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1. VORBEMERKUNGEN

Die vorliegende Arbeit entstand im Rahmen meiner klinisch-neuropsychologischen Tatigkeit
in der Sektion Neuropsychologie der Klinik fir Neurologie des Universitatsklinikums Magde-
burg. Aus organisatorischen Griinden, insbesondere aufgrund der teilweise seltenen Erkran-
kungsbilder, fand die Rekrutierung der Patienten Gber die Stationen und Ambulanzen sowohl
der Klinik fur Neurologie als auch der Klinik fir Neurologie Il statt.

Fur die Ermdglichung dieser Arbeit im Rahmen meiner klinischen Tatigkeit moéchte ich Herrn
Prof. Dr. Dr. Herrmann und Herrn Prof. Dr. Wallesch danken. Auch wenn der Weg dieser
Arbeit mit einigen Richtungsanderungen verbunden war, so ist er, dank dieser Herren, hir-
denfrei geblieben.

Aufgrund der geringen Pravalenzraten bei den atypischen Parkinsonsyndromen waren die
kontinuierlichen Benachrichtigungen Uber Patient/innen durch die arztlichen Kolleg/innen
besonders hilfreich. In diesem Sinne méchte ich mich herzlich bei den Arzt/innen der Statio-
nen bedanken, insbesondere bei Herrn OA Dr. Bartels der Klinik flr Neurologie sowie bei
den Herren Dr. Eckert und Dr. Schiltz der Klinik fiir Neurologie Il. Die reibungslose Rekrutie-
rung der Kontrollprobanden ist ebenfalls der Kooperation mit Herrn Dr. Eckert zu verdanken.

Fir die fachliche und motivationale Unterstitzung bedanke ich mich ganz besonders bei
meinen neuropsychologischen Kolleginnen: Ohne die Entlastung durch Frau Dipl.-Psych.
Heimann und Frau Dr. Ebert von der klinischen Arbeit ware die Fertigstellung dieser Disser-
tation deutlich verzégert worden. An dieser Stelle zudem ein ganz offizieller Dank an Frau
Dr. Ebert fir die Rickzugsmadglichkeit in ihrem Buro fur die Dauer der ,heil’en Schreibphase
und bei Frau Dipl.-Psych. Heimann fur das kontinuierliche moralische Aufbauen v.a. an spa-
ten Nachmittagen. Ein herzlicher Dank geht an Frau Dr. Wachowius und Frau Dr. Grubich fir
ihre Zuversicht in das Gelingen dieses Promotionsvorhabens sowie ihre geduldigen und hilf-
reichen Kommentare zu dem Manuskript.

Ein besonderer Dank gilt den Personen, die sich fir die Untersuchungen zur Verfliigung ge-
stellt haben: den Gesunden, da sie auch ohne finanzielle Vergutung ein Hinterfragen ihrer
kognitiven Fahigkeiten in Kauf genommen haben, und naturlich den Patient/innen, ohne die
diese Arbeit nicht zustande gekommen ware. Hierbei sind insbesondere die Patient/innen
hervorzuheben, die die neuropsychologische Untersuchung sogar zweimal stoisch durch-
exerzierten.

Der analytischen Denkweise meines Lebenspartners, Holger Rohrscheidt, hat es die vorlie-
gende Arbeit zu verdanken, nicht in (wiederholten) Anfallen von Multi-Tasking an der Be-
gleitsymptomatik Uberforderung untergegangen zu sein. Vielen Dank fiir die Ruhe, den Frei-
zeitausgleich und die konstruktive Auseinandersetzung mit dem Fisch-fremden Thema der
Parkinsonsyndrome.
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Meinen Eltern und Schwestern danke ich dafiir, dass sie zu den richtigen Zeitpunkten die
noétigen Impulse gesetzt haben (anfangs anschubsen und zum Schluss laufen lassen). Mei-
nen Freunden, insbesondere promovierenden Leidensgenossinnen, vielen Dank fur ihre viel-
faltige Unterstitzung, u.a. den Fernleih-Service in dringenden Notfallen und ihr Verstandnis
in Phasen der Einigelung. An Ruth einen besonderen Dank fur das letzte Korrekturlesen.

Aus praktischen Grinden werden in der vorliegenden Arbeit jeweils geschlechtsunspezifi-
sche Formulierungen verwendet. Wenn es also nicht explizit erwahnt wird, beinhalten ,Pati-
enten” oder ,Autoren” jeweils Frauen und Manner.
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2. EINLEITUNG

Neurodegenerative Erkrankungen der Basalganglien mit akinetisch-rigider Symptomatik stel-
len aufgrund des Symptomkomplexes mit motorischen Einschrankungen, autonomen Sto-
rungen und spezifischen kognitiven sowie affektiven Auffalligkeiten, zudem aufgrund des
progredienten Charakters dieser Erkrankungen hohe Anforderungen an die medizinische
und psychosoziale Behandlung bzw. Begleitung der Patienten und ihrer Angehdrigen. Die
akkurate Diagnose beim Vorliegen eines Parkinsonsyndroms spielt nicht nur im Rahmen
klinischer Forschung eine wichtige Rolle, sondern ist fur die therapeutische Herangehens-
weise und prognostische Einschatzung der betroffenen Patienten entscheidend. Dies ist ins-
besondere vor dem Hintergrund zu betrachten, dass sich die atypischen Parkinsonsyndrome
wie striatonigrale Degeneration (SND) oder progressive supranukleare Blickparese (engl.
progressive supranuclear palsy, PSP; synonym: Steele-Richardson-Olszewski-Syndrom)
pharmakologischen Interventionen zumeist entziehen (Hughes, Colosimo, Kleerdorfer, Da-
niel & Lees, 1992a; Kompoliti, Goetz, Litvan, Jellinger & Verny, 1998). Eine friihe Differenzi-
aldiagnose von Parkinsonsyndromen wird daher angestrebt, um Patienten und Angehorige
besser aufklaren und Therapien sowie Alltags-flankierende MalRnahmen anpassen zu kon-
nen.

Auch wenn sich im weiteren Verlauf der Parkinson-Erkrankungen typische Symptome der
akinetisch-rigiden Syndrome herauskristallisieren und so zu einer endgultigen, wenn auch
zunachst nur klinischen Diagnosestellung fihren, stellen die Frihstadien dieser Erkrankun-
gen oftmals schwer zu differenzierende Symptombilder dar, die einer Zuordnung zu den
Syndromentitaten (im Fall der vorliegenden Arbeit: idiopathisches Parkinsonsyndrom (engl.
Parkinson’s disease, PD), striatonigrale Degeneration (SND) und progressive supranukleare
Blickparese (PSP)) entgegen stehen.

Neben den Kardinalsymptomen der verschiedenen Parkinsonsyndrome (siehe Abschnitte
3.2.1, 3.2.2 und 3.2.3) und den hirnmorphologischen Korrelaten aus der zerebralen Bildge-
bung stellen neuropsychologische Befunde eine wichtige Ergdnzung des diagnostischen
Instrumentariums dar, da Parkinsonsyndrome mit spezifischen neuropsychologischen St6-
rungsprofilen assoziiert sind (Albert, Feldman & Willis, 1974; Brown & Marsden, 1988; Cum-
mings, 1986). Unterschiede in den neuropsychologischen Stérungsprofilen, wenn auch teil-
weise nur subtil, werden auf die verschiedenen neuropathologischen Auspragungen und die
zugrundeliegenden Pathomechanismen der Syndrome zurtickgefuihrt (z.B. Robbins et al.,
1994). Bezlglich der Art und des Ausmalles der neuropsychologischen Defizite bei den ver-
schiedenen Parkinsonsyndromen bestehen teilweise kontroverse Meinungen. Im Fruhstadi-
um vom idiopathischen Parkinsonsyndrom werden uberwiegend exekutive Dysfunktionen
beschrieben, die sich als Planungs- und Strategiedefizite negativ auf mnestische Funktionen
sowie visuo-raumliche Leistungen auswirken kdnnen (Levin & Katzen, 1995). Einige Autoren
betonen die Frontalhirn-assoziierte Komponente der Defizite (Lees & Smith, 1983) bzw. be-
zeichnen diese als frontostriatale Demenz (Robbins et al., 1994); andere Autoren fihren die
Defizite auf eine zugrundeliegende subkortikale Demenz zuruick (Albert et al., 1974; Brown &
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Marsden, 1990). Vereinzelt werden relativ fokale neuropsychologische Stérungen wie z.B.
visuo-raumliche beschrieben (Boller et al., 1984).

Zwischen den verschiedenen Parkinsonsyndromen werden spezifische Profile betont (Monza
et al., 1998; Soliveri et al., 2000), wobei Patienten mit PSP die starksten neuropsychologi-
schen Beeintrachtigungen aufweisen und zwischen Patienten mit PD und SND kaum ein
Unterschied zu verzeichnen sein soll (Pillon, Dubois & Agid, 1996). Es ist unklar, inwiefern
die Variabilitat der neuropsychologischen Stérungsprofile nicht auch eine Auswirkung unrei-
ner Patientenkollektive sein kdnnte. Problematisch an neuropsychologischen Studien ist oft-
mals, dass die Parkinsonsyndrome nur klinisch diagnostiziert werden konnen, eine histo-
pathologische Untersuchung post mortem jedoch die Diagnose erst sichert.

Auch wenn bereits in mehreren Studien zu den drei akinetisch-rigiden Parkinsonsyndromen
eine neuropsychologisch-differenzialdiagnostische Herangehensweise gewahlt wurde, ist die
Befundlage weiterhin unbefriedigend und als unvollstandig zu betrachten, da entweder nur
einzelne neuropsychologische Funktionsbereiche untersucht wurden (Lange et al., 2003;
Robbins et al., 1994) oder aber auf eine zwar breit gefacherte neuropsychologische Diagnos-
tik geachtet wurde, diese jedoch die Untersuchungsbereiche nur sparlich abdeckte (Monza
et al., 1998; Soliveri et al., 2000).

Die vorliegende Studie dient dazu, den Erkenntnisstand uber mégliche Unterschiede in neu-
ropsychologischen Stérungsprofilen bei den drei akinetisch-rigiden Parkinsonsyndromen zu
erweitern und dabei insbesondere differenzialdiagnostische Merkmale zwischen idiopathi-
schen und atypischen Parkinsonsyndromen herauszuarbeiten. Als Korrelat der neuropsycho-
logischen Beeintrachtigungen wird eine Stdérung in striato-nigral-thalamo-kortikalen Funkti-
onskreislaufen aufgrund eines Dopamin-Neuronen-Untergangs in der Substantia nigra pars
compacta und konsekutivem Dopamin-Mangel im Striatum diskutiert, wobei das Ausmalf} der
neurodegenerativen Pathologie bei den Parkinsonsyndromen unterschiedlich ausgepragt ist
(Eckert et al., 2004; Perl, 1998). Zusatzlich zu Syndrom-spezifischen Auswertungen mit Hilfe
einer ausfuhrlichen Untersuchung multipler neuropsychologischer Funktionsbereiche mit
Schwerpunkt auf Aufmerksamkeits- und Exekutivfunktionen sollen innerhalb des PD-
Patientenkollektivs genauere Unterscheidungen zwischen behandelten und ,de novo*-
Patienten (unbehandelten) dazu dienen, friihe Parkinson-typische Beeintrachtigungen auf-
zudecken. Daruber hinaus soll durch eine Nachuntersuchung der ,de novo“-Patienten unter
dopaminerger Medikation mit L-Dopa der Einfluss von L-Dopa bzw. Dopamin auf neuropsy-
chologische Funktionen abgeschatzt werden.

In Kapitel 3 der vorliegenden Arbeit wird der theoretische Hintergrund zu der neuropsycholo-
gischen Studie dargestellt. Nach einem Uberblick Uber die Basalganglien-Strukturen und —
Funktionen (Abschnitt 3.1) folgt eine Darstellung der drei akinetisch-rigiden Parkinsonsyn-
drome (Abschnitt 3.2), wobei verschiedene Aspekte hervorgehoben werden, die fir das Ver-
standnis der vorliegenden Untersuchung wichtig erscheinen. Dabei werden kurz die neuro-
degenerativen Veranderungen und, soweit bekannt, die zugrundeliegende Atiopathologie
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erlautert. Klinisches Krankheitsbild, Diagnostik und aktuelle Diagnosekriterien sowie Thera-
pieansatze werden fir alle drei Syndrome dargestellt. Im Abschnitt 3.3 wird auf die neuro-
psychologischen Leistungsprofile der drei Syndrome nach aktuellem Forschungsstand ein-
gegangen. Kapitel 4 dient der Darstellung der eigenen Untersuchung. In Kapitel 5 werden die
Untersuchungsergebnisse diskutiert und in Zusammenhang mit dem aktuellen Forschungs-
stand gesetzt. In Kapitel 6 werden klinische Implikationen der vorliegenden Studie aufgezeigt
und Forschungsperspektiven erdrtert.

-10 -
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3. THEORETISCHER UND EMPIRISCHER HINTERGRUND

In diesem Kapitel werden die fur die vorliegende Studie wichtigen Basalganglien-
Erkrankungen idiopathisches Parkinsonsyndrom, striatonigrale Degeneration und progressi-
ve supranukleare Blickparese naher erlautert. Fir ein besseres Verstandnis der Ursachen
und Auswirkungen dieser Erkrankungen werden in Abschnitt 3.1 zunachst die Anatomie und
Biochemie (3.1.1) sowie die kognitiven Funktionen (3.1.2) der Basalganglien dargestellt, be-
vor im Abschnitt 3.2 auf die einzelnen Syndrome eingegangen wird. In Abschnitt 3.3 werden
die neuropsychologischen Defizitprofile der Syndrome dargestellt. Abschnitt 3.4 fasst den
Forschungsstand zusammen, aus dem sich Implikationen fir die vorliegende Studie erge-
ben.

3.1. Basalganglien

Die Basalganglien bestehen aus einer Gruppe von Strukturen grauer Substanz, die tief im
Gehirn unterhalb des Kortex liegen und von Thalamus und Hypothalamus umgeben werden.
Aufgrund der hohen Komplexitat der Physiologie und Anatomie der Basalganglien ist deren
Funktionalitat noch nicht vollstandig geklart, wenn auch die Bedeutung einzelner Verbindun-
gen bereits verstanden wird. Die Basalganglien sind mit dem Kortex in neuronalen Schleifen
verbunden, in die auch der Thalamus eingebunden ist. Allgemein wird angenommen, dass
sie fur die Modulation und Bahnung verschiedener motorischer und kognitiver Programme
zustandig sind (Albin, Young & Penney, 1989; Brown & Marsden, 1987).

Die Basalganglien werden haufig als oberstes Steuerzentrum des extrapyramidal-
motorischen Systems dargestellt, weswegen die Begriffe extrapyramidale Stérung und Ba-
salganglien-Erkrankung synonym verwendet werden. Bei den sog. extrapyramidalen Stérun-
gen treten unwillktirliche Bewegungen und ein insgesamt veranderter Muskeltonus auf; im
Gegensatz dazu resultieren Lasionen des pyramidalen Systems in Spastizitat und Paresen.
Die Trennung in die beiden motorischen Systeme extrapyramidal und pyramidal entspringt
der Vorstellung, dass Bewegungen entweder unwillkirlich oder willkirlich initiilert werden.
Diese Annahme gilt mittlerweile als veraltet, da die motorischen Systeme nicht unabhangig
voneinander agieren, sondern intensiv miteinander vernetzt sind und Bewegungen gemein-
sam kontrollieren (Lé6schmann & Schulz, 1997). Somit wird der Unterscheidung in ein extra-
pyramidales und ein pyramidales System lediglich noch eine historische Bedeutung zuge-
sprochen.

3.1.1.Anatomie und Biochemie

Die Basalganglien setzen sich aus finf Kernen zusammen: Nucleus caudatus, Putamen,
Globus pallidus (auch Pallidum genannt), Nucleus subthalamicus und Substantia nigra
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(Lé6schmann & Schulz, 1997; Nolte, 1999). Der Nucleus caudatus und das Putamen werden
gemeinsam als Striatum bezeichnet. Das Striatum beinhaltet ebenfalls das ventrale Striatum
(Flaherty & Graybiel, 1994), also den Teil, der am unteren Ende von Nucleus caudatus und
Putamen und hauptsachlich vor der anterioren Commissur liegt. Dazu gehéren der Nucleus
accumbens und das Tuberculum olfactorium. Haufig wird auch die Amygdala zu den Basal-
ganglien gezahlt, da sie direkte Verbindungen insbesondere zum ventralen Teil des Striatum
besitzt (Flaherty & Graybiel, 1994); stammesgeschichtlich stammt sie jedoch von der Grof3-
hirnrinde ab und wird daher in Lehrblchern als Bestandteil der Basalganglien abgelehnt
(Nolte, 1999; Trepel, 1995).

Nucleus caudatus und Putamen haben einen gemeinsamen embryonalen Ursprung, ein his-
tologisch identisches Erscheinungsbild sowie ahnliche Verbindungen (Nolte, 1999). Sie sind
durch Bricken aus grauer Substanz uber die Capsula interna hinweg miteinander verbun-
den. Das Striatum stellt die wichtigste Eingangsstruktur der Basalganglien dar (L6schmann &
Schulz, 1997); es erhalt topographisch geordnete Projektionen von allen motorischen und
sensomotorischen Kortexarealen sowie multimodale sensorische Afferenzen aus den Nuclei
intralaminares des Thalamus (Léschmann & Schulz, 1997). Auch wenn Putamen und Nuc-
leus caudatus als Striatum zusammengefasst werden, haben sie dennoch unterschiedliche
Funktionen. Das Putamen erhalt seinen Input hauptsachlich vom motorischen und sensomo-
torischen Kortex und projiziert Gber die Ausgangskerne und den Thalamus zum motorischen
und pramotorischen Kortex sowie zum supplementar-motorischen Areal (SMA) zuriick
(Nolte, 1999). In Verbindung mit bestimmten Bewegungen oder Kérperstellungen feuern in-
dividuelle Neurone im Putamen (Nolte, 1999). Somit scheint das Putamen eine zentrale Rol-
le in den motorischen Funktionen der Basalganglien zu spielen. Der Nucleus caudatus erhalt
den Uberwiegenden Input von den Assoziationsarealen des Kortex und projiziert Uber das
Pallidum und den Thalamus hauptsachlich auf prafrontale Areale (Nolte, 1999). Nur wenige
Neuronen des Nucleus caudatus reagieren auf Bewegungen oder Korperstellungen; viel-
mehr ist der Nucleus caudatus an kognitiven Funktionen beteiligt (Nolte, 1999). Die limbi-
schen Verknlpfungen des ventralen Striatums deuten auf dessen Rolle in der Initiierung von
triebbezogenem Verhalten (Nolte, 1999) und dessen Beteiligung an der Verarbeitung von
Belohnungsreizen sowie — zusammen mit Amygdala und orbitofrontalem Kortex — an der
Steuerung der Belohnungserwartung hin (Brodal, 1998).

Der Nucleus subthalamicus erhalt topographisch orientierte Projektionen vom motorischen
und pramotorischen Kortex. Afferent ist er mit dem externen Segment des Globus pallidus
verbunden; Efferenzen sendet er zum internen Segment des Globus pallidus und zur Sub-
stantia nigra (L6schmann & Schulz, 1997). Im Globus pallidus treffen eine groRe Anzahl my-
elinisierter Fasern aufeinander, was zu der namensgebenden bleichen Farbung dieser Struk-
tur fihrt (Nolte, 1999).

