat hatte. Hier lag zu beiden Messzeitpunkten ein p-Wert von <0,05 vor,
sodass eine signifikante Korrelation zwischen EQ-5D-3L- bzw. EQ-VAS-Score mit der
jeweiligen kognitiven Gruppe besteht. Je mehr kognitive Defizite vorlagen, desto

schlechter wurde auch die subjektive Lebensqualitat angegeben.
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Abbildung 24 EQ-VAS-Werte (Baseline)
Die Boxplots geben die jeweilige Verteilung der angegebenen EQ-VAS-Werte zum Zeitpunkt der Baseline
(inklusive Minimum, Maximum, Median und oberes bzw. unteres Quartil sowie Ausreif3er) an. Eine Untertei-
lung erfolgt nach den kognitiven Gruppen, in die die jeweiligen Teilnehmer/Teilnehmerinnen zuvor eingrup-
piert wurden.
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Abbildung 25 EQ-VAS-Werte (36-Monats-Follow-up)

Die Boxplots geben die jeweilige Verteilung der angegebenen EQ-VAS-Werte zum Zeitpunkt des 36-Mo-
nats-Follow-ups (inklusive Minimum, Maximum, Median und oberes bzw. unteres Quartil sowie Ausreil3er)
an. Eine Unterteilung erfolgt nach den kognitiven Gruppen, in die die jeweiligen Teilnehmer/Teilnehmerinnen

zuvor eingruppiert wurden.
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Abbildung 26 EQ-5D-3L (PD-Gruppe)
Angegeben sind die Unterscores des EQ-5D-3L mit den drei Auswahimdglichkeiten Uiber den gesamten
Studienverlauf in der PD-Kohorte, in die die jeweiligen Teilnehmer/Teilnehmerinnen zuvor eingruppiert

wurden. Es handelt sich hierbei um die Angabe der Gesamtprozentzahl der abgegebenen Antworten.
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Abbildung 27 EQ-5D-3L (PD-MCI-Gruppe)
Angegeben sind die Unterscores des EQ-5D-3L mit den drei Auswahimdglichkeiten Uber den gesamten
Studienverlauf in der PD-MCI-Kohorte, in die die jeweiligen Teilnehmer/Teilnehmerinnen zuvor eingrup-

piert wurden. Es handelt sich hierbei um die Angabe der Gesamtprozentzahl der abgegebenen Antworten.
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Angegeben sind die Unterscores des EQ-5D-3L mit den drei Auswahlmaéglichkeiten iber den gesamten
Studienverlauf in der PDD-Kohorte, in die die jeweiligen Teilnehmer/Teilnehmerinnen zuvor eingruppiert
wurden. Es handelt sich hierbei um die Angabe der Gesamtprozentzahl der abgegebenen Antworten.

Tabelle 7 Korrelationsanalyse EQ-5D-3L und EQ-VAS (Geschlecht und kognitive Gruppe)

Baseline Signifikanz 36-Monats-FU Signifikanz
EQ-5D-3L gesamt 0,78 (x0,23) 0,77 (x0,25)
Geschlecht: p=<0,001,r=-0,167 p=0,024, r=-0,123
Mannlich 0,80 (+0,21) 0,79 (+0,23)
Weiblich 0,72 (+0,26) 0,72 (+0,27)
Diagnostische Gruppe: p=<0,001, r=-0,251 p=<0,001, r=-0,275
PD 0,83 (+0,19) 0,82 (+0,19)
PD-MCI 0,77 (+0,23) 0,77 (+0,26)
PDD 0,65 (+0,27) 0,57 (+0,27)
EQ-VAS gesamt 61,97 (£20,32) 61,61 (£19,35)
Geschlecht: p=0,249 p=0,545
Mannlich 62,58 (+21,03) 61,20 (¥19,71)
Weiblich 60,38 (+17,50) 62,58 (+18,54)

PD
PD-MCI
PDD

Diagnostische Gruppe:

67,02 (+18,85)
60,76 (+20,32)
51,99 (+20,05)

p=<0,001, r=-0,248

64,65 (+17,47)
61,26 (+20,61)
52,15 (+17,90)

p=<0,001, r=-0,189
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Zur Evaluierung der parkinsonspezifischen Lebensqualitdt diente in der DEMP-
ARK/LANDSCAPE-Studie der PDQ-39-Score, der insgesamt acht Subskalen umfasst.
Fur jeden dieser acht Bereiche konnte die jeweilige erreichte Punktzahl auf 100 Punkte
umgerechnet werden, was die gréRtmdgliche Einschrankung fur den Patienten oder die
Patientin bedeuten wirde.

Abbildung 29 zeigt zunachst den PDQ-39-Summenscore, also die Gesamtpunkt-
zahl Uber alle Subskalen, die von der Gesamtkohorte und den jeweiligen kognitiven
Gruppen Uber den gesamten Untersuchungszeitraum erreicht wurde, wobei auffiel, dass
der durchschnittliche Gesamtscore der Gesamtkohorte bei 25 Punkten lag. Die Gesamt-
punktzahl stieg im Studienverlauf nur leicht an. Betrachtete man nun jedoch die einzel-
nen kognitiven Untergruppen, war, je weiter fortgeschritten die kognitiven Einschrénkun-
gen waren, ein hdherer durchschnittlicher PDQ-39-Summenscore festzustellen. Wah-
rend der Score bei den PD-Patienten/-Patientinnen zur Baseline bei 21,9 und zum 36-
Monats-Follow-up bei 22,4 Punkten lag, war in der PD-MCI-Kohorte eine Punktzahl von
26,1 (Baseline) und 26,6 Punkten (36-Monats-Follow-up) und bei den Teilnehmer/Teil-
nehmerinnen der PDD-Gruppe ein Durchschnittsscore von 37,7 (Baseline) und 43,0
Punkten (36-Monats-Follow-up) zu erheben.

PDQ-39-Summenscore

45
40
35
30
25
20
15
10

w
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M Baseline 12-Mo-Fu 24-Mo-Fu 36-Mo-Fu

Abbildung 29 PDQ-39-Gesamtscore
Die Abbildung stellt den PDQ-39-Gesamtscore zum einen der Gesamtkohorte und zum anderen der drei
kognitiven Gruppen uber den gesamten Untersuchungszeitraum dar. Eine Unterteilung erfolgt nach den

kognitiven Gruppen, in die die jeweiligen Teilnehmer/Teilnehmerinnen zuvor eingruppiert wurden.
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Im Folgenden sollen die einzelnen Subskalen fir jede kognitive Gruppe noch einmal
differenziert betrachtet und in Zusammenschau mit den Abbildungen 30 bis 33 naher
erlautert werden. In der Gesamtpopulation wurden zum Zeitpunkt der Baseline insbhe-
sondere Einschrankungen in den Subskalen Il, VI und VIl angegeben, wahrend in ab-
steigender Reihenfolge die grol3tmoéglichen Probleme im Bereich der korperlichen Miss-
empfinden (34,6 £ 22,6), der kognitiven Beeintrachtigungen (34,2 + 20,6) und der Akti-
vitaten des taglichen Lebens (28,3 + 22,7) beschrieben wurden. Die geringsten Schwie-
rigkeiten wurden von der Studienkohorte bei der sozialen Unterstitzung angegeben, ge-
folgt von den emotionalen Missempfinden. Diese ,Rangliste spiegelte sich lber den ge-
samten Beobachtungszeitraum wider. In den Subscores fur Mobilitat, Kommunikation
und korperliches Missempfinden war eine deutliche Steigerung der Punktzahlen und
dementsprechend eine Verschlechterung der Situation bis zum 36-Monats-Follow-up, zu
beobachten. Lediglich in den Subskalen Il (Emotionales Missempfinden) und IV (Stig-
matisierung) wurden leicht abfallende Durchschnittspunktzahlen Uber den Untersu-
chungszeitraum erhoben.

Bei den Patienten/Patientinnen in der PD-Kohorte war zum Zeitpunkt der Base-
line der Score fur die kdrperlichen Missempfinden mit 32,5 + 20,9 Punkten am starksten
erhoht, wobei vor allem Gelenkschmerzen und schmerzhafte Muskelkrampfe beklagt
wurden. Dies lie sich auch im 36-Monats-Follow-up bestétigen. Am zweithaufigsten
konnten Beeintrachtigungen hinsichtlich der kognitiven Leistungsfahigkeit erkannt wer-
den, die sich laut den Betroffenen insbesondere in Gedéachtnisproblemen und Konzent-
rationsschwierigkeiten auf3erten. Mit 1,2 + 1,13 von vier moglichen Punkten wurden Ta-
gesmudigkeit und Tagesschlaf bewertet. Halluzinationen oder schlechte Traumen waren
in der PD-Kohorte eher selten vorzufinden. Die dritthéchste durchschnittliche Gesamt-
punktzahl wurde von den PD-Patientin/-Patientinnen zur Baseline im Bereich der emoti-
onalen Missempfinden angegeben, wo insbesondere Zukunftssorgen und das Gefiihl
von Niedergeschlagenheit eine besondere Rolle spielten.

Im zeitlichen Verlauf trat zum 36-Monats-Follow-up der Bereich der Mobilitat mit
der dritthtchsten Gesamtpunktzahl vor das emotionale Missempfinden. Hier berichteten
die Patienten/Patientinnen vor allem von zunehmenden Problemen, ihren Freizeitbe-
schaftigungen nachzugehen. Auch Geheinschrankungen bei einer Gehstrecke von ei-
nem Kilometer wurden immer haufiger als problematisch eingeschatzt. Einschrankungen
im Bereich der Aktivititen des taglichen Lebens bestanden vor allem im deutlichen
Schreiben und im Schliel3en von Knopfen und Schnirsenkeln. Auffallend waren in der
PD-Kohorte geringe Punktzahlen in den Bereichen ,Stigmatisierung“ und ,soziale Unter-
stltzung®, sodass diese Faktoren mdglicherweise flr diese Erkrankten keine signifikante

Rolle in Bezug auf eine Reduktion der krankheitsspezifischen Lebensqualitat spielten.
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Untersuchte man die Auswertungen der PD-MCI-Kohorte, ist eine ahnliche Reihenfolge
der Durchschnittspunktzahlen erkennbar. Hier nahm zur Baseline der Themenblock
.Korperliche Missempfinden“ Platz 1 und zum 36-Monats-Follow-up Platz 2 ein. Die
Punktzahl lag etwas hoéher als in der PD-Gruppe und auch hier wurde vor allem von
Gelenkschmerzen und schmerzhaften Muskelkrampfen berichtet. Den zweiten Platz zur
Baseline und den ersten Platz zum 36-Monats-Follow-up nahmen die kognitiven Beein-
trachtigungen ein, wo die Hauptprobleme bei Gedachtnis- und Konzentrationsschwierig-
keiten sowie Tagesmidigkeit und Tagesschlaf zu finden waren. Neben den Problemen
bei den Freizeitaktivitaten spielten im Bereich der kérperlichen Missempfinden (Rang 3)
auch Probleme bei der Haushaltsfihrung und Einschrankungen bei der Gehstrecke von
einem Kilometer sowie generell der Beweglichkeit in der Offentlichkeit eine groRe Rolle.
Das Gefuhl, an das Haus gebunden zu sein, wurde von der PD-MCI-Kohorte deutlich
haufiger angegeben als von der PD-Gruppe. Wie bei der PD-Gruppe bereitete auch das
deutliche Schreiben und das SchlieBen von Schnirsenkeln und Knopfen den Teilneh-
mer/Teilnehmerinnen mit milden kognitiven Einschrankungen die meisten Probleme im
Bereich der Aktivitaten des taglichen Lebens. Hinzu kamen Zukunftssorgen und das Ge-
fuhl von Niedergeschlagenheit. Auch spielte bei den Patienten/Patientinnen der PD-MCI-
Gruppe die Stigmatisierung eine eher geringe Rolle. Ein soziales Netzwerk lag bei den
meisten Erkrankten ohne starke Einschrankungen vor, was durch vergleichsweise nied-
rige Scores zur Baseline und dem 36-Monats-Follow-up belegt werden kann.

Wahrend in der PDD-Kohorte zur Baseline die Einschrankungen im Bereich der
kognitiven Leistungsfahigkeit die héchste Durchschnittspunktzahl erhielt, lag dieser Un-
terpunkt zum 36-Monats-Follow-up an dritter Stelle. Es fallt auf, dass alle vier abgefrag-
ten Symptome (Tagesmudigkeit/Tagesschlaf, Konzentrations- und Gedachtnisschwie-
rigkeiten sowie Halluzinationen/schlechte Traume) deutlich vermehrt auftraten als bei
PD und PD-MCI-Patienten/-Patientinnen und auch im Untersuchungszeitraum zunah-
men.

Ein ahnliches Ergebnis lieferten die Erhebungen der Probleme im Rahmen der
Mobilitat, die zur Baseline Platz 2 und zum 36-Monats-Follow-up Platz 1 belegten. Auch
hier ist eine Zunahme der Beschwerden innerhalb des Studienzeitraumes zu eruieren.
Besonders hohe Punktzahlen bzw. besonders haufig traten in diesem Bereich Probleme
bei den Freizeitaktivitaten, der Haushaltsversorgung, dem Gefiihl, an das Haus gebun-
den zu sein und dem Tragen von Einkaufstaschen sowie dem Gehen von einem Kilo-
meter auf. Position 3 nahm hinsichtlich der durchschnittichen Gesamtpunktzahlen zur
Baseline der Themenkomplex der ,Aktivitdten des taglichen Lebens® ein. Zum 36-Mo-
nats-Follow-up kam es zu einem deutlichen Anstieg der Werte, wodurch hierbei dann

die zweitgro3te Durchschnittspunktzahl vorlag. Besonders starke Einschrankungen gab
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es, ahnlich wie bei der PD- und PD-MCI-Kohorte, beim deutlichen Schreiben und dem
SchlieRen von Schnirsenkeln und Kndpfen. Aber auch deutlich erhéhte Werte in den
Unterpunkten ,sich selbst anziehen®, ,Essen schneiden“ und ,sich selbst waschen®
konnten erhoben werden.

Zudem zeigten sich in der PDD-Gruppe héhere Werte in den Bereichen ,Stigma-
tisierung“ und ,soziale Unterstitzung“ im Vergleich zur PD- und PD-MCI-Kohorte, was
im direkten Vergleich auffiel. Die Patienten/Patientinnen hatten zunehmend Sprechst6-
rungen, sodass die Kommunikation eingeschrankter moglich war und das Gefihl des
,Nicht-beachtet-werdens” vermehrt beschrieben wurde. Aul3erdem bestand ein hdheres
Vermeideverhalten des Essens und Trinkens in der Offentlichkeit und ein erhohtes
Schamgefihl im 6ffentlichen Raum.

Generell und zusammenfassend ist zu sagen, dass die Einschrédnkungen und
Parkinsonspezifischen Probleme mit fortschreitender Erkrankung zu einer hoéheren
PDQ-39-Punktzahl fihrten. In der Korrelationsanalyse zwischen kognitiver Gruppe und
dem entsprechenden PDQ-39-Unterscore zeigten sich signifikante Werte (p<0,05) fur
die kompletten PDQ-39-Scores | (Mangelnde Mobilitat), Il (Aktivitaten des taglichen Le-
bens), VI (kognitive Beeintrachtigungen) und VII (Kommunikationsprobleme), wohinge-
gen keine signifikante Korrelation des gesamten Scores VIl (kérperliches Missempfin-
den) und der Unterpunkte ,sich den Tranen nahe flhlen* des Scores Ill (Emotionales
Missempfinden), ,die Krankheit verheimlichen missen“ und ,Schamgefiihl in der Offent-
lichkeit* des Scores IV (Stigmatisierung) bestand. Alle Gbrigen erhobenen Unterpunkte
der jeweiligen Scores zeigten einen p-Wert <0,05. Die Tabellen 8 und 9 stellen die hier

beschrieben Ergebnisse noch einmal detailliert und tbersichtlich dar.
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Abbidung 30 PDQ-39-Subskalen (Gesamtkohorte)

Angegeben sind die jeweiligen PDQ-39-Scores mit den erreichten Punktzahlen (bereits mit der entsprechen-
den Umrechnungsformel modifiziert und aufgearbeitet) tiber den gesamten Untersuchungszeitraum. In die-
sem Diagramm werden die Scores der Gesamtkohorte dargestellt.
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Abbildung 31 PDQ-39-Subskalen (PD-Kohorte)

Angegeben sind die jeweiligen PDQ-39-Scores mit den erreichten Punktzahlen (bereits mit der entsprechen-
den Umrechnungsformel modifiziert und aufgearbeitet) Giber den gesamten Untersuchungszeitraum. In die-
sem Diagramm werden die Scores der PD-Kohorte dargestellt. Eine Unterteilung erfolgt nach den kognitiven

Gruppen, in die die jeweiligen Teilnehmer/Teilnehmerinnen zuvor eingruppiert wurden.
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PDQ-39-Scores PD-MCI [Mittelwerte]
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Abbildung 32 PDQ-39-Subskalen (PD-MCI-Kohorte)

Angegeben sind die jeweiligen PDQ-39-Scores mit den erreichten Punktzahlen (bereits mit der entsprechen-
den Umrechnungsformel modifiziert und aufgearbeitet) iber den gesamten Untersuchungszeitraum. In die-
sem Diagramm werden die Scores der PD-MCI-Kohorte dargestellt. Eine Unterteilung erfolgt nach den kog-

nitiven Gruppen, in die die jeweiligen Teilnehmer/Teilnehmerinnen zuvor eingruppiert wurden.
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Abbildung 33 PDQ-39-Subskalen (PDD-Kohorte)

Angegeben sind die jeweiligen PDQ-39-Scores mit den erreichten Punktzahlen (bereits mit der entsprechen-
den Umrechnungsformel modifiziert und aufgearbeitet) Giber den gesamten Untersuchungszeitraum. In die-
sem Diagramm werden die Scores der PDD-Kohorte dargestellt. Eine Unterteilung erfolgt nach den kogniti-

ven Gruppen, in die die jeweiligen Teilnehmer/Teilnehmerinnen zuvor eingruppiert wurden.
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Tabelle 8 Rangliste der Subgruppen des PDQ-39-Scores nach kognitiver Gruppe

Rang- PD PD-MCI PDD
liste (Baseline vs. 36-Mo-Fu) (Baseline vs. 36-Mo-Fu) (Baseline vs. 36-Mo-Fu)
Hochste | VIII Korperli- | VIII Kérperli- | VI Korperli- | VI Kognitive | VI Kognitive | | Mobilitat
Punkt- che Miss- che Miss- che Miss- Beeintrach- | Beeintrach-
zahl empfinden empfinden empfinden tigungen tigungen
VI Kognitive | VI Kognitive | VI Kognitive | VIII Korperli- | | Mobilitat Il Aktivitaten
Beeintrach- | Beeintrdch- | Beeintrach- | che Miss- des tagli-
tigungen tigungen tigungen empfinden chen Le-
bens
1l Emotio- | Mobilitat | Mobilitat | Mobilitat Il Aktivitaten | VI Kognitive
nale Miss- des tagli- Beeintrach-
empfinden chen Le- tigungen
bens
Il Aktivitaten | [l Emotio- Il Aktivitaten | 1l Aktivitaten | VIII Kérperli- | VII Kommu-
des tagli- nale Miss- des tagli- des tagli- che Miss- nikation
chen Le- empfinden chen Le- chen Le- empfinden
bens bens bens
| Mobilitat Il Aktivitaten | 11l Emotio- VIl Kommu- | VIl Kommu- | VIII Kérperli-
des tagli- nale Miss- nikation nikation che Miss-
chen Le-
bens empfinden empfinden
VIl Kommu- | VIl Kommu- | VIl Kommu- | Il Emotio- IIl Emotio- Il Emotio-
nikation nikation nikation nale Miss- nale Miss- nale Miss-
empfinden empfinden empfinden
IV Stigmati- | IV Stigmati- | IV Stigmati- | IV Stigmati- | IV Stigmati- | V soziale
sierung sierung sierung sierung sierung Unterstt-
zung
Nied- V soziale V soziale V soziale V soziale V soziale IV Stigmati-
rigste Unterstut- Unterstut- Unterstut- Unterstut- Unterstut- sierung
Punkt- zung zung zung zung zung
zahl
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Tabelle 9 Detailauswertungen der PDQ-39-Scores in den kognitiven Gruppen

Die Tabelle stellt die detaillierten Auswertungen der acht PDQ-39-Unterscores dar. Angegeben ist die durchschnittliche Gesamtpunktzahl ohne Nutzung der Umrechnungsfor-

mel im Vorfeld, sodass die unterschiedliche Gewichtung der einzelnen Scores beachtet werden muss, die durch das Umrechnen behoben werden wiirde. Die Korrelationsana-

lyse zwischen kognitiver Gruppe und PDQ-39-Score findet sich im rechten Tabellenabschnitt.

| Mangelnde Mobilitat
Freizeitaktivititen nachgehen
Haushalt versorgen
Einkaufstaschen tragen

1km gehen

100m gehen

Im Haus bewegen

In der Offentlichkeit bewegen
Begleitperson bendtigt

Angst in Offentlichkeit zu stiirzen
Gefiihl, an Haus gebunden zu sein

Il Aktivitaten des téaglichen Lebens
Sich selbst waschen

Sich anziehen

Knopfe/Schnirsenkel schlielBen
Deutlich schreiben

Essen schneiden

Getranke halten ohne verschitten

Il Emotionales Missempfinden
Niedergeschlagen/deprimiert

Kognitive Gruppe

PD
Baseline

1,36 (+ 1,123)
0,98 (+ 1,127)
0,85 (+ 1,211)
0,93 (+ 1,270)
0,45 (+ 0,881)
0,74 (+ 1,013)
0,95 (+ 1,034)
0,40 (+ 0,936)
0,77 (+ 1,082)
0,83 (+ 1,146)

0,29 (+ 0,732)
0,59 (+ 0,960)
1,21 (+ 1,236)
1,83 (+ 1,225)
0,89 (+ 1,104)
0,58 (+ 0,894)

1,14 (+ 0,933)

36-Mo-FU

1,43 (+ 1,061)
1,04 (+ 1,079)
1,01 (+ 1,272)
1,20 (+ 1,352)
0,59 (+ 1,022)
0,89 (+ 1,022)
1,09 (+ 1,064)
0,51 (+ 1,014)
0,87 (+ 1,069)
0,92 (+ 1,084)

0,33 (+ 0,718)
0,66 (+ 1,008)
1,17 (+ 1,139)
1,74 (+ 1,239)
0,66 (+ 0,892)
0,59 (+ 0,844)

1,12 (+ 0,904)

PD-MCI
Baseline

1,66 (+ 1,158)
1,41 (+ 1,196)
1,26 (+ 1,400)
1,40 (+ 1,441)
0,75 (+ 1,096)
1,12 (+ 1,207)
1,37 (+ 1,231
0,83 (+ 1,272)
1,11 (+ 1,261)
1,25 (+ 1,276)

0,52 (+ 0,950)
0,84 (+ 1,130)
1,37 (+ 1,244)
1,98 (+ 1,309)
1,00 (+ 1,148)
0,89 (+ 1,118)

1,22 (+ 0,984)

36-Mo-FU

1,72 (+ 1,123)
1,37 (+ 1,161)
1,18 (+ 1,367)
1,38 (+ 1,404)
0,78 (+ 1,099)
1,01 (+ 1,049)
1,16 (+ 1,145)
0,80 (+ 1,314)
1,00 (+ 1,191)
1,17 (+ 1,244)

0,53 (+ 0,975)
0,88 (+ 1,094)
1,50 (+ 1,274)
1,98 (+ 1,276)
1,00 (+ 1,122)
0,84 (+ 1,008)

1,24 (+ 0,893)

PDD
Baseline

2,27 (+ 1,209)
2,21 (+ 1,245)
2,03 (+ 1,403)
2,02 (+ 1,449)
1,37 (+ 1,382)
1,57 (+ 1,281)
1,94 (+ 1,260)
1,82 (+ 1,595)
1,94 (+ 1,413)
2,07 (+ 1,249)

1,36 (+ 1,339)
1,87 (+ 1,363)
2,15 (+ 1,244)
2,64 (+1,118)
1,74 (+ 1,262)
1,30 (+ 1,145)

1,70 (+ 1,035)

36-Mo-FU

2,47 (+ 1,179)
2,65 (+ 1,110)
2,41 (+ 1,560)
2,18 (+ 1,574)
1,68 (+ 1,629)
1,97 (+ 1,385)
2,21 (+ 1,473)
2,55 (+ 1,537)
2,20 (+ 1,304)
2,39 (+ 1,264)

2,00 (+ 1,470)
2,37 (+ 1,422)
2,66 (+ 1,236)
2,82 (+1,111)
2,16 (+ 1,128)
1,58 (+ 1,130)

1,87 (+ 0,906)

Signifikanztestung
(Chi-Quadrat n. Pearson)

Baseline

p=<0,001
p=<0,001
p=<0,001
p=<0,001
p=<0,001
p=<0,001
p=<0,001
p=<0,001
p=<0,001
p=<0,001

p=<0,001
p=<0,001
p=<0,001
p=<0,001
p=<0,001
p=<0,001

p=<0,001

36-Mo-FU

p=<0,001
p=<0,001
p=<0,001
p=0,004

p=<0,001
p=<0,001
p=<0,001
p=<0,001
p=<0,001
p=<0,001

p=<0,001
p=<0,001
p=<0,001
p=0,004

p=<0,001
p=<0,001

p=0,002

72



Einsam/isoliert
Verargert/verbittert
Den Tranen nahe
Angstlich
Zukunftssorgen

IV Stigmatisierung

Krankheit verheimlichen zu missen
Essen/Trinken in Offentlichk. vermieden
Schamgefiihl in Offentlichkeit

Sorgen Uber Reaktionen anderer

V Mangelnde soziale Unterstitzung
Probleme mit Nahestehenden
Fehlende Unterst. durch Partner
Fehlende Unterst. durch Freunde/Verw.

