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1. Einleitung
1.1.  Morbus Parkinson

Morbus Parkinson (MP; ,Parkinson’s disease® PD) ist die zweithdufigste
neurodegenerative Erkrankung nach der Alzheimer Demenz (1), die Inzidenz
(Neuerkrankungsrate) betragt 160/100.000 bei den Uber 65-Jahrigen (2), zudem sind
geschatzt 1% der 70-Jahrigen von der Krankheit betroffen (3). Das idiopathische
Parkinson-Syndrom (IPS) ist definiert durch die obligate Akinese/Hypokinese
(Bewegungsstarre) und mindestens eines der folgenden Kardinalsymptome: Rigor
(Muskelsteifigkeit) und Tremor (Zittern) (4). James Parkinson beschrieb erstmals 1817
in seiner Monografie ,An Essay on the Shaking Palsy" detailliert Gber die Erkrankung.
Damals standen die motorischen Symptome im Vordergrund, obwohl Parkinson
bereits zu jener Zeit Uber nicht motorische Symptome, wie Schlafstérungen und

autonome Stoérungen berichtete (5).

1.1.1. Parkinson Syndrome

Es werden verschiedene Parkinson-Syndrome unterschieden: das idiopathische
Parkinson-Syndrom  (IPS), das sekundare Parkinsonsyndrom (wie z.B.
medikamenteninduziert, vaskular, posttraumatisch), die atypischen
Parkinsonsyndrome  (wie  Multisystematrophie,  progressive  supranukledre
Blickparese, kortikobasales Syndrom, Lewy-Korperchen-Demenz) und die milden
Parkinsonsyndrome. Die Parkinson-Erkrankung wird auch als idiopathisches
Parkinson-Syndrom (IPS) oder primares Parkinson-Syndrom bezeichnet und ist
generell eine Multisystemerkrankung (neben ZNS u.a. auch parasympathisches

Nervensystem und Gastrointestinal-Trakt).

1.2.  Pathophysiologie

Das IPS ist durch eine Degeneration von dopaminergen Neuronen in der Substantia
nigra mit nachfolgender Unterfunktion des nigrostriatalen dopaminergen Systems und
einer verminderten Dopamin-Ausschiittung in den Basalganglien (Striatum, Nucleus
subthalamicus, Globus pallidum) gekennzeichnet (6). Die aus dem Dopaminmagnel
resultierenden motorischen Symptome sind charakteristisch fur die Erkrankung (7)(8).
Des Weiteren ist die Erkrankung gekennzeichnet durch Ablagerungen von

Einschlusskorperchen, sogenannten Lewy-Kdrperchen, welche aus aggregierten
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Molekiilen eines neuronalen Proteins, des a-Synukleins, bestehen. Diese lagern sich

in verschiedenen Regionen des zentralen und peripheren Nervensystems ab (9).

1.3.  Krankheitsprogression

Braak beschrieb aus neuropathologischer Sicht eine Stadieneinteilung des
zugrundeliegenden pathologischen Prozesses. Die Ablagerung der Lewy Kdrperchen
und Lewy Neuriten im Gehirn beginnt an zwei Pradilektionsstellen und schreitet
daraufhin systemisch in sechs Stadien voran. In den Stadien 1 und 2 beginnt die
Ausbreitung in Teilen des unteren Hirnstamms und olfaktorischen Strukturen (Bulbus
olfactorius). In den Stadien 3 und 4 erreicht der Prozess den Mesocortex, die
Substantia nigra und weitere Gebiete des basalen Mittel- und Vorderhirns. In dieser
Phase treten die ersten klinischen motorischen Symptome auf. In den letzten Stadien
5 und 6 erfolgt die Ausbreitung bis in die Hirnrinde (10)(11)(12) mit entsprechender
Krankheitsprogression. Riechstérungen, Depression, Schlafstérungen oder autonome
Symptome finden sich aufgrund von Veranderungen in diesen Gebieten bereits in
Frihstadien der Erkrankung (13).

Abb. 1: Braak Schema, Stadieneinteilung: a, von dorsalen motorischen Vaguskern und angrenzenden Kernen des
unteren Hirnstammes b, (iber basale Teile des Mittel- und Vorderhirns auf ¢, und erreicht am Ende die Hirnrinde d,
(10)



1.4. Diagnosekriterien

Das IPS wird anhand von klinischen Kriterien der ,United Kingdom Parkinson’s
Disease Society Brain Bank" (14) definiert (siehe Seite 10), die Stellung der Diagnose
wird vorwiegend klinisch (mit Zusatz-Untersuchungen) gestellt, es existiert aber kein
eindeutiger klinischer Test (15). Im Rahmen der Befunderhebung sollte ebenfalls eine
Einstufung des Schweregrades nach Hoehn & Yahn erfolgen (siehe Tabelle 1).
Dartber hinaus kann bei manchen Patienten der Tremor dominieren, wohingegen der
Tremor bei anderen komplett fehlen kann. Patienten, welche friihzeitig von einer
posturalen Instabilitat oder einem Rigor beziehungsweise einer Akinese betroffen sind,
zeigen einen schnelleren Krankheitsverlauf als diejenigen mit friihzeitig auftretenden
Tremor (16). In der Praxis wird die Diagnose typischerweise gesichert durch
verschiedene Symptomkonstellationen und anhand der Antwort auf Levodopa (17),

bzw. durch inzwischen zahlreiche bildgebende Verfahren.

1.4.1. Klinische Diagnosekriterien der UK Parkinson's Disease Society Brain
Bank (14)

Schritt 1. Diagnose des Parkinson-Syndroms

e Bradykinese
e Mindestens einer der folgenden Punkte:
o Muskelstarre
o 4-6 Hz Resttremor
o Haltungsinstabilitat, die nicht durch eine primare visuelle, vestibulare,

zerebellare oder propriozeptive Dysfunktion verursacht wird.

Schritt 2. Ausschlusskriterien fiir die Parkinson Krankheit

e Anamnese wiederholter Schlaganfalle mit schrittweisem Fortschreiten der
parkinsonschen Merkmale

e Vorgeschichte von wiederholten Kopfverletzungen

e Vorgeschichte einer definitiven Enzephalitis

e Okulogyrische Krisen

o Neuroleptika-Behandlung bei Auftreten der Symptome

e Mehr als ein betroffener Verwandter

e Anhaltende Remission



Streng unilaterale Merkmale nach 3 Jahren

Supranukleére Blicklahmung

Zerebellare Zeichen

Friihe schwere autonome Beteiligung

Friihe schwere Demenz mit Stérungen des Gedachtnisses, der Sprache und
der Praxis

Babinski-Zeichen

Vorhandensein eines Hirntumors oder eines Kommunikationshydrozephalus in
der Bildgebung

Negative Reaktion auf hohe Dosen von Levodopa bei fehlender Malabsorption

MPTP-Exposition

Schritt 3. Unterstiitzende prospektive Positivkriterien der Parkinson-Krankheit

Drei oder mehr erforderlich fiir die Diagnose einer definitiven Parkinson-Krankheit in

Kombination mit Schritt 1.

Einseitiges Auftreten

Ruhetremor vorhanden

Progrediente Stérung

Anhaltende Asymmetrie, die vor allem die Seite des Beginns betrifft
Ausgezeichnetes Ansprechen (70-100 %) auf Levodopa

Schwere Levodopa-induzierte Chorea

Ansprechen auf Levodopa seit 5 Jahren oder langer

Klinischer Verlauf Gber zehn Jahre oder langer



Tabelle 1: Schweregrade des Parkinson-Syndroms nach Hoehn & Yahr

Schweregrade Symptome

Asymptomatisch

Nur einseitige Beteiligung

Einseitige Beteiligung und axiale Beteiligung

Beidseitige Beteiligung ohne Gleichgewichtsstérung

Leichte beidseitige Erkrankung mit Ausgleich beim Zugtest
Leichte bis maRig ausgepragte beidseitige Beteiligung; gewisse
Haltungsinstabilitat, jedoch korperlich unabhangig; braucht
Unterstltzung zum Ausgleich beim Zugtest

starke Behinderung; kann aber noch ohne Hilfe gehen oder
stehen

ohne fremde Hilfe auf den Rollstuhl angewiesen oder bettlagerig

1.5. Symptome

Das IPS ist definiert durch die obligate Hypokinese, Rigor und Tremor, und ggdfs.
Schlafstorungen. Zu den fakultativ auftretenden Begleitsymptomen zahlen
sensorische Symptome (Dysasthesien und Schmerzen), Symptome autonomer
Dysfunktion (kardiovaskulares System, Thermoregulation, urogenitales System),

psychische, sowie kognitive Symptome (18).

1.5.1. Motorische Symptome

Die Hypokinese ist klinisch das bedeutsamste Merkmal des IPS. Sie umfasst
Schwierigkeiten bei der Planung, Initiierung und Ausfliihrung von Bewegungen (19).
Andere Manifestationen sind fehlendes Gestikulieren und die Durchfiihrung von
Spontanbewegungen, eine monotone Sprache, die Hypomimie (Maskengesicht),
vermindertes Augenblinzeln und das reduzierte Mitschwingen der Arme wéahrend des
Gehens (15).
In einer Studie fanden Hughes und Kollegen heraus, dass 69% der Patienten zu
Beginn und 75% der Betroffenen im Verlauf der Erkrankung einen Ruhetremor
aufwiesen (14). Er tritt unilateral fast immer an der distalen Extremitat auf, mit einer
Frequenz zwischen 4 und 6 Hz. An den Handen wird er als Supination-
Pronationstremor beschrieben, welcher sich von einer auf die andere Hand ausbreiten
7



kann. Der Ruhetremor kann aulerdem Lippen, Kinn, Kiefer und die Beine befallen,
aber im Gegensatz zum essentiellen Tremor sind Kopf und Nacken kaum involviert
(15). Manche Patienten leiden zusatzlich unter einem Haltetremor, der auch als
Erstmanifestation der Erkrankung auftreten kann (20).

Der Rigor, welcher proximal und distal auftreten kann, ist charakterisiert durch einen
erhéhten Widerstand wahrend der passiven Durchbewegung einer Extremitat (Flexion,
Extension, Rotation). Er ist in der Regel begleitet vom typischen ,Zahnrad Phdnomen®.
Das Froment-Mandéver, welches durch Willkirbewegungen auf der kontralateralen
Seite den Rigor verstarkt, wird zum Nachweis von milden Formen angewandt (15). Die
posturale Instabilitat manifestiert sich beim IPS allgemein erst in einem spaten
Stadium. In der Klinik wird sie anhand des Pulltests (Zugtest) erhoben, dieser misst
die Fahigkeit, nach einem plétzlichen Schulterzug nach hinten, das Gleichgewicht
wiederzuerlangen, wobei mehr als zwei Ausfallsschritte als pathologisch angesehen
werden (21). Der Test befindet sich zudem in der UPDRS Score. Unter dem Freezing
of Gait (FOG) versteht man eine paroxysmal auftretende Gangstoérung (22). Diese wird
definiert als ,kurze episodenhafte Unfahigkeit effektiven Schreitens oder starke
Reduktion der Vorwartsbewegung der FlRe trotz der Absicht zu gehen® (23). Es ist
bekannt, dass ca. 50% der Patienten finf Jahre nach Erstdiagnose unter dem FOG
leiden, in fortgeschrittenen Krankheitsstadien sind es bis zu 80% (24). Das FOG wird
unterteilt in FOG bei Ganginitiierung, in engen Passagen, in offenen Passagen, bei
Drehungen und beim Erreichen des Ziels (25). Zusammen mit der posturalen

Instabilitat stellt es auRerdem eine haufige Ursache fur Stirze dar (26)(27).

1.5.2. Nicht motorische Symptome

Obwohl das IPS in erster Linie durch die motorischen Kardinalsymptome definiert ist
(14), finden nicht motorische Symptome (psychiatrische und sensorische Stérungen,
autonome Dysfunktionen) in Diagnostik und Therapie zunehmend an Bedeutung.
Einige dieser Symptome (Depression, Fatigue, Riechstérungen, REM Schlaf
Verhaltensstorung) kénnen bereits in friihen Stadien der Erkrankung auftreten (28) und
motorischen Symptomen einige Jahre vorausgehen (29). Nicht motorische Symptome
kénnen in allen Stadien des IPS auftreten, dennoch bleiben sie von Klinikern oftmals
unerkannt und unbehandelt (30)(31) und fiihren zu einer verkirzten Lebenserwartung

(32). In einer in Finnland durchgefiihrten epidemiologischen Studie stellte das IPS



unter 29 chronischen Erkrankungen die Erkrankung mit dem groRten Verlust an

~quality-adjusted life years“ (qualitatsadjustierten Lebensjahre) dar (33).

1.5.2.1.  Autonome Dysfunktion

Autonome Funktionsstérungen treten bei 14-80% der Patienten mit IPS auf, subjektive
Beeintrachtigungen im Alltag finden sich bei mehr als 50% und nehmen mit dem
Fortschreiten der Erkrankung zu (34)(35)(36). Im Bereich des kardiovaskularen
Systems tritt die orthostatische Hypotension als haufigste Stérung auf (18). 50% der
Patienten berichten Giber unspezifische Symptome mit Schwindel, Benommenheit und
Ubelkeit, die jeweils beim Stehen oder Gehen auftreten (37).

Dartiber hinaus wird angenommen, dass ein Drittel bis zur Halfte der Patienten unter
einer Storung der Schweildregulation leiden (37), hierbei ist sowohl eine gesteigerte
(Hyperhidrosis) (38), als auch eine reduzierte Schwei3neigung (39) moglich. Subjektiv
berichten Betroffene hauptsachlich von einer Hyperhidrosis, welche ohne bestimmten
Ausloser (erhohte Temperatur), gehauft in der Nacht, vorwiegend Gesicht und
Oberkorper befallt (40). Die Hypersalivation, welche 70-80% der IPS Patienten betrifft,
ist indirekt Folge einer Dysphagie (Schluckstorung) und nicht einer erhdhten
Speichelproduktion zuriickzufiihren (41). Eine Dysphagie findet sich bei 50-75% aller
Parkinson Patienten (42).

Neben den kardiovaskuldren Stérungen sind gastrointestinale Beschwerden die
haufigsten autonomen Auffalligkeiten beim IPS (42), insbesondere die Obstipation (40)
betrifft 60-70% der Patienten und besteht haufig bereits vor Ausbruch der Erkrankung
(43). Beschwerden wie Sodbrennen, Véllegefiihl, Ubelkeit und Appetitlosigkeit (42)
entwickeln sich bei Stérungen der Magenentleerung bis hin zur Gastroparese. Als
Folge kann es zur Beeintrachtigung der Resorption von Medikamenten kommen (44).
Urogenitale Funktionsstérungen, wie die Pollakisurie, Nykturie, imperativen Harndrang
und Harninkontinenz betreffen 50% der Patienten im Laufe der Erkrankung (30).
Sexuelle Dysfunktionen duf3ern sich bei Mannern und Frauen durch Stérungen der

Libido und des Sexuallebens.



1.56.2.2. Psychiatrische Symptome

Depression gilt als das haufigste psychiatrische Symptom im IPS, sind in einem friihen
Krankheitsstadium bereits bis zu 27,6% der Patienten betroffen (45), werden es im
weiteren Verlauf bis zu 50% (46). Die depressiven Symptome im IPS unterscheiden
sich von jenen der klassischen Depression, die Uberwiegenden Merkmale sind
somatisch (Mangel an Energie, psychomotorische Verlangsamung) und nicht
assoziiert mit Schuldgefiihlen (47). 20-46% der Parkinson Patienten leider unter
Angstsymptomen, und das zweimal haufiger verglichen mit der Normalbevolkerung
(48).

Patienten mit einem Dopamin-Dysregulationssyndrom oder einer
Impulskontrollstérung zeigen Verhaltensstérungen wie pathologisches Kauf- oder
Spielverhalten, Hypersexualitdt, Tendenz zum Medikamenten-Abusus, Hypomanie
und andere Manifestationen (49). Von den Betroffenen 15-20% ist die Pravalenz bei
denjenigen hoéher, die mit einem Dopamin Agonisten behandelt werden (50).
Halluzinationen und andere psychotische = Symptome kénnen sowohl
krankheitsbedingt als auch als Nebenwirkung der Parkinson Medikamente auftreten,
wobei die Symptome bei der Lewy-Koérperchen Demenz bereits von Beginn an
bestehen. Im IPS treten kognitive Beeintrachtigungen und Demenz bei bis zu 80% der
Patienten erst in einem sehr fortgeschrittenen Krankheitsstadium auf (51). Eine Studie
zeigte, dass Menschen mit Parkinson Erkrankung ein sechsmal erhéhtes Risiko
aufwiesen an Demenz zu erkranken (52), und diese oft mit anderen
neuropsychiatrischen Symptomen assoziiert sind (53).

Ein weiteres Symptom, die Fatigue bzw. das Fatigue-Sydrom wird definiert als
~Subjektiver Mangel an physischer und/oder mentaler Energie, welchen die Patienten
als Storung taglicher oder angestrebter Aktivitaten wahrnehmen*® (54).

1.5.2.3. Schlafstorungen

Schlafstérungen betreffen 66-90% der Parkinson Patienten. Die REM Schlaf
Verhaltensstorung, welche bei geschatzt einem Drittel der Betroffenen auftritt, kann
bereits Jahre vor Ausbruch der motorischen Symptome bestehen, sie wird deshalb als
erheblichen Risikofaktor fir die Entwicklung des IPS angesehen. Die im REM Schlaf
oftmals lebhaft auftretenden Trdume werden in komplexe Bewegungen umgesetzt,
wobei es bis zur Selbst- oder Fremdverletzung kommen kann (15), sie sind ein
charakteristisches Friih-Symptom.
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1.56.2.4. Sensorische Symptome

Zu den haufigsten sensorischen Symptomen zahlen neben Riechstérungen, die oft
schon Jahre vor Ausbruch der Erkrankung bestehen (55), auch die Schmerzen (32).
Demnach leiden geschatzt 50% der Patienten unter den Missempfindungen (56),
wobei sich die Schmerzen beim PS in muskuloskeletale, zentrale, neuropathische und
Schmerzen aufgrund von Dystonien unterteilen lassen (57)(58).