Die Substantia nigra besteht aus zwei Teilen: Die pars compacta enthalt die durch das Neu-
romelanin schwarz pigmentierten dopaminergen Neuronen (L6schmann & Schulz, 1997). Die

nicht-dopaminerge pars reticulata dhnelt zytologisch stark dem internen Segment des Glo-
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bus pallidus (L6schmann & Schulz, 1997) und kann als caudale Erweiterung des Globus
pallidus internus interpretiert werden (Flaherty & Graybiel, 1994). Zusammen bilden Substan-
tia nigra pars reticulata und Globus pallidus internus die wichtigsten Ausgangskerne der Ba-
salganglien mit Projektionen zu den ventro-anterioren und ventro-medialen Teilen des
ventro-lateralen Thalamus (Nucleus ventralis anterior, Nucleus ventralis lateralis und Nuc-
leus centromedianus parafasciculus) (L6schmann & Schulz, 1997). Die Substantia nigra pars
reticulata sendet zusatzlich absteigende Bahnen zum Colliculus superior und zum Nucleus
pedunculopontinus (L6schmann & Schulz, 1997). Fur eine ausfihrliche Darstellung der Ba-
salganglien-Verknlpfungen siehe Abbildung 3-1.
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Abbildung 3-1: Basalganglien-Schema in Anlehnung an Young und Penney (2000); fir Erlauterungen
siehe Text

BSIZ: bulbospinale inhibitorische Zone; CM: Nucleus centromedianus; DA: Dopamin; D1 (D2): Dopamin-D1(D2)-Rezeptor;
EMA: extrapyramidales Mittelhirnareal; GLU: Glutamat; GPe: Globus pallidus externus; GPi: Globus pallidus internus; N. PP:
Nucleus pedunculopontinus; N. ST: Nucleus subthalamicus; SNpc: Substantia nigra pars compacta; SNpr: Substantia nigra
pars reticulata; VA: Nucleus ventralis anterior; VL: Nucleus ventralis lateralis; +: exzitatorisch; -: inhibitorisch

Das wesentliche Organisationsprinzip der Basalganglien stellt die parallele Architektur auf
der Basis verschiedener isolierter Funktionsschleifen (,loops”) dar (Alexander & Crutcher,
1990; Alexander, Crutcher & DeLong, 1990; Alexander, DeLong & Strick, 1986). Obwohl das
Striatum Projektionen vom nahezu gesamten Kortex erhalt, beschranken sich die Projektio-
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nen der Basalganglien auf abgrenzbare Areale des Frontallappens. Ausnahme zu dieser
Regel stellt der inferiore Temporallappen dar, der ebenfalls direkte Projektionen von der
Substantia nigra pars reticulata erhalt (Middleton & Strick, 1996; Middleton & Strick, 2000b).
Die Schleifensysteme sind nach dem selben Prinzip aufgebaut, umfassen jedoch jeweils
unterschiedliche Kortexareale (darunter ein frontales oder ein limbisches Areal) und be-
stimmte Teile des Striatums (Nolte, 1999). Eine Schleife beginnt mit Projektionen verschie-
dener Kortexareale zum Striatum, das wiederum Uber die Ausgangskerne Globus pallidus
internus und Substantia nigra pars reticulata Uber den Thalamus zurlick auf ein bestimmtes
Kortexareal projiziert, was den ,closed loop“-Anteil des Funktionskreises darstellt (Nolte,
1999). Dabei reflektiert der Aufgabenbereich eines jeden Funktionskreises die vermutete
Funktion der kortikalen Anfangs- und Endpunkte der Schleife (Wichmann & DelLong, 2000).
Auch wenn die Funktionsschleifen isoliert sind, gibt es zwischen Nucleus subthalamicus und
Pallidum und zwischen Pallidum und Striatum Feedback-Schleifen, die wichtige interzirkulare
Modulationsméglichkeiten beinhalten (siehe Abbildung 3-2). Aufgrund dieser Feedback-
Schleifen zeigen Patienten mit Basalganglien-Erkrankungen eine groRe Bandbreite an klini-
schen Symptomen, die nicht unbedingt das Areal des Neuronenverlusts widerspiegeln
(Haber, Lynd-Balta & Spooren, 1994).

Striatum

A Vo
N4

h assoziativ

N
limbisch

Pallidum N. subthalamicus
W
- \¢ '~y ]
\ ] motorisch e motorisch
B .Q‘/
\ / assoziativ
)
k limbisch

Abbildung 3-2: Schematische Darstellung der bidirektionalen Verkniipfungen zwischen Striatum und
Pallidum, und zwischen Pallidum und Nucleus subthalamicus (in Anlehnung an Haber et al., 1994).
Die aufsteigenden Projektionen vom N. subthalamicus und Pallidum zum Pallidum und Striatum sind
so organisiert, dass distinkte subthalamische und pallidale Regionen (schwarze Punkte) ausgedehnte
Regionen vom Pallidum und Striatum (Kreise) innervieren. Diese aufsteigenden Projektionen kdnnen
die Abgrenzungen der verschiedenen funktionellen striatalen Domanen Gberqueren.

Die von spezifischen Kortexarealen organisiert verlaufenden und topographisch geordneten
Projektionen zum Striatum (Selemon & Goldman-Rakic, 1985) bleiben in ihrer Topographie
in striato-pallidalen und pallido-subthalamischen Faserverbindungen und im Thalamus Uber-
wiegend erhalten (Haber et al., 1994) (siehe Abbildung 3-2). Von Alexander et al. (1986)
wurden zunachst finf thalamo-kortikale Basalganglien-Funktionskreise vorgestellt, jedoch
gleichzeitig hervorgehoben, dass diese moglicherweise nicht alle vorhandenen Funktions-
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kreise umfassen. Sie benannten die Funktionsschleifen nach ihren striatalen Projektionen
zum Kortex: motorisch, okulomotorisch, dorsolateral prafrontal, lateral orbitofrontal sowie
anterior cingular (siehe Abbildung 3-3). Es ergeben sich jedoch Hinweise darauf, dass die als
parallel und segregiert arbeitend postulierten Funktionsschaltkreise Uberschneidungen in
kortikalen Input-Arealen und in Projektionen vom Thalamus zum Kortex aufweisen (Saint-
Cyr, 2003).

Innerhalb jedes Funktionskreises wird der Output zum Kortex Uber zwei gegensatzliche, aber
parallel verlaufende Pfade moduliert, die vom Striatum zu den Ausgangskernen ziehen
(Alexander & Crutcher, 1990). Der direkte Pfad stellt eine Schleife vom Striatum zum Globus
pallidus internus und zur Substantia nigra pars reticulata dar und wird allgemein als striato-
nigral bezeichnet, beim indirekten Pfad projiziert das Striatum zunachst zum Globus pallidus
externus und zum Nucleus subthalamicus, die dann Projektionen zum Globus pallidus inter-
nus und zur Substantia nigra pars reticulata senden (Flaherty & Graybiel, 1994). Beim direk-
ten Pfad erhalt das Striatum einen exzitatorischen Input vom Kortex, woraufhin das Striatum
inhibitorisch auf Globus pallidus internus und Substantia nigra pars reticulata wirkt, die ihrer-
seits inhibitorisch auf die Thalamus-Kerne wirken; der Thalamus sendet exzitatorische Im-
pulse zurick zum Kortex (Flaherty & Graybiel, 1994). Somit entsteht im direkten Pfad eine
letztlich positive Riuckkopplungsschleife durch eine doppelte Inhibition, die dazu fihrt, dass
die pallidale tonische Hemmung auf den Thalamus wegfallt, so dass der Kortex erregt wird.
Beim direkten Pfad werden die striatalen Neuronen durch einen dopaminergen Input von der
Substantia nigra pars compacta erregt, da sie mit D1-Rezeptoren besetzt sind. Beim indirek-
ten Pfad fihrt die Erregung des Nucleus subthalamicus dazu, dass Substantia nigra pars
reticulata und Globus pallidus internus den Thalamus hemmen (siehe Abbildung 3-4) (Young
& Penney, 1998). Dieser Pfad dient bei der motorischen Funktionsschleife der Unterdru-
ckung unangemessener motorischer Reaktionen (Young & Penney, 1998). Die striatalen
Neuronen des indirekten Pfades werden durch Dopamin gehemmt, da sie von D2-
Rezeptoren gesteuert werden. Im Allgemeinen wird angenommen, dass die beiden Pfade in
Balance miteinander arbeiten, indem der direkte Pfad fur die Initiierung einer Aktion und der
indirekte Pfad fiir das Beenden oder Andern einer Aktion zustandig ist (Saint-Cyr, 2003).
Auch wenn die Interaktion dieser beiden Pfade (direkt / indirekt) bisher am besten fir die
motorische Schleife dargestellt ist, wird angenommen, dass es analoge Reprasentationen
bei den anderen Schleifensystemen gibt (Alexander & Crutcher, 1990; Alexander et al.,
1990).
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Abbildung 3-3: Schematische Darstellung der von Alexander et al. (1990; 1986) postulierten Basal-
ganglien-Funktionskreise

Abkirzungen: ACA: anterior-cinguldres Areal; CAUD: Nucleus caudatus, (S): Schwanz, (K): Kopf; cdm-: caudal dorso-medial;
cl-: caudo-lateral; CM: Nucleus centromedianus; dI-: dorso-lateral; DLPC: dorsolateraler prafrontaler Cortex; FAF: frontales
Augenfeld; GPi: Globus pallidus internus; GTI: Gyrus temporalis inferior; GTS: Gyrus temporalis superior; |-: lateral; limbS:
limbisches System; Idm-: lateral dorso-medial; LOFC: lateraler orbito-frontaler Cortex; m-: medial; MC: motorischer Cortex;
mdm-: medial dorso-medial; MDmc: Nucleus medialis dorsalis pars magnocellularis; MDmf: Nucleus medialis dorsalis pars
multiformis; MDpc: Nucleus medialis dorsalis pars parvocellularis; MOFC: medialer orbito-frontaler Cortex; PMC: pramotorischer
Cortex; PPC: posteriorer parietaler Cortex; PUT: Putamen; rl-: rostro-lateral; rm-: rostro-medial; SAF: supplementares Augen-
feld; SMA: supplementdr motorisches Areal; SNpr: Substantia nigra pars reticulata; TL: Temporallappen; VAmc: Nucleus
ventralis anterior pars magnocellularis; VApc: Nucleus ventralis anterior pars parvocellularis; vl-: ventro-lateral; VLo: Nucleus
ventralis lateralis pars oralis; vm-: ventro-medial; VP: ventrales Pallidum; VS: ventrales Striatum

Die in den Basalganglien agierenden Neurotransmitter weisen eine hohe Diversitat auf, was
deren Rolle in der dynamischen Modulation des Verhaltens auf den verschiedenen Ebenen
(wie senso-motorisch oder gedachtnisbezogen) basierend auf den kortikalen und limbischen
Input-Informationen unterstreicht (Graybiel, 1990). Das Striatum wird vom Kortex glutama-
terg erregt (Graybiel, 1990). Innerhalb der Basalganglien ist die inhibitorisch wirkende Gam-
ma-Aminobuttersdure (GABA) der dominierende Transmitter (Graybiel, 1990). Bei dem direk-
ten Pfad vom Striatum zu den Ausgangskernen stellt Substanz P den Cotransmitter zu GA-
BA dar, bei dem indirekten Pfad wird GABA durch Enkephalin erganzt (L6schmann & Schulz,
1997). Der Nucleus subthalamicus sendet glutamaterge Projektionen aus (L6schmann &
Schulz, 1997).
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Abbildung 3-4: Darstellung des direkten und indirekten Pfades innerhalb der Basalganglien am Bei-
spiel der motorischen Funktionsschleife. Der direkte Pfad dient der Erhaltung permanent ablaufender
motorischer Bewegungsmuster, der indirekte Pfad dient der Unterdriickung inadaquater motorischer

Reaktionen.

CM: Nucleus centromedianus; DA: Dopamin; D1 (D2): Dopamin-D1(D2)-Rezeptor; GLU: Glutamat; GPe: Globus pallidus exter-
nus; GPi: Globus pallidus internus; N. ST: Nucleus subthalamicus; SNpc: Substantia nigra pars compacta; SNpr: Substantia
nigra pars reticulata; VA: Nucleus ventralis anterior; VL: Nucleus ventralis lateralis; +: exzitatorisch; -: inhibitorisch

Im Striatum liegt jedoch keine homogene Transmittersattigung vor. Stattdessen ist das Stria-
tum in zwei chemisch heterogene Kompartimente unterteilt, die distinkte Verkntpfungen und
Neurotransmitter haben: kleine Regionen Acetylcholinesterase-armer Striosomen, die in eine
Acetylcholinesterase-reiche Matrix eingebettet sind (Graybiel, 1990; Nolte, 1999; Young &
Penney, 1998). Die Striosomen machen etwa 20% der Neuronen im Striatum aus (Graybiel,
1990) und enthalten mehr Rezeptoren der Dopamin-D1-Rezeptorfamilie und Neuropeptide
wie z.B. Substanz P und Dynorphin (Flaherty & Graybiel, 1994). Die Matrix setzt sich aus ca.
80% der Neuronen zusammen (Graybiel, 1990) und ist u.a. reicher mit Rezeptoren der Do-
pamin-D2-Rezeptorfamilie besetzt (Flaherty & Graybiel, 1994). Die Striosomen formen in-
nerhalb des Striatums verzweigte dreidimensionale Labyrinthe (Flaherty & Graybiel, 1994).
Sie erhalten ihren Input vom prafrontalen und temporalen Kortex sowie von der Insula
(Flaherty & Graybiel, 1994; Graybiel, 1990). Die Matrix wiederum erhalt ihren Input vom sen-
somotorischen Kortex, vom parieto-temporo-okzipitalen Assoziationskortex sowie vom Gyrus
cinguli (Flaherty & Graybiel, 1994; Graybiel, 1990).

Das Dopamin in der Substantia nigra pars compacta aktiviert ber Dopamin-D1-Rezeptoren
GABAerge Output-Neuronen im Striatum mit den Cotransmittern Substanz P und Dynorphin
und hemmt Gber Dopamin-D2-Rezeptoren die GABAergen Neuronen, die Enkephalin aus-
schutten (Alexander & Crutcher, 1990). Die Neuronen der Striosomen senden Projektionen
zu den dopaminergen Neuronen der Substantia nigra pars compacta (Gerfen, 1984).

Uber Interneurone bestehen im Striatum Verbindungen zu Neuronen, die Acetylcholin (ACh)
als Neurotransmitter benutzen (Cooper, Bloom & Roth, 1996). Die Aktivierung der choliner-
gen Rezeptoren (nicotinerg und muscarinerg) an prasynaptischen Dopamin-Wirkungsorten
moduliert die Dopamin-Ausschiittung ins Striatum (Ubersicht bei McRae, 1998). Dabei
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scheint die muscarinerge Aktivitdt zu einem starkeren inhibitorischen striatalen Output zu
fuhren, wahrend Uber nicotinerge Mechanismen die Dopamin-Neuronen im Mittelhirn erregt
werden und die Dopamin-Ausschittung ins Striatum geférdert wird (Zhou, Wilson & Dani,
2003). Die cholinerge und dopaminerge Neurotransmission ist in einem gesunden Striatum
ausbalanciert; dabei wirkt Dopamin an den D2-Rezeptoren tonisch inhibierend auf die ACh-
Ausschuttung (Pisani et al., 2003; Pisani, Bonsi, Centonze, Calabresi & Bernardi, 2000). Die
Acetylcholin-Dopamin-Interaktion spielt in Bezug auf Stérung und Adaptation synaptischer
Vorgange in Basalganglien-Schaltkreisen eine wichtige Rolle (Kaneko et al., 2000).

3.1.2.Kognitive Funktionen

Den Basalganglien wurde traditionell eine wichtige Rolle in der Kontrolle motorischer Funkti-
onen zugesprochen. Daruber hinaus sind sie jedoch auch an der Modulation kognitiver Pro-
zesse beteiligt. Dies wird a.) durch den anatomischen Nachweis der verschiedenen Funkti-
onsschleifen mit kognitiv-assoziierten Kortexarealen (dorsolateral-prafrontal, lateral-
orbitofrontal sowie anterior-cingular) (Middleton & Strick, 2000a; Middleton & Strick, 2000b),
b.) durch den Zusammenhang zwischen Art der kognitiven Beeintrachtigungen und Grad der
Degeneration in bestimmten Basalganglien-Arealen (v.a. Nucleus caudatus) (Brick et al.,
2001; Rinne et al., 2000) und c.) durch klinische Beobachtungen von Patienten mit Basal-
ganglien-Lasionen mit kognitiven, aber nicht motorischen Funktionsstérungen, unterstitzt
(Middleton & Strick, 2000b).

Es wird angenommen, dass die Basalganglien an Prozessen der Generierung, Aufrechter-
haltung, Anderung und Integration mentaler oder emotionaler Schemata beteiligt sind (Saint-
Cyr, Taylor & Nicholson, 1995). Demnach spielen die Basalganglien bei der Handlungsvor-
bereitung, der Strategiebildung und Reaktionsauswahl sowie bei der Einschatzung und Se-
lektion emotionaler Reaktionen eine Rolle (Saint-Cyr et al., 1995). Von Laplane (1994) wur-
den die bei Basalganglien-Lasionen zu beobachtenden kognitiven Veranderungen als ,loss
of psychic self-activation (S. 569) und ,mental akinesia“ (S. 569) beschrieben. Die von ihm
beschriebenen Patienten mit Basalganglien-Lasionen verschiedenster Atiologien (z.B. Ano-
xie, Kohlenmonoxidvergiftung, Trauma) zeichneten sich zudem durch Antriebslosigkeit, ste-
reotype Bewegungen, einen flachen Affekt sowie zwanghaft anmutende Stérungen aus. Das
kognitive Stérungsprofil wurde von ihm unter dem Begriff ,frontal lobe syndrome® zusam-
mengefasst. Auch wenn dies ein haufig verwendeter Begriff ist, besteht keine Einigkeit Gber
dessen neuropsychologische Definition. Den von Alexander et al. (1990; 1986) postulierten
drei fronto-subkortikalen Schaltkreisen mit kognitiven Funktionen wurden von Masterman
und Cummings (1997) im Falle einer Schadigung unterschiedliche Auswirkungen auf exeku-
tive, dorsolateral-prafrontal-assoziierte, affektive Funktionen und das Verhalten zugeordnet.
In einem aktuellen Ubersichtsartikel erganzten Zgaljardic, Borod, Foldi und Mattis (2003)
diese Subsystemfunktionen (siehe Tabelle 3-1). Demnach kann ein sog. Frontalhirnsyndrom
nicht durch eine einheitliche Definition geklart werden (siehe auch Fuster, 1997).
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Tabelle 3-1: Fronto-subkortikale Schaltkreise und deren assoziierte kognitive und affektive Funktions-
storungen (nach Masterman & Cummings, 1997; Zgaljardic et al, 2003)

Kortikale Projektionsareale Subkortikale Schleife Auswirkung einer Stérung
Nucleus caudatus
v Defizite in Problemldsung, Arbeitsgedachtnis,
Dorsolateral-préfrontaler Kortex Globus pallidus Planung, Konzeptwechsel, Strategiebildung,
¥ Aktivierung von Altgedachtnisinhalten
Thalamus
Verhaltensstérungen wie Disinhibition oder
Nucleus caudatus Perseveration, Stérung der Entscheidungs-
v findung bei Verstarkungs-Belohnungs-Planen
Lateral-orbitofrontaler Kortex Globus pallidus zur Erhaltung eines Verhaltensmusters, Im-
\ pulskontrollstérung,
Thalamus Depression oder Zwang, Personlichkeitsver-
anderung
Nucleus accumbens
¥ Apathie und akinetischer Mutismus,
Anteriores Cingulum Globus pallidus Storung der Initiation einer Reaktion, Intenti-
v on, Inhibition, des Konflikt-Monitorings
Thalamus

Middleton und Strick (2000b) fuhrten auf Ebene einzelner kognitiver Funktionen unterschied-
liche Funktionsschleifen auf: Bei Planungs- und Arbeitsgedachtnisanforderungen verlaufen
die Projektionen von Globus pallidus internus und Substantia nigra pars reticulata tber die
ventralen anterioren Thalamus-Kerne pars magnocellularis (VAmc) und pars parvocellularis
(VApc) zum dorsolateral-prafrontal gelegenen Brodmann-Areal (BA) 9. Zum ebenfalls dorso-
lateral-prafrontalen BA 46 verlaufen Projektionen Uber die Thalamus-Kerne VApc und den
Nucleus medialis dorsalis pars multiformis (MDmf) bei raumlichen Arbeitsgedachtnisanforde-
rungen. Die Behauptung von Middleton und Strick (2000b), dass das orbitofrontale BA 12 mit
,object working memory*“ assoziiert wird, kann anhand der Literatur nicht nachvollzogen wer-
den (z.B. Pollmann & von Cramon, 2000). Entgegen dem oder vielmehr ergdnzend zum Ba-
salganglien-Schleifen-Modell von Alexander et al. (1990; 1986) postulierten Middleton und
Strick (1996; 2000b) eine kortikale Projektion der Basalganglien (Substantia nigra pars reti-
culata) Uber den Thalamus-Kern VAmc zum inferioren Temporallappen. Dieses Areal wird
mit der Rekognition und Diskrimination visueller Stimuli in Zusammenhang gebracht. Laut
Saint-Cyr (2003) liegt somit eine direkte Beeinflussung der traditionellen Gedachtnis-
assoziierten Strukturen durch das Striatum vor.