VI Kognitive Beeintrachtigungen
Tagesmudigkeit/Tagesschlaf
Konzentrationsschwierigkeiten
Schlechtes Gedachtnis

Schlechte Traume/Halluzinationen

VIl Kommunikationsprobleme
Sprachschwierigkeiten
Kommunikationsschwierigkeiten
Nicht-Beachtung durch Andere

VIIl Kérperliches Missempfinden
Schmerzhafte Muskelkrdampe
Gelenkschmerzen
Hitze-/Kaltegefihl

0,70 (+ 0,888)
0,70 (+ 0,873)
0,93 (+ 1,033)
0,74 (+ 0,942)
1,51 (+ 1,023)

0,81 (+ 1,041)
0,60 (+ 0,889)
0,43 (+ 0,833)
0,70 (+ 0,921)

0,60 (+ 0,867)
0,42 (+ 0,767)
0,46 (+ 0,804)

1,16 (+ 1,127)
1,23 (+ 0,983)
1,43 (+ 1,012)
0,72 (+ 0,947)

1,10 (+ 1,053)
0,67 (+ 0,867)
0,52 (+ 0,752)

1,28 (+1,122)
1,70 (+ 1,170)
0,92 (+ 1,093)

0,71 (+ 0,845)
0,71 (+ 0,860)
0,92 (+ 0,951)
0,70 (+ 0,840)
1,36 (+ 1,038)

0,74 (+ 1,111)
0,57 (+ 0,845)
0,39 (+ 0,785)
0,62 (+ 0,796)

0,62 (+ 0,765)
0,39 (+ 0,706)
0,44 (+ 0,694)

1,22 (+ 1,045)
1,28 (+ 0,934)
1,35 (+ 1,015)
0,92 (+ 1,031)

1,04 (+ 0,983)
0,72 (+ 0,893)
0,53 (+ 0,740)

1,37 (+ 1,072)
1,91 (+ 1,115)
0,96 (+ 1,031)

0,83 (+ 0,933)
0,86 (+ 0,907)
0,98 (+ 1,029)
0,83 (+ 1,014)
1,43 (+ 1,140)

0,84 (+ 1,112)
0,79 (+ 0,995)
0,54 (+ 0,935)
0,73 (+ 0,927)

0,70 (+ 0,904)
0,48 (+ 0,928)
0,51 (+ 0,868)

1,41 (+ 1,188)
1,51 (+ 1,096)
1,55 (+ 1,074)
1,04 (+ 1,082)

1,33 (+ 1,058)
0,95 (+ 0,988)
0,57 (+ 0,761)

1,39 (+ 1,201)
1,79 (+ 1,264)
1,03 (+ 1,133)

0,85 (+ 0,913)
0,99 (+ 0,897)
0,91 (+ 0,915)
0,82 (+ 0,936)
1,43 (+ 1,028)

0,68 (+ 0,980)
0,70 (+ 0,939)
0,49 (+ 0,793)
0,71 (+ 0,835)

0,69 (+ 0,857)
0,53 (+ 0,918)
0,51 (+0,777)

1,37 (+ 1,126)
1,69 (+ 1,107)
1,71 (+ 1,001)
1,09 (+ 1,000)

1,43 (+ 1,068)
1,16 (+ 1,046)
0,74 (+ 0,851)

1,45 (+ 1,177)
1,81 (+ 1,333)
0,94 (+ 1,061)

1,36 (+ 1,073)
1,28 (+ 1,040)
1,26 (+ 1,026)
1,35 (+ 1,062)
1,95 (+ 1,152)

0,75 (+ 1,043)
1,12 (+ 1,061)
0,81 (+ 1,084)
1,05 (+ 0,953)

0,86 (+ 0,872)
0,69 (+ 1,067)
0,88 (+ 1,034)

2,00 (+ 1,149)
2,10 (+ 1,100)
2,21 (+ 1,003)
1,59 (+ 1,120)

1,95 (+ 1,108)
1,63 (+ 1,089)
1,02 (+ 1,005)

1,45 (+ 1,184)
2,03 (+ 1,102)
1,23 (+ 1,162)

1,44 (+ 0,976)
1,47 (+ 1,006)
1,39 (+ 0,916)
1,45 (+ 1,132)
1,76 (+ 0,883)

0,74 (+ 1,131)
1,34 (+ 1,122)
0,47 (+ 0,830)
1,05 (+ 1,089)

1,22 (+ 0,947)
0,86 (+ 0,961)
0,95 (+ 1,053)

2,16 (+ 1,118)
2,51 (+ 0,768)
2,41 (+ 1,013)
1,76 (+ 1,140)

2,32 (+0,784)
1,89 (+ 0,809)
1,14 (+ 1,004)

1,63 (+ 1,262)
2,03 (+ 1,224)
1,59 (+ 1,189)

p=<0,001
p=0,001
p=0,053
p=<0,001
p=<0,001

p=0,778
p=0,001
p=0,086
p=0,001

p=0,135
p=0,254
p=0,004

p=<0,001
p=<0,001
p=<0,001
p=<0,001

p=<0,001
p=<0,001
p=<0,001

p=0,327
p=0,084
p=0,397

p=0,005
p=<0,001
p=0,043
p=0,003
p=0,206

p=0,602
p=<0,001
p=0,544
p=0,003

p=0,008
p=0,067
p=<0,001

p=0,004
p=<0,001
p=<0,001
p=<0,001

p=<0,001
p=<0,001
p=0,004

p=0,040
p=0,040
p=0,081
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3.6 Korrelationsanalysen: Einflussfaktoren auf die gesundheits-

bezogene Lebensqualitat

3.6.1 Baseline - Univariate Regression (EQ-5D-3L/EQ-VAS)

In den folgenden Untersuchungen wurde eine univariate Korrelationsanalyse bei normalver-
teilten Variablen mittels t-Test und univariater Analyse, bei nicht-normalverteilten Werten mit-
tels Mann-Whitney-U-Test (zwei unabhangige Variablen) und Kruskat-Wallis-Test (mehr als
zwei unabhéangige Variablen) zum Zeitpunkt der Baseline angefertigt. Der p-Wert wurde hier
auf <0,05 fur eine signifikante Abhangigkeit festgelegt. Zusétzlich wurde auch die Starke der
Korrelation (Pearson- bzw. Spearman-Korrelationskoeffizient) mit den Grenzwerten r=0,1 fir
eine merkliche, r=0,3 fiir eine hohe und r=0,5 fir eine sehr hohe Korrelationsstarke (analog zu
Cohen et al. [30]) errechnet.

Variablen aus den Bereichen der Demographie, der Erkrankungsmerkmale (bspw. der
Dauer der Erkrankung), der psychischen Verfassung und die Skalen des UPDRS-Scores wur-
den gegen die EQ-5D-3L-Ergebnisse (Deutschland- und Europascore) und die EQ-VAS-Daten
aufgetragen und untersucht, wobei auffallt, dass keine Korrelation zum Alter und dem Fami-
lienstand sowie zum Schulabschluss der Teilnehmer/Teilnehmerinnen und nur eine merkliche
Korrelation zwischen dem Alter bei Diagnosestellung und allen drei abhangigen Variablen in
der PD-Gruppe bestand. Die Erkrankungsdauer beeinflusste sowohl die beiden EQ-5D-3L-
Scores als auch den EQ-VAS (bei PD und PD-MCI) und das Hoehn & Yahr Stadium zeigte
eine merkliche bis starke Korrelation auf die abhangigen Variablen. Auffallend waren hierne-
ben besonders hohe Korrelationsstarken des psychischen Status, der Geriatric Depression
Scale mehr als der Apathy Evaluation Scale, in allen drei kognitiven Gruppen auf die EQ-5D-
3L- und EQ-VAS-Scores und auch alle Skalen der UPDRS zeigten einen merklich bis hohen
Einfluss auf die gesundheitsspezifische Lebensqualitat. Eine sehr starke Korrelation nach Co-
hen et al. [30] ergab sich bei keiner der untersuchten unabh&angigen Variablen in der univaria-
ten Regressionsanalyse. Auffallend war zudem, dass in der PDD-Kohorte trotz eines Einflus-
ses einiger Variablen wie u. a. des Geschlechtes oder des Hoehn & Yahr Stadiums auf die
EQ-5D-3L-Werte keine signifikante Korrelation bezogen auf die visuelle Analogskala vorlag.

Die moglichen Grunde hierfur werden im Diskussionsteil erortert.
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Tabelle 10 Einflussfaktoren auf den EQ-5D-3L/EQ-VAS — univariate Korrelationsanalyse zur Baseline

In der Tabelle wurden die Einflussfaktoren auf den EQ-5D-3L (Deutschland- und Europascore) sowie die EQ-VAS in einer univariaten Korrelationsanalyse zum Zeitpunkt

der Baseline erhoben. Die Schattierungen geben die Korrelationsstarke an: weil3 bedeutet keine signifikante Korrelation, hellgrau stellt eine merkliche Korrelation (r>0,1)

dar, mittelgrau eine starke (r>0,3) und dunkelgrau eine sehr starke Korrelation (r>0,5). Die Werte wurden von Cohen et al. (2013) definiert und originalgetreu fir die

Auswertung dieser Arbeit genutzt.

r p r P r P
GDS PD 20,363 | <0,001 |-0,406 | <0001 | -0.320 | <0,001
PD-MCI |-0,329 |<0,001 |-0,468 |<0,001 |-0,238 |<0,001
o PDD _ |-0,235 |0,021 |-0,398 | <0,001 |-0,363 | <0,001
< [AES (Apa- |PD 20,136 | 0,025 |-0,227 |<0,001 | -0,140 | 0,020
2 |thie) PD-MCI |-0,229 |<0,001 [-0,310 |<0,001 | -0,219 |<0,001
o PDD _ |-0,174 |0,094 |-0,275 |0,007 |-0,192 |0,060
| Kogn./ PD -0,254 |<0,001 |-0,307 |<0,001 |-0,172 | 0,004
Verh./... PD-MCI |-0,233 | <0,001 |-0,293 |<0,001 |-0,191 | 0,001
PDD _ |-0,199 |0,054 |-0,364 |<0,001 |-0,264 |0,009
Il Motorik | PD 20,317 | <0,001 | 0,280 |<0,001 | -0,246 |<0,001
PD-MCI |-0,191 |0,001 |-0,231 |<0,001 |-0,231 |<0,001
PDD  |-0,242 0,019 |-0,374 |<0,001|-0,117 | 0,252
IVa Dyski- |PD -0,183 | 0,006 |-0,223 | 0,001 |-0,213 | 0,001
@ | hesien PD-MCI |-0,163 | 0,008 |-0,215 | <0,001 |-0,086 | 0,155
O PDD _ |-0,201 |0,060 |-0,242 |0,023 |-0,251 | 0,017
S (Vb Fluktu- |PD 20,297 | <0,001 |-0,297 |<0,001 | 0,230 | 0,001
ationen PD-MCI |-0,211 |0,001 |-0,258 | <0,001 |-0,196 | 0,001
PDD _ |-0,283 |0,008 |-0,315 | 0,008 |-0,075 | 0,480
Ve Vege- |72 -0,295 |<0,001 |-0,261 |<0,001 |-0,224 | 0,001
. PD-MCI |-0,230 | <0,001 |-0,260 |<0,001 |-0,137 | 0,022
tativum PDD _ |-0,296 |0,005 [-0,302 [0,004 |-0,072 |0,500

(Deutschland)

(Europa)

EQ-5D-3L EQ-5D-3L EQ-VAS
(Deutschland) | (Europa)

r p r p r p
Alter PD 0,029 |0,633 |0,019 |0,755 |0,005 |0,934
PD-MCI | -0,085 | 0,141 |-0,070 | 0,229 |-0,090 |0,112
PDD 0,077 |0,450 |-0,033 |0,751 |0,087 (0,383
Ge- PD -0,058 | 0,335 |-0,096 |0,110 |0,008 |0,888
% schlecht PD-MCI | -0,237 |<0,001 |-0,297 |<0,001 |-0,099 |0,082
o PDD -0,244 | 0,016 |-0,254 |0,012 |-0,043 |0,667
g Famili- PD 0,028 |0,645 |-0,021 |0,724 |0,067 |0,265
O |enstatus PD-MCI | -0,071 | 0,217 |-0,076 |0,188 |-0,056 |0,322
GE) PDD 0,070 |0,496 |0,148 |0,247 |0,135 |0,177
O |Schulab- PD 0,081 |0,176 |0,104 |0,084 |0,023 |0,694
schluss PD-MCI1| 0,017 |0,774 |-0,017 |0,768 |-0,066 |0,250
PDD 0,125 |0,220 |0,1271 (0,093 |0,181 |0,069
Alter bei PD 0,151 |0,012 (0,147 |0,015 |0,129 (0,031
Diagnose PD-MCI| 0,004 |0,941 |0,071 (0,225 |0,041 |0,473
PDD 0,144 10,158 |0,109 (0,286 |0,147 |0,143
S | Erkr.- PD -0,242 | <0,001 |-0,241 [<0,001 [-0,217 |<0,001
§ dauer PD-MCI | -0,123 | 0,035 |-0,206 |<0,001 |-0,186 |0,001
% PDD -0,118 | 0,251 |-0,170 | 0,095 |-0,109 (0,278
AE Hoehn & PD -0,185 | 0,002 |-0,212 |<0,001 |-0,217 |<0,001
w Yahr PD-MCI | -0,176 | 0,002 |-0,260 |<0,001 |-0,283 |<0,001
PDD -0,290 | 0,004 |-0,367 |<0,001 |-0,064 |0,522
EQ-5D-3L EQ-5D-3L EQ-VAS
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3.6.2 Baseline - Univariate Regression (PDQ-39)

Variablen aus den Bereichen der Demographie, der psychischen Verfassung und die Skalen
des UPDRS-Scores wurden im weiteren Vorgehen zusatzlich gegen die verschiedenen Do-
manen des parkinsonspezifischen PDQ-39-Fragebogens aufgetragen um einen Einfluss auf
die parkinsonspezifische Lebensqualitat zu erdrtern, wobei kaum eine Korrelation zwischen
dem Alter der Patienten/Patientinnen zum Zeitpunkt der Baseline mit dem PDQ-39-Score be-
stand. Lediglich in der PD-MCI-Kohorte konnte eine leicht positive Korrelation zwischen ,Alter”
und ,mangelnder Mobilitat* und den ,Aktivitaten des taglichen Lebens® beschrieben werden.
Die Ubrigen Variablen zeigten keinen signifikanten Zusammenhang.

Als zweite unabhangige Variable wurde der Einfluss des Geschlechtes der Teilneh-
mer/Teilnehmerinnen auf die krankheitsspezifische Lebensqualitat untersucht. Eine positive
Korrelation bestand zwischen dem weiblichen Geschlecht und einer mangelnden Mobilitat in
allen drei Kohorten, zwischen dem weiblichen Geschlecht und erhdhten Werten fir emotiona-
les Missempfinden in den Kohorten PD und PD-MCI sowie dem weiblichen Geschlecht und
korperlichen Missempfinden ebenfalls in diesen beiden Gruppen. Auffallend war zusétzlich
eine merkliche Korrelationsstarke des méannlichen Geschlechtes auf die Kommunikation in der
PDD-Kohorte und zusatzlich des weiblichen Geschlechtes auf Stigmatisierungserfahrungen in
der PD-MCI-Gruppe. Der Familienstatus hatte in fast allen Korrelationsanalysen keinen signi-
fikanten Einfluss auf den PDQ-39-Score, ebenso wie der Schulabschluss.

Zusammenfassend kann man also sagen, dass die meisten erhobenen demographi-
schen Merkmale, wenn Uberhaupt, nur eine merkliche, jedoch keine hohe Korrelationsstarke
gegenliber den PDQ-39-Scores aufwiesen. In der Betrachtung des Alters zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung fiel bis auf eine geringe negative Korrelation in der PD-Kohorte mit der sozi-
alen Unterstiitzung und den korperlichen Missempfinden und in der PDD-Kohorte in Bezug auf
die Aktivitaten des taglichen Lebens kein signifikanter Zusammenhang auf, jedoch waren bei
der Eruierung des Einflusses der Krankheitsdauer zum Teil hohe Korrelationsstarken auf die
PDQ-39-Scores erkennbar. Hier fand man beispielsweise hohe Korrelationen zwischen Er-
krankungsdauer und Mobilitéatseinschrankungen bei den PD- und den PD-MCI-Patienten/-Pa-
tientinnen, jedoch nicht bei PDD. In allen drei kognitiven Gruppen hingegen war eine hohe
Korrelationsstarke der Erkrankungsdauer in Bezug auf die Aktivitaten des taglichen Lebens zu
sehen und es liel3en sich Einflisse auch auf die soziale Unterstiitzung, die Kommunikations-

fahigkeit und die korperlichen Missempfinden in merklichem Mal3e feststellen.
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Signifikanten Einfluss mit r-Werten zwischen 0,356 und 0,444, dementsprechend einer hohen
Korrelationsstarke, hatte das Hoehn & Yahr Stadium auf die ,Mobilitatseinschrankungen® und
die ,Aktivitaten des taglichen Lebens* in allen kognitiven Gruppen. Zudem fanden sich merkli-
che Korrelationsstarken in den meisten Korrelationsanalysen der tbrigen PDQ-39-Scores be-
zogen auf das Krankheitsstadium.

In der univariaten Auswertung stellte sich eine besonders grof3e Korrelation zwischen
einem erhdhten Geriatric Depression Scale-Score in allen Kohorten in nahezu allen Subskalen
des PDQ-39-Scores heraus. Ebenfalls aufféllig war ein deutlich erkennbarer, jedoch im Ver-
gleich zur GDS niedrigerer Einfluss des Apathieverhaltens (AES-Score) auf alle untersuchten
Bereiche des PDQ-39-Scores in merklichem bis hohem Mal3e, wonach festzustellen ist, dass
eine ausgepragte Beeinflussung der parkinsonspezifischen Lebensqualitat bei psychischen
Symptomen (Depression und Apathie) vorliegt.

Als weitere unabhéngige Variablen wurden die Skalen der ,Unified Parkinson Disease
Rating Scale® untersucht. Zum Zeitpunkt der Baseline lagen hierbei die Daten zu den Sub-
skalen ,kognitive Funktion®, ,Verhalten und Stimmung (I)*, die ,motorische Untersuchung (l11)*
und ,Komplikationen der Therapie (IV)“ mit den Subskalen ,Dyskinesien (IVa)*, ,Fluktuationen
(IVb)“ und ,vegetative Storungen (IVc)“ vor. Score V entspricht der modifizierten Stadienein-
teilung nach Hoehn & Yahr und wurde bereits im Themenfeld der ,Krankheitscharakteristika“
(s. 0.) beschrieben.

Hinsichtlich des UPDRS-Scores | (kognitive Funktion, Verhalten und Stimmung) war
eine signifikante Korrelation mit allen PDQ-39-Scores bei allen Parkinsonpatienten/-patientin-
nen zu erkennen, insbesondere auch eine sehr starke Korrelation in der PDD-Kohorte bezo-
gen auf die emotionalen Missempfinden. UPDRS-Score Ill (Motorik) hatte einen signifikanten
Einfluss auf alle Bereiche auf3er die ,emotionalen Missempfinden“ und die ,kognitiven Beein-
trachtigungen® bei PD, die ,Stigmatisierung“ bei PD-MCI und Score IV bis VIII (,Stigmatisie-
rung“, ,soziale Unterstiitzung, ,kognitive Beeintrachtigungen®, ,Kommunikation* und ,koérperli-
che Missempfinden®) bei PDD. Besonders stark waren die ,Aktivitaten des taglichen Lebens*
bei htheren Problemen im Bereich der Motorik eingeschrankt, denn hier lagen Korrelations-
starken von r=0,334 bis r=0,538 vor. Ein Einfluss der Dyskinesien, Wirkfluktuationen und des
Vegetativums lag in vielen Bereich in merklichen Malf3e vor.

Insgesamt zeigte die univariate Regressionsanalyse unterschiedliche Einflussfaktoren
bezogen auf die drei kognitiven Gruppen, woran man erkennt, dass in den verschiedenen

Krankheitsstadien bzw. den verschiedenen Krankheitsauspradgungen mit der jeweiligen kogni-

77



tiven Einschrankung unterschiedliche Aspekte einen Einfluss auf die krankheitsspezifische Le-
bensqualitat ausiben. In der folgenden Tabelle 11 ist eine detailierte Auflistung Uber alle be-

rechneten Korrelationen mit der jeweiligen Korrelationsstéarke zusammenfassend aufgefihrt.
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Tabelle 11 Einflussfaktoren auf den PDQ-39 — univariate Korrelationsanalyse zur Baseline

In der Tabelle wurden die Einflussfaktoren auf den PDQ-39 mit seinen verschiedenen Unterscores in einer univariaten Korrelationsanalyse zur Baseline erhoben. Die

Schattierungen geben die Korrelationsstéarke an: weifl bedeutet keine signifikante Korrelation, hellgrau stellt eine merkliche Korrelation (r>0,1) dar, mittelgrau eine starke

(r>0,3) und dunkelgrau eine sehr starke Korrelation (r>0,5). Die Werte wurden von Cohen et al. (2013) definiert und originalgetreu fur die Auswertung dieser Arbeit genutzt.

PDQ-39 - Scores
(I = Mangelnde Mobilitat; Il = Aktivitaten des taglichen Lebens; Ill = Emotionale Missempfinden; IV=Stigmatisierung; V=Mangelnde soziale

Unterstiitzung; VI=Kognitive Beeintrachtigungen; VIl= Kommunikation; VIlI=K&rperliche Missempfinden)

I Il ] \Y% \% Vi \l VI
r p r p r p r p r p r p r p r p

Alter PD 0,106 (0,075 |0,096 |0,110 |-0,104 |0,084 |-0,057 |0,342 |0,007 |0,909 |0,088 |0,143 |0,055 |0,355 |-0,016 |0,785
PD-MCI | 0,206 |<0,001 {0,140 |0,014 |0,019 |0,741 |-0,078 |0,174 |-0,010 |0,856 |0,119 |0,036 |0,083 |0,147 |-0,029 |0,617
PDD 0,131 (0,193 |o0,167 |0,096 |0,026 |0,794 |-0,006 |0,954 |0,008 |0,933 |0,092 |0,363 |-0,033 (0,744 |-0,023 |0,823
Ge- PD 0,121 |0,043 |-0,110 |0,068 |0,284 |<0,001 0,085 |0,260 |0,109 |0,070 |-0,031 |0,599 |-0,094 (0,115 |0,163 |0,006

-_OE) schlecht PD-MCI (0,282 |<0,001 |0,019 |0,743 |0,299 |<0,001 0,195 |0,001 |0,089 |0,121 |0,098 [0,085 |0,005 |0,936 |0,269 |<0,001
% PDD 0,293 |0,003 |-0,056 |0,579 (0,195 |0,051 |0,063 |0,533 |-0,043 [0,672 |-0,084 |0,405 |-0,229 |(0,022 |0,149 |0,138
§) Famili- PD 0,054 (0,368 |-0,055 |0,365 |0,070 |0,242 |-0,063 |0,295 |0,029 |0,631 |-0,034 |0,567 |-0,013 |0,825 |0,073 |0,223
GE) enstatus PD-MCI |0,051 |0,372 |-0,009 |0,872 |0,020 |0,729 |-0,065 |0,257 |0,028 |0,624 |-0,011 |0,845 |-0,089 |0,118 |0,140 |0,014
o PDD -0,098 (0,332 |-0,208 |0,036 |-0,108 |0,282 |-0,076 |0,451 |-0,112 0,266 |-0,253 |0,011 |-0,288 |[0,004 |-0,176 |0,081
Schulab- |PD -0,074 {0,218 |0,026 |0,667 |-0,118 [0,049 |-0,024 |0,694 |-0,066 [0,269 |0,015 |0,799 |-0,014 (0,818 |-0,075 |0,209
schluss PD-MCI |0,083 |0,145 |0,087 |0,229 |0,069 |0,230 (0,017 |O,772 |0,073 |0,205 |0,051 (0,371 |0,092 |0,105 |-0,003 |0,960
PDD -0,045 | 0,654 |-0,003 |0,973 |-0,115 |0,253 |-0,093 |0,355 |-0,146 |0,147 |-0,024 |0,809 |0,115 |0,254 |-0,166 |0,099
Alter Di- PD -0,066 |0,272 |-0,091 |0,134 |-0,101 |0,095 |-0,073 |0,226 |-0,143 {0,017 |0,046 |0,446 |-0,037 (0,540 |-0,119 |0,048
g) agnose PD-MCI |-0,040 | 0,487 |-0,089 |0,124 |-0,046 |0,425 |-0,093 |0,104 |-0,092 |0,111 |0O,007 |0,909 |-0,028 |0,627 |-0,071 |0,216
g PDD -0,067 (0,512 |-0,225 |0,024 |-0,072 |0,478 |-0,111 |0,273 |-0,196 |0,052 |0,005 |0,962 |-0,181 |0,072 |-0,184 |0,068
% Erkr.- PD 0,304 |<0,001 (0,338 |[<0,001 |-0,009 |0,878 |0,042 |0,483 |0,285 |<0,001]|0,044 |0,466 (0,175 |0,003 |0,194 |0,001
—‘E dauer PD-MCI 0,338 |<0,001 {0,329 |<0,001|0,107 |0,064 |0,047 |0,415 |0,127 |0,027 |0,136 |0,017 |0,159 |0,005 |0,064 |0,264
. PDD 0,187 (0,064 |0,414 |<0,001 0,109 |0,279 |0,152 |0,132 |0,259 |[0,010 |0,059 |0,557 |0,224 |0,026 |0,216 |0,031
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| I I Y] Vv Vi VI VIl
r p r p r p r p r p r p r p r p

Hoehn & |PD 0,356 |<0,001 |0,416 |<0,001 0,108 |0,073 |0,176 |0,003 |0,237 |<0,001|0,108 |0,070 |0,315 |<0,001 0,147 |0,013
vahr PD-MCI | 0,479 |<0,001 |0,370 |<0,001[0,170 |0,003 |0,121 |0,033 |0,125 |0,028 |0,122 |0,032 |0,260 |<0,001|0,098 |0,086
PDD 0,444 [<0,001 [0,419 |<0,001|0,300 |0,002 |0,103 |0,306 |0,256 |0,010 |0,158 |0,114 |0,240 |0,016 |0,282 |0,004

GDS PD 0,427 |<0,001 | 0,286 |<0,001 0,322 |<0,001 0,293 |<0,001 0,376 |<0,001|0,366 |<0,001 0,291 |<0,001
PD-MCI | 0,453 |<0,001 |0,333 |<0,001 0,423 |<0,001|0,331 |<0,001 0,457 |<0,001|0,405 |<0,001 0,293 |<0,001

2 PDD 0,347 |<0,001 |0,332 |0,001 0,296 (0,003 |0,331 [0,001 |0,393 |<0,001|0,295 [0,003 |0,175 |0,083
% AES PD 0,254 |<0,001 [0,190 |0,002 [0,346 |<0,001 0,266 |<0,001|0,248 |<0,001 0,217 |<0,001 [0,304 |<0,001 0,211 |<0,001
a (Apathie) |PD-MCI [0,306 [<0,001 0,234 [<0,001[0,385 [<0,0010,261 [<0,001 0322 <0,001 0,293 [<0,001 0348 [<0,001 0175 0,002
PDD 0,169 |0,100 |0,213 |0,036 [0,338 [0,001 |0,121 |0,238 |0,177 |0,085 |0,287 |0,004 |0,204 |0,047 |0,180 |0,080

| Kogn/ |PD 0,241 |<0,001 [0,210 |<0,001 0,324 |<0,001|0,125 |0,038 |0,113 |0,062 |0,332 |<0,001 0,295 |<0,001 0,210 |<0,001
Verh/... |PD-MCI (0249 [<0,001 0215 [<0,001 0,405 [<0,001 0,260 [<0,001 0,314 [<0,001 0,401 |<0,0010,280 |<0,001 0,255 |<0,001
PDD 0,303 0,003 |0,293 |0,004 0,319 |0,001 |0,430 |<0,001 0,367 |<0,001|0,319 |0,002 |0,231 |0,024

Il Motorik | PD 0,390 |<0,001 0,074 |0,224 [0,192 [0,001 |0,153 [0,011 |0,063 |0,294 0,298 |<0,001[0,132 |0,029
PD-MCI | 0,398 |<0,001 |0,479 |<0,001[0,163 |0,004 |0,073 |0,204 |0,126 |0,029 |0,135 |0,018 |0,236 |<0,001 0,129 |0,024

@ PDD 0,250 |0,014 [0,334 [0,001 [0,227 |0,025 |0,059 |0,569 |0,087 |0,399 |0,073 |0,478 |0,107 |0,299 |0,177 |0,084
Q  [IVa Dyski- | PD 0,282 |<0,001 |0,259 |<0,001[0,227 |0,001 |0,109 |0,106 |0,239 |<0,001 |0,099 |0,140 |0,207 |0,002 |0,324 |<0,001
- nesien PD-MCI | 0,213 |<0,001 |0,158 |0,009 |0,118 |0,052 |0,106 |0,080 |0,167 |0,006 |0,089 |0,142 |0,088 |0,145 |0,146 |0,016
PDD 0,329 |0,002 |0,291 |0,005 |0,162 |0,125 |0,182 |0,084 |0,136 |0,203 |0,051 |0,628 |0,201 |0,058 |0,319 |0,002

IVb Fluk- |PD 0,301 |<0,001 [0,294 |<0,001|0,050 |0,461 |0,039 |0,569 |0,207 |0,002 |0,062 |0,359 |0,177 |0,008 |0,174 |0,009
tuationen | PD-MCI [0,308 |<0,001 0,238 |<0,001 0,243 [<0,001|0,120 |0,047 (0,215 [<0,001(0,026 (0,662 |0,088 [0,148 [0,074 |0,224
PDD 0,260 |0,014 |0,275 |0,009 |0,229 |0,030 |0,035 |0,743 |0,154 0,150 |0,210 |0,047 |0,228 |0,031 |0,321 |0,002

IVc Vege- |PD 0,213 |0,001 |0,200 |0,003 |0,119 |0,076 |0,028 |0,679 |0,231 |0,001 |0,216 |0,001 |0,217 |0,001 |0,269 |<0,001
tativum | PD-MCI [0,235 [<0,001 |0,193 [0,001 [0,281 [<0,001[0,176 |0,003 |0,198 |0,001 |0,273 |<0,001 0,134 [0,025 [0,310 |<0,001
PDD 0,232 |0,028 |0,266 |0,011 |0,211 |0,046 |0,066 |0,837 |-0,109 |0,308 |0,238 |0,024 |-0,015 |0,887 |0,167 |0,117
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3.6.3 36-Monats-Follow-up — Univariate Regression (EQ-5D-3L/EQ-VAS)

Um die Veranderungen darzustellen, die wahrend des zeitlichen Verlaufs in den drei kognitiven
Gruppen bezogen auf den EQ-5D-3L-Score und EQ-VAS-Wert aufgetreten sind, wurde mit
den Daten des 36-Monats-Follow-ups eine erneute Korrelationsanalyse angefertigt, die in Ta-
belle 12 dargestellt ist.