Muskuloskeletale Schmerzen, welche als sekundadre Symptome der motorischen
Stoérungen auftreten, resultieren demnach aus der Akinese, dem Tremor, Rigor und
der daraus resultierenden Skelettdeformitat. Zentrale Schmerzen werden als direkte
Konsequenz der IPS- Pathophysiologie angesehen (57).

1.6. Therapie

Im IPS beinhalten die Therapieoptionen pharmakologische, chirurgische und nicht
pharmakologische Behandlungsstrategien (59). Diese Mdoglichkeiten wirken haufig
symptomatisch, die Krankheitsprogression wird eher nicht mafgeblich beeinflusst
(60).Es soll hier nicht weiter auf die inzwischen doch komplexe medikamentése und
chirurgische Therapie eingegangen werden, da der Fokus der Arbeit auf neuen

physiotherapeutischen Verfahren liegt.

1.6.1. Bewegungstherapie LSVT®BIG

Zu den neueren Therapieverfahren zahlt die physiotherapeutische Methode
LSVT®BIG (Lee-Silverman-Voice-Treatment-BIG-Methode), welche sich vom
Goldstandard in der Sprechtherapie fur Parkinson Patienten, dem LSVT LOUD
ableitet. Die Betroffenen fihren Bewegungen in der Regel eher zégerlich, verlangsamt
(Bradykinese) und mit reduzierter Amplitude durch(Hypokinese) (61).
Behandlungsfokus ist deshalb das gezielte Uben von Bewegungen mit groRtméglicher
Amplitude zur Verbesserung von Geschwindigkeit und BewegungsausmaR. Ziel ist es,
dass neu- bzw. wiedererlernte Bewegungsverhalten in den Alltag individuell zu
integrieren (62). Im Gegensatz zu anderen Bewegungstherapie-Ansatzen wird LSVT
BIG Uber einen Zeitraum von 4 Wochen, 4 Mal pro Woche jeweils 60 Minuten im
Einzelunterricht sehr intensiv verfolgt (63). Studien zeigen hier bereits erste Erfolge

bei Parkinson Patienten (64).
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1.7. Kurzer Uberblick: Stand der Forschung

Dem IPS, welches als zweithaufigste neurodegenerative Erkrankung gilt, stehen
einige gut etabliete Behandlungsoptionen offen. Vor allem die Wirksamkeit
pharmakologischer und operativer Interventionen auf die motorische Symptomatik
wurde in den letzten Jahren mehrfach in Studien weiterentwickelt und nachgewiesen.
Nichtsdestotrotz bestimmen motorische und nicht motorische Symptome die
Auspragung der Erkrankung, reduzieren die Lebensqualitét und resultieren in einer
héheren  Komorbiditdt  (65). Die  Erforschung  nicht-pharmakologischer
Behandlungsmethoden, hinsichtlich der Physiotherapie und Bewegung im
Allgemeinen, und deren Einfluss auf motorische und nicht motorische Symptome, stellt
ein relativ neueres Forschungsfeld dar.

Unterschiedlichste Formen der Bewegungstherapie zeigten eine Verbesserung der
nicht-motorischen Symptome. Insbesondere die Kognition und die Stimmung (66),
aber auch andere motorische und nicht-motorische Symptome und die Lebensqualitat,
konnten durch Bewegungstherapie positiv beeinflusst werden. Aber auch motorische
Symptome als Hauptmerkmal des Parkinson Syndroms sind durch
Bewegungstherapie nachhaltig beeinflussbar. Vor allem das spezifische
Bewegungstherapieprogramm LSVT®BIG verspricht einen Durchbruch bei der
Behandlung von Patienten mit mildem bis moderatem IPS. Einige Studien belegen,
dass durch intensives Training besondere Erfolge erzielt werden (64).

Zudem konnte das standardisierte Bewegungsprogramm LSVT®BIG bereits in einer
nichtkontrollierten klinische Studie mit 18 Patienten zeigen, dass sich die
Gehgeschwindigkeit nach vier Wochen Bewegungstherapie deutlich erhdhte (67). In
einer Berliner Studie konnte eine deutliche Verbesserung des UPDRS IIl Score um
durchschnittlich 5,05 Punkte durch intensives BIG Training nach 4 Wochen erzielt
werden (64). In anderen kleineren Studienpopulationen zeigten sich Verbesserungen
im Gangbild, in der Balance und in der nachtlichen Beweglichkeit (bei Umdrehungen
im Bett) (6). Ebenso konnte ein positiver Effekt auf das sog. Dual Task Training,
welches das Ausflihren von Bewegungen in Kombination mit einer kognitiven Aufgabe
umfasst, erzielt werden (68).

Nichtsdestotrotz fehlt es bisher an Studien, die die Auswirkung von LSVT®BIG auf
nicht motorische Symptome betrachten, obwohl diese laut einer zweijahrigen Studie,
im Gegensatz zu motorischen Beeintrachtigungen, besonders in Bezug auf
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Aufmerksamkeit, Schlaf und Stimmungslage einen signifikanten Einfluss auf die
Lebensqualitat von Parkinson Patienten ausiiben (66).

1.8. Fragestellung

Im Rahmen einer prospektiven kontrollierten klinischen Studie wurde konventionelle
Bewegungstherapie mit LSVT BIG Therapie bei IPS Patienten verglichen. Die hier
vorliegende Sub-Studie priifte die Hypothese, ob eine LSVT BIG Therapie die
korperliche Aktivitat hinsichtlich der messbaren Beweglichkeit und der subjektiven

Lebensqualitat im Vergleich zur konventionellen Therapie positiv beeinflusst.

Es wurde folgende Fragestellung erarbeitet:

Unterscheiden sich die Ergebnisse bei Patienten, die eine LSVT BIG
Bewegungstherapie im Vergleich zur normalen koérperlichen Aktivitdt zu Hause
erhielten, hinsichtlich der motorischen und nicht motorischen Symptomatik zwischen
dem Ausgangsbefund (Baseline) und der Follow-up Untersuchungen nach 12 und 20
Wochen?

2. Material und Methoden

2.1. Patienten

Es wurden 38 Patienten mit mildem bis moderaten IPS nach Berlicksichtig der

folgenden Ein-und Ausschlusskriterien in die vorliegende Studie aufgenommen.

2.1.1. Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

o Kilinische Diagnose eines IPS, basierend auf den Diagnose-Kriterien der UK
Brain Bank (UK-PDSBBCDC)(14)

e Patienten im Stadium Hoehn & Yahr <3

e Alter zwischen 30 und 75 Jahren

e Patient ist in der Lage, innerhalb von 4 Wochen 16 Einheiten des LSVT®BIG
Trainings zu absolvieren

o Stabiles Medikamentenregime in den letzten 4 Wochen

o Patient besitzt die kardiale und pulmonale Eignung, um die Bewegungstherapie
zu absolvieren; Bestatigung des Hausarztes wird benétigt
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e Keine oder nur milde motorischen Fluktuationen (z.B maximal 25% wahrend
des Tages, definiert durch Punkt 4 des MDS-UPDRS V)

e Patient versteht die Anweisungen des Studienpersonals und kann diesen Folge
leisten

e Schriftliche Einwilligung in die Studienteilnahme

Ausschlusskriterien

e Andere neurologische oder psychiatrische Erkrankungen einschlieRlich
Alkoholabusus oder anderen Drogenmissbrauchen

e Stlrze im Rahmen vom IPS in der Krankheitsgeschichte

e Vorhersehbare notwendige Therapieanderungen der Parkinsonmedikation
wahrend der Studienteilnahme von 20 Wochen ausgenommen einer
Abtitrierung aufgrund von Verbesserung im Rahmen des LSVT®BIG Trainings

e Schwangerschaft

o Patient nimmt aktiv an einer anderen Studie teil

2.2. Methoden
2.2.1. Ablauf der Studie

Die durchgefiihrte klinische Studie wurde am 27.03.2017 unter dem Aktenzeichen 17-
447-101 der Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat in Regensburg unter der
Studienleitung von Frau Dr. Bernadette Wimmer (geb. Pinter) vorgelegt und
genehmigt.

In der vorliegenden prospektiven, einseitig verblindeten, randomisierten kontrollierten
Studie nahmen 38 Patienten mit milden bis moderatem IPS, basierend auf den
Diagnosekriterien der UK Brain Bank, (14) teil. Die Rekrutierung erfolgte durch
Zuweisungen aus der Ambulanz fir Bewegungsstérungen der Klinik und Poliklinik fur
Neurologie der Universitdt Regensburg, von niedergelassenen Neurologen in
Regensburg und anderen kooperierenden Kliniken. Auflerdem stellten sich mehrere
Patienten auf eigene Initiative fir eine Teilnahme an der Studie zur Verfligung. Nach
Beriicksichtigung aller Ein- und Ausschlusskriterien erhielten alle Patienten eine
schriftliche Aufklarung iber den Ablauf und das Ziel der geplanten Untersuchungen

und unterzeichneten eine schriftliche Einverstandniserklarung. Der Einschluss in die
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Studie erfolgte verblindet mittels eines Randomisierungscodes der Studienleitung (Dr.
Bernadette Wimmer) - es erfolgte die Einteilung in zwei Interventionsgruppen:

1. LSVT®BIG Training n=20
2. normale korperliche Aktivitat n=18

Ort der Untersuchungen und des 4-wéchigen LSVT®BIG Trainings war die Klinik und
Poliklinik fur Neurologie der Universitat Regensburg. Zu Beginn der Studie erhielten
alle Patienten eine Baseline Untersuchung. Diese umfasste neben der Erhebung
allgemeiner demographischer Angaben (Alter, Gewicht, Gré3e, Geschlecht) auch die
Untersuchung neurophysiologischer Parameter mittels transkranieller
Magnetstimulation (TMS) zur Erfassung von motorischer kortikaler Plastizitat. Es
wurden zusatzlich klinische Messwerte wie motorische und nicht-motorische Skalen,
Kognition, Gang- und Gleichgewichtstests, Lebensqualitat und Fatigue zur Erfassung
von symptomatischen Langzeiteffekten erhoben.

Nach Durchfiihrung des LSVT®BIG Trainings (siehe 2.2.11) wurden die genannten
Untersuchungen in zwei Nachfolgeuntersuchungen (Follow-up) nach 4 und 12
Wochen (Abb.2) wiederholt. Die klinischen Messwerte wurden erneut in einer letzten
Nachfolgeuntersuchung nach insgesamt 20 Wochen erhoben.

Die Patienten erhielten in der Ausgangsuntersuchung (Baseline) und dem 12 Wochen
Follow-up zuséatzlich eine multimodale Hochfeld-MR-Tomographie zur Erfassung
struktureller Veranderungen. Zudem erfolgte jeweils bei der motorischen
Untersuchung des UPDRS Teil 3 eine Videoaufzeichnung, welche anschliefend
verblindet ausgewertet wurde. Die vorliegende Sub-Studie konzentrierte sich auf die
Erfassung und Auswertung der messbaren Beweglichkeit und der nicht motorischen

Symptomatik.
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Abb. 2: randomisierte Gruppeneinteilung mit Baseline und Follow-up Untersuchungen. In der vorliegenden Sub-
Studie wurden die im Methodik-Teil angefiihrten Tests (siehe 2.2.3-2.2.10) analysiert. Nach Abschluss der
vierwdchigen Intervention wurde das Training zuhause weitergefiihrt (home training). Die geschwungenen
Klammern bilden den priméren (nach 12 Wochen Beobachtungszeitraum) und den sekundéren Endpunkt (nach 20
Wochen).

2.2.2. UPDRS

Die UPDRS (United Parkinson’s Disease Rating Scale) (siehe Anhang) ist eine
semiquantitative Skala zur Beurteilung des Schweregrades und Krankheitsverlaufes
von Parkinson Patienten (69). Der MDS-UPDRS, die Uberarbeitete Version der
Movement Disorder Society, besteht aus vier Teilen: Teil | (Erfahrungen des taglichen
Lebens - nicht-motorische Aspekte), Teil Il (Erfahrungen des taglichen Lebens —
motorische Aspekte), Teil Ill (motorische Untersuchung) und Teil IV (motorische
Komplikationen). Teil | besteht aus zwei Komponenten: |A bezieht sich auf
verschiedene Verhaltensauffalligkeiten, die durch den Untersucher mit Hilfe des
Patienten und/oder der Betreuungsperson evaluiert werden. Die Teile IB und Il werden
vom Patienten selbst, unabhangig von dem Untersucher, in einem Fragebogen
ausgefiillt. Teil Il dient als motorische Untersuchung der Bewertung von Sprache,
Gesichtsausdruck, Ruhe- und Haltetremor, Rigor, Fingergeschicklichkeit,
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Handbewegungen, Pro-und Supination der Hand, Beweglichkeit der Beine, Aufstehen
vom Stuhl, Gangbild, Haltungsstabilitdt und Brady- und Hypokinese des Kérpers. Bei
der Erfassung der UPDRS wird jedes Item mit einer Punktezahl von O=normal,
1=angedeutet vorhanden, 2=leicht ausgepragt, 3=maRig ausgepragt bis 4=schwer
ausgepragt bewertet. Dabei sind maximal 199 Punkte zu erreichen, Patienten ohne
Behinderung erreichen 0 Punkte (70).

2.2.3. NMSS

Der NMSS (non-motor symptoms scale) (siehe Anhang) dient der Beurteilung der
Haufigkeit und Schwere nicht motorischer Symptome von Parkinson Patienten Gber
alle Krankheitsstadien hinweg (71)(72). Es werden 30 nicht motorische Symptome
bewertet, welche in neun Doménen unterteilt werden. Jedes Item bezieht sich dabei
auf den letzten Monat und wird anhand der Auspragung (Score 0 bis 3) und Haufigkeit
(Score 1 bis 4) beurteilt. Durch die jeweilige Multiplikation beider Faktoren und
anschlieBender Addition aller Ergebnisse erhalt man den totalen Summenwert des
NMSS (66).

2.2.4. PDQ 39

Der PDQ 39 (siehe Anhang) (Parkinson’s Disease Questionnaire), gilt als der am
haufigsten verwendete Fragebogen zur gesundheitsspezifischen Lebensqualitét von
Patienten mit PD (73). Er umfasst 39 Fragen, unterteilt in acht Domanen: Mobilitat,
Alltagsaktivitaten, emotionales Befinden, Stigma, soziale Unterstiitzung, Kognition,
Kommunikation und korperliches Unbehagen. Jedes Item, welches sich jeweils auf
den letzten Monat bezieht, wird durch den Patienten von 0="niemals” bis
4="immer/kann ich Uberhaupt® nicht bewertet, héhere Werte sprechen somit fir eine
schlechtere Lebensqualitat (66).

2.25. FSS

Mithilfe des FSS (Fatigue Severity Scale) (siehe Anhang) lasst sich der Schweregrad
einer Fatigue (krankhafte Mudigkeit) beurteilen (74). Die FSS besteht aus neun
Aussagen, welche mithilfe einer Skala von 1="trifft gar nicht zu“ bis 7="trifft vollstandig

zu“ bewertet wird.
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2.2.6. TUG Test

Der TUG (Timed up and go test) (siehe Anhang) korreliert mit funktioneller Mobilitat,
Gehgeschwindigkeit und Stiirzen bei alteren Menschen (75). Er misst die Fahigkeit
und Zeit, die ein Patient benotigt, um von einem Stuhl aufzustehen, 3 Meter in seiner
eigenen bevorzugten Geschwindigkeit zurlickzulegen, an einer markierten Stelle zu
wenden, zurlickzugehen und sich wieder hinzusetzen (76). Dabei wird neben der
bendtigten Zeit auch auf die Schrittanzahl geachtet. Eine Zeit < 10 Sekunden wird als

normal bewertet (77).

2.2.7. FOGQ

Der FOGQ (Freezing of gait questionnaire) (sieche Anhang) ist der erste Freezing of
Gait (FOG) spezifische Fragebogen (78) zur Quantifizierung einer generellen
Gangstoérung, des Einflusses auf Alltagsaktivitdten, eines Vorhandenseines von FOG
und der Schwere des Symptoms. Es ist eine Punktzahl zwischen 0 und 24 erreichbar,
wobei 0 ein nicht beeintrachtigtes Gangbild und 24 eine schwerste Gangstorung

darstellt.

2.2.8. MoCA

Der MoCa (Montreal-Cognitive-Assessment) (siehe Anhang) Test wurde 1996 zur
Erkennung leichter kognitiver Stérungen entwickelt. Der MocA umfasst als Screening-
Instrument unterschiedliche Bereiche: Aufmerksamkeit und Konzentration,
Exekutivfunktionen, = Gedachtnis, = Sprache, visuokonstruktive  Fahigkeiten,
konzeptuelles Denken, Rechnen und Orientierung. Bei einer maximalen Punktzahl von
30, liegen Werte >26 im Normbereich (79).

2.2.9. FAB

Mithilfe des FAB (frontal assessment battery at bedside) Tests (siehe Anhang)
lassen sich die Funktionen und mogliche Stérungen des Frontallappens beurteilen
(80). Er gliedert sich in sechs Untertests: Konzeptualisieren, kognitive Flexibilitat,
motorische Serien, Interferenz, Kontrolle der Hemmung und Umweltautonomie (81).

