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I. EINLEITUNG

Parkinsonsyndrome definieren sich durch ihre extrapyramidalmotorische Symptomatik,
deren Ursache im nigrostriatalen Dopaminstoffwechsel liegt und zu den
pathognomonischen Symptomen mit einer allgemeinen Verlangsamung motorischer
Bewegungen (Akinese), einer muskuldren Rigiditat, eines Ruhetremors und einer
posturalen Instabilitét fihrt (s. Kapitel 11.1.2).

Sowohl im Verlauf der Erkrankung als auch vor der Erstmanifestation motorischer
Symptome treten z.T. unspezifische Symptome hinzu, die u.a. gastrointestinaler,

urogentialer, olfaktorischer oder psychiatrischer Art sein kénnen (s. Kapitel 11.1.2).

Die Diagnose der Parkinsonsyndrome wird v.a. anhand der 0.g. typischen motorischen
Symptomatik gestellt. Jedoch ist gerade im Anfangsstadium eine richtige Zuordnung zu
den einzelnen Krankheitsbildern oft schwierig, wodurch eine zeitnahe
Therapieeinleitung verhindert wird. AulRerdem verdndert sich mit der Diagnose die
Prognose und somit die weitere Lebensplanung des Patienten. Wahrend die Diagnose
eines idiopathischen Parkinsonssyndroms (IPS) durch eine entsprechend wirksame
medikamentdse Therapie fur einen GroRteil der Patienten eine normale Lebenszeit
bedeuten kann, sind Patienten mit einer Multisystematrophie (MSA), die medikamentds
nicht erfolgreich behandelt werden kann, sowohl symptomatisch als auch von der zu
erwartenden Lebenszeit von durchschnittlich neun Jahren in ihrer Lebensqualitat
deutlich eingeschrankt (Wenning et al. 2013).

Zusammen mit der corticobasalen Degeneration (CBD) und der progressiven
supranuklearen Parese (PSP) werden IPS und MSA den Parkinsonsyndromen
zugeordnet (Deutsche Gesellschaft fur Neurologie — Leitlinien 2012). Gleichzeitig
gehoéren die beiden Krankheitsbilder IPS und MSA aus neuropathologischer Sicht zum
Spektrum der sog. Alphasynukleinopathien, zu denen auch die Levy-Korper-Demenz
(LBD) gezéhlt wird (s. Kapitel 11.1.1).

Patienten, die an einem IPS oder einer MSA erkrankt sind, entwickeln im
Krankheitsverlauf hdufig Stérungen der Kognition und des Schlafs (s. Kapitel 11.1.2. &
11.1.3).

Die bei Patienten mit IPS auftretenden Schlafstérungen hédngen dabei sowohl von der

Dauer als auch der Auspragung und Progredienz der Krankheit ab (s. Kapitel 11.1.2.2).
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Dabei tritt neben einer Reduktion der Schlafeffizienz bzw. der Gesamtschlafzeit auch
eine Storung der Schlafarchitektur auf (s. Kapitel 11.1.2.2.). Auf kognitiver Ebene
entwickeln IPS-Patienten regelmaRig Defizite in Teilen der exekutiven Funktionen, des
Arbeitsgedachtnisses als auch des deklarativen Geddachtnisses. Bei bis zu 50 % der
Patienten entwickelt sich im Verlauf der Erkrankung eine Demenz (s. Kapitel 11.1.2.1).
Fur Patienten mit MSA werden in den wenigen vorliegenden Studien ebenfalls
Schlafstérungen beschrieben. Die Ergebnisse stellen sich jedoch nicht einheitlich dar.
U.a. werden Veranderungen der Schlafarchitektur im Sinne einer Zunahme einzelner
NREM-Stadien und einer Reduktion des REM-Schlafs beschrieben (s. Kapitel 11.3.3.2).
Homogenere Erkenntnisse zeigen sich hingegen in Studien Uber die kognitive
Leistungsfahigkeit. Vergleichbar mit IPS-Patienten scheinen sich Defizite in
Teilbereichen der exekutiven Funktionen und des Arbeitsgeddchtnisses zu ergeben,

wobei zusétzlich Storungen der Aufmerksamkeit auftreten kdnnen (s. Kapitel 11.3.2.1).

Eine weitere Erkrankung, in deren Verlauf es zu Stérungen des Schlafs und der
Kognition kommen kann, ist die REM-Schlaf Verhaltensstorung (RBD). Die zu den
sog. Parasomnien z&hlende Erkrankung ist durch eine fehlende Hemmung des
physiologisch verminderten Muskeltonus im REM-Schlaf und einer damit
einhergehenden erhohten Muskelaktivitat charakterisiert. Als Folge treten motorische
Bewegungen wahrend des REM-Schlafs auf, wodurch es u.a. zum Ausagieren von
Trauminhalten bis zu fremd- oder selbstschadigendem Verhalten kommen kann (Boeve
et al. 2010). Zusétzliche Schlafprobleme treten lediglich im sehr fortgeschrittenen
Krankheitsverlauf auf und sind durch eine signifikant verminderte Gesamtschlafzeit
charakterisiert. Sowohl die NREM-Stadien als auch der REM-Schlaf scheinen nicht
wesentlich verandert zu sein (s. Kapitel 11.1.4.2). Dariiber hinaus treten kognitive
Defizite v.a. auf der Ebene des deklarativen Geddchtnisses und der Visuokonstruktion,
aber ebenfalls auch in Teilbereichen der exekutiven Funktionen auf (s. Kapitel 11.1.4.1).

Das Krankheitshild der RBD tritt einerseits als isoliertes Krankheitsbild im Sinne einer
idiopathischen RBD (iRBD) auf. Neben anderen sekunddren Ursachen (z.B.
entziindlich, medikament6s) wird die RBD jedoch auch als Vorstufe anderer
Erkrankungen und insbesondere der unter den  Alphasynukleinopathien
zusammengefassten Krankheiten (s.0.) gesehen (Dickson et al. 1999, Qertel et al. 2014,
Olson et al. 2000, Schenk et al. 1986). So geht das Krankheitsbild der RBD in ca. 18 -
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63 % der Falle in ein idiopathisches Parkinson Syndrom (IPS) oder eine
Multisystematrophie (MSA) Uber (Iranzo et al. 2005, Plazzi et al. 1997).

Bisher ist jedoch nicht geklart, welche Patienten mit RBD eine der 0.g. Krankheiten
entwickeln und wie diese Patienten sich von denen mit einer idiopathischen RBD
unterscheiden lassen.

Forschungsergebnisse der letzten Jahre zeigen, dass sich RBD-Patienten, die im
weiteren Krankheitsverlauf eine Alphasynuklein bedingte Erkrankung entwickeln, im
Vergleich zu iIRBD-Patienten in einigen Symptomen signifikant unterscheiden. U.a.
konnten Postuma (2011) und Stiasny-Kolster (2005) darstellen, dass die als
Frihsymptom des IPS bekannte Hyposmie auch bei Patienten mit RBD fruhzeitig zu
beobachten ist. Ebenso geht eine RBD bei Patienten, die eine Beeintrachtigung im
Farbensehen haben, signifikant haufiger in eine Alphasynukleinopathie Uber und geht —
wie das Symptom der Hyposmie — der Entwicklung einer Alphasynukleinopathie um
ca. 5 Jahre voraus (Postuma et al. 2011, Stiasny-Kolster et al. 2005).

Da die fruhzeitige Differenzierung durch entsprechende Marker die weiteren
diagnostischen und therapeutischen Malinahmen ggf. positiv beeinflussen kénnten, ist
es von Interesse, inwieweit sich schon friih im Krankheitsverlauf Auffalligkeiten im
Schlaf bzw. der Kognition bei den drei Krankheiten IPS, MSA und RBD darstellen

lassen und diese sich gegebenenfalls unterscheiden.

Die beiden Ebenen der Kognition und des Schlafs stellen Indikatoren der Hirnfunktion
dar, die auf der Verhaltensebene erfasst werden kénnen. Eine friihe Veranderung in
einem der beiden oder beiden Bereichen konnte somit auf eine beginnende und
fortschreitende hirnorganische Veranderung hinweisen. Hinzu kommt, dass zwischen
beiden Bereichen ein enger Zusammenhang besteht.

So wurde dem Schlaf schon vor etwa 100 Jahren eine Bedeutung in der Konsolidierung
von Gedéchtnisinhalten eingerdumt. In einer von Jenkins und Dallenbach (1924)
durchgefiihrten experimentellen Untersuchung an einer Gruppe gesunder Probanden
gelang erstmals der Nachweis, dass bewusst aufgenommene Informationen nach einem
anschlieBenden Schlaf besser reproduziert werden konnten als nach einer entsprechend
langen Wachphase (Jenkins et al. 1924).

Die bisher in tierexperimentellen Studien und an gesunden Probanden gewonnenen

Ergebnisse unterstltzen die Hypothese der schlafabhédngigen Gedachtniskonsolidierung.
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Mittlerweile geht man davon aus, dass sowohl das isolierte Auftreten aber auch das
Zusammenspiel von REM und NREM zur Konsolidierung von spezifischen
Gedachtnisinhalten essentiell ist. Bewusst aufgenommene, explizite Informationen,
werden dabei vor allem dem NREM Schlaf, wéahrend unbewusste, sog. implizite oder
prozedurale Gedé&chtnisprozesse, eher dem REM-Schlaf oder der regelméaBigen Abfolge
von NREM und REM-Schlafphasen zugeordnet werden. Zusatzlich scheinen
schlafspezifische Prozesse des Neurotransmitterstoffwechsels eine entscheidende Rolle

zu spielen (siehe Punkt 11.2).

Obwohl es v.a. Erkrankungen aus dem psychiatrischen und neurologischen
Diagnosespektrum sind, die mit kognitiven EinbuBen und Schlafstérungen einhergehen,
wurden bisher nur wenige Studien durchgefiihrt, die die Zusammenhénge zwischen

kognitiver Leistungsfahigkeit und Schlaf an solchen Patienten lberpriften.

Die vorliegenden Studien befassten sich v.a. mit Patienten, die an einer depressiven
Stérung oder einer Alzheimerdemenz erkrankt waren, da beide Erkrankungen sowohl
mit definierten Schlaf- als auch Gedé&chtnisstérungen einhergehen.

Die korrelativen Vergleiche zeigten dabei u.a. eine positive Assoziation figural-
deklarativer Gedachtnisinhalte mit der Gesamtschlafzeit und dem Anteil an REM-
Schlaf in einem Kollektiv mit an einer depressiven Stérung erkrankten Patienten (Goder
et al. 2007 (1)). Ein dhnliches Bild zeigten Studien mit an der Alzheimerdemenz (DAT)
erkrankten Patienten. Hier ergaben sich positive Zusammenhdnge zwischen der
allgemeinen kognitiven Leistungsfahigkeit und dem Auftreten des REM- und SWS-
Schlafes sowie der REM-Latenz (Moe et al. 1995) als auch zwischen der deklarativen
Gedachtnisleistung und dem NREM2-Schlaf bzw. der in diesem Stadium
vorkommenden Spindelaktivitat (Kundermann et al. 2011, Rauchs et al. 2008).

Da bei den genannten Krankheitsbildern (IPS, MSA, RBD) sowohl Stérungen des
Schlafs als auch der Kognition beschrieben werden, soll in dieser Studie ein Vergleich
anhand von polysomnographischen und neuropsychologischen  Parametern
vorgenommen werden. Ziel der Studie ist es zu Uberpriifen, ob sich die drei
Krankheitsbilder bereits zu einem sehr friihen Krankheitsstadium unterscheiden und ob

sich in dem untersuchten Patientenkollektiv Zusammenhange zwischen der kognitiven



Leistungsfahigkeit und definierten Parametern des Schlaf-EEGs — wie sie bei Gesunden

und Patienten mit Depression und Demenz bereits beschrieben wurden — finden lassen.



Il. THEORETISCHER HINTERGRUND

1. DIE NEURODEGENERATIVEN ERKRANKUNGEN IDIOPATISCHES
PARKINSINSYNDROM, MULTISYSTEMATROPHIE UND REM-SCHLAF
VERHALTENSSTORUNG

1.1 EINTEILUNG

Neurodegenerative Erkrankungen lassen sich auf Grundlage neuropathologischer
Veranderungen in zwei groRere Gruppen untergliedern, die Tauopathien und die
Synucleinopathien.

Die unphysiologische Anreicherung des Tau-Proteins in Zellen des zentralen
Nervensystems (z.B. Pyramidenzellen, Oligodendrogliazellen, Astrozyten) fihrt zur
Ausbildung sog. Neurofibrillen mit der Folge eines Funktionsausfalls der betroffenen
Neurone. Unter dem Begriff der Tauopathie subsummieren sich u.a. die Demenz vom
Alzheimertyp (DAT), die kortikobasale Degeneration (CBD), der Morbus Pick, die
progressive supranukleére Blickparese (PSP) sowie weitere frontotemporale Demenzen
(Bhatt et al. 2005).

Das histopathologische Korrelat der sog. Synucleinopathien ist die intrazellulare
Ablagerung von aggregiertem Alphasynuclein, welches als ungefaltetes, I0sliches
Protein in den Nervenzellen membranstdndig vorkommt und dessen Funktion in der
Kontrolle der Transmitterfreisetzung zu liegen scheint (Stefanis et al. 2012). Aus bisher
nicht bekanntem Grund &ndert sich die Proteinstruktur, die zur Ablésung von der
Membran und zur Aggregation der Alphasynucleinproteine fuhrt. Infolgedessen kommt
es zur Ausbildung von neuronalen Einschlusskorperchen, die sich im Perikaryon der
Neurone als Lewykdrper, in den Axonen als Lewyneuriten manifestieren (Braak et al.
2003 (1), Stefanis et al. 2012).

Unter der Gruppe der Synucleinopathien fasst man das idiopathische Parkinsonsyndrom
(IPS), die Multisystematrophie (MSA) und die Lewy-Koérperdemenz (LBD) zusammen
(Dickson et al. 1999).
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1.2 ldiopathisches Parkinsonsyndrom (IPS)

Das idiopathische Parkinsonsyndrom (IPS) wird in der Mehrzahl der Falle erst mit dem
Auftreten der pathognomonischen, extrapyramidalen Symptomatik diagnostiziert.
Jedoch zeigen sich die ersten histopathologischen Verédnderungen in den
unterschiedlichen Hirnarealen schon wesentlich friiher. Braak unterscheidet dabei sechs
Krankheitsstadien (Braak et al. 2003).

Beginnend im viszeromotorischen Vaguskern des Hirnstamms und dem Nukleus
olfactorius (Stadium 1) breitet sich die Erkrankung zundchst im Hirnstamm auf den
Locus coeruleus/Locus subcoeruleus, den Nucleus caudalis raphe und die Formatio
retikularis aus (Stadium 2), um im Verlauf auf Strukturen der Pons, des Mittelhirns und
des prafrontalen Kortex iberzugreifen. Hier sind v.a. die Kerne des pedunculopontinen
Tegments (PPT), der zentrale Amygdalakern und cholinerge Strukturen im Vorderhirn
(u.a. Nukleus basalis Meynert) betroffen (Stadium 3). In diesem Stadium bilden sich
dartiber hinaus auch Einschlusskorperchen in der Substantia nigra pars compacta aus,
die die Ausbildung der fur diese Erkrankung typischen motorischen Symptome zur
Folge hat.

Im folgenden Stadium dehnt sich der Krankheitsprozess u.a. auf den anteromedialen
Teil des Temporallappens (=temporaler Mesokortex) aus, durch den alle aus dem
sensorischen Neokortex stammenden Informationen zum entorhinalen Kortex und den
hippocampalen bzw. parahippocampalen Strukturen und dann weiter zum Frontalhirn
ziehen (Stadium 4). Neben einem z.T. apathischen Verhalten kommt es v.a. zu einer
Einschrankung in den kognitiven Leistungen. In den letzten beiden Stadien breitet sich
die Erkrankung stufenweise auf den gesamten Neokortex aus (Stadium 5 + 6) (Braak et
al. 2003, Hirsch et al. 1987).
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Tabelle 1: Neuropathologische Stadieneinteilung des IPS

Stadien

Stadium 1
Medulla oblongata

Stadium 2
Medulla oblongata und
Pontines Tegmentum

Stadium 3
Mittelhirn

Stadium 4
Basales Prosencephalon
und Mesokortex

Stadium 5
Neokortex

Stadium 6
Neokortex

Neuropahologische Veranderungen

Lasionen im
- dorsalen Nukleus des IX. und X. Hirnnerven und/oder
- der intermedidren Zona retikularis

Pathologie aus Stadium 1 plus Lasionen im
- Nukleus caudalis raphe

- Coeruleus/Subcoeruleus-Komplex und
- dem Nukleus gigantozellularis

Lasionen aus dem Stadium 2 plus Lasionen im

- Mittelhirn (inshesondere der Pars compacta der Substantia
nigra)

- PPT

- Nukleus basalis Meynert

Pathologie aus Stadium 3 plus prosencephale L&sionen.

Die Lasionen sind auf den temporalen Mesokortex
(transentorhinal mit Gyrus cinguli und Gyrus parahippocampalis)
und den Allokortex (CA2-Plexus des hippocampalen
Ammonshorns) begrenzt.

Der Neokortex ist nicht betroffen.

Pathologie aus Stadium 4 plus Ldsionen im
- prafrontalen Neokortex
- sensorischen Assoziationskortex

Pathologie aus Stadium 5 plus Ldsionen im
- priméren sensorischen und motorischen Kortex

- prédmotorischem Areal

Modifiziert und Ubersetzt aus: Braak et al. 2003: Staging of brain pathology related to sporadic Parkinson’s disease.
Neurobiol. Aging 2003; 24: S. 197 -210.

Die Symptomatik der Patienten erschlieft sich aus den o.g. pathologischen
Veranderungen und beginnt dementsprechend nicht erst mit dem Eintreten der
motorischen Symptome (Stadium 3 bzw. 4), sondern z.T. schon um Jahre vorher mit
Symptomen der Obstipation, der Hyposmie, Miktionsstérungen, Gedéchtnisstérungen
(siehe Punkt 11.1.2.1) oder auch Schlafstérungen (siehe Punkt 11.1.2.2) (Abbot et al.
2001, Claassen et al. 2010, Colosimo et al. 2010, Siderowf et al. 2012, Stiasny-Kolster
et al. 2005).
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Parallel leiden die Patienten haufig an psychiatrischen Begleiterscheinungen, von denen
v.a. affektive Erkrankungen wie depressive Stérungen und Angststorungen mit einer
Prévalenz von bis zu 42 % im Vordergrund stehen. Im Vergleich zu gleichaltrigen
Gesunden ist neben der hoheren Prévalenz auch der Schweregrad der Depression
signifikant erhoht, der zusatzlich auch positiv mit einer langeren Krankheitsdauer und
einem hoheren Krankheitsstadium korreliert (Colosimo et al. 2010, Veiga et al. 2008).
Ahnliche Préavalenzzahlen werden auch fiir psychotische Symptome beschrieben, von

denen die visuelle Halluzination am h&ufigsten zu beobachten ist (Aarsland et al. 2009).

1.2.1 Kognitive Storung von Patienten mit IPS

Vor dem Hintergrund der in Punkt 11.1.2 beschriebenen neuropathologischen
Verénderungen kommt es im Verlauf der Erkrankung zu Stérungen der kognitiven
Leistungsfahigkeit, die z.T. erst im Verlauf der Erkrankung auftreten, in bis zu einem
Drittel der Félle jedoch schon zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bestehen (Foltynie et al.
2004). Der allgemeine intellektuelle Abbau beinahe aller kognitiven Funktionen als
auch das Risiko, im weiteren Krankheitsverlauf eine Demenz zu entwickeln, héngt
dabei signifikant vom Alter der Patienten, dem Krankheitsstadium und der
Krankheitsdauer ab (Aarsland et al. 2004, Biggins et al. 1992, Foltynie et al. 2004,
Locascio et al. 2003).

Der beschriebene kognitive Abbauprozess fuhrt letztendlich in ca. 20 % - 50 % der
Félle zum Vollbild einer Demenz (Aarsland et al. 2004, Biggins et al. 1992, Mahieux et
al. 1998, Pallazini et al. 1995), wobei schon zum Zeitpunkt der Erstdiagnose zwischen 6
% - 8 % der Patienten an einem dementiellen Syndrom leiden (Foltynie et al. 2004,
Biggins et al. 1992).

Im Vordergrund der kognitiven Storungen stehen Beeintrdchtigungen in den exekutiven
Funktionen, die im Anfangsstadium der Erkrankung im Wesentlichen auf dem
neurodegenerativen Prozess der Basalganglien und somit dem striatofrontalen
Informationsfluss und weniger auf einer Dysfunktion des frontalen Kortex beruhen
(Sawamoto et al. 2008). Entsprechend den allgemeinen kognitiven Fahigkeiten
korrelieren die exekutiven Defizite ebenfalls positiv mit einem hoheren Alter, einer
langeren Krankheitsdauer und einem hoheren Krankheitsstadium der Patienten
(Foltynie et al. 2004).
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Probleme der exekutiven Funktion lassen sich v.a. auf dem Gebiet des planerischen
Denkens und der kognitiven Flexibilitat erkennen (Azuma et al. 2003, Hartikainen et al.
1993, Lange et al. 2003, Lees et a 1983), wobei in Einzelfdllen auch normale
Leistungen flr das planerische Denkvermdgen (Robbins et al. 1994) und die kognitive
Flexibilitat beschrieben werden (Vendette et al. 2007).

Dahingegen werden bei IPS Patienten keine bzw. nur geringe Storungen des
divergenten Denkens beschrieben (Balas et al. 2010, Gagnon et al. 2009, Hartikainen et
al. 1993, Vendette et al. 2007). Bei einem alteren Patientenklientel zeigten sich in
diesem Teilbereich jedoch durchaus Defizite, die sich nach einem Zeitintervall von zwei
Jahren noch einmal signifikant verschlechterten (Azuma et al. 2003).

Die Funktion des Arbeitsgedachtnisses scheint v.a. mit der Erkrankungsdauer und
weniger mit dem Alter der Patienten in Zusammenhang zu stehen. Signifikante
Einschréankungen in der visuellen als auch verbalen Gedéachtnisspanne finden sich nur in
zwei Studien, in denen die Erkrankungsdauer der Patienten mit mindestens acht Jahren
langer als in den anderen Studien ist (Lange et al. 2003, Robbins et al. 1994). Indessen
zeigen die untersuchten Kohorten in den tbrigen Studien weder auf dem Gebiet der
Merkspanne noch in der Reizinhibition signifikante Defizite (Balas et al. 2010, Gagnon
et al. 2009, Graceffa et al. 1999, Vendette et al. 2007).

Im Bereich der Aufmerksamkeit wurden bei IPS-Patienten keine wesentlichen
Einschrankungen  beschrieben.  Dies  betrifft  sowohl die  Ebene  der
Aufmerksamkeitsaktivierung als auch der selektiven Aufmerksamkeit (Balas et al.
2010, Gagnon et al. 2009, Hartikainen et al. 1993, Pirtosek et al. 2001, Vendette et al.
2007)

Die deklarativen Gedé&chtnisleistungen der [PS-Patienten scheinen neben einer
Intaktheit des medialen Temporallappens auch entscheidend von funktionierenden
exekutiven Fahigkeiten abzuhangen. Mehrheitlich zeigen IPS-Patienten unabhéngig von
einer evtl. Hilfestellung (z.B. Zugehérigkeit der zu lernenden Items zu einer Kategorie)
wahrend der Lernphase unaufféllige deklarative Lernleistungen (Azuma_et al. 2003,
Gagnon et al. 2009, Lange et al. 2003, Vendette et al. 2007). Dariiber hinaus beobachtet

man aber auch isolierte Defizite im Kurzzeitgedachtnis (Cooper et al. 1993) oder
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Beeintrachtigungen im verzogerten freien verbalen Abruf bei erhaltenem unmittelbaren
Abruf und der Widererkennung (Balas et al. 2010).

Vergleicht man die Gedéchtnisleistung in Abhangigkeit der gestellten Aufgabe, ergibt
sich ein differenzierteres Ergebnis. Wahrend das kontextfreie Erlernen und Abrufen von
Wortern einer Wortliste signifikant eingeschrénkt ist, konnen Inhalte einer Geschichte
zwar nicht sofort, aber nach einem etwa 30-minitigen Zeitintervall regelrecht
wiedergeben werden (Hartikainen et al. 1993). Auch die Bildung eines vollstandigen,
sinnvollen Satzes mit einem Wort aus einer der 0.g. Wortlisten verbessert signifikant

die verzogerte Abrufleistung (Zakharov et al. 2001).

Die Fahigkeit des einfachen Zeichnens geometrischer Figuren und des raumlichen
Anordnens von Objekten ist bei Patienten mit IPS insgesamt unauffallig (Azuma et al.
2003, Cormack et al. 2004, Gagnon et al. 2009, Hartikainen et al. 1993). Dahingegen
zeigen IPS-Patienten Defizite in der visuellen Wahrnehmung von Objekten bzw.
Wortern (Hartikainen et al. 1993).

Im Bereich des nicht-deklarativen Gedé&chtnisses zeigen Patienten mit IPS im Vergleich
zur gesunden Kontrollgruppe normale prozedurale Fertigkeiten (Bondi et al. 2008,
Marinelli et al. 2009). Wiederholt man jedoch die Aufgabe an den Folgetagen,
verbessert sich die Leistung der gesunden Kontrollgruppe signifikant, wéahrend sich die
Ergebnisse der IPS-Kohorte nicht verbessern. Als Hauptursache fur diesen Unterschied
wird v.a. eine Beeintrachtigung der Gedéachtniskonsolidierung auf Grundlage der bei
IPS-Patienten vorkommenden Schlafstérung diskutiert (Marinelli et al. 2009).

Daruiber hinaus scheinen Stérungen im assoziativen Lernen von der zu bewaéltigenden
Aufgabe abzuhdangen. So weisen [PS-Patienten in Aufgaben, die sich mit der
raumlichen Orientierung befassen, signifikant schlechtere Ergebnisse auf als
entsprechende gesunde Kontrollgruppen, wéhrend objektbezogene visuelle Aufgaben
ohne Probleme geltst werden konnen. Hier wird als Grund von einer striatofrontalen

Storung ausgegangen (Postle et al. 1997, Sommer et al. 1999).

Die kognitiven Beeintrachtigungen der IPS-Patienten werden vom gleichzeitigen
Vorkommen einer RBD beeinflusst. So zeigen IPS inklusive RBD (IPS-RBD) im
Vergleich zu IPS ohne RBD bzw. einer gesunden Kontrollgruppe einheitlich schlechtere

Ergebnisse im deklarativen Gedachtnis, dem verbalen Arbeitsgedéchtnis inklusive der
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Reizinhibition, der kognitiven Flexibilitdt und der Verarbeitungsgeschwindigkeit
(TMTB), dem divergenten Denken als auch den visuokonstruktiven Leistungen bzw.
der visuellen Wahrnehmung (Gagnon et al 2009).

Im direkten Vergleich mit RBD-Patienten zeigen Patienten mit IPS signifikant bessere
Leistungen in der Verarbeitungsgeschwindigkeit, getestet durch den Trail-Making-Test
B (TMTB, s. Kapitel 111.3.1.2), im verbalen Arbeitsgedachtnis, dem divergenten
Denken, der kognitiven Flexibilitat (getestet durch die Wortflissigkeit + TMTB, s.
Kapitel 111.3.1.2) als Teil der exekutiven Funktion und im deklarativen Gedachtnis
(Gagnon et al. 2009).

Ebenso gibt es auch Unterschiede zu Patienten mit MSA, die sich mit einer
signifikanten Minderleistung im Bereich der kognitiven Flexibilitat, des divergenten
Denkens, der Visuokonstruktion und der Verarbeitungsgeschwindigkeit der IPS
gegenuiber der MSA-Gruppe darstellen (Kao et al 2009, Pillon et al. 1995). Da die bei
Kao herausgearbeiteten kognitiven Unterschiede zwischen den beiden Gruppen mit
einer Erkrankungsdauer von 5,4 Jahren und einem Alter von 65 Jahren weder bei Pillon
noch bei Lange (2003) mit ihrer deutlich jingeren MSA - Studienpopulation zu sehen
sind, konnten diese beiden Parameter von der Erkrankungsdauer oder vom Alter

abhangig sein (Lange et al. 2003).
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Tabelle 2 : Studienzusammenfassung ,, Kognitive Merkmale IPS“

Autor

Aarsland et
al. (2004)
Azuma et
al. (2003)
Balas et al.
(2010)
Biggins et
al. (1992)
Bondi et al.
(1991)
Cormack et
al. (2004)
Cooper et
al. (1993)
Foltynie et
al. (2004)
Gagnon et
al. (2009)
Graceffa

et al. (1999)
Hartikainen
et al. (1993)
Kao et al.
(2009)
Lange et al.
(2003)
Leesetal.
(1983)
Locascio et
al. (2003)
Mabhieux et
al. (1998)
Marinelli et
al. (2009)
Pallazini et
al. (1995)
Pillon et al
1995
Pirtosek et
al. (2001)
Postle et al.
(1997)
Robbins et
al. (1994)
Sommer et
al. (1999)
Vendette et
al. (2007)
Zakharov
et al. (2001)

! Anzahl der Patienten mit IPS - 2 Alter bei Studienbeginn (Durchschnitt in Jahren) -

Anzahl*
129
69
12
87
16
81
98
159
18
12
22
14
42
30
104

81

51PS
111PS

61
14
19
11
24
11
16

52

Alter?
70,0
68,9
60,6
64,1
69,6
72,7
59,3
70,3
65,2
65,2
66,5

65
63,7
58,7
64,7

66,9

60
57,9

56,1
58,9
67
64,9
63,2
55,9
65,1

57,7

Dauer®
8,6
57
6,9
k.A.

1-3
k.A.
2,8
2,5
56
6,6
k.A.
41
8
2,4
57

8,3

84
2,1

6,0
44
25
0-2
10,2
47
07

k.A.

Stadium*
2,4
9
k.A.
k.A.
2,3

k.A.

9

2,0

2,1
19
19
k.A.
2,5
18
2,0-2,5

18

2-25
1-2

k.A.
05
k.A.
3,5
k.A.
2,2

2,9

Medikation®
Ja
Ja
Ja

k.A.
Ja
Ja
Ja

Halftig
Ja
Ja

Nein
Ja
Ja

Nein
Ja

Ja

Ja
Nein

Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja

k.A.

M:We
74:55
43:26
8:4
55:32
12:4
33:48
56:42
85:74
k.A.
k.A.
13:9
4:10
24:18
19:11
68:36
46:35
4:1
8:3
k.A.
k.A.
k.A.
T4
16:8
11:9
k.A.

26:26

Kontrolle” ~ Vergleich®

Ja DAT

Ja Nein

Ja Nein

Ja Nein

Ja DAT

. DAT, PDD,
Nein DLB
Ja IPS mit/ohne
Medikamente
Nein Nein
Ja iRBD
IPS-RBD
Ja Nein
Ja ALS
. MSA
Nein DLB

Ja MSA/PSP

Ja Nein

Ja Nein
Nein IPS mit/ohne

Demenz

Ja .

I Nein
Nein Nein
Nein MSA

Ja MSA/CBD/

PSP

Ja Nein

Ja MSA/SRO

Ja Nein

IPS vs.

i IPS-RBD

Ja DAT

Studienbeginn (in Jahren) - * Krankheitsstadium n. Hoehn &Yahr - ° Medikamenteneinnahme -
® Geschlechtsverteilung -  Gesunde Kontrollgruppe - & Vergleichsgruppen - © unterschiedliche Methode - k.A. =
keine Angaben - DAT = Demenz vom Alzheimertyp - iRBD = Idiopathische REM Schlafverhaltensstérung - MSA =
Multisystematrophie - PSP = Progressive supranukleére Blickparese - SRO = Steel Richardson Olszewski Syndrom -
PDD = Parkinsondemenz - DLB = Lewy Kdrper Demenz - ALS = Amyotrophe Lateralsklerose - IPS-RBD = IPS mit

RBD
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Design
Longitudinal
Longitudinal
Querschnitt
Longitudinal
Querschnitt
Retrospektiv
Querschnitt
Longitudinal
Querschnitt
Querschnitt
Querschnitt
Querschnitt
Querschnitt
Querschnitt
Longitudinal
Longitudinal
Longitudinal
Longitudinal
Querschnitt
Querschnitt
Querschnitt
Querschnitt
Querschnitt
Querschnitt

Querschnitt

% Krankheitsdauer bei



1.2.2 Der Schlaf von Patienten mit IPS

Schlafstérungen sind mit einer Prdvalenz von bis zu 80 % ein hdaufiges, nicht-
motorisches Symptom des idiopathischen Parkinsonsyndroms und treten mit einer
zunehmenden Erkrankungsdauer und einem schwereren Krankheitsstadium haufiger
auf. Die Schlafstorungen scheinen unabhangig vom Patientenalter zu sein (Barone et al.
2009, Gjerstad et al. 2007, Krishnan et al. 2011, Kumar et al. 2002).

IPS-Patienten empfinden den Schlaf schon subjektiv als wenig erholsam und berichten
auch 0ber Vigilanzschwierigkeiten am Tage, deren Ursache letztendlich nicht
vollstandig geklart ist (Kumar et al. 2002, Yong et al. 2011). Atiologisch konnte die
ausgepragte Tagesmudigkeit u.a. auf die dopaminerge Medikation, vorliegende
affektive Stoérungen, den unbefriedigenden néchtlichen Schlaf oder spezifische
neuropathologische Veranderungen zurtick zu fuhren sein (s.u.).

Die von Patienten gedulerten nachtlichen Beschwerden &uf3ern sich vor allem in Ein-
und Durchschlafstérungen mit regelmaRigen Aufwachphasen, abnormen motorischen
Beinbewegungen und Sprechen im Schlaf. Dartiber hinaus wird signifikant haufiger
uber eine Nykturie, Schwierigkeiten beim Drehen im Bett, eine allgemeine motorische
Steifigkeit, Muskelkrampfe und Zuckungen in den Beinen sowie Halluzinationen
berichtet (Gjerstad et al. 2007, Kumar et al. 2002, Yong et al. 2011).

Objektive Schlafuntersuchungen (PSG) konnten die subjektiv empfundenen
Schlafstorungen bestatigen. Wahrend die Zeit, die Patienten mit IPS bis zum
Einschlafen bendtigen (Einschlaflatenz) altersentsprechend normal ist, ist ihre
Schlafeffizienz als auch die Gesamtschlafzeit (TST) signifikant reduziert (De Cock et
al. 2010, Happe et al. 2004, Shpirer et al. 2006, Wetter et al. 2000, Yong et al. 2011).
Lediglich das Ergebnis einer Studie von Wetter (2001) mit unmedizierten
Parkinsonpatienten ergab im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe keinen
signifikanten Unterschied, der sich bei Placidi (2008) nur in einer Reduktion der
Schlafeffizienz ergab (Placidi et al. 2008, Wetter et al. 2001).

Wiéhrend sich diese Schlafparameter bei einer unselektierten IPS-Population nicht
wesentlich von der abendlichen Gabe eines D1/D2-Rezeptoragonisten beeinflussen
lassen, ist die subjektive als auch objektive Verldngerung der TST in einer IPS-Kohorte

mit stark fluktuierender motorischer Symptomatik und nachtlichen Akinesien durch die
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Gabe des slow-release Préparates Sinemet SR (Levodopa/Carbidopa) moglich (Placidi
et al. 2008, Stocchi et al. 2008).

Einen weiteren Einfluss auf die Schlafkontinuitét haben die bei IPS-Patienten in bis zu
30% vorkommenden Halluzinationen, die z.T. durch die Einnahme dopaminerger
Medikamente bedingt sein koénnen. Vergleichend mit nicht halluzinierenden IPS-
Patienten kommt es in dieser Patientengruppe zu einer weiteren, signifikanten
Minderung der TST und Schlafeffizienz sowie zusatzlich zu einer Verlangerung der
Einschlaflatenz (Comella et al. 1993).

Im direkten Vergleich von IPS-Patienten ohne und mit einer gleichzeitig bestehenden
RBD (IPS-RBD) zeigte sich kein Gruppeneffekt in Bezug auf die Einschlafzeit.
Entgegen der Erwartung hatten die IPS-RBD-Patienten eine signifikant hohere
Schlafeffizienz (Sixel-Déring et al. 2011).

In der polysomnographischen Darstellung des NREM-Schlafs ergeben sich fiir den
Anteil des NREM1-Stadiums am Gesamtschlaf Gberwiegend normale Werte, wobei in
zwei Studien Uber eine signifikante Zunahme des NREMZ1-Schlafs berichtet wird
(Emser et al. 1988, Yong et al. 2011). Ahnliche Beobachtungen werden fiir das Stadium
NREM2 gemacht, welches mehrheitlich im Normbereich liegt und in jeweils einer
Studie als signifikant erhéht (Shpirer et al. 2006) bzw. erniedrigt (Happe et al. 2004)
beschrieben wird. In weiteren Studien mit z.T. medikamentenfreien IPS-Populationen
ergeben sich fir beide Schlafstadien unauffallige Ergebnisse (De Cock et al. 2010
(mediziert), Placidi et al. 2008, Wetter et al. 2000, Wetter et al. 2001 (alle

unmediziert)).

Eine ahnliche Befundkonstellation ergibt sich fiir den Tiefschlafanteil (SWS), der bis
auf eine Studie mit einer SWS-Reduktion (Emser et al. 1988) ebenfalls als unauffallig
beschrieben wird, dabei jedoch eine grolRe Variation zwischen 2,8%-19% zeigte (De
Cock et al. 2010, Happe et al. 2004, Shpirer et al. 2006, Yong et al. 2011,Wetter et al.
2000, Wetter et al. 2001, Placidi et al. 2008). Uber den medikamentdsen Einfluss
dopaminerger Substanzen auf den SWS ergeben sich unterschiedliche Erkenntnisse. Die
Gabe des D1/D2-Rezeptoragonisten Cabergolin fihrt in einer de novo-Kohorte zu
keiner wesentlichen Veranderung der NREM-Schlafphasen (Placidi et al. 2008). Unter

der zusatzlichen Applikation von Cabergolin bei Patienten, die bisher eine
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Monotherapie mit Levodopa erhalten haben, beobachtet man hingegen eine signifikante
Zunahme des SWS (Romigi et al. 2006).

Betrachtet man den REM-Schlaf und die REM-Latenz, ergeben sich flr IPS-Patienten
divergierende Angaben Uber die jeweilige Dauer. Wahrend einerseits eine signifikante
Reduktion des REM-Schlafs und z.T. eine entsprechende Verldngerung der REM-
Latenz beobachtet wird (Emser et al. 1988, Maria et al. 2003, Shpirer et al. 2006, Yong
et al. 2011), zeigen andere und vor allem Studien mit de novo-Patienten unaufféllige
Werte (De Cock et al. 2010, Happe at al 2004, Placidi et al. 2008, Wetter et al. 2000,
Wetter et al. 2001). Gerade vor dem Hintergrund der normalen REM-Dauer und REM-
Latenz bei unmedizierten Parkinsonpatienten ist die Beobachtung, dass die Gabe des
D1/D2-Rezeptoragonisten Cabergolin zu einer signifikanten Abnahme des REM-
Anteils und einer Zunahme der REM-Latenz fuhrt, von besonderem Interesse (Placidi et
al. 2008).