Zunachst ist zu erkennen, dass das Hoehn & Yahr Stadium seinen signifikanten Ein-
fluss auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat in der PDD-Kohorte verloren hat, wohinge-
gen die Korrelationsstarke bei PD und PD-MCI stieg. Die Korrelationsstarke bezogen auf die
psychiatrischen Symptome Apathie und Depression stieg ebenfalls deutlich an und zeigten bei
den Depressionswerten nun eine hohe Korrelation (bei PDD bezogen auf den Europascore
einen sehr hohen Einfluss) und hinsichtlich eines Apathieverhaltens starke r-Werte bezogen
auf den Europa- und bei PD- und PD-MCI-Patienten/-Patientinnen zusatzlich auf den EQ-VAS-
Wert, wohingegen in Betrachtung des Deutschlandscore des EQ-5D-3L eine merkliche Korre-
lation bei PD und PD-MCI sowie eine hohe Korrelation bei PDD vorlag.

Schaut man auf die Auswertungen hinsichtlich des UPDRS-Scores fallt auf, dass ins-
besondere in der PDD-Kohorte Score |, Score IVa (auf die EQ-5D-3L-Werte) und Score IVc
ihre signifikante Korrelation verloren haben. Bei den Teilnehmern/Teilnehmerinnen der PD-
und PD-MCI-Kohorte, war der Korrelationskoeffizient im Score | (,Kognitive Funktion, Verhal-
ten und Stimmung®“) héher, wéhrend die Dyskinesien keine signifikante Rolle mehr auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitéat spielten und der Einfluss des Vegetativums abnahm.
Insbesondere der in diesem Follow-up ebenfalls untersuchte Score Il (,Aktivitdten des tagli-
chen Lebens®) zeigte einen hohen bis sehr hohen Einfluss auf die EQ-5D-3L- und EQ-VAS-
Werte (bei PD/PD-MCI hoch, bei PDD sehr hoch auf den EQ-5D-3L und ohne Einfluss auf die
EQ-VAS).

Der Score der Alzheimer's Disease Cooperative Study/Activities of Daily Living scale
(ADCS-AdL) hatte nur in der PDD-Kohorte einen hohen Einfluss auf den EQ-5D-3L-Deutsch-

land- und Europascore, nicht aber in den anderen beiden kognitiven Gruppen.
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Tabelle 12 Einflussfaktoren auf den EQ-5D-3L/EQ-VAS — univariate Korrelationsanalyse zur Baseline

In der Tabelle wurden die Einflussfaktoren auf den EQ-5D-3L (Deutschland- und Europascore) sowie die EQ-VAS in einer univariaten Korrelationsanalyse zum Zeitpunkt

des 36-Monats-Follow-ups erhoben. Die Schattierungen geben die Korrelationsstarke an: weif3 bedeutet keine signifikante Korrelation hellgrau stellt eine merkliche Kor-

relation (r>0,1) dar, mittelgrau eine starke (r>0,3) und dunkelgrau eine sehr starke Korrelation (r>0,5). Die Werte wurden von Cohen et al. (2013) definiert und originalgetreu

fur die Auswertung dieser Arbeit genutzt.

EQ-5D-3L EQ-5D-3L (Eu- |EQ-VAS EQ-5D-3L EQ-5D-3L (Eu- |EQ-VAS
(Deutschland) |ropa) (Deutschland) |ropa)
r p r p r p r p r p r p
Hoehn & |[PD -0.293 |<0,001 -0,152 [ 0,060 IVa Dyski- |PD -0,083 (0,323 [-0,127 [0,130 |-0,108 |0,184
vahr PD-MCI -0,168 | 0,045 nesien PD-MCI [-0,114 [0,186 |-0,154 |0,073 [-0,133 [0,118
PDD -0,028 [0,865 |[-0,032 (0,846 [-0,059 |0,717 PDD -0,124 [ 0,463 [-0,175 [ 0,301
GDS PD o | Vb Fluktu-|PD -0,259 0,002 [-0,278
PD-MCI S | ationen | PDMCI [-0278 [ 0,001
@ PDD % PDD  |-0,319 |0,054
% AES (Apa- |PD -0,167 | 0,044 IV Vege- PD -0,135 | 0,105 0,091
a thie) PD-MCI [-0,216 |0,010 cativum PD-MCI [-0,219 [0,010
PDD 0,153 [0,358 PDD -0,049 (0,774 [-0,128 [0,452 [0,306 |0,065
| Kogn./ PD -0,241 |0,003 R Score PD 0,166 |0,142 [0,104 [0,358 [-0,098 [0,374
Verh... PD-MCI -0,212 |0,011 82" PD-MCI [0,171 [0,122 [0,161 [0,147 [0,093 [0,395
PDD -0,165 0,316 [-0,272 [0,094 [-0,052 |,0752 < PDD 0,096 |0,655
»n |[ITAdL PD
% PD-MCI -0,186 |0,028
% PDD -0,122 | 0,461
Il Motorik |PD -0,271 | 0,001 -0,239 |0,003
PD-MCI |-0,182 [0,030 [-0,195 [0,021 [-0,137 |0,104
PDD 0,057 [0,743
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3.6.4 36-Monats-Follow-up — Univariate Regression (PDQ-39)

Das Hoehn & Yahr Stadium wies zum 36-Monats-Follow-up eine positive Korrelation mit hoher
Korrelationsstarke in den Gruppen PD und PD-MCI in Bezug auf die ,Mobilitatseinschrankung*
und auf die ,Aktivitaten des taglichen Lebens® auf. Bei den Teilnehmern/Teilnehmerinnen ohne
kognitive Einschrankungen bestand aufl3erdem eine signifikante merkliche Korrelation des
Hoehn & Yahr Stadiums mit dem ,emotionalen Missempfinden®, einer ,mangelnden sozialen
Unterstitzung®, ,kognitiven Beeintrachtigungen® und ,korperlichen Missempfinden® und eine
hohe Korrelationsstéarke in Bezug auf die ,Kommunikation®. Der Einfluss auf die ,soziale Un-
terstlitzung®, ,kognitiven Beeintrachtigungen® und ,Kommunikation“ bei den PD-MCI-Patien-
ten/-Patientinnen war merklich, wéhrend keine signifikante Korrelation in Bezug auf die PDQ-
39-Scores bei den Teilnehmern und Teilnehmerinnen der PDD-Kohorte vorlag.

Hinsichtlich der psychischen Symptome ,Depression und ,Apathie“ wurde erkannt,
dass der Einfluss auch zum 36-Monats-Follow-up sehr hoch war. Sehr starke Korrelationsstar-
ken ergaben sich bei den depressiven Verstimmungen auf die ,Aktivitdten des taglichen Le-
bens® bei PDD sowie auf die ,emotionalen Missempfinden® bei PD und PD-MCI und bei letz-
terer Kohorte zusatzlich auf die ,kognitiven Beeintrachtigungen®. Insgesamt fiel jedoch auf,
dass bei den Teilnehmern/Teilnehmerinnen mit demenziellen Entwicklungen (PDD) keine sig-
nifikanten Korrelationen bezogen auf die ,Stigmatisierung®, die ,soziale Unterstitzung“ und die
.kognitiven Beeintrachtigungen“ sowie die ,Kommunikation“ bestanden.

Hinsichtlich der Apathy Evaluation Scale war ersichtlich, dass bei den PD-Patienten/-
Patientinnen hohe Korrelationsstarken auf die ,mangelnde Mobilitat*, die ,emotionalen Miss-
empfinden®, einen ,Mangel der sozialen Unterstiitzung“ und der ,Kommunikation“ vorlagen.
Ein ahnliches Ergebnis lieferte die Auswertung der univariaten Regression in Hinblick auf die
PD-MCI-Kohorte. Hier konnten hohe Einfliisse auf die PDQ-39-Scores fir die ,mangelnde Mo-
bilitat*, das ,emotionale Missempfinden® und die ,kognitiven Beeintrachtigungen® sowie die
~,Kommunikation“ beschrieben werden. Eine sehr hohe Korrelation bestand in der PDD-Ko-
horte zwischen Apathie und den ,Aktivitaten des taglichen Lebens®.

Score | des UPDRS-Fragebogens (,kognitive Funktion, Verhalten, Stimmung®) wies in
der PDD-Kohorte eine signifikante Korrelation mit sehr hoher Starke im Bereich der ,emotio-
nalen Missempfinden und der ,kognitiven Beeintrachtigungen® auf. Zusatzlich waren insbe-
sondere bei den PD-MCI-Patienten/-Patientinnen merkliche bis hohe Korrelationen zwischen
UPDRS-Score | und allen PDQ-39-Scores erkennbar, bei PD-MCI sogar sehr hohe Einfliisse

bezogen auf die ,emotionalen Missempfinden® und ,Kommunikation.
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Der UPDRS-Score Il (,Aktivitaten des taglichen Lebens®) korrelierte in allen drei Kohorten sig-
nifikant sehr hoch mit den PDQ-39-Scores ,mangelnde Mobilitat* und ,Aktivitaten des taglichen
Lebens*. Die Ubrigen Scores (bis auf die ,Stigmatisierung“ bei PD und PD-MCI und die ,soziale
Unterstltzung® bei PD wo keine Signifikanz erkannt werden konnte) zeigten signifikante merk-
liche bis hohe Korrelationen.

In Betrachtung des UPDRS-Score Il fallt auf, dass er in der PD-Kohorte mit allen PDQ-
39-Scores aulier den kognitiven Einschrankungen in merklichem bis hohem Maf3e korreliert,
wéhrend bei der PD-MCI-Kohorte nur ein Einfluss bezogen auf die ,mangelnde Mobilitat*, den
~Aktivitdten des taglichen Lebens* und den ,kognitiven Beeintrachtigungen® sowie der ,Kom-
munikation® zu erkennen ist. Bei PDD wurde eine sehr starke Korrelation zur ,Mobilitat“ und
den ,Aktivitdten des taglichen Lebens* sowie zu ,kdrperlichen Missempfinden beschrieben.
Korrelationsanalysen der UPDRS-Scores IVa bis IVc legen nur merkliche bis hohe Einfliisse
auf einige der PDQ-39-Score nahe und sind in Tabelle 13 ersichtlich.

Die Werte des Alzheimer's Disease Cooperative Study/Activities of Daily Living scale
adapted for MCI patients (ADCS-MCI-ADL) korrelierten in besonders hohem Malfle in der
PDD-Kohorte mit einer “mangelnden Mobilitat” und den “Aktivitaten des taglichen Lebens”,
wahrend insbesondere bei den PD-Patienten und —Patientinnen keine Korrelation zu den

PDQ-39-Scores festzustellen war.
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Tabelle 13 Einflussfaktoren auf den PDQ-39 — univariate Korrelationsanalyse zum 36-Monats-FU

In der Tabelle wurden die Einflussfaktoren auf den PDQ-39 mit seinen verschiedenen Unterscores in einer univariaten Korrelationsanalyse zum 36-Monats-Follow-up

erhoben. Die Schattierungen geben die Korrelationsstarke an: weil3 bedeutet keine signifikante Korrelation hellgrau stellt eine merkliche Korrelation (r>0,1) dar, mittel-

grau eine starke (r>0,3) und dunkelgrau eine sehr starke Korrelation (r>0,5). Die Werte wurden von Cohen et al. (2013) definiert und originalgetreu fir die Auswertung

dieser Arbeit genutzt.

PDQ-39 — Scores

(I=Mangelnde Mobilitat; lI=Aktivitaten des taglichen Lebens; Ill=Emotionale Missempfinden; IV=Stigmatisierung; V=Mangelnde soziale

Unterstiitzung; VI=Kognitive Beeintrachtigungen; VII= Kommunikation; VIlI=Kérperliche Missempfinden)

| [ T v v Vi Vii viii
r r r r r p
Hoehn & |PD 0,191 [0,019
Yahr 0,136 |0,109
-0,003
GDS
2 [AES Gpa [P -
% |thie) <0,001 | 0,213
‘ 0,200 [0,250
Kogn
2 |Verh.... Gijoio
A
@ |1 AdL
o
-}
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| 1] 1l [\ \% Vi Vi Vil

r p r p r p r p r p r p r p r p
11l Motorik |PD 0,390 |<0,001 (0,407 |<0,001 0,180 |0,027 |0,271 |0,036 |0,195 |0,016 |0,159 |0,051 |0,349 (<0,001 0,232 |0,004
PD-MCI | 0,360 |<0,001 (0,394 |<0,001 0,077 |0,364 |0,072 (0,391 |0,071 |0,406 |0,220 (0,009 (0,270 |0,001 |0,052 |0,547
PDD 0,286 |0,107 |0,094 (0,601 |0,247 |0,173 |0,207 |0,257 (0,152 |0,406 |0,421 |0,021
Z. IVa Dyski- PD 0,303 |<0,001 (0,181 |0,028 |0,240 |0,003 |-0,013 {0,872 |0,084 |0,309 |0,084 |0,307 |0,061 |0,460 |0,108 |0,188
9 [nesien PD-MCI |0,284 |0,001 |0,110 |0,201 |O0,264 |0,054 |0,162 |0,058 (0,212 |0,013 |0,132 |0,125 |0,183 (0,034 |0,099 |0,255
g PDD 0,355 | 0,036 |0,245 (0,157 |0,420 |0,012 |0,239 |0,166 |0,232 |0,186 |0,414 |0,015 |0,087 |0,623 |0,427 |0,015
O | IVb Flukt. |PD 0,403 | <0,001 | 0,226 (0,006 |0,229 |0,005 |0,132 |0,111 (0,091 |0,269 |0O,116 |0,159 |0,143 |0,081 |0,108 |0,188
PD-MCI | 0,427 |<0,001 (0,375 |<0,001 0,198 |0,020 (0,217 (0,173 |0,173 |0,044 |0,150 |0,081 (0,153 |0,076 |0,186 |0,031
PDD 0,360 |0,034 |0,307 (0,073 |0,459 |0,006 |0,214 |0,217 (0,170 |0,335 |0,348 |0,044 |0,496 |[0,003 |0,484 |0,005
IVc Vege- |PD 0,097 |0,235 |-0,032 (0,697 |0,218 |0,008 |0,060 |0,470 (0,074 |0,373 |0,099 |0,232 |0,028 |0,736 |0,186 |0,023
tativum PD-MCI | 0,189 |0,027 (0,221 |0,009 |0,358 |<0,001 0,010 |0,903 |0,175 |0,040 |0,287 |0,001 (0,154 |0,073 |0,135 |0,118
PDD 0,099 |0,570 |0,056, (0,749 |0,338 |0,047 |0,189 |0,278 (0,237 |0,178 |0,376 |0,028 |0,096 |0,590 |0,330 |0,065
Score PD -0,056 | 0,612 |-0,068 (0,536 |-0,091 |0,408 |0,112 |0,307 (0,044 |0,690 |0,140 |0,202 |-0,108 |[0,323 |0,066 |0,549
gl <5(' PD-MCI |-0,242 | 0,026 |-0,418 |<0,001 |-0,150 |0,169 (0,037 (0,736 |-0,172 |0,115 |-0,359 (0,001 (-0,260 |0,016 |0,173 |0,115
PDD -0,279 | 0,197 |-0,429 0,041 |-0,322 |0,134 |-0,277 |0,201 |-0,244 (0,261 |-0,410 |0,052
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3.6.5 Multiple Regressionsanalysen (EQ-5D-3L/EQ-VAS)

Im zweiten Schritt wurde an die univariaten Regressionsanalysen eine multiple Regres-
sion mit ergdnzender schrittweiser Analyse zur adaquaten Beurteilung mehrerer unab-
hangiger Variablen auf den Indexscore (Deutschland- und Europascore) und die visuelle
Analogskala des EuroQol -Messinstruments angefertigt. Im Rahmen der schrittweisen
multiplen Regression wurden die beiden statistischen Verfahren der Vorwartsselektion
und der Rickwartseleminierung genutzt, um ein Modell zu erschaffen, das die Korrela-
tion der unabhangigen Variablen in Zusammenspiel mit weiteren unabhangigen Variab-
len darstellt. Hierbei wurde mit der Variablen begonnen, die die hochste Signifikanz zum
jeweiligen Score aufwies. In den Tabellen 14 und 15 wurde der Einfluss unabhéngiger
Variablen auf die EQ-5D-3L-Index-Werte und die EQ-VAS erortert und in eine Rangliste
tberfiihrt. Am ranghochsten stellte sich hierbei der GDS-Score dar, gefolgt von den Fluk-
tuationen und vegetativen Symptomen bezogen auf den EQ-5D-3L-Deutschland-Score
und die Krankheitsdauer sowie das Geschlecht hinsichtlich des Europascores. Den
zweithdchsten Einfluss auf die visuelle Analogskala libte zur Baseline die Krankheits-
dauer neben dem Hoehn & Yahr Stadium und dem UPDRS-Score | aus.

Stellt man nun einen Vergleich zum 36-Monats-Follow-up an, bestatigt sich die
hohe Korrelation der Geriatric Depression Scale bezogen auf alle drei erhobenen Le-
bensqualitatsscores. Auf die beiden EQ-5D-3L-Werte hatte darauf folgend das Hoehn &
Yahr Stadium neben dem UPDRS-Score | und den Fluktuationen den hdchsten signfi-
kanten Einfluss. Erkennbar ist zudem ein Einfluss des Alters auf die visuelle Analogskala
an zweiter Stelle.

Eine letzte Analyse galt der multiplen schrittweisen Regression unterteilt nach
den jeweiligen kognitiven Kohorten, um ein differenzierteres Bild Uber die Einfliisse auf
die gesundheitshezogene Lebensqualitat zu erlangen. Wie schon in der Gesamtkohorte,
bestatigte sich auch hier der sehr starke Einfluss einer depressiven Symptomatik sowohl
zur Baseline als auch zum 36-Monats-Follow-up, die in allen kognitiven Gruppen (aul3er
PDD bezogen auf den EQ-5D-3L-Deutschlandscore zur Baseline und auf den EQ-VAS
zum 36-Monats-Follow-up) die erste oder zweite Stelle einnahm. Auch das Geschlecht
beeinflusste zur Baseline die EQ-5D-3L-Scores, allerdings nicht die EQ-VAS und auch
das Vegetativum spielte zu diesem Zeitpunkt eine wichtige Rolle als Einflussfaktor auf
die gesundheitsbezogene Lebensqualitat. Das Alter zum Zeitpunkt der Aufnahme hatte
in keiner der drei kognitiven Gruppen auf keinen der drei untersuchten Scores einen
signifikanten Einfluss in der schrittweisen multiplen Regressionsanalyse bei Studienbe-
ginn.

In der Untersuchung des Verlaufes von der Baseline zum 36-Monats-Follow-up
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ist au3erdem auffallend, dass viele der Variablen ihren signifikanten Einfluss verloren
haben. So stellten sich in der Untersuchung der kognitiven Gruppen lediglich das Hoehn
& Yahr Stadium und der GDS-Score bezogen auf den Deutschlandscore als signifikant
heraus, wéahrend vereinzelt auf den Europascore auch andere unabhangige Variablen
wirkten (bspw. der UPDRS-Score | bei PD an zweiter Stelle, der UPDRS-Score Il bei
PD-MCI und der UPDRS-Score IVb (,Fluktuationen®) bei PDD). Auf den EQ-VAS-Score
Ubten in der PD-Kohorte neben der Geriatric Depression Scale auch die Fluktuationen,
der AES-Score sowie das Vegetativum einen signifikanten Einfluss aus, wahrend es in
der PD-MCI-Gruppe an erster Stelle der AES-, gefolgt vom GDS-Score war. Weitere
Variablen spielten bei den PD-MCI-Teilnehmern/-Teilnehmerinnen keine Rolle. Bei den
Patienten/Patientinnen mit demenziellen Symptomen rangierte das Geschlecht an Posi-
tion 1, neben des Dyskinesien auf Rang 2, sodass man hier deutliche Unterschiede zwi-
schen den kognitiven Gruppen erkannte, die in Tabelle 16 und Tabelle 17 noch einmal
detailliert dargestellt werden.
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Tabelle 14 Multiple schrittweise Regression des EQ-5D-3L und der EQ-VAS (Baseline)

Der EQ-5D-3L-Score (Deutschland bzw. Europa) sowie die EQ-VAS stellen die abhéngige Variable dar.
Angegeben wurden nur die signifikanten Werte der unabhéngigen Variablen zum Zeitpunkt der Baseline.
Bestand eine signifikante Korrelation, ist neben dem Korrelationskoeffizienten auch die Position (h6chster
Einfluss entsprechend Position 1) angegeben, die sich aus der schrittweisen Regression fiir die jeweilige

Variable ergab.

EQ-5D-3L EQ-5D-3L EQ-VAS

(Deutschland) (Europa)

Sign. | Rang | Sign. | Rang | Sign. | Rang
Alter b. Aufnahme - - - - - -
Geschlecht <0,001 5 <0,001 3 - -
Krankheitsdauer 0,024 6 <0,001 2 <0,001 2
Hoehn&Yahr - - - - 0,001 3
GDS-Score <0,001 1 <0,001 1 <0,001 1
AES-Score - - 0,006 7 - -
UPDRS | (Verh./Stimm.) - - - - 0,018 4
UPDRS Il (Motor. Unt.) <0,001 4 <0,001 4 - -
UPDRS IVa (Dyskin.) - - - - - -
UPDRS IVb (Fluktuat.) 0,003 2 0,002 6 - -
UPDRS IVc (Vegetat.) <0,001 3 0,002 5 - -
Korrigiertes R2 0,282 0,408 0,199

Tabelle 15 Multiple schrittweise Regression des EQ-5D-3L und der EQ-VAS (36-Mo-FU)

Der EQ-5D-3L-Score (Deutschland bzw. Europa) sowie die EQ-VAS stellen die abhangige Variable dar.
Angegeben wurden nur die signifikanten Werte der unabhangigen Variablen zum Zeitpunkt des 36-Monats-
Follow-ups. Bestand eine signifikante Korrelation, ist neben dem Korrelationskoeffizienten auch die Position
(héchster Einfluss entsprechend Position 1) angegeben, die sich aus der schrittweisen Regression fur die

jeweilige Variable ergab.

EQ-5D-3L EQ-5D-3L EQ-VAS
(Deutschland) (Europa)
Sign. | Rang | Sign. | Rang | Sign. | Rang
Alter b. Aufnahme - - - - 0,005 2
Geschlecht - - - - - -
Krankheitsdauer - - - - - -
Hoehn&Yahr 0,001 <0,001
GDS-Score 0,030 <0,001
AES-Score - - - - - -
UPDRS | (Verh./Stimm.) 0,018 3 <0,001 3 - -
UPDRS Il (Motor. Unt.) - - - - - -
UPDRS IVa (Dyskin.) - - - - - -
UPDRS Vb (Fluktuat.) 0,039 4 0,017 4 - -
UPDRS IVc (Vegetat.) - - - - - -
Korrigiertes R? 0,282 0,450 0,215

N

=N
1
1
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Tabelle 16 Multiple schrittweise Regression des EQ-5D-3L und der EQ-VAS nach kognitiver

Gruppe (Baseline)

EQ-5D-3L EQ-5D-3L EQ-VAS
(Deutschland) (Europa)
Sign. Pos. Sign. Pos. Sign. Pos.
Alter PD
PD-MCI
PDD
Geschlecht PD 0,027 5 0,007 4
PD-MCI <0,001 2 <0,001 2
PDD 0,036 2 0,023 3
Krankheits- PD <0,001 3 <0,001 2 <0,001 2
dauer PD-MCI 0,005 3
PDD
Hoehn&Yahr PD
PD-MCI <0,001 1
PDD 0,037 1 0,032 2
GDS-Score PD <0,001 2 <0,001 1 <0,001 1
PD-MCI 0,001 1 <0,001 1 0,003 2
PDD <0,001 1 <0,001 1
AES-Score PD
PD-MCI 0,005 5 0,018 4 0,010 3
PDD
UPDRS | PD 0,028 3
(Verhalten/ PD-MCI
Stimmung) PDD
UPDRS I PD <0,001 1 0,014 5
(Motorische PD-MCI 0,004 3
Untersuchung) PDD
UPDRS IVa PD
Dyskinesien PD-MCI 0,027 6
PDD 0,010 2
UPDRS IVb PD
Fluktuationen PD-MCI
PDD 0,032 4
UPDRS IVc PD 0,010 4 0,029 3
Vegetativum PD-MCI 0,009 4 0,007 5
PDD 0,043 3

90



Tabelle 17 Multiple schrittweise Regression des EQ-5D-3L und der EQ-VAS nach kognitiver
Gruppe (36-Mo-FU)

EQ-5D-3L EQ-5D-3L EQ-VAS
(Deutschland) (Europa)
Sign. Pos. Sign. Pos.