Es ergeben sich Hinweise darauf, dass die fronto-striatal orientierten Basalganglien-
Schleifen mit adaptiver motorischer Kontrolle, sequenziellem Lernen und rdumlichem Prob-
lemlésen assoziiert sind (Ubersicht bei Saint-Cyr, 2003). Dysfunktionalitét in Basalganglien-
Aktivitaten fuhrt zu kompensatorischen Veranderungen im Kortex; daraus ergibt sich die
Schlussfolgerung, dass die kognitiven Leistungen bei Patienten mit Basalganglien-
Pathologie sowohl von Fehlern in der Informationsverarbeitung in striatalen Funktionsschlei-
fen als auch von den kortikalen Kompensationsmechanismen abhangen (Saint-Cyr, 2003).
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Wise, Murray und Gerfen (1996) reformulierten die mogliche Funktion der Basalganglien bei
kognitiven Leistungen: Dabei spielen der direkte und der indirekte Pfad innerhalb der Basal-
ganglien-Strukturen antagonistische Rollen bei der Etablierung von Regeln (,rule potentiati-
on“). Die Aktivitat dopaminerger Neuronen erhoht sich wahrend Lernbedingungen und ande-
rer Anforderungen mit relativ unvorhersehbarer Verstarkung. Daher wird angenommen, dass
der direkte Pfad demnach die Potenzierung einer Regel bzw. die Regelbildung unterstutzt,
indem eine erhohte Entladung in Dopamin-Neuronen stattfindet, die kurz nach einer uner-
warteten Belohnung wahrend des Lernprozesses auftritt. Dadurch wird die Aktivitat in Ver-
knUpfungen zwischen prafrontalen Kortexarealen und den Basalganglien-Strukturen anhal-
tend geférdert und die pallidale Inhibition auf kortiko-thalamo-kortikale Verkniipfungen anhal-
tend reduziert. Mit einer deutlich geringeren Inhibition des Pallidums, um die Aktivitat kortiko-
thalamo-kortikaler und kortiko-kortikaler Komponenten zu verringern, konnten sich die mit
einer bestimmten Regel assoziierten Input-Output-Beziehungen nach und nach (durch
Hebbsche Mechanismen) andern. Ein solcher Vorgang wirde es dem Kortex ermdglichen,
neue Regeln zu lernen.

Dieses Modell knlpft an die Vorstellung an, dass die Basalganglien insbesondere bei der
Anderung von automatisierten und routinierten Verhaltensweisen eine zentrale Rolle spielen.
Wise et al. (1996) diskutierten dieses Konzept der Regelpotenzierung als die grundlegende
Funktion der Basalganglien, die im Falle einer Stérung zu Defiziten sowohl in motorischen
als auch in kognitiven Leistungsbereichen fuhren kdnnte (siehe Abschnitt 3.3.1 fur Erklarung
des Modells bei PD).

3.2. Parkinsonsyndrome als neurodegenerative Erkrankungen der Basal-
ganglien

Erkrankungen der Basalganglien resultieren in einer Vielzahl von Bewegungsstorungen, die
sowohl hyperkinetische als auch extreme hypokinetische Syndrome beinhalten. Parkinson-
syndrome stellen hypokinetische Bewegungsstérungen als Folge spezifischer Veranderun-
gen in der Aktivitat der verschiedenen Pfade in den Schaltkreisen der Basalganglien dar. Im
Folgenden wird ndher auf das idiopathische Parkinsonsyndrom und auf zwei Formen atypi-
scher Parkinsonsyndrome, die striatonigrale Degeneration als Form einer Multisystematro-
phie und die progressive supranukleare Blickparese, eingegangen (epidemiologische Anga-
ben zu den Syndromen kdnnen Tabelle 3-2 entnommen werden). Die Erforschung der ver-
schiedenen Bewegungsstérungen tragt mafgeblich zum Verstandnis der Basalganglien-
Funktionen bei.
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Tabelle 3-2: Epidemiologie der verschiedenen Parkinsonsyndrome (aus Braune, Mdller & Oertel,
1999)

PD MSA PSP
i (10% der Pat. mit PS)’ 1.5 (4.9)%/ 100 000
0,
Prévalenz 1607100000 (0.16%) 33100 000 (0.0033%)?  (0.0015 bzw. 0.0049%)
Inzidenz 10-20 /100 000 ? 0.3-0.4 /100 000
Geschlechterverteilung 3=9 3>9 (1.3-1.9:1)° 3>Q (2:1)
Erstmanifestationsalter 55 J. (Streubreite: 17-80) 53 J. (Streubreite: 31-78) 60-63 J.
. 0,
o.B..-90 % nach 15 J. 1 ) @ Latenz bis zur Roll- nach 3 J. kein selbstandi-

Verlauf m.B.: nach etwa 20 J. Stadi-  gyp|pflichtigkeit: 5 J. ges Stehen / Gehen

um der Pflegebedirftigkeit;

Lebenserwartung fast normal @ Uberlebenszeit: 10 J. @ Uberlebenszeit: 6-10 J.

Legende: PD: idiopathisches Parkinsonsyndrom; MSA: Multisystematrophie; PSP: progressive supranukleare Blickparese; PS:
Parkinsonsyndrom; 0.B.: ohne Behandlung; m.B.: mit Behandlung; t: verstorben; ?: nicht bekannt; @: durchschnittlich; " (Quinn,
1989); % (Schrag, Ben-Shlomo & Quinn, 1999); *: (Wenning, Ben-Shlomo, Magalhaes, Daniel & Quinn, 1994; Wenning, Tison,
Ben-Shlomo, Daniel & Quinn, 1997)

Abbildung 3-5 kann ein Uberblick tiber die hirnpathologischen Veranderungen bei den drei
Parkinsonsyndromen und deren Auswirkung auf die postulierte Basalganglien-Funktionalitat
entnommen werden. Nahere Beschreibungen sind den Abschnitten 3.2.1, 3.2.2 und 3.2.3 zu
entnehmen.
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Abbildung 3-5: Schematische Darstellung der Basalganglien-Thalamus-Kortex-Schaltkreise und deren
Funktionalitat bei a) idiopathischem Parkinsonsyndrom, b) striatonigraler Degeneration und c) pro-
gressiver supranuklearer Blickparese am Beispiel der motorischen Schleife (in Anlehnung an Jellinger,

2001)

DA: Dopamin; D1 (D2): Dopamin-D1(D2)-Rezeptor; GLU: Glutamat; GPe: Globus pallidus externus; GPi: Globus pallidus inter-
nus; N. ST: Nucleus subthalamicus; SNpc: Substantia nigra pars compacta; SNpr: Substantia nigra pars reticulata; +: exzitato-
risch; -: inhibitorisch; fett Gedrucktes: Uberfunktion; Gestricheltes: Unterfunktion; grau Unterlegtes: Degeneration

3.2.1.ldiopathisches Parkinsonsyndrom

Beim idiopathischen Parkinsonsyndrom (Synonym: Morbus Parkinson, Parkinson’s disease,
im Weiteren mit PD abgekuirzt) kommt es zu einer selektiven Degeneration der dopaminer-

gen Neuronen in der Substantia nigra pars compacta, was zu einem Verlust von Dopamin im
Striatum fuhrt (Olanow, Jenner, Tatton & Tatton, 1998). In geringerem Mal3e degenerieren
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auch noradrenerge Neurone im Locus coeruleus, serotonerge Neurone im Nucleus raphe
dorsalis, cholinerge Neurone im Nucleus basalis Meynert und Neurone in der Amygdala, im
dorsalen Vaguskern und in peripheren sympathischen Ganglien (Jellinger, 2001; Perl, 1998).
In den verbleibenden degenerierten Neuronen der Substantia nigra lassen sich eosinophile,
intrazytoplasmatische Einschlusskorper, sog. Lewy-Kérperchen, nachweisen (Quinn, 1994).
Lewy-Kdrperchen sind pathognomonisch fiir PD (Gibb & Lees, 1988), kommen jedoch auch
bei Gesunden vor und kénnten flr ein prasymptomatisches Stadium der Erkrankung hinwei-
send sein (Braune et al., 1999). Lewy-Kdérperchen treten auch bei anderen Erkrankungen auf
(z.B. Lewy-Body-Demenz, Hallervorden-Spatz-Erkrankung); bei der Lewy-Body-Demenz ist
jedoch deren Verteilung deutlich ausgeweitet und betrifft auch den Kortex. Allgemein wird
angenommen, dass bei PD eher subkortikale Areale von Lewy-Kdrperchen-Formationen
betroffen sind, und nur minimale kortikale Beteiligungen vorliegen (McKeith et al., 1996; Perl,
1998); diese Annahme wird jedoch kontrovers diskutiert (Hughes, Daniel, Kilford & Lees,
1992b). Da der Untergang von Zellen zumeist dort stattfindet, wo Lewy-Kdérperchen vorlie-
gen, stellt deren Vorhandensein einen Marker flr neuronale Degeneration dar (Gibb & Lees,
1988).

Der Dopamin-Verlust im Striatum fihrt zu einer erhéhten Aktivitat des indirekten Pfades und
einer verminderten Aktivitat des direkten Pfades, wodurch die Neurone von Globus pallidus
internus und Substantia nigra pars reticulata vermehrt erregt werden und es somit zu einer
starkeren thalamischen Hemmung und geringeren kortikalen Aktivierung kommt (Wichmann
& Delong, 2000). Cholinerge Interneurone werden als Reaktion auf den Verlust einer Do-
pamin-D2-mediierten Hemmung hyperaktiv. In einem Dopamin-erschopften Striatum werden
GABAerge Neurone von den hyperaktiven glutamatergen und cholinergen Systemen ge-
lenkt, was den inhibitorischen Output des indirekten Pfades verstarkt und letztendlich zu den
Parkinson-typischen Symptomen von Rigor und Hypoaktivitat fuhrt (s.u.). Durch die veran-
derte Basalganglien-Aktivitdt wird zudem die Aktivitdt in motorischen Zentren des Hirn-
stamms (Nucleus pedunculopontinus) gestort. Bei PD scheinen kompensatorische Mecha-
nismen der interzirkularen Feedback-Schleifen dazu zu fiihren, dass erste motorische Sym-
ptome erst auftreten, wenn etwa 50% der striatonigralen Neuronen degeneriert sind bzw. der
striatale Dopamin-Gehalt um 70-80% gesunken ist (Braune et al., 1999). Klinisch manifestiert
sich diese Storung in den Kardinalsymptomen Akinese, Rigor, Ruhetremor und posturale
Instabilitat (Braune et al., 1999; fur weitere Ausfuhrungen zur Klinik s.u.). Die gestorte Aktivi-
tat der Basalganglien-Output-Kerne ist fir die Schwierigkeiten bei der Initiierung von Bewe-
gungen und die Bewegungsarmut bei PD verantwortlich. Diese Schlussfolgerung kann an-
hand des von Young und Penney (2000) postulierten Basalganglien-Schemas nachvollzogen
werden (Abbildung 3-5 a) fiir Kurzfassung und Abbildung 3-6 fur ausflihrliche Darstellung).
Der Parkinson-typische Ruhetremor kann durch das Modell jedoch nicht ohne Weiteres er-
klart werden, da der Tremor nur gering mit dem nigrostriatalen dopaminergen Defizit korre-
liert. Eine Untersuchung von Hedreen (1999) erbrachte den Hinweis auf eine direkte dopa-
minerge Verknupfung zwischen Substantia nigra pars compacta und Nucleus subthalamicus
(nicht im derzeitigen Basalganglien-Schema enthalten). Carr (2002) argumentiert, dass der
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Ruhetremor ein direktes Korrelat zu der dadurch entstehenden subthalamischen Dysfunktion
darstellt.
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2 3 >
6‘ o + GLU o
-
L 4 oW v Striatum 3
H H HOJ
¥ b1 Vo2 ‘ '
Substanz P Enkephalin @ Thalamus-Kerne
<
e GABAv_ GLU CM VA /VL
: - < S—
¢ GPe N.ST | A
A v | AHAEAEK,.A.»
‘0
A 4 V- +
+A . GABA
: GPi / SNpr
=)
o 3 vV
*¥ Hirnstamm, N. PP/ oL
Rickenmark ACh EMA
ACh : iGLU
=—p : funktionell iberaktiv vV-+V
............... p : funktionell unteraktiv BSIZ

Abbildung 3-6: Das von Young und Penney (2000) postulierte Basalganglien-Schema und die Veran-
derungen bei einem idiopathischen Parkinsonsyndrom. Durch den Dopamin-Verlust in der SNpc
kommt es zu einer Uberaktivierung des indirekten Pfades, da die durch D2-Rezeptoren vermittelte
Hemmung des Striatums reduziert wird, wodurch die Neuronen der Output-Kerne GPi und SNpr akti-
viert und somit die Thalamus-Kerne und der Kortex stark inhibiert werden

BSIZ: bulbospinale inhibitorische Zone; CM: Nucleus centromedianus; DA: Dopamin; D1 (D2): Dopamin-D1(D2)-Rezeptor;
EMA: extrapyramidales Mittelhirnareal; GLU: Glutamat; GPe: Globus pallidus externus; GPi: Globus pallidus internus; N. PP:

Nucleus pedunculopontinus; N. ST: Nucleus subthalamicus; SNpc: Substantia nigra pars compacta; SNpr: Substantia nigra
pars reticulata; VA: Nucleus ventralis anterior; VL: Nucleus ventralis lateralis; +: exzitatorisch; -: inhibitorisch

Unerklart ist bisher die Tatsache, dass selbst im Endstadium von PD ca. 20% der dopami-
nergen Neuronen erhalten sind; diese liegen in Unterkernen in ventralen tegmentalen Area-
len (Braak, Rib & Braak, 2000; Gibb & Lees, 1994). Der grofite Neuronenuntergang findet in
ventro-lateralen Arealen der Substantia nigra pars compacta statt (Gibb & Lees, 1994). Dies
fihrt zu einem uneinheitlichen Dopamin-Verlust, da die ventro-lateralen Anteile hauptsach-
lich zum posterioren Putamen und mediale Anteile Uberwiegend zum Nucleus caudatus pro-
jizieren (Kaasinen & Rinne, 2002). Das Putamen weist den groten Dopamin-Verlust auf, der
Nucleus caudatus ist Uberwiegend in dorso-rostralen Bereichen betroffen (Kish, Shannak &
Hornykiewicz, 1988). Insgesamt sind die dorsalen Anteile von Putamen und Nucleus cauda-
tus die am schwersten vom Dopamin-Verlust betroffenen Areale (Gibb & Lees, 1994), erst
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spater weitet sich die Pathologie auf ventrale Anteile des Striatums und das mesokortikolim-
bische Dopamin-System aus (Agid et al., 1993; Javoy-Agid & Agid, 1980). Daher sind insbe-
sondere die motorische Schleife und etwas abgeschwachter die dorsolateral-prafrontale
Schleife von der Dopamin-Reduktion betroffen (Kaasinen & Rinne, 2002). Zudem schreitet
die dopaminerge Degeneration insgesamt langsamer im Nucleus caudatus als im Putamen
voran, was darauf hinweist, dass die Funktion des Nucleus caudatus im frihen Krankheits-
stadium relativ unbeeintrachtigt ist (Winogrodzka et al., 2003).

Atiopathogenese des idiopathischen Parkinsonsyndroms

Auch wenn das idiopathische Parkinsonsyndrom zumeist sporadisch auftritt, gibt es seltene
Falle mit familiar gehaufter PD. Anhand von genetischen Untersuchungen an familiar Betrof-
fenen konnten sog. Suszeptibilititsgene identifiziert werden. Diskutiert werden dabei eine
Reihe von Chromosomen wie 4921 und 2p13 bei einer autosomal dominanten Transmission
und z.B. 1p36 bei einer autosomal rezessiven Transmission (Fahn, 2003). Die Rolle solcher
Suszeptibilitatsgene bei sporadischer PD ist jedoch noch nicht geklart. Einzelne Untersu-
chungen weisen daraufhin, dass verschiedene Genmutationen zu Stérungen des Proteinab-
baus und somit zu einer Anreicherung toxischer Substanzen im Zentralnervensystem flihren
(Braune et al., 1999).

Ein irreversibles symptomatisches Parkinsonsyndrom kann durch die systemische Einnahme
von MPTP (1-Methyl-4-Phenyl-1,2,3,6-Tetrahydropyridin)  hervorgerufenen  werden
(Langston, Ballard, Tetrud & Irwin, 1983). MPTP ist ein Nebenprodukt bei der Herstellung
eines synthetischen Heroins. MPTP selbst ist nicht toxisch; sein aktiver Metabolit MPP™ (N-
Methyl-4-Phenylpyridin) ist jedoch ein Trager fir den Dopamin-Transporter und gelangt so in
die dopaminergen Neuronen. Dort wird MPP* in den Mitochondrien angereichert, wo es (iber
eine Hemmung des Elektronentransfers in der Atmungskette u.a. zu einer Erhéhung der
Konzentration freier Radikale und letztlich zum Zelltod fuhrt (Braune et al., 1999).

Basierend auf den Ergebnissen aus der Genforschung und dem MPTP-Modell formulieren
Braune et al. (1999) ein multifaktorielles Schwellenmodell fir Entstehung und Fortschreiten
von PD:

Unter der Annahme einer ggf. erblichen Stérung von peripheren oder zentralen Ent-
giftungsmechanismen kann eine einmalige schwere (z.B. MPTP-Gabe) oder eine
langerfristige leichte Exposition gegentiber endogenen oder exogenen Toxinen ein
langsam progredientes Parkinsonsyndrom induzieren. Moglicherweise stdf3t ein sol-
cher Mechanismus dann einen sich selbst unterhaltenden Prozess von zellschadi-
genden Vorgangen an. (S. 449)

Auch wenn die Ursache von PD unklar bleibt, so ergeben sich Hinweise darauf, dass die
Enthemmung des Nucleus subthalamicus und somit des glutamatergen Einflusses in den

Basalganglien eine exzitotoxische Wirkung auf die Zielstrukturen (Globus pallidus internus,
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Substantia nigra pars reticulata, Nucleus pedunculopontinus und besonders Substantia nigra
pars compacta) des Nucleus subthalamicus hat (Rodriguez, Obeso & Olanow, 1998); der
hieraus entstehende circulus vitiosus aus zusatzlichem neuronalen Verlust in der Substantia
nigra pars compacta und weiterer Hyperaktivitdt des Nucleus subthalamicus wird von Rodri-
guez et al. fur die Progredienz der Erkrankung verantwortlich gemacht.