Eine Zunahme des REM-Anteils bei gleich bleibender REM-Latenz beobachtet man
hingegen bei Patienten mit IPS-RBD (Sixel-Doring 2011). Leiden IPS-Patienten jedoch
gleichzeitig unter Halluzinationen, kommt es im Vergleich zu nicht halluzinierenden
IPS-Patienten ebenso zu einer weiteren Reduktion des phasischen als auch tonischen
REM-Anteils (Comella et al. 1993).

Das gelegentliche kurzzeitige Aufwachen im Sinne von Arousals wird bei Patienten mit
IPS selten beobachtet. Wetter (2001) beschreibt in einer Studie mit IPS-Patienten, die
ein relativ geringes Krankheitsstadium haben, einen normalen Arousalindex, der in
seiner zuvor untersuchten Population mit entsprechend fortgeschrittener Erkrankung
signifikant erhoht ist (Wetter et al. 2000, Wetter et al. 2001). In weiteren
Untersuchungen an unterschiedlichen IPS-Kohorten zeigten sich indessen keine
signifikanten Veranderungen im Arousalindex (De Cock et al. 2010, Happe et al. 2004,
Yong et al. 2011, Placidi 2008). Ebenso kommt es zu keiner weiteren Anderung, wenn

IPS-Patienten zusatzlich eine RBD entwickeln (Sixel-Doring et al. 2011).

Das ebenfalls mit einer Beeintrdchtigung dopaminerger Kreisldufe einhergehende
Restless legs Syndrom (RLS), welches u.a. durch einen in Ruhe bzw. nachts
auftretenden erhéhten Bewegungsdrang der Beine mit motorischer Unruhe, Pardsthesien

bzw. Missempfindungen charakterisiert ist, kommt neueren, z.T. kontrollierten Studien
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zur Folge mit einer durchschnittlichen Pravalenz von etwa 10 % in der
Parkinsonpopulation nicht h&ufiger vor als in der Normalbevolkerung (Gjerstad et al.
2011, Verbaan et al. 2010, Yong et al. 2011). Lediglich in einer nicht kontrollierten
Studie wurde eine Pravalenz von 18 % beobachtet (Guerreiro et al. 2010).

Die bei IPS-Patienten hdufig beschriebenen motorischen Beinbewegungen entsprechen
nicht den Diagnosekriterien des RLS. Einerseits wird u.a. ein Zusammenhang mit der
unter dopaminerger Medikation auftretenden Akathisie vermutet (Gjerstad et al. 2011).
Bei einem Teil handelt es sich jedoch um sog. periodische Beinbewegungen (PLM), die
in der Allgemeinbevdlkerung mit fortgeschrittenem Alter hdufiger auftreten (Pennestri
et al. 2006). Dabei handelt es sich um unwillkirliche, repetitive Beinbewegungen, die
sowohl wahrend des Schlafs (PLMS) als auch wéhrend der néchtlichen Wachphasen
(PLMW) vorkommen und deren Anzahl Uber ein Zeitintervall von einer Stunde
angegeben wird (PLM-Index) (Pennestri et al. 2006).

Uber die Haufigkeit bei IPS ergeben sich einheitliche Angaben, die sich durch
deskriptive, nicht jedoch signifikante Anstiege im PLM-Index (PLMI) als auch der
PLMS sowohl in medizierten als auch nicht medizierten Studienpopulationen darstellen
(De Cock et al. 2010, Happe et al. 2004, Shpirer et al. 2006, Yong et al. 2011, Wetter et
al. 2001).

Eine widerspriichliche Aussage ergibt sich aus einer unmedizierten Studienpopulation
von Wetter, in der die PLM sowohl in der Wach- als auch in allen Schlafphasen
(NREM und REM) signifikant hdufiger aufgetreten sind (Wetter et al. 2000).

Auch scheint es einen Unterschied zwischen Patienten mit und ohne RBD zu geben, der
sich durch einen héheren PLMS-Index in einer Gruppe von IPS-RBD darstellt (Sixel-
Doring et al. 2011).

Uber schlafbezogene Atemstorungen gibt es bei IPS-Patienten sehr unterschiedliche
Ergebnisse. Einige Studien konnten mit einer Prdvalenz von 20 % weder eine
signifikante Zunahme der Apnoe - und Hypopnoephasen, die sich als
Apnoe/Hypopnoeindex (AHI) darstellen lassen, noch eine Steigerung der absoluten
Anzahl an obstruktiven bzw. zentralen Apnoen feststellen (De Cock et al. 2010, Trotti
et al. 2010, Yong et al. 2011, Wetter et al. 2000).

Wahrend andere Studien ebenfalls keine Zunahme der zentralen Apnoen beobachten
konnten, wurde jedoch ein signifikant erhohter AHI als auch eine signifikante Haufung

obstruktiver Apnoen erfasst. Dabei lag die Prévalenz fir einen AHI > 5/h bei 54,6 %
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und korrelierte nicht mit dem Krankheitsstadium oder einem hoheren Alter. Die
Pravalenz fur mittlere bis schwere schlafbezogene Atemstorungen, gekennzeichnet
durch einen AHI > 15/h, lag in diesen Arbeiten bei 27,3 % (Maria et al. 2003, Noradina
et al. 2010, Shpirer et al. 2006). Somit bleibt unklar, ob die z. T. beobachtete Zunahme
an obstruktiven Apnoen mit IPS assoziiert ist.

Die von Parkinsonpatienten beschriebene exzessive Tagesmudigkeit (ESS) kommt mit
einer Pravalenz von ca. 30 % vor und korreliert positiv mit dem mannlichen Geschlecht
und der eingenommenen Dopamindosis, nicht aber mit der Einnahme von
Dopaminagonisten (Ghorayeb et al. 2007, Yong et al. 2011).

Patienten, die Uber eine erhOhte Tagesmudigkeit klagen, erfahren dariiber hinaus
haufiger plétzliche Schlafattacken (SOS), die ohne Warnsymptome in jeder Situation
auftreten konnen (u.a. beim Fihren eines KFZ) (Ghorayeb et al. 2007). Die
Schlafattacken scheinen dabei aulerdem mit einem l&angeren Krankheitsstadium, einem
hoheren Alter und dem maéannlichen Geschlecht zu korrelieren und ebenfalls h&ufiger
unter der Einnahme dopaminerger Medikamente und hier v.a. der nonergotaminen
Dopaminagonisten Pramipexol und Ropirinol aufzutreten (Korner et al. 2004, Tan et al.
2002).

Zusatzlich scheint ein positiver Zusammenhang mit der Krankheistdauer und der
Reduktion hypocretinerger Neurone zu bestehen, wodurch die exzessive

Tagesmudigkeit ebenfalls erklart werden kénnte (Fronczek et al. 2007).

Wihrend Yong (Yong et al. 2011) bei seinen 56 Patienten mit IPS keine RBD
nachweisen konnte, ist der Zusammenhang mittlerweile durch viele Studien belegt
(siehe Punkt 11.1.4). Eine Studie von Sixel-Déring et al. (2011) ergab einen RBD-Anteil
von 46 % in der Gesamtpopulation. IPS-Patienten mit RBD waren dabei signifikant
alter, hatten ein hoheres Krankheitsstadium und nahmen eine hohere
Dopamin&quivalenzdosis ein. Wahrend sich die meisten Schlafparameter im Vergleich
nicht unterschieden, zeigten sich der REM-Anteil und der PLMS-Index in dieser
Gruppe ebenfalls erhoht. Auffallend hdufig korrelierte eine vorliegende RBD mit
psychiatrischen Erkrankungen sowie dem Auftreten einer medikamenten-induzierten
Psychose (Sixel-Doring et al. 2011).

Diese Zahlen lassen sich durch andere Studien bestatigen. Demnach kann man ableiten,
dass etwa 30 % der Parkinsonpatienten an einer RBD leiden und etwa 20 % eine

polysomnographisch darstellbare Muskelatonie im REM-Schlaf (RSWA) ohne
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beobachtete bzw. beschriebene Verhaltensaufféalligkeiten im Sinne einer RBD zeigen
(Gagnon et al. 2002, Arnulf et al 2005, Wetter et al. 2000). Dabei sind die Patienten mit
zusatzlich vorkommender RBD élter, haben eine langere Krankheitsdauer und ein
hoheres Krankheitsstadium. Erwahnenswert ist die Tatsache, dass bei Gagnon das
Geschlechterverhaltnis von RSWA-Patienten ausgeglichen ist und fast ausschlie3lich
méannliche IPS-Patienten eine RBD entwickeln, wéhrend das Geschlechterverhaltnis
von IPS-RBD-Patienten bei Sixel-Doring et al. (2011) ausgeglichen ist.

Wie bereits in Punkt 11.1.4 erwéhnt, tritt eine RBD z.T. um Jahre vor den ersten
motorischen Symptomen und der damit verbundenen Diagnose des IPS auf (De Cock et
al. 2007, Iranzo et al. 2005, Schenk et al. 1996, Olson et al. 2000).

Im Vergleich zur Patientengruppe, die an einer MSA erkrankt sind, ergab sich in einer
unmedizierten, kontrollierten Vergleichsstudie kein signifikanter Unterschied in der
Schlafarchitektur wie auch der Schlafkontinuitat gegenuiber Patienten mit IPS (Wetter et
al. 2000). Einzige signifikante Unterschiede zeigten sich durch eine Zunahme des
PLMS+Arousal und des PLMS-Indexes bei Patienten mit IPS.
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Tabelle 3 : Studienzusammenfassung ,, Schlaf und IPS “

Autor
Arnulf et al.
(2005)
Barone et
al. (2009)
Comella et
al. (1993)
De Cock et
al. (2007)
De Cock et
al. (2010)
Emser et al.
(1988)
Gagnon et
al. (2002)
Ghorayeb et
al. (2007)
Gjerstad et
al.(2007)
Gjerstad et
al. (2011)
Guerreiro et
al. (2010)
Happe et al.
(2004)
Iranzo et al.
(2005)
Korner et
al. (2004)
Kumar et
al. (2002)
Maria et al.
(2003)
Noradina et
al. (2010)
Olson et al.
(2000)
Placidi et al.
(2008)
Schenk et
al. (1996)
Shpirer et
al. (2006)
Sixel-Doring
et al. (2011)
Tanetal.
(2002)
Trotti et al.
(2010)

Yong et al.
(2011)
Verbaan et
al. (2010)
Wetter et al.
(2000)
Wetter et al.
(2001)

Anzahl*
15

1072

10

65 m. RBD
350. RBD

50
12
33
1625
231
200
48
12
45
6620
149
15
44
93
12
16

46

247 0.RBD
210 m.RBD

201
55
56

269
10

17

Alter?
k.A.

67,4

68

65
61

62,1
54,7
62,9
69,5
734
67,4
64,5
64,8
64,8
68,5
58,4
63
64
64,4
59,1
62,3

67,3

66
69

63,2
63,9
65,4
61,5
65,2

65,9

Dauer®

k.A.
51
13
8
6
6,8
k.A.
59
6,1
9,0

k.A.

6,25
9,0
9,4
57
k.A.
58
3,5
11
8,5

8,3

73
8,7

515
58
6,4
13,3
515

34

Stadium*

k.A.

2,0

9

k.A.
19
2,0

2,8

2,57
2,25
23
k.A.
21
k.A.

2,0

1,37

2,6

2,9
3,2

2,5
k.A.
2,5
k.A.
2,2

1,8

Medikation®

k.A.

Ja

Ja

Ja
Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Nein

k.A.

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

k.A.

Nein

Nein

Ja

Ja
Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Nein

Nein

M:We
k.A.
647:425
5:5

45:20
21:14

Shull5
57
21:12
923:699
114:117
117:83
41:7
6:6
34:11
3966:2654
k.A.
k.A.
k.A.
81:12
6:6
16:0

23:23

64:36
62:38

126:75
37:18
34:22
172:97
7:3

10:7

Kontrolle’

Ja
Nein

Nein

IPS mit/
ohne RBD

Ja
Ja
Ja
Nein
Nein
Ja
Nein
Ja
Nein
Nein
Ja
Ja
Nein
Nein
Ja
Nein
Ja
Nein
Ja
Ja
Ja
Nein
Ja

Ja

Vergleich®
PSP

Nein
Nein
Nein

Nein

Morbus
Huntington

Nein
Nein
Nein
Nein

Nein

MSA, iRBD
Nein
Nein
Nein
Nein
Nein
Nein
Nein
Nein
Nein
Nein
Nein
Nein
Nein
MSA

Nein

! Anzahl der Patienten mit IPS - 2 Alter bei Studienbeginn (Durchschnitt in Jahren) - * Krankheitsdauer bei
Studienbeginn (Durchschnitt in Jahren) - 4 Krankheitsstadium n. Hoehn &Yahr - ° Medikamenteneinnahme -

Geschlechtsverteilung - 7 Gesunde Kontrollgruppe - © Vergleichsgruppe - ° unterschiedliche Methodik - k.A. =

keine Angaben - iRBD = Idiopathische REM Schlafverhaltensstérung - MSA = Multisystematrophie - PSP =
Progressive supranukleére Blickparese
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1.3 Multisystematrophie (MSA)

Der Name Multisystematrophie (MSA) wurde erstmals 1969 von Graham und
Oppenheimer als Sammelbegriff fir die bis zu diesem Zeitpunkt verwendeten Begriffe
Shy-Drager-Syndrom (SDS), olivopontocerebellare Atrophie (OPCA) und die
striatonigrale Degeneration (SND) benutzt (Graham et al. 1969). Die vorher geldufigen
Krankheitsbezeichnungen  beschreiben  Konstellationen  mit  jeweils  einem
pradominanten Symptom.

Das SDS beinhaltet einen Symptomenkomplex mit autonomer Dysregulation als
Hauptmerkmal, wéhrend sich die OPCA primar auf eine zerebellare und die SND auf
eine parkinsonoide Symptomatik beziehen.

Da eine autonome Dysfunktion (u.a. orthostatische Hypotension, urogenitale und
gastrointestinale Symptome wie Urin und Stuhlinkontinenz, Schluck- und
Sprachstoérungen) bei allen Patienten zu beobachten ist, unterscheidet man mittlerweile
nach dem zusétzlichen Hauptsymptom zwischen einer MSA vom zerebelldaren Typ
(MSA-C) oder einer MSA vom parkinsonoiden Typ (MSA-P) (Colosimo et al. 2010,
Freilich et al. 2010, Jellinger et al. 2005).

Zusétzlich zu den pathognomonischen Symptomen treten im Verlauf der Erkrankung —
ebenso wie bei Parkinsonpatienten — Storungen der Kognition und des Schlafs (siehe
Punkt 11.1.3.1 und 11.1.3.2) als auch affektive Symptome auf. Diese &uRern sich in der
Mehrzahl der Félle in Form einer Angsterkrankung oder einer depressiven Storung
(Kawai et al. 2008, Balas et al. 2010). Sie sind im Vergleich zum IPS aber signifikant

seltener zu beobachten (Fetoni et al. 1999).

Das histopathologische Korrelat der Multisystematrophie sind Alphasynuclein-positive
Einschlusskdrperchen in Oligodendrogliazellen. Das zerebrale Befallsmuster héngt
dabei von dem zugrunde liegenden Subtypen ab. Beim Krankheitsbild der MSA-P
finden sich die Hauptveranderungen v.a. im Globus pallidus, dem Putamen, Nukleus
caudatus, der Subtantia nigra und dem Nucleus subthalamicus, wéhrend beim MSA-C
Subtyp vornehmlich die Purkinjezellen des Kleinhirnwurms (Vermis cerebelli), der
inferiore Olivenkern, der basale Anteil der Pons als auch pontocerebellére
Verbindungsfasern betroffen sind (Jellinger et al. 2005).

Bei allen MSA-Patienten finden sich darlber hinaus in unterschiedlicher Auspréagung

degenerative Verdnderungen im prafrontalen Kortex (inkl. Gyrus fusiformis), dem
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Gyrus temporalis superior (=Wernicke-Zentrum) sowie in den cholinergen (PPT/LDT)
und noradrenergen (LC) Kerngebieten des Hirnstamms (Chang et al. 2009, Jellinger et
al. 2005, Schmeichel et al. 2008).

1.3.1 Kognitive Stérungen bei Patienten mit MSA

Auch Patienten mit MSA weisen kognitive Stérungen auf, die sich v.a. in den Bereichen
der exekutiven Funktionen und der Aufmerksamkeit, in geringerem Ausmal aber auch
im Arbeitsgedédchtnis, der Visuokonstruktion und dem deklarativen Gedé&chtnis

wiederfinden.

In Hinblick auf die verschiedenen exekutiven Funktionen ergeben sich fur die Patienten
mit MSA als auch fir die beiden Subtypen MSA-P und MSA-C unterschiedliche
Beeintrachtigungen.

Generell scheinen keine wesentlichen Einschrankungen auf den Gebieten des
problemlésenden und abstrakten Denkens sowie des Strategie- und Aufgabenwechsels
zu bestehen (Balas et al. 2010, Birk et al. 2006, Chang et al. 2009, Kawai et al. 2008,
Pillon et al. 1995, Robbins et al. 1994). Lediglich in einer Studie mit MSA-P Probanden
zeigte sich eine signifikante Beeintrachtigung im problemlésenden Denken (Lange et al.
2003).

Im Gegensatz dazu kommt es im Verlauf der Erkrankung hdufig zu Defiziten im
Bereich der kognitiven Flexibilitat und des divergenten Denkens, wovon sowohl die
Gesamtpopulation als auch die Subgruppen MSA-P und MSA-C im gleichen Umfang
betroffen sind (Blrk et al. 2006, Chang et al. 2009, Kawai et al. 2008, Lange et al. 2003,
Pillon 1995). Im direkten Vergleich der beiden Subtypen zeigen MSA-C-Patienten
darliber hinaus signifikant geringere Leistungen auf dem Gebiet der kognitiven
Flexibilitat (Chang et al. 2009).

Die Funktionen der Aufmerksamkeit sind bei MSA Patienten sowohl in der Dimension
der Intensitat als auch der Selektivitat deutlich beeintréchtigt. Dies zeigt sich u.a. in der
Reaktionsbereitschaft, die auf visueller und auditiver Ebene reduziert ist und sich in
einer allgemeinen psychomotorischen Verlangsamung widerspiegelt (Pirtossek et al.
2001, Robbins et al. 1994). Auferdem bestehen Storungen in der selektiven
Aufmerksamkeitsfokussierung, die in den beiden Subtypen unterschiedlich stark
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auftreten. So beobachtet man bei Patienten mit MSA-P meistens keine Defizite auf
diesem Gebiet, wahrend MSA-C-Patienten durchweg betroffen sind (Balas et al. 2010,
Chang et al. 2009, Pillon et al. 1995, Pirtosek et al. 2001).

Das Arbeitsgedachtnis (AG) wird sowohl flr Patienten mit MSA-P als auch MSA-C
sehr heterogen beschrieben. Mehrheitlich zeigt sich die Merkspanne auf verbaler und
visueller Ebene in beiden Subgruppen unbeeintréchtigt (Balas et al. 2010, Burk et al.
2006, Chang et al. 2009, Pillon et al. 1995, Robbins et al. 1994). Lediglich eine Studie
mit MSA-P-Patienten stellte ein Defizit in der Merkspanne in beiden Bereichen dar
(Lange et al. 2003).

Im Vergleich dazu scheinen beide MSA-Subtypen eine Stérung in der Unterdriickung
von Reizen als Teil der zentralen Exekutive zu haben, wobei in einer Studie nur MSA-
C-Patienten ein Defizit auf diesem Gebiet aufwiesen (Balas et al. 2010, Chang et al.
2009).

Das Gesamtkollektiv der MSA-Patienten zeigt in ihren visuell-konstruktiven
Fertigkeiten keine wesentlichen Einschrankungen. In einer kontrollierten Studie von
Chang et al. (2009) ergaben sich lediglich fir MSA-C-Patienten signifikante
Schwierigkeiten im Zeichnen eines Pentagons, wohingegen alle tbrigen Figuren ohne
signifikante Einschrankungen skizziert werden konnten (Birk et al. 2006, Chang et al.
2009).

Von den rein visuokonstruktiven Fahigkeiten sind die Leistungen in der visuellen
Objekterkennung bzw. visuellen Wahrnehmung zu trennen, in denen MSA-Patienten
ebenfalls nicht beeintrachtigt sind (Bak et al. 2006, Chang et al. 2009).

Dagegen werden sowohl fir die MSA-C als auch fir MSA-P-Patienten signifikante
Defizite in visuell-kognitiven Fahigkeiten beschrieben (Kawai et al. 2008).

In Bezug auf die deklarativen Gedachtnisfunktionen werden fiir Patienten mit MSA
normale Leistungen auf verbaler und figuraler Ebene beobachtet (Kawai et al. 2008,
Robbins et al. 1994). Nur in einer Studie, die beide Subpopulationen mit gesunden
Kontrollen vergleicht, wird ein Defizit im unmittelbaren (MSA-C und MSA-P) und im
verzogerten (MSA-C) freien verbal-deklarativen Abruf beobachtet. Die nicht signifikant
verminderte verbale Widererkennungsleistung in beiden Gruppen spricht jedoch nicht

fur eine generelle Speicherstérung (Balas et al. 2010).
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In der differenzierten Betrachtung der MSA-P-Subgruppe ergeben sich in der
deklarativen Geddachtnisfunktion bis auf eine unmittelbare verbale Abrufstérung bei
erhaltenem verzogerten Abruf und der Widererkennung (Balas et al. 2010) keine
Auffalligkeiten, sowohl auf verbaler als auch figuraler Ebene (Balas et al. 2010, Chang
et al. 2009, Lange et al. 2003). Jedoch konnen die Ergebnisse in Bezug auf die
angewendeten Aufgaben differieren. So zeigten Patienten mit MSA-P im California
Verbal Learning Tests (CVLT) eine normale Leistung, wahrend sie im Grober &
Buschke-Test Defizite im unmittelbaren und verzdgert freien verbalen Abruf aufwiesen.
Da jedoch auch hier die Widererkennungsleistung erhalten war, kann man nach Pillon et
al. (1995) von einer normalen Behaltensfahigkeit im deklarativen Gedé&chtnis ausgehen.
Im Einklang mit MSA-P-Patienten ergeben sich fir Patienten mit MSA-C keine
Beeintrachtigungen im figural deklarativen Gedachtnis (Birk et al. 2006, Chang et al.
2009, Kawai et al. 2008). Ebenfalls werden auch normale Funktionen auf verbaler
Ebene beschrieben (Kawai et al. 2008). Daruber hinaus ergeben sich jedoch
abweichende Ergebnisse, die tbereinstimmend Defizite im unmittelbaren und verzdgert
freien verbalen Abruf beschreiben. Zusétzlich scheint aber auch eine Stérung in der
Widererkennung vorzuliegen, die sich in einer signifikanten (Chang et al. 2009) bzw.
tendenziellen Minderleistung widerspiegelt (Balas et al. 2010). Bemerkenswerterweise
finden sich auch bei Patienten mit MSA-C auf diesem Gebiet unterschiedliche
Ergebnisse in Abhangigkeit von der Testdurchfiihrung, die sich in einem signifikanten
Defizit beim Nacherzdhlen einer Geschichte und einer normalen Leistung im Lernen
von  Wortlisten  ausdricken. In  dieser Studie wurde jedoch  keine
Widererkennungsleistung untersucht (Burk et al. 2006).

In nur einer mir bekannten Studie wurden Patienten mit MSA-C und MSA-P
hinsichtlich der kognitiven Parameter getrennt untersucht und mit gesunden Kontrollen
verglichen. Der Vergleich sowohl von MSA-P und MSA-C-Patienten mit gesunden
Kontrollen bestétigt 0.g. Ergebnisse. Bei einer vergleichbaren Leistung im verzdgert
freien Abruf und der Widererkennung haben MSA-C im Vergleich zu MSA-P-Patienten
ein signifikantes Defizit im unmittelbaren freien Abruf auf verbaler Ebene (Chang et al.
2009).

Aus den genannten Studien l&sst sich extrahieren, dass der Schweregrad der kognitiven
EinbulRen bei MSA-Patienten vornehmlich mit der Krankheitsdauer und weniger mit

dem Alter, Geschlecht bzw. dem Ausbildungsstand der Patienten in Zusammenhang
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steht (Chang et al. 2009). In den genannten Studien lag die Erkrankungsdauer im Mittel
bei 4,5 Jahren (2,6-10,2 Jahre).

In den vorliegenden Studien, die MSA mit IPS-Patienten miteinander verglichen haben,
zeigten sich unterschiedliche Ergebnisse. Wahrend in zwei Studien lediglich eine
signifikante Minderleistung der Patienten mit IPS gegeniiber MSA in der kognitiven
Flexibilitat, getestet mit dem Wisconsin Card Sorting Test, festgestellt wurde und sich
alle Ubrigen kognitiven Parameter nicht unterschieden (Lange et al. 2003, Pillon et al.
1995), ergab eine Studie von Kao und Mitarbeitern (2009) signifikante Defizite der
MSA-Patienten gegentiber IPS-Patienten in den Bereichen der kognitiven Flexibilitat,
des divergenten Denkens und der Visuokonstruktion (Kao et al. 2009). Da die MSA-
Patienten bei Kao mit 66,9 Jahren deutlich &lter waren als die Patienten in den beiden
anderen Studien (s.u.), konnte der Unterschied der Parameter altersabhéngig sein.
Aulerdem zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Krankheitsentitdten in der kognitiven Verarbeitungsgeschwindigkeit, gemessen mit dem
TMTA (Krishnan et al 2006).

Tabelle 4 : Studienzusammenfassung ,, Kognitive Merkmale MSA “

Autor Anzahl* Alter? Dauer® Stadium* Medikation® M:W° Kontrolle” Vergleich® Design
'(32%'33 al 20 659 51 0 Ja KA. Ja CBD/PSP  Querschnitt
as Ve mSog R 8= o
I(BZ%BI;)et al 20 MSA-C 60,1 4,6 o k.A. k.A. Ja Nein Querschnitt
Cams  BMAC LM o % E a4 e o
. 9 .
A8 lMSAP 620 a2 W 17 m Msac Queschnit
égg;)t al 12 66,9 54 k.A. Ja 5:7 Nein [I)T_Sé Querschnitt
;g?g%%g 2E_)0'\I/\I/ISSAACP n.A. 33 k.A. Ja k.A. Nein IPS, PSP Querschnitt
;f’?f;gj)et 24 632 102 35 Ja 16:8 Ja IPS/SRO Querschnitt
Zli.rfg(s)gli)et 8 55 51 2,8 Ja k.A. Ja IPSF/,EE B Querschnitt
;"f‘?ggoe;) 14MSA-P 609 45 2,6 Ja 77 Ja IPS/PSP  Querschnitt
(Pliggé‘) etal. 4 msa-p 581 48 s Ja KA. Ja IPSIPSP Querschnitt

1 Anzahl der Patienten mit MSA - ? Alter bei Studienbeginn (Durchschnitt in Jahren) - *® Krankheitsdauer bei
Studienbeginn (Durchschnitt in Jahren) - # Krankheitsstadium n. Hoehn &Yahr - ° Medikamenteneinnahme - °©
Geschlechtsverteilung - 7 Gesunde Kontrollgruppe -  Vergleichsgruppe - ° unterschiedliche Methodik - k.A. =
keine Angaben - CBD = Corticobasale Degeneration - PSP = Progressive supranukleére Blickparese — DLB = Lewy
Korper Demenz - SRO = Steel Richardson Olszewski Syndrom - MSA = Multisystematrophie vom Parkinsontyp -
MSA-C = Multisystematrophie vom zerebellaren Typ
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1.3.2 Der Schlaf von Patienten mit MSA

Neben den krankheitsspezifischen Symptomen haben die Schlafstérungen mit einer
Prévalenz von bis zu 70 % einen hohen Anteil an den nicht-motorischen Symptomen
der Patienten mit MSA (Colosimo et al. 2010, Ghorayeb et al. 2002).

Subjektiv berichten die Patienten oder deren Angehorige hdaufig Uber viele
Schlafunterbrechungen, Reden wahrend des Schlafs, haufiges Schnarchen, Stridor und
eine RBD (Ghorayeb et al. 2002, Vetrugno et al. 2004).

Insgesamt stellen sich die Ergebnisse der polysomnographischen Untersuchungen
aufgrund der oft geringen Fallzahl und der wenigen Studien nicht immer eindeutig dar.
Ubereinstimmend ergibt sich, dass die Einschlaflatenz von Patienten mit MSA nicht
beeintrachtigt ist. Fur die Gesamtschlafzeit (TST) und die Schlafeffizienz wird in einer
Studie mit unmedizierten Patienten eine signifikante Reduktion (Wetter et al. 2000), in
einer weiteren Studie mit medizierten Probanden hingegen normale Werte beschrieben
(Freilich et al. 2010).

Fur den NREM-Schlaf werden keine eindeutigen Veranderungen beschrieben. Aus den
deskriptiven Daten ergeben sich lediglich Andeutungen Uber eine Zunahme der Stadien
NREML1 und SWS, wobei kein Signifikanzniveau erreicht wurde. Dahingegen ist der
Anteil an NREM2 auch deskriptiv nicht verandert (Freilich et al. 2010, Vetrugno et al.
2004, Wetter et al. 2000).

Vergleichend dazu zeigen MSA-Patienten deskriptiv eher einen niedrigen REM-Anteil
und eine kurze REM-Latenz, wobei die Werte ebenfalls nicht signifikant gegenuber
gesunden Kontrollen verandert sind (Freilich et al. 2010, Vetrugno et al. 2004, Wetter et
al. 2000).

Die Schlafkontinuitdat wird bei Patienten mit MSA hdaufiger durch Arousals
unterbrochen, wobei in einer Studie ein signifikanter, in einer zweiten ein deskriptiver
Unterschied beschrieben wird (Freilich et al. 2010, Wetter et al. 2000).

Die Angaben fir die Pravalenz der periodischen Beinbewegungen im Schlaf (PLMS)
liegen in der MSA-Population zwischen 26-88 % (Plazzi et al. 1997, Vetrugno et al.
2004). Jedoch zeigen sich die Indizes fur PLM, PLMS und PLMS-Arousals in Bezug
zur TST in kontrollierten Schlafstudien nicht signifikant erhoht. Nur die differenzierte

Betrachtung der PLMS in den einzelnen Schlafstadien konnte eine signifikante
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Zunahme des PLMS-Indizes im NREM2- und REM-Stadium beschreiben (Freilich et
al. 2010, Wetter et al. 2000).

Schlafbezogene Atmungsstorungen sind eine héufige Begleiterscheinung und bei
Patienten mit MSA v.a. durch einen n&chtlichen Stridor, eine obstruktive Schlafapnoe
(OSA) und einen erhohten AHI gekennzeichnet. Uber das Auftreten zentraler
Apnoeepisoden besteht kein einheitliches Bild, so dass eine signifikante Zunahme als
auch normale Werte beschrieben sind (Freilich et al. 2010, Vetrugno et al. 2004, Wetter
et al. 2000).

Die Prévalenzzahlen liegen bei ca. 15-37 % fur die OSA und zwischen 20-50 % fiir den
nachtlichen Stridor, der zusatzlich auch ein Hinweis auf eine schlechtere Prognose in
dieser Patientengruppe ist. Zum Teil kénnen die Atmungsstérungen in 30-50 % der
kompletten Schlafzeit dokumentiert werden (Plazzi et al. 1997, Vetrugno et al. 2004).
Die bis zu 60 Sekunden anhaltenden Apnoephasen gehen regelmallig mit einer
Abnahme der Sauerstoffsattigung einher (Freilich et al. 2010, Plazzi et al. 1997, Wetter
et al. 2000, Vetrugno et al. 2004), wenngleich diese aufgrund einer gestorten
Chemosensitivitat fur hypoxamische Episoden auch unabhéngig von Apnoephasen
beobachtet werden und ggf. ein unabhédngiges, krankheitsspezifisches Symptom
darstellen (Vetrugno et al. 2004).

Vergleichend mit IPS-Patienten tritt eine RBD bei Patienten mit MSA mit einer
Prévalenz von 90-100% deutlich hdufiger auf (Plazzi et al. 1997, Plazzi et al. 1998,
Vetrugno et al. 2004, Vetrugno et al. 2007) und geht der Erstdiagnose in 44-63 % der
Falle um Jahre voraus (Iranzo et al. 2005, Plazzi et al. 1997, Vetrugno et al. 2004).
Dabei kann man zwischen MSA-Patienten, die gleichzeitig an einer RBD leiden (RBD-
MSA), und Patienten mit einer idiopathischen RBD (iRBD) signifikante Unterschiede
in einigen Schlafparametern beobachten.

MSA-RBD-Patienten schlafen signifikant schlechter als auch kirzer als IRBD-
Patienten. Zusatzlich ist der Anteil an SWS und an PLMS signifikant erhoht (Iranzo et
al. 2005).

In einer unmedizierten, kontrollierten Vergleichsstudie ergab sich zwischen den

Schlafparametern der Patienten mit MSA und denen mit IPS kein signifikanter
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Unterschied in der Schlafarchitektur als auch der Schlafkontinuitat (Wetter et al. 2000).
Der einzige signifikante Unterschied zeigte sich in einer Zunahme des PLMS-Arousal-
und des PLMS-Indexes m Tiefschlaf fur die Patienten mit IPS.

Wahrend in den Studien uber das kognitive Profil auch Unterschiede zwischen MSA-C
und MSA-P herausgestellt wurden, sind diesbeziglich keine Ergebnisse in den
polysomnographischen  Studien  erhoben  worden. Ebenso  wenig  wurden

geschlechtsspezifische Besonderheiten untersucht.

Tabelle 5 : Studienzusammenfassung ,,Schlaf und MSA “

Autor Anzahl* Alter? Dauer’  Stadium® Medikation® M:W®  Kontrolle’ Vergleich® Design
Freilich et 3MSAC . .
al.(2010)  2MSAP 20 3.0 kA, Ja 3:2 Ja PAF Querschnitt
Ghorayeb
etal. WMSAC — g74 575 323 Ja 29:28 Nein IPS Interview

40 MSA P
(2002)
Iranzo et 14 MSAC 9 . . IRBD, IPS -
al. (2005) 12 MSA P 61,5 45 Ja 16:10 Nein mit RBD Longitudinal
Plazzi et . . . S
al. (1997) 39 60,0 5,0 k.A. Ja 26:13 Nein Nein Longitudinal
Plazzi et . . . -
al. (1998) 4 60,0 0,0 k.A. Nein 31 Nein PAF Longitudinal
Wetter et . . .
al. (2000) 10 61,4 41 k.A. Nein 4:6 Ja IPS Querschnitt
Vetrugno
et al. 163 &”SS:PC KA. 9,0 KA. Ja 136 Nein 0SAS Querschnitt
(2004)
Vetrugno
et al. Ol 63,9 45 KA. Nein 5:5 Nein RLS Querschnitt

(2007) 7MSAP

1 Anzahl der Patienten mit MSA - 2 Alter bei Studienbeginn (Durchschnitt in Jahren) - * Krankheitsdauer bei
Studienbeginn (Durchschnitt in Jahren) - # Krankheitsstadium n. Hoehn &Yahr - ° Medikamenteneinnahme - °©
Geschlechtsverteilung - 7 Gesunde Kontrollgruppe -  Vergleichsgruppe - ° unterschiedliche Methodik - k.A. =
keine Angaben - RLS = Restless Legs Syndrom - PAF = Pure Autonomic Failure - OSAS = Obstructive Sleep Apnoe
Syndrom - IPS = Idiopathisches Parkinsonsyndrom - RBD = REM-Schlaf Verhaltensstdrung - iRBD = idiopathische
REM-Schlaf Verhaltensstérung - MSA = Multisystematrophie vom Parkinsontyp - MSA-C = Multisystematrophie
vom zerebellaren Typ
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1.4 REM-Schlaf Verhaltensstérung

Die REM-Schlaf Verhaltensstérung (RBD) gehort nach schlafmedizinischer Einteilung
zur Gruppe der Parasomnien und zeichnet sich durch eine fehlende Hemmung des
Muskeltonus im REM-Schlaf und einer damit einhergehenden erhdhten Muskelaktivitat
aus. Als Folge kommt es zu Schlaf unterbrechenden motorischen Bewegungen und dem
Ausagieren von Trauminhalten, das bis zu fremd- oder selbstschadigendem Verhalten
gehen kann (Boeve et al. 2010).

Polysomnographisch stellen sich ein dauerhaft oder intermittierend erhéhter
Muskeltonus im EMG des M. mentalis oder der Extremitatenmuskulatur sowie

exzessive Bewegungen der Arme oder Beine dar (Boeve et al. 2010).
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Abbildung 1: Grafik A: Schlaf EEG eines gesunden Probanden (aus: Bradley F. Boeve et al. 2004. REM Sleep
Behaviour Disorder in Parkinson’s Disease and Dementia With Lewy Bodies)
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Abbildung 2: Grafik B: Schlaf-EEG eines Patienten mit RBD. Man achte auf die EMG Ableitungen LOC-FPz/ROC-
FPz (okular), CHN-CH2 (Kinn) und LLg/RLg/Larm/Rarm (Extremitéten), die sich von Grafik A zu Grafik B
entsprechend dem Krankheitsbild verandern. (Bradley F. Boeve et al. 2004. REM Sleep Behaviour Disorder in
Parkinson’s Disease and Dementia With Lewy Bodies)

Der RBD liegt auf neuropathologischer Ebene eine prasynaptische Dysfunktion des
striatalen Dopaminstoffwechsels zugrunde, wie sie auch beim IPS beobachtet wird
(Albin et al. 2000, Desseilles et al. 2008). Neben diesen mesencephalen degenerativen
Prozessen zeigen sich auch strukturelle Verdnderungen im mesopontinen Tegmentum,
welches u.a. die an der Regulation des REM-Schlafs beteiligten pedunculopontinen
tegementalen Kerne (PPT) enthalt.

Zwischen den o0.g. Strukturen besteht eine enge neuronale Verbindung, die sich
einerseits durch einen inhibitorischen Einfluss des Globus pallidums und der Substantia
nigra auf die PPT, andererseits jedoch durch aktivierende Bahnen von den PPT zur
Substantia nigra darstellt (Nandi et al. 2008). Die entscheidende Regulationsstelle zur
Ausbildung des REM-Schlafs st dabei der Locus subcoeruleus/Nucleus

sublaterodorsalis, der im Falle eines degenerativen Prozesses zur Ausbildung der RBD
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fuhrt, wodurch evtl. sekundér der dopaminerge Stoffwechsel beeintrachtigt wird (Albin
et al. 2000, Luppi et al. 2013).

Bei einer isoliert auftretenden RBD bezeichnet man diese als ,,idiopathisch* (=iRBD).
In vielen Studien der vergangenen Jahre wurde jedoch ein enger Zusammenhang
zwischen der Symptomatik der RBD und dem Auftreten neurodegenerativer
Erkrankungen hergestellt, was erstmals durch Schenk beschrieben wurde (Schenk et al.
1996). In seiner Studie mit 29 an RBD erkrankten Patienten konnte er in einer
Longitudinalstudie ein geh&uftes Auftreten von IPS (38%) beobachten. Aufierdem
entwickelten zwei Patienten (7 %) eine Demenz vom Alzheimertyp. Zwischen dem
erstmaligen Auftreten der RBD und der Entwicklung des IPS verging bei 73 % der IPS-
Patienten ein Zeitraum von 10 bis 29 Jahren.

In einer weiteren Studie mit 93 RBD-Patienten konnte eine &ahnliche Prévalenz
neurodegenerativer Erkrankungen belegt werden. Hier kam es im Krankheitsverlauf bei
47 % der Patienten zum Auftreten eines IPS (mit und ohne Demenz). In 23 % der Falle
entwickelte sich eine MSA. Weitere Erkrankungen, die in diesem Zusammenhang
diagnostiziert wurden, waren eine Demenz mit Parkinsonismus (wahrscheinlich Lewy-
Korper-Demenz = DLB) (13%), die Narkolepsie (8%), die progressive supranukleére
Blickparese (PSP) (2%) und ein Hirnstamminfarkt (2%) (Olson et al. 2000).