Jeder Untertest erzielt 0 bis maximal 3 Punkte, die maximale Punktzahl betragt 18.
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2.2.10. LSVT®BIG Training

Die Bewegungstherapie fand in den Therapierdaumen der Neurologischen Klinik im
Bezirksklinikum Regensburg statt und wurde wahrend der gesamten Zeit von
zertifizierten Physiotherapeuten aus dem Rehazentrum Bad Godgging und aus der
neurologischen Rehabilitation in Regensburg durchgefiihrt. Die Einzeltherapien
erfolgten vier Mal pro Woche (ber einen Zeitraum von vier Wochen fir jeweils eine
Stunde. Zu Beginn wurden mit den Patienten individuelle Therapieziele vereinbart. Die
Ubungen wurden stets zuerst von der Physiotherapeutin demonstriert und
anschlieBend zusammen mit dem Patienten bis zu acht Mal wiederholt.

Die ersten 30 Minuten bestanden aus standardisierten Ganzkdérperbewegungen mit
maximaler Amplitude (siehe Abb.4 und Abb.5), hier zu sehen ist die Physiotherapeutin
Caroline Biedermann aus dem Rehazentrum Bad Gdgging. In der zweiten Halfte
folgten individuell an den Patienten angepasste Ubungen des taglichen Lebens, zum
Beispiel die Knopfe am Hemd zuzuknOpfen oder die Schuhe zu binden.
Wahrenddessen wurden die Patienten immer wieder auf eine aufrechte Kérperhaltung

hingewiesen, Ausfliihrungen korrigiert und zu persénlichen Hochstleistungen motiviert.

Ziel war es, dass der Patient auf einer Skala zwischen 1-10 (1=keine Anstrengung,
10= maximale Anstrengung) jede Ubung mindestens mit einem Wert von 8 d.h. bei
80% der maximalen Anstrengung durchfiihrt und sich mit diesem Anstrengungsgrad
weiterbewegt. Behandlungsfokus des LSVT®BIG Trainings liegt allein auf einer neu
eingestellten Amplitudengrof’e, welche nach und nach auf Alltagsbewegungen
Ubertragen wird. Der Patienten lernten durch Kkontinuierliches Feedback, den
notwendigen Anstrengungsgrad auf normal grofe Bewegungen zu Ubertragen. Nach
Abschluss des vierwdchigen intensiven Trainings unter Anleitung der zertifizierten
Physiotherapeuten, fiihrten die Patienten die Ubungen in Eigeninitiative zu Hause fort.
Erste wichtige Erfolge konnten im Rahmen der Berliner-BIG Studie erzielt werden,
Patienten mit die LSVT®Big Therapie verbesserten ihren UPDRS-IIl Score um
durchschnittlich 5,05 Punkte (64). Eine weitere kirzlich durchgefiihrte Studie konnte
zudem Erfolge beziiglich der Gehgeschwindigkeit, Balance und des Gleichgewichts

aufzeigen (63).
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Abb. 3: LSVT BIG Therapie

Abb. 4: LSVT BIG Therapie
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2.2.11. Kkonventionelle Bewegungstherapie

Patienten mit mildem bis moderatem IPS fiihrten in der Kontrollgruppe ihre gewohnte
korperliche Aktivitat wahrend der Studiendauer wie gewohnt fort, dies schloss

konventionelle Physiotherapie ein.

2.3. Datenauswertung und statistische Analyse

Ziel der Studie war es, Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen in Bezug auf
motorische und nicht-motorische Symptome zu detektieren. Der primare Endpunkt der
vorliegenden Sub-Studie erfasste Veranderungen zwischen den Patientengruppen
Uber die Zeit zwischen Baseline und Follow-up nach 12 Wochen. Die sekundaren
Endpunkte befassten sich mit Veranderungen Uber die Zeit zwischen Baseline und
dem letzten Untersuchungszeitpunkt nach 20 Wochen.

Gemal Protokoll war der primare Endpunkt des Blinded UPDRS Teil 3 nach 20
Wochen vorgesehen, in der vorliegenden Sub-Studie wurde hier einheitlich fiir alle
Tests der primare Endpunkt nach 12 Wochen definiert.

Zur Dateneingabe wurde das Programm IBM SPSS Statistics 23 verwendet. Alle
Daten unterliegen den strengen Datenschutzkriterien und —MalRnahmen. Die genauen
statistischen Analysen wurden mittels ,R Project” durchgefiihrt. Das Signifikanzniveau
wurde festgelegt auf pweiseitig) < 0,050. Deskriptive Statistik, Median/ Mittelwert wurden
je nach Anwendbarkeit verwendet. Der Blinded UPDRS Teil 3, der FSS, der NMSS,
PDQ39 und der TUG Test hinsichtlich der benétigten Zeit wurden mittels ,Linear mixed
effects model (R- package Ime4) mit time|ID“ als random effects ausgewertet. Der
MoCa, der FAB Test, der FOQG und der TUG Test hinsichtlich der bendtigten
Schrittanzahl wurden mit ,Cumulative Link Mixed Models (R-package ordinal) mit
time|ID* als random effects gerechnet. Das Alter und die Krankheitsdauer wurden

dabei als fixe Faktoren bericksichtigt.

3. Ergebnisse

Von urspringlich 40 geplanten Patienten, konnten letzten Endes von Mai 2017 bis Juni
2018 38 in die Studie aufgenommen und zu einer der beiden Gruppen randomisiert
zugeteilt werden (LSVT BIG=18, No BIG=20). Nach dem Ablauf des 12 Wochen
Follow-up kam es zu 4 drop-outs, aus personlichen Griinden, diese wurden in der
weiteren statistischen Analyse miteinbezogen.
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3.1. Demographische Daten

Die demographischen Daten sind in Tabelle 2 aufgefihrt, hier zeigt sich, dass die
Gruppen bezliglich des Patientenalters und der Krankheitsdauer vergleichbar sind.
Auffallig war jedoch der héhere Anteil an Mannern im Studienkollektiv. Frauen sind in
Studien oftmals unterreprasentiert, dies ist ein bereits bekanntes Phanomen und war

zu erwarten.
Tabelle 2: Demographische Angaben
2] [c] no BIG
(N =18) (N = 20)
 Geschlecht |

6(33%) 3(15%)
12(67%) 17(65%)

Mittelwert (sd 66,00 + 6.68 66,30 + 8.32
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Mittelwert (sd 5.23 £ 3,99 5,82+6.16

KorpergroBe (cm
Mittelwert (sd 173,89 +6.67 173,35 + 5.65

Korpergewicht (kg
Mittelwert (sd 78,89 £ 11.72 79,45 + 15,85

3.2. Ergebnisse des Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS)

Die Veranderung des blinded UPDRS Teil 3 zwischen den beiden Therapie-Gruppen
von Baseline zum 2. Follow-up nach 12 Wochen war ein primarer Endpunkt der
vorliegenden Studie, hier wurde kein signifikanter Unterschied erreicht (p=0,13), siehe
Tabelle 3. Die Ergebnisse zum sekundaren Endpunkt nach 20 Wochen zeigten
allerdings signifikante Unterschiede zwischen der BIG Gruppe und der Kontrollgruppe
(p=0,005), siehe Abb.5c.

Die BIG Gruppe verbesserte sich von der Baseline zum 2. Follow-up nach 12 Wochen
um durchschnittlich 3 Punkten. Zum darauffolgenden letzten Untersuchungszeitpunkt
reduzierte sich die motorische Symptomatik im Durchschnitt um weitere 1,65 Punkte,
auf 17,29 (x 7,89) Punkte, dies war das beste Ergebnis im Verlauf der Studie (siehe
Abb. 5a). In der Kontrollgruppe verbesserte sich nach 4 Wochen der Blinded MDS
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UPDRS Score auf 18,95 (+ 10,58) Punkten, nach insgesamt 12 Wochen stieg dieser
wieder auf das Ausgangsniveau der Baseline an (siehe Abb. 5b).

Tabelle 3: Blinded Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) Teil 3

Blinded Blinded Blinded Blinded
UPDRS UPDRS UPDRS UPDRS

Baseline 1. Follow-up | 2. Follow-up | no BIG | 3. Follow-up
BIG 21,94+9,01 18,39+8,62 18,94 + 8,06 17,29 + 7,89
18) 0,13
20,40+ 11,00 18,95+ 10,58 20,40 + 9,93 ' 19,50 + 9,21
20
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Abb. 5a: Grafische Darstellung des Blinded UPDRS Teil 3 der BIG Gruppe. Bei dieser handelt es sich um Boxplots.
Dabei représentiert die dickere horizontale Linie innerhalb der einzelnen Boxplots den Median und die Begrenzung
dieser zeigt die obere und untere Quantile des jeweiligen Untersuchungszeitpunktes. Ein Ausrei3er ist dabei mit
einem Punkt gezeigt. Hierbei lasst sich der Verlauf tiber die unterschiedlichen Untersuchungszeitpunkte hinweg
erkennen.

23



Blinded UPDRS Teil 3

No BIG
o _
2]
I
o ! —_T '
< ! _ ' '
' : | :
i I l :
2 ' | | '
® ' L '
g .
j*3
]
o
~N
e | ' ‘
I T '
| . —
o e
o 4
T T T T
Baseline 1. Follow-up 2. Follow-up 3. Follow-up
Zeitpunkt

Abb. 5b: Grafische Darstellung des Blinded UPDRS Teil 3 der Kontrollgruppe mittels Boxplots. Dabei reprédsentiert
die dickere Linie innerhalb der einzelnen Boxplots den Median und die Begrenzung dieser zeigt die obere und
untere Quantile der jeweiligen einzelnen Untersuchungszeitpunkte.
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Abb.5c: Liniendiagramm des blinded UPDRS Teil 3 der BIG und No BIG Gruppe im Verlauf von Baseline (0
Wochen) bis 3. Follow-up nach 20 Wochen. Die roten und blauen Bereiche kennzeichnen die Konfidenzintervalle
der beiden Gruppen. Die Uberlappung der beiden Bereiche nimmt im Verlauf der Zeit zunehmend ab, sodass es
nach 20 Wochen zu einem signifikanten Unterschied zwischen der BIG und no BIG Gruppe kommt.
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3.3. Ergebnisse des Timed up and go test (TUG)

In der Auswertung des Timed up and go test wird Uber Veradnderungen der

Schrittanzahl und bendétigten Zeit in Sekunden differenziert.

3.3.1. Ergebnisse des TUG (Zeit)

Die Ergebnisse des TUG in Bezug auf die bendtigte Zeit erreichten fiir den sekundaren
Endpunkt nach 20 Wochen Signifikanz (p=0,002), siehe Tabelle 5.

In der Baseline (Ausgangsuntersuchung) betrug die TUG Dauer in der BIG-Gruppe
9,39s (+ 1,74), zum primaren Endpunkt nach insgesamt 12 Wochen reduzierte sich
die durchschnittliche TUG Dauer auf 8,77s (+ 1,76), dieser Wert stagnierte im letzten
Follow-up (sieche Abb. 6a). Die TUG Dauer der Kontrollgruppe zeigte einen
fluktuierenden Verlauf im Verlauf der Studie, im 2. Follow-up nach 12 Wochen war die
bendtigte Dauer der Gehstrecke durchschnittlich 9,74s (+ 2,26), (siehe Abb. 6b).

Tabelle 4: Timed up and go (TUG) Test bendtigte Zeit in Sekunden

TUG Zeit [s] | TUG Zeit [s] | TUG Zeit [s] TUG Zeit [s]

Baseline 1. Follow-up | 2. Follow-up | No BIG 3. Follow-up | no BIG
BIG 9,39+1,74 8,74 +1,54 8,77 +1,76 8,77 + 1,40

9,43+1,95  893+154  9,74+2,26 00503 4654165
(n=20)
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Abb.6a: Grafische Darstellung des TUG Tests der BIG Gruppe (Zeit) mittels Boxplots. Dabei représentiert die
dickere Linie innerhalb der einzelnen Boxplots den Median und die Begrenzung dieser zeigt die obere und untere
Quantile der jeweiligen einzelnen Untersuchungszeitpunkte.
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Abb.6b: Grafische Darstellung des TUG Tests der Kontrollgruppe (Zeit) mittels Boxplots. Dabei représentiert die
dickere Linie innerhalb der einzelnen Boxplots den Median und die Begrenzung dieser zeigt die obere und untere
Quantile der jeweiligen einzelnen Untersuchungszeitpunkte.
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Abb.6c: Liniendiagramm des TUG Test hinsichtlich der bendtigten Zeit der BIG Gruppe und No BIG Gruppe
zwischen Baseline (0 Wochen) und 3. Follow-up (nach 20 Wochen). Die roten und blauen Bereiche kennzeichnen

die Konfidenzintervalle der beiden Gruppen. Die Signifikanz ist dadurch ersichtlich, dass sich die beiden Bereiche
nach 20 Wochen nicht mehr (iberlappen.

3.3.2. Ergebnisse des TUG (Schrittanzahl)

Die Ergebnisse des TUG Test erreichten hinsichtlich der benétigten Schrittanzahl
sowohl zum primaren Endpunkt (p=0,004), als auch zum sekundaren Endpunkt
signifikante Unterschiede (p=0,005).

Die BIG Gruppe und die Kontrollgruppe bendtigen in der Baseline beinahe exakt
dieselbe Schrittanzahl fiir eine Gehstrecke von 3m (siehe Tabelle 6). Im 2. Follow-up
nach 12 Wochen reduzierte die BIG Gruppe ihre Schrittanzahl und benétigte nun im
Durchschnitt 11,88(2,29) Schritte, zum darauffolgenden letzten
Untersuchungszeitpunkt wurde eine Schrittanzahl von durchschnittlich 12 Schritten
bendtigt (siehe Abb. 7a).

Die durchschnittliche benétigte Schrittanzahl der Kontrollgruppe betrug im 2. Follow-
up 13,90 (+2,86), dies war das schlechteste Ergebnis (ber alle
Untersuchungszeitrdume hinweg (siehe Abb. 7b), zum letzten
Untersuchungszeitpunkt nach 20 Wochen zeigte sich eine geringe Verbesserung, es
wurden im Schnitt 13,18(+2,07) Schritte benétigt.
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Tabelle 5: Timed up and go (TUG) Test bendtigte Schrittanzahl

TUG TUG Schritte | TUG Schritte TUG
Schritte Schritte
Baseline 1. Follow-up | 2. Follow-up 3. Follow-up
2][¢] 12,56+1,92 11,72+2,19 11,88 +2,29 12,00 + 2,40
Glen:iel 1258 +2,32 12,80+ 2,55 13,90+ 2,86 13,18 + 2,07
)
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Abb.7a: Grafische Darstellung des TUG Tests der BIG Gruppe (Schrittanzahl) mittels Boxplots. Dabei repréasentiert
die dickere Linie innerhalb der einzelnen Boxplots den Median und die Begrenzung dieser zeigt die obere und
untere Quantile der jeweiligen einzelnen Untersuchungszeitpunkte.
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Abb.7b: Grafische Darstellung des TUG Tests der Kontrollgruppe (Schrittanzahl) mittels Boxplots. Dabei
représentiert die dickere Linie innerhalb der einzelnen Boxplots den Median und die Begrenzung dieser zeigt die
obere und untere Quantile der jeweiligen einzelnen Untersuchungszeitpunkte.
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Abb.7c: Liniendiagramm des TUG Tests hinsichtlich der benétigten Schrittanzahl der BIG Gruppe und der No BIG
Gruppe zwischen Baseline (0 Wochen) und dem 3. Follow-up (nach 20 Wochen). Die roten und blauen Bereiche
kennzeichnen die Konfidenzintervalle der beiden Gruppen. Die Signifikanz ist dadurch ersichtlich, dass sich die
beiden Bereiche nach 20 Wochen nicht mehr iberlappen. Nach 12 Wochen zeigt sich ebenfalls nur mehr eine
geringe Uberlappung der Bereiche, hier ist ebenfalls eine Signifikanz zu verzeichnen.
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3.4. Ergebnisse des Freezing of gait (FOG)

Die Ergebnisse des FOG zwischen den beiden Patientengruppen unterschieden sich
signifikant, sowohl nach 12 Wochen (p=0,04), als auch nach 20 Wochen zum letzten
Untersuchungszeitpunkt (p=0,046), sieche Abb.8c.

In der Baseline Untersuchung verzeichnete die Kontrollgruppe einen héheren Freezing
Score mit im Durchschnitt 4,50 (+ 4,82) im Vergleich zur BIG Gruppe (siehe Tabelle
7). Der Freezing Score erreichte in der Kontrollgruppe nach 12 Wochen den
maximalen Wert von 4,90 (+ 5,93), zum letzten Untersuchungszeitpunkt flachte er
wieder etwas ab (siehe Abb. 8b).

Die BIG-Gruppe verbesserte den Freezing Score von der Baseline zum letzten Follow-
up nach 20 Wochen um durchschnittlich 0,79 Punkte (siehe Abb. 8a).

Tabelle 6: Freezing of gait (FOG) Test

FOG FOG FOG FOG
Baseline 1. Follow-up | 2. Follow-up 3. Follow-
BIG 2,50+2,92 1,88+2,00 2,17 £ 2,50 1,71+2,11
8

450+4,82 4,45+504  4,90+5,93 4,71+6,30
(n=20)
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Abb.8a: Grafische Darstellung des FOG Tests der BIG Gruppe mittels Boxplots. Dabei reprédsentiert die dickere
Linie innerhalb der einzelnen Boxplots den Median und die Begrenzung dieser zeigt die obere und untere Quantile
der jeweiligen einzelnen Untersuchungszeitpunkte.
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Abb.8b: Grafische Darstellung des FOG Tests der Kontrollgruppe mittels Boxplots. Dabei représentiert die dickere
Linie innerhalb der einzelnen Boxplots den Median und die Begrenzung dieser zeigt die obere und untere Quantile
der jeweiligen einzelnen Untersuchungszeitpunkte.
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Abb.8c: Liniendiagramm der BIG Gruppe und der No BIG Gruppe zwischen Baseline (0 Wochen) und 3. Follow-up
(nach 20 Wochen). Die roten und blauen Bereiche kennzeichnen die Konfidenzintervalle der beiden Gruppen. Die
Signifikanz ist dadurch ersichtlich, dass sich die beiden Bereiche nach 12 Wochen und 20 Wochen allenfalls nur
mehr gering (berlappen.