Klinik des idiopathischen Parkinsonsyndroms

Bei der Akinese (dieser Begriff wird haufig synonym mit Bradykinese verwendet) handelt es
sich um eine komplexe Stérung der Motorik, die sich in einer Verlangsamung und Reduktion
willktrlicher und automatischer Bewegungen aul3ert (Braune et al., 1999). Definitionsgeman
beschreibt Akinese die Verarmung spontaner Bewegungen (z.B. in der Mimik) oder assozi-
ierter Bewegungen (z.B. das Mitschwingen der Arme beim Gehen). Bradykinese beschreibt
den Aspekt der Verlangsamung bei der Bewegungsausfiihrung. Die komplexe Stérung der
Motorik zeigt sich zunachst in Feinmotorikstérungen, die zu Veranderungen der Schrift (Mik-
rographie) und einer Ungeschicklichkeit z.B. beim Ankleiden fiihren. AuRerdem schwingen
die Arme beim Gehen weniger mit und es kann eine Hypomimie beobachtet werden. Spater
kommen eine Dysarthrie mit monotoner, hypophoner und unpraziser Artikulation sowie einer
heiseren Stimme und eine Gangstérung mit Start- und Stoppschwierigkeiten hinzu. Plétzlich
auftretende Phasen von voélliger Unbeweglichkeit, sog. ,Freezing-Phdnomene®, sind eben-
falls Auswirkungen der Akinese. Das als Festination bekannte Phanomen (schnelle, kleine,
schlurfende Schritte zum Ausgleichen der Balance beim Gehen) beruht auf der verminderten
Fahigkeit, die Frequenz repetitiver Bewegungen zu variieren. Stérungen der Rumpfmuskula-
tur (axiale Akinese) fihren zu Schwierigkeiten beim Umdrehen.

Der Rigor stellt eine Erhohung des muskularen Widerstandes bei passiven Bewegungen dar,
was auf die anhaltende Co-Kontraktion antagonistischer Muskeln zurlickzufihren ist. Beim
passiven Durchbewegen der Gelenke ftritt er als sog. wachsemer Widerstand auf. Das sog.
Zahnradphanomen tritt aufgrund des durch den Ruhetremor bedingten ruckartigen Nachge-
bens des Muskelwiderstandes auf. Aufgrund des erhdhten Muskeltonus treten Haltungssto-
rungen (gebundene Koérperhaltung) und Muskelverspannungen auf.

Der Ruhetremor hat eine Frequenz von 3-6 Hz und beruht auf der alternierenden Kontraktion
vorwiegend distaler Muskelgruppen; in ca. 70% der Falle stellt er das Erstsymptom der Er-
krankung dar (Braune et al., 1999). Der klassiche Tremor bei PD ist der sog. Pillendreh- oder
Mlnzenzahl-Tremor (rhythmische Drehbewegungen zwischen Daumen und Zeigefinger). Bei
Willkirbewegungen nimmt der Tremor ab oder verschwindet sogar ganz. Psychische Belas-
tung fuhrt zumeist zu einer Erhéhung der Amplitude. Der Ruhetremor ist haufig asymmet-
risch ausgepragt und beginnt einseitig. Zusatzlich finden sich bei 40-50% der Patienten ein
Halte- oder Aktionstremor mit héherer Frequenz (Braune et al., 1999).
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Das im Verlauf des idiopathischen Parkinsonsyndroms letzte sich manifestierende Symptom
stellt die posturale Instabilitat dar. Sie wirkt sich in einer erhdhten Fallneigung aus und wird
als Folge von Akinese, Rigor und einer Verminderung der Stellreflexe diskutiert (Braune et
al., 1999). Bei Anforderungen an das Halten der Balance tritt die posturale Instabilitat in
Form einer Retro- oder Propulsion auf.

Nach langjahrigem Krankheitsverlauf treten vegetative Stérungen auf. Diese umfassen ins-
besondere Obstipation, orthostatische Dysregulation, Blasenstérungen, Libidoverlust, Hypo-
hidrose mit Temperaturregulationsstérungen sowie eine vermehrte Talg- und Fettsekretion.
Das Bestehen dieser autonomen Symptome bereits zu Erkrankungsbeginn spricht gegen
das Vorliegen einer PD (Braune et al., 1999).

Das idiopathische Parkinsonsyndrom geht mit psychopathologischen Symptomen wie De-
pressionen und Schlafstorungen einher. Ebenfalls auftretende produktive Psychosen sind
gewohnlich Folge einer Langzeitbehandlung mit L-Dopa und anderen Dopaminergika. Bei
etwa 30-40% der Patienten liegt eine Depression vor, haufig manifestiert sich die Depression
bereits vor Auftreten der ersten motorischen Symptome (Santamaria & Tolosa, 1992). Bei
den meisten Patienten liegt eine milde bis mittelschwere Auspragung einer chronischen de-
pressiven Verstimmung vor (Levin & Katzen, 1995). Erklarungsmodelle zur Entstehung de-
pressiver Stérungen beim idiopathischen Parkinsonsyndrom beziehen sich einerseits auf
Mechanismen im Sinne einer Reaktionsbildung auf die erlebte eingeschrankte Beweglichkeit,
andererseits auf im Rahmen der Grunderkrankung auftretende Neurotransmitterstérungen
des Noradrenalin- und Serotoninstoffwechsels (Sano & Mayeux, 1992). Es ergeben sich Hin-
weise auf einen Zusammenhang zwischen Schweregrad der depressiven Symptomatik und
somatischen sowie vegetativen Merkmalen (Huber & Bornstein, 1992), so dass davon aus-
gegangen werden kann, dass ein Teil der depressiven Symptomatik mit Krankheitsfaktoren
kovariiert. Schlafstérungen stellen ein sehr haufiges Symptom dar und kommen bei etwa 74-
98% der Parkinson-Patienten vor (Braune et al., 1999). Dabei treten Durchschlafstérungen
als Folge der Grunderkrankung und nachtlicher Akinese und Einschlafstérung in Verbindung
mit der abendlichen Einnahme von L-Dopa-Praparaten auf (Braune et al., 1999).

Sensibilitatsstérungen in der motorisch starker beeintrachtigten Kérperhalfte treten bei etwa
40% der Patienten auf (Braune et al., 1999) und deuten auf eine Funktion der Basalganglien
in der Verarbeitung sensibler Reize hin (Abbruzzese & Berardelli, 2003; Braune et al., 1999).
Ca. 80% der Patienten mit PD leiden an einer olfaktorischen Stérung (Double et al., 2003),
die sich entweder in einer Anosmie oder einer ausgepragten Hyposmie aulert (Maller, Min-
gersdorf, Reichmann, Strehle & Hummel, 2002). Daum et al. (2000) folgerten aus ihren Da-
ten, ,dass die Schadigung des olfaktorischen Systems beim Morbus Parkinson ein Frihsym-
ptom darstellt und mit hoher Frequenz auftritt.“ (S. 649). Eine Ursache der olfaktorischen
Storung soll nach Sobel et al. (2001) der Riechakt selbst darstellen, der bei Patienten mit PD
als gestort identifiziert wurde.
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Die Pravalenz einer Demenz bei Parkinson-Patienten wird zwischen 10-25% (Braune et al.,
1999; Brown & Marsden, 1987) bzw. bis 40% (Emre, 2003) geschéatzt. Patienten, die zu Be-
ginn der Erkrankung ein hdheres Lebensalter aufweisen (>70 Jahre), haben ein erhdhtes
Risiko fur eine Demenzentwicklung (Emre, 2003) bzw. weisen mehr kognitive Beeintrachti-
gungen auf (Katzen, Levin & Llabre, 1998). Weitere Risikofaktoren flir das Entstehen einer
Demenz sind friihe Halluzinationen und eine akinetisch-dominante oder gemischte tremords-
akinetische Symptomatik (Aarsland, Andersen, Larsen, Lolk & Kragh-Sgrensen, 2003). Der
Prototyp einer Demenz bei PD umfasst vorwiegend Frontalhirn-assoziierte Funktionsstérun-
gen (fur nahere Erlauterungen siehe Abschnitt 3.3.1.1). Das daraus entstehende ,progressi-
ve dysexecutive syndrome with memory deficits“ (Dubois & Pillon, 1997, S. 5) umfasst je-
doch keine Aphasie, Apraxie oder Agnosie. Das Profil der dementen PD-Patienten ist quali-
tativ dasselbe wie bei PD-Patienten ohne Demenz (Girotti et al., 1988b; Litvan, Mohr, Willi-
ams, Gomez & Chase, 1991); lediglich das Ausmal} der Beeintrachtigungen ist starker aus-

gepragt.

Diagnostik des idiopathischen Parkinsonsyndroms

PD wird klinisch diagnostiziert; nur post mortem kann die Diagnose neuropathologisch gesi-
chert werden. Bei der klinischen Diagnose eines Parkinsonsyndroms ist das Vorliegen von
mindestens zwei der motorischen Kardinalsymptome (Akinese, Rigor, Ruhetremor, posturale
Instabilitat) erforderlich; bei einem davon muss es sich um Akinese handeln (Deutsche Ge-
sellschaft fur Neurologie, 2003). Die motorischen Kardinalsymptome liegen oftmals in unter-
schiedlichen Auspragungen vor, weswegen PD in Abhangigkeit von der klinischen Sympto-
matik in drei Typen eingeteilt wird:

* Akinetisch-rigider Typ: Tremor fehlt oder ist minimal
* Tremordominanz-Typ: Akinese und Rigor sind minimal
« Aquivalenz-Typ: Akinese, Rigor und Tremor sind annahernd gleich ausgepragt

Es ergeben sich Hinweise darauf, dass Patienten vom Tremordominanz-Typ keine oder fast
keine kognitiven Defizite aufweisen, bei Patienten mit einer Dominanz von Akinese und Rigor
jedoch ein breites Spektrum an kognitiven Stérungen vorliegen kann (Levin & Katzen, 1995,
siehe auch oben - erhéhtes Demenzrisiko).

Eine ausfuhrliche Anamneseerhebung und eine griindliche neurologische Untersuchung tra-
gen bereits zur Diagnostik eines Parkinsonsyndroms bei. Das Vorliegen eines symptomati-
schen Parkinsonsyndroms (z.B. im Zusammenhang mit Neuroleptikabehandlung, zerebralem
Tumor, Hydrocephalus communicans, wiederholten zerebralen ischamischen Insulten, rezi-
divierenden Schadelhirntraumen oder gesicherter Enzephalitis in der Anamnese, Intoxikatio-
nen etc.) muss ausgeschlossen werden. Die im Frihstadium oftmals schwierige differenzial-
diagnostische Abgrenzung zur progressiven supranuklearen Blickparese und zur Multisys-
tematrophie macht die Durchflihrung zusatzdiagnostischer Untersuchungen erforderlich (sie-
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he Tabelle 3-3). Hierbei spielen pharmakologische Tests wie der L-Dopa- oder Apomorphin-
Test zur Objektivierung des Ansprechens auf Dopaminergika und bildgebende Verfahren zu
strukturellen und funktionellen Parametern eine Rolle. Wichtige Warnsymptome, die hinwei-
send fur ein atypisches Parkinsonsyndrom sind, stellen das Nichtansprechen auf hohe L-
Dopa-Dosen, frih auftretende schwere autonome Stérungen, eine supranukleare vertikale
Blickparese, zerebellare Zeichen, okulogyre Krisen, friihe posturale Instabilitat und Stirze,
Apraxie, Somnolenzphasen, ein ausgepragter Antecollis sowie eine deutliche Dysarthrie und
Dysphagie dar (Deutsche Gesellschaft fur Neurologie, 2003). Eine innerhalb des ersten Er-
krankungsjahres beginnende Demenz mit Sprach- und Gedachtnisstérungen ist ebenfalls ein
Warnsymptom.

Beim L-Dopa- (hohe orale Dosis) oder Apomorphin- (subkutane Bolusinjektion) Test wird die
dopaminerge Wirkung auf die klinische Befindlichkeit untersucht. Ein Test gilt als positiv,
wenn es in Folge der Verabreichung von L-Dopa oder Apomorphin zu einer mindestens 20-
prozentigen Verbesserung der motorischen Beweglichkeit kommt, was zumeist mit dem mo-
torischen Teil der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS, Fahn & Elton, 1987)
eingeschatzt wird. Ein positives Ergebnis stitzt die Verdachtsdiagnose von PD und lasst auf
das Ansprechen auf eine L-Dopa-Therapie schlieRen. Ein negatives Testergebnis hat jedoch
keine diagnostische oder therapeutische Bedeutung.

In der strukturellen bildgebenden zerebralen Diagnostik (Computertomographie: CT, Magnet-
resonanztomographie: MRT) sollten bei einer PD keine morphologischen Veranderungen
sichtbar sein. Mittels nuklearmedizinischer Untersuchungen kann die Funktionalitat des do-
paminergen Systems Uberpruft werden (Brooks, 1998; Brooks, 2000; Dagher, 2001; Eidel-
berg, Edwards, Mentis, Dhawan & Moeller, 2000; Sawle, 1994). Die ['®F]Dopa-PET (Positro-
nen-Emissions-Tomographie) wird zur Quantifizierung der prasynaptischen dopaminergen
Neuronen eingesetzt und misst die Aufnahme- und Speicherkapazitat fir L-Dopa. Mit der 3-
CIT-SPECT (Single-Photon-Emissions-Computertomographie) kann prasynaptisch die Dich-
te des Dopamin-Transporters nachgewiesen werden. Das IBZM-SPECT dient der Darstel-
lung des postsynaptischen Dopamin-D2-Rezeptor-Status. Mit [18F]Fluoro-Deoxyqukose
(FDG) kann gegebenenfalls eine Glukoseverwertungsstérung im Bereich der Basalganglien
oder des Kortex nachgewiesen werden. Dies wird zumeist unter Ruhebedingungen durchge-
fuhrt.

Bei Studien mit PD-Patienten im fortgeschrittenen Stadium konnte ,off“ und ,on“ L-Dopa ein
Hypometabolismus von [18F]FDG in parieto-fronto-temporalen Kortexarealen festgestellt wer-
den (Berding et al., 2001; Mentis et al., 2002). Zusatzlich ergaben sich Hinweise auf einen
Hypermetabolismus ,off“ L-Dopa im posterioren Putamen, im Pallidum, Thalamus, Kleinhirn
und in der Pons bei PD-Patienten im fortgeschrittenen Stadium (Mentis et al., 2002). Im
Frihstadium von PD ergab sich bei Messungen des Striatum ,off“ L-Dopa kein Unterschied
zu einer gesunden Kontrollstichprobe (Ghaemi, Hilker, Rudolf, Sobesky & Heiss, 2002), ,on“
L-Dopa konnte jedoch bilateral eine Verminderung des ['®F]FDG-Metabolismus in Putamen
und Thalamus dargestellt werden (Feigin et al., 2001).
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Tabelle 3-3: Differenzialdiagnostische Merkmale verschiedener Parkinsonsyndrome

PD

MSA (SND)

PSP

Klinik ®

Tremor

Akinese, Rigor
Stellreflexe

Stiirze
Gang

Vertikale Blickparese

L-Dopa-Effekt

L-Dopa-induzierte Dyskine-
sien

Wirkungsfluktuationen
Neuropsychologische Auffal-
ligkeiten

Besonderheiten

haufig Ruhetremor

zu Beginn asymmetrisch,
distal betont

langere Zeit normal
spater, erst nach vorn
zu Beginn oft noch normal /

kleinschrittig

Blick nach oben kann er-
schwert sein

gut
haufig

haufig

exekutive Dysfunktionen,
insg. eher diskret

irregularer Haltetremor
mit myokloner Kompo-
nente

stark ausgepragt, hau-
fig asymmetrisch

frih gestort

haufig

Gangunsicherheit
v.a. beim Blick nach
oben °©

kaum bzw. nur initial

friih orofazial unter
niedriger Dosierung

moglich °
exekutive Dysfunktio-
nen, insg. eher diskret

ausgepragte autonome
Stérungen

Ruhetremor eher un-
gewohnlich

symmetrisch, axial
betont (Nackenrigor)
frih gestort

friih, meistens nach
hinten

frih gestort / breitbasig
v.a. beim Blick nach
unten

nicht bzw. selten (10%)

selten

ungewohnlich
friih ausgepragt, de-
menzielles Syndrom

Pseudobulbarparalyse
im Verlauf

Zerebrale Bildgebung

Strukturell (MRT) °

Nuklearmedizinisch

PET

SPECT
Prasynaptisch (B-CIT)
Postsynaptisch (IBZM)

unauffallig

[*®*F]Dopa: ®

«friihes Stadium: 30%
verminderte DDC-Aktivitat
im PUT (k.)

» mittleres Stadium: 50%
verminderte DDC-Aktivitat
im PUT

* Endstadium: >90% ver-
minderte DDC-Aktivitat im
PUT

[°F]FDG: ®
uneinheitliche Befunde je
nach Stadium

reduziert (v.a. PUT)'

unverandert’

* leichte KH- & HSt-
Atrophie

* Volumen{ des PUT

« Signalt im PUT mit
intensiverem Rand-
saum (in T2)

[*®F]Dopa: |
verminderte DDC-
Aktivitat in PUT (+ NC
bei einem Teil der Pat.)

[*®*F]FDG: ¢

Hypometabolismus in
PUT + KH

reduziert (v.a. PUT)'
reduziert *

* MH-Atrophie
« Abflachung der VHP
* Dilation des 3. V

[*®F]Dopa: "
verminderte DDC-
Aktivitat in PUT + NC

[*®*F]FDG: ®

Hypometabolismus in
PUT + NC

reduziert '

reduziert ¥

Histopathologische Befunde

Lewy-Korperchen in SN,
Lc, NbM @

gliale zytoplasmatische
Einschlusskorperchen
in Striatum, SN, Lc,
Pons, Olive, KH, VK @

neurofibrillare Tangles
+ Neuropilfaden in
Striatum, GP, RK, N.
ST, NbM, Pons'

-30-



THEORETISCHER & EMPIRISCHER HINTERGRUND: Parkinsonsyndrome

PD MSA (SND) PSP

Immunohistochemische Be-

funde a-Synukleinopathie ™ a-Synukleinopathie " Tauopathie '

Legende: &: Abnahme; #: Anhebung; asymm.: asymmetrisch; DDC: Dopa-Decarboxylase; GP: Globus pallidus; HSt: Hirn-
stamm; k.: kontralateral zur motorisch beeintrachtigten Kérperhalfte; KH: Kleinhirn; Lc: Locus coeruleus; MH: Mittelhirn; NbM:
Nucleus basalis Meynert; NC: Nucleus caudatus; N. ST: Nucleus subthalamicus; PUT: Putamen; RK: Raphé Kerne; SN: Subs-
tantia nigra; symm.: symmetrisch; V: Ventrikel; VHP: Vierhijgeldplatte; VK: Vaguskerne

% (Braune et al., 1999); . (Thumler, 2000); °: (Quinn, 1989); °: (Hughes et al., 1992a); °: (aus Brooks, 1998); f (Brooks et al.,
1990); % (aus Gilman, 1998); . (aus Tolosa & Valldeoriola, 1998); ": (Pirker et al., 2000); : (aus Braune et al., 1999); k. (van
Royen et al., 1993); " (Jellinger & Bancher, 1992); ™ (Spillantini et al., 1997); " : (Bonucelli et al., 1992; Gai, Power, Blumbergs
& Blessing, 1998; van der Valk & Jorg, 1992)

Da PD eine chronisch progrediente Erkrankung ist, ist eine einheitliche Verstandigung tber
den Grad der Erkrankung sinnvoll. International wird die Hoehn-und-Yahr-Skala (Hoehn &
Yahr, 1967) in leicht modifizierter Form zur Einteilung der Krankheitsstadien verwendet (sie-
he Tabelle 3-4).