Bei genauerer Betrachtung der Patientengruppen, die im Verlauf der RBD eine
neurodegenerative Erkrankung entwickeln, féallt die enge Assoziation zur Gruppe der
Synucleinopathien auf. Boeve konnte in drei groBen Vergleichsstudien
(Synucleinopathien vs. andere neurodegenerative Erkrankungen) einen signifikanten
Zusammenhang zwischen RBD und der spateren Auftretenswahrscheinlichkeit von
Synucleinopathien darstellen (Boeve et al. 2001). In der ersten Studie wurde in 84 von
398 an diversen neurodegenerativen Erkrankungen leidenden Patienten eine RBD
diagnostiziert, wobei 77 dieser 84 Patienten (= 91,7 %) an einem IPS, einer MSA oder
einer DLB erkrankt waren. Die Ubrigen Falle betrafen die frontotemporale Demenz (2
Pat.), die Alzheimerdemenz, die PSP, die corticobasale Degeneration (CBD), eine milde
kognitive Stérung (MCI), und eine posteriore kortikale Atrophie (alle je 1 Pat.).

Die zweite Studie untersuchte Patienten mit kognitiven Defiziten (MCI, AD, DLB) und
IPS auf das Vorkommen von RBD. Von 360 Patienten wurde in 87 Fallen eine RBD

diagnostiziert, die bei 82 Patienten (94 %) mit einem IPS oder einer DLB einherging.
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Letztendlich wurde in einer dritten Studie eine Autopsie des Gehirns von 10
polysomnographisch bestatigten RBD Fallen durchgefiihrt. Das neuropathologische
Resultat ergab in neun Fallen eine Lewy-Kdérper-Erkrankung (90 %) und in einem Fall
eine MSA (10 %). Eine Studie von Claasen (Claasen et al. 2010) konnte diesen
Zusammenhang bestatigen. VVon 27 untersuchten Patienten mit RBD entwickelten 13
Patienten (48 %) ein IPS, 10 Patienten (37 %) eine DLB und 1 Patient (4 %) eine MSA.
Von zwei Patienten konnte post mortem eine Gehirnautopsie durchgefiihrt werden, die
in beiden Féllen eine Lewy-Koérper Erkrankung ergab.

Patienten mit einer RBD haben dartiber hinaus eine Lebenszeitpravalenz fur die
Ausbildung einer psychiatrischen Erkrankung von ca. 25 %, wobei inshesondere die
affektiven Storungen und der Missbrauch psychotroper Substanzen im Vordergrund
stehen (Olson et al. 2000).

Insgesamt scheint die Auftretenswahrscheinlichkeit neurodegenerativer Erkrankungen
mit der Krankheitsdauer zuzunehmen. Sind z.B. nach einem Intervall von drei Jahren ab
Beginn der Schlafstérung etwa 16 % der Patienten an einem IPS erkrankt, steigt die
Rate nach ca. 12 Jahren auf 38 % und nach weiteren Verlaufsbeobachtungen auf bis zu
65 % (Schenk et al. 2002, Olson et al. 2000).

1.4.1 Kognitive Stérungen bei Patienten mit RBD

Das kognitive Profil von RBD Patienten ist bisher in nur wenigen Studien untersucht
worden. Sicherheit besteht mittlerweile tGber das erhohte Risiko fiir das Auftreten einer
dementiellen Erkrankung im Krankheitsverlauf. Auf dem Hintergrund vorausgehender
Erlauterungen (siehe Punkt 1.1.4) ist davon auszugehen, dass sich die entwickelnden
Demenzen im Verlauf der RBD uberwiegend als Lewy-Korper-Demenz (DLB)
herauskristallisieren und keine eigene dementielle Entitdt darstellen wie z.B. der

Parkinsondemenz (Ferman et al. 1999, Boeve et al. 2003).

Kognitive Storungen, die bei Patienten mit RBD auftreten, finden sich v.a. in den
Bereichen der exekutiven Funktionen, des deklarativen Gedé&chtnisses und der
Visuokonstruktion, weniger ausgepragt im Arbeitsgedachtnis und der Aufmerksamkeit.
Die exekutiven Fahigkeiten der RBD-Patienten lassen sich bzgl. des Patientenalters als

auch der Erkrankungsdauer in stabile als auch variable Parameter untergliedern.
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Wahrend die Fahigkeiten, zwischen angewandten Strategien zu wechseln oder auch das
logische Denken unabhéngig von der Erkrankungsdauer nicht (Fantini et al. 2011,
Ferini-Strambi et al. 2004) bzw. nur bedingt beeintréchtigt sind (Terzaghi et al. 2008),
zeigen sich die Leistungen im Bereich der kognitiven Flexibilitat und des divergenten
Denkens abhéngig von der Erkrankungsdauer der Patienten. Wéhrend die Patienten in
den frihen Jahren der Erkrankung in diesen Funktionen noch keine wesentlichen
Einschrankungen  aufzuweisen  scheinen, treten sie im  fortgeschrittenen
Krankheitsverlauf signifikant haufiger auf (Fantini et al. 2011, Ferini-Strambi et al.
2004, Gagnon et al. 2009, Massicotte-Marquez et al. 2008, Terzaghi et al. 2008).

RBD-Patienten zeigen im deklarativen Gedachtnis signifikante Defizite, die sich in
einer Minderleistung im unmittelbaren und im verzdgerten freien Abruf verbaler und
figuraler Inhalte widerspiegeln (Fantini et al. 2011, Terzaghi et al. 2008). Obwohl die
meisten Studien nur eine Domane (figural oder verbal) untersuchten, war die
Leistungsfahigkeit der Patienten in der jeweiligen Gedéachtnisfunktion durchweg
signifikant reduziert (Cox et al. 1990, Ferini-Strambi et al. 2004, Gagnon et al. 2009,
Massicotte-Marquez et al. 2008). Die Widererkennungsleistung wurde nur in zwei der
0.g. Studien untersucht und wird sowohl als unauffallig (Gagnon et al. 2009) als auch
als beeintrachtigt (Massicotte-Marquez et al. 2008) beschrieben.

Im Vergleich mit den von der Erkrankungsdauer abhangigen exekutiven Teilfunktionen
der kognitiven Flexibilitdit und des divergenten Denkens scheinen die
visuokonstruktiven Leistungen primér vom Alter der Patienten abhdngig zu sein.

Diese Tatsache spiegelt sich in unauffélligen Leistungen in jlngeren
Studienpopulationen sowie signifikanten Defiziten der Visuokonstruktion bei alteren,
uber 69 Jahre alten RBD-Patienten wider (Fantini et al. 2011, Ferini-Strambi et al. 2004,
Massicotte-Marquez et al. 2008, Terzaghi et al. 2008).

Im Vergleich zur visuokonstruktiven Leistung zeigen RBD-Patienten dagegen keine
Probleme auf den Gebieten der Visuokognition und der visuellen Wahrnehmung
(Gagnon et al. 2009, Massicotte-Marquez et al. 2008).

Im Vergleich dazu werden die Funktionen des Arbeitsgeddchtnisses als auch des
Aufmerksamkeitssystems (Intensitadt und Selektivitat) in den meisten Studien und Gber

den gemessenen Krankheitsverlauf als unaufféllig beschrieben (Fantini et al. 2011,
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Ferrini-Strambi et al. 2004, Terzaghi et al. 2008). In den beiden Studien, deren RBD
Patienten mit tber 11 Jahren die langste Erkrankungsdauer aufweisen, ergaben sich
Hinweise auf Defizite im verbalen Arbeitsgedachtnis und der Reizunterdriickung
(Gagnon et al. 2009) sowie im Bereich der selektiven Aufmerksamkeit (Gagnon et al.
2009, Massicotte Marquez et al. 2008).

Im direkten Vergleich von Patienten mit IPS und RBD beschrieben Gagnon und
Mitarbeiter (2009) fiir die Patienten mit RBD signifikante Defizite im verbalen
Arbeitsgedéchtnis, des divergenten Denkens und der kognitiven Flexibilitat (getestet
durch die Wortflissigkeit) als Teil der exekutiven Funktion und im deklarativen
Gedachtnis, wohingegen IPS-Patienten lediglich im Trail-Making-Test B (TMTB), der
neben der kognitiven Flexibilitit auch die Verarbeitungsgeschwindigkeit misst,
signifikant schlechter waren (Gagnon et al. 2009). Ein direkter Vergleich zwischen

RBD und MSA-Patienten wurde bisher nicht vorgenommen.

Zusammenfassend zeigen sich bei RBD-Patienten von der Erkrankungsdauer abhéngige
Storungen der exekutiven Funktionen, Teilen des Arbeitsgedachtnisses und der
selektiven  Aufmerksamkeit sowie altersabhdngige  Beeintrachtigungen  der
Visuokonstruktion. Unabhangig vom Alter und der Erkrankungsdauer findet man auch
Defizite im deklarativen Gedéachtnis.

Dieses kognitive Storungsprofil kann einen Zusammenhang mit den kognitiven
Auffélligkeiten einer DLB andeuten, da die DLB u.a. mit Defiziten in der
Visuokonstruktion und deklarativen  Geddachtnisfunktionen einhergeht, wobei
insbesondere die visuokonstruktiven Defizite in den unterschiedlichen Tests
hervorstechen (Calderon et al. 2001, Fischer et al. 2006).
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Tabelle 6 : Studienzusammenfassung ,, Kognitive Merkmale RBD “

Autor Anzahl* Alter?  Dauer’ Medikation* M:W°  Kontrolle® Vergleich’ Design
Boeve et al. . . . .
(2003) 15 62,0 k.A. k.A. 14:1 Nein Nein Retrospektiv
Cox et al. . . . .
(1990) 34 63,5 k.A. k.A. 32:2 Nein Nein Querschnitt
Fantini et . . -
al. (2011) 24 69,5 7,6 Ja 18:6 Ja Nein Longitudinal
Fernan et : .
al. (1999) 31 69,8 k.A. k.A. k.A. Nein DAT Retrospektiv
Ferini-

Strambi et 17 70,0 57 Nein 13:4 Ja Nein Querschnitt
al. (2004)

Gagnon et IPS mit und .
al. 2009 32 65,7 113 Ja k.A. Ja ohne RBD Querschnitt
Massicotte-

Marquez et 14 66,6 11,2 Nein 14:0 Ja Nein Querschnitt
al. (2008)

Terzaghi et - . . .
al. (2008) 23 67,0 6,6 Nein 21:2 Ja Nein Querschnitt

1 Anzahl der Patienten mit RBD - ® Alter bei Studienbeginn (Durchschnitt in Jahren) - * Krankheitsdauer bei
Studienbeginn (Durchschnitt in Jahren) - * Medikamenteneinnahme (psychotrop) - ° Geschlechtsverteilung - ©
Gesunde Kontrollgruppe - 7 Vergleichsgruppe - ° unterschiedliche Methodik - k.A. = keine Angaben - RBD =
REM-Schlaf Verhaltensstorung - IPS = Idiopathisches Parkinsonsyndrom - DAT = Alzheimerdemenz

1.4.2 Der Schlaf von Patienten mit RBD

Der Schlaf von Patienten mit RBD ist primér durch die RBD als spezielle Schlafstérung
gekennzeichnet.

Die im REM Schlaf aufgehobene Muskelatonie und das Ausagieren der Trauminhalte
kann nicht nur zu einem unerholsamen Schlaf fiihren, sondern ist sowohl fir die
Patienten als auch deren Bettpartner in Bezug auf Handlungen im Schlaf mit
potentiellen Verletzungen sehr belastend.

Neben einem selbst verletzenden Verhalten, welches in der Halfte der Félle beschrieben
wird und bis zur Benutzung von Schusswaffen reicht, kommt es in bis zu 65 % der Félle
zu Ubergriffen auf den Bettnachbarn, die wiederum mit einer Haufigkeit von ca. 30 %
zu Verletzungen fihren. Als hauptsachliches Thema ihrer Traume geben die Patienten
die Verteidigung gegenuber Menschen (55 %) bzw. Tieren (30 %) an (De Cock et al.
2007, Olson et al. 2000).

Polysomnographische Untersuchungen beschreiben in der Mehrzahl der Falle keine
wesentlichen Beeintréchtigungen der Schlafkontinuitat bei RBD-Patienten. Sowohl die
Einschlaflatenz als auch die Gesamtschlafdauer (TST) und die Schlafeffizienz zeigen

gegenuber gesunden Kontrollgruppen in mehreren Studien keine signifikanten
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Veranderungen (Fantini et al. 2011, Ferini-Strambi et al. 2004, Postuma et al. 2010).
Lediglich in einer Studie, deren RBD-Kollektiv eine relativ lange Krankheitsdauer von
11,2 Jahren aufwies, ergibt sich eine signifikant verminderte TST (Massicotte-Marquez
et al. 2008).

Die Gegenlberstellung dieser Parameter bei Patienten mit idiopathischer RBD (iRBD)
und Patienten mit IPS und gleichzeitig bestehender RBD (IPS-RBD) zeigt keine
nennenswerten Unterschiede (Iranzo et al. 2005, Postuma et al. 2010). Jedoch sind die
Schlafeffizienz und die TST bei MSA-Patienten mit RBD (MSA-RBD) gegeniber
IRBD signifikant reduziert (Iranzo et al. 2005).

Die einzelnen NREM-Schlafstadien (NREM1, NREM2, Tiefschlaf (SWS)) sind bei
Patienten mit RBD ebenfalls nicht signifikant verandert (Fantini et al. 2011, Ferini-
Strambi et al. 2004, Massicotte-Marquez et al. 2008, Postuma et al. 2010). Dagegen
kommt es gegenuber iRBD-Patienten bei gleich bleibenden NREM1 und NREM2-
Schlafphasen zu einer signifikanten Zunahme des SWS bei Patienten mit MSA-RBD.
IRBD und IPS-RBD-Patienten unterscheiden sich bzgl. des NREM-Schlafes nicht
voneinander (Iranzo et al. 2005, Postuma et al. 2010).

Entsprechend den diagnostischen Kriterien flr die Erkrankung erhéht sich die phasische
und tonische EMG-AKktivitdt im REM-Schlaf und geht mit abnormalen motorischen
Bewegungen einher (Postuma et al. 2010, Vetrugno et al. 2004). Dabei ist der Anteil
des REM-Schlafs am Gesamtschlaf mit Werten zwischen 15,9-22 % als auch die REM-
Latenz gegenliber Gesunden nicht signifikant verandert (Fantini et al. 2011, Ferini-
Strambi et al. 2004, Massicotte-Marquez et al. 2008, Postuma et al. 2010).

Ebenso wenig unterscheiden sich iRBD und MSA-RBD-Patienten in Bezug auf den
REM-Schlaf voneinander (Iranzo et al. 2005).

Indessen ergeben sich im Vergleich zu IPS-RBD-Patienten keine einheitlichen
Ergebnisse, da sowohl keine Unterschiede (Iranzo et al. 2005, Postuma et al. 2010) als
auch ein signifikant hoherer REM-Anteil (Schenk et al. 1996) fiir IPS-RBD-Patienten

beschrieben werden.

Der Arousalindex bei Patienten mit RBD ist durchweg nicht erhoht (Fantini et al. 2011,
Massicotte-Marquez et al. 2008), was sich ebenfalls im direkten Vergleich der Patienten
mit iRBD, IPS-RBD und MSA-RBD widerspiegelt (Iranzo et al. 2005).
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In Bezug auf periodische Beinbewegungen im Schlaf (PLMS) werden Prévalenzen
zwischen 26-75 % genannt, wobei eine weitere Haufung auf 82 % mit dem
gleichzeitigen Vorkommen eines IPS beschrieben wird (Claasen et al. 2010, Olson et al.
2000, Schenk et al. 1996).

Wahrend in einer relativ jungen Studienpopulation (66,6 Jahre im Mittel) ein
vergleichbar mit der gesunden Kontrollgruppe normaler PLMS-Index beschrieben
wurde, ergeben sich in entsprechenden Studien mit einem hdéheren Durchschnittsalter
(69,5 bzw. 70 Jahre) signifikant erhbhte PLMS-Indizes (Fantini et al. 2011, Ferini-
Strambi et al. 2004, Massicotte-Marquez et al. 2008).

Im Vergleich mit iRBD und IPS-RBD-Patienten ist der PLMS-Index bei Patienten mit
MSA-RBD signifikant héher (Iranzo et al. 2005).

RBD-Patienten leiden in ca. 30 % der Félle unter einer obstruktiven und in ca. 2 % der
Falle unter einer zentralen Schlafapnoe (Olson et al. 2000). Mit dem Auftreten weiterer
neurodegenerativer Erkrankungen (IPS, MSA, Parkinsondemenz (PDD), Lewy-Korper-
Demenz (DLB)) wird eine Zunahme der obstruktiven Schlafapnoe auf bis zu 50 %
beschrieben (Claasen et al. 2010).

Anderseits konnte in einer Studie kein signifikanter Unterschied zwischen iRBD und

einer gesunden Kontrollgruppe festgestellt werden (Fantini et al. 2011).
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Tabelle 8 : Studienzusammenfassung ,, Schlaf und RBD “

Autor Anzahl* Alter? Dauer’  Medikation® M:W°®  Kontrolle’ Vergleich® Design
Claasen et . . . .
al. (2010) 27 72,0 23,0 k.A. 24:3 Nein Nein Retrospektiv
Fantini et . . A
al. (2011) 24 69,5 7,6 Ja 18:6 Ja Nein Longitudinal
Ferini-

Strambi et 17 70,0 k.A. Nein 13:4 Ja Nein Querschnitt
al. (2004)

Iranzo et - . : IPS-RBD, S
al. (2005) 39 68,4 6,5 Nein 36:3 Nein MSA-RBD Longitudinal
Massicotte-

Q{Ie;rquez 14 66,6 11,2 Nein 14:0 Ja Nein Querschnitt
(2008)

%ggn etal. 93 64,4 a5 k.A. 81:12 Nein Nein Retrospektiv
Postuma et : . -
al. (2010) 26 66,7 7,0 Nein 21:5 Ja IPS-RBD Longitudinal
Schenk et . . . RBD o
al. (1996) 16 62,3 8,5 Nein 16:0 Nein mit/ohne 1ps  -ongitudinal

1 Anzahl der Patienten mit RBD - 2 Alter bei Studienbeginn (Durchschnitt in Jahren) - * Krankheitsdauer bei
Studienbeginn (Durchschnitt in Jahren) - * Krankheitsstadium n. Hoehn &Yahr - ° Medikamenteneinnahme - °©
Geschlechtsverteilung - 7 Gesunde Kontrollgruppe - 8 Vergleichsgruppe - ° unterschiedliche Methodik - k.A.
keine Angaben - RLS = Restless Legs Syndrom - OSAS = Obstructive Sleep Apnoe Syndrom - IPS-RBD
Idiopathisches Parkinsonsyndrom + REM Schlafverhaltensstérung - MSA-RBD = Multisystematrophie + REM
Schlafverhaltensstérung - RBD = REM-Schlaf Verhaltensstérung

2. ZUSAMMENHANG VON SCHLAF UND GEDACHTNIS

Der Einfluss des Schlafs auf die Konsolidierung von Gedachtnisinhalten lasst sich
anhand der unterschiedlichen Verteilung von NREM- und REM-Schlafphasen wéhrend
des Gesamtschlafs untersuchen. Die Haufung des NREM-Schlafs in der ersten
Nachthalfte und der beobachtete negative Einfluss auf das verbale als auch figurale
deklarative Gedachtnis durch einen in der ersten Nachthélfte durchgefuhrten
Schlafentzug lasst auf einen engen Zusammenhang der beiden Parameter schlieRen
(Plihal et al 1997, Plihal et al 1999 (2)). Indirekt wird dieser Zusammenhang durch
einen Schlafentzug in der REM-Schlaf betonten zweiten Nachthélfte, der keinen Effekt
auf das deklarative Gedéchtnis austbt, bestatigt (Plihal et al 1999(2)).

Zusatzlich kann eine signifikante Lernsteigerung erzielt werden, wenn simultan zur
Lernphase auch wéhrend des Tiefschlafs (SWS) ein Rosenduft prasentiert wird. Dieser
positive Triggereffekt des Rosenduftes kann in Bezug auf eine Présentation wahrend
des REM-Schlafs nicht beobachtet werden (Rasch et al 2007).

Auf der Grundlage der Erkenntnisse des Kurz- und Langzeitgedéachtnisses (s. Anhang)

lassen sich diese Studienergebnisse auf die neuroanatomische Ebene (bertragen. Die
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Informationsaufnahme wahrend der Wachphase erfolgt dabei primdr (ber den
Hippocampus und die parahippocampalen Strukturen, in geringem Male auch direkt
uber den temporalen Neokortex (Bayley et al 2005). Diese Vermutung lasst sich u.a.
durch einen signifikanten Anstieg der hippocampalen Neuronenaktivitat (sog. sharp-
wave-ripples) im Anschluss an eine Lernphase belegen (Ji et al 2007).

Der eigentliche Vorgang der Enkodierung in den Langzeitspeicher erfolgt in der
NREM-Schlafphase und hier v.a. im SWS. In dieser Schlafphase fluktuieren die fiir
dieses Stadium typischen langsamen Deltawellen in ihrem Aktivitdtsmuster synchron
uber dem gesamten Neokortex. Mit der Abnahme der Deltaaktivitdt wird die erneute
Bildung der hippocampalen sharp-wave-ripples induziert (Battaglia et al 2004), deren
Aktivitdt sich entlang eines Vektors Uber den entorhinalen Kortex weiter zum
Neokortex ausbreitet (Buzsaki et al 1998). Die parallel zur Lernphase im SWS erneut
auftretende hochfrequente, hippocampale Aktivitat wird als Reaktivierung der im
Wachzustand aufgenommenen Informationen und deren Transformation in das
Langzeitgedéchtnis angesehen (Buzsaki et al 1998).

Synchron mit den Deltawellen und den sharp-wave-ripples treten thalamocortikale
Schlafspindeln auf (Siapas et al 1998). Da die Spindeldichte in der NREM-Schlafphase
im Anschluss an eine deklarative Lernphase signifikant zunimmt und mit der
Gedachtnisleistung am Folgetag positiv korreliert, wird ihr ebenfalls eine Funktion in
der Gedachtniskonsolidierung zugesprochen (Gais et al 2002).

Die wahrend des NREM-Schlafs reduzierte Aktivitat cholinerger Strukturen spielt bei
der Gedachtniskonsolidierung eine entscheidende Rolle.

Durch die Anhebung des Acetylcholinspiegels (ACh) durch einen ACh-
Esteraseinhibitor vor der ersten Nachthdlfte kommt es zu einer Reduktion des SWS-
Anteils. Gleichzeitig wird auf kognitiver Ebene eine inhibitorische Wirkung auf die
Konsolidierung deklarativer Ged&chtnisinhalte ausgetibt, wéhrend prozedurale
Fahigkeiten unbeeinflusst bleiben (Gais et al 2004).

Insgesamt geht man davon aus, dass fir die optimale Informationsverarbeitung das
Zusammenspiel der hohen cholinergen Aktivitdt wahrend der Wachphase und der
niedrigen cholingeren Aktivitat im Tiefschlaf notig ist. Dabei scheint die Suppression
im SWS eine Notwendigkeit fur die Transformation der Gedé&chtnisinhalte vom

Hippocampus in den Neokortex zu sein (Gais et al 2004).
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Entsprechend dieser Vermutung sollte die Applikation eines ACh-Rezeptoragonisten
neben einer Anderung der Schlafphysiologie auch die kognitive Leistungsfahigkeit
beeinflussen.

Durch die Applikation eines spezifischen muskarinergen Rezeptoragonisten (M1)
kommt es in der polysomnographischen Darstellung zu einer Minderung des SWS und
der REM-Latenz. Dahingegen bleibt der erwartete Einfluss auf das deklarative
Gedachtnis aus, was u.a. damit begrindet wird, dass neben anderen muskarinergen
ACh-Rezeptorsubtypen auch nikotinerg bindendes ACh an der
Gedachtniskonsolidierung beteiligt sein konnte (Nissen et al 2006).

Anders als der cholinerge Stoffwechsel nimmt die einem zirkadianen Rhythmus
unterliegende Cortisolkonzentration keinen Einfluss auf die Gedachtniskonsolidierung
(Davidson et al 1991). Die Durchfiihrung eines Schlafentzugs in einer der beiden
Nachthalften hat zwar eine Minderleistung der Gedachtnisfunktion zur Folge, doch
scheint die zur zweiten Nachthélfte physiologisch ansteigende Cortisolkonzentration
keinen Einfluss darauf zu nehmen (Plihal et al 1997, Born et al 2001).

Andererseits fuhrt die Gabe des glukokortikoidrezeptoragonisten Dexamethason neben
einem erwartungsgemaRen Absinken der endogenen Cortisolkonzentration zu einer
signifikanten Minderung der deklarativen Gedachtnisleistung, ohne jedoch einen
Einfluss auf die Schlafarchitektur und insbesondere den SWS-Anteil zu nehmen. Die
Ursache scheint jedoch weniger in der veranderten Cortisolkonzentration als in der
hohen Glukokortikoidrezeptordichte des Hippocampus zu liegen. Durch die
Dexamethason induzierte Rezeptoraktivierung bleibt die Ausbildung der o.g. sharp-

wave-ripples und somit der Informationsfluss zum Neokortex aus (Plihal et al 1999 (2)).

Wahrend die Reproduktion deklarativer Gedachtnisinhalte von einer ,,NREM-Schlaf
reichen* ersten Nachthalfte profitiert, wurde eine Verbesserung des prozeduralen
Gedachtnisses nach einer ungestorten, ,,REM-Schlaf haltigen© zweiten Nachthalfte
beobachtet (Karni et al 1994, Plihal (1) et al 1999).

Auch zeigen spezifische neuroanatomische Strukturen beim Lernen prozeduraler Inhalte
mittels PET gemessene gleiche Aktivitatsmuster wahrend der einzelnen REM-
Schlafphasen in der Folgenacht (Maquet et al 2000). Dariiber hinaus nimmt sowohl die
REM-Dichte als auch die REM-Anzahl im Anschluss an die Durchfuihrung prozeduraler
Gedachtnistests signifikant zu (Smith et al 2004).
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Entgegen diesen Erkenntnissen gibt es mittlerweile Untersuchungen, in denen
prozedurale Leistungen nicht nur eine Beziehung zum REM-, sondern auch zum
NonREM-Schlaf aufweisen (Gais et al 2000, Stickgold et al 2000).

Interessant ist dabei zundchst die Erkenntnis, dass die Ergebnisse der verzdgerten
Abfrage prozeduraler Tests erst mit zunehmendem Abstand zum Lernzeitpunkt besser
werden. Voraussetzung ist jedoch, dass zwischen beiden Messpunkten eine
Schlafepisode liegt (Allen et al 2003, Stickgold et al 2000). Dagegen sinkt die
Lernleistung, wenn zwischen dem Lernen und Abfragen ein kompletter Schlafentzug
vollzogen wird (Stickgold et al 2000). Im direkten Vergleich nimmt die
Gedachtnisleistung jedoch bei einem partiellen Schlafentzug (erste bzw. zweite
Nachthalfte) zu und lasst sich nochmals signifikant steigern, wenn zwischen der
Lernphase und der erneuten Abfrage eine komplette Nacht geschlafen wird (Gais et al
2000).

Dieser Zusammenhang spiegelt sich auch anhand der Wirkung eines 60- bis 90-
mindtigen Mittagsschlafs wieder. Im Vergleich mit durchgehend ,,wachen* Probanden
erzielen Personen, die nach einer Lernphase einen Mittagsschlaf halten ein signifikant
besseres Ergebnis in der Widergabe der gelernten Informationen (Stickgold et al 2000).
Differenziert man den Mittagsschlaf in NREM plus REM bzw. ausschlieBlichen
NREM-Schlaf, weisen die Probanden mit einem kompletten Schlafzyklus ebenfalls
bessere Ergebnisse auf. Bemerkenswert ist, dass sich die Ergebnisse noch einmal nach
einer kompletten Schlafnacht verbessern, so dass der Mittagsschlaf nicht nur als
gleichwertiger Ersatz flr einen Nachtschlaf angesehen werden, sondern die prozedurale

Gedachtnisleistung zusatzlich potenzieren kann (Allen et al 2003, Stickgold et al 2000).

Auf neurophysiologischer Ebene hangt der prozedurale Konsolidierungsprozess
ebenfalls von der cholinergen Neurotransmitteraktivitdt ab. Durch die gleichzeitige
Blockade der muskarinergen und nikotinergen ACh-Rezeptoren vor der REM-haltigen
zweiten Nachthalfte kommt es neben der Suppression des REM-Schlafs im Sinne einer
Abnahme der REM-Dichte als auch REM-Anzahl v.a. zu einer signifikanten Reduktion
der prozeduralen Gedéachtnisleistung.

Im Gegensatz dazu hat eine zweifache ACh-Rezeptorblockade nach einer prozeduralen

Lernphase am Morgen keinen negativen Einfluss auf die Abrufleistung am gleichen
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Tag. Hieraus l&sst sich erneut die Abhangigkeit der Gedé&chtniskonsolidierung vom
Schlaf und der daran beteiligten Prozesse darstellen (Rasch et al 2009 (2)).

Ein Einfluss der wahrend des REM-Schlafes verminderten aminergen
Neurotransmitteraktivitat wird hingegen nicht vermutet. Eine Anhebung des Serotonin -
und Noradrenalinspiegels durch einen Serotonin- bzw.
Noradrenalinwiederaufnahmehemmer (SSRI, NARI) beeinflusst zwar die Ausbildung
des REM-Schlafs. Einen negativen Effekt auf die prozedurale Gedéchtnisleistung kann
man jedoch nicht beobachten (Rasch et al 2009 (1)).

Zum gleichen Ergebnis flhrt die intravendse Gabe des GR-Agonisten Dexamethason
vor der zweiten Nachthélfte, welches zur Absenkung der Cortisolkonzentration und
auch zur Suppression des REM-Schlafs fuhrt, nicht aber die Gedachtnisleistung
beeintrachtigt (Plihal et al 1999 (2)).

3. ZUSAMMENFASSUNG DER BISHER VORLIEGENDEN BEFUNDE

Die Krankheiten idiopathisches Parkinsonsyndrom (IPS) und Multisystematrophie
(MSA) gehoren in der neuropathologischen Klassifikation zu den Synucleinopathien.
Die REM-Schlaf Verhaltensstérung (RBD) ist zum einen als isolierte Erkrankung mit
vorwiegender Symptomatik im Bereich des Schlafverhaltens zu sehen. Zum anderen
wird sie u.a. als Vorstufe eines sich spater entwickelnden IPS oder einer MSA
angesehen und liegt schon bei der Erstdiagnose der beiden genannten Erkrankungen in
etwa 50-63 % der Félle vor (Gagnon et al. 2002, Sixel-Doring et al. 2011; Iranzo et al.
2005, Plazzi et al. 1997, Vetrugno et al. 2004). Zudem kann eine RBD einen Teil der
Symptomatik eines IPS oder einer MSA ausmachen (s. Kap. 11.1.2.2 und 11.1.3.2).

Fur alle drei Krankheitsbilder sind sowohl klinisch wie auch in wissenschaftlichen
Untersuchungen Stoérungen des Schlafs als auch der kognitiven Leistungsfahigkeit

objektiv beschrieben.

Patienten mit einem IPS kdnnen unabhdngig vom Vorliegen einer RBD-Symptomatik
Schlafstorungen aufweisen (Gagnon et al. 2002, Sixel-Déring et al. 2011), die sich
vorwiegend als Storungen der Schlafkontinuitdat manifestieren. Nicht einheitliche
Befunde liegen fiir die Schlafarchitektur und den REM-Schlaf vor (s. Kap. 11.1.2.2., u.a.
De Cock et al. 2010, Shpirer et al. 2006, Placidi et al. 2008, Yong et al. 2011).
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Wenngleich nicht in allen, so wird in einigen Studien eine Verschiebung in Richtung
eines leichteren Schlafs im Sinne einer Zunahme des NREM1-Stadiums (Emser et al.
1988, Yong et al. 2011) beschrieben. Bei den wenigen Studien an de novo
Parkinsonpatienten wurden fir alle NREM-Stadien als auch fiir den REM-Schlaf keine
Auffélligkeiten berichtet (Placidi et al. 2008, Wetter et al. 2000, Wetter et al. 2001).
Eine Ursache fur die Stérung der Schlafkontinuitit von Patienten mit IPS kénnte im
Vorliegen von periodischen Beinbewegungen wéhrend des Schlafs (PLMS) begriindet
sein, die bei Parkinsonpatienten z.T. haufiger beobachtet werden (De Cock et al. 2010,
Shpirer et al. 2006, Yong et al. 2011, Wetter et al. 2000). Des Weiteren spielen ggf.
auch schlafbezogene Atmungsstorungen (SBAS), die mit zunehmendem Alter z.T. auch
bei Parkinsonpatienten vermehrt auftreten (Trotti et al. 2010, Wetter et al. 2000, Maria
et al. 2003, Noradina et al. 2010) oder aber der neuropathologische Prozess der
Erkrankung selbst fur die Schlafstérung eine entscheidende Rolle.

Zusatzlich treten bei Patienten mit IPS auch Stérungen der kognitiven
Leistungsfahigkeit auf (s. Kap. 11.1.2.1). Im Anfangsstadium sind dies v.a. EinbufRen im
Bereich der exekutiven Funktionen und hier u.a. der kognitiven Flexibilitdt und des
planerischen Denkens (Azuma et al. 2003, Sawamoto et al. 2008). Mit zunehmender
Erkrankungsdauer  kénnen auch  Stérungen des verbalen und figuralen
Arbeitsgedachtnisses (Lange et al. 2003, Robbins et al. 1994) als auch des deklarativen
Gedachtnisses hinzukommen, wobei letzteres wahrscheinlich sekundar durch
bestehende Defizite der exekutiven Funktionen hervorgerufen wird (Cooper et al. 1993,
Zakharov et al. 2001).

Etwa die Halfte der Patienten mit IPS entwickelt im Verlauf der Erkrankung eine
Demenz, wobei unklar ist, bei welchen Patienten es zur Demenzentwicklung kommt
(Aarsland et al. 2004, Biggins et al. 1992, Mahieux et al. 1998, Pallazini et al. 1995).
Ergebnisse einer Studie von Gagnon und Mitarbeitern (2009) weisen darauf hin, dass
das Vorliegen einer RBD bei Parkinsonpatienten mit einer schlechteren kognitiven
Leistung verbunden ist (Gagnon et al. 2009). Dieses Ergebnis deutet an, dass der Schlaf
entweder in Form des definierten Krankheitsbildes der RBD oder aufgrund der durch
die RBD bedingten Stérungen des Schlafs und der daran assoziierten néchtlichen
hirnelektrischen Aktivitdt mit Stérungen der kognitiven Leistungsfahigkeit verbunden

ist.
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Die bisher am frihesten in der Erkrankungsphase erhobenen polysomnographischen
Daten wurden bei IPS — bis auf eine Studie von Placidi und Mitarbeitern (2008) (ED 1,1
Jahre) — mit einer Krankheitsdauer von mindestens 3,4 Jahren erhoben, wobei die
Erkrankungsdauer in 22 der vorliegenden 25 Studien zwischen 5,1 und 13 Jahren lag.

In den vorhandenen 23 Studien, die sich mit der kognitiven Leistungsfahigkeit der IPS
Patienten befasst haben, lag die Erkrankungsdauer in 8 Studien zwischen 0,7 und 3
Jahren, wobei die Studie mit der niedrigsten Krankheitsdauer ein Kollektiv von 16
medizierten IPS Patienten mit einem Durchschnittsalter von 65,1 Jahren untersuchte
(Vendette et al. 2007). Die Mehrzahl der vorliegenden Studien untersuchte eine Klientel

mit einer Erkrankungsdauer zwischen 4,7 und 10,2 Jahren.

Fur die MSA ergibt sich aus Quer- und Langsschnittstudien (Colosimo et al. 2010,
Ghorayeb et al. 2002), dass 70% der Patienten an Schlafstérungen leiden. Nur wenige
Studien haben bisher versucht, den Schlaf von MSA-Patienten objektiv mittels
Polysomnographie (PSG) zu untersuchen (s. Kap. 11.1.3.2). Insgesamt liegen aktuell
sieben Studien vor, in denen zwischen 5 und 39 MSA Patienten (Durchschnitt 15
Pat./Studie) mittels PSG untersucht worden sind. Wenn auch nur deskriptiv, zeigen sich
Anzeichen einer gestorten Schlafkontinuitdt und hier v.a. der Schlafeffizienz, nicht aber
der Einschlafzeit (Wetter et al. 2000, Freilich et al. 2010).

Im Bereich der Schlafarchitektur bestehen Hinweise fiir einen leichteren Schlaf, v.a.
bedingt durch vermehrte Arousals, aber auch durch eine Zunahme des NREM1
Stadiums. Anders als bei Patienten mit IPS scheint der REM-Schlaf bei MSA-Patienten
im Sinne einer REM-Schlafreduktion gestort zu sein (Freilich et al. 2010, Vetrugno et
al. 2004, Wetter et al. 2000).

Ahnlich den Ergebnissen bei Patienten mit IPS, treten PLMS bei MSA-Patienten
haufiger auf (Freilich et al. 2010, Wetter et al. 2000). Zusatzlich leiden auch MSA-
Patienten unter schlafbezogenen Atemstorungen, wobei insbesondere obstruktive
Schlafapnoen wesentlich haufiger vorkommen. Uber das Auftreten von zentralen
Apnoen gibt es keine einheitlichen Aussagen (Freilich et al. 2010, Vetrugno et al. 2004,
Glass et al. 2006).

Im Bereich der kognitiven Leistungen zeigen sich bei Patienten mit MSA auf exekutiver
Ebene v.a. Defizite im Bereich des divergenten Denkens und der kognitiven Flexibilitat,

die sich in der MSA-C Subpopulation noch einmal signifikant schlechter darstellen (u.a.
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Biirk et al. 2006, Chang et al. 2009, Kawai et al. 2008, s. Kap. 11.1.3.1). Wahrend auf
dem Gebiet des deklarativen Gedéchtnisses und der Visuokonstruktion keine oder nur
einzelne Einschrdnkungen bestehen, fallen v.a. Defizite im Arbeitsgedachtnis
(Reizinhibition) und der Aufmerksamkeit (v.a. psychomotorische Verlangsamung und
selektive Aufmerksamkeit) auf. Wie schon auf dem Gebiet der exekutiven Funktionen,
scheinen auch hier Patienten der MSA-C-Subpopulation eine schlechtere kognitive
Leistung zu zeigen (u.a. Chang et al. 2009, Pirtossek et al. 2001).

In den wenigen, sich mit dem Schlaf bzw. der Gedéchtnisleistung von MSA-Patienten
befassenden Studien lag die Erkrankungsdauer in den acht vorliegenden, den Schlaf
untersuchenden Studien bis auf eine longitudinale Studie Uber die Inzidenz von MSA
bei Patienten mit einer autonomen Dysfunktion (Erkrankungsdauer der MSA-Patienten
= 0 Jahre) (Plazzi et al. 1998) zwischen 3,0 und 9 Jahren. Die Patienten der neun die
kognitiven Merkmale untersuchenden Studien wiesen eine Krankheitsdauer von 2,4 bis
10,2 Jahren auf.