3.5. Ergebnisse des Non-Motor Symptoms Scale (NMSS)

Die Ergebnisse des NMSS zeigten im Verlauf der Sub-Studie keine Unterschiede
zwischen den Gruppen auf, der primare und sekundare Endpunkt wurden nicht
erreicht, siehe Tabelle 8.

Die BIG Gruppe verzeichnete im NMSS einen fluktuierenden Verlauf der Parameter.
Im 1. Follow-up direkt nach der Intervention verbesserte sich die nicht-motorische
Symptomatik in beiden Gruppen am deutlichsten, in der BIG Gruppe um
durchschnittlich 8,72 Punkte, in der Kontrollgruppe im durchschnittlich 5,54 Punkte
(siehe Tabelle 8).

Nach 12 Wochen Beobachtungszeitraum stiegen die Ergebnisse des NMSS in beiden
Gruppen gering an, um im letzten Follow-up in der BIG Gruppe wieder abzusinken.
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Tabelle 7: Non-Motor Symptom Scale (NMSS) Test

NMSS NMSS NMSS NMSS
Baseline 1. Follow-up | 2. Follow-up 3. Follow-up
32,78+21,22 24,06+20,99 27,56 % 22,56 24,94 + 14,71
n=18

36,84+ 27,04 31,30%35,75 31,85+ 34,57 0,59 32,29 + 35,37
(n=20)

0,66

3.6. Ergebnisse des Parkinson’s Disease Questionnaire (PDQ 39)

Im Verlauf zwischen Baseline und 2. Follow-up (primarer Endpunkt) zeigten die
Ergebnisse des PDQ 39 keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Patientengruppen (p= 0,16). Am sekundadren Endpunkt nach 20 Wochen wurde
ebenfalls keine Signifikanz erreicht, siehe Tabelle 9.

In der Baseline des PDQ 39 erreicht die Kontrollgruppe einen Mittelwert von 26,45
(+14,63) Punkten, verglichen mit der BIG Gruppe ein im Durchschnitt von 10,17 Punkte
schlechteres Ergebnis bezlglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Zu
Beginn der Studie leidet die Kontrollgruppe somit unter einer signifikant schlechteren
subjektiven Lebensqualitat im Vergleich zu den Patienten in der BIG-Gruppe (p=0,04),
siehe Abb.9.

Tabelle 8: Parkinson’s Disease Questionnaire (PDQ-39) Test

PDQ-39 PDQ-39 PDQ-39 PDQ-39

Baseline 1. Follow-up | 2. Follow-up 3. Follow-up
2] [¢] 16,28 £ 14,19 15,06 £ 15,01 13,67 +13,33 13,65+ 15,74
=18

26,45+ 14,63 20,40 £ 16,08 21,16 + 18,04 e 17,59 + 16,42 o
(n=20)

3.7. Ergebnisse des Montreal Cognitive Assessment (MoCA)

Die BIG Gruppe verbesserte die Ergebnisse des MoCA signifikant im Vergleich zur
Kontrollgruppe von Baseline zu 3. Follow-up nach 20 Wochen (p=0,04), der sekundare
Endpunkt wurde erreicht. Der primare Endpunkt wurde verfehlt.
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Die folgende Tabelle 10 veranschaulicht jedoch, dass sich sowohl die BIG Gruppe als
auch die Kontrollgruppe uber alle Untersuchungszeitrdume hinweg kontinuierlich
verbesserte (sieche Abb. 11a und 11b). Die Patienten in der Interventionsgruppe
verbesserten sich jedoch etwas deutlicher als jene in der nicht Interventionsgruppe.
Die BIG Gruppe verbesserte sich von der Baseline zum 3. Follow-up nach 20 Wochen
um durchschnittlich 1,67 Punkten, die Kontrollgruppe im Vergleich um 1,58 Punkte.

Tabelle 9: Montreal Cognitive Assessment (MoCA) Test

MoCA MoCA MoCA MoCA
Baseline 1. Follow-up | 2. Follow-up 3. Follow-up
=] [¢] 24,39+2,66 25,11+2,89 25,89+3,03 26,06 + 2,88
n=18

23,60+3,84 2425+3,86 24,65+3,42 Ol 25,18 + 2,94
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Abb.9a: Grafische Darstellung des MoCA der BIG Gruppe mittels Boxplots. Dabei représentiert die dickere Linie
innerhalb der einzelnen Boxplots den Median und die Begrenzung dieser zeigt die obere und untere Quantile der
Jeweiligen einzelnen Untersuchungszeitpunkte.
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Abb.9b: Grafische Darstellung des MoCA der BIG Gruppe mittels Boxplots. Dabei représentiert die dickere Linie
innerhalb der einzelnen Boxplots den Median und die Begrenzung dieser zeigt die obere und untere Quantile der
Jeweiligen einzelnen Untersuchungszeitpunkte.
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Abb.9c: Liniendiagramm des MoCA der BIG und der No BIG Gruppe zwischen Baseline (0Wochen) und 3. Follow-
up (20 Wochen). Die roten und blauen Bereiche kennzeichnen die Konfidenzintervalle der beiden Gruppen. Beide
Gruppen verbessern sich im Verlauf der Zeit kontinuierlich. Nach 20 Wochen zeigt sich schliel3lich eine Signifikanz
mit noch geringer Uberlappung der Bereiche
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3.8. Ergebnisse des Fatique Severity Scale (FSS)

In der BIG Gruppe reduzierte sich das Symptom der Fatique im Vergleich zur
Kontrollgruppe zwischen Baseline und 3. Follow-up nach 20 Wochen signifikant
(p=0,04), der sekundare Endpunkt wurde somit erreicht. Der primare Endpunkt nach
12 Wochen verzeichnete keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen
(p=0,08), sieche Tabelle 11.

In der BIG Gruppe nahm die Auspragung der Fatique kontinuierlich im Verlauf der
Studie ab (siehe Abb. 12a), zum letzten Untersuchungszeitpunkt nach 20 Wochen
ergab sich eine Differenz von Durchschnitt 3,48 Punkten im Vergleich zur Baseline.
In der Kontrollgruppe verbesserte sich die Fatique bis zum 2. Follow-up (siehe Abb.
12b), von 24,30 (+ 12,62) Punkten zu Beginn der Studie auf 19,65(+ 8,71) nach 12
Wochen. Zum letzten Untersuchungszeitpunkt nach 20 Wochen stieg die Auspragung

der Fatique wieder gering an.

Tabelle 10: Fatique Severity Scale (FSS) Test

FSS FSS FSS FSS

Baseline 1. Follow-up | 2. Follow-up | BIG vs. | 3. Follow-up | BIG vs.

=] [c] 17,89+6,23 16,83+5,46 14,83+5,27 14,41 £5,33
8

2430+12,62 22,65+11,49 19,65 +8,71 0,08 20,82 + 10,93
(n=20)
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Abb.10a: Grafische Darstellung des FSS Tests der BIG Gruppe mittels Boxplots. Dabei représentiert die dickere
Linie innerhalb der einzelnen Boxplots den Median und die Begrenzung dieser zeigt die obere und untere Quantile
der jeweiligen einzelnen Untersuchungszeitpunkte.
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Abb.10b: Grafische Darstellung des FSS Tests der Kontrollgruppe mittels Boxplots. Dabei représentiert die dickere
Linie innerhalb der einzelnen Boxplots den Median und die Begrenzung dieser zeigt die obere und untere Quantile
der jeweiligen einzelnen Untersuchungszeitpunkte.
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Abb.10c: Liniendiagramm des FSS der BIG und der No BIG Gruppe zwischen Baseline (OWochen) und 3. Follow-
up (20 Wochen). Die roten und blauen Bereiche kennzeichnen die Konfidenzintervalle der beiden Gruppen. Beide
Gruppen verbessern sich im Verlauf der Zeit kontinuierlich. Nach 20 Wochen zeigt sich schlie3lich eine Signifikanz
mit geringer Uberlappung der Bereiche.

3.9. Ergebnisse des Frontal Assessment Battery (FAB)

Die Ergebnisse des FAB zeigten eine signifikante Verbesserung der BIG Gruppe im
Vergleich zur Kontrollgruppe von Baseline zu 3. Follow-up (p=0,03), der sekundare
Endpunkt wurde erreicht. Der primare Endpunkt zwischen Baseline und 12 Wochen
wurde verfehlt (p=0,09), siehe Tabelle 12. Das Alter der Patienten (p=0,003) und der
Faktor Zeit (p=0,04) verzeichneten einen Einfluss auf die Auswertung der Ergebnisse.
Die BIG Gruppe erzielte in der Baseline eine Gesamtpunktezahl von im Durchschnitt
15,78 (2£1,99) Punkten, im weiteren Verlauf der Studie nach 20 Wochen zum letzten
Untersuchungszeitpunkt verbesserte sich die Kognition und das beste Ergebnis der
Studie wurde erreicht mit durchschnittlich 16,88 (+1,36) Punkten. Die Kontrollgruppe
verzeichnete zum letzten Follow-up nach 20 Wochen ihr bestes Ergebnis mit
durchschnittlich 16,00(+2,06) Punkten.

38



Tabelle 11: Frontal Assessment Battery (FAB) Test

FAB FAB

FAB =]

Baseline 1. Follow-up | 2. Follow-up 3. Follow-up
15,78+1,99 16,72 +1,41 16,61 + 1,20 16,88 + 1,36

0,09

15,05+2,35 15,70+ 2,70 15,60 + 2,85 16,00 + 2,06
FAB
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Abb.11a: Grafische Darstellung des FAB Tests der BIG Gruppe mittels Boxplots. Dabei représentiert die dickere
Linie innerhalb der einzelnen Boxplots den Median und die Begrenzung dieser zeigt die obere und untere Quantile
der jeweiligen einzelnen Untersuchungszeitpunkte.
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Abb.11b: Grafische Darstellung des FAB Tests der Kontrollgruppe mittels Boxplots. Dabei représentiert die dickere
Linie innerhalb der einzelnen Boxplots den Median und die Begrenzung dieser zeigt die obere und untere Quantile
der jeweiligen einzelnen Untersuchungszeitpunkte.
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Abb.11c: Liniendiagramm des FAB Tests der BIG Gruppe und No BIG Gruppe zwischen Baseline (0 Wochen) und
3. Follow-up (nach 20 Wochen). Die roten und blauen Bereiche kennzeichnen die Konfidenzintervalle der beiden
Gruppen. Die Signifikanz ist dadurch ersichtlich, dass sich die beiden Bereiche nach 20 Wochen allenfalls nur mehr
gering lberlappen.
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3.10. Gesamtergebnisse

Im Folgenden sind die Unterschiede zwischen den Patientengruppen in den einzelnen
Testverfahren nach 12 Wochen (primédrer Endpunkt) und nach 20 Wochen
(sekundédrer Endpunkt) Behandlungszeitraum angefiihrt (sieche Tabelle 13). Der
FOGQ und der TUG Test hinsichtlich der bendétigten Schrittanzahl erreichten den
primaren und sekundaren Endpunkt der vorliegenden Sub-Studie. Der alleinige
sekundare Endpunkt wurde in sechs Testverfahren erreicht: Blinded UPDRS Teil3,
FSS, FAB und TUG Test hinsichtlich der benétigten Zeit.

Die Patienten in der BIG Therapie Gruppe erzielten somit im Vergleich zur
Kontrollgruppe signifikant bessere Ergebnisse in den Bereichen der Motorik, Fatique,
und Kognition. Die Hoehn & Yahr Skala beziiglich des Schweregrades der Erkrankung

erfuhr im Verlauf zwischen den beiden Gruppen keine signifikante Anderung.

Tabelle 12: p-Werte zwischen Baseline und 12 Wochen Follow-up (primérer Endpunkt), und zwischen Baseline und
20 Wochen Follow-up (sekundérer Endpunkt)

Primérer Endpunkt Sekundarer Endpunkt
Tests
Differenz Baseline /12 Wo Differenz Baseline / 20 Wo

Blinded UPDRS Teil 3
E

PDQ39

[FAB |
TUG_SEKUNDEN
TUG_SCHRITTANZAHL

HOEHN & YAHR
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4. Diskussion

Im Rahmen der prospektiven kontrollierten klinischen Studie wurde konventionelle
Bewegungstherapie mit LSVT BIG Therapie bei IPS Patienten verglichen. Die hier
vorliegende Sub-Studie priifte die Hypothese, ob eine LSVT BIG Therapie die
korperliche Aktivitat hinsichtlich der messbaren Beweglichkeit und der subjektiven
Lebensqualitédt im Vergleich zur konventionellen Therapie positiv beeinflusst. Es
wurden die Ergebnisse verschiedener Testverfahren der LSVT BIG Gruppe mit denen
der Kontrollgruppe verglichen und nach 12 Wochen (primédrer Endpunkt) und nach
20 Wochen (sekundérer Endpunkt) ausgewertet.

Der primare Endpunkt der vorliegenden Arbeit wurde von zwei Testverfahren erreicht:
dem FOGQ und dem TUG Test hinsichtlich der benétigten Schrittanzahl. Der
sekundare Endpunkt nach 20 Wochen wurde neben den zwei genannten von funf
weiteren Tests erreicht: dem blinded UPDRS Teil 3, dem TUG Test hinsichtlich der
benétigten Zeit, dem FSS, dem FAB Test und den MoCA. Die LSVT BIG Gruppe
erzielte in den aufgefiihrten Testverfahren im Verlauf Gber die Zeit eine signifikante
Verbesserung ihrer Ergebnisse im Vergleich zur Kontrollgruppe, welche
konventionelle Physiotherapie zuhause ausflhrte.

Anhand der Resultate erkennt man, dass die vierw6chig ausgefihrte intensive LSVT
BIG Therapie bereits nach einem Zeitraum von 12 Wochen zu einer signifikanten
Verbesserung der Motorik fiihrte. Folglich kam es zu einer Reduktion der bendtigten
Schrittanzahl tber eine Gehstrecke von 3m und zu einer Verbesserung des Freezing.
Diese Ergebnisse spiegelten sich auch nach 20 Wochen (sekundarer Endpunkt) wider.
Die Gehgeschwindigkeit der Patienten in der LSVT BIG Gruppe verzeichnete zwar erst
nach 20 Wochen eine signifikante Steigerung, jedoch ist bereits nach 12 Wochen ein
deutlich positiver Trend zu erkennen. Die nicht motorische Symptomatik, die Fatique
und die Kognition =zeigten erst im Verlauf nach 20 Wochen signifikante
Verbesserungen, hier war mutmaRlich die ausreichend lange Studiendauer von
mitunter zentraler Bedeutung. Die Kontrollgruppe erzielte im Verlauf der vorliegenden
Sub-Studie keine signifikanten Veranderungen im Vergleich zur LSVT BIG Gruppe.

Der verblindete MDS UPDRS Teil 3 verzeichnete in der BIG Gruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe signifikant bessere Ergebnisse nach einem Beobachtungszeitraum von
20 Wochen(p=0,01). Der primare Endpunkt nach 12 Wochen wurde verfehlt,

vermutlich benétigte es eine gewisse Latenzzeit, bis die IPS Patienten bewusst das
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Gelernte in die Ausfiihrung verschiedener, repetitiver Bewegungsablaufe integrieren
konnten. Moéglicherweise spielten hierbei auch neuroplastische Prozesse eine zentrale
Rolle. Dennoch ist es bemerkenswert, dass die LSVT BIG Therapie nach einer kurzen
Zeitspanne nach 20 Wochen zu einer sichtbaren und signifikanten Verbesserung der
motorischen Symptomatik der Patienten filhrte. Ahnliche Ergebnisse beziiglich der
verbesserten Motorik und Mobilitat im Rahmen der LSVT BIG Therapie konnte bereits
in friheren Studien nachgewiesen werden (74). Ebersbach verglich 2010 in seiner
Berliner Studie 60 Patienten mit idiopathischer Parkinson Erkrankung, welche in drei
Gruppen randomisiert wurden: BIG Training, Nordic walking sowie Eigeniibungen zu
Hause. Nach einem Zeitraum von 16 Wochen zeigte sich in der BIG Gruppe eine
signifikante Verbesserung des UPDRS Il Scores im Mittel um 5,05 Punkten (64). In
einer kurzlich veroffentlichten Metaanalyse konnte bei 84 Patienten mit IPS nach
Absolvierung der LSVT BIG Therapie im Vergleich zu konventioneller Physiotherapie
ebenfalls eine Verbesserung des UPDRS Il im Mittel um 3,20 Punkten beobachtet
werden (82).

Die Patienten in der LSVT BIG Therapie Gruppe verbesserten jeweils nach 12 Wochen
(primérer Endpunkt) und nach 20 Wochen (sekundarer Endpunkt) signifikant ihre
benétigte Schrittanzahl fur eine Gehstrecke von 3m im Vergleich zur Kontrollgruppe.
Die bendtigte Gehgeschwindigkeit der IPS Patienten der LSVT BIG Gruppe Uber
dieselbe Strecke reduzierte sich signifikant nach 20 Wochen, der primare Endpunkt
nach 12 Wochen wurde nur knapp verfehlt, jedoch ist hier ein eindeutiger Trend
abzuzeichnen. In einer Studie mit einer kleineren Studienpopulation absolvierten die
Patienten 4 Wochen lang 4x/Woche die LSVT BIG Therapie, gefolgt von einem
zweimonatlichen Gemeinschaftskurs. Nach 3 Monaten konnten neben einer Abnahme
des UPDRS Il Scores, positive Effekte auf die Gehgeschwindigkeit, die Balance und
das Gangbild beobachtet werden (63). Der Einfluss der LSVT BIG Therapie auf die
Gehzeit wurde auch in der ,JFK BIG Studie® mit 114 Parkinson Patienten
veranschaulicht (68).