Alter 0,027 3

Geschlecht

Krankheits-
dauer

Hoehn&Yahr

GDS-Score

AES-Score

UPDRS |
(Verhalten/
Stimmung)

UPDRS IlI
(Motorische
Untersuchung)

UPDRS IVa
Dyskinesien

UPDRS IVb
Fluktuationen

UPDRS IVc 0,019

Vegetativum
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3.6.6 Multiple Regressionsanalysen (PDQ-39)

In Tabelle 18 wurde, in der zunachst auf den PDQ-39-Gesamtindex angewandten mul-
tiplen Analyse (Gesamteinschluss ohne schrittweise Komponente), der Einfluss der un-
abhangigen Variablen eroértert, wobei auffiel, dass das Geschlecht, die Krankheitsdauer
und die beiden Scores fir Apathie und Depression sowie das Vegetativum einen beson-
ders hohen Einfluss auf den Indexwert austibten. Zudem zeigte sich eine signifikante
Korrelation zum Alter, dem UPDRS-Score | und dem UPDRS-Score Ill.

Tabelle 18 Multiple Regressionsanalyse auf den PDQ-39-Gesamtindex (Baseline)

PDQ-39-Gesamtindex (Baseline)
Regressions- Sign. 95% Konfidenzintervall
koeffizient Unter-/Obergrenze
Diagn. Gruppe 0,238 0,742 -1,183 /1,660
Alter b. Aufnahme 0,015 0,008 -0,100/ 0,130
Geschlecht 4,280 <0,001 2,426 /6,134
Krankheitsdauer 0,394 <0,001 0,201 /0,587
Hoehn & Yahr 0,999 0,106 -0,212 /2,210
GDS-Score 1,871 <0,001 1,523 /2,219
AES-Score 0,202 <0,001 0,095/0,310
UPDRS I (Verh./Stimm.) 0,851 0,002 0,316/ 1,386
UPDRS Il (Motor. Unt.) 0,097 0,031 0,009 /0,185
UPDRS IVa Dyskinesien 0,382 0,198 -0,201 /0,964
UPDRS IVb Fluktuationen 0,575 0,089 -0,088 /1,239
UPDRS IVc Vegetativum 1,851 0,001 0,813 /2,890

Korrigiertes R2 = 0,552

Das weitere Vorgehen bestand nun aus einer individuellen multiplen Regressionsana-
lyse aller acht PDQ-39-Unterscores. Hierbei wurde zunachst nicht nach den kognitiven
Gruppen unterteilt, sondern eine Gesamtanalyse aller Teilnehmer/Teilnehmerinnen zum
Zeitpunkt der Baseline und des 36-Monats-Follow-ups vorgenommen. Aufgrund der gro-
Ren Stichprobe waren bei dieser Vorgehensweise besonders signifikante Werte zu er-
warten.

Auffallend war zunachst, dass die Einteilung in die jeweilige diagnostische
Gruppe zum Zeitpunkt der Baseline auf wenige der PDQ-39-Domanen einen signifikan-
ten Einfluss hatte, wohingegen sowohl der GDS-Score bei allen Skalen in der Signifi-
kanzrangliste den ersten oder zweiten (bzw. bei der sozialen Unterstiitzung den dritten)

Platz einnahm und auch der Einfluss des Apathie-Scores auf die PDQ-39-Unterpunkte
92



erkennbar war (ausgenommen eine fehlende Signifikanz auf die Mobilitat, kognitive Be-
eintrachtigungen und die korperlichen Missempfinden). So war hier festzustellen, dass
sich insbesondere auf die psychiatrischen Symptome bezogen, die multiple Regression
und die univariate Analyse der Baselinedaten decken. Anders sah dies hingegen bei den
Wirkungsfluktuationen (UPDRS-Score IVb) aus, die zwar in der univariaten Analyse ei-
nen signifikanten Einfluss auf einige abhangigen Variablen (vor allem in merklichem Aus-
malfd) hatten, jedoch im multiplen Regressionsmodell nur noch eine Signifikanz auf die
Mobilitat, die emotionalen Missempfinden und die soziale Unterstiitzung zur Baseline
ausubte. Auch das Hoehn & Yahr Stadium erzielte im multiplen Regressionsmodell nur
noch eine signifikante Korrelation zur Mobilitdt (dort aber Platz 1), den Aktivitaten des
taglichen Lebens (Platz 4) und der Kommunikationsfahigkeit (Platz 2). Das Geschlecht
der Probanden/Probandinnen wies in den univariaten Analysen der Baseline eine merk-
liche Signifikanz zur Mobilitdt und den emotionalen Missempfinden sowie zu den korper-
lichen Missempfinden und in der PD-MCI-Kohorte auch auf die Stigmatisierung und in
der PDD-Kohorte auf die Kommunikation auf. In der multiplen schrittweisen Regression
bestand hingegen zur Baseline ein signifikanter Einfluss auf die Mobilitat, den emotiona-
len Missempfinden und der Stigmatisierung sowie zur Kommunikationsfahigkeit und den
korperlichen Missempfinden.

In der Betrachtung des 36-Monats-Follow-ups konnte ein Einfluss der diagnosti-
schen Gruppe auf die Aktivitaten des taglichen Lebens und die Kommunikation (jeweils
Platz 4 bzw. 3 in der Rangliste) beschrieben werden. Auch hier lbte der Depressions-
score einen deutlichen Einfluss auf alle acht Unterscores aus, wie auch schon zur Ba-
seline, allerdings war der Apathiescore nicht mehr so einflussreich. lhm konnte lediglich
noch eine signifikante Korrelation im Bereich der soziale Unterstiitzung zugeschrieben
werden und auch der Einfluss des Geschlechtes auf die parkinsonspezifische Lebens-
gualitat anderte sich, denn waren zum Zeitpunkt der Baseline noch die Mobilitat, emoti-
onale Missempfinden, Stigmatisierung, Kommunikation und korperliche Missempfinden
durch das Geschlecht beeinflusst, konnte zum 36-Monats-Follow-up nur noch ein Ein-
fluss auf emotionale Missempfinden und die soziale Unterstiitzung beschrieben werden.
Die ubrigen unabhangigen Variablen und deren Einfluss auf den jeweiligen PDQ-39-
Score sowie die schrittweisen Regressionsmodelle der drei kognitiven Gruppen sind den
Tabellen 19 bis 22 zu entnehmen. Auf eine Analyse des Alters zum Zeitpunkt der Diag-
nosestellung wurde aufgrund einer starken Multikollinearitat in Bezug auf das Lebensal-
ter bei Aufnahme und die Krankheitsdauer in der multiplen Regressionsanalyse verzich-
tet.
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In Zusammenschau der Ergebnisse war zu erkennen, dass die schrittweise multiple Re-
gression eine bedeutende Erganzung zur univariaten und ,nicht-schrittweisen“ Regres-
sion darstellt und Zusammenhénge, die in den Voranalysen bestanden oder Korrelatio-
nen, die noch nicht vorlagen, in dieser Art der Auswertung einen anderen Stellenwert
erhalten konnten. So besteht die Mdglichkeit, Pradiktoren herauszufiltern und auch Mul-
tikollinearitdten zu erkennen, die die Lebensqualitat der Patienten/Patientinnen mit Mor-
bus Parkinson besonders beeinflussen und pragen und somit Ansatzpunkte fur Interven-

tionsstrategien zu definieren.
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Tabelle 19 Multiple schrittweise Regression mit den Unterscores des PDQ-39 (Baseline)

Der PDQ-39-Score stellt die abhangige Variable dar. Angegeben wurden nur die signifikanten Werte der unabhéngigen Variablen zum Zeitpunkt der Baseline. Bestand

eine signifikante Korrelation, ist neben dem Korrelationskoeffizienten auch die Position (hdchster Einfluss entsprechend Position 1) angegeben, die sich aus der schritt-

weisen Regression fur die jeweilige Variable ergab.

PDQ 1 PDQ 2 PDQ 3 PDQ 4 PDQ 5 PDQ 6 PDQ 7 PDQ 8
(Mobilitat) (Aktivitaten d. | (Emot. Miss- | (Stigmatisierung) (Soziale (Kogn. Beein- (Kommuni- (Korperl. Mis-
tagl. Lebens) empf.) Unterstiitzung) | trachtigungen kation) sempf.)
Sign. | Rang | Sign. | Rang | Sign. | Rang Sign. Rang Sign. | Rang | Sign. | Rang | Sign. | Rang | Sign. | Rang
Diagn. Gruppe 0,006 5 - - - - - - 0,011 5 0,037 4 - - - -
Alter b. Aufnahme - - - - - - 0,015 4 - - 0,047 6 - - - -
Geschlecht <0,001 4 - - <0,001 2 0,011 - - - - 0,004 6 <0,001 2
Krankheitsdauer <0,001 3 <0,001 3 - - - - <0,001 2 0,040 5 0,002 5 - -
Hoehn&Yahr <0,001 1 0,005 4 - - - - - - - - 0,001 2 - -
GDS-Score <0,001 2 <0,001 2 <0,001 1 <0,001 1 0,001 3 <0,001 2 <0,001 1 <0,001 1
AES-Score - - 0,006 6 0,018 5 0,040 5 0,010 4 - - 0,001 4 - -
UPDRS I (Verh./Stimm.) - - - - <0,001 3 - - <0,001 1 <0,001 1 <0,001 3 - -
UPDRS Il (Motor. Unt.) 0,005 7 <0,001 1 - - - - - - - - - - 0,041 5
UPDRS IVa (Dyskin.) - - - - - - 0,027 3 - - - - - - <0,001 4
UPDRS IVb (Fluktuat.) 0,003 - - 0,014 4 - - 0,042 6 - - - - - -
UPDRS IVc (Vegetat.) 0,034 8 0,002 5 - - - - - - 0,001 3 - - <0,001 3
Korrigiertes R2 0,507 0,429 0,510 0,184 0,195 0,325 0,304 0,207
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Tabelle 20 Multiple schrittweise Regressionsanalyse der kognitiven Gruppen (Baseline)

PDQ 1 PDQ 2 PDQ 3 PDQ 4 PDQ 5 PDQ 6 PDQ 7 PDQ 8
(Mobilitat) (AdL) (Emotion.) (Stigmat.) (Soz. Unterst.) (Kogn. Beein.) (Kommun.) (Korp. Miss.)
Sign. Pos. Sign. Pos. Sign. Pos. Sign. Pos. Sign. Pos. Sign. Pos. Sign. Pos. Sign. Pos.
Alter PD
PD-MCI 0,008 7 0,036 5
PDD
Geschlecht PD <0,001 4 <0,001 2 0,012 3 0,009 4
PD-MCI <0,001 3 <0,001 2 0,032 3 <0,001 1
PDD 0,016 3 0,004 2
Krankheits- PD <0,001 2 <0,001 2 <0,001 1 0,043 4
dauer PD-MCI 0,003 4 <0,001 3 0,010 3
PDD <0,001 2 0,004 2
Hoehn&Yahr PD <0,001 4 0,003 2
PD-MCI <0,001 1 0,001 2
PDD <0,001 1 0,014 1
GDS-Score PD <0,001 1 <0,001 3 <0,001 1 <0,001 1 0,001 2 <0,001 1 <0,001 1 <0,001 2
PD-MCI <0,001 2 <0,001 2 <0,001 1 <0,001 1 0,011 2 <0,001 1 <0,001 1 0,002 2
PDD 0,001 2 0,001 3 <0,001 2
AES-Score PD
PD-MCI 0,001 5 0,018 5 0,025 5 0,015 4 0,019 3
PDD
UPDRS | PD 0,014 3 0,008 2 0,001 2 0,018 3
(Verh./Stimm.) PD-MCI 0,030 10 0,020 3 <0,001 1 <0,001 2 0,040 4 0,030 4
PDD <0,001 1 0,004 1 <0,001 1 <0,001 1 0,002 1
UPDRS 1l PD <0,001 3 <0,001 1
(Motor. Unt.) PD-MCI 0,007 6 <0,001 1
PDD
UPDRS IVa PD 0,029 4 <0,001 1
Dyskinesien PD-MCI
PDD 0,030 1
UPDRS IVb PD
Fluktuationen PD-MCI 0,016 9 0,005 4 0,005 3
PDD 0,037 3 0,043 2
UPDRS IVc PD 0,013 4 0,003 3
Vegetativum PD-MCI 0,006 8 0,012 4 0,027 6 0,009 3 0,005 4 0,001 3
PDD
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Tabelle 21 Multiple schrittweise Regression mit den Unterscores des PDQ-39 (36-Monats-Follow-up)

Der PDQ-39-Score stellt die abhangige Variable dar. Angegeben wurden nur die signifikanten Werte der unabhéngigen Variablen zum Zeitpunkt des 36-Monats-Follow-

ups. Bestand eine signifikante Korrelation, ist neben dem Korrelationskoeffizienten auch die Position (hdchster Einfluss entsprechend Position 1) angegeben, die sich

aus der schrittweisen Regression fur die jeweilige Variable ergab.

PDQ 1 PDQ 2 PDQ 3 PDQ 4 PDQ 5 PDQ 6 PDQ 7 PDQ 8
(Mobilitat) (Aktivitaten d. (Emot. Miss- (Stigmatisie- (Soziale (Kogn. Beein- | (Kommunika- | (Korperl. Mis-
tagl. Lebens) empf.) rung) Unterstit- trachtigungen tion) sempf.)
zung)
Sign. | Rang | Sign. | Rang | Sign. | Rang | Sign. | Rang | Sign. | Rang | Sign. | Rang | Sign. | Rang | Sign. | Rang
Diagn. Gruppe - - 0,001 4 - - - - - - - - 0,011 3 - -
Alter b. Aufnahme 0,008 4 - - - - - - - - 0,003 3 - - - -
Geschlecht - - - - <0,001 3 - - 0,019 3 - - - - - -
Krankheitsdauer - - 0,003 3 - - - - - - - - - - - -
Hoehn&Yahr <0,001 1 0,003 5 - - - - 0,018 2 - - <0,001 2 - -
GDS-Score <0,001 2 <0,001 2 <0,001 1 0,003 1 0,001 1 <0,001 2 <0,001 1 <0,001 1
AES-Score - - - - - - - - 0,028 4 - - - - - -
UPDRS I (Verh./Stimm.) - - - - <0,001 2 0,005 2 - - <0,001 1 0,014 4 - -
UPDRS Il (Motor. Unt.) - - <0,001 1 - - - - - - - - - - - -
UPDRS IVa (Dyskin.) 0,009 5 - - 0,014 4 - - - - - - - - - -
UPDRS IVb (Fluktuat.) <0,001 3 - - - - - - - - - - - - 0,023 2
UPDRS IVc (Vegetat.) - - - - 0,018 5 - - - - - - - - - -
Korrigiertes R2 0,487 0,421 0,485 0,098 0,151 0,387 0,312 0,105
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Tabelle 22 Multiple schrittweise Regressionsanalyse der kognitiven Gruppen (36-Monats-Follow-up)

PDQ 1 PDQ 2 PDQ 3 PDQ 4 PDQ 5 PDQ 6 PDQ 7 PDQ 8
(Mobilitat) (AdL) (Emotion.) (Stigmat.) (Soz. Unterst.) (Kogn. Beein.) (Kommun.) (Korp. Miss.)
Sign. Pos. Sign. Pos. Sign. Pos. Sign. Pos. Sign. Pos. Sign. Pos. Sign. Pos. Sign. Pos.
Geschlecht PD 0,012 4 <0,001 2 0,010 2 0,019 4
PD-MCI 0,005 3
PDD
Hoehn&Yahr PD <0,001 1 0,002 1 0,012 3 0,012 2
PD-MCI <0,001 1 <0,001 2 0,003 2
PDD 0,013 1
GDS-Score PD 0,001 2 0,001 2 <0,001 1 <0,001 1 <0,001 1 0,019 2 <0,001 1 0,001 1
PD-MCI <0,001 2 <0,001 1 <0,001 1 <0,001 2 <0,001 1 <0,001 1 <0,001 1 0,002 1
PDD 0,027 2
AES-Score PD 0,034 3
PD-MCI
PDD 0,019 2 0,027 4
UPDRS | PD <0,001 2 <0,001 1
(Verh./Stimm.) PD-MCI <0,001 2
PDD 0,047 3 <0,001 1
UPDRS llI PD 0,040 4 0,010 3 0,046 2
(Motor. Unt.) PD-MCI 0,017 3
PDD 0,019 2 0,001 1
UPDRS IVa PD 0,016 3
Dyskinesien PD-MCI 0,038 2
PDD
UPDRS IVb PD 0,006 3
Fluktuationen PD-MCI 0,016 4 0,039 3
PDD 0,031 2 0,015 1 0,006 1
UPDRS IVc PD
Vegetativum PD-MCI 0,035 4
PDD
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4. Diskussion

Bei Morbus Parkinson handelt es sich um eine neurodegenerative Erkrankung vor allem
des hoheren Lebensalters. Aufgrund einer steigenden Inzidenz u. a. im Rahmen einer
zunehmend alteren Gesellschaftsstruktur [166] ist eine Untersuchung der Einflussfakto-
ren auf die Lebensqualitat der betroffenen Patienten/Patientinnen von groRer Bedeutung
um eine adaquate Versorgungslage zu erreichen, krankheitsspezifische Probleme ge-
zielt beheben zu kénnen und das Gesundheitssystem fir diese Personengruppe zu op-
timieren.

Fur die hier vorliegende Arbeit wurden die Daten von 711 an Morbus Parkinson
erkrankten Menschen zum Zeitpunkt der Baseline und von 476 in der Studie verbliebe-
nen Teilnehmer/Teilnehmerinnen nach 36 Monaten untersucht und ausgewertet. Neben
den klinischen Parametern wurden auch Erhebungen zur allgemeinen sowie krank-
heitsspezifischen Lebensqualitat ausgewertet, sodass ein Vergleich mit der Allgemein-
bevolkerung und anderen chronischen Erkrankungen gelingt. Es wurden Patienten/Pa-
tientinnen aller Hoehn & Yahr Stadien eingeschlossen, um ein umfassendes Abbild der
Lebensqualitat der Erkrankten zu eruieren. Vor diesem Hintergrund stellt die DEM-
PARK/LANDSCAPE-Studie die erste multizentrische Studie mit einem so grof3em Pati-

entenkollektiv ber einen so langen Zeitraum dar.

4.1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Der Faktor der gesundheits- bzw. krankheitsspezifischen Lebensqualitéat hat in den letz-
ten Jahren deutlich an Interesse in der Versorgungsforschung chronischer Erkrankun-
gen gewonnen. Immer mehr Menschen leiden an einer chronischen Erkrankung [191],
was nicht zuletzt an einer immer alter werdenden Gesellschaft liegt, die die Gesundheits-
systeme weltweit vor neue Herausforderungen stellt. Insbesondere durch die Komplexi-
tat und die vielen Faktoren, die die subjektive Lebensqualitéat pragen (siehe Kapitel 1.2)
ist es vonndten, die Patienten/Patientinnen detailliert zu ihrer Krankheitssituation und
den damit verbundenen Einschréankungen zu befragen und Hilfestellungen anzubieten.

Im Verlauf der Erkrankung eines Morbus Parkinsons kann es zur Entwicklung
zunachst milderer kognitiver Einschréankungen (PD-MCI) und schlief3lich zur Ausbildung
einer Parkinson-Demenz (PDD) kommen, die letztlich zu starken Einschrankungen der
exekutiven Funktion, des Gedachtnisses oder der Kommunikation sowie zu verschiede-
nen Verhaltensanderungen (Apathie, Wahn, Halluzinationen u. &.) fihren kdnnen [40]

und somit einen besonderen Anspruch an die Untersuchenden stellen.
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Vor allem eine fehlende oder reduzierte Krankheitseinsicht und das Uberschatzen der
eigenen Leistungsfahigkeit wurde beispielsweise bereits flr Parkinsonpatienten/-patien-
tinnen mit milden kognitiven Einschrankungen beschrieben [113]. Aus diesem Grund
kann es durchaus sein, dass die hier erhobenen und beschriebenen Daten méglicher-
weise nicht vollstandig die Lebenswirklichkeit der Teilnehmer/Teilnehmerinnen abbilden.
In der Literatur wurde die valide Urteilskraft von Patienten/Patientinnen mit kognitiven
Einschrankungen bereits als fraglich eingestuft [60] und auch in einer kirzlich veréffent-
lichten britischen Arbeit wird zusammenfassend erlautert, dass es sich bei der Lebens-
gualitatserhebung von Menschen mit demenzieller Entwicklung um ein auf3erst komple-
xes Vorgehen handelt und Mehrfachmessungen, auch durch Hinzuziehen von beispiels-
weise Angehdrigen, sinnvoll sind, um sich ein adaquates Gesamturteil bilden zu kénnen
[71]. Bei leichten bis mittelschweren Demenzen, so die aktuelle Studienlage, ist eine
valide und reliable Aussage Uber die eigene Lebensqualitat durch den Betroffenen oder
die Betroffene durchaus mdglich, wahrend insbesondere bei schweren Verlaufen der
Erkrankung individuell der Mensch betrachtet werden muss und ggf. eine Bezugsperson
befragt werden sollte. Es wird allerdings auch diskutiert, ob eine Beurteilung des eigenen
Wohlbefindens trotz moglicher fehlender Krankheitseinsicht und den mit der Grunder-
krankung verbundenen kognitiven Einbuf3en méglich ist und bei geeigneten Messinstru-
menten auch ausgewertet werden kann [160]. In einer multizentrischen Querschnittsstu-
die wurde hierauf aufbauend die Diskrepanz zwischen Eigen- und Fremdbeurteilung der
gesundheitsspezifischen Lebensqualitat bei Patienten/Patientinnen mit kognitiven Ein-
schrankungen untersucht. Hierbei konnte gezeigt werden, dass die Erkrankten selbst
ihre Lebensqualitat hoher einschatzten als Angehérige. Zusammenhange zum Ver-
wandtschaftsverhaltnis, zu depressiven Verstimmungen und die generelle Alltagsfunkti-
onalitat wurden in dieser Studie gezogen und erlautert [80], sodass man erkennen kann,
wie viele Faktoren einen Einfluss auf die Datenerhebung nehmen kénnen.

In der DEMPARK/LANDSCAPE-Studie wurden zur Evaluierung der krankheits-
Uibergreifenden Lebensqualitat der European Quality of Life Fragebogen in der 5-Dimen-
sionen- und 3-Level-Version (EQ-5D-3L) sowie die visuelle Analogskala und zur Erfas-
sung der krankheitsspezifischen Lebensqualitt der Parkinson's Disease Questionnaire
(PDQ-39) eingesetzt. Zum Zeitpunkt der Baseline wurde ein EQ-VAS-Gesamtdurch-
schnittswert von 61,97 £ 20,32 beobachtet, was eine deutlich reduzierte Lebensqualitat
widerspiegelt. In den jeweiligen kognitiven Untergruppen liegen die Durchschnittswerte
zwischen 67,02 + 18,85 bei PD- und 51,99 £ 20,05 bei PDD-Patienten/-Patientinnen. Im
Studienverlauf sinkt der Gesamtdurchschnittswert dezent auf 61,61 + 19,35 Punkte mit
durchschnittlichen Werten von 64,65 + 17,47 in der PD- und 52,15 + 17,90 in der PDD-
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Kohorte. Die Punktzahlen fur die PD-MCI-Gruppe liegen jeweils zwischen den Werten
der beiden anderen Kohorten.

Im Jahr 2005 wurde eine reprasentative Studie von Konig et al. [100] veroffent-
licht, in der 3.552 erwachsene Deutsche nach ihrer derzeitigen Lebenssituation und —
qualitat befragt wurden. Das Durchschnittalter der untersuchten Population lag bei 48,1
Jahren und der durchschnittliche EQ-VAS-Wert wurde mit 77,4 Punkten angegeben. Mit
steigendem Alter kam es zu einer Abnahme dieses Scores bis auf 60,5 Punkte in der
Altersgruppe der tUber 75-jahrigen [100]. Zu einem ahnlichen Ergebnis kommt die 2010
publizierte und ebenfalls reprasentative Studie von Mielck et al. [129], die die Daten von
1.966 Personen ab dem 20. Lebensjahr untersuchte und einen durchschnittlichen EQ-
VAS-Wert von 79,2 beschreiben konnte, der, wie auch bei Kénig et al. [100], mit zuneh-
mendem Lebensalter abnahm [129].

Vergleicht man nun die in der hier vorliegenden Studie erhobenen Daten mit de-
nen aus den Publikationen von Kdnig et al. [100] und Mielck et al. [129], ist festzustellen,
dass die Lebensqualitat der Parkinsonpatienten/-patientinnen sowohl zum Zeitpunkt der
Baseline als auch zum Zeitpunkt des 36-Monats-Follow-ups tber alle Altersgruppen hin-
weg deutlich unter der der Allgemeinbevélkerung lag. Auch in der DEMPARK/LANDS-
CAPE-Studie sind niedrigere EQ-VAS-Scores mit steigendem Lebensalter beschrieben
worden, was sich mit den Publikationen der beiden zitierten reprasentativen Bevolke-
rungsstudien deckt. Abbildung 34 und 35 stellen die Erkenntnisse zusammen mit den

Daten von Kénig et al. [100] graphisch dar.
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Abbildung 34 Prozentuale Verteilung der abgegebenen EQ-VAS-Werte
Abgebildet sind die entsprechenden Werte der visuellen Analogskala (EQ-VAS) zum Zeitpuntk der Baseline
und des 36-Monats-Follow-ups im Vergleich zu den Daten von Kdnig et al. [100]
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Abbildung 35 Durchschnittliche EQ-VAS-Werte in den verschiedenen Altersgruppen
Abgebildet sind die durchschnittlichen Werte der visuellen Analogskala (EQ-VAS) zum Zeitpuntk der Base-
line und des 36-Monats-Follow-ups im Vergleich zu den Daten von Kdnig et al. [100] tiber die verschiedenen
Altersgruppen.
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Der EQ-5D-3L-Indexwert der DEMPARK/LANDSCAPE-Studienteilnehmer/-teilnehme-
rinnen lag zum Zeitpunkt der Baseline bei 0,78 + 0,23 und zum Zeipunkt des 36-Monats-
Follow-ups bei 0,77 + 0,25. Auffallend hierbei ist, dass die beiden Indexwerte flr die PD-
und PD-MCI-Patienten/-Patientinnen sich tGber den zeitlichen Verlauf stabil hielten, wah-
rend der Wert fur die PDD-Kohorte von 0,65 + 0,27 auf 0,57 + 0,27 abfiel. Frauen be-
richteten zudem von einer signifikant niedrigeren Lebensqualitat (bezogen auf den EQ-
5D-3L-Score) als Manner, was auch in den Studien zur Allgemeinbevélkerung von Kénig
et al. [100] und Mielck et al. [129] beschrieben werden konnte. In diesen beiden Arbeiten
findet sich au3erdem der Hinweis, dass bezogen auf den EQ-VAS-Wert keine signifikan-
ten Geschlechterunterschiede bestehen, worin sich Gemeinsamkeiten zwischen der
DEMPARK/LANDSCAPE-Studie und denen zur deutschen Allgemeinbevdlkerung fin-
den.