Beide beschriebenen Krankheitsbilder (IPS und MSA) weisen eine enge Beziehung zur
RBD auf (s. Kap. 11.1.4). Zudem geht eine RBD in ca. 18-63 % der Falle der Diagnose
des IPS bzw. der MSA voraus (Iranzo et al. 2005, Plazzi et al. 1997).

Die polysomnographische Charakterisierung von RBD-Patienten (ohne MSA bzw. IPS)
wurde anhand der Rechtschaffen & Kales Kriterien in nur wenigen Studien an
unmedizierten Patienten (5 Studien mit 14 — 39 Patienten) vorgenommen (s. Kap. 1l
1.4.2). Im Bereich der Schlafkontinuitdt und der Schlafarchitektur wird fiir Patienten
mit RBD lediglich im sehr fortgeschrittenen Krankheitsverlauf eine signifikant
verminderte Gesamtschlafzeit beschrieben. Sowohl die NREM-Stadien als auch der
REM-Schlaf scheinen nicht markant verandert zu sein (u.a. Massicotte-Marquez et al.
2008, Fantini et al. 2011, Ferini-Strambi et al. 2004). Dagegen kommt es im Vergleich
zu Gesunden zu signifikant erhohten PLMS-Werten (Inzidenz bis zu 75 %), die v.a. mit
voranschreitendem Alter nochmals zunehmen (Fantini et al. 2011, Ferini-Strambi et al.
2004, Massicotte-Marquez et al. 2008). Zwar wird flr die obstruktive Schlafapnoe eine
Inzidenz von bis zu 34 % beschrieben (Olson et al. 2000), doch zeigt eine vergleichende
Studie trotz eines htheren Patientenalters und einer langeren Erkrankungsdauer keinen
signifikanten Unterschied zur entsprechenden Kontrollgruppe (AHI 1,9 (RBD) vs. 2,4
(Kontrolle) (Fantini et al. 2011)).
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Das durchschnittliche Patientenalter lag in den acht vorliegenden RBD-Schlafstudien
zwischen 62,3 und 72,0 Jahren, die Erkrankungsdauer der untersuchten Stichproben lag

zwischen 3,5 und 23,0 Jahren.

Das kognitive Leistungsspektrum der RBD-Patienten wurde ebenfalls in nur wenigen
Studien untersucht (s. Kap. 11.1.4.1). Als konsistentester Befund zeigte sich dabei eine
Reduktion der deklarativen Gedéchtnisleistung und der Visuokonstruktion (Terzaghi et
al. 2008, Fantini et al. 2011). Diese beiden Bereiche sind auch bei Patienten mit einer
Lewy-Korper-Demenz, die ebenfalls zum Spektrum der Synucleinopathien gehort,
exponiert gestort (Calderon et al. 2001, Fischer et al. 2006).

Exekutive Teilfunktionen wie z.B. die kognitive Flexibilitat und das divergente Denken
scheinen in Abhangigkeit vom Alter und insbesondere der Erkrankungsdauer gestort
und damit nur schwer stabil erfassbar zu sein. Dahingegen ergeben sich Hinweise, dass
zumindest zu Beginn der Erkrankung keine wesentlichen Stérungen der
Aufmerksamkeitsfunktionen und des Arbeitsgedachtnisses vorliegen (Fantini et al.
2011, Gagnon et al. 2009, Massicotte Marquez et al. 2008).

Bisher ist unklar, zu welchem Zeitpunkt nach Beginn der Erkrankung kognitive
LeistungseinbuBRen auch bei RBD-Patienten auftreten.

Die Studie von Ferini-Strambi et al (2004) wurde 5,7 Jahren nach Erkrankungsbeginn
durchgefuhrt und ist die Studie, die Befunde an RBD-Patienten mit der kirzesten
Erkrankungsdauer an nicht medizierten Patienten erhoben hat.

Es liegt somit ein Mangel an Studien vor, die RBD-Patienten kurz nach der
Diagnosestellung untersucht haben. Besonderes Interesse gilt hier den kognitiven
Veranderungen. Zudem sind aber auch die Veranderungen des Schlafs und hier
besonders der Schlafarchitektur (NREM Schlaf, v.a. Tiefschlaf), die ggf. in der Folge
(nicht als Teil der RBD wie die dann akut vorliegende REM-Schlafinstabilitat)
auftreten, interessant. Somit erscheint es notwendig, Patienten in einem sehr frihen

Krankheitsstadium zu erfassen.

Auf der Grundlage der bisher vorhandenen Befunde zu den drei Patientengruppen, die
zweifelsohne enge phanomenologische Uberschneidungen auf der Symptomebene
aufweisen, ist anzunehmen, dass sich auch auf der neurobiologischen Ebene wie dem
neurophysiologischen System der Schlafregulation und der neuropsychologischen

Funktionen Gemeinsamkeiten, die evtl. fir eine gemeinsame Grundstérung sprechen,
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wie aber auch Unterschiede, die evtl. Ausdruck von ,,wahren* Unterschieden aber auch
des unterschiedlichen zeitlichen Verlaufs sein kdnnen, finden lassen.

Von besonderem Interesse ist in diesem Zusammenhang die Ebene der
Neurophysiologie und hier insbesondere des ndchtlichen neurophysiologischen
Schlafprofils, da die dort gemessenen Signale, die Aktivitat des Gehirns in einem
abgeschlossenen, nicht von externen Reizen beeinflussten Zustand widerspiegeln.

Eine zweite Ebene von besonderer Relevanz ist die Ebene der Neuropsychologie, da
alle drei Erkrankungen mit kognitiven Stérungen einhergehen und sich — aufgrund der
epidemiologischen Zahlen — bei ca. 20-50 % der Patienten mit IPS (Aarsland et al.
2004, Pallazini et al. 1995) bzw. 15 % bei Patienten mit MSA (Kim et al. 2013) eine
Demenz entwickelt.

Die grundlegende Frage ist in diesem Zusammenhang, welche Patienten mit einer RBD
in eine der assoziierten Erkrankungen IPS, MSA oder auch Lewy-Kdrper-Demenz
ubergehen und welche stabil als idiopathische RBD bestehen bleiben.

Daran schliel3t sich die Frage an, ob es Pradiktoren aus dem neurophysiologischen oder
neurobiologischen Profil von RBD-Patienten gibt, die den Ubergang von RBD in die

eine oder andere assoziierte Erkrankung bedingen.

Mittlerweile ist bekannt, dass zwischen Schlaf und kognitiver Leistungsfahigkeit ein
enger, sich gegenseitig beeinflussender Zusammenhang besteht (u.a. Gais et al. 2004,
Plihal et al. 1997, Stickold et al. 2000, s. Kap. 11.2), indem der Schlaf eine positive, die
kognitive Leistungsféahigkeit aktiv fordernde Rolle ausiibt. Hier spielen bei ungestortem
Schlaf insbesondere aktive, die Gedachtniskonsolidierung foérdernde Prozesse im
NREM-Schlaf eine Rolle (u.a. Gais et al. 2004). Im Gegensatz dazu kann es bei
Stérungen des Schlafs auch zu Stérungen der kognitiven Leistungsfahigkeit kommen.
Dieser Zusammenhang kann insbesondere bei Erkrankungen, bei denen beide
Funktionsbereiche (Schlaf und Kognition) gestort sind, eine Rolle spielen.

Die hier genannten Krankheitsbilder IPS, MSA und RBD weisen Stérungen in beiden
Bereichen auf. Eine genauere Untersuchung dieser Bereiche in einem bereits friihen
Stadium der Erkrankung kann somit Hinweise fur frihe Storungen im Bereich der
Neurophysiologie geben, die Auswirkungen auf das Verhalten und die
Leistungsféhigkeit haben.

Konkret stellt sich die Frage, ob der Zusammenhang zwischen Schlaf und Kognition

auch bei den hier untersuchten Erkrankungen vorhanden ist und ob definierte Stdrungen
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des Schlafs mit den spezifischen Stérungen der kognitiven Leistungsféhigkeit in
Zusammenhang stehen oder gegenseitig voneinander unabhangig sind.

Die Beantwortung dieser hier gestellten Fragen wiirde eine grolie, ggf. multizentrisch zu
bearbeitende Langzeitstudie bedingen, die eine groBe Zahl von RBD-Patienten
prospektiv longitudinal uber viele Jahre bis Jahrzehnte untersucht und auch die anderen
Krankheitsbilder (RBD, IPS, MSA und Lewy Korper Demenz) einbezieht.

Die aus bisher durchgefiihrten Studien vorliegenden Befunde bieten lediglich erste
Ansétze, um diesen Fragen ndher zu kommen. Die nun dargestellte Studie soll weitere
Informationen zur Beantwortung der hier dargestellten Fragen, insbesondere zur
Differenzierung der drei Patientengruppen in einem noch friilhen Erkrankungsstadium

liefern.

4. FRAGESTELLUNGEN UND HYPOTHESEN

Bisher wurden — wie im Abschnitt 11.4 dargestellt — noch in keiner Studie vergleichend
zwischen den drei Patientengruppen IPS, MSA und RBD sowohl der Schlaf mittels
Polysomnographie, wie auch das kognitive Leistungsprofil —mit breiter
neuropsychologischer Testbatterie (parallel in einer Studie) gemessen. Zudem wurden
bisher nur wenige Patienten dieser Krankheitsgruppen in einem sehr frihen
Krankheitsverlauf, d.h. bereits relativ kurz nach der Diagnosestellung erfasst. Ebenso
wurde bisher nicht untersucht, ob ein bestehender Zusammenhang zwischen den
einzelnen Schlafstadien und der kognitiven Leistungsfahigkeit auch auf diese

Patientengruppen Ubertragbar ist.

In der vorliegenden Arbeit wird nun erstmals versucht, diesen bisher nicht
vorgenommenen Vergleich anhand eines Patientenkollektivs kurz nach der

Diagnosestellung anzugehen und somit das bisher vorliegende Wissen zu erweitern.

Es werden in dieser Studie sowohl Patienten mit einer idiopathischen RBD wie auch
»de novo“ IPS sowie Patienten mit MSA anhand ihres Schlafs und der kognitiven
Leistungsfahigkeit gemeinsam mit den gleichen Instrumenten kontrolliert im

Querschnitt untersucht.
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Im Speziellen wird dabei folgenden Fragen nachgegangen:

1. Unterscheiden sich Patienten mit RBD, IPS und MSA in den Parametern der
kognitiven Leistungsfahigkeit? (Charakterisierung der Patientengruppen anhand
des kognitiven Leistungsprofils)

e Aufmerksamkeit
e Gedachtnisfunktionen
e Visuokonstruktion

e Sprache

2. Unterscheiden sich Patienten mit RBD, IPS und MSA in den Parametern der
Polysomnographie? (Charakterisierung der Patientengruppen anhand des Schlaf-
EEGS)

e Schlafkontinuitat
e Schlafarchitektur
e Periodischen Beinbewegungen im Schlaf

e Schlafbezogene Atemstérungen

3. Gibt es einen (korrelativen) Zusammenhang zwischen den Parametern des

Schlaf-EEGs und den Parametern der kognitiven Leistungsfahigkeit ?
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1. METHODIK

1. ALLGEMEINES

Die Daten dieser Querschnittstudie wurden ber einen Zeitraum von 9 Monaten (Juli
2006-Marz 2007) interdisziplindr an den Kliniken der Neurologie, Psychiatrie sowie
Innere Medizin des Universitatsklinikums GieRen und Marburg, Standort Marburg
erhoben.

Dabei handelte es sich primar um ein Projekt der Kliniken fur Neurologie und Innere
Medizin, die neuere Erkenntnisse Uber die neurodegenerativen Erkrankungen
idiopathisches Parkinsonsyndrom (IPS), Multisystematrophie (MSA) und REM-
Schlafverhaltensstérung (RBD) in Bezug auf autonome Funktionsstérungen ermitteln
wollten. Die Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie schloss sich der
Forschungsgruppe mit der im 1. Teil erorterten Fragestellung an.

Das Studiendesign wurde der Ethikkommission vorgelegt und von dieser genehmigt.
Alle Patienten wurden vor der Teilnahme an der Studie Uber den genauen Vorgang

mindlich als auch schriftlich informiert und gaben ihr schriftliches Einverstandnis.

2. UNABHANGIGE VARIABLE

2.1 Studienteilnehmer

2.1.1 Ein-/Ausschlusskriterien

Die Rekrutierung der Patienten mit IPS, MSA und RBD erfolgte Uber die

Spezialambulanzen bzw. die Stationen der Klinik fiir Neurologie.

Allgemeine EinschlulRkriterien waren fur Patienten mit IPS und RBD (1) eine zum
Studienbeginn zeitnahe Erstdiagnose und (2) eine noch nicht begonnene spezifische
medikamentdse Therapie. Daruber hinaus sollte die RBD idiopathisch, d.h. isoliert und
noch nicht zusammen mit einer anderen neurodegenerativen Erkrankung bestehen bzw.

sekundér in Folge einer anderen Erkrankung aufgetreten sein.

Von der Studie ausgeschlossen wurden zundchst alle Patienten, die (1) nicht den
Diagnosekriterien fir IPS, MSA und RBD entsprachen und/oder (2) eine andere,

zusatzlich den Schlaf beeinflussende Erkrankung (z.B. Depressive Storung, Restless
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legs Syndrom) hatten. Eine depressive Storung wurde mit dem Beck-Depressions-
Inventar Il (BDI) getestet und ausgeschlossen (Kihner et al. 2007). Ebenso wurden
Patienten mit einem dementiellen Syndrom, ermittelt mit Hilfe des Mini-Mental-Status
Test (MMST) nicht in die Studie mit einbezogen (Folstein et al. 1975; MMSE < 24).

Darlber hinaus wurden Patienten nicht beriicksichtigt, wenn sie eine der beiden
durchgefuhrten Untersuchungen (kognitive Testung und Polysomnographie, s.u.) nicht

durchfihrten oder abbrachen.

2.1.1.1 Idiopathisches Parkinsonsyndrom

In den Spezialambulanzen erfolgte die zweimalige, unabhé&ngig voneinander
durchgefuhrte neurologische Untersuchung durch zwei erfahrene Kollegen der Klinik
flr Neurologie.

Die Diagnose wurde entsprechend den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir
Neurologie gestellt (aus: Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie 2012:
Parkinson-Syndrome Diagnostik und Therapie). Fur die Einteilung des Schweregrades

wurde die Skala nach Hoehn und Yahr angewendet (Hoehn et al. 1967).

In Bezug zu den o.g. Ein- und Ausschlusskriterien waren die Patienten ohne eine
spezifische Parkinsonmedikation. Drei der in die Studie aufgenommenen IPS-Patienten
nahmen anderweitige Medikamente, wobei ein Patient das Antidepressivum Mirtazapin
und ein zweiter Patient das Schlafmittel Zolpidem einnahm, die beide die
Schlafarchitektur nicht beeinflussen. Die (brigen Medikamente kamen aus dem

Spektrum der Inneren Medizin.
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Tabelle 9: Demographische Daten der Patienten mit IPS

Erkrankungsdauer H&Y

Patient  Alter  Geschlecht (Jahre) Stadium Medikation
1 48 W 0,5 1
2 58 W 0,5 1,5
3 61 W 15 2 Hydrochlorothiazid
4 57 W 0,5 1
5 69 M 0,5 1
6 50 M 15 2
7 51 M 0,5 2,5 Mirtazapin (15 mg)
8 60 W 5 3
L-Thyroxin, ASS,
Delix, Ibuprofen,
9 o i * 2 Ranitigin,
Simvastatin
10* 50 W 1 2
Clopidogrel,
Molsidomin,
11* 65 M 0,5 2,5 Bisoprolol,
Omeprazol,
Simvastatin
12* 60 W 2,5 2
13* 70 M 0,5 15

*Nicht in die endgultige Auswertung einbezogen (s. Kapitel IV ,, Ergebnisse ©)

2.1.1.2 Multisystematrophie

Die Aufnahme der Patienten mit MSA in die Studie unterschied sich von den Patienten
mit IPS bzw. RBD insofern, dass es sich um Patienten mit z.T. bereits langer
bestehender Erkrankung und entsprechend medikamenttser Therapie handelte. Alle
Patienten hatten eine spezifische Parkinsonmedikation und nahmen z.T. noch

Medikamente aus anderen medizinischen Griinden.
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Tabelle 10: Medikamenteneinnahme der MSA Patienten

Medikation COMT -

Patient L-Dopa Dopaminagonist Hemmer Antidepressivum Andere
1 L-Dopa + Praminexol Venlafaxin,
Carbidopa P Mirtazapin
2 L-Dopa + -
Benserazid Orgitiiiin
3 L-Dopa + Pramipexaol, Tolcanon Domperidon,
Benserazid Rotigotin P L-Thyroxin
4 L-Dopa + : ; : FeRF
. Pramipexol Darifenacin, Ranitidin
B L-Dopa + ASS, Finasterid,
Benserazid Ranitidin, L-Thyroxin
6 L-Dopa + Domperidon, Gingko
Carbidopa SN biloba, Tamsulosin
7* Domperidon,
Metoprolol,
Ié;ﬁ)?gi J; Amitriptylin,
P Amlodipin, Ramipril,
Simvastatin, ASS
8* Bisoprolol, Ramipril,
L-Dopa + A
. Lercanidipin,
Can Bl Domperidon
9* Amantadin
L-Dopa + . . J
Carbidopa Entacapon Finasterid, ASS,

Trospiumchlorid,
*nicht in die endgiltige Auswertung einbezogen (s. Kapitel 1V ,, Ergebnisse )

Neben einer Parkinsonsymptomatik zeigten sich bei den MSA-Patienten in
unterschiedlicher Gewichtung autonome Dysfunktionen, zerebelldre
Ausfallerscheinungen als auch Pyramidenbahnzeichen. Die Diagnose wurde nach den
Konsenuskriterien zur Diagnose der Multisystematrophie von 1999 gestellt (Gilman et
al. 1999), die Einteilung des Schweregrades erfolgte ebenfalls nach der Skala von
Hoehn und Yahr (Hoehn et al. 1967).

Tabelle 11: Demographische Daten der Patienten mit MSA

Patient Alter Geschlecht Erk[jan kungs- A
auer Stadium
1 63 W 2,5 3
2 60 W 1 3
3 52 W 55 3
4 67 M 0,5 3
5 71 M 2 2,5
6 66 M 15 3
7* 70 W 1,75 3
8* 64 M 1 3
9* 63 M 4 4

* nicht in die endgiltige Auswertung einbezogen (s. Kapitel IV ,, Ergebnisse ©)
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2.1.1.3 REM-Schlaf Verhaltensstérung

Die Diagnose der RBD wurde anhand der Kriterien der internationalen
Schlafklassifikation (AASM 2005) fiir eine RBD vor Aufnahme in die Studie gestellt
(siehe Punkt 11.1.4).

In der entsprechenden Spezialambulanz erfolgte auch hier die zweimalige, unabhangig
voneinander durchgeflhrte neurologische Untersuchung durch zwei erfahrene Kollegen
der Klinik flr Neurologie.

Zu Beginn der Studie waren sowohl die neurologische Untersuchung als auch die
Bildgebung mittels Schadel-MRT unaufféllig entsprechend einer idiopathischen RBD.
Die medikamentdse Therapie bestand bei einem Patienten aus dem
Antidepressivum/Urologikum Duloxetin, bei zwei weiteren Patienten handelte es sich

um rein internistische Wirkstoffe.

Tabelle 12: Demographische Daten der Patienten mit RBD

Patient Alter Geschlecht Erkrankungsdauer  Medikation

L-Thyroxin,

1 55 M 0,5 Effortil,
Tamsulosin

2 38 W 0,5 Duloxetin

3 66 M 0,5 Keine

4 66 W 0,5 Keine

5 69 M 0,5 Keine
Marcumar,

e = i 1 Bisoprolol

7= 50 M 15 Keine

8* 64 M 0,75 Keine

* nicht in endgultige Auswertung einbezogen (s. Kapitel IV ,, Ergebnisse “)

2.2 Studienablauf

Wie unter Punkt 111.2.1.1. erldutert, erfolgte die Rekrutierung der Patienten ber die
Spezialambulanzen der Klinik fiir Neurologie des Universitatsklinikums Marburg und
GieRen, Standort Marburg.

Neben der korperlichen Untersuchung durch zwei Neurologen erfolgte die
weiterfihrende Diagnostik flir Patienten mit IPS und MSA mit den fir
Parkinsonsyndrome anerkannten Methoden. Dazu z&hlt neben dem L-Dopa- oder
Apomorphintest der Schellongtest, eine bildgebende Darstellung des Gehirns mittels
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MRT und — wenn notig — die Darstellung der nigrostriatalen Dopamintransporter mittels
[1231] R-CIT-Spect bzw. die striatale Dopaminrezeptordarstellung durch das IBZM-
Spect (aus: Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie 2012: Parkinson-
Syndrome Diagnostik und Therapie).

Patienten mit dem Vd.a. eine RBD wurden obligatorisch einer polysomnographischen
Untersuchung unterzogen, die noch nicht Teil der eigentlichen Studie war.

Nach Bestétigung der Diagnose wurden die Patienten im Intervall flr 2 Tage stationér
aufgenommen. Wahrend der stationdren Phase erfolgte die kognitive Testung (s. Punkt

111.3.1) sowie die polysomnographische Untersuchung im Schlaflabor (s. Punkt 111.3.2).
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3. ABHANGIGE VARIABLEN

3.1 Kognitive Testung

Die Testung der kognitiven Leistungsféhigkeit erfolgte mit speziell konzipierten und
validierten Testverfahren, zu denen v.a. die CERAD-NB Testbatterie (= Consortium to
Establish a Registry for Alzheimer Disease - Neuropsychological Assessment Battery)
gehort. Die deutsche Version wurde von Monsch 1997 herausgegeben (Monsch et al.
1997).

Zur weiteren und genaueren Differenzierung der Gedéchtnisleistung wurde den
Probanden im Anschluss an die CERAD-NB Testbatterie eine weitere Testfolge

vorgelegt.

3.1.1 CERAD-Testbatterie

Tabelle 13: Untertests der CERAD Testbatterie (Monsch et al. 1997)

Untertest EF A VKG VLG FLG VK VO S
Verbale Flussigkeit
,»liere“

Boston Naming Test X X
MMST X X X X X X
Wortliste Gedachtnis X

Konstruktive Praxis X

Wortliste abrufen X

Konstruktive Praxis

(Abrufen)
EF = Exekutive Funktion (Divergentes Denken), A = Aufmerksamkeit, VKG = Verbales Kurzzeitged&chtnis,
VLG = Verbales Langzeitgedachtnis, FLG = Figurales Langzeitgedachtnis, VK = Visuokonstruktion,

VO = Visuelle Objekterkennung, S = Sprache

X X

X

1. Verbale Wortfliissigkeit, Kategorie ,,Tiere*

Im Test der verbalen Wortflissigkeit werden die Probanden aufgefordert, innerhalb
einer festgelegten Zeitspanne von einer Minute moglichst viele Begriffe einer
semantischen Kategorie (hier: Tiere) zu nennen. In diesem Fall kénnen sowohl
Tierarten als auch einzelne Tierbezeichnungen erwéhnt werden. Die Kennzahl ist die
Anzahl der korrekt bezeichneten Begriffe, wobei Wiederholungen nicht gewertet
werden. Mit dieser Aufgabe wird v.a. das divergente Denken als Teil der exekutiven
Funktionen sowie die Sprachproduktion getestet.
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2. Boston Naming Test (=BNT)

Im BNT werden dem Probanden 15 gezeichnete Bilder verschiedener Objekte visuell
dargestellt. Der Proband wird aufgefordert, die Zeichnungen nacheinander korrekt zu
benennen, wobei die spontan richtig genannten Objekte gezéhlt werden. Erfasst werden

in dieser Aufgabe primér die visuelle Objekterkennung und die Sprachproduktion.

3. Mini-Mental Status Test (=MMST)

Der MMST ist ein Standardtestverfahren zur Erfassung allgemeiner kognitiver
Storungen. Hierbei werden vor allem Funktionen des Frontalhirns, der Orientierung
(Zeit, Raum), der Aufmerksamkeit, des verbalen Kurz- und Langzeitgedachtnisses, der
Sprache als auch der Visuokonstruktion getestet. Der maximal zu erzielende Wert liegt
bei 30 Punkten. Unter einem Punktwert von 24 spricht man von einer beginnenden
Demenz (Folstein et al. 1975).

4. \Wortliste Gedachtnis

Zum Erkennen verbal deklarativer Gedachtnisdysfunktionen eignet sich eine 10
Begriffe umfassende Wortliste, die dem Probanden visuell prasentiert wird. Die Worter
werden vom Probanden laut vorgelesen. Die Expositionszeit pro Wort betragt 2
Sekunden. Nach einem Lerndurchgang (10 Begriffe = 1 Wortliste) wird der Proband
aufgefordert, die Begriffe in beliebiger Reihenfolge frei abzurufen. Die Wortliste wird
in unterschiedlicher Reihenfolge insgesamt drei Mal prasentiert und abgefragt, so dass

die maximale Punktzahl von 30 zu erreichen ist.

5. Konstruktive Praxis
Die visuokonstruktiven Fahigkeiten werden mit dem Abzeichnen von vier
geometrischen Figuren getestet, wobei die Figuren an Komplexitdt zunehmen (Kreis,

Rhombus, zwei sich berschneidende Rechtecke, Wirfel). Die maximale Punktzahl
betragt 11.
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6. Wortliste abrufen

Nach dem vorherigen Erlernen von 10 Wortern in Aufgabe (4.) wird mit dem
verzogerten freien Abruf die Transformation der verbal deklarativer Gedéachtnisinhalte
vom Kurz- in das Langzeitgedachtnis untersucht. Die maximale Dauer zum Erledigen
der Aufgabe ist auf 90 Sekunden begrenzt. Als unmittelbare Parameter werden die

Anzahl der richtig erinnerten Worter registriert (maximal 10 Punkte).

7. Wortliste Savings (in %)

Die Wortliste Savings berechnet sich aus den richtig erinnerten und genannten
Begriffen der Aufgabe (6.) im Verhaltnis zu den korrekt erwahnten Begriffen des 3.
Durchgangs der Aufgabe (4.):

Wortliste abrufen Richtige
Wortliste Savings(%) = -=m-m-=mmmmmmmmmemem e * 100
Wortliste 3. Durchgang Richtige

Er ist ein Mal3 fr die Behaltensleistung auf verbaler Ebene.

9. Konstruktive Praxis Savings (in %)

Nach dem verzégerten freien Abruf der in Aufgabe (5) und im MMST gezeichneten
Figuren werden die korrekt erinnerten und gezeichneten Figuren zu den gezeichneten
Figuren in Aufgabe (5) ins Verhaltnis gesetzt. Aufgrund der geometrischen Figur aus

dem MMST kann der zu erreichende Prozentwert maximal 127 betragen:

Konstruktive Praxis Abrufen
Konstruktive Praxis Savings (%) = *100
Konstruktive Praxis Total

Er ist ein Mal3 flr die Behaltensleistung auf figuraler Ebene.
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3.1.2 Erweiterte kognitive Testung

Tabelle 14 : Erweiterte kognitive Testung

Untertest EF GA VKG FKG VO S Pl
Wortschatztest X X
Wortfliissigkeit (,S%) x> X
Wortfliissigkeit (,G-R*)  x°° X
Zahlenfolge vorwarts X
Zahlenfolge riickwarts x! X
Blockspanne vorwarts X
Blockspanne riickwérts x! X
TvH X2
Trail Making A x*

Trail Making B x4 X

EF = Exekutive Funktion (Arbeitsgedéchtnis®, Planen?, kognitive Flexibilitat®, kogn. Verarbeitungsgeschwindigkeit
Divergentes Denken, Abstraktes Denkene), GA = Geteilte Aufmerksamkeit, VKG = Verbales Kurzzeitged&chtnis,
FKG = Figurales Kurzzeitgedachtnis, VO = Visuelle Objekterkennung, S = Sprache, P1= Pramorbide Intelligenz

1. Wortschatztest (,, Worter filtrieren®)

Dem Probanden wird eine Liste mit 37 Wortreihen a finf Begriffen mit dem gleichen
Anfangsbuchstaben prasentiert. Pro Reihe gibt es nur ein deutschsprachiges Wort,
welches der Proband identifizieren soll. Die Aufgabe wird ohne Zeitlimit durchgefihrt
und misst neben der Sprache v.a. die sog. kristalline, also bildungsabh&ngige Intelligenz
als Schétzgrole der pramorbiden Intelligenz (Lehrl 1995).

2. Formlexikalische Wortfliissigkeit (,,S*; ,,G-R®)

Zur Testung des divergenten Denkens als Teil der exekutiven Funktion und der Sprache
wird der Proband aufgefordert, in einer Minute zunachst maoglichst viele Worter einer
phonemischen Kategorie (hier: Laut ,,S) zu nennen. Anschlieend soll der Proband die
Aufgabe alternierend mit zwei Kategorien (hier: Laut ,,G* und ,,R*) durchfiihren. Diese
Variation ermdglicht zusatzlich eine Prifung der kognitiven Flexibilitdt im Sinne des
Umstellungsvermégens.

Als Kennwert dient die Anzahl der genannten Begriffe. Wiederholungen, Wérter mit

einem anderen Laut und Eigennamen werden nicht gezéhlt (Lange et al. 2003).
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5. Zahlenfolge vorwarts

Dem Probanden werden Zahlenfolgen bestimmter Lange — beginnend mit 3 Ziffern —
vorgesagt, die er unmittelbar wiederholen soll. Wird die Reihenfolge fehlerfrei
wiedergegeben, verlangert sich die Zahlenfolge um eine Ziffer (auf maximal acht
Ziffern). Kann der Proband die Zahlenfolge nicht korrekt wiederholen, bekommt er eine
zweite Zahlenfolge gleicher Lange aber mit unterschiedlichen Ziffern prasentiert. Sollte
auch diese Zahlenfolge nicht fehlerfrei reproduziert werden, ist die Aufgabe beendet
und die letzte richtige Zahlenfolge wird gewertet. Maximal sind 12 Punkte zu erreichen.
Getestet wird v.a. der unmittelbare freie Abruf auf verbal-deklarativer Ebene (Lange et
al. 2003).

6. Zahlenfolge ruckwaérts

Ahnlich der vorherigen Aufgabe wird eine Zahlenfolge — beginnend mit zwei Ziffern —
vorgesagt. Diesmal muss der Proband die Zahlenfolge in umgekehrter Reihenfolge
wiedergeben (bei ,,234“ z.B. ,,432%). Wird die Reihenfolge korrekt wiedergegeben,
verlangert sich die Zahlenfolge um eine Ziffer auf maximal sieben Ziffern.

Zum Abbruch kommt es, wenn ebenfalls zwei Versuche einer gleich langen
Ziffernfolge nicht gelingen. Die maximal zu erreichende Punktzahl liegt bei 12.

Mit diesem Test wird v.a. das verbale Arbeitsgedéachtnis getestet (Lange et al. 2003).

7. Blockspanne vorwaérts

Auf einem Brett (oder Monitor) werden neun unregelmatig verteilte Wirfel dargeboten.
Der Untersucher "tippt" nacheinander auf eine bestimmte Zahl von Waurfeln. Der
Proband soll die Wiurfel in der vorgegebenen Reihenfolge nachtippen. Nach jeweils
zwei beantworteten, gleich langen Wirfelfolgen nimmt die Anzahl der Wirfel um einen
zu (auf maximal acht Wurfel). Der Test bricht ab, wenn der Proband zwei aufeinander
folgende Wirfelreihen gleicher Lange fehlerhaft beantwortet. Der Kennwert betragt hier
ebenfalls 12 Punkte. Im Vergleich zu den Aufgaben (5) und (6) wird in diesem Test das

deklarative Kurzzeitgedéchtnis auf figuraler Ebene erfasst (Ferini-Strambi et al. 2004).
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8. Blockspanne riickwarts

Entsprechend dem Test ,,Zahlenfolge riickwirts® présentiert der Untersucher eine
Warfelfolge, die vom Probanden in umgekehrter Abfolge wiederholt werden muss.
Nach jeweils zwei beantworteten, gleich langen Wurfelfolgen nimmt die Anzahl der
Warfel um einen zu (auf maximal sieben Wirfel). Der Test wird abgebrochen, wenn der
Proband zwei aufeinander folgende Wiirfelreihen gleicher Lange fehlerhaft wiedergibt.
Getestet wird mit dieser Aufgabenstellung das visuell-raumliche Arbeitsgedéchtnis
(Ferini-Strambi 2004).

10.,,Turm von Hanoi“ (=TvH)

Der ,,Turm von Hanoi“ besteht aus vier kreisrunden Platten, die nach der Grofle
geordnet und Ubereinander gestapelt eine Pyramide bilden. Ziel ist es, in mdoglichst
wenigen Ziigen und ohne Wiederholungsziige, die ,,Plattenpyramide* in gleicher Form
auf einem anderen von insgesamt drei Stében zu errichten. Dabei kann man pro Zug nur
eine Platte bewegen. Aullerdem darf nie eine grofere auf einer kleineren Platte zum
Liegen kommen. Gemessen werden die Anzahl der bendtigten Ziige. Dieser Test dient
der Darstellung exekutiver Funktionen, insbesondere des planerischen Vorgehens und

der Strategieentwicklung.

= =
I I ]~ = i
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==

Abbildung 4: Screenshot aus: www.mathematische-basteleien.de/hanoi.htm

65


http://www.mathematische-basteleien.de/hanoi.htm

11. Trail-Making-Test (=TMT)

Ahnlich dem ,,Turm von Hanoi“-Test priifen die beiden Trail-Making-Tests A und B
die exekutive Leistungsfahigkeit, wobei v.a. die Erfassung der kognitiven
Verarbeitungsgeschwindigkeit im Vordergrund steht. Zusatzlich wird im B-Test die
kognitive Flexibilitat gepruft (Reitan et al. 2008).

. Teil A

Im ersten Test muss der Proband Nummern von 1-25, welche zufallig auf einer DIN A4
Seite verteilt sind, in aufsteigender Reihenfolge miteinander verbinden. Messparameter
ist die bendtigte Zeit, wobei der Proband wéhrend des Tests auf die Fehler hingewiesen

wird und den Test bei weiterlaufender Zeit an der fehlerhaften Stelle fortsetzen muss.
° Teil B

In Test B muss der Proband Nummern (1-13) und Buchstaben (A-L) in alternierender
Reihenfolge (1-A-2-B-3-C ...) miteinander verbinden, die sich ebenfalls zufillig verteilt
auf einem DIN A4 Blatt befinden. Auch hier ist die benétigte Zeit der primare
Messparameter.

Teil A: Teil B: |
0 ® . ©8°
Srart® @ @ @ @
® ® © ©,

Abbildung 5: Scrrenshot aus: Hilger E, Kaspar S. Journal fiir Neurologie, Neurochirurgie und Psychiatrie 2002; 3
(4): S. 19.
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12. TAP

Die computergestutzte Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung (TAP) nach
Zimmermann und Fimm (2002) besteht aus mehreren Untertests, mit denen
verschiedene Aufmerksamkeitsleistungen untersucht werden kodnnen. lhre Arbeit
konzentrierte sich auf die Tests zur Ermittlung der tonischen und phasischen

Aufmerksamkeitsaktivierung sowie der selektiven Aufmerksamkeit.

o Tonische und phasische Aufmerksamkeitsaktivierung

Zur Ermittlung der tonischen Aufmerksamkeit wird dem Probanden ein helles Kreuz
auf schwarzem Untergrund in unregelmafigen zeitlichen Abstdnden prasentiert. Mit
Erscheinen des Kreuzes wird ein Schalter zur Messung der Reaktionszeit (in
Millisekunden, ms) betétigt.

Im zweiten Teil des Tests kiindigt sich das Kreuz durch einen Warnton an. Wie in der
vorherigen Aufgabe wird die Reaktionszeit erst mit dem Auftreten des Kreuzes durch
Driicken eines Schalters gemessen. Um Ermidungseffekte zu vermeiden, werden beide
Tests alternierend durchgefihrt. Durch die Hinzunahme des Warntons wird die

phasische Aufmerksamkeit getestet.

Abbildung 6: Screenshot 1 aus : http://www.psytest.net/index.php?page=Alertness&hl=de_DE
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. Selektive Aufmerksamkeit

Das Hauptaugemerk bei der Testung der selektiven Aufmerksamkeit liegt einerseits auf
der Fokussierung eines Reizes, andererseits v.a. in der Reaktionsunterdrickung bei
irrelevanten Reizen. Hierzu eignen sich Wahl-Reaktions-Aufgaben, in denen mehrere
Reize nacheinander préasentiert werden, eine Reaktion des Probanden jedoch nur nach
Erscheinen eines bestimmten Reizes erfolgen soll. Im spezifischen Test ,,Go/NoGo*
werden auf einem schwarzen Bildschirm unregelmaRig alternierend ein helles Kreuz
oder ein helles Pluszeichen prasentiert. Die Reaktionszeit (in ms) wird beim Betatigen

eines Schalters unmittelbar mit Erscheinen des Kreuzes gemessen.

Go/Nogo

[Bei der folgenden Untersuchung erscheinen hintercinander die folgenden Kreuze:

X =

Thre Aufgabe ist es, so schnell wie moglich die Taste zu drilicken, wenn das folgende Kreuz erscheint:

Bitte driicken Sie nur bei diesem Kreuz.

Abbildung 7: Screenshot 2 aus: http://www. http://www.psytest.net/index.php?page=Go-
Nogo&hl=de_DE

Tabelle 15: TAP Untertests

AA!-tonisch AA!-phasisch SA?
Alertness - X
mit Warnton
Alertness - x
ohne Warnton
GoNoGo X
!Aufmerksamkeitsaktivierung 2 Selektive Aufmerksamkeit
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3.2 Polysomnographie

Die polysomnographischen Aufzeichungen wurden mittels eines standardisierten
Computerprogramms ausgewertet und anschliefend visuell von geschultem Personal
kontrolliert und korrigiert.

Der Schlaf wurde ab dem Zeitpunkt des Lichtausschaltens bis zum Aufwachen am
Morgen gemessen.

Die Einschlaflatenz ist definiert als Zeitspanne zwischen dem Ausschalten des Lichtes
und dem erstmaligen Auftreten des S2-Stadiums des NREM-Schlafs, welches langer als
drei Minuten andauert. Die REM-Latenz ist entsprechend das Intervall zwischen
Schlafbeginn und dem Auftreten des ersten REM-Schlafs.

Periodische  Beinbewegungen (Periodic leg movements=PLM) liegen nach
Rechtschaffen & Kales (1968) vor, wenn diese in einer Serie von vier aufeinander
folgenden Bewegungen mit einer jeweiligen Dauer zwischen 0,5 und 5 Sekunden und
einem dazwischen liegenden Intervall von 4 bis 90 Sekunden auftreten. Dabei wurden
PLM ausschliel3lich wéhrend des Schlafes (Periodic leg movements in sleep: PLMS)
gewertet. Aus den erhobenen Daten konnte die Anzahl der PLM pro Stunde der im Bett
verbrachten Zeit (PLM-Index), die Anzahl der PLM in den Schlafphasen (PLMS-Index)
als auch die zu Arousals fihrenden PLMS pro Stunde Schlaf (PLM-Arousal Index:
PLMAI) errechnet werden. Arousals und PLM im Anschluss an eine Apnoe oder

Hyopnoe wurden nicht berlcksichtigt (Hening et al. 2004).