Tabelle 3-4: Einteilung der Krankheitsstadien nach Hoehn und Yahr, modifizierte Fassung (Thimler,
2000) ISSSS————————————

Stadium

Symptomatik einseitig

1
keine bis geringe funktionelle Beeintrachtigung

Symptomatik einseitig

1.5
zusatzlich axiale Symptome

Symptomatik beidseitig

keine Gleichgewichtsstérungen
Symptomatik beidseitig
Pulsionsphanomene beim Stoftest

erste Anzeichen von gestorten Stellreflexen:

Unsicherheit beim Umdrehen; Pat. kann Gleichgewicht nicht halten, wenn mit geschlossenen Beinen

3 und geschlossenen Augen stehend angestofRen; Pat. ist funktionell eingeschrankt, aber noch teilwei-
se arbeitsfahig; Pat. kann sich selbst versorgen und unabhangig leben; Behinderung ist schwach bis
maRig ausgepragt

4 voll entwickelte, schwer beeintrachtigte Symptomatik; Pat. kann noch gehen und stehen, ist aber
stark behindert

5 Pat. ist ohne Hilfe auf Rollstuhl angewiesen oder bettlagerig

Anmerkung: Pat.: Patient/in

Therapie des idiopathischen Parkinsonsyndroms

Eine kausale Therapiemdglichkeit gibt es bei der Behandlung der PD noch nicht. Daher um-
fasst das Therapiekonzept eine symptomatische Behandlung der Beschwerden auf ver-
schiedenen Ebenen:

* Medikamentose Behandlung

* Krankengymnastik, Logopadie, Ergotherapie

» Sozialmedizinische und psychologische Beratung
* Operative Behandlung
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Im Mittelpunkt steht die medikamentdse Therapie mit dem Ziel, das gestérte Neurotransmit-
ter-Gleichgewicht wieder herzustellen. Die Allgemeintherapie umfasst medizinische und psy-
chologische Beratung der Patienten und deren Angehdrigen sowie diatetische und kranken-
gymnastische MalRnahmen. Wichtig ist die Erklarung der Chronizitat der Erkrankung und
Aufklarung Uber das Fehlen kurativer TherapiemalRnahmen. Eine diatetische Beratung ist in
Hinblick auf die Effizienz einer medikamentésen Therapie mit L-Dopa (s.u.) wichtig, da prote-
inreiche Mahlzeiten die Resorption von L-Dopa behindern. Die krankengymnastischen Be-
handlungsziele beziehen sich auf eine Muskeltonusreduktion, Verbesserung der Willkiirmo-
torik, den Erhalt funktioneller Bewegungsablaufe sowie die Vorbeugung von Kontrakturen.

Die pharmakologische Therapie von PD stellt eine symptomatische Behandlung dar, die den
Zweck verfolgt, den chronischen Verlauf der Erkrankung ertraglicher zu gestalten und die
Lebensqualitat zu erhéhen. Uber den Zeitpunkt des Beginns einer pharmakologischen Be-
handlung besteht derzeit noch kein Konsens. Zum Ausgleich des Neurotransmitter-
Ungleichgewichts stehen verschiedene pharmakologische Mdglichkeiten zur Verfigung:

» Beeinflussung des dopaminergen Systems (siehe auch Abschnitt 3.2.4):
L-Dopa als Vorstufe des Dopamins plus Dopa-Decarboxylase-Hemmer plus COMT-
(Catechol-O-Methyltransferase) Hemmer
Dopamin-Agonisten
MAO-B- (Monoaminoxidase Isoenzym B) Hemmer
» Beeinflussung des cholinergen Systems:
Anticholinergika
* Beeinflussung des glutamatergen Systems:
Hemmung der glutamatergen Uberfunktion durch NMDA- (N-Methyl-D-Aspartat) Re-
zeptor-Antagonisten

Um den Dopamin-Mangel direkt zu beeinflussen werden entweder L-Dopa als Dopamin-
Vorstufe oder Ersatzstoffe fir Dopamin (Dopamin-Agonisten) gegeben (siehe Abschnitt
3.2.4). Eine andere Mdglichkeit besteht darin, den Abbau von Dopamin oder L-Dopa durch
MAO-B- oder COMT-Hemmer zu verhindern. Das traditionell als ,Goldstandard® geltende
Pharmakon ist L-Dopa. Zu Beginn einer Behandlung wirkt sich L-Dopa sehr positiv auf die
Beweglichkeit aus, im weiteren Verlauf der L-Dopa-Behandlung treten zunehmend Komplika-
tionen wie Wirkungsfluktuationen und Dyskinesien auf. Daher wird haufig bei jungeren Pati-
enten eine Einsparung von L-Dopa angestrebt und auf eine Monotherapie verzichtet, um
einem frihzeitigen Auftreten dieser Spatkomplikationen vorzubeugen. Da die Gabe von Anti-
cholinergika mit einer Verschlechterung kognitiver Funktionen assoziiert wird (Braune et al.,
1999; Cooper et al., 1992), besteht eine Kontraindikation bei Patienten mit kognitiven Sto-
rungen und eine relative Kontraindikation bei alteren Patienten (Lang & Lozano, 1998).

Neben der symptomatischen pharmakologischen Behandlung zur Verbesserung der motori-
schen Leistungsfahigkeit und der vegetativen und psychischen Begleitstdrungen werden
Pharmaka mit neuroprotektiver Wirkung eingesetzt, um die fortschreitende Nervenzellscha-
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digung aufzuhalten bzw. zu verzdgern (Koller, 1998; Riederer et al., 2002). Zu den neuropro-
tektiven Pharmaka zahlen u.a. MAO-B-Hemmer (Olanow et al.,, 1995), Glutamat-
Antagonisten wie Amantadin (Lange & Riederer, 1994) und Dopamin-Agonisten (Olanow,
Jenner & Brooks, 1998). Der Ruhetremor ist medikamentds nur unbefriedigend beeinfluss-
bar; der Tremordominanztyp zeigt von den unterschiedlichen Verlaufstypen jedoch die ge-
ringste Progredienz.

Operative MalRnahmen bestehen in gezielten stereotaktisch gesetzten Lasionen, in einer
Tiefenhirnstimulation mit Sonden (DBS — deep brain stimulation) oder in der Transplantation
Dopamin-produzierender Zellen. Stereotaktische Lasionen bewirken die strukturelle Aus-
schaltung bestimmter Basalganglien-Regionen (Thalamotomie, Pallidotomie), die DBS be-
zweckt eine funktionelle Ausschaltung durch Hochfrequenzstimulation gezielter Strukturen
(Thalamus, Pallidum, Nucleus subthalamicus). Erfahrungen zeigen, dass die Wirkung von
stereotaktisch gesetzten L&sionen nachlasst, die Schadigung letztlich irreversibel ist
(Ubersicht bei Krack, Poepping, Weinert, Schrader & Deuschl, 2000). DBS stellt ein reversib-
les und adjustierbares Verfahren mit guter Wirksamkeit dar (Krack et al., 1998; Laitinen,
2001; Schuurman et al., 2000).

Eingesetzt werden operative Mallinahmen bei Patienten, bei denen konservative Therapie-
methoden ausgeschdpft wurden bzw. nicht tolerable Nebenwirkungen der pharmakologi-
schen Behandlung aufgetreten sind und bei denen schwere motorische Behinderungen in
den Alltagsaktivitaten bestehen (Bjarkam, Sgrensen, Sunde, Geneser & Jstergaard, 2001).
Die strukturelle oder funktionelle Ausschaltung des Nucleus ventralis intermedialis thalami
(Vim) fuhrt beispielsweise zu einer Besserung des Ruhetremors kontralateral zur operierten
Seite (Braune et al., 1999). Die funktionelle Ausschaltung des Nucleus subthalamicus fihrt
zu einer Besserung der drei Kardinalsymptome Rigor, Akinese und Tremor (Braune et al.,
1999). Die Neurotransplantation fetaler Dopamin-produzierender Zellen in das Striatum zur
Reinnervation und Erhéhung der Speicherkapazitat fir das von aulen zugesetzte L-Dopa
gilt derzeit noch als rein experimentell (Braune et al., 1999).

In der frihen Erkrankungsphase sind die pharmakologischen Therapiemallnahmen bei der
Kontrolle der meisten Symptome wirksam (Bjarkam et al., 2001); im Verlauf der Erkrankung
nehmen jedoch die positiven pharmakologischen Effekte aufgrund der fortschreitenden De-
generation und somit minimierten mdglichen Rezeptorbindungen ab, und die negativen
pharmakologischen Effekte einer Langzeittherapie mit Dopamimetika nehmen zu (Dyskine-
sien, psychotische Ereignisse).

3.2.2.Striatonigrale Degeneration

Multisystematrophien (MSA) (Graham & Oppenheimer, 1969) stellen klinisch und patholo-
gisch distinkte neurodegenerative Erkrankungen mit akinetisch-rigiden Syndromen dar
(Quinn, 1989), die klassischerweise in drei Unterformen eingeteilt werden. Patienten mit ei-
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ner striatonigralen Degeneration (SND) imponieren hauptsachlich mit einem Parkinsonsyn-
drom. Bei einem Shy-Drager-Syndrom liegen zusatzlich pyramidale und autonome Funkti-
onsstérungen vor und bei der olivopontozerebellaren Atrophie (OPCA) Uberwiegen Klein-
hirnzeichen. Die drei Syndrome koénnen einzeln oder in Kombination miteinander auftreten
und stellen Manifestationen einer einzigen Krankheit dar (Adams & Salam-Adams, 1986;
Graham & Oppenheimer, 1969). In den aktuellen Konsensus-Kriterien fir MSA (Gilman et
al., 1999) wird die Einteilung des klinischen Beschwerdebildes in MSA-P (wenn Parkinson-
symptome Uberwiegen) und MSA-C (wenn zerebellare Symptome Uberwiegen) vorgeschla-
gen, um die diagnostischen Begriffe SND und OPCA zu ersetzen. Das Shy-Drager-Syndrom
wird heute nicht mehr als eigenes Stérungsbild aufgefuhrt, da es im Krankheitsverlauf oft-
mals in MSA oder PD ubergeht und somit selten isoliert auftritt (Quinn & Wenning, 1995).
Tabelle 3-2 kénnen epidemiologische Angaben entnommen werden. SND kommt haufiger
als OPCA vor (Wenning et al., 1994; Wenning et al., 1997); bei einer Minderheit der Falle
(ca. 12%) liegen zerebellare und Parkinsonsymptome in gleicher Auspragung vor (Gilman,
1998; Wenning et al., 1997). Die zu Beginn der Erkrankung Uberwiegende Symptomatik mit
entweder zerebelldren oder Parkinsonsymptomen weitet sich im Verlauf auf die jeweils un-
beeintrachtigten neuronalen Systeme aus, so dass im Spatstadium keine eindeutige Unter-
scheidung zwischen SND und OPCA mehr mdglich ist (Gilman, 1998).

Bei allen Patienten mit MSA kénnen gliale zytoplasmatische Einschlisse in Oligodendrozy-
ten (Papp, Kahn & Lantos, 1989) und in Neuronen (Papp & Lantos, 1992) nachgewiesen
werden. Diese Einschlisse werden sowohl als pathognomonisch flir MSA (Lantos, 1995;
Papp & Lantos, 1992) als auch als ausschlaggebend fir die klinische Symptomatik angese-
hen (Papp & Lantos, 1994). Die neurodegenerativen Veranderungen bei MSA bestehen aus
einem Neuronenverlust mit einer reaktiven Gliose in Substantia nigra pars compacta, Locus
coeruleus, Putamen, Globus pallidus externus, inferiorem Olivenkern, Pons, zerebellarem
Kortex, autonomen Nuclei des Hirnstamms und intermediolateralen Abschnitten des Ru-
ckenmarks (Papp & Lantos, 1994). Die Anreicherung der glialen zytoplasmatischen Ein-
schlisse findet v.a. in den infra-granularen efferenten Schichten des primar-motorischen
Areals und hdherer motorischer kortikaler Areale sowie deren angrenzender weiller Sub-
stanz, in motorischen Anteilen des Striatums (Putamen), im Pallidum und im Nucleus subtha-
lamicus statt, was auf eine bevorzugte Degeneration der mit dem motorischen Schaltkreis
(siehe Abbildung 3-3) assoziierten Strukturen hinweist (Papp & Lantos, 1994).

Angaben Uber das Ausmal der striatalen Neurodegeneration bei MSA-Patienten sind unein-
heitlich: Entweder wird betont, dass Putamen starker als Nucleus caudatus von der Neuro-
degeneration betroffen ist (Gilman, 1998; Goto, Matsumoto, Ushio & Hirano, 1996; Wenning
et al., 1997) bzw. dass die Patienten ein heterogenes Bild mit relativ erhaltenen Funktionen
des Nucleus Caudatus oder einer umfassenden striatalen Beteiligung zeigen (Brooks et al.,
1990) oder es wird ausdrucklich auf die gleichmaflige striatale Pathologie hingewiesen
(Fearnley & Lees, 1990). Bei MSA sind die postsynaptischen D2-Dopamin-Rezeptoren ver-
mindert (van Royen et al., 1993), was das schlechte Ansprechen der motorischen Symptome
auf Dopaminergika erklart (Hughes et al., 1992a). Die Auswirkung der neurodegenerativen
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Veranderungen auf die Basalganglien-Funktionalitat ist in Abbildung 3-5 b) dargestellt. Die
Zusammenhange der degenerativen Veranderungen bei SND sind komplex, da die Effekte
der Schadigungen striataler Strukturen und des externen Segments des Pallidums auf die
intrazirkuldre Basalganglien-Funktionalitdt der Theorie des Modells entsprechend ausglei-
chend aufeinander wirken kénnten (Brooks et al., 1990).

Patienten mit MSA weisen eine wesentlich schnellere Progredienz der motorischen Beein-
trachtigungen auf als Patienten mit idiopathischem Parkinsonsyndrom (Wenning et al.,
1994), was sich bei der Hoehn-und-Yahr-Skala (Hoehn & Yahr, 1967) in einem héheren Sta-
dium bei kirzerer Krankheitsdauer ausdriickt. Wenning et al. (2000a) konnten zeigen, dass
ein schlechtes Ansprechen auf L-Dopa, das Vorliegen autonomer Stérungen, Sprech- oder
Bulbarstérungen, das Fehlen von Demenz und L-Dopa-induzierten Verwirrtheitszustdnden
sowie das Auftreten von Stlirzen Patienten mit MSA am besten von Patienten mit PD unter-
schieden.

Atiopathogenese der striatonigralen Degeneration

Die von Adams, van Bogaert und van der Eecken (1964) gefasste Schlussfolgerung, dass
klinischer Verlauf und Wesen der pathologischen Veranderungen bei SND mit einer intrinsi-
schen neuronalen Erkrankungen kompatibel sind, die wahrscheinlich auf einen fundamenta-
len Defekt im zellularen Metabolismus zurickzufiuhren ist, erweiterten Adams und Salam-
Adams (1986) dahingehend, ,that the SND is an acquired disease in which multiple neuron
systems degenerate through the action of some exogenous etiologic agent® (S. 211). Bisher
bleibt die Atiopathogenese der Multisystemerkrankungen noch ungeklart (Gilman et al.,
1999).

Klinik der striatonigralen Degeneration

Die Kardinalsymptome der MSA umfassen autonome Stérungen, Parkinsonismus, zerebella-
re Ataxie und Pyramidenbahnzeichen, wobei alle Symptome in jeglicher Kombination auftre-
ten kdnnen (Wenning, Geser, Stampfer-Kountchev & Tison, 2003). Klinisch werden die bei-
den motorischen Prasentationen Parkinsonismus und zerebelldre Stérung unterschieden.
Initial kdnnen ein asymmetrisches akinetisch-rigides Syndrom oder autonome Stérungen
etwa gleich haufig beobachtet werden (Braune et al., 1999). Bei letztgenannten handelt es
sich bei Mannern Uuberwiegend um erektile Dysfunktionen und bei Frauen um eine Drangin-
kontinenz (Wenning et al., 1994). Wie beim idiopathischen Parkinsonsyndrom kann SND als
asymmetrischer Hemiparkinsonismus imponieren, dem kontralateral zur betroffenen Korper-
seite eine nigrostriatale Degeneration zugrunde liegt (Kume et al., 1992). Tabelle 3-3 und
Tabelle 3-5 kdnnen differenzialdiagnostische und klinische Merkmale der MSA enthommen
werden.
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Tabelle 3-5: Klinische Doméanen, Merkmale und Kriterien bei der Diagnose von MSA. Merkmale (A)
sind charakteristisch fir die Erkrankung und Kriterien (B) sind diagnostisch notwendige definierende
Merkmale oder Merkmalsgruppen (Gilman et al., 1999)

I. Autonome und urologische Stérungen
A. Autonome und urologische Merkmale
1. Orthostatische Hypotonie (um 20 mmHg systolisch oder um 10 mmHg diastolisch)
2. Harninkontinenz oder inkomplette Blasenentleerung
B. Kriterium fir autonomes Versagen oder urologische Dysfunktion bei MSA

Orthostatischer Abfall des Blutdrucks (um 30 mmHg systolisch oder um 15 mmHg diastolisch) oder Harnin-
kontinenz (bestandige, unbeabsichtigte partielle oder komplette Blasenentleerung, begleitet von erektiler
Dysfunktion bei Mannern) oder beides

Il. Parkinsonismus
A. Merkmale fir Parkinsonismus
1. Bradykinese
2. Rigor

3. Posturale Instabilitat (nicht verursacht durch priméar visuelle, vestibulare, zerebellare oder propriozeptive
Dysfunktion)

4. Tremor (posturaler Tremor, Ruhetremor oder beides)
B. Kriterium fur Parkinsonismus bei MSA
Bradykinese + mind. ein Merkmal von 2.-4.
lll. Zerebellare Dysfunktion
A. Zerebelldre Merkmale
1. Gangataxie (breitbasiger Gang mit Schritten unregelmafiger Lange und Richtung)
2. Ataktische Dysarthrie
3. GliedmaRenataxie
4. Anhaltender Blick-evozierter Nystagmus
B. Kriterium fir zerebellare Dysfunktion bei MSA
Gangataxie + mind. ein Merkmal von 2.-4.
IV. Dysfunktion des kortikospinalen Trakts
A. Kortikospinaler Trakt: Merkmale
1. ,Extensor plantar responses with hyperreflexia“ (ungefahr analog Babinski-Zeichen)

B. Kriterium fir Dysfunktion des kortikospinalen Trakts bei MSA: Es werden keine Merkmale des kortikospina-
len Trakts zur MSA-Diagnose verwendet

Weitere Auffalligkeiten bei MSA-Patienten stellen Schlafstérungen und affektive Stérungen in
Form von Depression oder Affektlabilitdt dar (Gilman, 1998). Auch bei Patienten mit MSA
kann eine Beeintrachtigung olfaktorischer Funktionen nachgewiesen werden (Wenning et al.,
1995); diese ist jedoch im Vergleich zu Patienten mit PD nur gering ausgepragt. Haufig tre-
ten Pyramidenbahnzeichen im Sinne einer Spastizitat und ,extensor plantar responses” auf
(Gilman, 1998). Bei einer groRen Mehrheit der Patienten liegt eine Dysarthrie vor, die nicht
der bei PD typischen Dysarthrie entspricht (Wenning et al., 1994). Vielmehr sprechen die
Patienten charakteristischerweise mit einer hohen, bebenden Stimme (Poewe & Wenning,
2002). Kluin, Gilman, Lohman und Junck (1996) fanden Ubereinstimmend bei einem uber-
wiegenden Teil von MSA-Patienten eine Kombination aus hypokinetischen, ataktischen und
spastischen Komponenten der Dysarthrie. Die ataktischen und spastischen Merkmale stehen
im Gegensatz zu der bei PD auftretenden Dysarthrie, die sich durch Hypokinesie kennzeich-
net (Kluin et al., 1996).
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In kognitiven Funktionsbereichen fallen neuropsychologische Beeintrachtigungen auf, die
vorwiegend exekutive Dysfunktionen darstellen (Dujardin, Defebvre, Krystkowiak, Degreef &
Destée, 2003; Lange et al., 2003; Meco, Gasparini & Doricchi, 1996; Pillon et al., 1995; Rob-
bins et al., 1992; Robbins et al., 1994; Soliveri et al., 2000) (ausfuhrliche Darstellung in Ab-
schnitt 3.3). Eine Demenz gehort nicht zum Symptomkomplex der MSA, sondern gilt als Aus-
schlusskriterium (Gilman et al., 1999).