Verglichen mit den Arbeiten von Reuther et al. [157], Martinez-Martin et al. [120]
und den drei Untersuchungen von Winter et al. [200-202] zur Lebensqualitat bei Patien-
ten/Patientinnen mit Morbus Parkinson féllt auf, dass die Teilnehmer/Teilnehmerinnen
der hier vorliegenden Studie einen hoheren EQ-5D-3L-Indexwert erreichten. Bezogen
auf die Studie von Reuther et al. [157] liegt zwar eine ahnliche demographische Struktur
vor und auch der Manner-Frauen-Anteil ist nahezu identisch, jedoch liegt die durch-
schnittliche Krankheitsdauer mit zuséatzlich fast drei Jahren Uber dem der DEMP-
ARK/LANDSCAPE-Kohorte, was die verminderte Lebensqualitat in dieser Arbeit zumin-
dest ansatzweise erklaren kénnte (0,61 £+ 0,3 bei Reuther et al. [157] und 0,78 + 0,23 bei
DEMPARK/LANDSCAPE). Auch liegt der Anteil der Patienten/Patientinnen mit klinisch
relevanten (starken) Depressionen Uber dem der hier untersuchten Parkinson-Kohorte,
was einen weiteren negativen Einfluss auf die Lebensqualitat haben kénnte.

In der multizentrischen spanischen Arbeit von Martinez-Martin et al. [120] liegt
trotz niedrigerem Durchschnittsalter der Kohorte die durchschnittliche Krankheitsdauer
ebenfalls tber der der DEMPARK/LANDSCAPE-Patienten/Patientinnen und auch der
Frauenanteil ist etwas hoher. Zudem wurden in diese Studie prozentual mehr Patien-
ten/Patientinnen in den Hoehn & Yahr Stadien Il (32,2% vs. 28,3%), IV (10,49% vs.
6,6%) und V (1,71% vs. 1,4%) eingeschlossen. Der EQ-5D-3L-Score ist dabei mit einem
Wert von 0,56 + 0,35 deutlich niedriger als der hier untersuchte Wert von 0,78 + 0,23.

Winter et al. untersuchten in drei internationalen Studien die Lebensqualitat bei
Parkinsonpatienten/-patientinnen in Osterreich, Italien und Russland. Hierbei nutzte der
Autor den EQ-5D-3L-Europascore, der auch in der DEMPARK/LANDSCAPE-Studie zu-
satzlich berechnet wurde, um einen adaquaten Vergleich herzustellen. In den drei unter-

suchten Arbeiten wurden EQ-5D-3L-Europascores erhoben, die zwischen 45,98 in
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Russland und 49,98 in Osterreich lagen [200-202]. Verglichen mit der hiesigen Studien-
kohorte mit durchschnittlichen Europascores von 70,32 + 16,39 (Baseline) und 69,74 +
16,00 (36-Monats-Follow-up) zeigt sich in allen drei Studien von Winter et al. [200-202]
eine deutlich reduzierte Lebensqualitat der dortigen Patienten/Patientinnen. Das liegt
mdglicherweise zundchst an einer relativ niedrigen Teilnehmerzahl von maximal 100
Personen. Sowohl das Durchschnittsalter als auch die mittlere Krankheitsdauer lagen in
der Osterreich-Kohorte etwas tiber den Werten in der DEMPARK/LANDSCAPE-Studie,
ebenso wie der Frauenanteil in allen drei Erhebungen hdher war. Insbesondere in der
Russland-Studie wurde eine Quote des weiblichen Geschlechts von 62% beschrieben.
Vor allem in dieser Veroffentlichung bestand auch ein héherer Anteil an Hoehn & Yahr
Stadien IV-V, was ebenfalls zu einer Verringerung der Lebensqualitat beitragen kann.

Die EQ-VAS-Werte aus der DEMPARK/LANSCAPE-Studie lagen mit durch-
schnittlich 61,97 + 20,32 Punkten in einem &hnlichen Bereich wie jene der Studien von
Reuther et al. [157], Martinez-Martin et al. [120] und einer niederlandischen Arbeit von
Visser et al. aus dem Jahr 2008 [196], wahrend die drei Arbeiten von Winter et al. [200—
202] EQ-VAS-Scores zwischen 47,72 + 16,7 (Russland) und 54,2 + 18,4 Punkten (lta-
lien) beschrieben. Verglichen mit der deutschen Allgemeinbevélkerung haben die Par-
kinsonpatienten/-patientinnen in der DEMPARK/LANDSCAPE-Studie eine deutlich re-
duzierte Lebensqualitat, wahrend im direkten Vergleich mit dem Parkinson-Kollektiv aus
vorherigen publizierten Studien eine héhere Lebensqualitat beschrieben werden kann,
was insbesondere auf eine vergleichsweise niedrigere Krankheitsdauer und einen nied-
rigeren Frauenanteil sowie weniger Patienten/Patientinnen in héheren Hoehn & Yahr
Stadien in der hier vorliegenden Studie zurlickzufliihren ist.

Wichtig zu beachten ist zudem, dass es Unterschiede zwischen dem errechneten
EQ-5D-3L-Indexwert und der visuellen Analogskala geben kann. Diese Unterschiede
kénnen zum einen darauf beruhen, dass der Patient/die Patientin weitere Aspekte sei-
ner/ihrer Erkrankung sieht, die vom EQ-5D-3L Fragebogen nicht erfasst werden oder
darauf, dass er/sie iUiber Coping-Strategien verfugt, die das subjektive Empfinden ver-
bessern kénnen. Auch eine gewisse Adaptation an die Lebensumstande ist nicht auszu-
schlieRen [32].

Im Folgenden sollen die unterschiedlichen Subbereiche des EQ-5D-3L der Par-
kinsonpatienten/-patientinnen mit denen der Allgemeinbevélkerung von Konig et al. [100]
verglichen werden. Aufgrund der héheren Studienpopulation und den im Vergleich zu
Mielck et al. [129] ahnlichen Untersuchungsergebnissen wird sich der Vergleich vor al-
lem auf Koénig et al. [L00] beziehen. Zwischen beiden Studien gab es lediglich einen
signifikanten Unterschied hinsichtlich des Scores ,Angst und Niedergeschlagenheit.

Hier lag der Prozentsatz derjenigen Menschen mit Einschrankungen bei Mielck et al.
104



[129] bei 11,9%, wahrend er bei Konig et al. [100] lediglich mit 4,4% angegeben wurde.
Mielck et al. [129] diskutierte diesen Sachverhalt mit einer héheren Antwortbereitschaft
durch eine Selbstauskunft mittels Fragebogen, wéhrend bei Kénig et al. [100] eine Face-
to-Face-Datenaufnahme erfolgte. Es kdnnte allerdings auch der Fall sein, dass Mielck
et al. [129] mehr Patienten/Patientinnen mit 0. g. Symptomatik erreicht und eingeschlos-
sen hat. Verglichen mit anderen Publikationen (z. B. Hinz et al. [160]) liegt das Ergebnis
von Mielck et al. [129] naher an den dort erhobenen Werten und scheint demnach eher

den Querschnitt der Bevolkerung abzubilden [129].

Normalbevolkerung ab 45 Jahre (Konig et al. 2005)
Dempark/Landscape (BL; gesamt)

Dempark/Landscape (36-Mo; gesamt)

Abbildung 36 Ubersicht tiber die EQ-5D-3L-Subscores

Deutlich erkennbar ist eine hdhere Problemrate in allen fiinf Subscores des EQ-5D-3L
bei den an Morbus Parkinson erkrankten Menschen. Verglichen mit den Daten der Nor-
malbevolkerung ab 45 Jahre von Kdnig et al. [100] gaben zur Baseline 46,22% der DEM-
PARK/LANDSCAPE-Teilnehmer/Teilnehmerinnen im Score Beweglichkeit ,einige“ oder
,erhebliche“ Probleme an. In der deutschen Normalbevolkerung ab 45 Jahren lag die
Rate bei 26%. Hinsichtlich der Selbstversorgung traten bei den Parkinsonpatienten/-pa-
tientinnen ungefahr sechsmal haufiger Einschrankungen auf (4,6% in der Normalbevol-
kerung und 27,76% in der hier vorliegenden Studie), wahrend es bezogen auf die allge-
meinen Tatigkeiten circa dreimal so viele Probleme gab als bei den gleichaltrigen Per-
sonen der deutschen Normalbevdlkerung (15,3% vs. 45,64%). Schmerzen und korperli-
che Beschwerden waren laut Konig et al. [100] mit 36,4% das Hauptproblem in der All-
gemeinbevolkerung. In der DEMPARK/LANDSCAPE-Kohorte berichteten 75,29% der
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Teilnehmer/Teilnehmerinnen von ,einigen“ oder ,erheblichen Einschrankungen® in die-
sem Bereich, sodass auch in der Parkinsonkohorte der Hauptproblemfaktor in diesem
Subscore zu finden ist. Angst und Depressionen gaben 32,85% der DEMPARK/LAND-
SCAPE-Patienten/Patientinnen an, wahrend, wie oben beschrieben, in der Querschnitts-
studie zur deutschen Normalbevolkerung der Problemanteil hier nur bei 4,8% lag [100].
Auch, wenn man die Daten des EQ-5D-3L-Scores ,,Angst und Depression® von Mielck et
al. [129] oder Hinz et al. [160] als Vergleichswerte heranzieht, traten bei den Parkinson-
patienten/-patientinnen dennoch haufiger depressive und angstliche Verstimmungen auf
als bei Nicht-Erkrankten.

Zusammenfassend kann demnach festgehalten werden, dass die Lebensqualitat
von Patienten/Patientinnen mit idiopathischem Parkinson-Syndrom in allen untersuchten
Bereichen deutlich niedriger ist als die der deutschen Allgemeinbevdlkerung und dass
die Lebensqualitat mit zunehmendem Alter weiter sinkt. Frauen haben zudem eine nied-
rigere Lebensqualitat angegeben als mannliche Betroffene.

In einer belgischen systematischen Literaturrecherchearbeit aus dem Jahr 2019
von van Wilder et al. [193] wurden 207 nationale und internationale Studien des Zeit-
raums 1999 bis 2019 zur Lebensqualitéat bei chronischen Erkrankungen ausgewertet und
die jeweilige gesundheitsbezogene Lebensqualitdt anhand des European Quality of Life
Fragebogens ermittelt [193]. Es wurde festgestellt, dass im Vergleich verschiedener
chronischer Erkrankungen der unterschiedlichen Organsysteme insbesondere eine Re-
duktion der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét bei neurologischen Erkrankungen
auffiel. Insgesamt wurden 308 chronische Erkrankungen untersucht und nach dem ICD-
10-Schlussel sortiert. Als Schwache hinsichtlich der Ergebnisinterpretation wurde die
grol3e Heterogenitat der Studienqualitaten beschrieben. So bleibt beispielsweise in eini-
gen Studien unklar, wie lange der jeweilige Patient bzw. die jeweilige Patientin bereits
an der Erkrankung litt, ob die Datenaufnahme durch Angehdrige oder den Betroffenen
bzw. die Betroffene selbst erfolgte und ob und wie eine Therapie initiiert wurde. Auch
sind die unterschiedlichen soziodemographischen Hintergrinde bei der Interpretation
der Lebensqualitatsergebnisse zu beachten. Hierneben wird auch in der Studie von van
Wilder et al. [193] noch einmal explizit auf die Schwierigkeiten der Datenaufnahme bei
Personen mit Demenz und Alzheimer hingewiesen, sodass es hier moglicherweise zu
Verfalschungen kommen kann, die durch die Befragung von Angehdrigen u. a. entste-
hen kénnen.

Einige zusammenfassende Ergebnisse aus dieser kiirzlich publizierten Uber-
sichtsarbeit von van Wilder et al. [193] liefert Tabelle 23. Erganzend wurden — wenn
angegeben — zusatzliche Studien zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat hinzuge-

figt, um ein umfassenderes Bild zu erhalten.
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Hinsichtlich der chronischen Erkrankungen sind sehr unterschiedliche Lebensqualitaten
von den jeweiligen Betroffenen beschrieben worden. Wahrend der EQ-5D-Index bei Pa-
tienten/Patientinnen mit Epilepsie, Asthma bronchiale, einer Makuladegeneration und
der Andmie sehr hoch ist und dementsprechend die Lebensqualitat als gut beschrieben
wird, findet man bei den neurologischen Erkrankungen haufig niedrigere Scorewerte. So
ist bei den kognitiven Einschrankungen (Demenz und Morbus Alzheimer) im Vergleich
eine massiv reduzierte Lebensqualitat feststellbar. Ebenso bei Hirnblutungen, neuropa-
thischen Schmerzen und der Amyothrophen Lateralsklerose. Auffallend ist der ver-
gleichsweise relativ hohe EQ-5D-3L-Wert aus der DEMPARK/LANDSCAPE-Studie, der
im oberen Drittel angesetzt werden kann. Verglichen mit den Gbrigen Publikationen zum

Thema Morbus Parkinson ist jedoch eher eine Lebensqualitat im Mittelfeld zu erwarten.

Tabelle 23 Uberblick: Lebensqualitat bei verschiedenen chronischen Erkrankungen

Chronische Erkrankung European Chronische Erkrankung European
Quality of Quality of
Life Score Life Score
Epilepsie 0,97 COPD 0,47
Asthma bronchiale 0,95 Mammakarzinom (palliativ) 0,45
Makuladegeneration 0,95 Dialysepfl. Nierenversagen 0,44
Anamie 0,92 Amyothr. Lateralsklerose 0,35
[68]
Myasthenia gravis 0,89 Neuropathischer Schmerz 0,32
[199]
Morbus Parkinson 0,78 £ 0,228 Hirnblutung/-infarkt 0,30
(DEMPARK/LANDSCAPE)
Diabetes mellitus Typ Il 0,77 Juven. idiop. Arthritis 0,26
[179]
Nicht-kleinzelliges 0,74 Morbus Alzheimer 0,20
Bronchialkarzinom [72]
Horstorungen 0,59 Demenz 0,11
(>75 Jahre alt)

Es stellt sich jedoch die Frage, warum insbesondere die neurologischen Erkrankungen
einen so massiven Einfluss auf die Lebensqualitat der Patienten/Patientinnen haben.
Wie in Kapitel 1.2.1 erlautert, handelt es sich bei der gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitat um ein komplexes Modell, das verschiedene Bereiche umfasst. Diese Be-
reiche werden unter anderem durch die Faktoren ,physische Gesundheit®, ,psychische

Gesundheit, ,soziale Gesundheit* und ,Wahrnehmung“ definiert und stehen in einem
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engen Zusammenhang untereinander. Wenn sich nun eine Teilkomponente verschlech-
tert, ist das Risiko sehr hoch, dass diese auch weitere Faktoren beeinflusst.
Inshesondere die neurologischen Erkrankungen stellen den Untersucher oder die
Untersucherin vor groRe Herausforderungen, denn das zentrale und periphere Nerven-
system besteht aus komplexen Strukturen, sodass die Diagnostik und Behandlung der
mehr als 600 bekannten neurologischen Erkrankungen eine hohe Prazision und einen
hohen Erfahrungsschatz erfordert. Strukturelle, biochemische und elektrophysiologische
Veranderungen kénnen zu Veranderungen im Gehirn, dem Rickenmark oder den peri-
pheren Nerven fihren und multiple Symptome sowie Probleme des Vegetativums her-
vorrufen [178]. Aufgrund dieser Komplexitat ist der Einfluss der neurologischen Erkran-
kungen auf die gesundheitshezogene Lebensqualitéat der Patienten/Patientinnen beson-
ders hoch. Durch das Auftreten korperlicher Symptome kann es zu einer verminderten
Teilhabe am gesellschaftlichen Leben kommen, was durch das Empfinden von Einsam-
keit und Isolation zu psychischen Symptomen fithren und die Wahrnehmung der Krank-
heit und der eigenen Personlichkeit verschlechtern kann. In diesem Fall wéaren dann vier
Komponenten der gesundheitsspezifischen Lebensqualitat beeintrachtigt. Bei vielen an-
deren Erkrankungen ist der Einfluss auf den Alltag der Betroffenen deutlich niedriger,
sodass vor allem neurologische Erkrankungen zu einer verringerten Lebensqualitat fih-
ren kbnnen. Im Folgenden sollen mogliche Einflussfaktoren auf diese gesundheits- und
krankheitsbezogene Lebensqualitdt der Patienten/Patientinnen mit Morbus Parkinson

naher diskutiert werden.

4.2 Soziodemographische Faktoren

Zunachst wurde untersucht, ob soziodemographische Faktoren (Alter, Geschlecht, Fa-
milienstatus und Schulabschluss), die zum Zeitpunkt der Baseline erhoben wurden, ei-
nen signifikanten Einfluss auf die krankheitsspezifische Lebensqualitat haben. Auffallend
war hierbei, dass nur wenige der internationalen bereits publizierten Studien eine signi-
fikante Korrelation zwischen diesen Faktoren und den Lebensqualitatsbereichen be-
schrieben. Lediglich die relativ kleine indische Studie von Menon et al. [127] mit nur 20
Probandinnen und die ebenfalls indische Studie von Behari et al. [8] mit 60 Teilnehme-
rinnen sowie die finnische Erhebung von Kuopio et al. [102] mit 151 weiblichen an Mor-
bus Parkinson Erkrankten erkannten einen negativen Einfluss des weiblichen Ge-
schlechtes auf die Lebensqualitét der Betroffenen. Letztere Studie sieht insbesondere
Einschrankungen in den Bereichen des ,kérperlichen Wohlbefindens® (kdrperliche Ein-
schrankungen und Schmerzen), der ,emotionalen Belastung“ und der ,sozialen Rolle-

nidentifikation® vor allem bei Frauen.
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Seit einiger Zeit wird dem Bereich der ,Gender medicine® immer mehr Aufmerk-
samkeit gewidmet, der die unterschiedlichen Einfliisse der Geschlechtsidentitat auf die
Entstehung, den Verlauf und die Wahrnehmung von (chronischen) Erkrankungen unter-
sucht. Hierbei wird aktuell ein Einfluss sozialer Determinanten, wie beispielsweise des
Lebensstils, der gesellschaftlichen ldealvorstellungen oder von Erndhrungsgewohnhei-
ten, des Nikotinkonsums oder der Wahrnehmung von Stress und Schmerz auf die Epi-
genetik untersucht, was zu einer Modulation der Genexpression und der biologischen
Phanotypen fuhrt und demnach einen Einfluss auf das Verhalten und die Krankheits-
wahrnehmung und somit indirekt auf die Lebensqualitat nehmen kann [123]. Mehrere
internationale Studien haben in diesem Zusammenhang bereits vor und wéahrend der
Erfoschung der ,Gender medicine“ Untersuchungen zur geschlechtsspezifischen Le-
bensqualitat durchgefiihrt und sind zu dem Ergebnis gekommen, dass Frauen haufiger
eine niedrigere Lebensqualitat angeben als Méanner [74, 102, 108], wobei es Hinweise
darauf gibt, dass insbesondere Einschrankungen und Probleme auf der emotionalen
Ebene vorliegen [34].

Betrachtet man die Daten der DEMPARK/LANDSCAPE-Studie, findet man kei-
nen hohergradigen signifikanten Einfluss von Schulbildung und Familienstatus auf die
EQ-5D-3L- und PDQ-39-Scores. Das Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung korreliert
in der multiplen Regressionsanalyse bei den PD-Patienten/-Patieninnen mit der ,man-
gelnden sozialen Unterstitzung“ und den ,kérperlichen Missempfinden* und in der PDD-
Kohorte mit den ,Aktivitaten des taglichen Lebens*. Lediglich ein merklicher Einfluss des
weiblichen Geschlechtes auf die ,korperlichen® und ,emotionalen Missempfinden® bei
PD und PD-MCI sowie auf eine ,mangelnde Mobilitat“ bei PD, PD-MCI und PDD konnten
in der univariaten Korrelationsanalyse beschrieben werden. Bezieht man nun jedoch
auch die multiplen Regressionsberechnungen mit ein, fallt ein signifikanter Einfluss des
Geschlechtes zum Zeitpunkt der Baseline auf ,korperliche Missempfinden® (Rang 2) so-
wie auf ,emotionale Missempfinden® (Rang 2), ,Stigmatisierung” (Rang 2) und ,Mobilitat*
(Rang 4) neben der ,Kommunikation“ (Rang 6) auf, sodass anhand der vorliegenden
Analyse die Ergebnisse der o. g. kleineren Studien gestutzt werden kdnnen und auch
bei Patienten/Patientinnen mit Morbus Parkinson in der DEMPARK/LANDSCAPE-Studie
geschlechtsspezifische Unterschiede der krankheitsspezifischen Lebensqualitat vorlie-
gen.

Frauen leiden nach aktueller Studienlage insgesamt doppelt so hdufig an depres-
siven Verstimmungen und Depressionen wie Manner [57], was auch bei Erkrankten an
Morbus Parkinson in der DEMPARK/LANDSCAPE-Studie in einer Einschrankung der
Lebensqualitat im Bereich ,emotionale Missempfinden® resultieren kann, da Depressio-

nen bekanntermalRen haufig im Krankheitsverlauf der Parkinsonpatienten/-patientinnen
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zu finden sind. Bei Frauen treten im Rahmen der Erkrankung haufiger depressive Ver-
stimmungen (,Melancholie®) auf als bei Mannern, die eher an Apathie und einem Li-
bidoverlust leiden [142]. Dennoch scheint der Einfluss der emotionalen Komponente bei
Frauen starkere Einfliisse auf die Lebensqualitat auszutiben als bei Mannern, was mog-
licherweise genau an 0. g. Phanomen der ,Gender medicine® liegen kénnte.

Betrachtet man nun die Studienlage zum Schmerzerleben bei Mannern und
Frauen féllt ebenfalls auf, dass hier geschlechterspezifische Unterschiede vorliegen kon-
nen. Zum einen liegen die meisten Formen von Schmerz eher bei Frauen als bei Man-
nern vor und Frauen berichten zudem von einem starkeren Schmerzempfinden nach
invasiven Eingriffen als Manner. Zum anderen wurde in experimentellen Versuchen fest-
gestellt, dass Frauen insgesamt sensitiver auf bewusst induzierten Schmerz reagieren
als mannliche Teilnehmer, was an moéglichen genetischen Unterschieden zwischen den
Geschlechtern und hormonellen Faktoren liegen kdnnte [53]. Zusatzlich zu diesen biolo-
gischen Faktoren wird auch der Einfluss von Normen und Wertvorstellungen in der Ge-
sellschaft als einflussnehmend diskutiert. Wahrend das Mannerbild als ,stark und ,he-
roisch® beschrieben wird, wird den Frauen im konventionellen Denken eher zugeschrie-
ben, dass sie ,sensibler waren und Schmerz eher zum Ausdruck bringen wirden. Hau-
fig besteht im mannlichen Selbstbild die Sicht einer Art ,hegemonischen Maskulinitat®, in
dessen Rahmen die AuBerung von Schmerz als Schwache empfunden wird, was dazu
fuhrt, dass korperliche Symptome von Mannern eher als weniger intensiv angegeben
werden als von Frauen. Alles in allem gibt es Indizien dafiir, dass es sich um eine Art
Paradoxon handelt, in dem Frauen eher Schmerzen zeigen und die Diagnose eines
chronischen Schmerzsyndroms bei ihnen haufiger gestellt wird. Auf der anderen Seite
wird der Schmerz von Patientinnen haufig als ,psychogen® oder ,nicht-existent* abgetan
und laut aktueller Studienlage weniger adaquat behandelt als jener von Ménnern [165].

Dieses Phdnomen kdnnte auch entscheidend dafir sein, dass, wie in der hier
vorliegenden Studie, das Geschlecht einen signifikanten Einfluss auf die kdrperlichen
Missempfinden (PDQ-39-Score VII) hat. Insgesamt kann gesagt werden, dass die Ana-
lyse der Daten aus der DEMPARK/LANDSCAPE-Studie zu einem &ahnlichen Ergebnis

fuhrt, wie von Kuopio et al. [102] vorbeschrieben.

4.3 Krankheitscharakteristika

Hinsichtlich der unterschiedlichen Krankheitscharakteristika (Lebensalter bei Diagnose-
stellung, Erkrankungsdauer und Hoehn & Yahr Stadium) belegen bereits zahlreiche Pub-

likationen einen Einfluss auf die entsprechende Lebensqualitat der Betroffenen. Ein Ein-
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fluss des Lebensalters bei Diagnosestellung auf die Lebensqualitat konnte, wie bei bei-
spielsweise Hobson et al. [81], Schrag et al. [172], Marras et al. [119] und Winter et al.
[200, 201]. So findet man bei Kuopio et al. [102] zudem Hinweise darauf, dass sich ein
junges Alter bei Krankheitsbeginn negativ auf die mentale Gesundheit auswirkt, wahrend
ein hohes Lebensalter zum Beginn des Morbus Parkinson eher zu Einschréankungen der
Vitalitat fuhrt. Bei Zach et al. [207] fuhrte ein junges Alter bei Diagnosestellung (,young
onset’) zu Beeintrachtigungen in den Bereichen ,Aktivitaten des taglichen Lebens®,
LStigmatisierung®, ,Kommunikation“ und ,emotionales Wohlbefinden®, allerdings gibt es
in der Gesamtpunktzahl des PDQ-39-Scores in dieser Studie keine signifikanten Unter-
schiede zwischen ,young onset” und ,late onset Probanden/Probandinnen.