Eine Apnoe definiert sich als ein Ereignis mit fehlendem Luftstrom (ber den
Thermistoren fir eine Dauer von mindestens 10 Sekunden und einem gleichzeitigen
Abfall der Sauerstoffsattigung um > 4 %. Die Hypopnoe beschreibt einen Zustand, bei
dem der Luftstrom (ber den Thermistoren oder die thorakoabdominellen
Atembewegungen um mindestens 30 % des Basalwertes abnehmen. Eine obstruktive
Apnoe unterscheidet sich von einer zentralen Apnoe durch die gemessenen thorakalen
bzw. abdominellen Atemexkursionen, die bei der zentralen Apnoe fehlen. Aus den
ermittelten Daten kann man die Summe der Apnoe- und Hypopnoephasen wéhrend
einer Stunde Schlaf errechnen, wobei ein Wert > 5/h fir ein obstruktives
Schlafapnoesyndrom spricht (Apnoe-/Hypopnoe Index= AHI) Im Vergleich zum AHI
beinhaltet der sog. RDI (Respiratory Disturbance Index) neben den Hypopnoe und
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Apnoephasen durch eine angestrengte Atmung bedingte Arousals (American Academy
of Sleep Medicine 2005)

Der Anteil der Arousals wird nach Kriterien der American Sleep Disorders Association
errechnet. Per Definition handelt es sich um ein Arousal, wenn ein schneller
Frequenzwechsel langer als drei Sekunden stattfindet. Dieser kann in allen
Schlafstadien inklusive der Wachphasen ablaufen und beinhaltet Alpha- bzw.
Thetawellen sowie Frequenzen Uber 16 Hz. Arousals im NREM-Schlaf gehen ohne, im
REM-Schlaf mit einem Anstieg der submentalen EMG Aktivitat einher (American
Sleep Disorders Association 1992).

Die polysomnographischen Daten wurden in zwei aufeinander folgenden Né&chten
erhoben, wobei die erste Nacht als Adaptation angesehen wurde und somit die Daten
der zweiten Nacht in die Auswertung der Studie eingingen. Den Patienten war es am
Tage vor den Aufzeichnungen nicht erlaubt, sich Schlafen zu legen. Gegen 19.00 Uhr
erfolgte das Anlegen der Elektroden mit dem international géngigen 10/20
Elektrodensystem (C3-A2, C4-Al, C3-C4, 01-A2). Daruber hinaus wurde ein
Elektrookulogramm (EOG), ein submentales Elektromyogramm (EMG), ein EMG Uber
beiden Mm. tibiales anteriores, ein EKG, Respirationsparameter mittels nasalen und
oralen Thermistoren, die Sauerstoffsattigung und thorakale sowie abdominelle

Atembewegungen abgeleitet.

4. STATISTISCHE AUSWERTUNG

Die in den beschriebenen abhangigen Variablen der kognitiven Leistungsfahigkeit und
den Parametern des Schlafs erhobenen Daten wurden zur statistischen Auswertung in
das Programm SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, McGraw-Hill, New
York) tbertragen und mit dessen Hilfe ausgewertet.

Die Poweranalysen (siehe Anhang) wurden mit der Software BIAS® 9.16 (Hanns
Ackermann, Frankfurt 2012, http://www.bias-online.de) durchgefiihrt.

Voraussetzende statistische Kriterien waren die Unverbundenheit der drei unabhangigen
Variablen (Krankheitsentitaten).
Neben der Darstellung der deskriptiven Statistik mittels Mittelwert und

Standardabweichung wurden inferenz-statistische Tests durchgefihrt.
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Zum Vergleich der drei Patientengruppen in Hinblick auf die verschiedenen
Testvariablen wurde die einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA = ANalysis Of
VAriance) angewendet. Voraussetzendes Kriterium zum Gebrauch der ANOVA ist
neben einer Normalverteilung der Stichprobenvariablen die Homogenitat der Varianzen.
Aus diesem Grund wurde zur Uberpriifung der Varianzhomogenitit vorab der Levene-
Test durchgefihrt.

Im Falle des Auftretens von Varianzinhomogenititen wurde bei der Unterscheidung
zweier Gruppen der U-Test nach Mann-Withney (Erkrankungsstadium, Gesamtschlaf,
Schlaflatenz, REM-Schlaf, PLM-/PLMS-Index), bei der Unterscheidung aller drei
Gruppen der Kruskal-Wallis Test (Gesamtschlaf, REM-Schlaf, PLM-/PLMS Index,

PLMS+Arousal Index) als nonparametrische Tests angeschlossen.

Ergab sich in der einfaktoriellen Varianzanalyse der drei unabhangigen Variablen ein
signifikanter Unterschied, wurde aufgrund der ungleichen Stichprobenverteilung ein
Vergleich der Mittelwertpaare der Gruppen untereinander mit dem Scheffé-Test (Post-
hoc Test) durchgefihrt. Bei dichotomen Variablen (Geschlechtsverteilung,

Familienstand) wendeten wir den Chi-Quadrattest an.

Fur die Uberprifung der Zusammenhange zwischen den Parametern der
Polysomnographie und den Parametern der kognitiven Leistungsfahigkeit wurden
Korrelationen mittels Product-Moment Korrelationskoeffizient berechnet. Das
Signifikanzniveau legten wir bei 5 % bzw. alpha = 0,05 fest.

Da die jeweiligen kognitiven Variablen jeweils mit 7 Variablen des Schlaf-EEGs, die
von Relevanz fir die Einschatzung der Schlafkontinuitat, der Schlafarchitektur und des
REM-Schlafs waren, korreliert wurden, erfolgte eine Bonferroni Korrektur von alpha=
0.05 / 7 = .007, die neben den nicht korrigierten Ergebnissen als ein signifikantes
Resultat sowie ein tendenzielles Resultat (alpha = 0.10/7=.014) nach Bonferroni

gekennzeichnet sind.

Da zudem nicht alle der urspriinglich geplanten Patienten in die Studie eingeschlossen
werden konnten (s. Kap. 1V.1), wurden die GruppengroRen insbesondere fir die
Patienten mit IPS und MSA (n=6) sehr gering. Deshalb reduzierte sich auch die

Gruppengrolie fur die korrelativen Analysen auf n=21.
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Diese Problematik ist im Diskussionteil unter dem Abschnitt ,,Limitationen* (s. Kap.
VI) auf der Grundlage der Berechnung der Power der jeweiligen Testungen ausfuhrlich

beschrieben.

IV. ERGEBNISSE

Der Ergebnisteil gliedert sich in vier Teile, in denen zundchst auf die
Stichprobencharakteristika und anschlieBend auf die Gruppenunterschiede hinsichtlich
der kognitiven und polysomnographischen Untersuchungen eingegangen wird. Der
letzte Abschnitt beschaftigt sich mit den Zusammenhangen zwischen den Parametern

der kognitiven Leistungsfahigkeit und des Schlaf-EEGs

1. DEMOGRAPHISCHE UND KLINISCHE DATEN

Von den 30 untersuchten Patienten schlossen 21 Patienten alle Tests vollstandig ab und
hatten einen ausreichend langen Schlaf. Neun Probanden konnten aufgrund eines
komplett fehlenden oder nicht auswertbaren Schlafs (n=5), sowie einer nicht
ausreichend langen Schlafdauer (Grenzwert Gesamtschlafdauer < 120 Min, n=4) nicht
in die Studie eingeschlossen werden. Bei diesen Patienten handelte es sich in vier Fallen
um Patienten mit IPS, in drei Féallen um Patienten mit MSA und in zwei Fallen um
Patienten mit RBD.

Von den 21 verbliebenen Probanden entfallen neun auf die Gruppe mit IPS (42,8 %)
und je sechs Probanden (je 28,6 %) auf die Patientengruppen MSA und RBD.

Das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der Untersuchung unterschied sich nicht
signifikant zwischen den Gruppen. Deskriptiv war die Gruppe der MSA-Patienten etwas
alter als die anderen beiden Gruppen (Tab.16).

Die Anzahl der Manner und Frauen war in der MSA Gruppe gleich verteilt, wéhrend in
den beiden anderen untersuchten Gruppen (RBD, IPS) das Geschlechterverhéltnis bei
2:1 lag. Der Unterschied war dabei nicht signifikant (Tab.16).

Die pramorbide Intelligenz (PI) wies bei allen drei Patientengruppen ein &hnliches
Niveau auf. Entsprechend den Ausschlusskriterien (siehe Punkt 111.2.1.1) ergaben sich

flr die Parameter der mittels Beck Depressionsskala (BDI) erhobenen Depressivitat und
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der im Mini Mental Status Examination (MMSE) getesteten dementiellen Entwicklung
im Normbereich liegende Ergebnisse. Zwischen allen drei Gruppen zeigte sich kein
signifikanter Unterschied (s. Tab. 16).

Das Erkrankungsstadium nach Hoehn & Yahr ergab in den Gruppen IPS und MSA
einen signifikanten Unterschied (Mann-Whitney-U-Test, p=0,005). MSA-Patienten
hatten dabei ein signifikant hoheres H & Y Stadium bei einer gegenuber den beiden

anderen Gruppen etwas langeren Erkrankungsdauer.

Tabelle 16: Demographische und klinische Daten der drei Patientengruppen IPS, MSA und RBD

Haupt- IPS vs. IPSvs. MSA vs.
IPS MSA RBD effekt MSA RBD RBD

n=9 n==6 n=6  Gruppe; p- p- p-
p-Wert Wert* Wert* Wert*
m/w 6/3 3/3 412 0,777
58 + 63,1+ 588+
Alter (Jahre) 72 70 114 0,627
ledig/
verheiratet/ 1/7/1 0/6/0 1/5/0 0,651"
verwitwet
PI Yo 20%36 334l 0143
N 74+ 58+
Depressivitat 76 35 8+6,2 0,824
18+ 29+ 2*
H&Y 0.7 0.2 0,005
Erkrankungs- 16+ 2,2 % 0,8+ 0.197
dauer (Jahre) 1,7 1,8 0,4 ’

Angegebene Werte sind als Absolutwerte - oder entsprechend der Einheit - als Mittelwert + Standardabweichung
dargestellt. PI = Pramorbide Intelligenz (mittels Wortschatztest ermittelt), Depressivitat (mittels BDI ermittelt).
! Chi-Quadrat-Test; 2 Mann-Whitney-U-Test *Signifikanzwert aller Tests liegt bei p<0,5
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2. ERGEBNISSE DER NEUROKOGNITIVEN TESTUNG

CERAD-Testbatterie

Der Vergleich von Patienten mit IPS, MSA und RBD in den Untertests der CERAD
Testbatterie ergab in je einem Untertest einen signifikanten bzw. tendenziellen
Unterschied (s. Tab. 17).

Patienten mit RBD zeigen gegeniiber der MSA Gruppe im Test ,,Wortliste abrufen‘
eine signifikant bessere Leistung (Scheffé-Test, p=0,014), im Boston Naming Test sind
die RBD-Patienten tendenziell besser (Scheffé-Test, p=0,079). Deskriptiv ergeben sich
darliber hinaus bessere Leistungen fir die RBD-Gruppe in den Tests ,,Verbale
Fliissigkeit®, ,,Wortliste Gedachtnis* und ,,Konstruktive Praxis Savings* bei dhnlichen

Ergebnissen in den Gbrigen Tests.

Wortliste Abrufen Boston Naming Test

=
o

&

N

o

o))
|
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N
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@Standardabweichung @Standardabweichung

Punktzahl

@ittelwert 14.2 @Mittelwert
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@
@

IPS MSA RBD IPS MSA RBD

Abbildung 8: Vergleich der 3 Patientengruppen IPS, MSA und RBD in den Tests ,, Wortliste abrufen“ und ,, Boston
Naming Test*

Im direkten Vergleich mit MSA-Patienten zeigen Patienten mit IPS eine tendenziell
bessere Leistung im BNT (Scheffé-Test, p=0,071 (IPS)). Deskriptiv bessere Ergebnisse
finden sich fir die Patienten mit IPS in den Tests ,,Verbale Fliissigkeit® und
,Konstruktive Praxis Savings*.

In den weiteren Untertests der CERAD-Testbatterie konnte zwischen den Gruppen kein
weiterer signifikanter Unterschied dargestellt werden.

Deskriptiv zeigten sich jedoch fur Patienten mit MSA v.a. gegenuber Patienten mit

RBD schlechtere Leistungen in der semantischen Wortflussigkeit (Test ,,Verbale
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Flussigkeit 'Tiere™*) und in der Behaltensleistung figural deklarativer Informationen

(Test ,,Wortliste Savings®), wahrend IPS gegeniiber RBD-Patienten deskriptiv durch

eine schlechtere Leistung im Test ,,Wortliste abrufen und somit in der verbal

deklarativen Behaltensleistung auffallen (Tab. 17).

Tabelle 17: Neuropsychologische Testung mittels CERAD Testbatterie

Verbale
Flussigkeit
,liere®
Boston
Naming Test

MMST

Wortliste
Gedachtnis
Konstruktive
Praxis
Wortliste
abrufen
Wortliste
Savings (%0)
Konstruktive
Praxis
Savings (%)

IPS MSA
n=9 n==6
25,7 +

31 19+ 4
14,8 +

0.15 14 + 0,37
28,7 + 28,2 +

0,5 0,8
20,4 + 19,7 +

0,7 0,9

10,7 +
9,9+05 0.2

7+02 6,2+0,6
73,3 £

6.6 85,7+5
97,8 + 80,2 +
4,8 10,4

Haupt-
IPSvs.  IPSvs. MSA vs,
rFfE_‘[é Gerfl:ekte_ MSA  RBD  RBD
- p-V\F/frt’ p-Wert p-Wert p-Wert
272 +
> 0,243
1g'f7i 0,040« 0071 0984 0,079
203 +
03 0,398
218 +
e 0,184

10+05 0,487
82+04 0,013* 0,341 0,135 0,014*

94,7+5 0,153

101+8,2 0,159

Angegebene Werte sind als Absolutwerte - oder entsprechend der Einheit - als Mittelwert + Standardabweichung
dargestellt. Post-Hoc-Test (hier: Scheffé-Test) - * Signifikanzwert aller Tests p<0,05

Erweiterte kognitive Testung

In den Testungen der exekutiven Funktionen ergeben sich sowohl fir MSA als auch

IPS-Patienten signifikant schlechtere Ergebnisse.

RBD Patienten zeigen gegeniber Patienten mit IPS ein signifikant besseres Ergebnis in

der Aufgabe ,Zahlenfolge riickwirts“ und somit im verbalen Arbeitsgedichtnis

(Scheffe-Test, p=0,013). Gegeniiber MSA-Patienten zeigt sich zudem eine tendenziell
besseren Leistung der RBD-Patienten im Trail Making Test B (TMTB) (Scheffé-Test,
p=0,060). Im gleichen Test sind Patienten mit IPS gegentiber der MSA-Gruppe
signifikant besser (Scheffé-Test, p=0,048).
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Zahlenfolge Rickwarts
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Abbildung 9: Vergleich der 3 Patientengruppen IPS, MSA und RBD in den Tests ,, Zahlenfolge riickwdrts “ und ,, Trail

Making Test B*

In den weiteren Aufgaben finden sich keine signifikanten Unterschiede. Deskriptiv fallt

jedoch eine bessere Leistung der Patienten mit RBD im Test der phonemischen

Wortflussigkeit (,,Worfliissigkeit” ,,S* und ,,G-R*) gegentiber den beiden anderen

Patientengruppen auf. MSA-Patienten fallen hingegen deskriptiv durch ein schlechteres

Abschneiden gegenuber IPS und RBD im planerischen Denken (mehr Zige im TvH-

Test) und der Verarbeitungsgeschwindigkeit (TMTA) sowie durch ein besseres

Ergebnis in der Aufgabe ,,Blockspanne vorwirts* auf.

Tabelle 18: Erweiterte kognitive Testungen

Wortschatztest

Wortflussigkeit
(:»5%)
WortflUssigkeit
(”G'R“)
Zahlenfolge
VOorwarts

Zahlenfolge
rickwarts

Blockspanne
vorwarts

Blockspanne
rickwarts

TvH

Trail Making A

IPS
n=9

32+
2,9
10,3+
15
116+
0,8
6,1+
0,3
4,0+
0,24
53%
0,17
49+
0,35

21,7+ 2
38,2

MSA RBD
n==6 n==6
29 + 33+
3,6 41

12+30 15+18

12,2 +

FEN ST
65+ 67+
0,43 0,42
48+ 57+
0,48 042
62+ 57+
0,40 0,33
47+ 47+
0,49 0,42

Z%i 212+2

487+ 402+
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Gruppe

IPS vs.
MSA
p —
Wert

IPS vs.
RBD
p —
Wert

Haupt-
effekt

p-Wert
0,143
0,284
0,248
0,547
0,013* 0,274  0,013*

0,138

0,900

0,701
0,307

MSA vs.
RBD

p —
Wert

0,336



(in Sek.)

Trail Making B

(in Sek.)

3,4

86,9 +

8,2

4,2
1395+
24,3

7,2
84,3+
8,6

0,026*  0,048* 0,992

0,060

Angegebene Werte sind als Absolutwerte - oder entsprechend der Einheit - als Mittelwert + Standardabweichung
dargestellt.Post-Hoc-Test (hier: Scheffé-Test) - * Signifikanzwert p<0,05

TAP

In den Ergebnissen der TAP ergeben sich fur die Gruppe der MSA-Patienten gegentiber

den beiden anderen Patientengruppen schlechtere Leistungen sowohl in der phasischen

als auch in der tonischen Aufmerksamkeit.

Wahrend die Reaktionszeit der MSA-Patienten im Vergleich zur RBD-Gruppe im Test

,Alertness mit Warnton“ signifikant (Scheffé-Test, p=0,017) und gegeniber der IPS-

Gruppe tendenziell verldngert ist (Scheffé-Test, p=0,076), zeigen MSA-Patienten

gegenliber RBD-Patienten auch eine tendenziell verminderte tonische Aufmerksamkeit
(,,Alertness ohne Warnton*) (Scheffé-Test, p=0,088).

Abbildung 10: Vergleich der 3 Patientengruppen IPS, MSA und RBD im Test ,, Alertness mit Warnton

o
S

350
300
250
200
150
100

50

Alertness - mit Warnton (in ms)

IPS

@Standardabweichung

@ittelwert

MSA

RBD

Zudem weisen Patienten mit MSA v.a. gegenlber den Patienten mit IPS, aber auch

gegenliber RBD deskriptiv eine langere Reaktionszeit im Test GoNoGo auf.

Tabelle 19: TAP

GoNoGo
(Reaktionszeit
in ms)
Alertness —
ohne Warnton
(in ms)

379,9
+29,6

281
+255

MSA
n==6

449,8
+ 15,7

323,7
+154

RBD
n==6

396,5
+13,3

242,5
+18
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Haupt- IPSvs. IPSvs.

effekt MSA RBD
Gruppe p- p-
p-Wert  Wert Wert

0,144

0,087

MSA vs.
RBD
p —
Wert



Alertness —
mit Warnton 260,8 317,2 236

. +17,4 +13 +16
(in ms)

Angegebene Werte sind als Absolutwerte - oder entsprechend der Einheit - als Mittelwert + Standardabweichung
dargestellt. Post-Hoc-Test (hier: Scheffé-Test) - * Signifikanzwert p<0,05

0,017* 0,076 0,572 0,017*

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse der Erfassung der kognitiven
Leistungsfahigkeit v.a. Unterschiede zwischen Patienten mit MSA und den anderen
beiden Patientengruppen (s. Tabelle 20).

RBD-Patienten unterscheiden sich auf kognitiver Ebene signifikant gegenliber Patienten
mit IPS im figuralen Arbeitsgedichtnis (Test ,,Zahlenfolge riickwérts®). Deskriptive
Unterschiede ergeben sich in den Bereichen des divergenten Denkens und der
kognitiven Flexibilitat (Tests der phonemischen Wortfllssigkeit) als Teil der exekutiven
Funktionen als auch in der verbal-deklarativen Behaltensleistung (Test ,,Wortliste
abrufen* und ,,Wortliste Savings®).

Gegenliber der MSA-Gruppe finden sich bei RBD-Patienten signifikant bessere
Leistungen in der phasischen Aufmerksamkeit (Test ,,Alertness mit Warnton®) als auch
der verbal-deklarativen Behaltensleistung (Test ,,Wortliste abrufen®). Tendenziell
bessere Ergebnisse finden sich fur RBD-Patienten in der visuellen Objekterkennung
(Test ,BNT*), der kognitiven Flexibilitit (Test ,, TMTB®) und der tonischen

Aufmerksamkeit (Test ,,Alertness ohne Warnton*).

Die beiden anderen Gruppen IPS und MSA unterscheiden sich in der kognitiven
Flexibilitat (Test ,,TMTB®) signifikant im Sinne einer besseren Leistung der IPS-
Patienten. Dariuiber hinaus ergaben sich fur die MSA-Gruppe tendenzielle EinbuRen im

Boston Naming Test (BNT) und der Aufgabe ,,Alertness mit Warnton®.
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Tabelle 20: Ergebnisiibersicht kategorisiert nach den kognitiven Fertigkeiten

IPS MSA RBD p-Wert  Signifikanter
Gruppeneffekt
Exekutive Funktion
Wortfliissigkeit, semantisch (,,Tiere®) 25,7 (3,1) 19,0 (4) 27,2 (2,7) 0,243
Wortfliissigkeit, phonemisch (,,S) 10,3 (1,5) 12,0 (3) 15,0 (1,8) 0,284
Wortfliissigkeit, phonemisch (,,G-R“) 11,6 (0,8) 12,2 (2,6) 15,5 (2) 0,248
(jeweils als Punktzahl)
Turm von Hanoi (in Zligen) 21,7 (2) 24,7 (4,8) 21,2 (2) 0,701
Trail Making Test B (in ms) 86,9 (8,2) 139,5 (24,3) 84,3 (8,6) 0,026 0,048%
Arbeitsgedéchtnis
Zahlenfolge Riickwarts (verbal) 4,0 (0,24) 4,8 (0,48) 5,7 (0,42) 0,013 0,0138
Blockspanne Riickwarts (figural) 4,9 (0,35) 4,7 (0,49) 4,7 (0,42) 0,900
(jeweils als Punktzahl)
Aufmerksamkeit
Selektiv
GoNoGo Test (in ms) 379,9 449,8 (15,6) 396,5(13,3) 0,144
(29,6)
Alertness
Trail Making Test A (in ms) 38,2 (3,4) 48,7 (4,2) 40,2 (7,2) 0,307
Tonisch
Alertness ohne Warnton (in ms) 281,0 323,7 (15,4) 2425 (18,0) 0,087
Phasisch (25,5)
Alertness mit Warnton (in ms) 260,8 317,2 (13,0) 236,0 (16,0) 0,017 0,017¢
(17,4)
Episodisches Gedachtnis, verbal
Wortliste Gedéchtnis (Punktzahl) 20,4 (0,7) 19,7 (0,9) 21,8 (0,5) 0,184
Wortliste Abrufen (Punktzahl) 7,0 (0,2) 6,2 (0,6) 8,2 (0,4) 0,013 0,014
Wortliste Savings (%) 73,3 (6,6) 85,7 (5) 94,7 (5) 0,153
Zahlenfolge Vorwaérts (Punktzahl) 6,1 (0,3) 6,5 (0,43) 6,7 (0,42) 0,547
Episodisches Gedéachtnis, figural
Konstruktive Praxis Savings (%) 97,8 (4,8) 80,2 (10,4) 101,0 (8,2) 0,159
Blockspanne VVorwarts (Punktzahl) 5,3 (0,17) 6,2 (0,40) 5,7(0,33) 0,138
Visuokonstruktion
Konstruktive Praxis (Punktzahl) 9,9 (0,5) 10,7 (0,2) 10 (0,5) 0,487

Visuoperzeption
Boston Naming Test (Punktzahl) 14,8 (0,15) 14,0 (0,37) 14,8 (0,17) 0,040 0,071%; 0,079¢

Sprache
Boston Naming Test (Punktzahl) 14,8 (0,15) 14 (0,37) 14,8 (0,17) 0,040 0,071%; 0,079
Wortschatztest 32,0 (2,9) 29,0 (3,6) 33,0 (4,1) 0,143

MMST (Punktzahl) 28,7 (0,5) 28,2 (0,8) 29,3 (0,3) 0,398

A — Signifikanter Gruppeneffekt IPS vs. MSA B — Signifikanter Gruppeneffekt IPS vs. RBD
C - Signifikanter Gruppeneffekt MSA vs. RBD  Werte in Klammern: 2. Standardabweichung
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3. ERGEBNISSE DER POLYSOMNOGRAPHIE

Schlafkontinuitét

In den Parametern der Schlafkontinuitdt finden sich Unterschiede zwischen den
Patienten mit MSA und v.a. den Patienten mit IPS.

Die Gesamtschlafzeit (TST) der MSA-Gruppe ist gegenuber den Patienten mit IPS
tendenziell (p=0,077) — im Vergleich zur RBD-Gruppe — deskriptiv verkurzt. AuBerdem
haben MSA-Patienten eine signifikant verlangerte mittlere Einschlaflatenz gegenuber
der IPS-Gruppe (p=0,034). Die Unterschiede zwischen der RBD und MSA-Gruppe, wie

auch zwischen der RBD und IPS-Gruppe erreichen keine Signifikanz.

Keine signifikanten Unterschiede finden sich auch bei den Parametern ,,Ubergéinge nach
Wach* und ,,Arousals®, wobei MSA und RBD-Patienten deskriptiv héhere Anteile an

Wachubergéngen und Arousals aufweisen als Patienten mit IPS.

Einschlaflatenz (in Min.)
100
80
S 60
‘é @Standardabweichung
E 40 Bitielwert
o ,
IPS MSA RBD

Abbildung 11: Vergleich der 3 Patientengruppen IPS, MSA und RBD - Einschlaflatenz (in Minuten)

Schlafarchitektur

Fur das Schlafstadium 1 (NREM1) zeigen sich keine signifikanten Unterschiede.
Deskriptiv féllt der Anteil von NREM1 bei Patienten mit MSA und RBD hoher aus als
in der IPS-Gruppe.

Fur das Schlafstadium 2 (NREM2) ergibt sich ein tendenzieller Unterschied zwischen
den drei Gruppen, im Einzelvergleich sind jedoch keine signifikanten oder tendenziellen
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Unterschiede zu finden. Gegentiber den Patientengruppen IPS und RBD weisen
Patienten mit MSA einen deskriptiv hoheren NREM2 Anteil auf.

Fur den Tiefschlafanteil (=NREM3/4) ergibt sich ein tendenzieller Gruppeneffekt, der
durch einen tendenziell geringeren Tiefschlafanteil bei MSA-Patienten gegenuber der
IPS-Gruppe erzielt wird (p=0,074).

Der REM-Anteil weist zwischen den Gruppen einen deutlichen Unterschied auf, wobei
der Dreigruppenvergleich im Kruskal-Wallis-Test lediglich einen tendenziellen
Unterschied zeigt. Der Einzelvergleich zwischen IPS und MSA ergibt signifikant
geringere REM-Schlafwerte fir die Patienten mit MSA (p=0,015). Keine signifikanten
Unterschiede finden sich zwischen IPS und RBD, sowie zwischen MSA und RBD. Die
Patienten mit RBD weisen den hdchsten REM-Schlafanteil aller drei Gruppen auf.
Keine statistisch signifikanten Unterschiede ergeben sich fir die REM-Latenz, die in

der MSA Gruppe deskriptiv langer ist als in den beiden anderen Gruppen.

REM Anteil (% TST)

35
30
25
20 A

l 5 , @Standardabweichung

lllllllll

Prozent
a
=

10 -

IPS MSA RBD

Abbildung 12: Vergleich der 3 Patientengruppen IPS, MSA und RBD — REM Anteil (% TST)

Periodische Beinbewegungen im Schlaf

In den erhobenen Parametern gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen.

Gegeniiber den beiden anderen Gruppen zeigen sich jedoch deskriptiv erhdhte Werte
der periodischen Beinbewegungen im Schlaf bei Patienten mit MSA (PLM 25,8/h,
PLMS 27,1/h). Die Gruppen der IPS und RBD-Patienten unterscheiden sich nicht

wesentlich voneinander.
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Der PLMS-Arousal Index liegt in der MSA-Gruppe ebenfalls deskriptiv héher. Dabei
hat ein MSA Patient (16,6 %) einen Wert von 22,4/h TST, wohingegen zwei Patienten
mit IPS (22,2 %) einen Wert von 6,3 bzw. 10,0 /n TST und ein Patient mit RBD (16,6
%) einen Wert von 9,0 n/TST haben. Alle anderen Patienten liegen mit ihren Werten
unter 5/n TST.

Tabelle 21: Polysomnographie

Haupt- IPS vs. IPS vs. MSA vs.
IPS MSA RBD effekt MSA RBD RBD
n=9 n==6 n=6 Gruppe p- p- p-
p-Wert Wert Wert Wert
TST in 360,7 + 253,2 + 353,8 + 0.064
Min. 19,8 52,2 24,9 '
Einschlaf-
latenzin  245+6,2 O02F% O 0,108 0,034 0479 0,200
. 21,6 17,2
Min.
REM
. 91,5+ 133 + 79,7 £
Lgtenz in 228 423 16,5 0,434
Min.
NREM1
(% TST) 81+15 128+25 12,770 0,585
NREM?2
(% TST) 446+30 59+49 433+73 0,079
NREM3/4
(% TST) 27,1+37 143+29 202+41 0,070
0,
$SET'V)' (201410 14%26 24+49 0098  0015*  0813" 0258
Anteil
Arousals 133’Z3i 17382’581 15978 zi 0,399
/| TST ' ' !
Uber-
gange n. 50,8 £
Wach 36,8+6,2 41,327 14.9 0,526
/| TST
25,8 +
PLM n/h 10,9+4,2 107 9,7+3,8 0,196
PLMS n/h 27,1+
TsT 12,5+5,3 154 8,7+5,3 0,370
PLMS +
Arousals 28+x1.2 6,3+3,8 22+14 0,428
n/h TST

Angegebene Werte sind als Absolutwerte - oder entsprechend der Einheit - als Mittelwert + Standardabweichung
dargestellt. * Mann-Whitney-U-Test - * Signifikanzwert p<0,05

In der Betrachtung der schlafbezogenen Atemstérungen (SBA) ergeben sich fir die
MSA-Gruppe ebenfalls Unterschiede zu den beiden anderen Gruppen (IPS, RBD). So
RDI und AHI,

Sauerstoffsattigungsabfall tendenziell hohere Werte. Die Patientengruppen RBD und
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IPS unterscheiden sich nicht, wobei RBD Patienten mit 0,7 deskriptiv deutlich weniger
zentrale Apnoen gegenuber IPS (4,2) und MSA-Patienten (3,0) aufweisen.

Tabelle 22: Schlafbezogene Atemstérungen

Haupt-
IPS MSA RBD effekt
N=9 N=6 N=6 Gruppe;

IPS IPS RBD
VS. VS. VS.
MSA RBD MSA

p-Wert
Apnoeindex 16+ 64+ 0,7% 0.115
(n/h TST) 2,3 8,8 1,3 ’
Hypopnoeindex 29+ 145+ 33+ * 1 1 1
(n/h TST) 38 14.2 55 0,038 0,055 0,995 0,099
RDI 58+ 21,7+ 45%
(n/h TST) 83 213 62 058
AHI haE 2O E 0 003 0054 09970 0073
Obstruktive 20+ 73+ 40z 0.4472
Apnoen (n/TST) 3,9 10,9 9,8 '
Zentrale Apnoen 42+ 30 0,7% 05972
(n/TST) 79 7,3 0,8 ’
Sauerstoffsattigung 94,7 93,7+ 950% 0.489°
(%) +19 2,1 2,0 ’
vy 59,6  277,7
Sauerstoffsattigungs- + + 52,8 + 0.037* 0062 0997' 0.082"
abfall (n/TST) 55‘ 7 28_7 5 84,5 ’ ’ ’ ’

Angegebene Werte sind als Absolutwerte - oder entsprechend der Einheit - als Mittelwert + Standardabweichung
dargestellt. * Post-Hoc-Test (hier: Scheffé-Test) - 2 Kruskal-Wallis Test - * Signifikanzwert p<0,05

Zusammenfassend zeigt sich fir die Patienten mit MSA sowohl eine schlechtere
Schlafkontinuitat (TST, Einschlafzeit) als auch eine stirker gestorte Schlafarchitektur
(Tiefschlaf, REM-Schlaf), die sich tendenziell oder auch z.T. signifikant gegenuber
Patienten mit IPS und z.T. deskriptiv gegeniiber RBD-Patienten widerspiegelt.

Ebenso kommt es bei MSA-Patienten gegenliber den beiden anderen Gruppen
deskriptiv hdufiger zu néchtlichen periodischen Beinbewegungen mit einhergehenden
Arousals und Wachphasen.

Keine signifikanten Unterschiede ergaben sich zwischen Patienten mit IPS und RBD.
Deskriptiv zeigt sich jedoch, dass Patienten mit RBD insgesamt einen instabileren
Schlaf (Arousals, Uberginge nach Wach) aufweisen als IPS-Patienten.
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In Bezug auf schlafbezogene Atemstorungen zeigen MSA-Patienten deskriptiv, z.T.
auch mit statistischer Tendenz, schlechtere Werte fur den AHI, RDI, Hypopnoeindex

und die Sauerstoffsattigung gegenuber den beiden anderen Gruppen.

4. KORRELATION DER SCHLAFPARAMETER UNTEREINANDER UND MIT
KONTROLLVARIABLEN

Die Korrelation der Schlafparameter untereinander ergibt einen signifikanten
Zusammenhang zwischen den Schlafstadien NREM2 und REM. Dabei ist ein
reduzierter NREM2 mit einem hoheren REM Anteil assoziiert (r=- 0,645, p=0,002).
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Abbildung 13:Korrelativer Zusammenhang zwischen den Schlafstadien NREM2 und REM (in %).

Einen zu erwartenden, wenn auch nur tendenziell darstellbarer Zusammenhang zeigt
sich zwischen den Parametern der gesamten Schlafzeit (TST) und der Einschlaflatenz,
die mit einer abnehmenden Schlafzeit tendenziell zunimmt (r=- 0,561, p=0,008).
Daruber hinaus gibt es auf deskriptiver Ebene negative Korrelationen zwischen den
einzelnen NREM-Anteilen. Eine Reduktion des NREMZ1-Schlafs ist mit einer Zunahme
der Anteile an NREM2 und NREM3/4 deskriptiv verbunden (r=-0,439, p=0,046; r=-
0,444, p=0,044).

Die Korrelationen der Schlafparameter mit dem Alter, der Depressivitdt und dem
Erkrankungsstadium zeigen sich lediglich deskriptive Zusammenhénge.

So scheint bei diesem Patientenkollektiv der Anteil des REM Schlafes an der TST
sowohl mit zunehmendem Alter (r=-0,460, p=0,036) als auch mit der Progression des

Krankheitsstadiums (r=-0,465, p=0,039) abzunehmen. AuRerdem zeigt sich eine
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negative Assoziation zwischen der Stimmungslage und dem NREM2-Schlaf (r=- 0,437,
p = 0,048).
Tabelle 23: Vergleich Schlafparameter untereinander und mit Kontrollvariablen (Alter, BDI, Krankheitsstadium)

TsTin | oomal - REM- ' orn  nremz | NREM REM

. latenzin Latenzin - 3/4 -
Min. Min. Min. (% TST) (% TST) (% TST) (% TST)

r=1 r=-0,562 r=0068 r=-0217 r=-0199 r=0274 r= 0,229

TST in Min. p= 0008 p=0769 p= 0345 p= 038 p=0230 p= 0319
Schlaflatenz  r=- 0,562 r=1 r=-0188 r=0039 r=-008 r=0110 r=-0,018
in Min. p= 0,008 p= 0415 p=0867 p=0704 p=0634 p=0938
FE;Z'} i r= 0,068 r=-0,188 r=1 r=-0,072 r= 0163 r=-0,008 r=-0,185
v zl p= 0769 p= 0415 p=0758 p=0481 p=0971 p= 0442
NREM1 (% r=-0217 r= 0039 [F=- 0,072 r=1 r=-0439 r=-0444 r= 0,165
TST) p= 0345 p=0867 P=0758 p= 0046 p= 0044 p= 0475
r= r=
NREM2 (% r=-0199 r=-0088 r= 0163 oo el r=-0414 o
TST) p= 0386 p= 0704 p=0481 "0 p=0062 0002
NREM3/4  r= 0274 r= 0110 r=-0008 .., r=-0414  _,  r=-0081
(% TST) P=0230 p=0634 p=0971 " o, P= 0062 p= 0727
REM (% r= 0229 r=-0018 r=-018 r= 0165 0r6j15* r=-0,081 _
TST) p=0319 p=0938 p=0442 p=0475 V0, p= 0727
Alter (in r=-0174 r=-009 r= 0264 r= 0,120 r= 0,045 r= 0,191 _ OFZGO
Jahren) p= 0450 p= 0697 p= 0248 p= 0603 p= 0845 p= 0408 ) 0a0
r= 0137 r=-0037 r=-0207 r= 0204 r=-0437 r= 0195 r= 0228
BDI p= 0554 p= 0872 p= 0367 p=0374 p=0048 p=039 p= 0320
Hoehn & r=-0273 r= 0233 r= 0251 r=-0110 r= 0313 r= 0049 r=- 0465
vahr p= 0244 p= 0322 p= 0286 p= 0643 p= 0178 p= 0838 p= 0,039
* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,007 (2-seitig) signifikant (Bonferroni-Korrektur).

5. KORRELATION VON KOGNITIVEN MERKMALEN UND
POLYSOMNOGRAPHIE

5.1 Untertests der CERAD Testbatterie

Bei der Berechnung der korrelativen Zusammenhénge zwischen den Parametern des
Schlaf-EEGs und den Ergebnissen der CERAD-Testbatterie finden sich verschiedene
Zusammenhange zwischen den beiden Bereichen. Es ergibt sich eine positive
Korrelation zwischen dem Gesamtschlaf (TST) und den Aufgaben ,.Benennen® des
Boston Naming Tests (BNT) (r=0,592, p=0,005) als auch tendenziell mit der
Behaltensleistung in der konstruktiven Praxis (figurales Gedéachtnis) (r=0,556,

p=0,009). Eine langere, effektive Gesamtschlafzeit konnte demzufolge mit besseren
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Leistungen in der visuellen Objekterkennung bzw. der Sprachproduktion und im
figuralen Gedachtnis verbunden sein.

Die Einschlaflatenz war signifikant negativ mit dem Wortschatztest (r=-0,635, p=0,002)
und tendenziell mit der verbalen Wortflissigkeit (r=-0,535, p=0,012) sowie deskriptiv
mit dem BNT (r=-0,519, p=0,016) assoziiert, was auf einen Zusammenhang zwischen
der Einschlaflatenz und v.a. Leistungen in der Sprachproduktion und des divergenten

Denkens, ggf. auch der visuellen Objekterkennung hindeutet.
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Abbildung 14: Korrelativer Zusammenhang zwischen der Einschlaflatenz (in Min.) und dem Wortschatztest (maximal
erreicht Punktzahl)

Waéhrend Verdnderungen in der REM-Latenz als auch des NREMZ1-Schlafs keine
Korrelationen mit den CERAD-Tests zeigen, ist eine Zunahme des REM-Anteils
deskriptiv mit einer besseren Leistung im BNT und somit in der Sprachproduktion und
der visuellen Objekterkennung verknipft.

Die tbrigen Korrelationen zeigen ebenfalls nur deskriptive Zusammenhénge.