Unter dem ,Freezing of gait* (FOG) versteht man das plétzliche ,Einfrieren von
Bewegungen, die LSVT BIG Therapie flihrte in Folge in der vorliegenden Studie zu
einer signifikanten Abnahme der Symptomatik nach bereits 12 Wochen(p=0,035). Im
weiteren Verlauf zum sekundaren Endpunkt setzte sich dieser Trend fort (p=0,046).
Es sind bemerkenswerte Ergebnisse, dass die LSVT BIG Therapie vergleichen zu

konventioneller Physiotherapie bereits nach kurzer Zeit zu einer Reduktion des
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Freezing fiihrt, insbesondere da dieses vermehrt mit Stiirzen einhergeht. Zahlreiche
Publikationen zeigten, dass neben der LSVT BIG Therapie auch andere
Bewegungstherapien signifikant das Freezing verbessern, zum Beispiel
Laufbandtraining (83), Wassergymnastik (84) oder Radfahren (85).

Die Fatique, auch Ermudungssyndrom genannt, welche durch den FSS quantifiziert
wird, zeigte im Verlauf nach 20 Wochen eine signifikante Verbesserung (p=0,041) bei
Patienten, die die LSVT BIG Therapie absolviert hatten. Dies ist besonders
hervorzuheben, da das Ermidungssyndrom als sehr weit verbreitetes Symptom unter
den Parkinson Patienten gilt. Mehr als 50% der Patienten betrachten die Fatique als
eine der drei am meisten beeintrachtigten Symptome (86), insbesondere da diese oft
bereits in einem friihen Krankheitsstadium auftritt. Eine kirzlich veréffentliche Studie
mit 232 Patienten mit IPS wies darauf hin, dass schwere Fatique tendenziell mit einem
héheren UPDRS, Depressionen, Angstzustanden und Schlafstérungen assoziiert ist
(87). Aerobic Training verzeichnete bei Parkinson Patienten in einem anderen Paper
ebenfalls signifikante Verbesserungen des UPDRS | und Ill, der Ganggeschwindigkeit
und dem Ermidungssyndrom (88). Es ist hervorzuheben, dass in der vorliegenden
Studie im Verlauf Uber die Zeit bei beiden Patientengruppen tendenziell eine stetige
Linderung der Symptomatik zu verzeichnen war. Dies legt nahe, dass neben der LSVT
BIG Therapie vermutlich allgemein die Bewegungstherapie zu einer Abnahme der
Fatique fuhrt.

Die Patienten in der LSVT BIG Gruppe erzielten im Verlauf der Studie Uber die Zeit
nach 20 Wochen gegenuber der Vergleichsgruppe signifikant bessere Ergebnisse im
FAB Test (p=0,030). Der primare Endpunkt nach 12 Wochen wurde zunachst verfehlt.
Mdoglicherweise ist dies durch das neuronale Korrelat bedingt, und die
Gehirnaktivitdten benétigen eine gewisse Latenzzeit, Bewusstseinsprozesse neu zu
verarbeiten. Vergleichbare Studien zeigen, dass ein niedriger FAB-Score als Pradiktor
fur zukinftige Stirze gilt (89). Ebenso konnte die LSVT BIG Therapie in einer anderen
Studie nachweislich die posturale Instabilitdit reduzieren, die wiederum als
wesentlicher Grund fiir die Stiirze herangefiihrt werden kann. Diese Veranderungen
waren bis zu 4 Monate nach Abschluss der Bewegungstherapie nachweisbar (90).
Der MoCA, welcher der Erkennung leichter kognitiver Stérungen dient, zeigte in der
BIG Gruppe nach 20 Wochen eine signifikante Verbesserung im Vergleich zur
Kontrollgruppe (p=0,041). Die frihe Detektion kognitiver Veranderungen ist

essentiell, da sie mit einem erhohten Risiko einer spateren Demenzentwicklung
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einhergeht(91). Die vorliegende prospektive Studie zeigt somit, dass kontinuierlich
ausgefiihrte LSVT BIG Therapie zur Risikoreduktion einer méglichen dementiellen
Entwicklung beitragt.

Der PDQ-39 wies in der Baseline einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Gruppen (p=0,037) auf. Die Kontrollgruppe schnittim Vergleich zur LSVT BIG Gruppe
deutlich schlechter ab. Die darauffolgenden Untersuchungszeitpunkte ergaben
interessanterweise keine weiteren signifikanten Auffalligkeiten, der primare und
sekundare Endpunkt wurden verfehlt. Sehr wahrscheinlich ist der signifikante
Unterschied zwischen den Gruppen in der Baseline ein zufélliges Resultat der
Randomisierung. Es ist letztlich unklar, wieso es im Verlauf der Studie zu keiner
signifikanten Verbesserung der subjektiven Lebensqualitdt zwischen den Gruppen

gekommen ist, moglicherweise waren hierbei dul3ere Einflussfaktoren entscheidend.

Eine kurzlich veréffentlichte Studie mit 44 Patienten mit leichten bis mittelschwerem
IPS untersuchte genauer den Zusammenhang der nicht-motorischen Symptomatik mit
Bewegung. Die Patienten wurden in drei Gruppen randomisiert: LSVT BIG Training,
intensives Physiotherapieprogramm und normalem kérperlichem Training. Die Gruppe
mit LSVT BIG und dem intensiven Training erhielten 16 einstindige Therapien
innerhalb von 4 Wochen (4x/Woche), die Gruppe mit normalem Training absolvierte
16 individuelle 1-stiindige Sitzungen innerhalb von 8 Wochen (2x/Woche). Primarer
Endpunkt war die Veranderung des NMSS innerhalb der Gruppen von Baseline bis
Woche 8. Es zeigte sich eine Signifikanz der Gruppe mit dem intensiven Training
gegenuber der Gruppe mit normalem Training hinsichtlich des NMSS und des UPDRS
Ill. In der LSVT BIG Gruppe konnte keine Signifikanz zu den anderen Gruppen
festgestellt werden. Die Ergebnisse legen nahe, dass ein intensiviertes
physiotherapeutisches  Trainingsprogramm fur Parkinson-Patienten, die
moglicherweise keinen Zugang zu einer ambulanten LSVT BIG-Therapie haben,
gleichermaRen wirksam ist wie die BIG Therapie. Der PDQ 39 zeigte in dieser Studie
ebenfalls keine Signifikanz zwischen den Gruppen (92).

Eine weitere Studie beschéftigte sich ndher mit dem Effekt von Nordic Walking auf den
NMSS. Die Ergebnisse zeigten eine signifikante Verbesserung des NMSS-
Gesamtscores (mittlere Veranderung von -23,2) nach 12 Wochen Nordic-Walking-
Training im Vergleich zu einer Kontrollgruppe (93). Fir den NMSS konnte in der

45



vorliegenden prospektiven Studie im Verlauf Uber die Zeit keine signifikanten

Gruppenunterschiede ermittelt werden.

4.1. Beurteilung alternativer Bewegungstherapien

In einer Vielzahl der oben genannten Studien waren neben der LSVT BIG Therapie
weitere Bewegungstherapien maflgeblich an der Verbesserung motorischer und nicht
motorischer Symptomatik beteiligt. Neben der standardisierten LSVT BIG Therapie
haben sich in den letzten Jahren zunehmend weitere korperliche Aktivitaten in der
Therapie fur Parkinson Patienten etabliert. Aerobic und Krafttraining erzielten zum
Beispiel nachweislich Verbesserungen im Bereich der Kognition, bei Schlafstérungen
und der psychischen Verfassung (94).In einer kontrollierten Studie wurden 33
Patienten mit IPS in zwei Gruppen randomisiert: Nordic Walking Training und normales
Gehtraining. Die Nordic Walking Gruppe wies nach 6 Wochen im Vergleich zur
Kontrollgruppe eine signifikante Verbesserung der funktionellen Mobilitdt auf (95).
Darlber hinaus erwirkte auch das Tanzen bei Parkinson Patienten nachweislich
Erfolge in den Bereichen Motorik und Kognition (96)(97).

Diese Beispiele veranschaulichen, dass nicht nur die LSVT BIG Therapie mit Fokus
auf groBamplitudige Bewegungen, sondern jegliche Art von sportlicher Betatigung, die
regelmanig durchgefiihrt wird, positive Effekte auf die Motorik bei Parkinson Patienten
erzielt. Es ist wichtig zu betonen, dass die Physiotherapie beziehungsweise die
Bewegungstherapie ein sehr wichtiger Bestandteil der Parkinson Therapie ist, und
neben der bekannten medikamentésen Therapie weiter ausgebaut werden sollte. In
der vorliegenden Studie unterschieden sich die Ergebnisse der Motorik im Verlauf
zwischen den Gruppen signifikant. Diese Resultate bestatigen, dass intensives,
regelmalig ausgefuhrtes LSVT BIG-Training der Kontrollgruppe, welche
konventioneller Physiotherapie oder normaler koérperlicher Aktivitat nachging,
Uberlegen war. Ursachlich daftr kénnte die zeitintensive 1:1 Betreuung durch die
Therapeuten sein, welche durch kontinuierliches Feedback individuell auf die
Bedurfnisse der Patienten eingingen und zu persdnlichen Hochstleistungen motivierte.
Die Veranderungen des NMSS und des PDQ-39 zeigten im Verlauf der Studie
zwischen den Patientengruppen keine signifikanten Unterschiede. Ursachlich fir diese
Resultate kdnnte ein zu kurz gewahlter Beobachtungszeitraum sein. Méglicherweise
hatte auch ein langerer Therapieblock Uber das vierwdchige Training hinaus zu einer

signifikanten Verbesserung der nicht-motorischen Symptomatik gefiihrt. Wahrend eine
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Besserung der motorischen Fahigkeiten, zum Beispiel des Gangbildes, fir
AuRenstehende oftmals auf den ersten Blick erkennbar wird, werden den nicht-
motorischen Erscheinungen moglicherweise weniger Aufmerksamkeit geschenkt.
Ebenso darf nicht vergessen werden, dass die nicht-motorischen Symptome kaum auf
eine adaquate medikamentdse dopaminerge Therapie ansprechen. Zudem werden sie
neben der klar erkennbaren motorischen Beeintrachtigung im klinischen Alltag oftmals
nur unzureichend erfasst und haufig nur inadaquat therapiert (31). Studien konnten
zeigen, dass nicht-motorische Symptome sowohl zu einer reduzierten Lebensqualitat,
als auch zu einer eingeschrankten Lebenserwartung erheblich beitragen (32), der
Anteil nicht-motorischer Symptomatik an der Parkinson Erkrankung im Allgemeinen ist

somit nicht auRer Acht zu lassen.

4.2. Limitationen der Studie

Limitationen der Studie ergeben sich zum Teil durch einen vermutlich zu kurz
bemessenen Beobachtungszeitraum von 20 Wochen. Angesichts der kurzen
Zeitspanne waren moglicherweise noch nicht alle durch die LSVT BIG Therapie
initiierten Veranderungen erfasst. Eventuell hatte auch ein Therapieblock uber einen
Zeitraum von Uber 4 Wochen positive Effekte auf die nicht-motorische Symptomatik
gezeichnet. Um die Langzeiteffekte, speziell der nicht-motorischen Symptomatik
besser beurteilen zu kénnen, ware eine Zeitspanne von ein bis zwei Jahren optimal,
andererseits ist bei langen Therapiestudien haufiger auch eine schlechtere
Compliance zu erwarten. Eine weitere Limitation stellt auch die ungleiche
Geschlechterverteilung  zwischen den Parkinson Patienten dar, welche
maoglicherweise die Aussagekraft der Studie reduziert. Nichtsdestotrotz ist es ein
bekanntes und zu erwartendes Ph&nomen, dass Frauen in Studien oftmals
unterreprasentiert sind. Aufgrund des erhohten Manneranteils waren beide
Patientengruppen nicht einheitlich anhand des Geschlechts vermischt. Fur eine
bessere Aussagekraft der Ergebnisse hatte vermutlich ein hdherer Frauenanteil

beigetragen.
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5. Zusammenfassung

Morbus Parkinson gilt als die zweithaufigste neurodegenerative Erkrankung. Die
Erkrankung wird durch motorische und nicht-motorische Symptome bestimmt. Neben
der allseits bekannten medikamentdsen Therapie existieren auch zunehmend
begleitende nicht medikamentése Therapieansatze, wobei die Erkrankung nicht
heilbar ist. Die Prognose ist unter anderem abhangig vom Ansprechen auf eine
dopaminerge Therapie, diese zeigt jedoch im Bereich der nicht-motorischen
Symptomatik eine eingeschrankte Wirksamkeit. Umso bedeutender ist hier der
Stellenwert der nicht pharmakologischen Therapie. In den letzten Jahren etablierte
sich zunehmend die LSVT BIG Therapie. Bei intensivem Training konnten
nachweislich Erfolge vor allem im Bereich der Motorik erzielt werden. In der
vorliegenden prospektiven, kontrollierten Studie wurden die Langzeiteffekte von
Bewegungstherapie mit LSVT BIG bei Morbus Parkinson kontrolliert und randomisiert
untersucht. Neben der motorischen Symptomatik galt das besondere Augenmerk der
bisher kaum untersuchten nicht-motorischen Symptomatik. 38 Patienten wurden in die
Studie aufgenommen und zu einer der beiden Gruppen randomisiert zugeteilt (LSVT
BIG=18, kein BIG=20). Die LSVT BIG Gruppe absolvierte ein intensives Training von
4-mal pro Woche fiir jeweils 60 Minuten Uber einen Zeitraum von 4 Wochen. Dabei
wurden unter Aufsicht und kontinuierlicher Ruckmeldung der Therapeuten
grofRamplitudige Bewegungen durchgefiihrt. Im Anschluss an die 4 Wochen sollten die
Ubungen selbststéndig zu Hause weitergefiihrt werden. Die Kontrollgruppe fiihrte ihre

gewohnte korperliche Aktivitat und Physiotherapie fort.

Der primare Endpunkt der vorliegenden Arbeit beschaftigte sich mit Veranderungen
zwischen der BIG Gruppe und der Kontrollgruppe zwischen Baseline und 2. Follow-up
nach 12 Wochen. Der sekundare Endpunkt befasste sich mit Unterschieden zwischen
den Gruppen uber einen Verlauf von 20 Wochen. Folgende Testverfahren wurden
berticksichtigt: blinded UPDRS Teil 3, NMSS, PDQ-39, FSS, TUG Test, FOGQ, MoCA
und FAB.

Der TUG Test hinsichtlich der benétigten Schrittanzahl und der FOGQ erreichten
sowohl den primaren als auch den sekundaren Endpunkt der vorliegenden Sub-
Studie. Die Auswertung verzeichnete weitere signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen nach einem Beobachtungszeitraum von 20 Wochen (sekundarer Endpunkt)
im blinded UPDRS Teil 3, im FSS, im TUG Test hinsichtlich der bendétigten Zeit, im
FAB Test und im MoCA. Die vorliegende Studie bestatigte die Ergebnisse friherer
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Studien, dass die intensive LSVT BIG Therapie der normalen korperlichen Aktivitat
zuhause im Bereich der Motorik, insbesondere auch in Hinblick auf die

Gehgeschwindigkeit, die bendtigte Schrittanzahl und dem Freezing Gberlegen ist.

Zum ersten Mal wurde auch die nicht-motorische Symptomatik und deren Verlauf
wahrend der LSVT BIG Bewegungstherapie genauer untersucht. Eine signifikante
Verbesserung dieser konnte hinsichtlich der Fatique, der Kognition sowie méglicher
Storungen des Frontallappens, erfasst anhand des FAB Scores, verzeichnet werden.
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6. Anhang
6.1. UPDRS Teil 3

Teil lll: Motorische Untersuchung

Ubersicht: Dieser Skalenabschnitt evaluiert die motorischen Symptome der Parkinson-Krankheit. Bei der
Anwendung des Teils IIl der MDS-UPDRS soll der Untersucher folgende Richtlinien einhalten:

Auf der oberen Seite des Formulars notieren Sie bitte, ob der Patient Medikamente zur Behandlung der
Symptome der Parkinson-Krankheit erhalt. Falls Levodopa eingenommen wird, geben Sie bitte die Zeit seit der
letzten Dosisgabe an.

Falls der Patient Medikamente zur Behandlung der Symptome der Parkinson-Krankheit erhalt, notieren Sie bitte
den klinischen Status des Patienten unter Verwendung folgender Begriffe:

ON ist der typische funktionelle Status, wenn die Patienten Medikamente bekommen und gut auf sie ansprechen.

OFF st der typische funktionelle Status, wenn die Patienten trotz Medikamenteneinnahme schlecht auf sie
ansprechen.

Der Untersucher soll genau das ,bewerten, was er sieht" (,rate what you see“). Allerdings kénnen einzelne
Bereiche der motorischen Untersuchung durch gleichzeitig vorhandene medizinische Probleme wie Schlaganfall,
Lahmung, Arthritis, Kontrakturen und orthopadische Probleme wie Hiftgelenks- oder Knie-Ersatz und Skoliose
beeinflusst werden. In Situationen, in denen eine Bewertung absolut unméglich ist (z.B. Amputationen,
vollstandige Lahmung, Extremitat im Gipsverband), verwenden Sie bitte den Vermerk ,UR* fiir ,Nicht zu Bewerten
(unable to rate)“. Ansonsten bewerten Sie die Ausfiihrung jeder Aufgabe so, wie sie der Patient im Kontext der
Begleiterkrankungen verrichtet.

Alle Fragen miissen eine ganzzahlige Bewertung aufweisen (keine halben Punkte, keine fehlenden Werte).