Eine signifikante Korrelation zwischen der Krankheitsdauer und den Kategorien
,mangelnde Mobilitat* (PDQ-39 Score |) sowie den ,Aktivitaten des alltaglichen Lebens”
(PDQ-39 Score Il), der ,sozialen Unterstutzung“ (PDQ-39-Score V), den ,kognitiven Be-
eintrachtigungen® (PDQ-39-Score VI) und der ,Kommunikation® (PDQ-39-Score VII)
konnte in der multiplen schrittweisen Regressionsanalyse zur Baseline beschrieben wer-
den. Zum 36-Monats-Follow-up Ubte die Krankheitsdauer nur noch einen Einfluss auf
die ,Aktivitaten des taglichen Lebens® (PDQ-39-Score Il) aus.

Diese Beobachtung spiegelt sich auch noch einmal starker wider, wenn man nun
das Hoehn & Yahr Stadium einbezieht, das als Malf3 fur die Krankheitsaktivitat (und somit
indirekt fUr die Krankheitsdauer) dienen kann. Bei der DEMPARK/LANDSCAPE-Studie
findet man eine in der multiplen Regression zur Baseline beschriebene Korrelation zwi-
schen einem hohen Hoehn & Yahr Stadium und einer umso eingeschrankteren Lebens-
qualitat in den Bereichen ,mangelnde Mobilitat* (Rang 1) und ,Aktivitaten des taglichen
Lebens” (Rang 4) sowie in etwas geringerem Mal3e bei der ,Kommunikation* (Rang 2).
Zum 36-Monats-Follow-up konnte zudem ein signifikanter Einfluss auf die ,soziale Un-
terstiitzung“ (Rang 2) gesehen werden.

Es ist demnach anzunehmen, dass ein hdheres Hoehn & Yahr Stadium, also ein
Progress der Krankheitsaktivitdt im Verlauf, zu einer zunehmenden Einschrankung der
Lebensqualitat bei Patienten/Patientinnen mit Morbus Parkinson in vielen Bereichen
fuhrt, was auch in zahlreichen internationalen Studien wie beispielsweise von Ruben-
stein et al. [162], Hobson et al. [81], Damiano et al. [35], der Global PD Survey [61],
Reuther et al. [157] oder Visser et al. [196] beschrieben wurde, aber aufgrund des Auf-
baus der Hoehn & Yahr Einteilung, durch die entsprechende Beurteilung der funktionel-

len Einschrankungen und der Krankheitsausbreitung, auch fast zu erwarten war.
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4.4 Kognitive Einschrankungen

Nach Hely et al. [78] treten bei bis zu 83% der an Morbus Parkinson erkrankten Men-
schen im Verlauf von 20 Jahren dementielle Verédnderungen auf, die sich zunachst als
milde kognitive Einschrankungen und im Verlauf als manifeste Demenz bemerkbar ma-
chen konnen [78, 183]. Betrachtet man die Ergebnisse der DEMPARK/LANDSCAPE-
Studie, ist ein deutlicher Einfluss der kognitiven Einschrankungen auf eine reduzierte
Lebensqualitat bspw. in Bezug auf die EQ-5D-3L-Skala bzw. die visuelle Analogskala
erkennbar. Eine Metaanalyse von Martyr et al. [121] aus dem Jahr 2018 untersuchte die
Lebensqualitat und mégliche Einflussfaktoren von 37.639 Patienten/Patientinnen mit De-
menz jeglicher Art und Ausprégung und eruierte, dass insbesondere depressive und
neuropsychiatrische Symptome sowie Angst, Schmerzen und ein fehlendes soziales
Umfeld bzw. ein Alleinleben der Betroffenen einen negativen Einfluss auf die Lebens-
gualitat haben kdnnen, wahrend beispielsweise ein gewisser sozialer Ruickhalt oder Re-
ligidsitat sowie ein gutes Verhéltnis zu den jeweiligen Pflegenden eine positive Wirkung
auf die gesundheitsspezifische Lebensqualitat aufweisen [121].

Liegen zur Lebensqualitat bei Demenzerkrankten eine Vielzahl von Studien vor,
ist die aktuelle Forschungslage hinsichtlich der Einschrankungen bei Patienten/Patien-
tinnen mit mild cognitive impairment (MCI) deutlich weniger stark. Die Frage nach der
Lebensqualitat von Patienten/Patientinnen mit MCI rickt allerdings immer mehr in den
Fokus der Versorgungsforschung und aktuelle Ergebnisse zeigen auch hier einen nega-
tiven Einfluss der kognitiven Einschrankungen. Insbesondere die eigene Autonomie,
Teilhabe an Aktivitdten, soziale Integration und die eigene Intimsphéare spielen hierbei
eine Uibergeordnete Rolle, wahrend beispielsweise Angste vor dem Tod oder dem Ster-
ben eher nicht signifikant entscheidend fur die Lebensqualitat der Betroffenen sind [84].

Auch in den Lebensqualitatsstudien von Patienten/Patientinnen mit Morbus Par-
kinson ist oft ein negativer Einfluss kognitiver Einschrankungen auf die entsprechende
Lebensqualitat beschrieben worden, sodass sich auch hier die Erkenntnisse von u. a.
Rubenstein et al. [162], Hobson et al. [81], Schrag et al. [172], Reuther et al. [157] sowie
Marras et al. [119] und Winter et al. [202] mit den Ergebnissen der DEMPARK/LANDS-
CAPE-Studie decken. Der kognitive Status (tiber den PDQ-39-Score |) stellt folglich eine

nicht zu unterschéatzende Variable in der Lebensqualitatsforschung dar.

4.5 Depression und Apathie

Viele chronische Erkrankungen sind vergesellschaftet mit einer héheren Pravalenz far
depressive Verstimmungen und Depressionen sowie Apathie, wie beispielsweise

Clarke/Currie et al. [29] in einer Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2009 zeigten. Wahrend,
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wie Marc et al. [116] untersuchten, die GDS, die auch in der DEMPARK/LANDSCAPE-
Studie genutzt wurde, sowohl sensitiv als auch spezifisch angewandt werden kann und
die Krankheitsschwere, soziodemographische Merkmale und das Alter keinen bedeu-
tenden Einfluss auf die Genauigkeit der Skala haben [116], gibt es nach aktueller Stu-
dienlage, u. a. von Debruyne et al. [36] Hinweise darauf, dass die GDS-Werte bei Pati-
enten/Patientinnen mit schweren kognitiven Einschrankungen nicht adaquat ausgewer-
tet werden kénnen. Die Autoren/Autorinnen beschreiben hier eine unzureichende Korre-
lation der GDS mit der Cornell Scale for Depression in Dementia, die valide Aussagen
Uber depressive Verstimmungen bei Menschen mit Demenz liefert [36].

Betrachtet man nun die Ergebnisse der DEMPARK/LANDSCAPE-Studie, kann
man unter Berticksichtigung der Erkenntnisse von Debruyne et al. [36] davon ausgehen,
dass auch die hier eingeschlossenen Patienten/Patientinnen mogliche depressive
Symptome Uber- oder unterschéatzen und es aus diesem Grund zum 36-Monats-Follow-
Up in der univariaten Analyse in der PDD-Kohorte, anders als bei PD und PD-MCI, keine
signifikante Korrelation der GDS mit den PDQ-39-Scores IV-VII gibt, wohingegen bei PD
und PD-MCI hier teils sehr hohe Korrelationsstarken vorliegen. In der multiplen schritt-
weisen Regression (ohne Aufteilung in die kognitiven Kohorten) konnte zur Baseline eine
signifikante Korrelation in der Gesamtkohorte zu allen acht PDQ-Scores beschrieben
werden, ebenso wie zum Zeitpunkt des 36-Monats-Follow-ups. Schaut man nun aller-
dings auf die Unterschiede in den drei kognitiven Kohorten, ist auffallig, dass in der
schrittweisen Regression zum 36-Monats-Follow-up zwischen GDS und den PDQ-39-
Scores kein einziger relevanter Zusammenhang mehr besteht, was o. g. Vermutung un-
termauert.

Zusatzlich ist auch die von Hoock et al. [113] beschriebene, oft fehlende oder
reduzierte Krankheitseinsicht mit Uberschiatzung der eigenen Leistungsfahigkeit bei Pa-
tienten/Patientinnen mit Morbus Parkinson im Krankheitsverlauf zu beachten, die eine
Verzerrung des tatsachlichen psychischen Status unterstiitzen kann.

Sowohl bei den Teilnehmern und Teilnehmerinnen ohne als auch bei jenen mit
leichten kognitiven Einschrankungen findet man mit allen PDQ-39-Scores in der univa-
riaten und multiplen (schrittweisen) Regressionsberechnung eine signifikante Korrelation
der Schwere der depressiven Symptomatik und einer dementsprechend reduzierten Le-
bensqualitat, was sich mit den bereits veréffentlichten Studien von beispielsweise Hobb-
son et al. [81], Schrag et al. [172], Kuopio et al. [102], Zach et al. [207] oder Winter et al.
[202] sowie einigen anderen, zum Teil klrzlich erschienen Publikationen (u. a. Prell et
al. [152]) deckt.

Es Uberrascht nur wenig, dass insbesondere die Depression bzw. depressive

Verstimmungen einen hohen bis sehr hohen Einfluss auf die unterschiedlichen Bereiche
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der Lebensqualitat ausiiben, ist doch die Préavalenz je nach Literaturwert bei Parkinson-
patienten/-patientinnen zwischen 2,7% bis mehr als 76% mit einem Mittelwert von 35%
einzuordnen, wobei als Risikofaktoren fUr die Entstehung dieser psychatrischen Symp-
tome das weibliche Geschlecht, Angststérungen, kognitive Einschrankungen und das
Erleben von Psychosen beschrieben sind [168]. Nach Reijnders et al. [156] wird die Pra-
valenz einer Major-Depression mit 17%, einer Minor-Depression mit 22% und die der
Entwicklung einer Dysthymie im Krankheitsverlauf mit 13% angegeben.

In der DEMPARK/LANDSCAPE-Studie bertragt der Anteil leichter/mittelgradiger
bzw. schwerer depressiver Verstimmungen im Gesamtkollektiv zum Zeitpunkt der Base-
line nach GDS bei 38,7% und zum Zeipunkt des 36-Monats-Follow-ups bei 19,8%, was
im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung deutlich Gber dem Durchschnittswert liegt. Kénig
et al. [100] ermittelte Gber den EQ-5D-3L-Score, wie in Kapitel 4.1 beschrieben, bei 4,4%
der Befragten Symptome einer depressiven Verstimmung [100] und Mielck et al. [129]
bei 11,9%. Im Rahmen der Studie ,,Psychische Stérungen in der Allgemeinbevdlkerung®,
die die Probanden im Rahmen einer Querschnittsstudie explizit auf psychische Symp-
tome untersuchte, wurde ein Durchschnittswert von unipolaren Depressionen von 8,2%
und von Major Depressionen von 6,8% in der Allgemeinbevdlkerung erhoben [87]. Es ist
vorbeschrieben worden, dass Depressionen insgesamt mit einer Reduktion der gesund-
heitsspezifischen Lebensqualitat einhergehen [158].

Die DEMPARK/LANDSCAPE-Studie zeigt, dass insbesondere Depressionen bei
Patienten/Patientinnen ohne kognitive und mit milden kognitiven Einschrankungen einen
hohen bis sehr hohen Einfluss auf die krankheitsspezifischen Lebensqualitatsscores des
PDQ-39 haben. Neben den Depressionen wurde auch das Apathieverhalten untersucht,
welches in vielen Bereichen eine signifikante merkliche bis hohe Korrelation zu den
PDQ-39-Domaéanen aufweist, dessen Einfluss aber geringer ist als jener der depressiven
Verstimmungen. Im Verlauf (36-Monats-Follow-up) ist allerdings in der univariaten Re-
gressionsanalyse auch eine Zunahme der Relevanz des Apathieverhaltens durch ho-
here Korrelationsstarken zu erkennen.

Insgesamt spielen psychische Symptome bei Erkrankten mit Morbus Parkinson
eine wichtige Rolle und fuhren zu einer Reduktion der Lebensqualitat der Betroffenen,
sodass ein Augenmerk auf die Diagnose und Therapie von Depressionen und eines
Apathieverhaltens im Krankheitsverlauf gelegt werden muss, um einen méglichen nega-
tiven Einfluss auf die Lebensqualitat abzumildern. Die DEMPARK/LANDSCAPE-Studie
bestatigt somit, den nach aktueller Studienlage grofRen Einfluss von Depression und
Apathie auf die gesundheitsspezifische Lebensqualitat betroffener Patienten/Patientin-

nen. Dies belegt auch die multiple Regressionsanalyse mit schrittweisem Einschluss der
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unabhéangigen Variablen, wo die Depression bei allen PDQ-39-Scores sowohl zum Zeit-
punkt der Baseline als auch des 36-Monats-Follow-ups Platz 1 oder 2 (bzw. 3 zur Base-
line bezogen auf die ,soziale Unterstitzung®) der Rangliste und das Apathieverhalten
ebenfalls funf der acht Scores zur Baseline und noch einen Scores zum 36-Monats-

Follow-up negativ beeinflusst.

4.6 Stigmatisierung

Vor allem bei neurologischen Erkrankungen spielt das Thema der ,,Stigmatisierung” eine
wichtige Rolle. Erving Goffman definierte bereits 1963 diesen Begriff als einen Terminus,
der, bezogen auf eine besondere Eigenschaft, stark abwertend gegeniber der betroffe-
nen Person ist. Er unterscheidet dabei die drei Stigmatisierungstypen ,Abscheulichkei-
ten des Korpers® (korperliche Einschrankungen), ,individuelle Charakterfehler (psychi-
sche und/oder Verhaltensauffalligkeiten) und ,phylogenetische Stigmata®, die die Grup-
penzugehorigkeit (Nation, Hautfarbe u. &.) betreffen [37]. Personen, die dieser Stigmati-
sierung ausgesetzt sind, werden haufig auf die ,andersartige® Eigenschaft reduziert und
konnen diskriminierendes Verhalten von AufRenstehenden erfahren, sodass sich die
Chancen auf ein gleichberechtigtes Leben vermindern. Inshesondere Patienten/Patien-
tinnen mit neurologischen Erkrankungen werden so degradiert, sodass auch Familien-
angehdrige und Freunde haufig darunter leiden. Oft ist es nicht die Erkrankung selbst,
die das grofte Problem fir den Betroffenen oder die Betroffene darstellt, sondern das
Leben mit der Stigmatisierung im personlichen Umfeld. Der Verlust sozialer Kontakte
fuhrt schlie8lich zu Einsamkeit und Depressionen und die Personen fiihlen sich selbst
als gesellschaftlich nicht mehr integriert und verlieren ihr Selbstvertrauen. Dieser Effekt
ist haufig auch bei sich bessernder Klinik nicht reversibel [204].

In der DEMPARK/LANDSCAPE-Studie wurde anhand des PDQ-39-Scores |V die
von den Teilnehmern bzw. Teilnehmerinnen selbst erlebte Stigmatisierung untersucht.
Zwar zeigt sich im Vergleich zu den anderen Scores bei der Stigmatisierung eine ver-
gleichsweise niedrige Gesamtpunktzahl, jedoch finden sich mit steigender kognitiver
Einschrankung auch héhere Punktzahlen fir die abgefragten Items. Vor allem in den
Unterpunkten ,Haben Sie Situationen vermieden, die mit dem Essen oder Trinken in der
Offentlichkeit verbunden waren?“ und ,Haben Sie sich Sorgen liber Reaktionen anderer
Ihnen gegenliber gemacht?“ zeigten sich starke Einflisse der kognitiven Gruppe auf die
abgegebene Antwort. In den Korrelationsanalysen ist aul3erdem ein signifikanter Ein-
fluss hoherer Werte hinsichtlich der Depressions- (bei PD- und PD-MCI mehr als bei

PDD) und Apathiescores (bei PD und PD-MCI) zum Zeitpunkt der Baseline in der univa-
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riaten Regression auf das Erleben von Stigmatisierung erkennbar. Aul3erdem sind ho-
here Scores im UPDRS Ill (Motorik) bei PD-Patienten/-Patientinnen nach der univariaten
Analyse mit einer merklich steigenden Stigmatisierung vergesellschaftet. Das Vegetati-
vum und Fluktuationen haben hiernach bei PD-MCI-Patienten/-Patientinnen zusétzlich
einen signifikanten Einfluss. Zum 36-Monats-Follow-up bestétigt sich die signifikante
Korrelation zwischen depressiver Verstimmung, Apathie und Stigmatisierung erneut. Die
Fluktuationen verlieren hier in der univariaten statistischen Berechnung ihren Einfluss
und auch das Vegetativum spielt keine signifikante Rolle mehr bezogen auf das Stigma-
tisierungserleben. Bei den Parkinsonpatienten/-patientinnen mit Demenz konnte ledig-
lich eine signifikante hohe Korrelation zwischen einer Einschrankung der ,Aktivitaten des
taglichen Lebens® (ADCS-AdL) zu einem Stigmatisierungserleben im 36-Monats-Follow-
up beschrieben werden.

Erganzt man in diese Auswertung die Ergebnisse der multiplen schrittweisen Re-

gressionsanalyse des Gesamtkollektivs zum Zeitpunkt der Baseline, wird als Hauptein-
flussfaktor auf das Erleben von Stigmatisierung die Depression, gefolgt vom Geschlecht,
den Dyskinesien und dem Alter bei Diagnosestellung sowie schlie3lich dem Apathiever-
halten beschrieben. Allerdings kann mit diesen Faktoren nach dem korrigierten R? nur
ein Bruchteil der Varianz, namlich nur 18,4%, erklart werden. Es muss also noch weitere
individuelle und hier nicht untersuchte Einflussfaktoren geben, um das komplexe Feld
der Stigmatisierung bei Patienten/Patientinnen mit Morbus Parkinson adaquat untersu-
chen und beschreiben zu kénnen. Zum 36-Monats-Follow-up haben in der schrittweisen
multiplen Regression nur noch die psychischen Einschrankungen (GDS und UPDRS-
Score ) einen signifikanten negativen Einfluss auf das Apathieverhalten bei einem eben-
falls niedrigen R2-Wert von 0,098, entsprechend 9,8%.
Die Erkenntnisse aus der hier vorliegenden Studie decken sich mit den Ergebnissen von
Salazar et al. [164] aus dem Jahr 2019. Die Autoren und Autorinnen beschreiben De-
pressionen als Pradiktor fur eine erfahrene Stigmatisierung bei M&nnern und Frauen.
AulRerdem wird hier der Einfluss eines jingeren Lebensalters bei Mannern als negativer
Faktor fur eine Stigmatisierung erlautert [164], was sich aber in der DEMPARK/LANDS-
CAPE-Studie nicht bestatigen lasst.

In einer 2017 verdffentlichten Review-Arbeit von Maffoni et al. [114] wurden 14
Studien untersucht, die sich mit dem Thema der Stigmatisierung bei Parkinsonpatien-
ten/-patientinnen befassten. Hier beschreiben die Autoren/Autorinnen zunéchst, dass
die motorischen Symptome, die insbesondere in der Offentlichkeit nicht ,verheimlicht
werden kénnen, einen ausschlaggebenden Einflussfaktor bilden. So sind die Bewe-
gungsstorungen, der Tremor und die Ganginstabilitéat fur viele Betroffene stark ein-

schrankend und stigmatisierend. Die eigene Autonomie geht ein Sttick weit verloren und
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ein Schamgefuhl bildet sich aus, das durch einen zweiten Punkt, den Kommunikations-
problemen, noch verstéarkt wird. Im Laufe der Zeit kann das Gedachtnis und die generelle
Hirnleistung abnehmen und eine Artikulation sowohl von motorischer als auch von kog-
nitiver Seite als erschwert empfunden werden. Diese eingeschrankte Mitteilungsfahigkeit
fuhrt zu einer noch starkeren Isolation des Patienten/der Patientin, der bzw. die sich dann
bevormundet und tbergangen fuhlen kdnnte. Neben der sprachlichen Kommunikation
nimmt aber auch die Mimik und Gestik im Krankheitsverlauf ab, sodass auch diese Mdg-
lichkeit der Verstandigung erschwert wird [114].

Zudem wird von Maffoni et al. [114] beschrieben, dass die Scham bei Symptomen
wie beispielweise den visuellen Halluzinationen besonders bei Parkinsonpatienten/-pa-
tientinnen grof} ist, da die Angst, als ,geistig eingeschrankt* angesehen zu werden, be-
steh. Zusatzlich stellen die Symptomfluktuationen einen grof3en Einflussfaktor auf die
Stigmatisierungsprozesse dar, denn durch die Unberechenbarkeit der Fluktuationen ist
ungewiss, ob und wann die Symptome wieder auftreten und starker werden. Insbeson-
dere im spateren Krankheitsstadium kommt dann die Sorge hinzu, den Freunden und
der Familie (,caregivers®) eine Last zu sein, was sich zudem negativ auf das psychische
Wohlbefinden der Betroffenen auswirkt [114].

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass es sich bei dem Thema der Stigmati-
sierung um einen multifaktoriell bedingten, komplexen Sachverhalt handelt. Es ist wich-
tig, den Patienten/die Patientin als Subjekt zu betrachten und nicht auf seine/ihre Symp-
tome zu reduzieren. Eine adaquate Kommunikation und ein gewisses Verstandnis fir
die Situation der Betroffenen ist vonnéten, um die Stigmatisierung durch die Parkinsoner-
krankung zu verringern und einen Teil der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zu er-

halten.

4.7 Vegetativum

Vegetative Symptome sind bei den PD-Patienten/-Patientinnen umfangreich und zum
Teil schon Jahre vor der Erstmanifestation motorischer Symptome vertreten. Im Rahmen
der DEMPARK/LANDSCAPE-Studie wurden diese Symptome vor allem im Rahmen des
UPDRS-Scores-IVc (Ubelkeit/Erbrechen, Appetitlosigkeit, Schlafstérungen und or-
thostatische Dysregulation) untersucht und in die univariaten und multiplen Regressions-
analysen einbezogen.

In der Literatur gibt es zahlreiche Studien, die einen negativen Einfluss vegetati-
ver Symptome und autonomer Dysfunktionen auf die Lebensqualitat der Betroffenen wi-
derspiegeln. So beschreiben Rubenstein et al. [162] bereits Schlafstérungen als negati-

ven Pradiktor fur eine reduziertere Lebensqualitat der Parkinsonpatienten/-patientinnen,

117



was auch durch Forsaa et al. [56] und Prakash et al. [151] bestatigt wurde. Shimbo et al.
[177] fanden zudem heraus, dass auch schmerzhafte Dyskinesien und eine orthostati-
sche Dysregulation mit einer schlechteren Lebensqualitat verbunden sind und in den
Arbeiten von Rahman et al. [155] und Visser et al. [196] konnte ebenfalls ein signifikanter
Zusammenhang zwischen einer autonomen Dysfunktion und der Lebensqualitéatsein-
schrankung beschrieben werden. Martinez-Martin et al. [120] machten es sich zur Auf-
gabe, gezielt die Korrelation zwischen dem Vegetativum und der Lebensqualitét von Pa-
tienten/Patientinnen mit Morbus Parkinson zu untersuchen und kamen zu dem Ergebnis,
dass insbesondere auch eine Nykturie, ein erhohter Speichelfluss und eine Fatigue-
Symptomatik grof3en negativen Einfluss austiben.

Zieht man nun die Untersuchungsergebnisse aus der DEMPARK/LANDSCAPE-
Studie heran, findet man in der univariaten Analyse zur Baseline vor allem bei der PD-
MCI- und der PD-Kohorte in nahezu allen PDQ-39-Unterscores (und in grof3en Teilen
auch bei PDD) eine negative Korrelation zwischen dem entsprechenden PDQ-39-Score-
wert und Einschrankungen im UPDRS-Score-IVc, also dem Score, der die vegetativen
Symptome nadher beleuchtet, was sich auch in der multiplen Regressionsanalyse ohne
schrittweises Einfugen der unabhé&ngigen Variablen bezogen auf den PDQ-39-Indexwert
zur Baseline bestatigt. Die schrittweise Analyse zur Baseline legt nun offen, dass der
Einfluss vor allem auf die ,Mobilitat, die ,Aktivitaten des taglichen Lebens®, die ,kogniti-
ven Beeintrachtigungen® und ,korperliche Missempfinden“ bezogen werden kann. Zum
Zeitpunkt des 36-Monats-Follow-ups wurde ein alleiniger Einfluss auf emotionale Miss-
empfinden in der schrittweisen multiplen Regresionsanalyse erkannt.

Durch die orthostatischen Probleme kann die Mobilitét reduziert sein. Zudem ist
durch eine Verminderung des REM-Schlafes und eine ausgepragte Tagesmudigkeit, wie
es im Rahmen einer Parkinsonerkrankung der Fall sein kann, eine Reduktion der kogni-
tiven Leistungsfahigkeit moglich. Cross et al. [31] vero6ffentlichten hierzu eine Studie, die
die Assoziation zwischen Schlafstérungen und der kognitiven Leistungsfahigkeit bei mit-
telalten und alteren Probanden untersuchte und bestatigte einen signifikanten Einfluss
des Schlafverhaltens insbesondere auf die Gedachtnisleistung. Ergéanzend fanden Her-
mann et al. [79] heraus, dass insbesondere das Gedachtnis, die exekutiven Funktionen
und das semantische Gedachtnis umso starker negativ beeinflusst waren, je niedriger
die Schlafqualitat ausfiel und je mehr schlafbezogene Atemstérungen (Apnoe-Hypop-
noe-Index Uber 5/h) auftraten.

Der Einfluss des Vegetativums auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
stellt neben den bereits untersuchten Pradiktoren ebenfalls einen wichtigen Baustein in
der Gesamtbeurteilung der an Morbus Parkinson erkrankten Menschen dar. Ein gro3es

Augenmerk sollte hierbei auch auf die Untersuchung und mégliche Behandlung von
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Schlafstérungen gelegt werden, die vor allem die kognitive Funktion einschréanken kon-
nen. Die DEMPARK/LANDSCAPE-Studie bestatigte die Korrelation zwischen Proble-
men im Bereich des Vegetativums und den parkinsonspezifischen Lebensqualitatsberei-

chen, die im PDQ-39-Score erfasst wurden.

4.8 Dyskinesien und Schmerzen

Entsprechend der Literatur (vgl. Tabelle 2 im Abschnitt 1.2.2) liegt ein signifikanter Ein-
fluss von Dyskinesien und dem Schmerzerleben der Betroffenen auf eine reduzierte Le-
bensqualitat vor, was aufgrund der ausgepragten Pravalenz dieser Symptome bei Pati-
enten/Patientinnen mit Morbus Parkinson logisch erscheint. Circa 76% aller Erkrankten
gaben an, mindestens einmal in der Woche Schmerzen zu empfinden, wobei hierbei die
muskuloskeletalen Schmerzen im Vordergrund stehen [190].