Tabelle 24: Vergleich Schlafparameter und CERAD Testbatterie inklusive pramorbider Intelligenz

Ein-
TSTin  schlafla- S NREML NREM2 NREM3 Rem
. ! ) ) .
Min. tenziin in Min. (% TST) (% TST) (% TST) (% TST)
Min.
}'gfgﬁﬁﬁfﬁﬁfﬁ r= 038 6:35')* r= 0088 r=-0027 r= 0122 r=-0205 r= 0,108
: = 0,141 \ =0705 p=0906 p=0599 p= 0373 p= 0642
Intelligenz) S p=0002 P P p p p
?:/ﬁ.rst;‘f"lie.t r= 0420 =-0535 = 0284 r=-0146 r=-0059 r=-0069 r= 0,349
U' IgKel p= 0,058 P= 0,012 p= 0212 p=0527 p=0801 p= 0767 p= 0,122
(5, Tiere*)
Boston 029:2* r=-0519 r= 0166 r=-0054 r=-0306 r= 0118 r= 0413
Naming Test _ p=0016 p=0472 p=0816 p= 0177 p=0611 p= 0,063
p = 0,005
r= 0357 r=-0264 [I= 0023 [=_g195 r= 0128 r=-0019 r= 0,038
MMST p= 0113 p=0248 P=0923 =038 p= 0581 p= 0933 p= 0872
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Wortliste r=-009% r= 0049 r= 0046 r= 0080 r=_gp35 r=-0251 r= 0310
Gedachtnis p=10677 p=082 p=0843 p=0732 = gg79g P= 0272 p=0171
Wortliste r=-0134 r= 0071 r=-0198 r= 0196 r=-0203 = goop r= 0132
abrufen p=10563 p=0760 p=0391 p=039%4 p= 0378 =999 P= 0568
Savings r=-0159 r= 0176 r=-0279 r= 0322 r= 0058 r=-0359 = 002
Wortliste(%)  P=0492 p=0445 p=0221 p=015 p=0804 p= 0110 p= g3
Konstruktive r=-0,293 r= 0,030 r=-0,003 r=-0,096 r= 0,471 r=-0,427 r=-0,132
Praxis p=0198 p=0897 p=0989 p=0678 p=0031 p=0,054 p= 0,569
Savings r= 0556 r=-0204 r= 0206 r=-0246 r=-0,365 r= 0410 r= 0,366
Konstruktive p=0009 p=0376 p=0369 p=028 p=0104 p=0065 p= 0103
Praxis (%)

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,007 (2-seitig) signifikant (Bonferroni Korrektur)

5.2 Zuséatzliche Gedachtnistests

Bei den weiteren erhobenen Tests zur Gedéchtnisleistung finden sich signifikante
Korrelationen im Bereich der Schlafkontinuitét als auch der Schlafarchitektur.

Im Bereich der Schlafkontinuitdt ist eine Zunahme der Einschlaflatenz positiv mit einer
Zunahme der Ziige im Test ,,Turm von Hanoi“ assoziiert (r=0,648, p=0,001), was sich
auch — wenn auch nur auf deskriptiver Ebene — durch die negative Korrelation der
effektiven Gesamtschlafzeit (TST) mit der Anzahl an Ziigen im Test ,,Turm von Hanoi*
widerspiegelt (r=- 0,376, p=0,093). Es zeigt sich somit, dass Patienten, die langere Zeit
zum Einschlafen brauchten bzw. eine kirzere Gesamtschlafzeit hatten mehr Ziige im

TvH-Test bendtigten.

40
35 1 [ )

%30’ [ ]
1'3‘ [ ) .//'
25’ //

I o ® -
= 20 - el
s °
15 | s °
10

0 20 40 60 80 100 120 140
Schlaflatenz [min]

Abbildung 15: Korrelativer Zusammenhang zwischen der Einschlaflatenz (in Min.) und der Anzahl an Zigen im Test
Turm-von-Hanoi
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Die weitere Analyse der Schlafparameter in Bezug auf die Schlafarchitektur zeigt
Korrelationen fir das Schlaf-Stadium 1 (NREM1). Mehr Zeit im NREM1-Stadium war
signifikant positiv mit der Bearbeitungszeit im Trail-Making-Test-A (TMTA) (r=0,688,
p=0,001) und deskriptiv auch im TMTB (r=0,392, p=0,079) verbunden. Das heisst, dass
Patienten, die mehr Zeit im Schlafstadium 1 verbrachten, langere Zeit fur die
Bearbeitung der TMT-A und TMT-B bendtigten.
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Abbildung 16: Korrelativer Zusammenhang zwischen dem NREM1 Schlaf (in %) und dem Trail-Making-Test A (in
Sek.)

Alle weiteren Korrelationen waren nicht signifikant und zeigten allenfalls einen

Zusammenhang auf deskriptiver Ebene.

Tabelle 25: Vergleich Schlafparameter und zusatzliche kognitive Testergebnisse

Ein-

TST in schlaf- LgeEn'\zAin NREM1 NREM2 NREM3/4 REM
Min. latenz in Min (% TST) (% TST) (%TST) (% TST)
Min. '

Wortflissigkeit r= 0154 r=-0074 r= 0269 r=-0026 r= 0181 r=-0,283 r= 0,101
(S) p=0506 p=0749 p=0238 p=0910 p=0433 p=0213 p= 0,665
Wortfliissigkeit r= 0,377 r=-0239 r= 0306 r= 0186 r=-0124 r=-0062 r= 0,075
(G-R) p=0092 p=0296 p=0178 p=0421 p=0592 p=078 p= 0748
Zahlenfolge r= 0268 r=-0203 r= 0459 r= 0283 r=-0168 r=-0,051 r= 0,033
VOrwirts p=0239 p=0377 p=0036 p=0214 p=0468 p=0826 p= 0888
Zahlenfolge r= 0188 r=-0215 r= 0360 (= 9150 r= 0103 r=-0487 r= 0,306
riickwarts p= 0414 p=0349 P=0109 p-0518 Pp=0657 p=0025 p=0178
Blockspanne r= 009 r= 0330 r= 0387 r=-0152 r= 0,168 r=-0050 r=-0,028
L p=0679 p=0145 p=008 p=0511 p=0468 p=0829 p= 0903
r= 0003 r=-0334 r= 038 r=-005 r= 029 r=-0166 r=-0,228
Blockspanne p=0988 p=0139 p=0101 p=0814 p=0203 p=0472 p= 0321

ruckwarts

r=

.. r=-0,376 - r=-0382 r= 0104 r=-0,148 r= 0,131 r=-0,006
TvH Ziige p= 0,003 p%ﬁgsoo , P=0088 p=0653 p=052 p=0573 p= 0978
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TMT-A (in r=-0233 r=-0001 r=-0,094 0 {58=8* r=-0274 r=-0166 r=-0,127

Sek.) BERGETON RESR0ESN BRERCISEoN WU oingil BESRci220N RESROELEN RERTieEs

TMT-B(inSek) r=-0435 r= 0299 r=-0193 r= 0392 r=-0015  =.g153 r=-0236
p=0049 p=0189 p=0403 p=0079 p=097 ,- (503 Pp= 0304

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,007 (2-seitig) signifikant (Bonferroni Korrektur)

5.3 Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung (TAP)

In der spezifischen Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Parametern der
Aufmerksamkeit und der Polysomnographie zeigte sich kein signifikanter
Zusammengang.

Es fand sich jedoch eine tendenziell positive Korrelation zwischen der tonischen
Aufmerksamkeit (Reaktionszeit) und der REM-Latenz (r=0,563, p=0,008). Deskriptiv
zeigt sich dieser Zusammenhang auch mit der phasischen Aufmerksamkeit (r=0,512,
p=0,018). Daraus konnte gefolgert werden, dass Patienten, die wahrend des Schlafs
schneller in den REM-Schlaf gelangen, besserelLeistungen in der tonischen und

phasischen Aufmerksamkeit erbringen.

Tabelle 26: Vergleich Schlafparameter und TAP

TST | ;‘;:':‘Em I_F:tze,\r/llz NREM1 NREM2 NREM3/4  REM
(in Min.) S inMiny  (BTSD  (6TST)  (%TST)  (%TST)
GoNoGo r=-0227 r= 0351 r= 0302 r= 0105 r= 0,104 r=-0,024 r=-0276
i(ﬁﬁ;ig';tlonsze't p=0322 p=0119 p= 0183 p=10650 p=0653 p=0918 p= 0226
ﬁ:f]ret”ess‘ r=-0162 r= 0153 r= 0563 r=-0072 r= 0066 r= 0231 r=-0332

Warnton (in p= 0483 p= 0507 p = 0,008 p=0758 p=0,776 p=10313 p= 0,142
ms)
Alertness — r=-0340 r= 0239 r= 0512 r= 0040 r= 0149 r=-0038 r=-0,262

?i‘r:tr:]’\s’)"‘m“’” p= 0132 p=0297 p=0018 p=0863 p=0520 p= 0872 p= 0251
* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,007 (2-seitig) signifikant (Boneferroni Korrektur)

6. ZUSAMMENFASSUNG

Zusammenfassend ergeben sich  positive  Zusammenhdnge zwischen  der
Schlafkontinuitat und den Funktionen der Exekutive, der Sprache und der deklarativen

Gedéachtnisfunktion.
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Patienten mit einer kirzeren Einschlafphase — hier gemessen durch die Einschlaflatenz
—und einer langeren Gesamtschlafzeit (TST) zeigen bessere Leistungen im Bereich des
divergenten und planerischen Denkens, der Sprache, der visuellen Objekterkennung als

auch der figural-deklarativen Gedachtnisleistung.

Im Gegensatz dazu ergeben sich bei der Betrachtung der Ged&chtnisparameter in
Verbindung mit der Schlafarchitektur Zusammenhéange zwischen dem NREM1 bzw
REM Schlaf und den Funktionen der Verarbeitungsgeschwindigkeit und
Aufmerksamkeit.

So bendtigen Patienten mit einem erhéhten NREM1 Anteil eine langere Zeit zur
Erledigung einer speziellen Aufgabe. Dariber hinaus scheint ein schnelleres Eintreten

des REM-Schlafs mit einer besseren Aufmerksamkeitsleistung verbunden zu sein.
Die brigen gemessenen Parameter der Kognition und des Schlaf-EEGs zeigen in

diesen Analysen an der untersuchten Patientengruppe Kkeine Kkorrelativen

Zusammenhange.
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V. DISKUSSION

1. ZIEL DER STUDIE

In dieser Studie wurden erstmals Patienten mit einer idiopathischen REM-Schlaf
Verhaltensstérung (RBD), sowie de novo Parkinson Patienten (IPS) und Patienten mit
Multisystematrophie (MSA) mittels Schlaf-EEG und der kognitiven Leistungsfahigkeit
kontrolliert im Querschnitt untersucht. Zudem wurden die Patienten der vorliegenden
Arbeit zu einem wesentlich friiheren Zeitpunkt nach der Diagnosestellung erfasst als in
den bisher vorliegenden Arbeiten, in denen entweder nur das kognitive Leistungsprofil
oder der Schlaf untersucht wurde.

Diese Untersuchungen wurden vorgenommen, da bei allen drei Erkrankungen
Stérungen des Gedachtnisses und des Schlafs beschrieben sind und auch wechselseitige
Abhingigkeiten und Ubergéange zwischen den drei Erkrankungen vorliegen. Hinzu
kommt, dass in den letzten Jahren dem Schlaf eine zunehmende Bedeutung fiir die
kognitive Leistungsfahigkeit beigemessen wird und dieser Zusammenhang gerade bei
Patientengruppen, bei denen beide Bereiche beeintrachtigt sind, von besonderem

Interesse ist.

2. WESENTLICHE ERGEBNISSE

Entsprechend der ersten Fragestellung der Studie ergab die Analyse der erhobenen
Daten, dass sich die Patientengruppen in einzelnen Parametern der kognitiven
Leistungsfahigkeit unterscheiden, wobei sich v.a. ein Unterschied zwischen Patienten
mit MSA sowie Patienten mit IPS und RBD zeigt. Die Unterschiede betreffen v.a. die
deklarative Gedachtnisleistung und die exekutiven Funktionen. Diskrete Unterschiede
finden sich auch zwischen Patienten mit IPS und RBD (v.a. ,,Zahlenfolge rickwaérts®
und der ,tonischen und phasischen Aufmerksamkeit®). Diese Unterschiede lassen
vermuten, dass im Bereich der kognitiven Leistungsfahigkeit bereits in einem sehr
frihen Krankheitsstadium Unterschiede zwischen diesen drei Patientengruppen sichtbar
werden. Unterschiede zwischen IPS und RBD, die in anderen Studien mit z.T. deutlich

langeren Erkrankungsdauern berichtet wurden, konnten bei den von uns erhobenen
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Daten nicht beobachtet werden. Dies deutet darauf hin, dass sich Unterschiede in
kognitiven Variablen zwischen IPS und RBD vermutlich erst mit zunehmender
Erkrankungsdauer ergeben.

Auch fur die zweite Fragestellung, die sich mit den Unterschieden des Schlafs befasste,
konnten Unterschiede zwischen den drei Krankheitsentitdten erhoben werden. Diese
zeigten sich ebenfalls v.a. zwischen den Patienten mit MSA auf der einen und den
Patienten mit IPS und RBD auf der anderen Seite. Dabei waren v.a. die Variablen der
Schlafkontinuitat, des REM-Schlafs sowie einzelne Parameter der schlafbezogenen
Atemstorungen betroffen.

Letzlich konnten auch Zusammenhange zwischen einzelnen Variablen der
Polysomnographie und Parametern der kognitiven Leistungsfahigkeit aufgezeigt
werden, die v.a. einen Zusammenhang zwischen Schlafkontinuitat und sprachlichen wie
auch exekutiven Funktionen ergaben. Zudem zeigten sich auch Korrelationen v.a.
zwischen Parametern des Non-REM-Schlafs und einzelnen Parametern der kognitiven
Leistungsmessung, die jedoch nicht das Signifikanzniveau erreichten und ein eher

heterogenes Bild ergaben.

In der Folge werden nun die in dieser Studie erzielten Resultate detailliert diskutiert.
Zunéchst werden die Ergebnisse aus dem Bereich der Kognition, dann aus dem des
Schlafs und zuletzt hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen Schlaf und kognitiver
Leistungsfahigkeit diskutiert.

Am Ende eines jeden Abschnitts wird eine Beantwortung der in dieser Studie gestellten
Fragen vorgenommen. Anschliefend wird noch auf die Limitationen, die diese Arbeit
beinhaltet, eingegangen.

An dieser Stelle sei bereits darauf hingewiesen, dass (wie in Kapitel 1V.1 beschrieben)
bei verschiedenen Patienten, die fiir die Auswertung vorgesehen waren, das Schlaf-EEG
nicht ausgewertet werden konnte. Aus diesem Grund ist insbesondere die Anzahl der
Patienten mit RBD und MSA sehr gering und somit die Aussagekraft der statistischen
Auswertung eingeschrénkt. Da jedoch gerade bei kleinen Patientenstichproben die
Madglichkeit besteht, Zusammenhange zu tbersehen (Fehler zweiter Art), werden in der
Diskussion auch tendenzielle und deskriptive Zusammenhénge, wenn sie signifikante
Befunde dieser Arbeit unterstiitzen oder mit Befunden einhergehen, die bereits in

friiheren Arbeiten berichtet wurden, diskutiert.
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3. KOGNITION

Bei isolierter Betrachtung der erhobenen Ergebnisse zeigen sich auf kognitiver Ebene
vor allem Unterschiede zwischen den Patienten mit MSA auf der einen und denen mit
IPS bzw. RBD auf der anderen Seite.

Betrachtet man die Gedé&chtnisfunktion zundchst auf deklarativer Ebene, zeigt sich im
direkten Vergleich mit RBD-Patienten ein signifikant schlechteres Ergebnis des
verzogerten freien Abrufs verbaler Inhalte fir die MSA-Patienten (,, Wortliste abrufen®).
Durch die im Vergleich normale Leistung in der Aufgabe ,,Wortliste Savings* (alle Pat.
haben normale Werte), in der die absolute Behaltensleistung verbal deklarativer
Informationen erfasst wird, stellt die initiale Minderleistung im unmittelbaren Abruf
weniger eine generelle Kodierungsstérung als vielmehr eine Abrufstérung fur verbal-
deklarative Inhalte dar. Im Zusammenhang mit der nur deskriptiv verminderten
figuralen Behaltensleistung (,,Konstruktive Praxis Savings®), den im Vergleich mit den
beiden anderen Gruppen d&hnlichen Ergebnissen im verbalen und figuralen
Kurzzeitgedachtnis (,,Zahlenspanne vorwérts“, ,,Blockspanne vorwirts*) stimmen die
erhobenen Resultate mit den bisherigen Studien weitestgehend berein (Kawai et al.
2008, Lange et al. 2003). Lediglich in Studien der MSA-C-Subpopulation ergaben sich
z.T. weitergehende verbal-deklarative Defizite, die sich auch in der absoluten
Behaltensleistung ausdriicken (Balas et al. 2010, Chang et al. 2009, Burk et al. 2006).
Bestatigung finden unsere Ergebnisse ebenfalls in Studien, die MSA und IPS-Patienten
in Bezug auf kognitive Unterschiede direkt miteinander verglichen haben. Sowohl Kao
als auch Pillon stellten dabei keinen Unterschied in verbalen und figuralen deklarativen
Gedachtnisfunktionen zwischen MSA bzw. MSA-P und IPS-Patienten fest (Kao et al.
2009, Pillon et al. 1995).

Somit zeigt sich fur die Patienten mit MSA ein signifikanter Unterschied im Test
»Wortliste abrufen® gegeniiber dem RBD-Kollektiv. Jedoch scheint v.a. der MSA-C-
Subtyp ein Defizit in deklarativen Gedachtnisprozessen zu haben, den wir aufgrund
einer nicht durchgefuhrten Subtypendifferenzierung in unserer Studie nicht bestétigen
kdnnen.

Die Patienten mit IPS zeigen in dieser Studie auf deklarativer Gedéachtnisebene lediglich

deskriptiv eine im Vergleich zur RBD-Gruppe verminderte verbale Behaltensleistung
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bei einer erhaltenen unmittelbaren und verzdgerten Abrufleistung. Ebenso nur
deskriptiv zeigt sich in der Aufgabe ,,Blockspanne vorwirts* eine schlechtere Leistung
gegenliber MSA-Patienten. Dies konnte auf Probleme im verbalen Kurzzeitgedachtnis
hinweisen.

Die im Vergleich zu den beiden anderen Gruppen nicht signifikant veranderte
deklarative Gedéachtnisleistung spiegelt die Mehrheit der bisher erhobenen Befunde bei
Patienten mit IPS wider. Die in unserer Studie gestellten Aufgaben waren relativ
kontextfrei, so dass vor dem Hintergrund des vermuteten Zusammenhangs der
deklarativen Lernleistung bei Parkinsonpatienten von exekutiven Funktionen eine
vergleichende Aufgabenstellung (z.B. Worter im Kontext eines Satzes lernen)
differenziertere Erkenntnisse gebracht hatte (Cooper et al. 1993, Zakharov et al. 2001).
Obwohl sich unser IPS-Kollektiv zum Zeitpunkt der Untersuchung im Friihstadium der
Erkrankung befand, wirden wir im Hinblick auf die Stadieneinteilung nach Braak (s.
Kapitel 11.3.2) vermuten, dass unser Kollektiv schon unter fortgeschrittenen
neuropathologischen Veranderungen leidet, die u.a. eine Stérung der striatofrontalen
Verbindungen und somit exekutiver Funktionen beinhaltet, die Auswirkungen auf die
deklarative Gedé&chtnisleistung haben konnten (Braak (1) et al. 2003). Aus diesem
Zusammenhang heraus wére die deskriptiv schlechtere Leistung der IPS-Gruppe zu
erklaren, die sich bei Betrachtung der Einzelergebnisse bei drei Patienten auf figuraler
und bei zwei Patienten auf verbaler Ebene darstellen I&sst, obwohl die Patienten unserer

Studie erst seit relativ kurzer Zeit erkrankt waren.

Im Vergleich mit den anderen beiden Gruppen finden sich in der RBD-Gruppe bei allen
Tests des verbalen und figuralen deklarativen Gedachtnisses auf deskriptiver Ebene die
besten Ergebnisse, wobei sich dies im Test ,,Wortliste abrufen* gegeniiber der MSA-
Gruppe als signifikant darstellt. Das Ergebnis spiegelt sich auch in der Einzeldarstellung
der Ergebnisse wider, in der lediglich zwei RBD-Patienten leichte Defizite auf figuraler
Ebene zeigen. Das Ergebnis, dass in unserer Studie die RBD-Patienten weitgehend
unauffallige deklarative Geddachtnisleitsungen haben widerspricht sich jedoch mit den
Untersuchungen, die RBD-Patienten mit gesunden Kontrollgruppen verglichen haben
und entweder ein Defizit auf verbaler oder aber auf figuraler Ebene zeigen, wenngleich
die Datenlage nicht einheitlich ist (Cox et al. 1990, Ferini-Strambi et al. 2004, Gagnon
et al. 2009, Massicotte-Marquez et al. 2008, Terzaghi et al. 2008). Ein Hauptunterschied

zwischen der vorliegenden Arbeit und den erwédhnten Studien ist das hier untersuchte,
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jungere Patientenkollektiv (58,8 Jahre) und damit die geringere Wahrscheinlichkeit
kognitiver Einbuf3en. Diese Annahme spiegelt sich in der Studie von Fantini et al.
(2011) andeutungsweise wider. In der longitudinalen Beobachtungsstudie
verschlechterten sich v.a. die Leistungen im verbal-deklarativen Test im Verlauf von
zwei Jahren (Fantini et al. 2011). Bis auf die Studie von Cox (Cox et al. 1990) (63,5
Jahre) lag das Durchschnittsalter der Probanden in den genannten Studien zwischen 65
und 70 Jahren und damit bis zu 11 Jahren (ber dem hier vorliegenden
Altersdurchschnitt. Schlielflich kénnte auch die bei uns eher kurze Erkrankungsdauer
von 0,8 Jahren eine Rolle bei den noch relativ guten Leistungen im deklarativen
Gedachtnis im RBD-Kaollektiv spielen.

Durch die in dieser Arbeit fehlende gesunde Kontrollgruppe kann die Leistung der
RBD-Patienten nicht definitiv eingeschatzt werden. Aufgrund der beschriebenen
Leistungen der anderen beiden Gruppen in diesem Bereich wirde man jedoch
zumindest eine Minderleistung der RBD-Patienten und kein besseres Ergebnis, wie es
diese Arbeit zeigt, erwarten.

In einer Studie wurde das neuropsychologische Profil zwischen RBD und IPS direkt
verglichen. Dabei zeigten RBD-Patienten eine signifikant schlechtere Leistung im
verzogert freien Abruf bei gleichen Leistungen im unmittelbaren freien verbalen Abruf
und der Widererkennung (Gagnon et al. 2009). Auch hier kénnten die Unterschiede in
der Altersstruktur (Gagnon: IPS 65,2 Jahre, RBD 65,7 Jahre vs. unsere Studie: IPS 58
Jahre, RBD 58,8 Jahre) als auch der Krankheitsdauer (Gagnon: IPS 5,8 Jahre, RBD 11,3
Jahre vs. unsere Studie: IPS 1,6, RBD 0,8 Jahre) im Vergleich zu dieser Studie eine
entscheidende Rolle fur die unterschiedlichen Ergebnisse spielen.

Ein Einfluss einer wie in der IPS-Population bei Gagnon eingenommenen
dopaminergen Medikation auf die deklarative Gedéchtnisleistung konnte in einer Studie
von Cools nicht nachgewiesen werden (Cools et al. 2010). Da die IPS Patienten in der
vorliegenden Arbeit nicht mediziert waren, ist der Einfluss einer dopaminergen
Medikation ausgeschlossen, bei den medizierten Patienten in der MSA-Gruppe jedoch

maoglich.

Zusammenfassend zeigt sich, dass sowohl RBD als auch IPS-Patienten in Bezug auf die
Gedéachtnisleistungen noch keine deutlichen Beeintrdchtigungen aufweisen, wahrend
dies zumindest bei einem Teil der MSA-Patienten schon der Fall ist (vermutlich MSA-

C). Es finden sich daher Unterschiede v.a. zwischen der Gruppe der MSA-Patienten und
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den anderen beiden Gruppen, die fiir die ,,Wortliste abrufen* zwischen RBD und MSA
signifikant ist. Deskriptive Unterschiede finden sich auch zwischen den Patienten mit
IPS und RBD (s.0.). Das im Vergleich zur Literatur bestehende unterschiedliche
Verhalten der RBD-Gruppe, die in dieser Studie weitgehend gute deklarative
Gedachtnisleistungen zeigt, konnte sich auf Grundlage der hier vorliegenden jingeren
Altersstruktur und der geringeren Erkankungsdauer erklaren lassen. Im Zusammenhang
mit den in den anderen Studien gezeigten Beeintrachtigungen bei RBD-Patienten mit
langerer Erkrankungsdauer, kann mit einer Verschlechterung des deklarativen
Gedachtnisses im Krankheitsverlauf der RBD gerechnet werden. Bei Patienten mit IPS
konnte ebenfalls eine Abhdngigkeit des deklarativen Gedéchtnisses vom Patientenalter

als auch der Erkankungsdauer vorliegen.

Das kognitive Profil der drei vorliegenden neurodegenerativen Erkrankungen zeichnet
sich anhand der bisher vorliegenden Befunde v.a. durch Stérungen in den exekutiven
Funktionen aus (s. Kapitel 11.3.2.1-11.3.4.1). In dieser Arbeit zeigen sich Auffélligkeiten
insbesondere in einer gegendber IPS signifikant und gegenliber RBD tendenziell
schlechteren kognitiven Flexibilitdt der MSA-Patienten, dargestellt im Trail-Making-
Test-B (TMTB).

Dieses Ergebnis spiegelt die bereits bekannte verminderte Leistungsfahigkeit in diesem
Bereich fir MSA-Patienten wider (Burk et al. 2006, Kawai et al. 2008, Lange et al.
2003, Pillon 1995). Zudem geht dieses Resultat mit den Ergebnissen der Studien von
Kao et al. (2009) und Krishnan et al. (2006) einher, die ebenfalls eine signifikante
Beeintrachtigung der kognitiven Flexibilitat von MSA- im Vergleich zu IPS-Patienten
beobachteten.

Kontrovers erscheint vor diesem Hintergrund das in einer Studie von Pillon erhobene
Resultat, welches in einer MSA-P-Subpopulation ebenfalls ein signifikantes Defizit auf
dem Gebiet der kognitiven Flexibilitat gegentiber der Kontrollgruppe aufzeigt (mittels
TMTB und formlexikalischer Wortflissigkeit), welches sich jedoch nicht — wie in
unserer Studie — von der IPS-Vergleichsgruppe unterscheidet (Pillon et al. 1995).

Die divergierenden Ergebnisse konnten sich durch die Arbeit von Chang erklédren
lassen, in der beide MSA-Subtypen in Bezug auf das kognitive Profil miteinander
verglichen wurden. Fur beide Gruppen ergab sich u.a. ein signifikantes Defizit in der
kognitiven Flexibilitat, welches in der MSA-C-Gruppe deutlich und signifikant groRer
war als in der MSA-P-Subgruppe (Chang et al. 2009), so dass der in unserer Studie und
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in den Studien von Kao und Krishnan beobachtete Unterschied zur IPS-Gruppe mit
einem groReren Anteil an MSA-C-Patienten am Gesamtkollektiv in Verbindung stehen

kodnnte.

Weitere Unterschiede zwischen den Patienten mit MSA und IPS bzw. RBD befinden
sich nur auf deskriptiver Ebene und sind mit den Ergebnissen von Krishnan
vergleichbar (Krishnan et al. 2006). Der bei Kao et al. (2009) herausgestellte
signifikante Unterschied der MSA und IPS-Patienten in Bezug auf die semantische

Wortflussigkeit findet sich in unserer Studie nur deskriptiv.

Das Profil der exekutiven Fertigkeiten der beiden anderen Gruppen (IPS und RBD)
unterscheidet sich in dieser Studie nur unwesentlich voneinander. In der von Gagnon
durchgefuhrten Vergleichstudie ergeben sich jedoch fir die RBD-Patienten signifikante
Einschrankungen im Bereich der kognitiven Flexibilitdt und des divergenten Denkens
im Vergleich zur IPS-Gruppe (Gagnon et al. 2009). Der Grund fiir das kontroverse
Ergebnis zwischen Gagnon und unserer Studie l&sst sich erkennen, wenn man die
Ergebnisse von Gagnon und Massicotte-Marquez auf der einen sowie Fantini, Ferini-
Strambi und Terzaghi auf der anderen Seite in Bezug auf das neuropsychologische
Profil vergleicht (Fantini et al. 2011, Ferini-Strambi et al. 2004, Gagnon et al. 20009,
Massicotte-Marquez et al. 2008, Terzaghi et al. 2008). Die Studienteilnehmer bei
Fantini, Ferini-Strambi und Terzhagi leiden mit einer Erkrankungsdauer von 7,6, 5,7
bzw. 6,6 Jahren deutlich kirzer an ihrer Erkrankung als die Teilnehmer in den Studien
von Gagnon und Massicotte-Marquez (11,3 bzw. 11,2 Jahre). Wahrend die Teilnehmer
mit der kiirzeren Erkrankungsdauer nur im logischen Denken (Terzhagi et al. 2008) ein
Defizit in der exekutiven Funktion aufweisen, zeigen sich die Stérungen der Exekutive
in den beiden anderen Studien durchgehend auf der Ebene der kognitiven Flexibilitat
und des divergenten Denkens. Da in unserer Studie die Erkrankungsdauer noch kirzer
als in der Studie von Terzaghi et al. (2008) war, lasst sich der statistisch nicht evidente
Unterschied erklaren.

Zusatzlich ist bei Patienten mit IPS das divergente Denkvermdgen erst in einem
fortgeschrittenen Lebensalter, die kognitive Flexibilitdt erst mit zunehmender
Erkrankungsdauerl gestort (Azuma et al. 2003, Vendette et al. 2007), so dass die hier
erhobenen Ergebnisse der exekutiven Fertigkeiten mit den bisher bekannten

Studienergebnissen Gbereinstimmen.

97



Zusammenfassend zeigt sich bei den exekutiven Funktionen v.a. in der MSA-Gruppe
eine Einschrankung im Bereich der kognitiven Flexibilitit gegeniiber Patienten mit IPS
und gesunden Kontrollgruppen (u.a. Kawai et al. 2008). Zudem treten mit
zunehmendem Patientenalter und zunehmender Erkankungsdauer Defizite im Bereich
des divergenten Denkens auf (Kao et al. 2009). Vor dem Hintergrund der Studien von
Pillon und Chang scheinen die Defizite in der MSA-C-Untergruppe nochmals starker
aufzutreten (Pillon et al. 1995, Chang et al. 2009). Dieser Befund deutet im
Zusammenhang mit dem deutlichen Unterschied zur IPS-Gruppe darauf hin, dass sich
in unserem MSA-Kollektiv auch Patienten mit einem MSA-C-Subtyp befinden.

Das Ergebnis unserer Studie zeigt darliber hinaus, dass IPS und RBD-Patienten mit
einer kurzen Krankheitsphase noch keine wesentlichen Unterschiede im Bereich der
kognitiven Flexibilitt und des divergenten Denkens aufweisen.

Die Defizite scheinen bei RBD-Patienten erst mit Voranschreiten der Erkankung
aufzutreten (Fantini et al. 2011, Gagnon et al. 2009), so dass in diesen Parametern erst
spater Unterschiede zwischen Patienten mit IPS und RBD erfasst werden kénnen.

Die Unterschiede zu den MSA-Patienten weisen darauf hin, dass die exekutiven
Funktionen bei MSA-Patienten bereits frih und deutlicher gestort sind als bei IPS und
RBD und ggf. als differentialdiagnostisches Kriterium — bei noch unsicherer

diagnostischer Einordnung — herangezogen werden kdnnten.

In den Tests des verbalen und figuralen Arbeitsgedachtnisses zeigen Patienten mit IPS
signifikant schlechtere Ergebnisse als RBD-Patienten auf verbaler Ebene, dargestellt
durch die Aufgabe ,,Zahlenfolge riickwarts“. In den vorliegenden Studien mit gesunden
Kontrollgruppen fanden sich fur RBD-Patienten keine wesentlichen Defizite im
Arbeitsgedéchtnis, wahrend die Defizite bei IPS-Patienten mit einer langeren
Erkrankungsdauer in Verbindung zu stehen scheinen und zu Beginn der Erkrankung
eher selten auftreten (Vendette et al. 2007). In einer Studie von Cools (Cools et al.
2010) wurde als unabhéngige Variable zur Messung der kognitiven Leistungsfahigkeit
die Einnahme dopaminerger Medikamente herangezogen, in dem die gleiche IPS-
Patientengruppe im Intervall jeweils mit bzw. ohne eine entsprechende medikamentose
Therapie einem Gedachtnistest unterzogen wurde. Dabei konnte man beobachten, dass
die Patienten im Test ,,Zahlenfolge riickwirts* signifikant schlechtere Leistungen

zeigen als die gesunde Kontrollgruppe, wenn die Kohorte zum Zeitpunkt der
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Untersuchung keine entsprechenden Medikamente einnahm. Die Testergebnisse
besserten sich jedoch unter der Einnahme dopaminerger Medikamente auf das Niveau
der gesunden Kontrollgruppe (Cools et al. 2010). Zwar zeigte sich die motorische
Beweglichkeit ohne die medikamentdse Therapie signifikant verschlechtert, doch ist der
Test ,,Zahlenfolge riickwérts™ nicht von einer motorischen Beweglichkeit abhéngig. Aus
diesem Kontext heraus konnte die in unserer IPS-Patientengruppe fehlende, spezifische
medikamentdse Therapie das signifikant schlechtere Ergebnis gegenuber der RBD-
Gruppe im Vergleich zu anderen Studien erklaren und auf ein frih sich bei IPS

ausbildendes Defzit im Vergleich zu RBD hinweisen.

Die Patienten mit MSA unterscheiden sich in unserer Arbeit nicht wesentlich von den
beiden anderen Gruppen. In kontrollierten Studien wird die Leistungsfahigkeit des
Arbeitsgedéchtnisses zwar heterogen dargestellt. Betrachtet man jedoch die dort
verwendeten Tests, fallt v.a. auf, dass MSA-Patienten beim Test ,,Zahlenfolge
rickwarts® haufig mit der gesunden Kontrollgruppe vergleichbare Leistungen zeigen,
im ,,Stroop* Test aber z.T. signifikant schlechter sind (Balas et al. 2010, Birk et al.
2006, Chang et al. 2009, Pillon et al. 1995, Robbins et al. 1994). Daraus kann abgeleitet
werden, dass kein ubiquitdres Defizit im AG, sondern ein isoliertes Problem der
Reizinhibition vorzuliegen scheint. Diese Erkenntnis spiegelt die neuroanatomischen
Veranderungen im Verlauf der Erkrankung wider, die u.a. mit FunktionseinbufRen des
prafrontalen Kortex einhergehen, der eng mit der Funktion der Reizunterdriickung
assoziiert ist. Dahingegen wird die Funktion der Merkspanne occipitoparietalen und
frontalen Arealen zugerechnet, die bei der MSA nicht betroffen sind (Chang et al. 2009,
Jellinger et al. 2005, Smith et al. 1998).

Da in unserer Arbeit ausschlieBlich die Arbeitsgedachtnisspanne uberprift worden ist,
stimmt das Ergebnis Uberwiegend mit der vorhandenen Studienlage und mit den
Ergebnissen der von Kao durchgefiihrten Vergleichstudie tiberein (Kao et al. 2009).

Zusammenfassend l&sst sich fur das Arbeitsgedéachtnis festhalten, dass der Test
»Zahlenfolge rickwirts® als Verfahren zur Untersuchung des verbalen
Arbeitsgedéchtnisses ein sensibler Test zur Unterscheidung der beiden Erkrankungen
RBD und IPS im Frihstadium sein kénnte. Hingegen scheint bei Patienten mit MSA
weniger ein generelles Defizit im Bereich des Arbeitsgedéchtnisses vorzuliegen,

sondern eher ein Defizit in der Reizinhibition (u.a. Balas et al. 2010).

99



MSA-Patienten zeigen in den Aufmerksamkeitsaufgaben (TAP) deutlich langere
Reaktionszeiten als die beiden anderen Gruppen. Ist der Unterschied zur RBD-Gruppe
im Test ohne Warnton (=tonische Aufmerksamkeit) nur tendenziell vorhanden, ist der
Unterschied in der relativen Reaktionsbereitschaft durch das Hinzufligen eines externen
Stimulus vor dem eigentlichen Reiz (=phasische Aufmerksamkeit) gegeniiber RBD-
Patienten signifikant und im Vergleich zur IPS-Gruppe tendenziell schlechter. Wenn
auch nur deskriptiv, findet man auch eine Verlangsamung der Bearbeitungszeiten im
Trail-Making-Test A (TMTA) in der MSA-Gruppe gegentiber den beiden anderen
Gruppen, wobei die fehlende statistische Signifikanz mdglicherweise auf der geringen
Gruppengrosse beruht.

Diese  psychomotorische  Verlangsamung der MSA-Gruppe scheint  ein
pathognomonisches Korrelat zu sein, welches in unterschiedlichen Studien durch
signifikant langere Reaktionszeiten sowohl gegeniiber den gesunden Kontrollgruppen
als auch im Vergleich mit IPS-Patienten bekréaftigt wird (Krishnan et al. 2006, Pirtosek
et al. 2001). Dabei konnten die neurodegenerativen Prozesse in den mesopontinen
Kerngebieten und hier v.a. des in das aufsteigende retikuldre aktivierende System
(ARAS) integrierten noradrenergen Locus coeruleus eine Rolle spielen (Jellinger et al.
2005).

Die deskriptive Verlingerung der Reaktionszeit im ,,GoNoGo Test ist eine Andeutung
fur die bei MSA-Patienten ebenfalls bekannte Einschrankung in der selektiven
Aufmerksamkeitsfokussierung, wobei gerade die Subgruppe MSA-C in diesem Bereich
noch deutlicher beeintrachtigt ist als die MSA-P-Patienten. Die fehlende
Differenzierung der beiden Subgruppen koénnte ein Grund fir die fehlende Signifikanz
in unserer Studie sein (Balas et al. 2010, Chang et al. 2009, Pillon et al. 1995, Pirtosek
et al. 2001).

Entsprechend den Ergebnissen der aktuellen Studienlage zeigen weder Patienten mit
IPS noch mit RBD in dieser Studie Defizite im Bereich der Aufmerksamkeit, weder in
der Doméne der Intensitat noch der Selektivitét (siehe Punkt 11.3.2.1 und Punkt 11.3.4.1).

Somit scheint die Testung der Aufmerksamkeit — und hier insbesondere der phasischen

Komponente — eine friihe Mdglichkeit zur differentialdiagnostischen Unterscheidung

zwischen MSA einerseits sowie IPS bzw. RBD andererseits zu sein.
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Die kognitiven Fahigkeiten auf dem Gebiet der Visuokonstruktion unterscheiden sich in
dieser Studie zwischen den drei Patientengruppen nicht. Von der maximal zu
erzielenden Punktzahl (11) erreichen die einzelnen Gruppen zwischen 9,9-10,7 Punkte,
so dass man von einer durchweg guten visuokonstruktiven Leistung ausgehen kann.
Dieses Ergebnis spiegelt die Beobachtungen der Patienten mit IPS und MSA in den
bisherigen Studien mit gesunden Kontrollgruppen als auch einer RBD-IPS-
Vergleichsstudie wider (u.a. Birk et al. 2006, Cormack et al. 2004, Gagnon et al. 2009).
Die visuokonstruktive Leistungsfahigkeit von RBD-Patienten wurde in verschiedenen
Studien untersucht, die zeigen, dass diese Fertigkeit mit Fortschreiten des
Patientenalters signifikant schlechter wird (Fantini et al. 2011, Ferini-Strambi et al.
2004, Massicotte-Marquez et al. 2008, Terzaghi et al. 2008). Das Ergebnis unserer
Studie widerspricht — vor dem Hintergrund der relativ jungen RBD-Kohorte — somit
nicht den Resultaten der oben genannten Studien.