Diagnostik der striatonigralen Degeneration

Laut Konsensus-Beitrag von 1999 (Gilman et al.) sollte die Response auf L-Dopa Uber einen
3-monatigen Zeitraum mit steigender L-Dopa-Dosis (inklusive peripherem Dopa-
Decarboxylase-Inhibitor) mit einer minimalen Dosis von 1 g / Tag, soweit vertraglich, gepruft
werden. Eine positive Response wird als klinische Verbesserung gewertet, wenn dies im
motorischen Teil der UPDRS (Fahn & Elton, 1987) durch eine mindestens 30-prozentige
Steigerung obijektiviert werden kann. Die im aktuellen Konsensus-Beitrag vorgestellten Stu-
fen der diagnostischen Sicherheit sind in Tabelle 3-6 dargestellt. Die Konsensuskriterien fur
mogliche und wahrscheinliche MSA haben sich als erfolgreich in der Diagnostik erwiesen
(Osaki et al., 2002). Ausschlusskriterien laut Konsensus-Beitrag sind ein Beginn vor dem 30.
Lebensjahr, eine positive Familienanamnese flr ein ahnliches Stérungsbild, systemische
Erkrankungen, unabhangig von der Medikation auftretende Halluzinationen, Demenz, eine
vertikale supranukleare Blickparese und fokale kortikale Funktionsstérungen (Aphasie, ,alien
limb“-Syndrom, parietale Dysfunktion). Differenzialdiagnostische Befunde aus der zerebralen
Bildgebung sind in Tabelle 3-3 dargestellt.

Tabelle 3-6: Diagnostische Kategorien von MSA. Kriterien und Merkmale sind Tabelle 3-5 zu entneh-
men (Gilman et al., 1999)

I. Mégliche MSA: 1 Kriterium + 2 Merkmale von je 2 anderen Domanen. Wenn das Parkinsonismus-Kriterium
erflllt ist, qualifiziert eine schlechte L-Dopa-Response als 1 Merkmal (also wird nur noch ein zusatzliches
Merkmal zur Diagnose bendtigt)

II. Wahrscheinliche MSA: Kriterium fur autonome / urologische Dysfunktion + kaum L-Dopa-responsiver Par-
kinsonismus oder zerebellare Dysfunktion

lll. Gesicherte MSA: pathologisch bestatigt durch das Vorkommen einer hohen Dichte an glialen zytoplasmati-
schen Einschlissen in Verbindung mit einer Kombination aus degenerativen Veranderungen in nigrostriatalen
und olivopontozerebelldren Nervenbahnen

Therapie der striatonigralen Degeneration

Fir alle MSA-Syndrome gilt, dass keine kausale Behandlung bekannt ist. Die motorischen
Symptome sprechen nur schlecht auf Dopamimetika an (Hughes et al., 1992a), da einerseits
die postsynaptischen D2-Dopamin-Rezeptoren vermindert sind (van Royen et al., 1993),
andererseits Untersuchungen darauf hinweisen, dass zusatzlich zum dopaminergen Verlust
weitere Basalganglien-Verbindungen gestort sind, die andere Neurotransmittersysteme
betreffen (Colosimo, Albanese, Hughes, de Bruin & Lees, 1995). Dennoch wird bei Patienten
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mit SND aufgrund der Parkinsonsymptomatik und aus Mangel an Alternativen eine Pharma-
kotherapie mit L-Dopa, Dopamin-Agonisten und Amantadin empfohlen (Wenning et al.,
2003), auch wenn die positive Beeinflussung der motorischen Stérung oftmals nur minimal
ist. Das Auftreten von L-Dopa-induzierten Dyskinesien ohne vorherige Verbesserung der
motorischen Beeintrachtigungen ist bei MSA-Patienten typisch (Hughes et al., 1992a). Neu-
roprotektive Strategien liegen bislang noch nicht vor (Wenning et al., 2003); derzeit sind zwei
europaische Multicenter-Studien mit der Evaluation des Einflusses von Riluzol und ,human
recombinant growth hormone* auf die Krankheitsprogredienz beauftragt. Wenig effektiv in
der Beeinflussung der Symptomatik sind invasive Verfahren wie Stimulation des Motorkortex
(Kleiner-Fisman et al., 2003) oder Transplantation von fétalem dopaminergen Gewebe ins
Striatum (Wenning et al., 2000b). Ein geringer Effekt einer bilateralen Tiefenhirnstimulation
des Nucleus subthalamicus konnte in einer Studie mit vier SND-Patienten erzielt werden
(Visser-Vandewalle, Temel, Colle & van der Linden, 2003); negative Auswirkungen traten in
zwei anderen Studien auf (Chou, Forman, Trojanowski, Hurtig & Baltuch, 2004; Tarsy, Ape-
tauerova, Ryan & Norregaard, 2003).

Aufgrund des Mangels effizienter symptomatischer Behandlungsmdglichkeiten sind daher
alternative Therapien besonders wichtig (Physiotherapie, Logopadie, Ergotherapie), um die
Mobilitéat zu erhalten, Kommunikationsfertigkeiten zu unterstiitzen und das hausliche Umfeld
an die motorische Behinderung anzupassen. Die psychologische Unterstitzung der Betrof-
fenen und ihrer Angehdrigen spielt eine besondere Rolle.

3.2.3.Progressive supranukleare Blickparese

Die progressive supranukleare Blickparese (PSP), nach ihren Erstbeschreibern auch Steele-
Richardson-Olszewski-Syndrom genannt (Steele, Richardson & Olszewski, 1964), stellt ein
seltenes, wenn auch eines der haufigeren atypischen Parkinsonsyndrome mit akinetisch-
rigider Symptomatik, dar (Litvan et al., 1996a). PSP ist eine sporadisch auftretende neurode-
generative Erkrankung, die neuropathologisch durch eine Tauopathie (Fehlregulation des
Tau-Protein-Metabolismus) mit ausgepragten neurofibrillaren Tangles (NFT) und Neuropilfa-
den in Basalganglien und Hirnstamm definiert wird (Jellinger & Bancher, 1992). Insbesonde-
re sind Striatum, Pallidum, Nucleus subthalamicus, Raphé Kerne, Nucleus basalis Meynert
und Pons von der Degeneration betroffen (Jellinger & Bancher, 1992). Abbildung 3-5 c) kann
in schematischer Darstellung die Auswirkung der Neurodegeneration auf die Funktionalitat
der Basalganglien-Funktionsschleifen enthommen werden. Putamen und Nucleus caudatus
sind gleichermal3en von der Neurodegeneration betroffen (Brooks et al., 1990).

Das Vorliegen der NFT und Neuropilfaden wird mit unterschiedlich stark ausgepragtem Neu-
ronenuntergang, Gliose und teilweise auch Demyelinisierung in den betroffenen subkortika-
len Regionen sowie Veranderungen im Neokortex und Hippokampus assoziiert (Jellinger &
Bancher, 1992). Neuropathologisch missen fir die Diagnose eine hohe Dichte an NFT und
Neuropilfaden in mindestens drei der folgenden Gehirnregionen vorliegen: Pallidum, Nucleus
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subthalamicus, Substantia nigra und Pons; zusatzlich muss eine niedrige bis hohe Dichte in
drei der folgenden Regionen vorliegen: Striatum, okulomotorischer Komplex, Medulla und
Nucleus dentatus (Litvan et al., 1996b).

Bei PSP liegen neben dopaminergen multiple andere Neurotransmitter-Stérungen vor, u.a.
ist der cholinerge Metabolismus gestort, was die erniedrigten Acetyltransferase-Spiegel in
der Substantia innominata, im Frontallappen, in Basalganglien, im Colliculus superior, im
interstitialen Nucleus Cajal und im dorsalen interstitialen Nucleus belegen (Ubersicht bei Ja-
voy-Agid, 1994). Zusatzlich sind GABA- und Noradrenalin-Systeme und deren Projektionen
gestort (Rajput & Rajput, 2001). Im Unterschied zu PD liegt bei PSP zusatzlich zu der aus-
gepragten nigrostriatalen dopaminergen Denervierung eine schwere Schadigung des striato-
pallidalen Komplexes, also der In- und Output-Kerne der Basalganglien, vor (Lantos, 1994).
Tabelle 3-3 und Tabelle 3-7 kénnen differenzialdiagnostische und klinische Merkmale der
PSP entnommen werden.

Atiopathogenese der progressiven supranukleadren Blickparese

Die Atiopathogenese dieser Erkrankung ist nicht bekannt. Wie jedoch bei vielen neurodege-
nerativen Erkrankungen werden multifaktorielle Erklarungen herangezogen. Neben geneti-
schen Einflissen (Conrad et al., 1997) werden Umweltfaktoren als Ausloser diskutiert
(Dickson, 1999); bisher konnten jedoch keine Zusammenhange zu Pestizid-Belastung, Brun-
nenwassernutzung oder Nikotinabstinenz aufgedeckt werden (Golbe, 1993). Der statistisch
signifikante Zusammenhang zwischen niedriger Schulbildung (weniger als 12 Jahre) und
dem Auftreten von PSP wurde von Golbe et al. (1996) als Hinweis auf einen schlechten Er-
nahrungszustand in frihester Kindheit oder auf eine arbeits- oder wohnortbedingte Expositi-
on eines noch unverdachtigten Toxins interpretiert. Aufgrund der neurofibrillaren Tangles bei
PSP, die denen beim postenzephalitischen Parkinsonsyndrom (Encephalitis lethargica oder
Economo Krankheit) gleichen und der Ahnlichkeit zwischen den klinischen Syndromen
(Pramstaller, Lees & Luxon, 1996), wurde eine virale Ursache hypothetisiert (Golbe, 1993;
Tolosa & Valldeoriola, 1998). Versuche, PSP auf Primaten durch intrazerebrale Beimpfung
zu Ubertragen, sind jedoch bisher fehlgeschlagen (Steele, 1972).

Klinik der progressiven supranukleéren Blickparese

PSP ist charakterisiert durch eine vertikale Blickparese nach unten, Akinese und Rigiditat,
axiale Dystonie und Rigiditat, Stand- und Gangunsicherheit mit der Tendenz, nach hinten zu
fallen, Frontalhirnzeichen und eine Pseudobulbarparalyse (Braune et al., 1999). Das haufig
zuerst auffallende Symptom stellt die posturale Instabilitat dar (Litvan et al., 1996c¢), dieser
gehen jedoch wahrscheinlich als Frihsymptome Bradykinese und Rigiditat voraus (Golbe,
1993). Die durch die Standunsicherheit bedingten haufigen Stlrze (zumeist nach hinten)
stehen im Gegensatz zu PD nicht in Zusammenhang mit einem schlurfenden Gangbild,
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Festination, Freezing-Phanomenen oder einer rumpfbezogenen Bradykinese, sondern pas-
sieren plotzlich bei kleinen Wendemandvern (Golbe, 1993). Das Gangbild bei PSP unter-
scheidet sich deutlich von dem bei PD: Es ist typischerweise ataktisch mit groRen, ungleich-
maRigen Schritten (Golbe, 1993).

Dysarthrie stellt das zweit haufigste Symptom bei PSP dar (Litvan et al., 1996a) und tritt
schon frih im Krankheitsverlauf auf (mit einem Median von 24 Monaten) (Mdller et al., 2001).
Die Patienten sprechen langsam mit einer spastischen und bulbaren Qualitat (Golbe, 1993),
was zu einem charakteristischen Knurren und Achzen (,growling and groaning®) fiihrt
(Poewe & Wenning, 2002). Dysphagie tritt zumeist im weiteren Krankheitsverlauf auf (mit
einem Median von 42 Monaten) (Muller et al., 2001). Als pathologisches Korrelat fur die Bul-
barsymptomatik wird die Degeneration des periaquaduktalen Graus, des Locus coeruleus,
der Raphé Kerne, der Olive und des Nucleus dentatus des Kleinhirns diskutiert (Golbe,
1993). Olfaktorische Beeintrachtigungen treten im Gegensatz zu PD und MSA bei PSP nicht
auf (Wenning et al., 1995).

Ophthalmologische Stérungen koénnen in Form von Doppelbildern, verschwommenem Se-
hen, brennenden Augen, unwillkirlichem unerwiinschten Lidschluss und Lichtempfindlichkeit
auftreten (Burn & Lees, 2002). Supranukleare Blickstérungen beziehen sich initial zunachst
auf die vertikale Ebene (entweder nach oben oder unten), spater auch auf die horizontale
(Litvan et al., 1996a). Der frei gefuhrte Blick nach unten (,Sehen Sie nach unten.”) ist dabei
deutlich starker betroffen als die Blickfolgebewegung (Golbe, 1993). Die supranukleéare verti-
kale Blickparese nach unten gilt zwar als Leitsymptom der Erkrankung, es ergeben sich je-
doch Hinweise darauf, dass dieses Symptom haufig noch nicht im Anfangsstadium auftritt
und somit dessen diagnostische Relevanz kontrovers diskutiert wird (Brusa et al., 2003; Lit-
van et al., 1996c¢). Schon im friihen Krankheitsstadium kénnen Augenfolgebewegungen sak-
kadiert sein, wahrend Sakkaden verlangsamt oder hypometrisch werden (Litvan et al.,
1996a). Spater kénnen eine Verlangsamung des Lidschlusses oder der Lidéffnung auftreten
(Litvan et al., 1996a). Das pathologische Korrelat der Sehstérungen bleibt unklar, da nur ein
unbestimmter Zusammenhang zwischen Blickparese und Degeneration der damit assoziier-
ten Kerngebiete besteht: Area praetectalis, interstitialer retikularer Nucleus des Fasciculus
medialis longitudinalis, Nucleus Cajal, Nucleus der posterioren Kommissur und Nucleus
Darkschewitsch (Golbe, 1993).

In einer Studie Uber die Auftretenshaufigkeit von Hypertonie in der prasymptomatischen A-
namnese stellten Ghika und Bogousslavsky (1997) fest, dass bei 81% der PSP-Patienten
Episoden von ,generally transient, short-lived hypertension® (Ghika, 1998, S. 1154) aufgetre-
ten waren, was als frihe prasymptomatische autonome Dysfunktion interpretiert wurde.
Hieraus folgerten sie weiterhin, dass sich somit Hinweise auf die frihe Degeneration zentra-
ler katecholaminerger Kerngebiete ergeben.

Schlafstérungen treten in Form verlangerter Einschlafzeiten, haufigen Erwachens, gestorten
non-REM-Schlafphasen und verkirzten REM-Phasen auf, wobei das Ausmal} der Schlafsto-
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rung mit der Schwere der motorischen und kognitiven Beeintrachtigungen korreliert (Aldrich,
Foster, White, Bluemlein & Prokopowicz, 1989).

In der Originalarbeit von Steele, Richardson und Olszewski zu PSP (1964) wurden die kogni-
tiven Beeintrachtigungen und Verhaltensauffalligkeiten bei PSP als Demenz bezeichnet,
woraufhin Demenz als Kardinalsymptom der PSP betont wurde (siehe auch Exkurs: Demenz
in Abschnitt 3.2.5). Mittlerweile ist jedoch bekannt, dass das Ausmafll der Demenz eher ge-
ring ist (Duvoisin, 1992) bzw. dass lediglich spezifische Funktionsbereiche wie exekutive
Leistungen betroffen sind (Ubersicht bei Golbe, 1993; Litvan et al., 1996¢; Pillon & Dubois,
1992). Diese Auffalligkeiten kénnen schon im Frihstadium der Erkrankung festgestellt wer-
den (Maher, Smith & Lees, 1985). Affektive Veranderungen fallen in Form von Apathie und
Depression auf (Golbe, 1993; Litvan et al., 1996c¢; Nath, Ben-Shlomo, Thomson, Lees &
Burn, 2003). Personlichkeitsveranderungen werden als Unaufmerksamkeit, Desinteresse
und Gleichgtiltigkeit gegenuber der Umwelt beschrieben (Tolosa, Valldeoriola & Marti, 1994).
Auffallig ist eine starke Verlangsamung kognitiver Prozesse (Tolosa et al., 1994). Von Albert,
Feldman und Willis (1974) wurde das Muster der kognitiven und affektiven Veranderungen
bei PSP aus 1.) Vergesslichkeit, 2.) Verlangsamung von Denkprozessen, 3.) emotionalen
oder Personlichkeitsveranderungen (Apathie oder Depression mit Irritabilitat oder Euphorie,
mit unangemessenem Lachen oder Weinen und mit gelegentlichen kurzen Wutausbrtichen)
und 4.) beeintrachtigter Fahigkeit, angeeignetes Wissen zu manipulieren (z.B. Stérungen
beim Rechnen oder Abstrahieren) als Prototyp der subkortikalen Demenz dargestellt. Diese
von Litvan (2001) als ,florid frontal lobe symptomatology” (S. 42) bezeichneten klinischen
Merkmale der PSP treten schon im frilhen Erkrankungsstadium auf. Die spezifischen neuro-
psychologischen Auffalligkeiten differenziell zu denen bei PD werden in Abschnitt 3.3 darge-
stellt.

Diagnostik der progressiven supranuklearen Blickparese

Wenn die vertikale Blickparese und andere Kardinalsymptome vorhanden sind, ist die Diag-
nose einer PSP relativ eindeutig. Aufgrund der hohen Variabilitat der klinischen Symptomatik
birgt die Erkrankung im frihen Stadium jedoch haufig diagnostische Probleme, insbesondere
dann wenn noch keine vertikale Blickparese ausgepragt ist, die Patienten mit einer schweren
Demenz imponieren oder ein isoliertes akinetisch-rigides Syndrom vorliegt. Die klinischen
Diagnosekriterien sind in Tabelle 3-7 dargestellt.

Mittels Magnetresonanztomographie lasst sich eine Mittelhirnatrophie darstellen, die sich bei
sagittaler Schnittfihrung schon im friihen Stadium in einer Degeneration des rostralen Mit-
telhirn-Tegmentums mit Abflachung der Vierhugelplatte als ,Hummingbird“-Zeichen zeigt
(Kato, Arai & Hattori, 2003); in transversaler Schnittfihrung wird die Verschmachtigung der
Mittelhirnschenkel als ,Mickey Mouse“-Zeichen bezeichnet (Braune et al., 1999).

-4 -



THEORETISCHER & EMPIRISCHER HINTERGRUND: Parkinsonsyndrome

Tabelle 3-7: Klinische Kriterien fiir die Diagnose von PSP (Litvan et al., 1996a)

Mégliche PSP Wahrscheinliche PSP Gesicherte PSP
schleichend progrediente Sté- schleichend progrediente klinisch mogliche oder
rung Stoérung wahrscheinliche PSP

und histopathologischer
Nachweis einer typi-
schen PSP*

Beginn ab dem 40. Lj. Beginn ab dem 40. Lj.

) ) entweder vertikale Blickparese vertikale Blickparese (beim
Obligatorische (beim Blick nach unten oder Blick nach unten oder oben)
Einschlusskriterien  open) oder sowohl Verlangsa- und ausgepragte posturale

mung der vertikalen Sakkaden, Instabilitat mit Stirzen im 1.
als auch ausgepragte posturale Jahr der Erkrankung
Instabilitdt mit Stirzen im 1.

Jahr der Erkrankung

kein Hinweis auf andere Er- kein Hinweis auf andere
krankungen, die Symptome Erkrankungen, die Symptome

erklaren konnten erklaren konnten
Unterstltzende Symmetrie von Akinese oder Rigor, mehr proximal als distal
Kriterien anomale Nackenhaltung, besonders Retrocollis

keine oder schlechte L-Dopa-Response des Parkinsonsyndroms
friithe Dysphagie und Dysarthrie

friher Beginn kognitiver Beeintrachtigungen mit mind. 2 der folgenden: Apathie, Beein-
trachtigung im abstrakten Denken, verminderte Wortflissigkeit, Utilisations- oder Imitati-
onsverhalten, Zeichen frontaler Enthemmung

*: neurofibrillare Tangles und Neuropilfaden in Basalganglien und anderen Hirnregionen

Therapie der progressiven supranukledren Blickparese

Es ist derzeit weder eine wirksame kausale noch eine neuroprotektive Therapie bekannt
(Braune et al., 1999). Die symptomatische Behandlung der Bewegungsstorung ist frustran,
da multiple Neurotransmitter-Systeme betroffen sind und sowohl eine pra- als auch postsy-
naptische Pathologie vorliegt (Rajput & Rajput, 2001). L-Dopa oder Dopamin-Agonisten zei-
gen kaum Wirkung bzw. nur initial und in hoher Dosierung (Kompoliti et al., 1998), was mdg-
licherweise auf den Verlust postsynaptischer striataler Dopamin-Rezeptoren und nigrostrialer
Neurone zurlickzufthren ist. Laut der Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie
(Deutsche Gesellschaft fur Neurologie, 2003) sollte eine dopaminerge Therapie abgesetzt
werden, wenn nach einem Intervall von mind. sechs Monaten keine Wirksamkeit deutlich
geworden ist. Amantadin (als Glutamat-Antagonist) kann ebenfalls eingesetzt werden.