Zahlreiche Studien untersuchten den Zusammenhang zwischen chronischem
Schmerz und der krankheitsspezifischen Lebensqualitéat und kamen zu der Erkenntnis,
dass eine Reduktion der Lebensqualitat der Betroffenen im Vergleich zur Allgemeinbe-
volkerung resultieren kann [73]. Zusatzlich spielt der Einfluss von Neurotransmittersys-
temen bei chronischem Schmerzerleben auf die Entstehung von Depressionen eine
wichtige Rolle [175], was auch den signifikanten Einfluss von (schmerzhaften) Dyskine-
sien, entsprechend dem UPDRS-Score IVa, auf das emotionale Missempfinden im Rah-
men der multiplen schrittweisen Regression zum 36-Monats-Follow-up der Daten aus
der DEMPARK/LANDSCAPE-Studie erklaren lasst. Es fallt hierneben eine signifikante
Korrelation zwischen Dyskinesien/Schmerzen mit der Stigmatisierung (nur zur Baseline),
und korperlichen Missempfinden (zur Baseline) sowie der Mobilitat (zum 36-Monats-
Follow-up) auf.

Insgesamt deckt sich demnach die Analyse aus der hier vorliegenden Arbeit mit
den bereits publizierten Ergebnissen der 0. a. Studien, sodass davon ausgegangen wer-
den kann, dass Schmerzen und Dyskinesien — wenn auch nur auf einige Bereiche der
parkinsonspezifischen Lebensqualitat — einen signifikanten negativen Einfluss ausiiben

kdnnen.
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4.9 Starken und Schwachen der Studie

1. Eine Hauptstarke der DEMPARK/LANDSCAPE-Studie liegt mit Sicherheit in dem
groRen Kollektiv an Teilnehmer/Teilnehmerinnen, der langen Untersuchungsdauer und
dem multizentrischen Design. Daraus resultieren hohe Fallzahlen und es konnte ein gro-
Rer Querschnitt durch die Patientenpopulation gezogen werden, der signifikante Ergeb-
nisse liefert.

2. Zudem wurde versucht, durch eine Vielzahl von Untersuchungsitems (Fragebo-
gen, korperliche Untersuchung, neuropsychiatrische Testung) ein breites Spektrum der
Lebenswirklichkeit der Betroffenen abzubilden und zu untersuchen, um einen guten Ver-
gleich zu anderen Studien herstellen zu kdnnen und neue Aspekte aufgreifen und unter-
suchen zu kdnnen.

3. Auf der anderen Seite kann durch das multizentrische Design mit vielen verschie-
denen datenerhebenden Personen moglicherweise trotz Algorithmus zur Einordnung in
die kognitiven Gruppen eine Verzerrung durch die nicht auszuschlieBende subjektive
Mitbeurteilung des Gesamtstatus des Patienten/der Patientin durch den Untersucher
bzw. die Untersucherin auftreten und der tatséchliche Gesundheitszustand zu hoch oder
Zu niedrig bewertet werden. Dies kann unter Umstanden die Erklarung fur die fehlende
Korrelation der diagnostischen Gruppe zu den PDQ-39-Scores zum Zeitpunkt der Base-
line sein.

4. Doch nicht nur von Seiten der Untersuchenden kann es zu einer Verzerrung kom-
men, genauso ist dies von Seiten der Teilnehmenden moglich. Teils wurden die Daten-
aufnahmen im Beisein der Angehdrigen oder des Partners/der Partnerin vorgenommen.
Hier besteht die Mdglichkeit, dass der Patient/die Patientin aus Schamgefihl oder um
der begleitenden Person nicht ,vor den Kopf zu stol3en” die Fragen nicht allesamt wahr-
heitsgemar beantwortet und somit ein social bias daraus resultiert.

5. Auch kann es sein, dass gelegentlich nicht adaquat beurteilt werden kann, ob
eine Einschrankung tatséachlich durch die Erkrankung selbst oder einen anderen Sach-
verhalt oder Begleitumstand bedingt war. Insbesondere Personen mit kognitiven Ein-
schrankungen kdnnten womdglich Schwierigkeiten haben, sich an Symptome, Probleme
oder Umstande zu erinnern, die Wochen oder Monate zuriickliegen, da die Datenauf-
nahme im jahrlichen Rhythmus erfolgte. Auch kdnnten aufgrund der hohen Menge an
Fragebdgen und Skalen Konzentrationsdefizite auf der Seite der Patienten/Patientinnen
oder der Untersuchenden zu einer fehlerhaften Datenaufnahme fihren (bzw. beim spéa-

teren Ubertragen in die Online-Datenbank).
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6. Als Nachteil der vorliegenden Studie ist zudem zu definieren, dass die Datenauf-
nahme in den jeweiligen Zentren stattgefunden hat und keine Hausbesuche vorgenom-
men wurden. Somit kommt es zu einer Verzerrung des Bildes in Hinblick auf niedrigere
Fallzahlen in spateren Erkrankungsstadien. Es war den Betroffenen oft nicht mehr mog-
lich, die Reise in die Zentren anzutreten und aktiv an der Datenaufnahme teilzunehmen,
was sich auch in den deutlich abflachenden Fallzahlen (Drop-outs) bei den Hoehn &
Yahr Stadien IV und V widerspiegelt. Zudem wurden Patienten/Patientinnen, die sich
bspw. in Pflegeeinrichtungen befanden, auf diese Weise nicht adaquat erreicht, was zu
einem selection bias fuhrt. Es ist demnach maéglich, dass trotz acht teilnehmender Zen-
tren ein Querschnitt gezogen wird, der nicht géanzlich dem deutschen Parkinson-Kollektiv
entspricht und somit nicht vollends die Einschrankungen der Lebensqualitat aller Be-
troffenen abbildet. Aus den hier vorliegenden Daten lasst sich schlussfolgern, dass Pa-
tienten/Patientinnen, die bereits zum Zeitpunkt der Baseline schwerer erkrankt waren,
auch haufiger im Studienverlauf die Datenaufnahme abgebrochen haben.

7. Zudem gibt es keine Kontrollgruppe, die in die Datenaufnahme eingeschlossen
wurde, um die von den Erkrankten angegebenen Daten mit der Allgemeinbevdlkerung
abzugleichen.

Trotz einiger Limitationen kann die DEMPARK/LANDSCAPE-Studie allerdings als erste
grol3e Studie Uber einen Zeitraum von insgesamt 72 Monaten mit einer hohen Proban-
denzahl betrachtet werden, die versucht, einen mdglichst breiten Querschnitt durch das
deutsche Parkinsonkollektiv abzubilden. Durch die hohe Teilnehmer-/Teilnehmerinnen-
zahl sind besonders valide Aussagen mdglich. Eine Studie zur Versorgungsforschung in

diesem Umfang bei neurodegenerativen Erkrankungen wurde bisher nicht initiiert.

121



5. Zusammenfassung

Aufgrund einer zunehmend alter werdenden Gesellschaft wird in Zukunft ein deutlicher An-
stieg chronischer Erkrankungen im Gesundheitssystem beobachtet werden und eine ada-
quate Versorgungslage erfordern. Auch eine damit einhergehende Zunahme der neurologi-
schen und neurodegenerativen Erkrankungen, wie des Morbus Parkinsons, der aktuell zweit-
haufigsten Erkrankung des neurodegenerativen Formenkreises, erfordert eine gute Behand-
lung der Betroffenen, insbesondere auch im Hinblick auf einen immer mehr in den Fokus
tretenden Bereich — der gesundheitsspezifischen Lebensqualitat.

Bei der hier vorliegenden Studie handelt es sich um eine multizentrisch angelegte
prospektive Datenerhebung in neun auf Bewegungsstorungen spezialisierten Zentren in
Deutschland, mit dem Ziel, den natirlichen Verlauf der kognitiven Funktion von Patienten
und Patientinnen mit idiopathischem Parkinson-Syndrom zu charakterisieren und Faktoren
zu identifizieren, die diese Entwicklung beeinflussen und bestimmen. Zudem sollte es mit
dieser Studie gelingen, eine Lebensqualitéatsuntersuchung einer groRen Kohorte tber einen
maoglichst langen Zeitraum anzufertigen.

In der DEMPARK/LANDSCAPE-Studie wurden zum Zeitpunkt der Baseline 711 an
einem idiopathischen Parkinson-Syndrom erkrankte Teilnehmer/Teilnehmerinnen rekrutiert
und Uber einen Zeitraum von insgesamt 72 Monaten in jahrlichen Visiten zu begleitet. Bei
diesen Visiten erfolgte die Datenaufnahme in den jeweiligen Zentren mittels standardisierter
Fragebdgen. Anschliel3end wurden eine neuropsychologische, neurologische und kérperli-
che Untersuchung durchgefuhrt und zusétzlich der demographische Status erhoben. Zur
Evaluation der Krankheitscharaketeristika und des psychischen Status dienten die Mini-Men-
tal-Status-Examination, das Parkinson Neuropsychometric Dementia Assessment, die Geri-
atric Depression Scale und die Apathy Evaluation Scale sowie der Neuropsychiatric Inven-
tory Score. Um die Alltagsbeeintrachtigungen zu messen wurde die ADCS-MCI-ADL-Skala
neben der Unified Parkinson Disease Rating Scale genutzt, zur Erhebung der allgemeinen
krankheitstibergreifenden Lebensqualitét die EuroQol-Instrumente EQ-5D-3L sowie EQ-VAS
und zur Untersuchung der prakinsonspezifischen Lebensqualitat der PDQ-39-Score.

Von den 711 initial aufgenommenen Patienten/Patientinnen lag der Manneranteil bei
67,4% und der Anteil an Frauen bei 32,6%. Das Durchschnittsalter der Gesamtkohorte be-
trug 67,8 Jahre, die durchschnittliche Krankheitsdauer lag bei 6,8 Jahren. Der Hauptteil der
Teilnehmenden wurde in das Hoehn & Yahr Stadium 2 eingruppiert, gefolgt von Stadium 3.
Nur vergleichsweise wenige Patienten/Patientinnen des Hoehn & Yahr Stadiums 4 und 5
konnten in die Studie eingeschlossen werden.

Von 28,7% der in der DEMPARK/LANDSCAPE-Studie zur Baseline eingeschlossenen Per-

sonen wurden depressive Symptome unterschiedlichen Schweregrades berichtet, wobei die
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Auspragung der Depression, aber auch die eines mdglichen Apathieverhaltens mit fortschrei-
tenden kognitiven Einschrankungen zunahm. Im Hinblick auf mogliche Alltagsbeeintrachti-
gungen wurden von der Gesamtkohorte insbesondere Probleme in der Motorik und insge-
samt bei den Aktivitdaten des taglichen Lebens angegeben. Auch Einschrankungen der kog-
nitiven Leistungsfahigkeit, des Verhaltens und der Stimmung wurden ge&uf3ert.

Im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung konnte eine deutlich verminderte Lebensqua-
litat der Parkinson-Kohorte sowohl zum Zeitpunkt der Baseline als auch zum Zeitpunkt des
36-Monats-Follow-ups im EQ-5D-3L und EQ-VAS uber alle Altersgruppen hinweg dargestellt
werden. Verglichen mit anderen chronischen Erkrankungen findet man bei den neurologi-
schen Erkrankungen haufig niedrigere Lebensqualitéats-Scorewerte. So ist v. a. bei den kog-
nitiven Einschrankungen (Demenz und Morbus Alzheimer) eine massiv reduzierte Lebens-
qualitat feststellbar. Auffallend ist der vergleichsweise relativ hohe EQ-5D-3L-Wert aus der
DEMPARK/LANDSCAPE-Studie mit durchschnittlich 0,78 + 0,23 bzw. 0,77 £ 0,25 (Deutsch-
landscore zur Baseline und zum 36-Monats-Follow-up), der im oberen Drittel angesetzt wer-
den kann. Verglichen mit den tbrigen Publikationen zum Thema Morbus Parkinson ist jedoch
eher eine Lebensqualitat im Mittelfeld zu erwarten gewesen, allerdings nimmt in der hier
vorliegenden Studie die jeweilige Lebensqualitat mit fortschreitenden kognitiven Einschran-
kungen zunehmend ab, denn liegt der durchschnittliche Indexwert (Deutschland) in der Ko-
horte ohne kognitive Einschrankungen bei durchschnittlich 0,83 + 0,19 zur Baseline und 0,82
* 0,19 zum 36-Monats-Follow-up, ist jener der Kohorte mit demenzieller Entwicklung zu Be-
ginn der Studie bei 0,65 + 0,19 und zum 36-Monats-Follow-up bei 0,57 + 0,27 und damit im
zeitlichen Verlauf tendenziell fallend. Ein &hnliches Bild spiegelt sich hinsichtlich der EQ-
VAS-Scores wider.

Vor allem psychiatrische Symptome, und hier allen voran die depressiven Verstim-
mungen, fiihren zu einer deutlichen Reduktion der Lebensqualitéat, was sowohl die univaria-
ten als auch die multiplen Regressionsanalysen in dieser Arbeit belegen. Zudem findet man
signifikante Einflisse des Hoehn & Yahr Stadiums und des Geschlechtes auf die parkinson-
spezifische Lebensqualitat. Aber auch die Wirkung von Dyskinesien, Wirkfluktuationen und
des Vegetativums auf gewisse Bereiche der parkinsonspezifischen Lebensqualitat sind als
wichtige Einflussfaktoren eruierbar.

Insgesamt kann also gesagt werden, dass die Lebensqualitéat von Patienten/Patien-
tinnen mit Morbus Parkinson im Vergleich zu jener der Allgemeinbevélkerung reduziert ist,
sich in dieser Studie allerdings im Vergleich zur Lebensqualitat anderer chronischer Erkran-
kungen eher im oberen Drittel befindet. Eine Reihe von Einflussfaktoren spielen eine signifi-
kante Rolle auf die krankheitsspezifische Lebensqualitat, was in der Behandlung von be-
troffenen Menschen mit Morbus Parkinson beachtet werden sollte. Ein umfassendes multi-
modales Konzept ist vonndten, um die unterschiedlichen Komponenten der Patienten/Pati-
entinnen abzudecken und die komplexen Dimensionen der krankheitsspezifischen Lebens-

qualitat zu erfassen und zu verbessern.
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6. Summary

Due to an highly populated aging society, a significant increase in chronic diseases will
be observed in the healthcare system in future, which will require an adequate care.
There will also be an associated increase in neurological and neurodegenerative dise-
ases, such as Parkinson’s disease. Parkinson’s disease is the most common form of
neurodegenerative diseases, which requires good care and treatment. This includes the
very important area of quality of life.

The DEMPARK/LANDSCAPE-study is a multi-center, prospective study which

has data collection in nine centers, which revolve around specializations in movement
disorders, within Germany. The study has the aim of characterizing the natural course of
cognitive function in patients with idiopathic Parkinson's syndrome and factors that in-
fluence and determine this development. In addition, this study was designed to provide
a quality of life assessment of a large cohort during a lengthy period of time.
In the DEMPARK/LANDSCAPE study, at a baseline, the 711 participants who were suf-
fering from idiopathic Parkinson's syndrome were recruited and accompanied in annual
visits over a total period of 72 months. During these visits, data was collected in the
respective centers using standardized questionnaires. Subsequently, a neuropsycholo-
gical, neurological and physical examination was performed and then the demographic
status was assessed. Throughout the evaluation of the disease many things were tra-
cked. For describing the patient’s characteristics and the psychological status, the Mini
Mental Status Examination, the Parkinson Neuropsychometric Dementia Assessment,
the Geriatric Depression Scale and the Apathy Evaluation Scale as well as the Neu-
ropsychiatric Inventory Score were used. The ADCS-MCI-ADL-Scale was used to mea-
sure the participants' ability to perform activities of daily living as well as the Unified Par-
kinson Disease Rating Scale. The EuroQol instruments EQ-5D-3L and EQ-VAS were
used to assess the general quality of life. The PDQ-39-Score was also used to assess
the quality of life of patients who are suffering from Parkinson’s disease.

Of the 711 initially starting participants in the study, 67.4% were men and 32.6%
women. The mean age of the total cohort was 67.75 years, the mean duration of the
disease was 6.78 years. The majority of the participants were classified as Hoehn & Yahr
stage 2, followed by stage 3, with only a comparatively small number of patients in Hoehn
& Yahr stage 4 and 5.

Depressive symptoms of different severity were reported in 28.7% of the baseline
participants in the DEMPARK/LANDSCAPE study, with an increase in depression and
apathy behavior as signs of cognitive impairment that has progressed.
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With regard to possible impairments of daily life, the overall cohort reported problems in
motor skills and in general activities of their daily lives. Restrictions in cognitive perfor-
mance, behavior and mood were also expressed.

In comparison to the general population, a significantly reduced quality of life was
shown for the Parkinson‘s cohort at baseline and at 36-month follow-up in EQ-5D-3L and
EQ-VAS-Score across all age groups. Compared to other chronic diseases, neurological
diseases often show lower quality of life scores. In particular cognitive limitations like
what is seen in dementia and Alzheimer's patients show a massive reduction in quality
of life. The relatively high EQ-5D-3L scores from the DEMPARK/LANDSCAPE study with
0,78 = 0,23 and 0,77 + 0,25 (Index for german population at baseline and 36-month-
follow-up), which can be set in the upper third in the ranking list, is striking. Compared to
other publications on quality of life in Parkinson's disease the quality of life in this study
was expected to be in the midrange. However, in this study, the quality of life decreases
as the cognitive impairment progresses. At baseline the EQ-5D-3L-Indices (Germany-
Index) are 0,83 £ 0,19 and 0,82 + 0,19 (36-Monats-Follow-up) for participants without
cognitive impairment and 0,65 + 0,19 (Baseline) and 0,57 £ 0,27 (36-month-follow-up)
for participants with dementia. The same developement was shown in EQ-VAS-scores
of the population in this study.

Psychiatric symptoms in particular - and most importantly — can lead to a signifi-
cant reduction in quality of life to a large extent. It is observable in the univariate and
multiple regression analyses in this study. In addition, significant influences of the Hoehn
& Yahr stage and gender on the Parkinson-specific quality of life are found, but also the
effect of dyskinesia, effect fluctuations and vegetativum on certain areas of the Parkin-
son-specific quality of life can be determined.

Overall, it can be said that the quality of life of patients with Parkinson's disease
is greatly reduced compared to the quality of life of the general population, but in this
study it is rather in the upper third compared to the quality of life of other chronic dise-
ases. A number of factors may play a significant role of the quality of life of patients with
Parkinson's disease. These conditions should be known when treating these patients. A
comprehensive multimodal approach is needed to cover the different components of pa-
tients suffering from this disease. It is necessary to understand and improve the complex

dimensions of disease-specific quality of life.
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8. Anhang

Detaillierte Auswertungstabellen

Tabelle 24 Hoehn & Yahr Stadien Gber 36 Monate

Hoehn & Yahr Baseline FU 12 FU 24 FU 36

Gesamt 711 (100%) 527 (100%) 431 (100%) 355 (100%)
Nicht angegeben 7 (1,0%) 4 (0,8%) 6 (1,4%) 8 (2,25%)
Mannlich 476 (66,9%) 363 (68,9%) 301 (69,8%) 234 (65,9%)
Weiblich 230 (33,1%) 164 (31,1%) 130 (30,2%) 122 (34,1%)
Stadium 0

Gesamt - 3 (0,6%) 1 (0,2%) -

Mannlich - 1 (33,3%) 1 (100%) -

Weiblich - 2 (66,7%) - -

Stadium 1

Gesamt 102 (14,4%) 40 (7,6%) 17 (3,9%) 22 (6,2%)
Mannlich 71 (69,6%) 26 (65,0%) 13 (76,5%) 15 (68,2%)
Weiblich 31 (30,4%) 14 (35,0%) 4 (23,5%) 7 (31,8%)
Stadium 2

Gesamt 339 (47,7%) 248 (47,1%) 209 (48,5%) 159 (44,8%)
Mannlich 227 (67,0%) 180 (72,6%) 149 (71,3%) 116 (73,0%)
Weiblich 112 (33,0%) 68 (27,4%) 60 (28,7%) 43 (27,0%)
Stadium 3

Gesamt 201 (28,3%) 175 (33,2%) 148 (34,3%) 128 (36,1%)
Mannlich 131 (65,2%) 117 (66,9%) 100 (67,6%) 86 (67,2%)
Weiblich 70 (34,8%) 58 (33,1%) 48 (32,4%) 42 (32,8%)
Stadium 4

Gesamt 47 (6,6%) 50 (9,5%) 43 (10,9%) 31 (8,7%)
Mannlich 36 (76,6%) 33 (66,0%) 32 (74,4%) 20 (64,5%)
Weiblich 11 (23,4%) 17 (34,0%) 11 (25,6%) 11 (35,5%)
Stadium 5

Gesamt 10 (1,4%) 7 (1,3%) 7 (1,6%) 7 (2,0%)
Mannlich 5 (50,0%) 4 (57,1%) 3 (42,9%) 5 (71,4%)
Weiblich 5 (50,0%) 3 (42,9%) 4 (57,1%) 2 (28,6%)
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Tabelle 25 Hoehn & Yahr Stadien nach kognitiver Gruppe

Gruppe Baseline FU 12 FU 24 FU 36

Gesamt 703 (100%) 524 (100%) 432 (100%) 355 (100%)
Mannlich 475 (67,6%) | 361 (68,9%) | 303 (70,1%) | 245 (69,0%)
Weiblich 228 (32,4%) | 163 (31,1%) | 129 (29,9%) | 110 (31,0%)
PD

Gesamt 286 (40,7%) 225 (42,9%) 190 (44,0%) 167 (47,0%)
Mannlich 193 (67,5%) 152 (67,6%) 123 (64,7%) 103 (61,7%)
Weiblich 93 (32,5%) 73 (32,4%) 67 (35,3%) 64 (38,3%)
H&Y 0 - 1 (0,4%) 0 (0,0%) -

H&Y 1 53 (18,5%) | 25 (11,1%) | 13 (6,8%) 12 (7,2%)
H&Y 2 170 (59,4%) | 123 (54,7%) | 110 (57,9%) | 87 (52,1%)
H&Y 3 55 (19.2%) | 69 (30,7%) | 58 (30,5%) | 55 (32,9%)
H&Y 4 5 (1,8%) 5 (2,2%) 7 (3,7%) 6 (3,6%)
H&Y 5 1 (0,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
H&Y fehlend 2 (0,7%) 2 (0,9%) 2 (1,1%) 7 (4,2%)
PD-MCI

Gesamt 314 (44,7%) | 228 (43,5%) | 192 (44.4%) | 146 (41,1%)
Ménnlich 211 (67,2%) | 159 (69,7%) | 144 (75,0%) | 114 (78,1%)
Weiblich 103 (32,8%) 69 (30,3%) 48 (25,0%) 32 (21,9%)
H&Y 0 - 2 (0,9%) 1 (0,5%) -

H&Y 1 47 (15,0%) | 15 (6,6%) 4 (2,1%) 10 (6,8%)
H&Y 2 136 (43,3%) 111 (48,7%) 89 (46,4%) 69 (47,3%)
H&Y 3 101 (32,2%) | 68 (29.8%) | 70 (36,5%) | 50 (34,2%)
H&Y 4 23 (7,3%) 26 (11,4%) | 18 (9,4%) 10 (6,8%)
H&Y 5 5 (1,6%) 4 (1,8%) 3 (1,6%) 3 (2,1%)
H&Y fehlend 2 (0,6%) 2 (0,9%) 7 (3,6%) 4 (2,7%)
PDD

Gesamt 103 (14,6%) 71 (13,6%) 50 (11,6%) 42 (11,9%)
Mannlich 71 (68,9%) 50 (70,4%) 36 (72,0%) 28 (66,7%)
Weiblich 32 (311%) |21 (29,6%) |14 (28,0%) |14 (33,3%)
H&Y 0 - 0 (0,0%) 0 (0,0%) -

H&Y 1 2 (1,9%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
H&Y 2 32 (31,1%) 13 (18,3%) 9 (18,0%) 3 (7,1%)
H&Y 3 45 (43,7%) 36 (50,7%) 18 (36,0%) 22 (52,4%)
H&Y 4 19 (18,4%) 19 (26,8%) 18 (36,0%) 12 (28,6%)
H&Y 5 4 (3,9%) 2 (2,8%) 4 (8,0%) 3 (7,1%)
H&Y fehlend 1 (1,0%) 1 (1,4%) 1 (2,0%) 2 (4,8%)
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Tabelle 26 Psychischer Status (GDS/AES)

Mittelwert + SD

13,51 (+ 9,40)

12,7 (+ 8,07)
12

12,51 (+ 8,81)
12

Baseline FU 12 FU 24 FU 36
Gesamt GDS
n= 695 510 420 344
Mittelwert + SD 3,59 ( 3,05) 3,45 (£ 3,12) 3,47 (x 3,21) 3,36 (£ 2,89)
Median 3,12 2,13 2,13 3,10
Minimum 0 0 0 0
Maximum 15 15 15 15
Keine Depression (0-4) 495 (71,2%) 372 (72,9%) 301 (71,7%) 250 (72,7%)
Leicht/mittelgradig (5-9) 156 (22,4%) 112 (22,0%) 92 (21,9%) 53 (15,4%)
Schwer (10-15) 44 (6,3%) 26 (5,1%) 27 (6,4%) 15 (4,4%)
Gesamt AES
n= 679 499 413 341
Mittelwert £ SD 13,29 (= 9,29) 12,55 (+ 8,52) 12,58 (+ 9,06) 12,74 (£ 9,22)
Median 12 11 12 12
Minimum 0 0 0 0
Maximum 47 42 44 41
PD GDS
n= 281 216 184 159
Mittelwert + SD 2,95 (£ 2,73) 2,61 (£ 2,60) 2,63 (+ 2,63) 2,64 (+2,37)
Median 2,13 2,13 2,13 2,13
Minimum 0 0 0 0
Maximum 14 14 12 11
Keine Depression (0-4) 223 (79,4%) 182 (84,3%) 150 (81,5%) 130 (81,8%)
Leicht/mittelgradig (5-10) 47 (16,7%) 31 (14,4%) 28 (15,2%) 26 (16,4%)
Schwer (10-15) 11 (3,9%) 3 (1,4%) 6 (3,3%) 3 (1,9%)
PD AES
n= 276 217 182 155
Mittelwert £ SD 10,46 (+7,42) 10,10 (= 6,79) 10,01 (+ 6,71) 9,72 (£ 6,51)
Median 9 9 9 10
Minimum 0 0 0 0
Maximum 39 35 27 26
PD-MCI GDS
n= 311 225 185 144
Mittelwert + SD 3,32 (+ 2,67) 3,42 (+ 2,86) 3,51 (¢ 3,21) 3,45 (+ 3,05)
Median 3,11 3,12 2,13 3,12
Minimum 0 0 0 0
Maximum 13 14 14 15
Keine Depression (0-4) 233 (74,9%) 165 (73,3%) 135 (73,0%) 105 (72,9%)
Leicht/mittelgradig (5-10) 68 (21,9%) 52 (23,1%) 38 (20,5%) 31 (21,5%)
Schwer (10-15) 10 (3,2%) 8 (3,6%) 12 (6,5%) 8 (5,6%)
PD-MCI AES
n= 303 223 184 145