In der von Kao durchgefuhrten Vergleichstudie (MSA vs. IPS) zeigen sich, anders als in
unserer Studie, signifikant schlechtere visuokonstruktive Fertigkeiten der Patienten mit
MSA (Kao et al. 2009). Ein Grund konnte auch hier das wesentlich daltere
Probandenalter (66,9 Jahre), v.a. aber die langere Erkrankungsdauer von 5,4 Jahren
sein, da die Erkrankung und somit auch die motorischen Symptome inklusive der damit
einhergehenden Einschrankungen bei MSA-Patienten deutlich schneller voranschreitet
als bei Patienten mit IPS (Flabeau et al. 2010). Dies bestatigt sich bei Betrachtung der
Einzelergebnisse der MSA-Patienten, die auf visuokonstruktiver Ebene keine Defizite

im Vergleich zu den Normwerten zeigen.

Im Gegensatz zu unserem Ergebnis in Bezug auf die visuelle Objekterkennung, u.a.
dargestellt im Boston Naming Test (BNT), die bei MSA-Patienten tendenziell
schlechter ist als in den beiden anderen Gruppen, findet sich bei Kao kein signifikanter
Unterschied zwischen den Patienten mit MSA und IPS (Kao et al. 2009). Die absolute
Punktzahl ist jedoch bei beiden Patientengruppen etwas geringer als in unserer Studie
(Kao: IPS 14,2 Punkte, MSA 13,5 Punkte; unsere Studie: IPS 14,8 Punkte, MSA 14,0
Punkte). Auch dies konnte auf einen kognitiven Abbau auf Grundlage des hdheren
Patientenalters bzw. der langeren Erkrankungsdauer zurlickgefiihrt werden (Aarsland et
al. 2004, Chang et al. 2009, Locascio et al. 2003).

In einer Studie von Hartikainen und Mitarbeitern (1993) fand sich bei Patienten mit IPS

in der visuellen Wahrnehmung im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe eine
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signifikant schlechtere Leistung. Der Testaufbau war dabei vergleichbar mit dem des
BNT (Bennenen oder Zeigen von gemalten, Ubereinander gelegten Bildern). Das
Patientenalter lag in dieser Studie jedoch auch héher (66.5 Jahre) als in der vorliegenden
Studie und war vergleichbar mit dem Patientenalter in der Studie von Kao et al. (2009).
Zur Erkrankungsdauer liegen keine Angaben vor (Hartikainen et al. 1993).

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass der BNT bzw. diesem Test vegleichbare Tests
verlaufssensitiv zu sein scheinen und daher nicht zu Beginn, aber zu einem spéateren
Zeitpunkt der Erkrankung eine Differenzierung der Patientengruppen IPS und MSA
ermdoglichen konnten.

Die RBD-Patienten erzielten im BNT in unserer Studie das gleiche Ergebnis wie die
IPS-Patienten. In einer Studie von Gagnon et al. (2009) ergaben sich fur beide
Erkrankungen keine signifikanten Unterschiede zu einer gesunden Kontrollgruppe.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie gehen somit mit den bisher vorliegenden
Studien einher und deuten auf eine Verschlechterung der Leistungen im Bereich der
visuellen Objekterkennung/-wahrnehmung im weiteren Verlauf der Erkrankungen hin,
wobei die Verschlechterung bei MSA-Patienten friiher im Vergleich zu den anderen
Patientengruppen einzutreten scheint.

RBD-Patienten durften im Bereich der visuellen Wahrnehmung, sowohl im Vergleich
mit gesunden Probanden als auch mit IPS-Patienten, zumindest in einem frihen
Krankheitstadium keine Einschrankungen aufweisen bzw. sich nicht differenzieren. Im
Gegensatz dazu konnten MSA-Patienten sich schon frih von RBD-Patienten
unterscheiden (Kao et al. 2009). Bei IPS-Patienten scheinen sich hingegen erst im
Krankheitsverlauf Defizite zu entwickeln, so dass der der Unterschied zu RBD-

Patienten — wenn Uberhaupt — erst spéater auftritt (vgl. dazu Hartikainen et al. 1993)
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4. POLYSOMNOGRAPHIE

Vergleichbar mit den Ergebnissen der kognitiven Testungen ergibt sich v.a. fur die
Gruppe der MSA-Patienten ein starker gestorter Schlaf, insbesondere im Vergleich zu
den Patientengruppen mit IPS und RBD.

In unserer Studie zeigen MSA-Patienten in der Schlafkontinuitat zundchst eine
signifikant verlangerte Einschlaflatenz und eine tendenziell verkiirzte Gesamtschlafzeit
gegenuiber IPS und — beides deskriptiv — auch gegentber der RBD-Gruppe. Beide
Parameter befinden sich fir die MSA-Patienten deutlich unterhalb der
altersentsprechenden Norm, die bei ca. 375 Minuten (Gesamtschlafzeit) und zwischen
15 und 20 Minuten (Einschlaflatenz) liegt (Ohayon et al. 2004).

In den Arbeiten von Wetter und Freilich finden sich Einschlaflatenzen fir MSA-
Patienten — im Vergleich zu IPS-Patienten aber auch zur gesunden Kontrollgruppe — im
Normbereich (Freilich et al. 2010, Wetter et al. 2000). Grunde hierfur kénnen das
geringere Durchschnittsalter in beiden Studien (59 (Freilich) bzw. 61,4 (Wetter) Jahre)
im Vergleich zu unserer Studie (63,1 Jahre) sowie die groRe Streuung der MSA-
Patienten, die sich v.a. durch die langen Einschlaflatenzen zweier Patienten ergeben
(132 bzw. 133 Minuten), sein. Die Erkankungsdauer scheint hingegen keinen
wesentlichen EinfluR auf die Einschlaflatenz zu nehmen, da diese in den beiden
genannten Studien mit 6 (Freilich) bzw. 4,1 (Wetter) Jahren hoher ist als in unserer
Studie (2,2 J.).

Die Einschlaflatenz der IPS-Patienten in unserer Arbeit bestétigt bisher bekannte

Studienergebnisse.

Die RBD-Patienten schlafen im Vergleich zur MSA-Gruppe deskriptiv besser ein, doch
liegt die Latenz mit durchschnittlich 40 Minuten deutlich Gber der altersentsprechenden
Norm (Ohayon et al. 2004). Auch zeigen die bisherigen Studien mit RBD-Patienten
keine signifikante Verlangerung der Einschlafzeit (Fantini et al. 2011, Postuma et al.
2010). Vergleichbar mit den Ergebnissen der MSA-Gruppe zeigte sich eine extreme
Abweichung bei einem unserer Probanden, der 124 Minuten zum Einschlafen benétigte
und zu dem o0.g. Ergebnis entscheidend beigetragen hat. Ohne diesen Ausreifl3erwert lage
die durchschnittliche Einschlaflatenz mit 23,4 + 10,0 Minuten im regelrechten Bereich.
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Die deutlich verkiirzte Gesamtschlafzeit (TST) der MSA-Patienten spiegelt in etwa das
Ergebnis der Arbeitsgruppe von Wetter wider, der eine signifikante TST-Reduktion in
seiner MSA-Gruppe beschreibt (Wetter et al. 2000). Gleichzeitig findet er jedoch keinen
signifikanten Unterschied zur IPS-Gruppe. Dies konnte durch die in unserer Studie
deutlich hohere Gesamtschlafzeit der IPS-Patienten (360,7 Minuten vs. 307,6 Minuten
bei Wetter) begriindet sein. Die geringere TST der IPS-Patienten in der Studie von
Wetter und Mitarbeitern konnte mehrere Griinde haben. Einerseits weisen seine IPS-
Patienten mit 5,5 Jahren (hier: 1,6 Jahre) eine langere Krankheitsdauer auf, die einen
signifikant negativen Einfluss auf die bei IPS vorkommenden Schlafstérungen haben
kann (Barone et al. 2009). Zusétzlich wachen die Patienten signifikant haufiger auf. Ein
Grund hierflir konnte der hohe PLMS-Arousal Index von 45,7/h (hier: 2,8/h) und die,
wenn auch nicht signifikant, relativ erhdhte Anzahl an obstruktiven (23,7/TST vs.
2,0/TST (hier)) und zentralen (17,0/TST vs. 4,2/TST (hier)) Schlaf-Apnoen liegen.
Diese Annahmen lassen sich durch eine zweite, ebenfalls von Wetter und Mitarbeiter
durchgefuhrte Studie unterstiitzen, in denen de novo IPS-Patienten ohne einen erhdhten
PLMS und einer geringeren Anzahl an Aufwachepisoden eine normale TST hatten
(Wetter et al. 2001).

Dahingegen ist die TST bei MSA-Patienten in der Arbeit von Freilich et al. (2010) mit
einer Zeit um 380 Minuten deutlich hoher — analog dem Resultat unserer Arbeit — und
nicht signifikant unterschiedlich zur vergleichenden Kontrollgruppe. Ein wesentlicher
Unterschied zu unserem Patientenkollektiv ist v.a. in dem bei Freilich jungeren
Patientenalter von durchschnittlich 59 Jahren zu sehen. Andere Einflussfaktoren, wie
z.B. eine Medikamenteneinnahme, die Erkrankungsdauer als auch schlafbezogene
Atemstdrungen unterscheiden sich nicht zu unserer Arbeit (Freilich et al. 2010).

Die Anzahl an Arousals korreliert — bis auf das NREM1-Stadium und die Wachphasen
— negativ mit allen Schlafstadien und besonders hoch mit der Gesamtschlafzeit (TST),
so dass die erhohte Anzahl der Arousals in der MSA-Gruppe u.a. auch zu der deutlich
reduzierten TST beigetragen haben konnte (Bonnet et al. 2007).

Auf dem Hintergrund einer Vigilanz fordernden und schlafunterbrechenden Wirkung
des Dopamins kann jedoch auch die dopaminerge Medikation der MSA-Patienten fur
eine kiirzere Gesamtschlafzeit verantwortlich sein (Qu et al. 2010). Dieser Einfluss kann
in unserer Studie nicht ausgeschlossen werden, da wir keine unmedizierte MSA-Gruppe

untersuchten.
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Zusammenfassend zeigt sich in den Parametern der Schlafkontinuitdt zwischen den
beiden Patientengruppen MSA und IPS ein tendenzieller Unterschied in der TST, der
durch eine relative Reduktion in der MSA-Gruppe hervorgerufen wird. Die Abnahme
der TST konnte dabei u.a. durch die Einnahme dopaminerger Medikamente als auch
eine erhohte Anzahl an Arousals bedingt sein. Der deutliche Unterschied in der
Einschlaflatenz beider Gruppen kann durch zwei Ausreillerwerte auf Seiten der

Patienten mit MSA erklart werden.

Die NREM-Stadien 1 und 2 (NREM1, NREM2) zeigen in unserer Studie keinen
signifikanten Unterschied zwischen den drei Gruppen. Jedoch verbleiben MSA und
RBD-Patienten deskriptiv langer im NREMJ1-Stadium als [IPS-Patienten, die
vergleichend mit den altersentsprechenden Absolutwerten im Normbereich liegen
(Ohayon et al. 2004). In den vorliegenden Studien zeigen MSA-Patienten einen
ebenfalls deskriptiv erhthten NREM1-Anteil, der bei Freilich mit 32 % sogar noch weit
oberhalb unseres Wertes von 12,8% liegt (Freilich et al. 2010).

Im Vergleich zu den anderen beiden Patientengruppen ergeben sich fiir RBD-Patienten
ebenfalls keine signifikanten Unterschiede, wobei der NREM1-Anteil von 12,7 %
analog des Wertes bei MSA-Patienten oberhalb der Norm liegt (Ohayon et al. 2004).
Die bisher durchgefiihrten Studien ergaben fiir RBD-Patienten keine Auffélligkeiten im
Schlafstadium NREM1 (Postuma et al. 2010).

Der fur MSA-Patienten deskriptiv grofiere NREM2-Anteil von 59 % gegenuber den
beiden anderen Gruppen zeigt sich in den vorliegenden Studien als auch im direkten
Vergleich mit IPS-Patienten nicht. Bei Wetter und Mitarbeitern lag der Wert fiir MSA-
Patienten bei 40 % (Kontrollgruppe: 36,9%), wéhrend der prozentuale Anteil bei
Freilich und Mitarbeitern bei 32% (Kontrollgruppe 40%) lag. Beide Male konnte jedoch
kein signifikanter Unterschied zwischen den Patienten und den Kontrollgruppen
festgestellt werden. Verglichen mit dem Wert gesunder Menschen (50-55 %) liegt der
prozentuale NREM2-Anteil in unserer MSA-Kohorte nur wenig oberhalb der Norm
(Freilich et al. 2010, Ohayon et al. 2004, Wetter et al. 2000).

Nicht einheitliche Ergebnisse finden sich in den bisherigen Studien Gber den NREM2-
Anteil bei IPS-Patienten. Wahrend die meisten Studien einen normalen NREM2-Anteil
beschreiben, der sich in absoluten Zahlen unwesentlich von unserem und den fiir das
Alter typischen Wert unterscheidet, liegt der entsprechende Wert in der Studie von
Shpirer mit 73,2% deutlich oberhalb der Norm (Shpirer et al. 1988). Leider fehlen in der
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Publikation von Shpirer Angaben uber weitere Schlafparameter wie die Einschlaf- und
REM-Latenz, so dass eine genauere Verteilung der einzelnen Schlafphasen schwierig zu
beurteilen ist. Da der Anteil an NREM2 am Gesamtschlaf Gesunder positiv mit dem
Alter Kkorreliert (Ohayon et al. 2004), kdnnte man einerseits das hoéhere Alter der
Stichprobe in der Arbeit von Shpirer im Vergleich zu den anderen Studien fur den
erhohten Wert verantwortlich machen, andererseits koénnte auch die dort erfolgte
Medikation der Patienten eine Rolle spielen. Zusatzlich liegt bei den von Shpirer
untersuchten Patienten eine langere Krankheitsdauer vor, die zudem neben dem héheren
Alter Einfluss auf den Schlaf nehmen kann (Barone et al. 2009).

Der Anteil an NREM2 wird fur Patienten mit RBD durchweg als normal beschrieben

und entspricht dem in unserer Studie erhobenen Befund.

In den wenigen bisher durchgefiihrten Studien schwanken die Angaben tber den
Tiefschlaf (SWS) bei IPS-Patienten deutlich zwischen 3-22 %, wobei es zwischen den
Studien sowohl Unterschiede im Alter, der Erkrankungsdauer und v.a. der
Medikamenteneinnahme gab. Insbesondere die unterschiedliche Medikation in den
einzelnen Studien kann die grofRe Varianz im Tiefschlaf erklaren (Happe at 2004
(mediziert), Shpirer et al. 2006 (mediziert), Placidi et al. 2008 (un-/mediziert), Wetter et
al. 2000 (unmediziert), Wetter et al. 2001 (unmediziert), Yong et al. 2011 (mediziert)).
In den einzig unmediziert durchgefiihrten Untersuchungen lag der SWS — Anteil bei 2,8
% (Wetter et al. 2000), 5,3 % (Wetter et al. 2001) und 19,1 % (Placidi et al. 2008),
wobei die Patienten bei Placidi deutlich jinger waren und eine Kkirzere
Erkankungsdauer aufwiesen (Alter: 59,1 J. (Placidi), 65,2 J (Wetter 2000), 65,9 J.
(Wetter 2001); ED: 1,1 J. (Placidi), 5,5 J. (Wetter 2000), 3,4 J. (Wetter 2001)). Aus
diesen Resultaten lasst sich ableiten, dass — wie bei gesunden Menschen (Ohayon et al.
2004) — bei den von uns untersuchten Patientengruppen das Alter wie auch die
Erkrankungsdauer einen Einfluss auf die Dauer der Tiefschlafphase haben, wodurch

sich der hohe Wert an Tiefschlaf in unserem IPS-Kollektiv erklaren kann.

In einer MSA und IPS direkt vergleichenden Studie konnte kein signifikanter
Unterschied festgestellt werden, wobei MSA-Patienten (SWS-Anteil von 5,6 %) mit
durchschnittlich 61,4 Jahren junger waren als das IPS-Kollektiv (SWS-Anteil von 2,8%,
Alter von 65,2 J.) (Wetter et al. 2000).
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Der in unserer Studie ermittelte SWS-Anteil der RBD-Patienten liegt im Mittelwert
ebenfalls etwas oberhalb der altersentsprechenden Norm (um 12 %, Ohayon et al. 2004)
und auch Uber den Werten in den bisherigen Studien (Werte zwischen 3-19 %) (Fantini
et al. 2011, Ferini Strambi et al. 2004, Massicotte-Marquez et al. 2008, Postuma et al.
2010), so dass nicht abschliessend geklart werden kann, ob der Tiefschlaf bei RBD-
Patienten definitiv verdndert ist. Den direkten Vergleich zwischen allen drei
Patientengruppen liefert bisher nur die vorliegende Studie, die lediglich einen
deskriptiven, nicht aber signifikanten Unterschied mit den geringsten Werten fir die
MSA-Gruppe zeigt.

Obwohl der Tiefschlaf mit zunehmendem Alter pro Dekade zwischen 2-3 % abnimmt
(Ohayon et al. 2004), ist gerade in der Studie von Ferini-Strambi, deren nicht-medizierte
Patienten ein relativ hohes Durchschnittsalter haben, der SWS-Anteil mit einem Wert
von ca. 19% im Vergleich zu allen anderen Studien am hdchsten (Ferrini-Strambi et al.
2004).

Die drei Patientengruppen zeigen in Bezug auf den Tiefschlaf (SWS) keinen
signifikanten Unterschied. Tendenziell ergibt sich fir MSA-Patienten ein geringerer
Anteil an SWS im Vergleich zur IPS Gruppe bzw. ein relativ erhohter Wert fir die IPS-
Patienten. Der Unterschied konnte einerseits in der den SWS ggf. reduzierenden
dopaminergen Medikation der MSA oder aber auf das jungere Alter und die kirzere

Erkankungsdauer der IPS-Gruppe zurlickzufiihren sein.

Der Anteil an REM-Schlaf ist bei den RBD-Patienten gegentber den anderen beiden
Patientengruppen am hdchsten, wobei sich jedoch — vermutlich aufgrund der grossen
Streuung der Werte in dieser Gruppe — keine signifikanten Unterschiede zu den beiden
anderen Gruppen ergeben. Dagegen unterscheiden sich die Patienten mit MSA und IPS
signifikant.

In den bisher vorliegenden Studien wurden keine signifikanten Veranderungen des
REM-Schlafes fur die Gruppe der MSA-Patienten gegeniiber der Kontrollgruppe
(Freilich et al. 2010, Wetter et al. 2000) bzw. IPS-Patienten (Wetter et al. 2000)
beschrieben. Die prozentualen REM-Schlafwerte waren in diesen Studien jedoch im
Mittel mit 5 % (Kontrollgruppe 21 %; Freilich et al. 2010) und 9,2 % (Kontrollgruppe
12,2 %; Wetter et al. 2000) deutlich reduziert und auch deutlich niedriger als in der hier
untersuchten Patientengruppe. Der in der vorliegenden Studie ermittelte Wert von 14 %
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REM-Schlafanteil liegt jedoch auch noch unterhalb der Norm (19-21 %, Ohayon et al.
2004), so dass das Ergebnis dieser Studie mit einem Trend zur Reduktion die bisher
vorliegenden Resultate der Reduktion des REM-Schlafs bei MSA stiitzt.
Mdoglicherweise hat die geringe Patientenzahl und die grosse Streuung der
Einzelresultate ein signfikantes Resultat verhindert. Die zudem etwas geringer
ausgepragte REM-Schlafreduktion in der vorliegenden Studie kdnnte auch hier in der
unterschiedlichen Erkrankungsdauer begriindet liegen, die — wie bereits oben diskutiert
— bei Freilich und Mitarbeitern (2010) bei durchschnittlich 6 Jahren und bei Wetter und
Mitarbeitern (2000) bei 4,1 Jahren liegt (unsere Studie: 2,2 J.). Das Alter der Patienten
scheint bei MSA-Patienten hingegen keinen Zusammenhang mit dem REM-Anteil zu
haben, da die MSA-Gruppe in unserer Studie mit 63,1 Jahren é&lter als in den beiden
anderen erwahnten Studien (58 (Freilich) bzw. 61,4 (Wetter) Jahre) ist.

Fur die IPS-Patienten werden zwar unterschiedliche Angaben bzgl. des REM-Anteils
gemacht, doch zeigen gerade die Studien mit de novo Patienten als auch der direkte
Vergleich mit MSA-Patienten keine signifikanten Veranderungen (Placidi et al. 2008,
Wetter et al. 2000, Wetter et al. 2001). Da der REM-Anteil mit fortschreitendem Alter
etwas geringer wird (Ohayon et al. 2004), konnte ein Grund fir den Unterschied
zwischen unserer Studie und der Studie von Wetter die ungleiche Altersstruktur der
Patienten sein. Wéhrend die MSA-Gruppen mit 61,4 Jahren (Wetter et al. 2000) und
63,1 Jahren (unsere Studie) relativ homogen sind, differieren die beiden Gruppen mit
IPS um 7,2 Jahre (58 Jahre (hier) vs. 65,2 Jahre (Wetter et al. 2000)). so dass das
geringere Alter der Patienten mit IPS in der vorliegenden Studie den héheren REM-
Schlafanteil gegenuiber der Studie von Wetter et al. (2000) erkléaren konnte.

Daruber hinaus konnte auch die langere Krankheitsdauer der MSA-Patienten im
Vergleich zur IPS-Population mit einer moglicherweise krankheitstypischen Reduktion
des REM-Schlafs verbunden sein. Insbesondere bei Patienten vom MSA-C-Subtyp, aber
auch Dbei MSA-P-Patienten, kommt es mit fortschreitender Erkrankung und
Krankheitsdauer zu degenerativen Prozessen in mesopontinen Strukturen, die u.a. auch
die REM-Schlaf regulierenden pedunculopontinen Kerne (PPT) und das laterodorsale
Tegment (LDT) betreffen und im Falle einer Atrophie eine REM-Reduktion zur Folge
haben kdnnen (Jellinger et al. 2005, Shouse et al. 1992).

Im Gegensatz dazu degenerieren beim IPS schon im Stadium 2 nach Braak (Braak et al.
2003) u.a. der noradrenerge Ncl. coeruleus und der serotonerge Ncl. raphe dorsalis

(siehe Kapitel 11.2.2), deren Aktivitaten einen hemmenden Einfluss auf den REM-Schlaf
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haben. So lange die cholinergen sog. ,,REM-On* Kerne PPT und LDT (s.0.) nicht
gestort sind, konnte die im Altersverlauf auftretende Abnahme des REM-Schlafes
ausgeglichen werden und den REM-Anteil bei Patienten mit IPS fur eine unbestimmte
Zeit unveréndert lassen.

Die erhobenen REM-Werte der RBD-Patienten unterscheiden sich aus den 0.g. Griinden
nicht signifikant von den beiden anderen Gruppen, doch ist der REM-Anteil mit 24 %
innerhalb der untersuchten Gruppen als auch im Vergleich mit den vorliegenden
Studien am hdéchsten. Der Hauptgrund ist in einem hohen REM-Anteil von 43 % eines
der Probanden zu sehen. Bei Elimination dieses AusreilRerwertes entsprache der
durchschnittliche Anteil an REM-Schlaf der RBD-Gruppe mit 20,2 % der Studienlage
und der altersentsprechenden Norm gesunder Menschen (Fantini et al. 2011, Ferini
Strambi et al. 2004, Massicotte-Marquez et al. 2008, Ohayon et al. 2004, Postuma et al.
2010) , so dass fur die RBD-Gruppe insgesamt ein nicht in der Quantitat veranderter
REM-Schlaf angenommen werden kann.

Die Ergebnisse bzgl. der REM-Latenz zeigen lediglich deskriptive Unterschiede
zwischen den MSA-Patienten und den beiden anderen Gruppen. Fir IPS-Patienten wird
— insbesondere in Studien mit de novo Patienten — keine signifikante Veranderung der
REM-Latenz beobachtet (Placidi et al. 2008, Wetter et al. 2001). Dahingegen findet
man bei medizierten IPS-Patienten eine signifikant verlangerte REM-Latenz (Yong et
al. 2006). Aufgrund der Tatsache, dass die medikamentdse Stimulation der D1/D2-
Rezeptoren u.a. zu einer Verldngerung der REM-Latenz fuhren kann, kdnnten die Werte
in medizierten Patientenpopulationenentsprechend verfalscht sein (Placidi et al. 2008).
Die deskriptive Verlangerung der REM-Latenz der MSA-Patienten im Vergleich zu den
beiden anderen Gruppen kdnnte demnach zwei Griinde haben. Einerseits konnte die
dopaminerge Medikation fir diesen Unterschied mitverantwortlich sein.

Andererseits kann der REM-Schlaf bei MSA-Patienten — auf der oben beschriebenen
neurophysiologischen Grundlage (Reduktion cholinerger Neurotransmission) -
reduziert sein, wodurch es zu einer Verlangerung der REM-Latenz kommen kann.
Hinzu kommt, dass bei einem MSA-Patienten die REM-Latenz mit 295 Minuten
deutlich erhoht ist und entsprechend zu einem deutlichen Anstieg des
Durchschnittwertes fuhrt. Ohne diesen AusreiRer lage der Mittelwert mit 100,6 Minuten
deutlich niedriger, er wére jedoch immer noch oberhalb der Norm gleichaltriger

Gesunder (ca. 70 Minuten) (Ohayon et al. 2004) und hdéher als in den anderen beiden
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untersuchten Patientengruppen, so dass der Hinweis auf eine Stérung des REM-Schlafs
bei MSA-Patienten bestehen bleibt. Die RBD-Patienten zeigen in den vorliegenden

Studien keine pathologische Veranderung der REM-Latenz.

Auch in Bezug auf die Dauer des REM-Schlafs ergeben sich fir MSA und IPS
signifikante Unterschiede im prozentualen REM-Anteil. Dieser ist in der MSA-Gruppe
signifikant geringer. Der Unterschied konnte die bereits auf neuroantomischer
Grundlage diskutierte tatsédchliche Reduktion des REM-Schlafs bei MSA-Patienten
schon in einem frihen Krankheitsstadium darstellen. Er kdnnte aber auch - zumindest

zu einem geringen Teil - durch das geringere Alter der IPS-Patienten bedingt sein.

Der Arousal-Index unterscheidet sich nicht signifikant zwischen den drei Gruppen.

Bis auf die Studie von Wetter et al. (2000) zeigt sich in den vorliegenden Studien fir die
IPS-Gruppe kein erhthter Arousalindex. In der gleichen Studie wird der Arousalindex
der MSA-Patienten als signifikant erh6ht beschrieben (Wetter et al. 2000), wahrend in
der Studie von Freilich et al. (2010) der Arousalindex bei MSA-Patienten nur deskriptiv
einen hoheren Wert zeigt.

In den fur RBD-Patienten vorliegenden Studien werden fur diese Patientengruppe keine
erhdhten Arousalsindizes beschrieben (Fantini et al. 2011, Massicotte-Marquez et al.
2008). Der im Vergleich zur MSA-Gruppe deskriptiv hdhere Anteil an Arousals der
RBD-Patienten in unserer Studie wird v.a. durch einen Ausreil3erwert erklért, da ein
RBD-Patient 478 Arousals/TST aufweist und den Mittelwert von 164/TST (ohne diesen
Ausreifder) auf 198/TST nach oben verandert.

Somit weisen MSA-Patienten in unserer Studie deskriptiv die meisten Arousals auf.

Die Ursache der Arousals bei MSA-Patienten ist vielfaltig. Sie konnten sich jedoch v.a.
durch die in dieser Gruppe auch deskriptiv vermehrt auftretenden PLM bzw. PLMS und
den damit einhergehenden Arousals (PLMS-Arousal Index) erklaren lassen (s.u.).
Zusétzlich konnte auch ein im Vergleich groRerer Anteil an Apnoe- und
Hypopnoeepisoden sowie Abfalle der Sauerstoffsattigung, in deren Folge ebenfalls
mehr Arousals auftreten (Pitson et al. 1992), mit der hoheren Zahl an Arousals im

Vergleich zu den anderen beiden Patientengruppen in Zusammenhang stehen (s.u.).

Periodische Beinbewegungen (PLM) und PLM im Schlaf (PLMS) werden v.a. bei de
novo IPS-Patienten nicht geh&uft beobachtet (u.a. De Cock et al. 2010, Happe et al.
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2004, Shpirer et al. 2006, Yong et al. 2011, Wetter et al. 2001) und entsprechen den
Ergebnissen unserer Studie. Lediglich die Patienten mit MSA weisen mit 6,3
PLMS+Arousal deskriptiv einen im Gruppenmittel leicht Gber der Norm (PLMS-
Index<5) liegenden Index-Wert auf.

Nur in einer Studie zeigte sich ein signifikanter Unterschied der IPS-Patienten zur
Kontrollgruppe, wobei die dortige Standardabweichung mit 46,7/h TST sehr hoch ist

und innerhalb der Patientengruppe eine grof3e Variation vorliegt (Wetter et al. 2000).

Im Gegensatz zum Ergebnis der vorliegenden Arbeit wird bei RBD-Patienten ein
erhdhter PLMS-Index beschrieben (Fantini et al. 2011, Ferini-Strambi et al. 2004).
Zwar liegen bis dato keine altersadjustierten Normwerte fur PLM bzw. PLMS in
gesunden Menschen vor (DGN Leitlinien 2012: RLS und PLMD), doch sind die in der
Studie von Massicotte-Marquez beobachteten PLMS-Indizes im Gruppenmittel mit 35/h
TST trotz der fehlenden Signifikanz oberhalb der bei Ferini-Strambi und Fantini
erhobenen signifikant erhéhten Werte (28,2 bzw. 22,2/h TST) (Massicotte-Marquez et
al. 2008). Fur dieses negative Resultat konnten die grosse Varianz der Werte sowie die
Kleine Patientengruppe (nur 14 Patienten) bei Massicotte-Marquez et al. (2008)
verantwortlich sein. Da in unserer Studie der PLM-Index bei drei Patienten (50 %) und
der PLMS-Index bei vier Patienten (66,6 %) unter 5/h TST ist und die Werte der
anderen Probanden zwischen 11-33/h TST liegen, sind die niedrigen Indizes in unserer
Studie weniger auf die grolRe Varianz zuriickzufiihren. Ein Hauptgrund konnte in der
niedrigen Erkrankungsdauer der Patienten sowie im niedrigeren Durchschnittsalter der
Patienten liegen (58 Jahre), welches z.T. um 12 Jahre unter dem Alter in den o.g.
Studien liegt (69,5 Jahre bei Fantini et al. 2011, 70 Jahre bei Ferini-Strambi et al. 2004).
Unterstltzt wird diese Annahme durch die Tatsache, dass die Prévalenz der PLM und
PLMS generell mit einem hoéheren Alter zunimmt (Pennestri et al. 2006). Abgesehen
vom Altersunterschied der Patienten, konnte das Ergebnis unserer Arbeit zudem zeigen,
dass bei RBD-Patienten im frihen Krankheitsstadium noch nicht zwingend eine
Zunahme der PLM im Schlaf vorliegen muss, sondern sich vermutlich erst mit

zunehmender Erkrankungsdauer entwickelt.

Fir MSA-Patienten werden in den vorliegenden Studien mit jeweils 33,7/h TST (Wetter
et al. 2000,Vetrugno et al. 2004) fur die absoluten Zahlen des PLMS-Index erhote
Werte berichtet. Diese liegen im Bereich des in dieser Studie erhobenen Wertes (27,1/h

111



TST), wobei der deskriptive Unterschied gegeniiber den niedrigeren Werten der beiden
anderen Gruppen nicht signifikant ist. Neben der geringen Fallzahl, die méglicherweise
ein signifikantes Ergebnis verhinderte, kann vor dem Hintergrund, dass PLM durch die
Einnahme sowohl direkter als auch indirekter (z.B. MAO-Hemmer) dopaminerger
Substanzen signifikant reduziert werden (Hening et al. 2004), angenommen werden,
dass ohne medikamentOse Therapie die Werte noch héher ausfallen wirden und die
PLMS-Indices bereits in einem frihen Krankheitsstadium der MSA-Patienten erhoht

sind.

Fur den Bereich der schlafbezogenen Atemstérungen zeigen sich v.a. Unterschiede
zwischen MSA-Patienten und Patienten mit IPS und RBD. Im Vergleich ergeben sich
fur MSA-Patienten tendenziell erhohte Werte fir den AHI/RDI, starkere Abfélle der
Sauerstoffsattigung und ein tendenziell erhdhter Hypopnoeindex. Bei den Patienten mit
MSA hatten in der vorliegenden Arbeit vier Patienten (66 %) einen Hypopnoeindex
zwischen 6,8 — 33,7n/h und einen AHI zwischen 10,6-46,2/h sowie 5 Patienten (80 %)
nachtliche Sauerstoffabfalle (18-727 Abfalle/Nacht).

In der Studie von Wetter et al. (2000) zeigte sich in der MSA-Gruppe ein AHI von
29,4/h, der sowohl im Vergleich mit der gesunden Kontrollgruppe als auch zur IPS-
Gruppe signifikant erhdht war. Zudem war der Anteil an zentralen (Wetter: 75,7/h; hier:
3,0/h) und obstruktiven Apnoen (Wetter: 44,3/h; hier: 7,3/h) ebenfalls signifikant
erhoht.

Insgesamt wiesen in der vorliegenden Studie drei der sechs MSA-Patienten (= 50 %)
einen AHI Uber 26/h auf, ein Patient einen Wert von 10,6/h (=16,6 %) und zwei einen
Wert von 0/h bzw 0,2/h (Mittelwert gesamt: 20,9/h) mit durchschnittlich 277,7 Abféllen
der Sauerstoffséttigung. Das bedeutet, dass bei zumindest drei der MSA-Patienten in
unserer Studie eine ausgeprégte, schlafbezogene Atemstérung (SBAS) bestand, zwei
der sechs Patienten aber tiberhaupt keine Anzeichen einer SBAS hatten.

Wahrend die MSA-Patienten bei Wetter mit 61,4 Jahren jlnger als unsere
Untersuchungsgruppe war (63,1 Jahre), konnte die kirzere Dauer der Erkrankung (4,1 J.
(Wetter); 2,2 J. (unsere Studie)) fur die hoheren Werte in der Studie von Wetter et al
(2000) veranwortlich sein.

Auch fir IPS wird bzgl. der SBAS kein einheitliches Bild gezeigt und eine Pravalenz
fur einen erhdhten AHI bis zu 54,6 % beschrieben (Noradina et al. 2010).
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Jedoch wurde in der Studie von Noradina et al. (2010) — analog zu unserer Arbeit —
keine gesunde Kontrollgruppe untersucht. Vergleicht man diese Daten mit der
kontrollierten Studie von de Cock, zeigen sich mit 27 % (De Cock et al. 2010), bzw.
27,3 % (Noradina et al. 2010) &hnliche Prévalenzzahlen im Bereich der mittleren bis
schweren schlafbezogenen Atemstérung (AHI > 15/h), wobei der Unterschied zur
gesunden Kontrollgruppe bei de Cock nicht signifikant war und die gesunden
Probanden sogar einen deskriptiv héheren AHI aufwiesen als die IPS-Gruppe (De Cock
et al. 2010). In unserer Studie hatten drei Patienten (33 %) mit IPS einen erhéhten AHI
zwischen 9,2/h und 15,4/h. Der Mittelwert aller IPS-Patienten von 4,4/h lag dabei noch
niedriger als der Durchschnittswert in der Studie von Wetter (2000), dessen IPS-Gruppe
einen AHI von 10,8/h darstellte, der im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe nicht
signifikant war (Wetter et al. 2000).

In einer von Maria durchgefiihrten kontrollierten Studie (Maria et al. 2003) wurde ein
im Mittel erhohter AHI festgestellt. Jedoch handelte es sich bei den IPS-Patienten in
dieser Studie um eine vorselektierte Gruppe, da die Patienten aufgrund schon
subjektiver Schlafprobleme eine Polysomnographie erhielten, wahrend unsere und auch
andere Studien ein diesbezuglich unselektiertes IPS-Patientengut einbezogen (De Cock
et al. 2010, Trotti et al. 2010, Yong et al. 2011).

Auch Shpirer beschreibt in seiner kontrollierten, unselektierten Studie einen signifikant
erhdhten AHI (Shpirer et al. 2006). Ein Grund fir den Unterschied des AHI zwischen
unserer und den anderen Studien konnte das héhere Alter der Patienten bei Shpirer et al.
sein, da obstruktive Schlafapnoen mit einem zunehmendem Alter Ofter auftreten
(Ptywaczewski et al. 2008). Zwar widerspricht diese Tatsache den Ergebnissen in der
Studie von Noradina, doch fehlt dort die bereits erwahnte gesunde Kontrollgruppe
(Noradina et al. 2008).

Wahrend in unserer Studie — relativ zu den beiden anderen Gruppen — keine Haufung
der schlafbezogenen Atemstérungen fur die RBD-Gruppe festgestellt werden kann, wird
eine Pravalenz von bis zu 30 % filr obstruktive Apnoen bei RBD beschrieben (Olson et
al. 2000). Jedoch zeigt die einzige kontrolliert durchgefuhrte Studie, in der
schlafbezogene Atemstérungen mittels AHI in einer RBD-Population (gegenuber einer
gesunden Kontrollgruppe) untersucht wurden, keine signifikante Haufung (Fantini et al.
2011). In unserer Studie hatte je ein RBD-Patient einen AHI von 6,3/h bzw. 14,3/h. Die
anderen vier Patienten hatten einen AHI < 3/h.
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Die in der vorliegenden Arbeit beobachteten, erhohten PLMS- und AHI-Werte bei den
MSA-Patienten, kdnnten zumindest zum Teil fur die in unserer Arbeit gefundene,
schlechtere Schlafqualitdt der MSA-Patienten im Vergleich zu den anderen beiden

Patientengruppen verantwortlich sein.

5. KORRELATION KOGNITION UND POLYSOMNOGRAPHIE

Nachdem sich in den Analysen der Variablen sowohl der kognitiven Leistungsfahigkeit
wie auch des Schlaf-EEGs Unterschiede zwischen den untersuchten Patientengruppen
wie auch gegeniber bekannten Vergleichswerten gesunder Probanden fanden, wurden
im weiteren Verlauf der Auswertung mdgliche Zusammenhénge zwischen den
Variablen der kognitiven Leistungsfahigkeit und des Schlafs mittels korrelativer

Analysen analysiert.

Hier zeigten sich Zusammenhédnge zwischen der Schlafkontinuitt und der kognitiven
Leistungsfahigkeit, die v.a. sprachliche und exekutive Funktionen betrafen, wie auch
zwischen der Schlafarchitektur und der kognitiven Leistungsfahigkeit, die ein weniger

einheitliches Bild ergaben.

Eine schlechtere Schlafkontinuitdt — bezogen auf die Einschlafzeit — ging mit einer
schlechteren Leistung in sprachlichen Funktionen, speziell im Wortschatztest wie auch
im Boston Naming Test (BNT) einher. Darlber hinaus korrelierten Werte des BNT
positiv mit der Gesamtschlafzeit (TST).