Spezifische Instruktionen stehen fiir die Durchfiihrung jedes Items zur Verfiigung. Diese sollten in allen Fallen
befolgt werden. Wahrend der Untersucher dem Patienten die Erklarung der zu erfiillenden Aufgaben vorliest,
demonstriert er deren Ausfiihrung. Die Funktionsbewertung erfolgt unmittelbar danach. Die Items zu ,Globaler
Spontanitat der Bewegungen* und ,Ruhetremor* (3.14 und 3.17) wurden absichtlich an das Ende der Skala
gestellt, da die klinische Information, die fiir die Bewertung erforderlich ist, im Verlauf der gesamten
Untersuchung erhoben wird.

Am Ende der Bewertung geben Sie bitte an, ob Dyskinesien (Chorea oder Dystonie) wahrend der Untersuchung
aufgetreten sind, und falls dem so ist, ob diese Bewegungen einen Einfluss auf die motorische Untersuchung
hatten.
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3a Erhalt der Patient Medikamente zur Behandlung der Symptome der Parkinsonerkrankung?
[JNein [] Ja

3b Falls der Patient Medikamente zur Behandlung der Symptome der Parkinson- Krankheit bekommt, geben Sie
bitte den klinischen Status des Patienten unter Verwendung folgender Begriffe an:

[C] ON: ON ist der typische funktionelle Status, wenn die Patienten Medikamente bekommen und gut auf sie

ansprechen.

[[] OFF: OFF ist der typische funktionelle Status, wenn die Patienten trotz Medikamenteneinnahme schlecht auf

sie ansprechen.

Nein Ja
3c Nimmt der Patient Levodopa ein? o n O

3.C 1 Falls ja, geben Sie bitte die Minuten seit der letzten Levodopa - Dosis an: Minuten
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3.1. SPRACHE

Instruktionen fiir den Untersucher: Beurteilen Sie die spontane Sprachproduktion des Patienten und
beginnen Sie, falls erforderlich, ein Gesprach. Mdgliche Themenvorschlage: Fragen Sie nach der
Arbeit des Patienten, Hobbys, Sport oder danach, wie er in die Arztpraxis gekommen ist. Beurteilen
Sie Umfang, Modulation (Prosodie) und Deutlichkeit, einschlieBlich undeutlicher Artikulation, Palilalie
(Silbenwiederholung) und Tachyphemie (Sprachbeschleunigung, Zusammenfassen von Silben).

0: normal:

1: angedeutet
vorhanden:

2: leicht

ausgepragt:

3:  maRig

ausgepragt:

4: schwer

ausgepragt:

Keine Sprachprobleme.

Verlust von Modulation, Diktion oder Lautstarke, alle Wérter sind aber noch leicht
zu verstehen.

Verlust von Modulation, Diktion oder Lautstdrke mit einigen unklaren Wértern,
aber insgesamt leicht verstandlichen Satzen.

Sprache ist schwer zu verstehen, da einige, jedoch nicht die meisten Satze
schlecht zu verstehen sind.

Der GroRteil des Gesprochenen ist schwer zu verstehen oder unverstandlich.

Wert
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Wert
3.2. GESICHTSAUSDRUCK

Instruktionen fiir den Untersucher: Beobachten Sie den in Ruhe sitzenden Patienten fiir 10 Sekunden sowohl O
wenn er nicht spricht als auch im Gesprach. Beobachten Sie die Frequenz seines Augenblinzelns,

maskenhafter Gesichtsausdruck oder den Verlust der mimischen Expression, spontanes Lacheln und
offenstehenden Mund.

0: Normal: Normaler Gesichtsausdruck

1: angedeutet

vorhanden: Minimaler maskenhafter Gesichtsausdruck, das sich nur durch die reduzierte Frequenz des
Augenblinzeln manifestiert.

2: leicht

ausgepragt: Zusatzlich zu der reduzierten Frequenz des Augenblinzelns zeigt sich ein maskenhafter
Gesichtsausdruck auch im unteren Teil des Gesichts mit sparlichen Bewegungen im
Mundbereich, wie etwa weniger spontanes Lacheln. Der Mund steht jedoch nicht offen.

3: makig

ausgepragt: Maskenhafter Gesichtsausdruck mit zeitweise gedffnetem Mund, wenn nicht gesprochen
wird.

4: schwer

ausgepragt: Maskenhafter Gesichtsausdruck t mit Giberwiegend geéffnetem Mund, wenn nicht
gesprochen wird.
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3.3. RIGOR

Instruktionen fiir den Untersucher: Rigor wird bei langsamer passiver Bewegung der groRen Gelenke gepriift,
wahrend sich der Patient in entspannter Position befindet und der Untersucher dabei Extremitaten und
Nacken bewegt. Zu Beginn wird ohne ein Bahnungsmandver gepriift. Priifen und bewerten Sie Nacken und
jede Extremitat gesondert. An den Armen priifen Sie gleichzeitig Hand- und Ellenbogengelenke. An den
Beinen priifen Sie gleichzeitig Huft- und Kniegelenke. Falls Sie keinen Rigor feststellen, benutzen Sie ein
Bahnungsmandver wie Fingertippen, Faustoffnen/-schlieBen oder Fersentippen in der kontralateralen
Extremitat. Bitten Sie den Patienten, sich wahrend der Rigorpriifung so gut wie méglich zu entspannen.

0: Normal:
1: angedeutet
2: leicht

ausgepragt:

3: maBig
ausgepragt:

4: schwer

ausgepragt:

Kein Rigor. vorhanden:

Rigor lasst sich nur durch ein Bahnungsmandver feststellen.

Rigor ist ohne Bahnungsmanover feststellbar, der volle Bewegungsumfang ist jedoch
erhalten.

Rigor ist ohne Bahnungsmanover feststellbar, voller Bewegungsumfang wird nur durch
Anstrengung erreicht.

Rigor ist ohne Bahnungsmandéver feststellbar und ein voller Bewegungsumfang wird nicht
erreicht.

Wert

Nacken

ROE

LOE

RUE

LUE
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3.4. FINGERTIPPEN

Instruktionen fiir den Untersucher: Jede Hand wird einzeln gepriift. Fihren Sie die Aufgabe vor,
jedoch setzen Sie die Demonstration nicht fort, wéhrend der Patient getestet wird. Erklaren Sie dem
Patienten, dass er seinen Zeigefinger schnellstméglich UND mit der gréRtmdglichen Amplitude 10
Mal gegen dem Daumen fiihren soll. Bewerten Sie jede Seite gesondert, unter Beriicksichtigung von
Geschwindigkeit, Amplitude, Verzégerungen, Unterbrechungen und Amplitudendekrement.

0: Normal:

1: angedeutet

vorhanden:

2: leicht

ausgepragt:

3: maRig

ausgepragt:

4: schwer

ausgepragt:

Keine Probleme.

Mindestens eine der folgenden Schwierigkeiten: a) Regularer Rhythmus ist gestort
durch eine oder zwei Unterbrechungen oder Verzégerungen wahrend des
Fingertippens; b) angedeutete Verlangsamung; c¢) Amplitudendekrement kurz vor
dem 10ten Tippen.

Mindestens eine der folgenden Schwierigkeiten: a) 3 bis 5 Unterbrechungen beim
Fingertippen; b) leichte Verlangsamung; c¢) Amplitudendekrement mitten in der
10er Tippsequenz.

Mindestens eine der folgenden Schwierigkeiten: a) mehr als 5 Unterbrechungen
beim Fingertippen oder mindestens eine langere Pause (,Einfrieren”) in der
Ausfiihrung; b) méassige Verlangsamung; c) Amplitudendekrement bereits nach
dem ersten Tippen.

Patient kann die Aufgabe nicht oder nur schwerlich durchfiihren aufgrund von
Verlangsamung, Unterbrechungen oder Dekrement.

Wert

0

-
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3.5 HANDBEWEGUNGEN

Instruktionen fiir den Untersucher: Jede Hand wird einzeln gepriift. Fiihren Sie die Aufgabe vor, jedoch setzen
Sie die Demonstration nicht fort, wahrend der Patient getestet wird. Erklaren Sie dem Patienten, dass er seine
Faust fest schlieBen muss, wahrend sein Arm im Ellenbogen gebeugt ist, so dass die Handflache zum
Untersucher gerichtet ist. Fordern Sie den Patienten auf, die Hand 10 Mal mit groRtmaéglicher Amplitude UND
schnellstmdglich zu 6ffnen. Falls der Patient die Faust nicht richtig ballt oder die Hand nicht vollsténdig 6ffnet,
erinnern Sie ihn/sie an die korrekte Ausfiihrung. Bewerten Sie jede Seite gesondert, unter Beriicksichtigung
von Geschwindigkeit, Amplitude, Verzégerungen, Unterbrechungen und Amplitudendekrement.

0: Normal: Keine Probleme.

1: angedeutet
vorhanden:  Mindestens eine der folgenden Schwierigkeiten: a) Reguldrer Rhythmus ist gestort durch

eine oder zwei Unterbrechungen oder Bewegungsverzdgerungen; b) angedeutete
Verlangsamung; c) Amplitudendekrement zum Ende der Aufgabe.

2: leicht

ausgepragt: Mindestens eine der folgenden Schwierigkeiten: a) 3 bis 5 Bewegungsunterbrechungen; b)
leichte Verlangsamung; c¢) Amplitudendekrement mitten in der Durchfiihrung.

3: maBig

ausgepragt: Mindestens eine der folgenden Schwierigkeiten: a) mehr als 5 Bewegungsunterbrechungen
oder mindestens eine langere Pause (,Einfrieren”) in der fortlaufenden Bewegung; b)
massige Verlangsamung; c) Amplitudendekrement nach der erster ,Offnen und SchlieRen* -
Sequenz.

4: schwer

ausgepragt:  Patient kann die Aufgabe nicht oder nur schwerlich durchfiihren aufgrund von
Verlangsamung, Unterbrechungen oder Dekrement.

WERT

-
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3.6 PRONATIONS-, SUPINATIONSBEWEGUNGEN DER HANDE

Instruktionen fiir den Untersucher: Jede Hand wird einzeln gepriift. Fiihren Sie die Aufgabe vor, jedoch setzen
Sie die Demonstration nicht fort, wahrend der Patient getestet wird. Erklaren Sie dem Patienten, seinen Arm
vor dem Korper mit der Handflache nach unten auszustrecken und dann die Handflache schnellstmdglich und
mit gréoRtmaoglicher Amplitude alternierend 10 Mal nach oben und nach unten zu wenden. Bewerten Sie jede
Seite gesondert, unter Beriicksichtigung von Geschwindigkeit, Amplitude, Verzégerungen, Unterbrechungen
und Amplitudendekrement.

0: Normal: Keine Probleme.

1: angedeutet

vorhanden: Mindestens eine der folgenden Schwierigkeiten: a) Regularer Rhythmus ist gestort durch
eine oder zwei Unterbrechungen oder Bewegungsverzégerungen; b) angedeutete
Verlangsamung; c) Amplitudendekrement zum Ende der Aufgabe.

2: leicht

ausgepragt: Mindestens eine der folgenden Schwierigkeiten: a) 3 bis 5 Bewegungsunterbrechungen; b)
leichte Verlangsamung; c) Amplitudendekrement mitten in der Ubung.

3: maBig ausgepragt:  Mindestens eine der folgenden Schwierigkeiten: a) mehr als 5

Bewegungsunterbrechungen oder mindestens eine langere Pause (,Einfrieren) in
der fortlaufenden Bewegung; b) massige Verlangsamung; c) Amplitudendekrement
nach erster ,Supination-Pronation“ Sequenz.

4: schwer ausgepragt: Patient kann die Aufgabe nicht oder nur schwerlich durchfiihren aufgrund von
Verlangsamung, Unterbrechungen oder Dekrement.

WERT
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3.7 VORFUSSTIPPEN

Instruktionen fiir den Untersucher: Der Patient sitzt auf einem Stuhl mit gerader Riickenlehne, beide FiiRe
stehen auf dem Boden. Priifen Sie jeden Ful gesondert. Fiihren Sie die Aufgabe vor, jedoch setzen Sie die
Demonstration nicht fort, wahrend der Patient getestet wird. Erkldaren Sie dem Patienten, die Ferse in
bequemer Position auf den Boden zu stellen und dann mit den Zehen 10 Mal mit gréRtmdglicher Amplitude
und schnellstméglich auf den Boden zu tippen. Bewerten Sie jede Seite gesondert, unter Beriicksichtigung
von Geschwindigkeit, Amplitude, Verzégerungen, Unterbrechungen und Amplitudendekrement.

0: Normal: Keine Probleme.

1: angedeutet vorhanden: Mindestens eine der folgenden Schwierigkeiten: a) Regulérer Rhythmus ist gestort
durch eine oder zwei Unterbrechungen oder Verzégerungen der Tippbewegungen;
b) angedeutete Verlangsamung; c) Amplitudendekrement kurz vor dem 10ten Tippen.

2: leicht

ausgepragt: Mindestens eine der folgenden Schwierigkeiten: a) 3 bis 5 Bewegungsunterbrechungen; b)
leichte Verlangsamung; ¢) Amplitudendekrement mitten in der Ubung.

3: maRig

ausgepragt: Mindestens eine der folgenden Schwierigkeiten: a) mehr als 5 Bewegungsunterbrechungen
oder mindestens eine langere Pause (,Einfrieren) in der fortlaufenden Bewegung; b)
massige Verlangsamung; c) Amplitudendekrement nach dem erstem Tippen.

4: schwer

ausgepragt: Patient kann die Aufgabe nicht oder nur schwerlich durchfiihren aufgrund von
Verlangsamung, Unterbrechungen oder Dekrement.

Wert
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3.8 BEWEGLICHKEIT DER BEINE

Instruktionen fiir den Untersucher: Der Patient sitzt auf einem Stuhl mit gerader Rickenlehne und Armlehnen.
Die FuRe des Patienten stehen bequem auf dem Boden. Priifen Sie jedes Bein gesondert. Fiihren Sie die
Aufgabe vor, jedoch setzen Sie die Demonstration nicht fort, wahrend der Patient getestet wird. Erklaren Sie
dem Patienten, den FuB in bequemer Position auf den Boden zu stellen und dann den Fu 10 Mal mit
groRtmaglicher Amplitude und schnellstméglich zu heben und auf den Boden zu stampfen. Bewerten Sie jede
Seite gesondert, unter Beriicksichtigung von Geschwindigkeit, Amplitude, Verzégerungen, Unterbrechungen
und Amplitudendekrement.

0: Normal:

1: angedeutet

vorhanden:

2: leicht

ausgepragt:

3: maBig

ausgepragt:

4: schwer

ausgepragt:

Keine Probleme.

Mindestens eine der folgenden Schwierigkeiten: a) Regulérer Rhythmus ist gestért durch
eine oder zwei Unterbrechungen oder Bewegungsverzégerungen; b) angedeutete
Verlangsamung; c) Amplitudendekrement zum Ende der Aufgabe.

Mindestens eine der folgenden Schwierigkeiten: a) 3 bis 5 Bewegungsunterbrechungen; b)
leichte Verlangsamung; c) Amplitudendekrement mitten in der Ubung.

Mindestens eine der folgenden Schwierigkeiten: a) mehr als 5 Bewegungsunterbrechungen
oder mindestens eine langere Pause (,Einfrieren®) in der fortlaufenden Bewegung; b)
moderate Verlangsamung; ¢) Amplitudendekrement nach dem erstem Aufstampfen.

Patient kann die Aufgabe nicht oder nur schwerlich durchfiihren aufgrund von
Verlangsamung, Unterbrechungen oder Dekrement.

Wert
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3.9 AUFSTEHEN VOM STUHL

Instruktionen fiir den Untersucher: Der Patient sitzt auf einem Stuhl mit gerader Rickenlehne und Armlehnen,
beide FiRe stehen auf dem Boden und der Riicken beriihrt die Stuhllehne (Letzteres nur falls der Patient
nicht zu klein ist). Fordern Sie den Patienten auf, seine/ihre Arme vor der Brust zu verschréanken und
aufzustehen. Falls es dem Patienten nicht gelingt, wird der Versuch maximal zweimal wiederholt. Gelingt es
dem Patienten immer noch nicht, bitten Sie den Patienten, sich auf die Stuhlkante zu setzen und mit vor der
Brust verschrénkten Armen aufzustehen. In diesem Fall erlauben Sie nur einen Versuch. Bleibt der Patient
weiterhin erfolglos, erlauben Sie dem Patienten, sich an den Armlehnen aufzustiitzen. Dabei sind maximal
drei Versuche erlaubt. Bleibt auch dieser Versuch erfolglos, helfen Sie dem Patienten aufzustehen. Nachdem
der Patient aufgestanden ist, beobachten Sie die Korperhaltung fiir das Item 3.13

0: Normal: Keine Schwierigkeiten. Patient kann schnell und ohne Verzégerung aufstehen.

1: angedeutet

vorhanden Das Aufstehen erfolgt langsamer als normal oder es wird mehr als ein Versuch dazu
bendtigt; oder eine Bewegung zum Stuhlrand ist erforderlich, um aufstehen zu kénnen.
Benutzung der Armlehnen ist jedoch nicht notig.

2: leicht

ausgepragt: Patient driickt sich mit Hilfe der Armlehnen ohne Schwierigkeiten hoch.

3: maRig

ausgepragt: Patient driickt sich hoch, aber neigt zum Zuriickfallen; oder er muss es mehrmals unter
Benutzung der Armlehnen versucht werden; Aufstehen ist jedoch ohne fremde Hilfe
mdglich.

4: schwer

ausgepragt: Kann nicht ohne Hilfe aufstehen.

Wert
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3.10 GEHEN/GANGBILD

Instruktionen fiir den Untersucher: Die Uberpriifung des Gangs fiihrt man am besten durch, indem man den
Patienten vom Untersucher zuerst weg und dann wieder auf ihn/sie zu gehen lasst, so dass die rechte und
linke Korperseite des Patienten gleichzeitig beobachtet werden kdnnen. Der Patient soll mindestens 10 Meter
gehen, dann sich umdrehen und zum Untersucher zuriickkehren. In diesem Item werden unterschiedliche
Gangeigenschaften bewertet: Schrittamplitude, Schrittgeschwindigkeit, Hohe der FuBhebung, Schlurfen beim
Gehen, Umdrehen, Mitschwingen der Arme, jedoch nicht ein ,Freezing“. Bewerten Sie das ,Freezing“ beim
Gehen fiir die nachste Frage 3.11. Beobachten Sie die Korperhaltung fiir das Item 3.13

0: Normal: Keine Probleme.