12,57 (+ 8,74)

Median 13 13

Minimum 0 0 0 0

Maximum 41 39 44 38

PDD GDS

n= 101 66 49 38

Mittelwert + SD 6,20 (+ 3,63) 6,22 (+ 3,60) 6,47 (£ 3,47) 5,72 (£ 2,52)
Median 6,09 6,58 6,09 5,10

Minimum 0 0 0 1

Maximum 15 13 15 12

Keine Depression (0-4) 38 (37,6%) 23 (34,8%) 14 (28,6%) 13 (34,2%)
Leicht/mittelgradig (5-10) 40 (39,6%) 29 (43,9%) 26 (53,1%) 22 (57,9%)
Schwer (10-15) 23 (22,8%) 14 (21,2%) 9 (18,4%) 3 (7,9%)
PDD AES

n= 98 56 45 38

Mittelwert + SD 20,45 (+9,80) 21,32 (+ 10,07) 23,8 (£ 9,92) 24,82 (+ 10,06)
Median 20 21,5 24 38

Minimum 0 4 3 0

Maximum 47 42 44 41
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Tabelle 27 Krankheitsspezifische Beeintrachtigungen (UPDRS) nach kognitiver Gruppe

UPDRS Baseline FU 12 FU 24 FU 36
Gesamt Max. 147 Punkte Max. 147 Punkte Max. 199 Punkte Max. 199 Punkte
n= 691 525 431 356

Mittelwert + SD

28,43 (+ 14,55)

27,86 (+ 14,26)

37,55 (+ 19,66)

40,92 (+ 20,73)

Median 26,24 25,25 34,14 36,67
Minimum 0 1 1 4

Maximum 96 84 135 113

Score |

Mittelwert + SD 2,45 (£ 2,17) 2,27 (£ 2,01) 2,46 (+ 2,27) 2,60 (+2,21)
Score ll

Mittelwert + SD - - 11,32 (+ 6,88) 11,95 (+ 7,31)
Score Il

Mittelwert + SD 23,28 (£ 12,45) 23,0 (= 12,52) 24,41 (£ 12,61) 24,18 (£ 12,57)
Score IV

Mittelwert + SD 2,83 (= 3,04) 2,78 (+ 2,84) 3,02 ( 3,00) 2,9 (+2,88)

- Dyskinesien

Mittelwert £ SD 0,91 (= 1,75) 1,02 (£1,71) 1,08 (+1,88) 0,97 (x 1,74)
- Fluktuationen

Mittelwert + SD 1,04 (£ 1,50) 0,86 (+ 1,32) 0,95 (+ 1,41) 1,01 (£1,42)
- Vegetativum

Mittelwert £ SD 0,91 (£ 0,86) 0,9 (£ 0,83) 1,0 (£ 0,89) 0,94 (£ 0,85)
PD

n= 282 223 189 165
Mittelwert + SD 23,32 (£ 11,87) 23,31 (£ 11,32) 30,86 (+ 14,49) 35,55 (= 17,20)
Median 22,13 21,31 29,28 33,27
Minimum 0 1 5 4

Maximum 67 66 83 85

Score |

Mittelwert + SD 1,6 (x1,54) 1,53 (£ 1,60) 1,56 (£ 1,53) 1,81 (£ 1,62)
Score ll

Mittelwert + SD - - 9,11 (+ 5,04) 9,78 (£ 5,94)
Score Il

Mittelwert + SD 19,89 (+ 10,41) 19,83 (+ 10,68) 20,99 (£ 10,90) 21,44 (£ 10,88)
Score IV

Mittelwert + SD 2,17 (= 2,59) 2,26 (+2,19) 2,71 (x2,92) 2,83 (+2,83)
- Dyskinesien

Mittelwert + SD 0,68 (+ 1,47) 0,74 (+ 1,21) 0,95 (+ 1,81) 0,98 (+ 1,75)
- Fluktuationen

Mittelwert + SD 0,71 (= 1,19) 0,60 (+ 1,06) 0,80 (+ 1,26) 0,93 (= 1,33)
- Vegetativum

Mittelwert + SD 0,80 (+ 0,83) 0,92 (+0,82) 0,96 (+ 0,87) 0,94 (+ 0,84)
PD-MCI

n= 308 228 189 145

Mittelwert + SD
Median
Minimum
Maximum
Score |
Mittelwert + SD
Score ll
Mittelwert + SD
Score Il
Mittelwert + SD
Score IV
Mittelwert + SD
- Dyskinesien
Mittelwert = SD
- Fluktuationen
Mittelwert + SD
- Vegetativum
Mittelwert + SD

28,84 (+ 13,45)
27,22

3

79

2,44 (+ 1,88)
23,48 (+ 12,17)
2,97 (+ 3,06)
0,96 (+ 1,80)
1,12 (+ 1,57)

0,91 (+ 0,84)

27,47 (+ 13,85)
26,22

1

74

2,29 (+ 1,76)
22,57 (+ 12,35)
2,63 (£ 2,82)
0,90 (+ 1,57)
0,84 (+ 1,33)

0,88 (+ 0,84)

37,86 (+ 18,33)
34,14

1

95

2,59 (+ 2,07)
11,01 (+ 6,47)
24,41 (+ 12,09)
2,96 (+ 2,71)
0,97 (+ 1,60)
0,99 (+ 1,43)

1,01 ( 0,91)

40,49 (+ 20,05)
36,27

9

113

2,67 (+2,19)
11,77 (+ 7,04)
24,06 (+ 12,55)
2,52 (+ 2,59)
0,82 (+ 1,57)
0,83 (+ 1,31)

0,88 ( 0,85)
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PDD

n:

Mittelwert + SD
Median
Minimum
Maximum
Score |
Mittelwert + SD
Score ll
Mittelwert + SD
Score Il
Mittelwert + SD
Score IV
Mittelwert + SD
- Dyskinesien
Mittelwert £ SD
- Fluktuationen
Mittelwert + SD
- Vegetativum
Mittelwert + SD

98

40,99 (+ 16,79)
39,17

6

96

4,88 (+ 2,65)

32,14 (+ 14,20)
4,05 (+ 3,58)
1,33 (£ 2,12)
1,59 (+ 1,77)

1,16 (+ 0,92)

70

42,97 (+ 13,85)
44,22

16

84

4,53 (£ 2,22)

33,87 (+ 12,69)
4,75 (+ 3,63)
2,25 (+ 2,60)
1,59 (+ 1,61)

0,97 (+ 0,83)

50

61,59 (+ 22,99)
57,17

18

135

5,46 (+ 2,71)
18,97 (+ 7,95)
37,86 (+ 12,30)
4,32 (+ 3,95)
1,98 (+ 2,76)
1,28 (+ 1,71)

1,13 ( 0,88)

41
60,7 (+ 21,59)
57,22

21

105

5,29 (+ 1,98)
19,71 (+ 6,79)
34,76 (+ 12,91)
4,38 (+ 3,56)
1,38 (+ 2,22)
1,85 (+ 1,87)

1,15 (+ 0,84)
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Tabelle 28 Alltagsbeeintrachtigung (ADCS-MCI-ADL) nach kognitiven Gruppen

FU 24

FU 36

Gesamt

ADCS-MCI-ADL
n:
Mittelwert + SD

180
18,77 (+ 4,99)

199
19,18 (+ 5,48)

Mittelwert + SD

20,63 (+ 4,64)

Minimum 0 2
Maximum 37 48
PD

n= 76 87

21,41 (+ 5,63)

Mittelwert + SD

18,80 (+ 3,60)

Minimum 13 11
Maximum 37 48
PD-MCI

n= 76 87

18,63 (+ 3,86)

Mittelwert £ SD
Minimum
Maximum

14,56 (+ 4,48)
5
21

Minimum 7 8
Maximum 37 35
PDD

n= 25 24

13,84 (+ 4,65)
5
21
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Tabelle 29 Krankheitsubergreifende Lebensqualitat Gesamtubersicht

Mittelwert + SD
Median
EQ-VAS

n:

Mittelwert + SD
Median

65,81 (+ 18,31)
66,71

696
61,97 (+ 20,32)
65

67,32 (+ 19,23)
67,23

514
64,06 (+ 18,91)
70

65,54 (+ 18,32)
66,19

420
61,95 (+ 20,30)
69

Baseline 12-Mo-FU 24-Mo-FU 36-Mo-FU
PD 0,83+0,19 0,83 + 0,20 0,81 +0,21 0,82 +0,19
PD-MCI 0,77 £ 0,23 0,78 £ 0,24 0,75+0,24 0,77 £ 0,26
PDD 0,65+ 0,27 0,64 + 0,26 0,66 + 0,24 0,57 £ 0,27
Baseline FU 12 FU 24 FU 36
Gesamt
EQ-5D-3L (DE-Index)
n= 678 499 414 336
Mittelwert + SD 0,78 (+ 0,23) 0,78 (x 0,23) 0,77 (= 0,23) 0,77 (= 0,25)
Median 0,89 0,89 0,81 0,89
EQ-5D-3L (EU-Index)
n= 678 499 414 336

65,91 (+ 19,71)
67,23

346
61,61 (+ 19,35)
65

PD

EQ-5D-3L (DE-Index)
n=

Mittelwert + SD
Median

EQ-5D-3L (EU-Index)
n:

Mittelwert + SD
Median

EQ-VAS

n=

Mittelwert + SD
Median

278
0,83 (+ 0,19)
0,89

278
70,32 (+ 16,39)
70,44

282
67,02 (+ 18,85)
70

213
0,83 (+0,2)
0,89

213
71,91 (+ 17,15)
72,80

220
67,71 ( 16,68)
70

185
0,81 (+ 0,21)
0,89

185
69,36 (+ 16,93)
67,84

188
65,7 (+ 19,21)
70

151
0,82 (+ 0,19)
0,89

151
69,74 (+ 16,00)
69,83

159
64,65 (+ 17,47)
70

PD-MCI

EQ-5D-3L (DE-Index)
n=

Mittelwert + SD
Median

EQ-5D-3L (EU-Index)
n=

Mittelwert + SD
Median

EQ-VAS

n=

Mittelwert + SD
Median

300
0,77 (£ 0,23)
0,85

300
65,59 (+ 18,69)
66,19

310
60,76 (+ 20,32)
64,5

220
0,78 (£ 0,24)
0,89

220
67,16 (+ 19,40)
67,16

225
63,96 (+ 19,35)
68

181
0,75 (+ 0,24)
0,80

181
64,84 (+ 18,71)
66,19

183
61,63 (+ 19,17)
65

142
0,77 (+ 0,26)
0,89

142
67,54 (+ 20,41)
69,14

144
61,26 (+ 20,61)
65

PDD

EQ-5D-3L (DE-Index)
n=

Mittelwert + SD
Median

EQ-5D-3L (EU-Index)
n=

Mittelwert + SD
Median

EQ-VAS

n=

Mittelwert + SD
Median

08
0,65 (+ 0,27)
0,70

98
53,96 (+ 17,07)
55,66

102
51,99 (+ 20,05)
50

63
0,64 (+ 0,26)
0,70

63
52,56 (+ 18,30)
54,62

65
53,17 (+ 19,04)
50

47
0,66 (+ 0,244)
0,70

47
53,24 (+ 16,80)
55,66

48
48,38 (+ 23,13)
50

40
0,57 (+ 0,27)
0,70

40
47,89 (+ 18,65)
49,05

40
52,15 (+ 17,90)
50,5
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Tabelle 30 Krankheitsubergreifende Lebensqualitat — Detailauswertung

EQ-5D-3L Baseline FU 12 FU 24 FU 36

Gesamt

Beweglichkeit

n= 692 512 419 342

Keine Probleme 373 (53,9%) 279 (54,5%) 209 (49,9%) 182 (53,2%)
Einige Probleme 318 (46,0%) 233 (45,5%) 209 (49,9%) 157 (45,9%)
Erhebliche Probleme 1 (0,1%) 0 (0%) 1 (0,2%) 3 (0,9%)
Fir sich selbst sorgen

n= 692 510 418 343

Keine Probleme 501 (72,4%) 375 (73,5%) 295 (70,6%) 244 (71,1%)
Einige Probleme 174 (25,1%) 121 (23,7%) 110 (26,3%) 82 (23,9%)
Erhebliche Probleme 17 (2,5%) 14 (2,7%) 13 (3,1%) 17 (5%)
Allgemeine Tatigkeiten

n= 692 508 418 343

Keine Probleme 377 (54,5%) 304 (59,8%) 234 (56%) 203 (59,2%)
Einige Probleme 293 (42,3%) 179 (35,2%) 166 (39,7%) 120 (35%)
Erhebliche Probleme 22 (3,2%) 25 (4,9%) 18 (4,3%) 20 (5,8%)
Schmerzen/Kdrp. Sym.

n= 690 510 418 344

Keine Probleme 170 (24,6%) 141 (27,6%) 98 (23,4%) 85 (24,7%)
Einige Probleme 455 (65,9%) 318 (62,4%) 278 (66,4%) 223 (64,8%)
Erhebliche Probleme 65 (9,4%) 51 (10%) 42 (10,0%) 36 (10,5%)
Angst/Niedergeschl.

n= 684 504 417 342

Keine Probleme 458 (67,0%) 365 (72,4%) 303 (72,7%) 244 (71,3%)
Einige Probleme 207 (30,3%) 131 (26%) 105 (25,2%) 95 (27,8%)
Erhebliche Probleme 19 (2,7%) 8 (1,6%) 9 (2,2%) 3 (0,9%)
PD

Beweglichkeit

n= 282 220 187 156

Keine Probleme 189 (67%) 137 (62,3%) 109 (58,3%) 88 (56,4%)
Einige Probleme 93 (33%) 83 (37,7%) 78 (41,7%) 68 (43,6%)
Erhebliche Probleme 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Fur sich selbst sorgen

n= 282 219 188 158

Keine Probleme 243 (86,2%) 189 (86,3%) 158 (84%) 131 (82,9%)
Einige Probleme 35 (12,4%) 30 (13,7%) 28 (14,9%) 25 (15,8%)
Erhebliche Probleme 4 (1,4%) 0 (0%) 2 (1,1%) 2 (1,3%)
Allgemeine Tatigkeiten

n= 282 218 187 157

Keine Probleme 192 (68,1%) 162 (74,3%) 130 (69,5%) 114 (72,6%)
Einige Probleme 86 (30,5%) 53 (24,3%) 55 (29,4%) 41 (26,1%)
Erhebliche Probleme 4 (1,4%) 3 (1,4%) 2 (1,1%) 2 (1,3%)
Schmerzen/Kdrp. Sym.

n= 282 219 187 157

Keine Probleme 78 (27,8%) 66 (30,1%) 49 (26,2%) 38 (24,2%)
Einige Probleme 188 (66,7%) 138 (63%) 120 (64,2%) 107 (68,2%)
Erhebliche Probleme 16 (5,7%) 15 (6,8%) 18 (9,6%) 12 (7,6%)
Angst/Niedergeschl.

n= 278 215 186 155

Keine Probleme 199 (71,6%) 175 (81,4%) 142 (76,3%) 120 (77,4%)
Einige Probleme 74 (26,6%) 36 (16,7%) 41 (22%) 34 (21,9%)
Erhebliche Probleme 5 (1,8%) 4 (1,9%) 3 (1,6%) 1 (0,6%)
PD-MCI

Beweglichkeit

n= 307 224 183 143

Keine Probleme 154 (50,2%) 122 (54,5%) 87 (47,5%) 83 (58%)
Einige Probleme 153 (49,8%) 102 (45,5%) 96 (52,5%) 59 (41,3%)
Erhebliche Probleme 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (0,7%)
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Fur sich selbst sorgen

n= 307 224 181 142

Keine Probleme 224 (73%) 165 (73,7%) 125 (69,1%) 105 (73,9%)
Einige Probleme 79 (25,7%) 51 (22,8%) 49 (27,1%) 32 (22,5%)
Erhebliche Probleme 4 (1,3%) 8 (3,6%) 7 (3,9%) 5 (3,5%)
Allgemeine Tatigkeiten

n= 308 222 183 143

Keine Probleme 163 (52,9%) 127 (57,2%) 95 (51,9%) 83 (58%)
Einige Probleme 137 (44,5%) 85 (38,3%) 79 (43,2%) 55 (38,5%)
Erhebliche Probleme 8 (2,6%) 10 (4,5%) 9 (4,9%) 5 (3,5%)
Schmerzen/Kérp. Sym.

n= 306 223 183 144

Keine Probleme 75 (24,5%) 65 (28,5%) 43 (23,5%) 43 (29,9%)
Einige Probleme 197 (64,4%) 132 (59,2%) 120 (65,6%) 83 (57,6%)
Erhebliche Probleme 34 (11,1%) 26 (11,7%) 20 (10,9%) 18 (12,5%)
Angst/Niedergeschl.

n= 306 222 182 144

Keine Probleme 204 (66,7%) 159 (71,6%) 135 (74,2%) 104 (72,2%)
Einige Probleme 92 (30,1%) 60 (27%) 44 (24,2%) 38 (26,4%)
Erhebliche Probleme 10 (3,3%) 3 (1,4%) 3 (1,6%) 2 (1,4%)
PDD

Beweglichkeit

n= 101 65 48 40

Keine Probleme 30 (29,7%) 18 (27,7%) 13 (27,1%) 11 (27,5%)
Einige Probleme 70 (69,3%) 47 (72,3%) 34 (70,8%) 28 (70%)
Erhebliche Probleme 1 (1,0%) 0 (0%) 1 (2,1%) 1 (2,5%)
Fir sich selbst sorgen

n= 101 64 48 40

Keine Probleme 34 (33,7%) 19 (29,7%) 11 (22,9%) 8 (20%)
Einige Probleme 58 (57,4%) 39 (60,9%) 33 (68,8%) 24 (60%)
Erhebliche Probleme 9 (8,9%) 6 (9,4%) 4 (8,3%) 8 (20%)
Allgemeine Tatigkeiten

n= 100 65 47 40

Keine Probleme 22 (22%) 14 (21,5%) 9 (19,1%) 6 (15%)
Einige Probleme 68 (68%) 39 (60%) 31 (66%) 23 (57,5%)
Erhebliche Probleme 10 (10%) 12 (18,5%) 7 (14,9%) 11 (27,5%)
Schmerzen/Kdrp. Sym.

n= 100 65 47 40

Keine Probleme 17 (17%) 10 (15,4%) 6 (12,8%) 3 (7,5%)
Einige Probleme 68 (68%) 45 (69,2%) 37 (78,7%) 31 (77,5%)
Erhebliche Probleme 15 (15%) 10 (15,4%) 4 (8,5%) 6 (15%)
Angst/Niedergeschl.

n= 103 64 48 40

Keine Probleme 54 (55,1%) 29 (45,3%) 25 (52,1%) 18 (45%)
Einige Probleme 40 (40,8%) 34 (53,1%) 20 (41,7%) 22 (55%)
Erhebliche Probleme 4 (4,1%) 1 (1,6%) 3 (6,3%) 0 (0%)
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Tabelle 31 Parkinsonspezifische Lebensqualitat (PDQ-Scores)

Baseline FU 12 FU 24 FU 36
Gesamt
PDQ-39-Index-Score 25,15 (+ 14,71) 24,69 (+ 14,67) 26,46 (+ 14,56) 26,48 (+ 15,01)
PDQ-Score |
n= 692 509 417 341
Mittelwert + SD 29,03 (+ 25,26) 28,38 (+ 24,32) 30,24 (£ 25,047) 30,12 (£ 26,147)
PDQ-Score Il
n= 689 508 415 340
Mittelwert + SD 28,26 (+ 22,68) 27,52 (£ 22,69) 28,61 (£ 20,83) 28,64 (£ 23,78)
PDQ-Score Il
n= 688 509 414 340
Mittelwert + SD 26,60 (£ 19,53) 25,18 (£ 19,41) 25,19 (£ 18,65) 26,17 (£ 18,70)
PDQ-Score IV
n= 689 509 415 340
Mittelwert + SD 17,88 (+ 19,07) 16,34 (+ 17,82) 16,33 (+ 17,97) 16,18 (+ 18,22)
PDQ-Score V
n= 687 503 411 338
Mittelwert + SD 14,25 (+ 18,19) 13,97 (+ 16,82) 15,62 (+ 18,40) 14,53 (+ 17,44)
PDQ-Score VI
n= 694 506 413 338
Mittelwert + SD 34,17 (+ 20,56) 33,54 (+ 19,96) 33,84 (+ 20,04) 35,57 (£ 19,71)
PDQ-Score VI
n= 692 504 414 336
Mittelwert + SD 24,01 (£ 20,19) 23,95 (£ 19,56) 25,11 (£ 19,80) 25,82 (£ 21,41)
PDQ-Score VI
n= 693 506 410 334
Mittelwert + SD 34,63 (£ 22,62) 34,82 (£ 22,63) 36,04 (+ 21,67) 36,00 (£ 22,29)
PD
PDQ-39-Index-Score 21,30 (+ 12,68) 21,04 (+12,89) 22,05 (x11,71) 22,35 (£ 12,68)
PDQ-Score |

n=
Mittelwert + SD

281
20,65 (+ 20,76)

218
21,67 (+19,31)

184
23,44 (+ 20,27)

158
23,90 (+ 21,77)

PDQ-Score Il
n=
Mittelwert + SD

278
22,44 (+ 19,29)

218
20,75 (+ 18,22)

183
21,67 (+ 17,46)

155
21,41 (+ 17,59)

PDQ-Score Il
n=
Mittelwert + SD

278
23,82 (+ 17,92)

218
22,16 (+ 18,47)

183
22,06 (+ 17,03)

155
22,96 (+ 18,02)

PDQ-Score IV
n=
Mittelwert + SD

278
15,85 (+ 17,87)

218
13,88 (+ 16,41)

183
13,56 (+ 15,39)

155
14,44 (+ 17,64)

PDQ-Score V
n=
Mittelwert + SD

278
12,32 (+ 17,08)

215
12,79 (+ 16,40)

183
12,75 (+ 15,65)

155
12,15 (+ 15,57)

PDQ-Score VI

156

n= 281 216 183 29,82 (£ 18,29)
Mittelwert + SD 28,36 (£ 18,00) 28,53 (£ 17,83) 28,40 (£ 17,31)

PDQ-Score VII

n= 281 215 183 156

Mittelwert + SD 18,98 (+ 17,71) 19,19 (+ 18,57) 18,72 (+ 16,82) 19,02 (+ 19,00)
PDQ-Score VI

n= 281 217 183 156

Mittelwert + SD 32,46 (+ 20,89) 33,64 (£ 22,47) 35,29 (+ 20,54) 35,26 (+ 20,19)
PD-MCI

PDQ-39-Index-Score 25,14 (+ 14,58) 24,58 (+ 14,17) 26,94 (+ 14,74) 26,77 (£ 14,69)
PDQ-Score |

n=
Mittelwert + SD

309
30,35 (+ 25,04)

223
29,81 (+ 25,44)

182
30,46 (+ 24,78)

142
28,86 (+ 24,50)

PDQ-Score Il
n=
Mittelwert + SD

308
27,52 (+ 22,17)

222
28,48 (+ 22,69)

182
28,05 (+ 22,02)

144
28,03 (+ 22,88)
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PDQ-Score Il

n= 307 223 181 144

Mittelwert + SD 25,68 (+ 19,46) 24,18 (+ 18,15) 24,85 (£ 19,31) 25,99 (+ 18,38)
PDQ-Score IV

n= 308 223 182 144

Mittelwert + SD 17,98 (+ 19,42) 16,69 (+ 17,58) 16,93 (+ 18,48) 16,15 (+ 17,62)
PDQ-Score V

n= 307 220 180 143

Mittelwert + SD 14,13 (+ 18,47) 13,16 (+ 15,96) 17,31 (+ 20,82) 14,45 (+ 18,02)
PDQ-Score VI

n= 310 222 181 142

Mittelwert + SD 34,45 (+ 20,84) 34,04 (£ 19,76) 35,47 (£ 19,78) 36,49 (+ 18,44)
PDQ-Score VI

n= 309 221 181 141

Mittelwert + SD 23,76 (x19,41) 24,98 (+ 18,93) 26,27 (+ 18,80) 27,84 (+ 20,89)
PDQ-Score VI

n= 310 221 179 140

Mittelwert + SD 35,09 (+ 24,27) 24,33 (£ 22,26) 35,61 (+ 22,52) 35,00 (+ 24,18)
PDD

PDQ-39-Index-Score 36,79 (£ 14,99) 37,36 (+ 14,70) 42,13 (£13,32) 42,31 (£ 14,19)
PDQ-Score |

n=
Mittelwert + SD

100
48,05 (+ 26,30)

65
45,34 (+ 26,00)

49
54,50 (+ 27,70)

38
56,82 (+ 28,72)

PDQ-Score Il
n=
Mittelwert + SD

101
46,09 (+ 23,86)

65
46,13 (+ 24,40)

48
56,25 ( 24,22)

38
56,58 ( 24,71)

PDQ-Score Il
n=
Mittelwert + SD

101
37,05 (+ 20,81)

65
38,33 (+ 20,53)

48
38,07 (+ 17,08)

38
39,12 (+ 17,34)

PDQ-Score IV
n=
Mittelwert + SD

101
23,33 (£ 20,37)

65
23,56 ( 21,13)

48
24,74 (£ 22,48)

38
22,53 (+ 19,69)

PDQ-Score V
n=
Mittelwert + SD

100
20,08 (+ 19,35)

65
20,45 (+ 19,90)

46
20,74 (+ 17,09)

37
25,11 (+ 19,46)

PDQ-Score VI
n=
Mittelwert + SD

101
49,36 (+ 18,71)

65
46,83 (+ 19,98)

48
48,87 (+ 22,25)

37
55,24 (+ 16,50)

PDQ-Score VII
n=
Mittelwert + SD

100
38,33 (+ 22,06)

65
36,03 (+ 19,61)

48
45,66 (+ 19,67)

37
44,59 (+ 17,59)

PDQ-Score VI
n=
Mittelwert + SD

100
39,21 (+ 21,57)

65
40,38 (+ 23,50)

47
40,78 (+ 22,67)

35
44,05 (+ 22,10)
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Genutzte Fragebogen

Aufgrund des Umfangs der genutzten Fragebdgen werden sie an dieser Stelle nicht ge-
sondert abgedruckt. Dies wiirde den Umfang der hier vorliegenden Arbeit Giberschreiten.
Eine detaillierte Ubersicht findet sich in der Arbeit von Balzer-Geldsetzer et al. [6] und in
der Tabelle 4 im Abschnitt 2.2 dieser Dissertation. Bei allen genutzten Fragebtgen han-
delt es sich um standardisierte Bogen, die fur die DEMPARK/LANDSCAPE-Studie nicht

modifiziert wurden.
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