Unter der Behandlung mit trizyklischen Antidepressiva konnen diskrete Verbesserungen der
motorischen Beeintrachtigungen beobachtet werden (Engel, 1996; Newman, 1985; Tamai &
Almeida, 1997). Als Erklarung wird die trizyklische Wirkung auf die bei PSP relativ unbeein-
trachtigten noradrenergen und serotonergen Transmittersysteme herangezogen, wobei de-
ren Parallelitdt zum gestdrten dopaminergen nigrostriatalen (motorischen) System eine Bah-
nung der Neurotransmitter ermdglicht (Engel, 1996). Vorsicht ist jedoch bei trizyklischen An-
tidepressiva gerade aufgrund der anticholinergen Nebenwirkungen in Bezug auf das Psy-
choserisiko geboten (Engel, 1996).
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Versuche mit cholinergen Agenzien, um den im Gegensatz zu PD vorliegenden cholinergen
Neuronenverlust bei PSP auszugleichen, haben bisher nur eine geringe (Kertzman, Robin-
son & Litvan, 1990; Litvan, 1994a) oder gar keine Verbesserung der Symptomatik erbracht
(Fabbrini et al., 2001). Die Erhéhung der noradrenergen Transmission durch die Verarbrei-
chung von Idazoxan, einem a2-Adrenorezeptor-Antagonist, kann bei einigen PSP-Patienten
moderate Verbesserungen der Symptomatik hervorrufen (Cole & Growdon, 1994). Eine um-
fassende Einflussnahme auf eine Vielzahl von Neurotransmittersystemen, wie sie mit der
Elektrokrampftherapie versucht wurde (Barclay, Duff, Sandor & Lang, 1996), hat kaum einen
therapeutischen Effekt gezeigt. Aufgrund des weitgestreuten Neuronenverlusts bei PSP wer-
den Neurotransmitter-spezifische Ansatze (Ersatz oder Wiederaufnahmehemmung) als we-
nig erfolgreich erachtet (Burn & Lees, 2002). Zukinftige Therapie-Ansatze beschéftigen sich
mit der Anwendung neu entwickelter Strategien der Krankheitsmodifikation wie durch Exzito-
toxin-Antagonisten, Fanger freier Radikale und Verstarker trophischer Faktoren (Litvan &
Chase, 1992).

3.2.4.Exkurs: Dopamin und Levodopa (L-Dopa)

Da Dopamin die Blut-Hirn-Schranke nicht Gberwinden kann, wird der Dopamin-Gehalt im
Striatum bei Patienten mit PD durch die Gabe der physiologischen Vorstufe L-Dopa (L-3,4
Dihydroxyphenylalanin) erhéht. Die Aminosaure L-Dopa gelangt tUber den Aminosaure-
Transportmechanismus aus dem Blut in den Liquor. Das uberall im Organismus vorhandene
Enzym Dopa-Decarboxylase verwandelt auch im Zentralnervensystem (ZNS) L-Dopa zu Do-
pamin. Um zu verhindern, dass L-Dopa in Darmwand und Leber schon zu Dopamin umge-
wandelt wird, wird es gleichzeitig mit einem Hemmstoff der Dopa-Decarboxylase, der nicht
ins ZNS eindringen kann, verabreicht. Diese Hemmstoffe sind Benserazid und Carbidopa,
die in den handelsublichen Fertigarzneien bereits dem L-Dopa zugefuigt sind.

Dopamin wird intraneural nach Wiederaufnahme aus dem synaptischen Spalt in die Nerven-
endigung und auch extraneural metabolisiert (Loschmann & Schulz, 1997) (zur Dopamin-
Biosynthese siehe Abbildung 3-7). Intraneural wird Dopamin durch das an der duf3eren Mito-
chondrienmembran lokalisierte Monoaminoxidase Isoenzym B (MAO-B) abgebaut. Extraneu-
ral und in der Peripherie geschieht die Metabolisierung durch die Catechol-O-
Methyltransferase (COMT).

Die Neurotransmission mit Dopamin findet hauptsachlich in zwei Systemen im Gehirn statt,
wobei der Begriff System aufgrund der nicht nachgewiesenen homogenen Funktionalitat
umstritten ist (Brodal, 1998): im sog. mesokortikolimbischen (mesolimbisch und mesokorti-
kal) dopaminergen System, das vom ventralen Tegmentum Uber den Nucleus accumbens
(als Teil des ventralen Striatums) zum prafrontalen Kortex projiziert und im nigrostriatalen
Dopamin-System, das, wie bereits beschrieben, aus der Substantia nigra pars compacta ins
Striatum (dorsaler Teil) projiziert. Aufgrund der engen Verbindungen zwischen ventralem
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Striatum, limbischen Strukturen (Hippokampus, Amygdala) und dem orbitofrontalen Kortex
sowie der hohen Affinitat antipsychotischer Medikamente (ndmlich Dopamin-Antagonisten)
zum ventralen Striatum und der mutmallichen Beteiligung des Nucleus accumbens beim
Entstehen von Substanzabhangigkeit (u.a. ,craving“ und Verstarkerwirkung psychoaktiver
Substanzen) wird das mesolimbische Dopamin-System auch als Belohnungssystem (,reward
pathway“) bezeichnet (Brodal, 1998; Spanagel & Weiss, 1999).

Phenylalanin

v

Tyrosin

Tyrosin-
dopaminerges Hydroxylase
Neuron Synthese

Dopa
Mitochondrium

Dopa-
Decarboxylase]
MAO B *
Speicherung

Metabolit ? ¥

\ Wiederaufnahme (l/
Metabolit Q Freisetzung

L R
synaptischer 4_ DA i

Spalt

postsynaptisches DA-Rezeptor
Neuron

Abbildung 3-7: Biosynthese und Metabolismus von Dopamin (DA); Enzyme sind in Kasten dargestellt
(in Anlehnung an Léschmann & Schulz, 1997)

Die pharmakologische Wirkung von exogenem L-Dopa kann nach Nutt und Holford (1996) in
vier verschiedene Response-Stufen eingeteilt werden: 1.) eine kurzdauernde Response, die
eine Verbesserung der Parkinsonsymptome Uber Minuten bis Stunden darstellt und durch
die Plasma-L-Dopa-Konzentration bedingt ist; 2.) eine langdauernde Response, bei der sich
eine Verbesserung Uber Tage aufbaut und auch wieder Gber Tage abbaut; 3.) eine ,negative
response®, die eine transiente Verschlechterung der motorischen Funktionen bis unter die
Baseline darstellt, wenn der Effekt der kurzdauernden Response verschwindet und 4.)
Dyskinesien, die unwillkirliche Bewegungen darstellen und wahrend der kurzdauernden
Response als peak-dose-Dyskinesien oder bei niedrigen L-Dopa-Plasma-Konzentrationen
(,Off“-Dystonie) auftreten. Unter einer Langzeit-L-Dopa-Behandlung sind Wirkungsfluktuatio-
nen charakterisiert durch a) eine vorhersagbare Verschlechterung gegen Ende der Wirkung
der L-Dopa-Dosis (,wearing off*, ,end of dose“-Akinese) und b) nicht vorhersagbare plétzli-
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che Wechsel zwischen Phasen guter und schlechter Beweglichkeit , die unabhangig von der
L-Dopa-Dosis auftreten und als ,On / Off-Phasen bezeichnet werden (Rajput, 2001b). Es
wird angenommen, dass ,wearing-off‘-Fluktuationen durch die progrediente Abnahme der
physiologischen ,Dopamin-Speicher” im Striatum und auch durch postsynaptische Alteratio-
nen verursacht sind (Chase, Mouradian & Engber, 1993). Die ,,On / Off‘-Phasen scheinen als
Konsequenz der nach Aussetzung nicht-physiologischer intrasynaptischer Dopamin-
Fluktuationen bedingten postsynaptischen Veranderungen aufzutreten (Chase et al., 1993).

Die haufigste Nebenwirkung bei einer Langzeitbehandlung mit L-Dopa stellen die Dyskine-
sien dar. Diese bestehen aus einer komplexen Folge unwillkirlicher Bewegungen, die sich
als choreatiforme Bewegungsstérungen wahrend der ,On“-Phase (,peak dose“-Dyskinesie),
als dystone ,Spasmen® z.B. der Flfe und Zehen wahrend morgendlicher ,,Off-Phasen oder
als biphasische Dyskinesien — dystone, choreatiforme oder stereotype Bewegungen zu Be-
ginn und Ende der kurzdauernden Response — manifestieren (Braune et al., 1999; Nutt &
Holford, 1996). Agid (1998) schlussfolgerte in einer Review, dass die molekularen und zellu-
laren Veranderungen durch eine Langzeit-L-Dopa-Behandlung bei PD-Patienten reversibel
sind. Der Krankheitsverlauf unter L-Dopa-Behandlung ist in Tabelle 3-8 dargestellt.

Tabelle 3-8: Krankheitsverlauf bei PD-Patienten unter L-Dopa (Thimler, 2000)

Jahr Symptome

0-4 gutes Ansprechen auf L-Dopa (,drug honeymoon®)
5-8 erste Fluktuationen
9-10 ausgepragtere Fluktuationen, psychische Stérungen

11-12 Haltungsstorung, Sturzgefahr, Risiko fur Sekundarkrankheiten

Insbesondere bei alteren Patienten kann die Kombination aus Langzeitbehandlung mit L-
Dopa und Progredienz der Erkrankung kognitive Beeintrachtigungen (siehe Abschnitt
3.3.1.3) und psychiatrische Probleme aufwerfen (Marsden, 1994). Zunachst kénnen visuelle
Verkennungen mit erhaltener Einsichtsfahigkeit auftreten, die sich im weiteren Verlauf in vi-
suellen Halluzinationen und paranoiden Wahnideen manifestieren (Braune et al., 1999). Eine
Reduktion der dopaminergen Medikation bewirkt zumeist ein Abklingen des psychotischen
Unruhezustandes, bei einigen Patienten kann sich jedoch ein akuter Verwirrtheitszustand
oder eine ausgepragte Psychose entwickeln (Marsden, 1994).

Die bei dem Metabolismus von L-Dopa und Dopamin produzierten Oxyradikale gelten als
toxisch fur die Neurone der Substantia nigra (Fahn & Cohen, 1992). Aus diesem Grund wird
die pharmakologische Behandlung mit L-Dopa bei PD kontrovers diskutiert (Olanow et al.,
1998), da einerseits Symptome verbessert werden kdnnen, andererseits der Krankheitsver-
lauf beschleunigt werden kdnnte. Die Annahme der Exzitotoxizitat von L-Dopa bzw. dessen
Metaboliten auf nigrale Neurone (Olney et al., 1990), kann nach neueren Erkenntnissen aus
der in-vivo-Forschung nicht gestutzt werden (Melamed et al., 1998). Aktuelle Forschungser-
gebnisse weisen vielmehr darauf hin, dass die systemische Anwendung von L-Dopa die Le-
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benserwartung verlangert (Rajput, 2001a) und einen protektiven Effekt auf die Neurone der
Substantia nigra hat (Han, Mytilineou & Cohen, 1996; Rajput, 2001b). Lang und Lozano
(1998) sprachen sich fir eine friihzeitige L-Dopa-Behandlung aus, da sich bei den Patienten
motorische Komplikationen wesentlich schneller entwickelten, bei denen erst verzogert mit
einer L-Dopa-Therapie begonnen wurde.

3.2.5.Exkurs: Demenz

In der Literatur Gber PSP wird Demenz haufig als ein Kardinalsymptom genannt, was auf die
Erstbeschreibung von Steele, Richardson und Olszewski (1964) zurlickzufihren ist. Statt
dieser stigmatisierenden Symptomzuschreibung sollte stattdessen eine differenziertere Be-
schreibung der kognitiven und behavioralen Auffalligkeiten bei PSP erfolgen. Im Aligemeinen
wird der erworbene Verlust von héheren psychischen Funktionen, der definitionsgemaf das
Gedachtnis betreffen muss und nicht mit einer Bewusstseinstriibung einhergehen darf, als
Demenz bezeichnet (Huber, 1999); als Folge entsteht eine verminderte Alltagsbewaltigung.
Laut Huber (1999) kdnne man ,erst dann von Demenz sprechen, wenn die Diagnose psy-
chopathologisch nach den genannten Kriterien sicher ist und tatsachlich ein massiver, nicht
mehr rickbildungsfahiger, intellektueller und mnestischer Abbau“ (S. 76) vorliege. Formale
klinische Diagnosekriterien des DSM IV (American Psychiatric Association, 2001) und ICD
10 (World Health Organization, 1994) fir Demenz beziehen sich jedoch auf die klassischen
Demenzsyndrome des Morbus Alzheimer und der vaskularen Demenz. Die Diagnosekrite-
rien sind in Anhang A (Tabelle A-1 und A-2) dargestellit.

Von Cummings und Benson (1983) wurden Demenzkriterien vorgeschlagen, die weniger
spezifisch sind und ein breiteres Spektrum von Demenzsyndromen umfassen kénnen. Nach
diesen Kriterien mussen fir eine Demenzdiagnose mindestens drei von funf Funktionsberei-
chen (Sprache, Gedachtnis, visuell-raumliche Funktionen, Personlichkeit / Affekt, Kognition
(Abstraktion, Rechenfahigkeit, Schlussfolgern etc.)) deutlich beeintrachtigt sein. Diese Diag-
nosekriterien stellen nach Huber und Bornstein (1992) eine sinnvolle Richtlinie zur Abschéat-
zung einer Demenz bei Parkinsonsyndromen dar.

Klassischerweise werden Demenzsyndrome in zwei prinzipielle Muster des Abbaus neuro-
psychologischer Funktionen eingeteilt: 1.) ein kortikales Muster mit intellektuellem Abbau von
Sprache und Sprach-assoziierten Leistungen, Lernen, Wahrnehmung, Praxie, wie es beim
Morbus Alzheimer auftritt und 2.) ein subkortikales Muster mit Stérungen von Motivation,
Stimmung, Aufmerksamkeit, psychomotorischem Tempo und Gedéachtnis sowie Problemen
bei Strategiebildung und Problemlésung, wie es bereits oben beschrieben wurde
(Cummings, 1986). Da den verschiedenen subkortikal-assoziierten Syndromen (wie Parkin-
sonsyndrom oder Chorea Huntington) neuropathologische oder —chemische Veranderungen
zugrunde liegen, die mit spezifischen kognitiven Beeintrachtigungen in Verbindung gebracht
werden, ist eine genauere Differenzierung des neuropsychologischen Defizitprofils einer Be-
zeichnung mit subkortikaler Demenz vorzuziehen (Turner, Moran & Kopelman, 2002).
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3.3. Neuropsychologie der Parkinsonsyndrome

Auch wenn die komplexen fronto-striatalen Schaltkreise mit spezifischen Funktionen assozi-
iert sind, werden auch funktionelle Verbindungen zwischen diesen postuliert, deren Storun-
gen zu den typischen Beeintrachtigungen fihren, die bei einem Parkinsonsyndrom auftreten
(Zgaljardic, Borod, Foldi & Mattis, 2003). Abbildung 3-8 soll diese Zusammenhange veran-
schaulichen.

DLPFC

Arbeitsgedéachtnis
Konzeptwechsel
konditioniertes
Assoziationslernen
Antwortgenerierung
Gedéchtnisabruf

inhibitorische
Kontrolle

PD-Profil
OFC

Reiz-gesteuertes
Verhalten
Disinhibition
Impulskontrolle
Perseveration
Entscheidungsfindung
Depression

ACC

Konflikt-Monitoring
Motivation
Initiierung einer
Reaktion
Apathie

Abbildung 3-8: Kognitive und behaviorale funktionelle Interrelationen zwischen fronto-striatalen
Schaltkreisen (nach Zgaljardic et al., 2003) (ACC: anteriores Cingulum (anterior cingulate cortex);
DLPFC: dorsolateral-prafrontaler Cortex; OFC: orbitofrontaler Cortex)

3.3.1.Neuropsychologische Defizite bei idiopathischem Parkinsonsyndrom

Im Folgenden werden die bei idiopathischem Parkinsonsyndrom typischen neuropsychologi-
schen Auffalligkeiten erlautert, wobei die Ergebnisse innerhalb der einzelnen relevanten
kognitiven Doméanen dargestellt werden. Aufgrund der Ahnlichkeit der Art der neuropsycho-
logischen Defizite bei den flr die vorliegende Arbeit relevanten Parkinsonsyndromen wird auf
die dezidierte Darstellung neuropsychologischer Auffalligkeiten bei PSP und SND verzichtet
und im weiteren Text lediglich direkt auf Unterschiede in den neuropsychologischen Defizit-
profilen zwischen den Patientengruppen eingegangen (siehe Abschnitt 3.3.2).
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3.3.1.1. Betroffene Domanen

Exekutivfunktionen

Der Begriff Exekutivfunktion bezieht sich auf die mit diesen Funktionen assoziierte Gehirnre-
gion (prafrontaler Kortex), die in einer supervidierenden Weise das ubrige Gehirn beeinflusst
(Burgess, 2003). Daher wird der Begriff Frontalhirnsyndrom haufig synonym fur exekutive
Dysfunktionen verwendet, was jedoch vor dem Hintergrund der subkortikal-kortikalen Schlei-
fensysteme eine starke Vereinfachung tbergeordneter Netzwerke darstellt. Die sog. Exeku-
tivfunktionen stellen keine homogene Gruppe von Funktionen dar, sondern beziehen sich auf
die Fahigkeiten, die es einer Person ermoglichen, neue Verhaltensmuster und Gedanken-
weisen aufzubauen und diese zu prifen (Burgess, 2003). Zu diesen adaptiven Fahigkeiten —
.,mentale[n] Prozesse[n] héherer Ordnung® (Matthies-von Cramon & von Cramon, 2000, S.
392) — werden kreatives und abstraktes Denken, Introspektion, Problemlésung und Planung
sowie Handlungsausfihrung gezahlt (Burgess, 2003). Zudem dienen sie u.a. der Modulation
der Aufmerksamkeit (Ullsperger & von Cramon, 2003), indem sie die flr héhere kognitive
Funktionen bendtigten Aufmerksamkeitsressourcen zuteilen (Matthies-von Cramon & von
Cramon, 2000). Teilprozesse des Arbeitsgedachtnisses, insb. héhere Monitoringfunktionen,
werden ebenfalls zu den Exekutivfunktionen gezahlt (Ullsperger & von Cramon, 2003). Roy-
all et al. (2002) betonten, dass die Exekutivfunktionen trotz ihrer Inhomogenitat zwei grund-
satzlichen Leitmotiven zugeordnet werden konnten: Einerseits wurden sie hohere kognitive
Funktionen wie Abstraktion und Urteilsvermégen umfassen, andererseits die Ausfiihrung
komplexer Aktivitaten kontrollieren, was die Autoren als ,cybernetic aspect® der Exekutiv-
funktionen interpretierten. Dies erklart, warum das Konzept der Exekutivfunktionen neuro-
psychologisch nicht leicht zu erfassen ist, da zwar die hoheren kognitiven Funktionen direkt
untersucht werden kdnnen, dynamische Steuerungsfunktionen jedoch weniger zuganglich
sind.