1: angedeutet vorhanden: Patient geht ohne Hilfe mit leichter Gangstorung.

2: leicht ausgepragt: Patient geht ohne Hilfe, jedoch mit erheblicher Gangstérung.

3:maRig ausgepragt: Patient benétigt eine Gehhilfe fir sicheres Gehen (Gehstock, Gehwagen). Ist aber
in der Lage, ohne fremde Hilfe zu gehen.

4: schwer ausgepragt: Patient kann gar nicht gehen oder nur mit fremder Hilfe.

Wert
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3.11 BLOCKADEN BEIM GEHEN
Instruktionen fiir den Untersucher: Wahrend der Uberpriifung des Gangbildes beurteilen Sie parallel das
Auftreten von ,Blockaden beim Gehen“Episoden beim Gehen. Achten Sie auf das Auftreten von

Starthemmung und Trippelschritte, insbesondere beim Umdrehen und am Ende der Prifung. Soweit es die
Sicherheit zulasst, dirfen die Patienten KEINE sensorischen Hilfestellungen bei der Untersuchung anwenden.

0: Normal: Keine Blockade beim Gehen.

1: angedeutet
vorhanden: Eine Blockade beim Gehen tritt entweder beim Starten, Umdrehen oder Gehen durch den
Tureingang auf und zeigt sich als nur eine Bewegungsunterbrechung bei einer dieser

Bewegungsablaufe; danach werden fortlaufende flieBende Bewegungen ohne Blockade
beim Geradeausgehen ausgefiihrt.

2: leicht
ausgepragt: Eine Blockade beim Gehen tritt beim Starten, Umdrehen oder Gehen durch den Tiireingang
auf, hierbei kommt es zu mehr als einer Bewegungsunterbrechung bei diesen

Bewegungsablaufen, danach werden fortlaufende flieBende Bewegungen ohne Blockaden
beim Geradeausgehen ausgefiihrt.

3: maBig

ausgepragt: Eine Blockade tritt einmal beim Geradeausgehen auf.

4: schwer

ausgepragt: Eine Blockade tritt mehrfach beim Geradeausgehen auf.

Wert
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3.12 POSTURALE STABILITAT

Instruktionen fiir den Untersucher: Es wird die Reaktion auf ein plotzliches Verlagern des Korpers durch ein
schnelles, kraftiges Ziehen an den Schultern des Patienten gepriift. Der Patient steht dabei aufrecht mit
geoffneten Augen und bequem leicht gespreizten und parallel ausgerichteten Beinen. Untersuchen Sie auch
die Retropulsion. Stellen Sie sich hinter den Patienten und erkléren Sie ihm, was passieren wird. Erklaren Sie,
dass er/sie einen Schritt nach hinten machen darf, um einen Sturz zu vermeiden. Hinter dem Untersucher soll
sich in mindestens 1-2 Meter Entfernung eine feste Wand befinden, um die Schritte rlickwarts bei
Retropulsion zu beobachten. Das erste Ziehen soll als eine beispielhafte Vorfiinrung dienen und wird
absichtlich schwacher ausgefiihrt und wird nicht bewertet. Beim zweiten Mal zieht man schnell und kraftig an
den Schultern zum Untersucher hin, die Kraft muss ausreichen, um den Kérperschwerpunkt so zu verlagern,
dass der Patient einen Schritt nach hinten machen MUSS. Der Untersucher sollte bereit sein, den Patienten
aufzufangen, muss jedoch weit genug hinten stehen, damit der Patient ausreichend Platz hat, um einige
Schritte zu machen und das Gleichgewicht selbst wiederzuerlangen. Lassen Sie den Patienten seinen Korper
nicht absichtlich nach vorne beugen, in Vorbereitung auf den Zug. Beobachten Sie die Anzahl der Schritte
oder die Fallneigung. Bis zu zwei Schritte riickwarts als Ausgleich werden als normal betrachtet, so dass die
Bewertung als ,nicht normal“ ab dem dritten Schritt beginnt. Wenn der Patient die Aufgabe nicht verstanden
hat, kann der Untersucher den Versuch wiederholen, so dass die Bewertung auf demjenigen Eindruck des
Untersuchers basiert, der die Einschrankungen des Patienten und nicht eine missversténdliche oder
unzureichende Vorbereitung als Ursache dafiir darstellt. Beobachten Sie die Korperhaltung fiir das Item 3.13

0: Normal: Keine Probleme: Patient fangt sich nach einem oder zwei Schritten auf.

1: angedeutet vorhanden: 3-5 Schritte, Patient fangt sich jedoch ohne Hilfe auf.

2: leicht ausgepragt: Mehr als 5 Schritte, Patient fangt sich jedoch ohne Hilfe auf.

3: maRig ausgepragt:  Sicherer Stand, posturale Antwort ist jedoch nicht vorhanden; fallt, wenn er nicht
vom Untersucher aufgefangen wird.

4: schwer ausgepragt: Sehr instabil; neigt dazu, das Gleichgewicht spontan bzw. auf ein leichtes Ziehen
an den Schultern hin zu verlieren.

Wert
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3.13 Korperhaltung

Instruktionen fiir den Untersucher: Die Haltung wird an dem aufrecht stehenden Patienten beurteilt, nachdem
er von einem Stuhl aufgestanden ist sowie beim Gehen und ebenso wahrend der Untersuchung der
posturalen Reflexe. Wenn Sie eine schlechte Kérperhaltung bemerken, fordern Sie den Patienten auf, gerade
zu stehen und beobachten Sie, ob sich die Korperhaltung bessert (siehe Punkt 2 unten). Bewerten Sie die
schlechteste Korperhaltung, die Sie wahrend dieser drei Beobachtungspunkte sehen. Beobachten Sie die
Flexion und die Seitenneigung.

0: Normal: Keine Probleme.

1: Leicht: Nicht ganz aufrechte Haltung; die Kérperhaltung kénnte jedoch fiir eine altere Person
normal sein

2: Leicht ausgepragt: Eindeutige Flexion, Skoliose oder Seitenneigung, aber der Patient kann die
Haltung nach Aufforderung korrigieren

3: MaRig ausgepragt: Gebiickte Haltung, Skoliose oder Seitenneigung, die vom Patienten willentlich
zu einer aufrechten Haltung nicht korrigiert werden kann.

4: Schwer ausgepragt:  Flexion, Skoliose oder Seitenneigung mit ausgepragter Haltungsstérung.

Wert
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3.14 GLOBALE SPONTANITAT DER BEWEGUNG (BRADYKINESIE DES KORPERS)

Instruktionen fiir den Untersucher: Diese globale Bewertung kombiniert alle Beobachtungen von Langsamkeit,
Verzogerungen, geringer Amplitude und allgemeiner Bewegungsarmut, einschlieBlich der Reduktion von
Korpergestik und Uberkreuzen der Beine. Die Beurteilung basiert auf dem Gesamteindruck des Untersuchers
nach Beobachtung der spontanen Koérpergestik beim Sitzen und wie der Patient aufsteht und lauft.

0: Normal: Keine Probleme.

1: Angedeutet vorhanden: Angedeutete globale Verlangsamung und Verarmung der Spontanbewegungen.

2: Leicht ausgepragt: Leichte globale Verlangsamung und Verarmung der Spontanbewegungen.

3: MaRig ausgepragt: MaRige globale Verlangsamung und Verarmung der Spontanbewegungen.

4: Schwerausgepragt: Schwere globale Verlangsamung und Verarmung der Spontanbewegungen.
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3.15 HALTETREMOR DER HANDE

Instruktionen fiir den Untersucher: Alle Tremorarten, einschlieRlich des wieder auftretenden Ruhetremors, der
nach einer Pause beim Hochnehmen der Arme mit Latenz auftritt werden in der Bewertung beriicksichtigt.
Beurteilen Sie jede Hand gesondert. Bewerten Sie die groRte auftretende Amplitude. Fordern Sie den
Patienten auf, die Arme vor seinem Kérper mit den Handflachen nach unten auszustrecken. Die Handgelenke
sollten dabei gerade ausgerichtet sein und die Finger bequem voneinander getrennt sein, so dass sie
einander nicht beriihren. Beobachten Sie diese Haltung fiir 10 Sekunden.

0: Normal: Kein Tremor.

1: Angedeutet vorhanden: Tremor ist vorhanden, die Amplitude ist jedoch geringer als 1 cm.

2: Leicht ausgepragt: Tremor mit einer Amplitude von mehr als 1 cm, aber geringer als 3 cm.

3: MaRig ausgepragt: Tremor mit einer Amplitude von mindestens 3 cm, jedoch geringer als 10 cm.

4: Schwer ausgepragt: ~ Tremor mit einer Amplitude von mindestens 10 cm.

-

3.16 BEWEGUNGSTREMOR DER HANDE

Instruktionen fiir den Untersucher: Die Priifung erfolgt als Finger-Nase-Versuch. Der Patient beginnt den
Versuch mit ausgestreckten Armen und fiihrt den Finger- Nase-Versuch mit jeder Hand mindestens dreimal
durch. Hierbei soll jede Hand so weit wie moglich gestreckt werden, um den Finger des Untersuchers zu
beriihren. Der Finger-Nase-Versuch soll langsam durchgefiihrt werden, um einen mdglichen Tremor nicht
durch zu schnelle Armbewegungen zu unterdriicken. Wiederholen Sie den Versuch mit der anderen Hand
und beurteilen Sie jede Hand gesondert. Der Tremor kann durchgehend wahrend der Bewegung vorhanden
sein oder bei der Beriihrung des Ziels (Nase oder Finger) auftreten. Bewerten Sie die groRte Amplitude.

0: Normal: Kein Tremor.

1: Angedeutet vorhanden: Tremor ist vorhanden, die Amplitude ist jedoch kleiner als 1 cm.

2: Mild: Tremor mit einer Amplitude von mehr als 1 cm, aber geringer als 3 cm.

3: MaRig ausgepragt: Tremor mit einer Amplitude von mindestens 3 cm, jedoch kleiner als 10 cm.

Wert
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4: Schwer ausgepragt: Tremor mit einer Amplitude von mindestens 10 cm.

3.17 AMPLITUDE DES RUHETREMORS

Instruktion fiir den Untersucher: Dieses und das folgende Item wurden absichtlich an das Ende der
Untersuchung gestellt, um dem Untersucher die Méglichkeit zu geben, die Beobachtungen zum Ruhetremor
zu sammeln, die jederzeit wahrend der Untersuchung auftreten kénnen, wie etwa beim ruhigen Sitzen, beim
Gehen und bei Aktivitaten, bei denen sich nur bestimmte Kérperteile bewegen, wahrend andere hingegen in
Ruhe bleiben. Bewerten Sie die maximale Amplitude, die wahrend der Untersuchung aufgetreten ist, als
Endwert. Bewerten Sie nur die Amplitude und nicht die Persistenz bzw. die Periodizitat des Tremors.

Als Teil der Bewertung soll der Patient ruhig auf einem Stuhl sitzen mit den Handen auf den Armlehnen (nicht
auf dem SchoB) und bequem auf dem Boden stehenden FiiRen fiir 10 Sekunden ohne weitere Anweisungen.
Der Ruhetremor wird gesondert an allen vier Extremitaten und an den Lippen/am Kiefer beurteilt. Bewerten
Sie als Endwert nur die maximale Amplitude, die gesehen wurde.

Bewertung der Extremitaten

0: Normal: Kein Tremor.

1: Angedeutet vorhanden: < 1 cm maximale Amplitude.

2: Leicht ausgepragt: > 1 cm, aber < 3 cm maximale Amplitude.
3: MaRig ausgepragt: 3-10 cm maximale Amplitude.

4: Schwer ausgepragt: > 10 cm maximale Amplitude.

Bewertung der Lippen/des Kiefers

0: Normal: Kein Tremor.
1: Angedeutet vorhanden: <1 cm maximale Amplitude.
2: Leicht ausgepragt: > 1 cm, aber < 2cm maximale Amplitude.

Wert
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3: MaRig ausgepragt: > 2 cm, aber < 3 cm maximale Amplitude.

4: Schwer ausgepragt: > 3 cm maximale Amplitude.

Wert
3.18 KONSTANZ DES RUHETREMORS

O

Instruktionen fiir den Untersucher: In diesem Item wird der gesamte Ruhetremor mit nur einem Wert
versehen. Der Fokus liegt hierbei auf der Konstanz des Ruhetremors wahrend der Untersuchungszeit, in der
sich unterschiedliche Korperteile abwechselnd in Ruhelage befinden. Diese Bewertung erfolgt absichtlich am
Ende der Untersuchung, so dass verschiedene Informationen in die Bewertung einflieBen kdnnen.

0: Normal: Kein Tremor.

1: Angedeutet

vorhanden: Ruhetremor ist bei < 25% der gesamten Untersuchungszeit vorhanden.
2: Leicht ausgepragt: Ruhetremor ist bei 26-50% der gesamten Untersuchungszeit vorhanden.
3: MaRig ausgepragt: Ruhetremor ist bei 51-75% der gesamten Untersuchungszeit vorhanden.

4: Schwer ausgepragt:  Ruhetremor ist bei > 75% der gesamten Untersuchungszeit vorhanden.

EINFLUSS DER DYSKINESIEN AUF TEIL lll DER BEWERTUNG

A. Traten Dyskinesien (Chorea oder Dystonie) wahrend der Untersuchung auf? 7] Nein [] Ja

B. Falls ja, hatten diese Bewegungen Einfluss auf die Bewertung? [JNein [JJa
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Hoehn und Yahr Stadium

0: Asymptomatisch.

1: Nur einseitige Beteiligung.

2: Beidseitige Beteiligung ohne Gleichgewichtsstérung.

3: Leichte bis maRig ausgepragte beidseitige Beteiligung; gewisse Haltungsinstabilitét, jedoch

kérperlich unabhéngig; braucht Unterstiitzung zum Ausgleich beim Zugtest
4: Starke Behinderung; kann aber noch ohne Hilfe gehen oder stehen.

5: Ohne fremde Hilfe auf den Rollstuhl angewiesen oder bettlagerig.
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6.2. NMSS
Non-Motor Symptom Scale NMSS

Skala zur Erfassung nicht-motorischer Symptome bei Parkinson-Patienten

Symptome, die wahrend des letzten Monates auftraten werden erfasst. Jedes Symptom wird wie folgt
bewertet:

Auspragung: 0=keine, 1=leicht: Symptome vorhanden, aber verursachen wenig Belastung oder

Beeintrachtigung des Patienten, 2=maRig: maRige Belastung oder Beeintrachtigung fiir den Patienten.

3=schwer: erhebliche Belastung oder Beeintrachtigung des Patienten.

Haufigkeit: 1=selten (<1 x /Woche); 2=gelegentlich (1 x /Woche); 3=haufig (mehrmals pro Woche),
4=sehr haufig (taglich oder stéandig)

Die einzelnen Bereiche werden unterschiedlich gewichtet: Ja/Nein Antworten werden nicht in die
abschlieBende Haufigkeit x Schwere-Berechnung eingeschlossen.

Bereich 1: Kardiovaskular, einschl. Stiirze Schwere Haufigkeit Haufigkeit x
Schwere

1. Leidet der Patient unter Benommenheit, Schwindel oder

Schwache beim Aufstehen aus dem Sitz oder aus liegender

Position?

2. Stirzt der Patient aufgrund von Ohnmacht oder plétzlichem

Bewusstseinsverlust?

Summenwert

Bereich 2: Schlaf/Miidigkeit Schwere Haufigkeit Haufigkeit x
Schwere

3. Kommt es beim Patienten zu unwillkiirlichen Wegdammern

oder Einschlafen wahrend alltéglicher Aktivitaten (z.B.

wahrend Unterhaltungen, bei den Mahlzeiten oder beim

Fernsehen oder Lesen)?

4. Schranken Midigkeit oder Energiemangel (nicht

Verlangsamung) die alltéglichen Aktivitaten des Patienten ein?

5. Hat der Patient Probleme ein- und durchzuschlafen?

6. Fuhlt der Patient wenn er/sie ruhig sitzt oder liegt den Drang

die Beine zu bewegen oder Unruhe in den Beinen und

bessern sich diese Beschwerden bei Bewegung?

Summenwert

69



Bereich 3: Stimmung / Kognition

7. Hat der Patient das Interesse an ihrer/seiner Umgebung
verloren?

8. Hat der Patient das Interesse an Aktivitaten verloren oder
verminderte Motivation neue Aktivitdten zu beginnen?

9. Fihlt sich der Patient ohne erkennbaren Grund nervés,
besorgt oder angstlich?

10.Erscheint der Patient traurig oder deprimiert oder hat er/sie
derartige Geflihle angegeben?

11.Hat der Patient eine verflachte Stimmungslage ohne die
normalen ,Hochs" und ,Tiefs"?

12. Hat der Patient Probleme, bei seinen liblichen Aktivitaten
Freude zu empfinden oder berichtet er, dass ihm Freude fehlt?
Summenwert

Schwere Haufigkeit Haufigkeit x
Schwere

Bereich 4: Wahrnehmungsprobleme /Halluzinationen

13. Gibt der Patient an dass er/sie Dinge sieht die nicht
vorhanden sind?

14. Hat der Patient Wahrnehmungen, von denen Sie wissen,
dass sie nicht der Realitét entsprechen (z.B. Vorstellung
geschadigt, beraubt oder betrogen zu werden)?