Diese Tests, die neben ihrer Hauptfunktion eine Gemeinsamkeit in der Testung
sprachlicher Funktionen haben, kénnten somit in diesen Patientengruppen durch eine

Stérung des Ein- und Durchschlafens beeintrachtigt sein.

Eine Untersuchung von Harrison et al. (1997), in der die sprachlichen Funktionen nach
einer Schlafentzugsnacht untersucht wurden, unterstitzt die hier gefundenen
Zusammenhange. Es zeigte sich in dieser Arbeit eine signifikant schlechtere
Sprachproduktion nach der Schlafentzugsnacht und hier insbesondere im Bereich der
semantischen Kategorien, wie sie auch in den Wortflissigkeitstests in unserer Arbeit

untersucht wurden (Harrison et al. 1997).
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Zudem finden sich auch Zusammenh&nge zwischen der Schlafkontinuitdat und
exekutiven Funktionen, gemessen mit dem Test ,,Turm von Hanoi“ (TvH). Eine
verlangerte Einschlaflatenz mit der Folge einer Reduktion der Gesamtschlafzeit (TST)
geht mit einer signifikanten Zunahme der Ziige im Test TvH und somit einer
schlechteren Leistung des planerischen und konzeptionellen Denkens einher. Diese
Ergebnisse ergénzen die 0.g. Ergebnisse der Tests zur verbalen und formlexikalischen
Wortflussigkeit, da diese ebenfalls exekutive Teilbereiche erfassen. Somit scheinen die
exekutiven Teilbereiche des divergenten und planerischen Denkens mit der
Gesamtschlafzeit assoziiert zu sein. In einer der wenigen vorliegenden Studien tber den
Zusammenhang von exekutiven Funktionen mit dem Schlaf zeigte sich, dass eine
Schlafentzugsnacht zu einer Verschlechterung der exekutiven Funktionen fiihrt (Nilsson

et al. 2005), wodurch die Ergebnisse unserer Arbeit unterstutzt werden.

Letztlich war auch die figurale Gedé&chtnisleistung im Trend mit der effektiven
Schlafdauer (TST) verbunden. Patienten mit langerer Schlafzeit wiesen auch bessere
Leistungen im figuralen Gedé&chtnis auf. Auch dieser Befund untersitzt den
Zusammenhang zwischen Schlaf und Gedé&chtniskonsolidierung.

Zusammenfassend ist in der vorliegenden Arbeit eine schlechtere Schlafkontinuitat —
definiert durch eine Einschlaf- oder/und Durchschlafstorung — mit schlechteren
Ergebnissen in sprachlichen und exekutiven Funktionen sowie der figuralen
Gedachtnisleistung verbunden.

Da exekutive Stérungen mit frontotemporalen Funktionen eng zusammenhangen, kann
aus diesen Ergebnissen zudem abgeleitet werden, dass eine gestorte Schlafkontinuitét zu
einer Schwachung frontotemporaler Funktionen fuhrt (Nilsson et al 2005). Diese
kognitiven Leistungen sind bei Patienten mit MSA im Vergleich zu den anderen beiden
Patientengruppen starker gestort. Gleichzeitig weisen Patienten mit MSA auch eine
groRere Stérung der Schlafkontinuitat auf. Eine Regulierung der Schlafkontinuitéat
bereits im frihen Stadium der Erkrankung kdnnte somit ein Ansatz sein, um gerade
diesen Patienten einer Kompensation der kognitiven Leistungminderung zu

ermoglichen.
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In der vorliegenden Arbeit konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der
deklarativen, insbsondere der figuralen Gedé&chtnisleistung und dem NonREM-Schlaf
(v.a. Tiefschlaf) gefunden werden. Zusatzlich findet sich die bereits erwéhnte
Korrelation zwischen dem figuralen deklarativen Gedéchtnis und der Gesamtschlafzeit
(TST). Dieser Zusammenhang wird v.a. durch eine positive Korrelation zwischen der
Tiefschlafdauer und dem figuralen Gedachtnis (r = .47, bei einer Varianzaufklarung von
= 22%) bestimmt, die nach der Bonferroni Korrektur keinen signifikanten
Zusammenhang mehr zeigt. Die — wenn auch nur deskriptive - Korrelation konnte
jedoch den gleichen Gedachtnis-konsolidierenden Mechanismus wéhrend des
Tiefschlafs, der bei Gesunden (Plihal et al. 1999, Gais et al. 2004) und Patienten mit
Schizophrenie (figurale Komponente) beschrieben wurde (Goder et al. 2004),
widerspiegeln.

Fur die Variablen des verbalen deklarativen Gedéachtnisses finden sich bei der hier
untersuchten Patientenpopulation keine korrelativen Zusammenhange.

Die fehlende Signifikanz koénnte in der geringen Fallzahl, aber auch in den
Erkrankungen der Patienten begriindet sein. Fir die Unterschiede, die sich in den
Zusammenhangen zwischen dem figuralen und dem verbalen deklarativen Gedé&chtnis
in der Assoziation mit dem Tiefschlaf finden, ergibt sich keine eindeutige Erklarung.
Mdoglicherweise ist der Zusammenhang der verbalen Komponente zum
Schlaf/Tiefschlaf  bei Gesunden hoher, bei Erkrankungen aus dem Bereich der
Synukleinopathien jedoch der Zusammenhang der figuralen Komponente im Vegleich
zur verbalen Komponente, wie sich dies auch in der Studie von Goder et al (2004) an

Patienten mit Schizophrenie zeigt.

Dartiber hinaus zeigen sich Korrelationen zwischen der Schlafarchitektur und
Parametern der Aufmerksamkeit.

Eine Zunahme des leichten NREM-Schlafs (NREM1) ist mit einer signifikant
langsameren Bearbeitung des Trail-Making-Tests-A (TMTA) verbunden. Dieser Befund
weist auf eine langsamere Verarbeitungsgeschwindigkeit bei leichtem Schlaf im
untersuchten Patientenkollektiv hin.

In vielen Arbeiten, die sich bisher mit dem Zusammenhang zwischen
Aufmerksamkeitsfunktionen und Schlaf befassten, wurde gezeigt, dass Schlafentzug die

Aufmerksamkeitsfunktionen und die Konzentration verschlechtert (Basner et al 2011,
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Lo et al 2012). Wahrend sich in der vorliegenden Arbeit kein Zusammenhang zwischen
den Aufmerksamkeitsfunktionen und den Schlafkontinuitdtsmassen ergibt, wurde ein
positiver Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Schlafstadium 1 und der
Verarbeitungszeit im TMT-A gefunden. Dieser Befund kann darauf hinweisen, dass
nicht nur mehr oder langere Wachphasen, sondern auch ein langeres Verbleiben im
leichten Schlaf mit einer schlechteren Aufmerksamkeitsleistung einhergeht. In die
gleiche Richtung kann der Befund einer schlechteren Alertness bei einer verlangerten
REM-Latenz weisen, falls die langere NonREM-Zeit im ersten Schlafzyklus vermehrt
von Stadium 1 bestimmt ist. Eine differenzierte Betrachtung der Zusammenhénge
zwischen einzelnen Schlafstadien und Parametern der Aufmerksamkeit wurde in den

dem Autor bekannten Studien nicht berichtet.

Die in dieser Arbeit gefundenen, recht homogenen Zusammenhange zwischen der
Schlafkontinuitat sowie den sprachlichen und exekutiven Funktionen wurden in dieser
Form bisher nicht beschrieben. Diese Zusammenhange zwischen Schlaf und kogntiven
Funktionen konnten jedoch einen Ansatz fur eine Stabilisierung dieser kognitiven

Funktionen Uber eine Verbesserung und Verlangerung des Schlafs bieten.
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6. LIMITATIONEN DER STUDIE

Die in der Studie erzielten Ergebnisse unterliegen mehreren Limitationen.

1. Da neun urspringlich fir die Studie geplante Patienten nicht in die Auswertung
einbezogen werden konnten, ist die Fallzahl in den einzelnen Patientengruppen,
insbesondere der MSA und RBD-Patienten, sehr gering. Die Ergebnisse wurden
nach deskriptiven, inferenzstatischen und korrelativen Kennwerten dargestellt. Die
Aussagekraft der inferenz-statistisch erzielten Unterschiede zwischen den Gruppen
sowie der korrelativen Zusammenhénge ist dadurch eingeschrankt. Es ist bei kleinen
Fallzahlen jedoch v.a. mdglich, wahre Zusammenhange aufgrund nicht signifikanter
Ergebnisse, die eben durch die kleinen Fallzahlen zustande kommen, zu Ubersehen,
d.h. die Alternativhypothese zu verwerfen, obwohl sie richtig ist (Fehler 2. Art).
Dies trifft insbesondere flr nicht signifikante Korrelationen bei kleinen Fallzahlen,
aber auch fur inferenzstatistische Auswertungen zu. Signifikante Unterschiede und
Zusammenhange, die sich bei kleinen Fallzahlen ergeben, haben somit im Rahmen

dieser Uberlegungen dennoch eine gewisse Aussagekraft.

Um die Aussagekraft der erzielten Ergebnisse weiter zu klaren, wurden ausgehend
von den erzielten Korrelationen und F-Werten die Teststarke (=Power) der
einzelnen Testungen berechnet (s. Anhang), die eine Aussage dariiber gibt, wie hoch
die Wahrscheinlichkeit ist, dass das erzielte Ergebnis auch wirklich zutrifft (z.B.
Power = .80 entspricht einer Wahrscheinlichkeit von 80%).

Diese Berechnungen zeigen, dass einzelne der erzielten Ergebnisse (z.B.
Korrelationskoeffizient von r=.70 bei n=21) Teststarken von .51 bis .84 ergaben.
Die Teststarken, die fur die signifikanten Unterschiede im Gruppenvergleich
errechnet wurden, ergaben bis auf die Variablen ,,Einschlaflatenz®, ,,Zahlenfolge
rickwarts® und ,,REM-Schlaf“ Power-Werte zwischen .46 und .65. Allgemein
werden Teststarken von .7 bis .8 angestrebt. Die Resultate unserer Studie liegen fir
die signifikanten Korrelationen somit unter, meist aber in der N&he der allgemein
angestrebten Teststarken. Die statistische Aussagekraft der Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit ist somit eingeschrankt, so dass eine vorsichtige Interpretation

erfolgen muss.
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2. Bei den korrelativen Berechnungen mussten Mehrfachtestungen vorgenommen
werden, da jeweils eine Variable eines kognitiven Bereichs mit 7 Variablen des
Schlafbereichs korreliert wurden, um Zusammenhédnge mit der Schlafkontinuitat
und der Schlafarchitektur aufzudecken. Dadurch ergibt sich — aufgrund der
Wahrscheinlichkeit, dass bei einem alpha-Niveau von .05 bei 100 durchgefuhrten
Tests 5 per Zufall signifikant werden, obwohl eigentlich kein Zusammenhang
besteht — die Madglichkeit die Alternativhypothese anzunehmen, obwohl die
Nullhypothese richtig ist (Fehler 1. Art).

Eine Maoglichkeit diesen Fehler zu korrigieren stellt die Korrektur des alpha-
Niveaus nach Bonferroni dar. Diese Kontrolle der multiplen Testung nach
Bonferroni wurde fur die korrelativen Analysen durchgefiihrt. Durch diese
Korrektur sind einige der ohne Bonferroni Korrektur erhobenen signifikanten

Zusammenhange nicht mehr signifikant, andere bleiben bestehen.

Abgesehen von den nach Bonferroni-Korrektur weiterhin bestehenden signifikanten
Zusammenhangen, werden die nach erfolgter Korrektur nur noch tendenziell oder
nicht mehr bestehenden Zusammenhange ebenfalls genannt. Sie sind als explorative
Resultate und nicht als konfirmative Zusammenhange und somit als Hypothesen

generierend zu betrachten.

3. Es wurde in die vorliegende Studie keine vergleichende Kontrollgruppe integriert,
da das primédre Augenmerk der Studie auf den Unterschieden zwischen den
ausgewadhlten drei Patientengruppen (RBD, IPS, MSA) in den Variablen der
kognitiven Leistungsfahigkeit sowie des Schlaf-EEGs lag. Fir die kognitive
Leistungsfahigkeit und die polysomnographischen Parameter liegen ausreichend
Vergleichsdaten hinsichtlich altersentsprechenden Normstichproben vor, so dass
deutlich pathologische Resultate in einer, zwei oder allen drei Patientengruppen im

Vergleich zur Norm identifiziert werden kénnen.

4. Die explorative Anwendung von Korrelationsanalysen zwischen den Parametern der
kognitiven Leistungsfahigkeit und des Schlafs stellen — wie unter Punkt 1 und 2
bereits angemerkt — lediglich explorativ gewonnene Hinweise auf Zusammenhéange
dar, die zu einem kleinen Teil durch bereits vorliegende Ergebnisse friherer Studien
bestatigt werden und in zukinftigen Studien weiter verfolgt werden missen. Um
einen urséchlichen Zusammenhang zwischen den Bereichen der Kognition und des

Schlafs herauszubekommen, waren experimentelle Interventionsstudien notwendig,
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die mit den Patienten dieser Krankheitsgruppen jedoch nur schwer durchzufiihren
sind. Aufgrund der geringen Fallzahl in den Patientengruppen IPS und MSA
konnten innerhalb dieser Patientengruppen auch keine Korrelationsanalysen zum
Zusammenhang  zwischen den Bereichen Schlaf-EEG und  kognitive

Leistungsfahigkeit durchgefthrt werden.

Eine weitere Limitation der Studie liegt in der Interpretation der angewendeten
kognitiven Testverfahren. Die Durchfihrung der Gedé&chtnistestung erfolgte mit
Hilfe der CERAD-Testbatterie sowie zusatzlichen, in der klinischen
Gedachtnistestung und - forschung haufig benutzten Testverfahren. Die einzelnen
Tests sind fur die Beurteilung bestimmter kognitiver Leistungen bzw. Merkmale
konzipiert und zeigen diesbezlglich eine hohe Validitat. Die Durchsicht der
vorliegenden Studien zeigte jedoch, dass gleiche Tests zum Teil zur Messung
unterschiedlicher kognitiver Merkmale herangezogen worden sind. So verwendeten
Chang und Kawai (Chang et al. 2009, Kawai et al. 2008) den Test der semantischen
Wortflussigkeit ausschlieBlich zur Beurteilung der Sprachfunktion, wahrend der
gleiche Test von Pillon (Pillon et al. 1995) als allgemein exekutiver Test, bei
Hartikainen (Hartikainen et al.. 1993) als Test zur Untersuchung des semantischen
Gedachtnisses herangezogen wurde. Letztendlich besteht fiir den Test der
Wortflussigkeit (WF) eine gute Validitat bezlglich exekutiver Fahigkeiten (Monsch
1997), doch wird neben einem Ruckgriff auf das semantische Geddachtnis auch die

Sprachproduktion benétigt.

Ein weiteres Beispiel fur die Verwendung gleicher Tests zur Evaluation
unterschiedlicher kognitiver Funktionen ist der Test ,,Zahlenspanne vorwérts® bzw.
»Zahlenspanne riickwirts®. Kawai (Kawai et al..2008) nutzt den Test, der das
verbale Kurzzeitgedachtnis (,,Zahlenspanne vorwirts) bzw. das verbale
Arbeitsgedichtnis (,,Zahlenspanne riickwérts®) untersucht, zur Messung der
Aufmerksamkeit. Die Aufmerksamkeit ist jedoch eine Grundfunktion aller Tests
und fuhrt bei einer Verminderung in der Regel auch zu einem schlechteren Resultat

in entsprechenden weiteren Tests.

Eine weitere Problematik der Testung kognitiver Parameter im Hinblick auf die
Interpretation ist die Messung gleicher kognitiver Doménen mit unterschiedlichen
Tests. So werden von Pillon (Pillon et al. 1995) zwei unterschiedliche Tests zur

Erfassung des verbal-episodischen Gedachtnisses benutzt. Wéhrend die MSA-P-
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Patienten im California Verbal Learning Test (CVLT) eine normale Leistung
zeigten, wiesen sie beim Grober & Buschke Test im verzogert freien Abruf, nicht
aber im totalen Erinnerungsvermégen und der Widererkennung eine schlechtere
Leistung auf. Eine genaue Beurteilung der kognitiven Fahigkeiten fallt aufgrund der
unterschiedlichen Aufgabenstellungen schwer. Beim CVLT werden — wie in der
CERAD-Testung — Wortlisten verbal préasentiert und im Verlauf mehrmals
abgefragt. Dabei wird neben der absoluten Lernmenge v.a. auch die Lernstrategie
(Zuordnung der Lernitems zu einer semantischen Gruppe) untersucht. Im Grober &
Buschke Test (Grober 2009) werden einem Probanden die zu lernenden Begriffe
visuell auf Karten présentiert. Der unmittelbare Abruf erfolgt durch Nennung der
semantischen Kategorie (z.B. Frucht), woraufhin der Proband die Karte mit dem
Begriff zeigt (z.B. Apfel).

Die Interpretation der Ergebnisse hatte durch eine Unterscheidung der MSA-
Patienten in MSA-C und MSA-P sicherlich gewonnen, da es in der Literatur (wenn
auch wenige) Hinweise fir Unterschiede zwischen beiden Subgruppen im Bereich
der kognitiven Leistungsféahigkeit gibt (Anmerkung: hinsichtlich des Schlaf-EEGs
liegen keine Ergebnisse vor). Die Aussagen zu den MSA-Patienten hatten aufgrund
der kleinen Fallzahl (n=6) bei Einschluss dieser Unterteilung jedoch nur noch
anhand des Einzelfalls getroffen werden konnen. Gerade auch aufgrund der
explorativen Ergebnisse unserer Studie sollte diese Unterteilung in zukinftigen

Studien an grofReren Fallzahlen berticksichtigt werden.

Die Patienten der MSA-Gruppe waren — im Gegensatz zu den unmedizierten
Patienten der anderen beiden Patientengruppen — alle mit einer dopaminerg
wirksamen Substanz mediziert. Wie bereits oben diskutiert, kdnnen die Ergebnisse
der MSA-Gruppe somit zumindest zum Teil durch die Medikation beeinflusst sein
und nicht auf das Krankheitsbild zuriickgefiihrt werden. Dies gilt vor allem fiir die
kognitiven Variablen (s. Kapitel V.3), aber auch fir die polysomnographischen
Ergebnisse (s. Kapitel V.4).

Eines der Ziele der Studie war es, die Patienten der drei Krankheitsentitaten in
einem sehr frihen Krankheitsstadium in Bezug auf die zwei untersuchten Bereiche
Schlaf und Kognition zu erfassen. Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose einer
Erkrankung konnen einzelne, z.T. vom Patienten lange Zeit fehlinterpretierte

Symptome oder solche, die der Patient nicht fiir abklarungsbedurftig hélt, fir einige
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Zeit und ggf. Gber Monate bzw. Jahre bereits vorliegen. Als Beispiel lasst sich das
Symptom der Hyposmie bei Morbus Parkinson heranziehen. Die Mehrzahl der
Patienten (und der Angehdrigen) wird dieses Symptom nicht unbedingt als Vorbote
einer motorischen Bewegungsstorung sehen bzw. es damit in Verbindung bringen,
so dass evtl. erst das Auftreten weiterer, das Leben beeintrachtigender Beschwerden
zur Diagnose eines IPS fiihren wird. Der Zeitpunkt der Erstdiagnose muss daher

nicht unbedingt auf ein sehr frilhes Erkrankungsstadium hinweisen.

Aus diesem Grund ist die Angabe der Erkrankungsdauer mit einem gewissen
Vorbehalt zu betrachten. Dies trifft jedoch auf alle bisher vorliegenden Studien zu.
Zudem wurde bei den in die Studie eingeschlossenen Patienten exakt darauf
geachtet, dass anamnestisch das Erstauftreten der Symptome mdglichst genau
erfasst und in engem Zusammenhang mit der Kklinischen Erstdiagnostik an der
Spezialeinheit fur Bewegungsstérungen der Klinik fir Neurologie der Universitat
Marburg steht.

Zusammenfassend ergibt sich, dass die Interpretation der Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit verschiedenen Limitationen unterliegt, die z.T. bereits in die Diskussion der
jeweils speziellen Einzelergebnisse einflossen und hier nochmals zusammengefasst
dargestellt werden. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, die erstmals Patienten mit
IPS, RBD und MSA in einem sehr friihen Krankheitsstadium in den beiden Bereichen
Kognition und Polysomnographie untersuchte, sind somit im Wesentlichen als
explorativ im Sinne einer Hypothesengenerierung anzusehen, die die Grundlage fur
weitere  Arbeiten mit groReren Patientenzahlen und wenn mdglich einer

Verlaufserfassung sein soll.

7. KLINISCHE RELEVANZ UND AUSBLICK

Die in dieser Studie untersuchten Bereiche Schlaf und Kognition stellen zwar nicht die
Kernsymptomatik der Krankheitsgruppen dar. Sie sind aber wichtige Bereiche, die fir
die Alltagsfunktionalitat und das Wohlbefinden der Patienten notwendig sind. Wie sich
aus den Befunden zum Zusammenhang zwischen Schlaf-EEG-Parametern und
kognitiver Leistung bei den untersuchten Patientengruppen ergibt, ist es wichtig sowohl
Schlaf- wie auch kognitive Stérungen bei diesen Patienten gut zu charakterisieren und
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soweit moglich diese Patienten diesbezuglich einer adaquaten zusétzlichen Therapie zur
Behandlung ihrer Grunderkrankung zu zuftihren. Diese Absicht kann flir den Bereich
der Schlafstérungen vielversprechender sein, da hierfur verschiedene medikamentdse
und nicht-medikamentdse Therapieoptionen vorliegen. Fir den Bereich der kognitiven
Storungen, die bei diesen Patientengruppen im Rahmen der neurodegenerativen
Grundlage der zu den Synucleinopathien gehdrenden Krankheitsbildern ggf. in der
Ausbildung einer Demenz mindet, ist eine kurative Therapie nicht méglich. Sie kénnen
aber — soweit es sich um funktionelle, z.B. mit der Schlafstérung zusammenhangende
Storungen handelt — therapeutisch durchaus positiv beeinflussbar sein. Die Kenntnis,
dass kognitive Defizite im Verlauf der Krankheitsentwicklung auftreten kénnen, sowie
deren mdglichst frihe Feststellung und Charakterisierung, die determiniert, was der
Patient kognitiv und damit im Alltag noch zu leisten vermag, ist somit von groler
Bedeutung.

Der in Studien an Gesunden gewonnene Zusammenhang zwischen Schlaf und
kognitiver Leistungsfahigkeit, der sich z.T. in unserer Studie explorativ auch bei den
hier untersuchten Patientengruppen findet, bietet jedoch eine Mdoglichkeit Uber die
Regulierung der Schlafstérungen eine (jeweils durch die Grunderkrankung gegebene
eingeschrankte) kognitive Leistungsfahigkeit zu verbessern, inshesondere beziglich
Aufmerksamkeit und Vigilanz, aber auch der Gedachtnisfunktionen.

Neben diesen praktischen und im klinischen Alltag relevanten Aspekten, kénnte das
frihe Auftreten von Schlaf- und/oder kognitiven Stérungen bei RBD mdglicherweise
einen Indikator fur eine spatere Entwicklung eines IPS oder einer MSA oder auch bei
bereits entwickelndem IPS fiir das spatere Auftreten einer Demenz darstellen. Offen
bleibt nach den Ergebnissen der vorliegenden Studie, ob die hier gefundenen
Zusammenhange zwischen Schlaf und kognitiven Funktionen bei allen drei
Erkrankungen in gleicher Form vorliegen oder nur fur einzelne Erkrankungen gelten.
Aufgrund der zu geringen Fallzahl und des Charakters der Studie
(Querschnittsvergleich), kann die vorliegende Arbeit hier nur anregende Hinweise und
Impulse geben, insbesondere um die offenen Fragen im Langsschnittverlauf mittels der
hier z.T. angewendeten spezifischen Methoden zur Erfassung von Schlaf- und
kognitiven Stérungen zu untersuchen. Die Fruherkennung oder die Detektion eines
(oder mehrerer) Parameter zur Prévention anhand der einfach zu erhebenden Parameter
der beiden untersuchten Bereiche (Schlaf und Kognition) kénnte fir die Therapie und

damit auch fur die Patienten mit diesen Erkrankungen in Zukunft sehr hilfreich sein.
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V1. ZUSAMMENFASSUNG

Die Krankheiten idiopathisches Parkinsonsyndrom (IPS), Multisystematrophie (MSA)
und die REM-Schlaf Verhaltensstérung (RBD) werden neben ihrer pathognomonischen
Symptomatik von Schlaf- und Geddchtnisstorungen begleitet.

Die RBD ist dabei einerseits als isolierte Erkrankung mit vorwiegender Symptomatik
im Bereich des Schlafverhaltens zu sehen. Dartiber hinaus wird sie einerseits als
Vorstufe eines sich spater entwickelnden IPS oder einer MSA angesehen, andererseits
kann sie auch einen Teil der Symptomatik der beiden Erkrankungen ausmachen (s. Kap.
11.3.2.2 und 11.3.3.2).

Polysomnographische Daten zeigen bei allen Patientengruppen eine Stoérung der
Schlafkontinuitat (IPS und MSA > RBD), wie auch das Auftreten von periodischen
Beinbewegungen im Schlaf (PLMS). Dazu wird flir MSA-Patienten eine Reduktion des
REM-Schlafs beschrieben. Aufgrund der wenigen vorliegenden Studien sind die
Befunde zu Schlafarchitekturstérungen bei den Erkrankungen IPS und RBD nicht
eindeutig.

Kognitive Stérungen in Form von exekutiven Stérungen werden v.a. fir MSA und IPS
berichtet, weniger aber fur RBD. Bei Patienten mit IPS werden zudem Einschrankungen
des Arbeitsgedachtnisses und des deklarativen Gedachtnisses beschrieben, bei MSA-
Patienten Storungen des Arbeitsgedachtnisses und der Aufmerksamkeitsfunktionen,
nicht aber des deklarativen Gedéachtnisses und der Visuokonstruktion. Fur diese beiden
Bereiche (Visuokonstruktion und deklaratives Gedachtnis) liegen jedoch Befunde vor,
die eine Stérung bei RBD-Patienten beschreiben, jedoch geringere Stdérungen des
Arbeitsgedachtnisses und der Aufmerksamkeitsfunktionen.

Diese Befunde liefern Hinweise darauf, dass sich die drei Krankheitsgruppen anhand
einiger Charakteristika des Schlafs und der Kognition unterscheiden.

Eine Problematik der bisher vorliegenden Befunde ist, dass die Untersuchungen meist
an relativ kleinen Patientengruppen mit bereits ladngerer (in den Studien
unterschiedlicher) Erkrankungsdauer vorgenommen wurden und entweder eine
Patientengruppe mit gesunden Kontrollpersonen oder mit einer anderen, nicht aber

gleichzeitig alle drei Patientengruppen in einem Studiendesign verglichen wurden.
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In der vorliegenden Arbeit wurde nun versucht, den Schlaf mittels Polysomnographie
wie auch das kognitive Leistungsprofil mit einer umfassenden und strikt kontrollierten
neuropsychologischen Abklarung bei diesen drei Patientengruppen im Rahmen einer
Studie zu vergleichen. Im Gegensatz zu den meisten bisherigen Studien wurde versucht,
Patienten der drei Krankheitsgruppen, IPS, MSA und RBD in einem sehr frihen
Krankheitsverlauf, d.h. bereits kurz nach der Diagnosestellung zu erfassen. Zudem
wurde in der vorliegenden Arbeit der Frage nachgegangen, ob zwischen den Parametern
des Schlaf-EEGs und der detailliert erhobenen kognitiven Leistungsfahigkeit bei diesen
Patientengruppen — analog zu den Ergebnissen gesunder Probanden und depressiver
Patienten — ein Zusammenhang besteht.

Im Rahmen des Gruppenvergleichs ergab die - entsprechend der ersten Fragestellung
(Unterschiede in der kognitiven Leistungsfahigkeit) der Studie - durchgefiihrte Analyse
(ANOVA, Kruskal-Wallis Test), dass sich die Patientengruppen in einzelnen
Parametern der kognitiven Leistungsfahigkeit unterscheiden, wobei sich v.a. ein
Unterschied zwischen Patienten mit MSA sowie Patienten mit IPS und RBD zeigt. Die
Unterschiede betreffen v.a. die deklarative Geddachtnisleistung und die exekutiven
Funktionen. Diskrete Unterschiede finden sich auch zwischen Patienten mit IPS und
RBD (v.a. ,,Zahlenfolge ruckwaérts* sowie ,,tonische und phasische Aufmerksamkeit®).
Diese Befunde deuten darauf hin, dass im Bereich der kognitiven Leistungsfahigkeit
bereits in einem sehr frihen Krankheitsstadium Unterschiede zwischen den
Krankheitsgruppen sichtbar werden. Weitere Unterschiede zwischen IPS und RBD, die
in anderen Studien mit z.T. deutlich langeren Erkrankungsdauern berichtet wurden,
konnten bei den hier erhobenen Daten nicht beobachtet werden. Dies deutet daraufhin,
dass sich Unterschiede in kognitiven Variablen zwischen IPS und RBD vermutlich erst
mit zunehmender Erkrankungsdauer ergeben und damit eine Verlaufssensitivitat zeigen

kdnnten.

Auch flr die zweite Fragestellung beziuglich der Parameter der Polysomnographie
konnten Unterschiede erhoben werden, die auch hier v.a. Unterschiede zwischen
Patienten mit MSA auf der einen und Patienten mit IPS und RBD auf der anderen Seite
zeigen. Dies betrifft insbesondere die Variablen der Schlafkontinuitat, den REM-Schlaf

sowie einzelne Parameter der schlafbezogenen Atemstorungen.
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Letztlich konnten auch Zusammenh&nge zwischen einzelnen Variablen der
Polysomnographie und Parametern der kognitiven Leistungsféhigkeit gefunden werden,
die v.a. einen relativ homogenen Zusammenhang zwischen Schlafkontinuitat und
sprachlichen wie auch exekutiven Funktionen aufweisen. Zudem zeigten sich auch
Korrelationen zwischen Parametern des NREM-, aber auch des REM-Schlafs und
einzelnen Parametern der kognitiven Leistungsmessung. So ergaben sich positive
Korrelation zwischen der Leistung in den exekutiven Funktionen und dem NREM1-
Schlaf sowie der REM-Latenz mit der tonischen Aufmerksamkeit. Der in der Literatur
gesehene Zusammenhang zwischen der deklarativen Gedachtnisleistung und dem
NREM-Schlaf konnte in unserer Studie — wahrscheinlich aufgrund der niedrigen

Fallzahlen — nicht dargestellt werden.

Unter Bericksichtigung der Limitationen dieser Arbeit, wie z.B. die geringe
Gruppengrofle und der Tatsache, dass es sich um eine Querschnitts- und keine
Langsschnittuntersuchung handelt, liefert die vorliegende Arbeit neue Erkenntnisse tber
das Auftreten von Stérungen der kognitiven Leistungsfahigkeit und des Schlafs bei
diesen Patientengruppen. Dabei zeigen einzelne Parameter auch Zusammenhange
zwischen den beiden Bereichen, wodurch sich die Mdglichkeit ergeben koénnte, durch
die Regulierung der Schlafstérung die kognitive Leistungsfahigkeit wie auch das damit
zusammenhéngende Gesamtbefinden zu stabilisieren, ggf. sogar zu verbessern.

Inwieweit die in dieser Arbeit bereits zu einem frihen Zeitpunkt der jeweiligen
Erkrankung gefundenen Unterschiede zwischen den Patientengruppen pradiktiv fir den
Verlauf der drei Erkrankungen, insbesondere das Auftreten einer demenziellen
Symptomatik, ggf. einer Lewy Korper-Demenz sind, muss im Rahmen von

Langzeitstudien untersucht werden.
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IX. ANHANG

1. TABELLENANHANG

Tabelle 27: Teststarke der signifikanten, korrelativen Untersuchungen

Test 1 Test 2 Anzahl d. | r-Wert | Signifikanzniveau | Teststarke
Variablen/
Test
NREM?2 REM (%TST) |21 -0,645 | 0,01 0,74
(%TST)
Wortschatztest | Einschlaflatenz | 21 -0,635 | 0,01 0,72
(in Min.)
Boston TST (inMin.)) |21 0,529 | 0,01 0,45
Naming Test
TvH Zige Einschlaflatenz | 21 0,648 | 0,01 0,75
(in Min.)
TMT-A (in NREM1 21 0,688 | 0,01 0,84
Sek.) (%TST)

Mittel BIAS Teststérke der signifikanten Untersuchungen mittels ANOVA und Mann-Whitney-U Test

Tabelle 28:Teststarken der signifikanten Testergebnisse

Test Gruppen ,Relevante* SD in der Signifikanz- | Teststarke
Differenz zwischen Gesamtgruppe | niveau (Power: 1-B)
den Gruppen bzw. P | (n=21)

H&Y? IPS, MSA | 0,15 - 0,05 0,63

Wortliste MSA, 2 1,3 0,05 0,65

Abrufen’ RBD

Zahlenfolge IPS,RBD | 1,7 2,0 0,05 0,24

Riickwarts'

Trail Making | IPS, MSA | 53 43 0,05 0,46

Test B*

Alertness mit | MSA, 81 53 0,05 0,65

Warnton' RBD

Einschlaf- IPS, MSA | 45 74 0,05 0,14

latenz*

REM-Schlaf IPS, MSA |6 8 0,05 0,19

(% TST)*

REM-Schlaf RBD, 10 8 0,05 0,47

(% TST)" MSA

IScheffe — Test,  Mann-Whitney-U Test - Die Poweranalysen wurden mit der Software BIAS® 9.16
(Hanns Ackermann, Frankfurt 2012, http://www.bias-online.de) durchgefiihrt.
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2. ABKURZUNGSVERZEICHNIS

ACh

Al

ALS
ANOVA
ARAS

AHI

BDI

BNT

CBD
CERAD NB

DAT
DLB
D2
EKG
EMG
EOG
ESS
H&Y
IRBD

Acetylcholin

Arousalindex

Amyotrophe Lateralsklerose

Analysis of Variance

Aufsteigendes retikulares Aktivierungssystem

Apnoe — Hypopnoeindex

Beck-Depressions-Inventar 11

Boston Naming Test

Corticobasale Degeneration

Consortium to Establish a Registry for Alzheimer Disease -
Neuropsychological Assessment Battery

Demenz vom Alzheimertyp

Lewy Korper Demenz

Dopamin-2-Rezeptor

Elektrokardiogramm

Elektromyogramm

Elektrookulogramm

Exzessive Tagesmudigkeit

Hoehn & Yahr

idiopathische (REM Sleep Behaviour Disorder =) REM-

Schlafverhaltensstorug

IPS
IPS-RBD
KZG

LC

LDT
LSC
LZG
MCI
MMST
MRT

Idiopathisches Parkinsonsyndrom

Idiopathisches Parkinsonsyndrom mit RBD-Symptomatik
Kurzzeitgedachtnis

Nucleus coeruleus

Laterodorsales Tegment

Locus subcoeruleus

Langzeitgedéchtnis

Mild Cognitive Impairment

Mini Mental Status Test

Magnet-Resonanz-Tomographie
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MSA Multisystematrophie

MSA-C Multisystematrophie vom zerebell&ren Typ
MSA-P Multisystematrophie vom Parkinsontyp
MSA-RBD  Multisystematrophie mit RBD-Symptomatik
NARI Noradrenalinwiederaufnahmehemmer
NRD Dorsale Raphekerne

NREM Non Rapid Eye Movement

NRM Mediane Raphekerne

NSD Nucleus sublaterodorsalis

OPCA Olivopontocerebellére Atrophie

OSAS Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom

PAF Pure Autonomic Failure

PET Positronen Emissions Topographie

PDD Parkinsondemenz

PLM Periodic Leg Movements

PLMS Periodic Leg Movement in sleep

PPT Pedunculopontine tegmentale Kerne

PSG Polysomnographie

PSP Progressive Supranukledre Blickparese
RBD (REM Sleep Behaviour Disorder =) REM-Schlaf Verhaltensstorug
RDI Respiratory Disturbance Index

REM Rapid Eye Movement

R&K Rechtschaffen & Kales

RLS Restless Legs Syndrom

SDS Shy-Drager-Syndrom

SND Striatonigrale Degeneration

SOS Sudden Onset Sleepattack

SRO Steel-Richardson-Olszewksi-Syndrom
SSRI Serotoninwiederaufnahmehemmer

SWS Slow Wave Sleep = Tiefschlaf

TAP Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung
TMT Trail-Making-Test

TvH Turm-von-Hanoi Test

VLPO Ventrolaterales praoptisches Areal
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3. BEGRIFFSERLAUTERUNGEN

Alphawellen
Arbeitsgedachtnis

Aufmerksamkeit
Aufmerksamkeit, geteilt
Aufmerksamkeits-
aktivierung
Aufmerksamkeits-
selektivitat

Deltawellen

Gedachtnis

Gedachtnis, deklarativ

Gedachtnis, episodisch

Gedachtns, prozedural

Gedachtnis, semantisch

Kurzzeitgedachtnis (KZG)

Langzeitgedéchtnis (LZG)

NREM-Schlaf

EEG Muster wahrend der Wachphase; Frequenz 8-13 Hz
Bindeglied verschiedener kognitiver Funktionen, v.a.
sprachlicher und visuell-rdumlicher Ebene

Fahigkeit, sich auf ein Objekt zu fokussieren oder Reize
zu selektieren

Wechseln der Aufmerksamkeit zwischen verschiedenen
Stimuli

Basisaufmerksamkeiz, abhéngig vom Wachzustand

= Alertness

Fahigkeit, sich auf einzelne Aufgaben zu fokussieren

EEG Muster im Schlafstadium NREM3/4 (=SWS);
Frequenz 0,5-2 Hz

Ort, an dem /aufgenommene bzw. gelernte
Informationen gespeichert sind

Enthéalt willentlich bzw. bewul3t aufgenommene
Informationen. Anatomische Zurodnung: medialer
Temporallappen inkl. Hippocampus

Teil des deklarativen G.; personliche Eindriicke,
autobiographisches Wissen

Enthélt unbewul’t aufgenommene Informationen
Teil des deklarativen G.; kontextunabhangige

Wissensinhalte, z.B. Wortschatz/Faktenwissen

Speicherung von Informationen tber eine begrenzte Dauer
(max. wenige Min.) und Menge (max. 7 Items)
Speicherung der Informationen aus dem KZG uber
Minuten bis Jahre

Beinhaltet Stadien I-1V, wobei die Stadien 111 und IV
Tiefschlafphasen sind. Uber die Schlafdauer an Lange

abnehmend
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REM-Schlaf

Schlafspindel

Schlafzyklus

Thetawellen

Visuell-raumliche
Fertigkeit

Gekennzeichnet durch Alpha- und Thetawellen (4-8 Hz)
schnellen Augenbewegungen und herabgesetztem
Muskeltonus. Mit der Schlafdauer an Lange zunehmend.
Spezifisches EEG Muster im Schlafstadium NREMZ2;
Frequenz 12-14 Hz, Dauer mind. 0,5 Sek.

Abfolge von NREM- und REM Schlaf mit einer Dauer
zwischen 80-120 Minuten; ca. 5 Zyklen pro Nacht

EEG Muster im Schlafstadium NREM1; Frequenz 2-7 Hz

Orientierung, Wahrnehmung von ObjektgroRen
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