15. Leidet der Patient unter Doppelbildern?

Summenwert

Schwere Haufigkeit Haufigkeit x
Schwere
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6.3. PDQ 39

Parkinson’s Disease Questionnaire 39 PDQ-39

Parkinson’s Disease Questionnaire Immer
Niemals | Selten Manch Haufig oder
i skann ich
ma Gberhau
pt
nicht*

Wie oft haben Sie im letzten Monat wegen ihrer Parkinson- Erkrankung ...

... Schwierigkeiten gehabt,

Freizeitaktivitaten, die Sie gerne (o] 0 0 (o] 0

machen wiirden, auszuiiben?

... Schwierigkeiten gehabt, lhren

Haushalt zu versorgen (z.B. 0 0 0 0 0

handwerkliche Tatigkeiten,

Hausarbeiten, Kochen) ?

... Schwierigkeiten gehabt,

Einkaufstaschen zu tragen? 0 0 0 0 0

... Probleme gehabt, ungefahr 1 km zu

gehen? 0 0 0 0 0

... Probleme gehabt, ungefahr 100 m zu

gehen? (o] 0 0 (o] 0o

... Probleme gehabt, sich im Haus so zu

bewegen, wie Sie wollten? 0 0 0 0 0

... Probleme gehabt, sich in der

Offentlichkeit zu bewegen? 0 o] o] 0 0

... eine Begleitperson gebraucht, um sich

auler Haus zu bewegen? 0 0 0 0 0

... Angst oder Sorgen gehabt, dass Sie in

der Offentlichkeit hinfallen? (o] 0 0 0 0

... das Gefiihl gehabt, mehr an das Haus

gebunden zu sein, als Ihnen lieb ware? 0 0 0 0 [0}

... Schwierigkeiten gehabt, sich selbst zu

waschen? 0 0 0 (0] 0

... Schwierigkeiten gehabt, sich selbst

anzuziehen? 0 0 0 (0] 0
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PDQ-39 Fortsetzung Immer
Niemals | Selten Manch Héaufig oder
wkann ich
mal iberhau
pt
nicht*
Wie oft haben Sie im letzten Monat wegen ihrer Parkinson- Erkrankung ...
... Probleme gehabt, Kndpfe zu
schlieRen oder Schnirsenkel zu 0 0 0 0 0
binden?
... Probleme gehabt, deutlich zu
schreiben? 0 0 0 0 0
... Schwierigkeiten gehabt, lhr Essen
klein zu schneiden? 0 0 0 0 0
... Schwierigkeiten gehabt, ein Getrank
zu halten, ohne es zu verschitten? 0 0 (o] 0 0
... sich niedergeschlagen oder
deprimiert gefiihlt? 0 0 0 0 0
.. sich isoliert oder einsam gefiihIt?
0 0 0 (0] (0]
.. sich verargert oder verbittert gefiihlt?
0 0 0 0 0
.. sich den Trénen nahe gefiihit?
0 0 (0] (0] 0
.. sich angstlich gefihlit?
0 0 (0] 0 0
... sich Sorgen Uber ihre Zukunft
gemacht? 0 0 0 0 0
... das Gefiihl gehabt, ihre Parkinson-
Erkrankung vor anderen verheimlichen 0 0 0 0 0
zu missen?
... Situationen vermieden, die mit dem
Essen oder Trinken in der 0 0 0 0 0
Offentlichkeit verbunden waren?
... sich in der Offentlichkeit wegen ihrer
Parkinson- Erkrankung geschamt? 0 0 0 0 0
... sich Sorgen Uber Reaktionen anderer
Ihnen gegeniiber gemacht? 0 0 0 0 0
... Probleme im Verhaltnis mit Ihnen
nahe stehenden Personen gehabt? 0 0 0 0 0
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PDQ-39 Fortsetzung Immer
Niemals | Selten Manch Haufig oder
skann ich
mal iberhau
pt
nicht*
Wie oft haben Sie im letzten Monat wegen ihrer Parkinson- Erkrankung ...
... nicht die Unterstiitzung erhalten, die
Sie von lhrem (Ehe-) Partner benétigt 0 0 0 (o] 0
hatten?
... hicht die Unterstltzung erhalten, die
Sie von lhren Verwandten oder 0 0 0 0 0
engen Freunden benétigt hatten?
... das Problem gehabt, tagsiiber
unerwartet einzuschlafen? 0 0 0 0 0
... Probleme gehabt, sich zu
konzentrieren (z.B. beim Lesen oder 0 0 0 0 0
beim Fernsehen)?
... das Gefiihl gehabt, dass Sie ein
schlechtes Gedéachtnis hatten? 0 0 0 0 (0]
... schlechte Traume oder
Halluzinationen gehabt? (o] 0 0 (o] 0
... Schwierigkeiten mit dem Sprechen
gehabt? (o] 0 0 (o] 0
... sich auBer Stande gefiihlt, mit
anderen richtig zu kommunizieren? 0 0 0 0 0
... den Eindruck gehabt, von anderen
nicht beachtet zu werden? (o] 0 0 (0] (0]
... schmerzhafte Muskelkrampfe
gehabt? 0 0 0 0 0
... Schmerzen in den Gelenken oder
anderen Korperteilen gehabt? 0 0 0 0 0
... sich unangenehm heif’ oder kalt
gefiihit? 0 0 0 (o] 0
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6.4.

FSS

Fatigue-Severity-Scale FSS

1
(trifft gar
nicht zu)

7
(trifft voll-
standig zu)

Meine Motivation ist geringer,
wenn ich
erschopft bin.

(0]

(0]

Korperliche Anstrengung 16st
die
Erschépfung aus.

Ich bin schnell erschopft

Die Erschopfung
beeintrachtigt meine
Leistungsféhigkeit.

Erschopfung verursacht viele
Probleme
fir mich.

Meine Erschépfung
verhindert, dass ich
mich langer korperlich

anstrenge.

Die Erschopfung verhindert,
dass ich
meinen Pflichten

nachkomme.

Erschopfung gehort zu den
drei am

meisten beeintrachtigenden
Symptomen.

Erschépfung beeintrachtigt
meine
Arbeit, Familie und mein

Sozialleben.
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6.5. TUG Test
Timed Up And Go Test TUG

Patient Instructions: Der Patient wird aufgefordert vom Stuhl aufzustehen, mit seiner eigenen
bevorzugten Geschwindigkeit unter evtl. benétigter Zuhilfenahmen von Gehhilfen (ohne physikalische
Hilfe) 6 Meter zuriickzulegen und sich dann wieder niedersetzen. Eine Wendung erfolgt an einer
genau markierten Stelle nach 3 Meter.

Instructions Examiner: Die Distanz wird in einer geraden Linie zurlickgelegt unter genauer
Beriicksichtung des Wendepunktes. Die Zeit die benétigt wird um die Streck zu bewaltigen wird in
Sekunden angegeben. Art der Zuhilfenahme sollte registriert werden. Beim Timed ,Up & GO WITH
DUAL TASK “ Test soll der Patient in 3er Schritten riickwarts zahlen (ausgehend von einer Zahl
groRer als 50)

1. Begin the test with the subject sitting correctly in a chair with arms, the subject’s back should
rest on the back of the chair. The chair should be stable and positioned such that it will not
move when the subject moves from sitting to standing.

2. Place a piece of tape of other marker on the floor 3 meters away from the chair so that it is
easy seen by the subject.

3. Instructions: “On the word GO you will stand up, walk to the line on the floor, turn around and
walk back to the chair and sit down. Walk at your regular pace.”

4. Start timing on the word “GO” and stop timing when the subject is seated again correctly in the
chair with their back resting on the back of the chair.

5. The subject wears their regular footwear, may use any gait aid that they normally use during
ambulation, but may not be assisted by another person. There is no time limit. They may stop
and rest (but not sit down) if they need to.

6. Normal healthy elderly usually complete the task in ten seconds or less. Very frail of weak

elderly with poor mobility may take 2 minutes or more.

The subject should be given a practice trial that is not timed before testing.

8. Results correlate with gait speed, balance, functional level, the ability to go out, and can follow
change over time.

9. Interpretation:

a. <10 seconds = normal
b. <20 seconds = good mobility, can go out alone, mobile without a gait aid
c. <30 seconds = problems, cannot go outside alone, requires a gait aid

N

A score of more than or equal to fourteen seconds has been shown to indicate high risk of falls.

6 Meter (3 m und umdrehen; aufstehen und niedersitzen)

Sek Schrittanzahl



6.6. FOGQ

Freezing of gait questionnaire

1. Freezing of Gait Questionnaire (FOGQ)

1.1. Wéhrend ihrer schlechtesten Phase kdnnen sie

0 Normal

1 fast normal—etwas verlangsamt gehen

2 langsam, aber alleine und unabhangig gehen

3 brauchen Sie fremde Hilfe oder Hilfsmittel zum Gehen
4 nicht gehen

1.2. Beeinflusst ihre Gangstérung ihr alltdgliches Leben und Unabhéngigkeit?
0 Nein

1 Gering

2 moderat

3 schwer

4 unfahig zu gehen

1.3. Haben Sie das Gefiihl ihre Fiisse kleben am Boden wéhrend des Gehens,
beim Umdrehen oder beim losgehen?
0 nie

1 sehr selten-ca.1x/Monat

2 selten-ca.1x/Woche

3 haufig-ca.1x/Tag

4 standig beim Gehen

1.4 Wie lange dauert ihre ldngste Freezing-Episode?
0 kein Freeting

11-2s

23-10s

311-30s

4>30s

1.5. Wie lange dauert ihre typische Starthemmung?
0 keine Starthemmung

1 langer als 1 Sekunde

2 langer als 3 Sekunden

3 lamger als 10 Sekunden

4 langer als 30 Sekunden

1.6. Wieviel Zeit benétigen Sie zum Umdrehen?
0 normal

11-2s

23-10s

311-30s

430s
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History of Freezing

1. History of Freezing D Yes D No

2. Start Freezing (age, in years)

3. Freezing of gait during l:‘ off I:‘ on

4. Freezing of gait more often during D off |:| on

5. Severity of freezing of gait according to patient

(0 — no freezing,10 — freezing of gait all the time)

l:‘ both

[ ] both

6. Last intake of medication (hours ago)

7. State during examination D off D on
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schlechtester denkbarer
Freezingzustand

B

bester denkbarer
Freezingzustand

Thr

Freezingzustand
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6.7. MoCA

NAME :
MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) Ausbildung : Geburtsdatum :
Geschlecht : DATUM :
VISUOSPATIAL / EXEKUTIV 3 . .
— Wiirfel Eine Uhr zeichnen (Zehn nach elf)
nach- ( 3 Punkte )
zeichnen
@ Ende .7
Beginn
[1 1)1 [] [ 1] 7
Kontur Zahlen Zeiger
_/3
SEDACEIINS GESICHT| SAMT | KRCHE | TULPE | ROT |
Wortliste vorlesen, wiederholen lassen. 1.Versuch Punkte
2 Durchgange. Nach 5 Minuten tiberpriifen (s.u.) 2 Versuch
LU TCTYTNCNY Zahlenliste vorlesen (1 Zahl/ Sek.) In der vorgegebenen Reihenfolge wiederholen [ ] 21 8 5 4
Riickwirts wiederholen [ ] 7 4 2 _/2
Buchstabenliste vorlesen (1 Buchst./Sek.). Patient soll bei jedem Buchstaben ,, A" mit der Hand klopfen. Keine Punkte bei 2 oder mehr Fehlern
[ ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB | /1
Fortlaufendes Abziehen von 7, mit 100 anfangen [ ] 93 [ 186 [ 179 [ 172 [ 165
4 oder 5 korrekte Ergebnisse: 3 P, 2 oder 3 korrek: 2 P, 1 korrek: 1 P, 0 korrek: 0 P. _/3
Wiederholen: ,,Ich weiB lediglich, dass Hans heute an der Reihe ist zu helfen." [1
.Die Katze versteckte sich immer unter der Couch, wenn die Hunde im Zimmer waren. [ ] _/2
Maglichst viele Waérter in einer Minute benennen, die mit dem Buchstaben F beginnen [ ] (N 2 11 Warter) N
PG GV TINI  Gemeinsamkeit von 2.B. Banane und Apfelsine = Frucht [ ] Eisenbahn - Fahrrad [ 1 Uhr-Lineal _ /2
ERINNERUNG Worte erinnern GESICHT| SAMT KIRCHE | TULPE ROT | punkte nur bei richtigem | __/5
OHNE HINWEIS [1 [1 [1] [1 [1 Nennen OHNE Hinweis
Onti Hinweis zu Kategorie
- Mehrfachauswah!
OR R [ ] Datum [ 1 Monat [ 1 Jahr [1 Wochentag [ 1or [ 1 stade _/6
©Z Nasreddine MD Version 7.Nov.2004  deutsche Ubersetzung SM Bartusch, SG Zipper Normatz26/30 | TOTAL /30
www.mocatest.org Untersucher: + 1 Punke wenn < 12 Jahre Ausbildung )
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6.8. FAB

Frontal Assessment Battery FAB

1. Konzeptualisieren
In welcher Weise sind eine Banane und eine Orange dhnlich oder gleich?
Antwort:

(Falls falsche Antwort: , Sind sie nicht gleich” oder nur teilweise richtige Antwort: , beide, Banane und
Orange sind ...., jedoch 0 Punkte vergeben. Bei den folgenden Items ist keine Hilfe mehr erlaubt.

In ein Tisch und ein Stuhl ................. ?

Antwort:

[ eine Tulpe, eine Rose und ein Gansebliimchen.....?
Antwort:

Score:

(nur Kategorien — Antworten sind richtig: Friichte, Mobel, Blumen)

1 korrekt: 3; 2 korrekt: 2; 1 korrekt: 1, keine richtig: 0
G t (max:3)
2. Formallexikalische Wortfliissigkeit (kognitive Flexibilitat)

»Sagen Sie so viele Worter wie méglich, die mit dem Buchstaben ,,S“ beginnen. Nicht erlaubt

sind Namen.*

Falls der Patient innerhalb der ersten 5 Sekunden keine Antwort gibt, sagen Sie ,z.B.Schlagen®. Falls
der Patient innerhalb der ersten 10 Sekunden keine Antwort gibt, sagen Sie ,irgendein Wort, das mit

,S“ beginnt. Sie haben 60 Sekunden Zeit.

Score (Wortwiederholungen oder Variationen wie Schuhe, Schuhmacher, Namen werde nicht
gezanhlt).

>9 Worter: 3 6 — 9 Worter: 2 3 -5 Wodrter: 1 <3 Worter: 0
3. Motorische Serien

» Schauen Sie genau, was ich mache*
Der Untersucher sitzt dem Patient gegentiber und fiihrt 3x mit der linken Hand die Serie von Luria
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durch ,Faust, Handkante, Handflache“. , Nun machen Sie mit der rechten Hand die gleiche Serie,
zuerst mit mir, dann alleine®“. Der Untersucher macht die Serie 3x gemeinsam mit dem Patienten.

__ 1. Serie 2. Serie 3. Serie

Danach sagt der Untersucher:
“Nun machen sie es alleine bis ich Stopp sage”.

__ 1. Serie 2. Serie 3. Serie
___ 4. Serie 5. Serie 6. Serie
Score:

6 korrekte konsekutive Serien alleine: 3

3 korrekte konsekutive Serien alleine: 2

3 korrekte konsekutive Serien mit dem Untersucher
(Pat. schafft es nicht alleine): 1

Patient kann keine 3 korrekten konsekutiven Serien: 0

G

t: (max 3):

4. Interferenz
»Klopfen sie zweimal, wenn ich einmal klopfe*
Zur Ubung und Uberpriifung , ob die Instruktionen verstanden wird:
Serie von 3 Versuchen: 1-1-1

»Klopfen sie einmal, wenn ich 2 mal klopfe*

Zur Ubung und Uberpriifung, ob die Instruktionen verstanden wird: Serie von 3 Versuchen: 2-2-2
Der Untersucher klopft folgende Serien:

(Untersucher schaut dabei auf den Tisch)

1-1-2-1-2-2-2-1-1-2

Score:

Kein Fehler: 3

Ein oder zwei Fehler: 2
Mehr als 2 Fehler: 1

Patient klopft mindestens 4 mal hintereinander wie der Untersucher: 0
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5. Go - No Go (Kontrolle der Hemmung)
»Klopfen sie einmal, wenn ich einmal klopfe*

Zur Ubung und Uberpriifung, ob die Instruktionen verstanden wird: Serie von 3 Versuchen: 1-1-1

»Klopfen sie nicht, wenn ich zweimal klopfe*
Zur Ubung und Uberpriifung, ob die Instruktionen verstanden wird: Serie von 3 Versuchen: 2-2-2

Der Untersucher klopft folgende Serie:
(Untersucher schaut dabei auf den Boden)
1-1-2-1-2-2-2-1-1-2

Score:

Kein Fehler: 3

Ein oder zwei Fehler: 2
Mehr als 2 Fehler: 1

Patient klopft mindestens 4 mal hintereinander wie der Untersucher: 0

G t: (max 3):

6. Umweltautonomie
» Nehmen Sie nicht meine Héande“ (bei Wiederholung sagen)
Der Untersucher sitzt vor dem Patient. Platzieren Sie die Handflachen des Patienten auf seine Knie.
Ohne etwas zu sagen und ohne den Patienten anzusehen, bringt der Untersucher seine Hande nahe
den Handen des Pateinten und beriihrt die Handflachen beider Hande. Er achtet darauf, ob der
Patient spontan seine Hande nimmt. Wenn der Patient die Hande nimmt, folgt eine Wiederholung

nachdem der Untersucher sagt: , Nehmen Sie jetzt nicht meine Hande*.

Score:

Patient nimmt die Hande nicht: 3

Patient zégert und fragt, was er tun soll: 2
Patient nimmt die Hande ohne zu zégern: 1

Patient nimmt die Hande auch nach der erneuten Aufforderung, sie nicht zu nehmen: 0

G t: (max 3):
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