Bei PD-Patienten liegt eine Stérung der Exekutivfunktionen vor, was sich in Defiziten der
kognitiven Flexibilitdt, der Verarbeitung relevanter Informationen, der Generierung neuer
Konzepte, der Problemlésung und der Planung widerspiegelt (Brown & Marsden, 1987; Du-
bois & Pillon, 1998; Flowers & Robertson, 1985; Lange et al., 2003; Taylor, Saint-Cyr &
Lang, 1986). Bei PD-Patienten kénnen zudem Defizite bei der Unterdriickung habitueller
Reaktionsmuster (siehe auch unter Aufmerksamkeit: Stroop-Paradigma) beobachtet werden,
die darauf hinweisen, dass die Patienten Probleme bei der Etablierung und Beibehaltung
neuer, nicht-automatisierter Reaktionsmuster haben (Dujardin, Degreef, Rogelet, Defebvre &
Destée, 1999; Filoteo et al., 1997; Woodward, Bub & Hunter, 2002). PD-Patienten zeigen
Probleme beim ,extradimensional shift® bei Konzeptbildungs-Paradigmen (Downes et al.,
1989; Owen et al., 1993b). In solchen Aufgaben werden zwei unterschiedliche visuelle Mus-
ter dargeboten, von denen eins die relevante Dimension darstellt, die der Proband Uber visu-
elle Diskrimination und ,trial-and-error“-Rickmeldung lernen soll (z.B. relevant: Polygon ver-
sus irrelevant: Striche; Polygon als Dreieck dargestellt). Ein intradimensionaler Shift besteht
darin, dass neue Assoziationsstimuli dargeboten werden, die relevante Dimension (Polygon)
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jedoch beibehalten wird (z.B. nun Polygon als Viereck). Ein extradimensionaler Shift wird
dann vollzogen, wenn die bisher irrelevante Dimension (Striche) relevant wird. Schwierigkei-
ten beim extradimensionalen Shift treten bei PD-Patienten nicht aufgrund von Perseveratio-
nen der bisher relevanten Dimension auf, sondern werden in Zusammenhang mit zwar ela-
borierten, aber fehlgeleiteten Selektionsstrategien interpretiert (Owen et al., 1993b; siehe
auch Abschnitt 3.3.1.3 Einfluss von L-Dopa auf kognitive Funktionen).

Die Datenlage zu Untersuchungen an PD-Patienten bzgl. Arbeitsgedachtnisleistungen ist
uneinheitlich: Wahrend in einigen Untersuchungen keine Arbeitsgedachtnisdefizite bei PD
nachgewiesen werden konnten (Dujardin et al., 1999; Morris et al., 1988; Skeel et al., 2001),
haben andere Studien diskrete Beeintrachtigungen beobachtet (Bradley, Welch & Dick,
1989; Cooper, Sagar, Jordan, Harvey & Sullivan, 1991; Fournet, Moreaud, Roulin, Naegele
& Pellat, 2000; Fournet, Moreaud, Roulin, Naegele & Pellat, 1996; Owen et al., 1993a).
Owen, Iddon, Hodges, Summers und Robbins (1997) konnten zeigen, dass das Vorliegen
von Arbeitsgedachtnisdefiziten vom Krankheitsstadium abhangig ist, mit unbeeintrachtigten
Leistungen im unmedizierten Frihstadium und ausgepragten Defiziten bei schwerer
klinischer Symptomatik (siehe auch Abschnitt 3.3.1.2).

Die Exekutivfunktionen werden Uberwiegend dem dorsolateral-prafrontalen Kortex zugeord-
net (McPherson & Cummings, 2002; Phillips, MacPherson & Della Sala, 2002) und werden
bei Parkinsonsyndromen als Korrelat der gestérten dorsolateral-prafrontalen Basalganglien-
Schleife diskutiert (McPherson & Cummings, 2002). Ergebnisse aus funktionellen Bildge-
bungsstudien erharten diese Annahme: Zum Beispiel konnten Dagher, Owen, Boecker und
Brooks (2001) in einer PET-Studie mit dem Turm-von-London-Paradigma als Planungsauf-
gabe eine deutlich geringere Aktivierung des dorsalen Nucleus caudatus bei den PD-
Patienten im Vergleich zu den gesunden Kontrollprobanden verzeichnen, auch wenn PD-
Patienten und Kontrollprobanden nicht signifikant unterschiedlich bzgl. der Aufgabenbewalti-
gung abschnitten. Dem dorsolateral-prafrontalen Kortex werden im Allgemeinen BA 9 und
BA 46 zugeordnet (Feltcher & Henson, 2001; Phillips et al., 2002); BA 8 wird ebenfalls haufig
dazugezahlt (Fuster, 1997; Petrides & Pandya, 1999).

Die bei PD-Patienten mit spezifischen Testverfahren erfassbaren diskreten Stérungen héhe-
rer Sprachfunktionen wie Inferenzbildung und Wortanzahl-Analyse eines Satzes (Berg,
Bjornram, Hartelius, Laakso & Johnels, 2003) oder Verarbeitung semantischer und syntakti-
scher komplexer Satze (Skeel et al., 2001) kdnnen wahrscheinlich nicht ausschlieBlich im
Zusammenhang exekutiv bedingter Beeintrachtigungen der kognitiven Flexibilitat und des
Arbeitsgedachtnisses interpretiert werden, da in der Studie von Skeel et al. (2001) phonolo-
gische Arbeitsgedachtnisleistungen unbeeintrachtigt waren.
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Aufmerksamkeit

Der Funktionsbereich Aufmerksamkeit umfasst ebenfalls multiple Konstrukte, die unter As-
pekten der Intensitat, Selektivitat, Stabilitat und Kapazitat zusammengefasst werden (Posner
& Boies, 1971; Posner & Rafal, 1987; Sturm & Zimmermann, 2000). Bei Parkinsonsyndro-
men konfundiert die Erhebung von Intensitats- und Selektivitdtsaspekten mit den motori-
schen Beeintrachtigungen der Patienten, so dass Einfachreaktionszeiten verlangsamt oder
Leistungen bei Durchstreichtests reduziert sind (Girotti et al., 1988a). Die Differenzierung der
Reaktionszeiten in die Komponenten ,Entscheidung® und ,Bewegung“ sowie in die Paradig-
men Einfach- und Wahlreaktionen legt nahe, dass bei PD-Patienten Einfachreaktionszeiten
bzgl. beider Komponenten verlangsamt sind, bei Wahlreaktionen jedoch eine Asymmetrie
zwischen verlangsamten Bewegungszeiten und unbeeintrachtigten Entscheidungszeiten
vorliegt (Pullman, Watts, Juncos, Chase & Sanes, 1988; Zimmermann, Sprengelmeyer,
Fimm & Wallesch, 1992). In anderen Studien konnten keine Unterschiede bei PD-Patienten
zwischen Einfach- und Wahlreaktionen beobachtet werden (Jordan, Sagar & Cooper, 1992;
Pullman, Watts, Juncos & Sanes, 1990) bzw. konnte nicht in allen Studien ein Vorteil bei
Wahlreaktionen dargestellt werden (siehe Ubersichtsarbeit von Jahanshahi, Brown & Mars-
den, 1993).

Die in vielen Studien als Aufmerksamkeitsleistung gemessene Fahigkeit zur Unterdriickung
eines automatisierten Reaktionsmusters wie z.B. beim Stroop-Paradigma weist bei PD-
Patienten Defizite auf (Dujardin et al., 1999; Rinne et al., 2000). Diese Aufgabe beinhaltet
Anforderungen an die Adaptation an eine neue Situation und die Konsolidierung neuer Ver-
haltensmuster an die Umgebung, was Exekutivfunktionen darstellt; Rinne et al. (2000) konn-
ten einen Zusammenhang zwischen verminderter Dopamin-Aufnahme im Nucleus caudatus
und Defiziten beim Stroop-Paradigma bei PD-Patienten feststellen. In verschiedenen Studien
konnten bei Stroop-Aufgaben Aktivierungen des anterioren Cingulums und des prafrontalen
Kortex (v.a. dorsolateral-prafrontal) beobachtet werden (Kerns et al., 2004; Leung, Skud-
larski, Gatenby, Peterson & Gore, 2000; Markela-Lerenc et al., 2004; Milham, Banich & Ba-
rard, 2003). Anhand der Stroop-Aufgabe konnte u.a. gezeigt werden, dass das anteriore
Cingulum Konflikt-Montoring- bzw. Fehlerdetektionsfunktionen hat (Bush et al., 1998; Hay-
ward, Goodwin & Harmer, 2004; Leung et al., 2000; Markela-Lerenc et al., 2004; Milham et
al., 2003; Peterson et al., 1999).

Die Datenlage in Bezug auf die Aufmerksamkeitskapazitat, die mit einfachen Merkspannen
gemessen werden kann, ist wie die Datenlage zu Arbeitsgedachtnisleistungen nicht ganz
einheitlich: Laut Fournet et al. (1996) sowie Stoffers, Berendse, Deijen und Wolters (2003) ist
sie bei PD-Patienten diskret reduziert; andere Studien konnten keine Beeintrachtigungen in
visuell-raumlichen oder verbalen Merkspannen aufdecken (Bradley et al., 1989; Morris et al.,
1988).

Aussagen Uber die Zuteilung von Aufmerksamkeitsressourcen im Sinne des ,supervisory
attentional system® (Modell von Norman & Shallice, 1986) oder der ,Central Executive"
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(Baddeley, 1986; Baddeley, 2000; Baddeley & Hitch, 1974) bei PD sind ebenfalls uneindeu-
tig, was u.a. auf die Operationalisierungen des Konzeptes zurtickzufiihren ist. In der Origi-
nalversion des Drei-Komponenten-Modells des Arbeitsgedachtnisses von Baddeley und
Hitch (1974) wurde die zentrale Exekutive (das Aufmerksamkeits-Kontroll-System) von zwei
Sklavensystemen (,visuospatial sketchpad® und ,phonological loop“) unterstitzt, die auf dem
kurzfristigen Halten und Wiederholen visueller oder verbaler Informationen beruhen. Die re-
vidierte Fassung des Modells (Baddeley, 2000) wurde durch einen ,episodic buffer” erganzt,
der unabhangig von der Modalitat Informationen speichern und kurzfristig als Interface zwi-
schen den Sklavensystemen und dem Langzeitgedachtnis dient.

Fournet et al. (1996) interpretierten ihre Ergebnisse eines ,double task“-Paradigmas beste-
hend aus der Erhebung der Merkspanne wahrend zunehmender Interferenzgrade als Hin-
weis auf eine unbeeintrachtigte zentrale Exekutive, da keine Unterschiede in den Testleis-
tungen bei hdheren Interferenzgraden zwischen PD-Patienten und der Kontrollstichprobe zu
verzeichnen waren. Auch bei einer ,double span“-Aufgabe, in der gleichzeitig verbale und
raumliche Merkspanne erhoben wurden, zeigten PD-Patienten kein zusatzliches Defizit im
Vergleich zur Kontrollstichprobe, was von Fournet et al. (2000) als weiterer Hinweis auf eine
unbeeintrachtigte zentrale Exekutive gewertet wurde. Defizite beim Stroop-Paradigma wer-
den jedoch als Ausdruck eines beeintrachtigten ,supervisory attentional system* (Dujardin et
al., 1999) oder reduzierter Aufmerksamkeitsressourcen (Woodward et al., 2002) interpretiert.
Saint-Cyr (2003) fasste in einer Review zusammen, dass insgesamt mehr Hinweise fir ein
fundamentales Defizit der Aufmerksamkeitskontrolle bei PD vorliegen. Ursachlich dafir dis-
kutierte er verschiedene Einflussfaktoren, die einzeln oder auch additiv wirken kénnen: Eine
Stérung thalamo-kortikaler Funktionen oder der direkten Projektionen vom Globus pallidus
externus zu spezifischen Thalamus-Kernen, die die Erregbarkeit bestimmter thalamischer
Relais-Kerne kontrollieren und die Informationslibertragung modulieren; die Uneindeutigkeit
der Signallbertragung im Striatum aufgrund von Dopamin-Mangel, die zu einer instabilen
Reizselektion fihren kann; der Einfluss von Noradrenalin auf Aufmerksamkeitsprozesse bei
PD-Patienten.

Gedachtnis

In einer Untersuchung von Weingartner, Burns, Diebel und LeWitt (1984) wurden PD-
Patienten mit Neugedachtnistests untersucht, denen unterschiedliche Verarbeitungsprozes-
se zugrunde lagen. Bei den mit ,automatischen® Verarbeitungsprozessen assoziierten Ge-
dachtnisleistungen wie Rekognition, Haufigkeitsmonitoring und Modalitatsidentifikation (als
inzidentelles Lernen) traten keine Defite auf, wohingegen bei den ,Anstrengungs-lastigen”
(-effort-demanding“) Gedachtnisaufgaben (freier Abruf von Wértern und Bildern, serielles
Listenlernen) deutliche Beeintrachtigungen im Vergleich zu einer gesunden, altersgematch-
ten Kontrollgruppe auffielen. Im Allgemeinen fallt in formalen Gedachtnistestungen von PD-
Patienten eine Abrufstérung bei unbeeintrachtigter Rekognitionsleistung unabhangig von der
gepruften Modalitat (verbal / visuell) auf (Beatty et al., 2003; Brown & Marsden, 1987; Brown
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& Marsden, 1990; Taylor et al., 1986; Taylor, Saint-Cyr & Lang, 1990). Diese Dissoziation
wird auf Probleme bei der Organisation des Materials beim Lernen, beim zeitlichen Sequen-
zieren von Informationen oder beim assoziativ bedingten Lemnen zurtickgefihrt, da diese
Aufgaben eine spontane Generierung effizienter Enkodierungs- und Abrufstrategien erforder-
lich machen, also einer aktiveren Rolle des Probanden und intakter Exekutivfunktionen be-
durfen (Brown & Marsden, 1990; Dubois & Pillon, 1998; Pillon et al., 1998; Saint-Cyr, 2003).
Daher treten Abrufschwierigkeiten insbesondere bei semantisch unorganisiertem Lernmate-
rial wie z.B. bei Wortlisten auf (Dubois & Pillon, 1995).

Rekognition stellt im Gegensatz zu Lern- und Abrufleistungen eine ,passive” (Flowers, Pear-
ce & Pearce, 1984) oder auch ,automatische“ (Weingartner, Burns, Diebel & LeWitt, 1984)
Gedachtnisleistung dar. Rekognitionsurteile umfassen nach der 2-Prozess-Theorie des Ge-
dachtnisses (Jacoby, 1991; Jacoby & Dallas, 1981; Mandler, 1980) im Wesentlichen zwei
voneinander unabhangige Prozesse: 1.) ein unspezifisches, automatisiertes Vertrautheitsge-
fuhl (,familarity) und 2.) eine explizite, intentionale Erinnerung, wann und wo ein Gedacht-
nisinhalt eingespeichert wurde (,recollection®). Eine unbeeintrachtigte Rekognitionsfahigkeit
deutet darauf hin, dass die zu lernenden Informationen aufgenommen und gespeichert, also
enkodiert, wurden. In Verbindung mit exekutiven Dysfunktionen, die sich in Form von
Schwierigkeiten bei der strategiegeleiteten Organisation des Lernmaterials aufRern, treten
Probleme jedoch bei dem Zugang zu den gelernten Informationen insbesondere beim freien
Abruf auf (Dubois & Pillon, 1995).

Es wurde diskutiert, ob die Abrufschwierigkeiten verbaler Informationen auf ein Defizit des
semantischen Zugriffs zurlickzufihren seien (Brown & Marsden, 1987), da in einer Studie mit
PD-Patienten keine Abrufschwierigkeiten bei bedeutungslosem verbalen Stimulusmaterial
nachgewiesen werden konnten (Talland, 1962). In einer aktuelleren Studie von Portin, Laatu,
Revonsuo und Rinne (2000) fiel bei den PD-Patienten, die auf Grundlage eines kognitiven
Screening-Tests als leicht kognitiv beeintrachtigt eingeschatzt worden waren, ein semanti-
sches Defizit (gepruft Uber verbale semantische Aufgaben) auf, das die Autoren als Hinweis
auf eine Stérung des Zugriffs auf semantische Gedachtnisinhalte unabhangig von Frontal-
hirn-assoziierten Funktionsstdérungen auffassten. Auch das ,tip-of-the-tongue“-Phanomen
beim Konfrontationsbenennen von PD-Patienten kann als Hinweis auf Defizite im semanti-
schen Zugriff interpretiert werden, da phonematische oder auch semantische Hinweise die
Benennleistung verbessern (Matison, Mayeux, Rosen & Fahn, 1982). In einer Untersuchung
zu verbalen Lernstrategien bei PD-Patienten konnten Faglioni, Saetti und Botti (2000) ein
Defizit in der Anwendung von Abrufstrategien bei semantisch-assoziierten Gedachtnisinhal-
ten nachweisen. Die Annahme eines Defizits im verbal-semantischen System kann zwar als
Erklarung fur die Abrufstorung verbalen Materials herangezogen werden, erklart jedoch nicht
die Dissoziation der Gedachtnisleistungen (Abrufstérung versus unbeeintrachtigte Rekogniti-
on) bei visuellem Material.

Das prozedurale Lernen, also der Erwerb einer motorischen oder kognitiven Fertigkeit (z.B.
Anwendung bestimmter Rechenregeln oder Lernen eines Weges durch ein Labyrinth) als
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Resultat einer wiederholten Ubung einer festgelegten komplexen Handlungsabfolge, weist
bei PD-Patienten Defizite auf (Saint-Cyr, 2003; Thomas, Reymann, Lieury & Allain, 1996),
die auf das Unvermdgen zuriickzufiihren sind, durch Ubung die Aufmerksamkeitszuwendung
fur die Aufgabenausfihrung zu reduzieren (Thomas et al., 1996).

Visuo-konstruktive und -rdumliche Funktionen

Defizite in visuo-konstruktiven und -raumlichen Funktionen auch bei Tests mit geringen mo-
torischen Anforderungen haben zu der Annahme einer grundsatzlichen Stérung dieser Funk-
tionen bei PD gefiihrt (Boller et al., 1984; Cummings & Huber, 1992; Levin et al., 1991;
Ransmyr et al., 1987). Da dieses spezifische visuo-konstruktive bzw. —rdumliche Defizit je-
doch nicht durchgangig reproduziert werden konnte (Della Sala, Di Lorenzo, Giordano &
Spinnler, 1986; Taylor et al., 1986), gehen viele Autoren davon aus, dass die beeintrachtig-
ten Leistungen eher auf die hohen kognitiven Anforderungen visuo-konstruktiver und -
raumlicher Paradigmen zuriickzufiihren sind, die u.a. Umstellungs- und Planungsfahigkeiten
erfordern (Antal, Bandini, Kéri & Bodis-Wollner, 1998; Brown & Marsden, 1987; Brown &
Marsden, 1990; Dubois & Pillon, 1998; Levin & Katzen, 1995) und somit kein visuell-
raumliches Defizit per se darstellen.

Integrativer Ansatz zur Erklarung der spezifischen neuropsychologischen Defizite bei
PD

Die bei PD vorwiegend auffallenden neuropsychologischen Defizite kdnnen grob zwei Berei-
chen zugeordnet werden (Brown & Jahanshahi, 1996): 1.) der Funktion der Verhaltensregu-
lation (,behavioural regulation“) und 2.) der Funktion des selbst-gelenkten Verhaltens (,self-
directed behaviour®). Defizite im selbst-gelenkten Verhalten kénnen u.a. in verminderten
Wortflissigkeitsleistungen bei PD beobachtet werden. Zu Defiziten der Verhaltensregulation
werden die Schwierigkeiten der PD-Patienten im ,set shifting“ gezahlt. Diese Schwierigkeiten
treten insbesondere dann auf, wenn der Verhaltenswechsel auf Informationen beruht, die
internalen statt externalen Ursprungs sind oder wenn zwischen und nicht innerhalb von Sti-
mulusdimensionen gewechselt werden muss (,extradimensional shift").

Eine mogliche Erklarung der spezifischen neuropsychologischen Defizite bei PD kann mit
Hilfe des von Wise et al. (1996) formulierten Modells der Basalganglien-Funktion (siehe Ab-
schnitt 3.1.2) vorgenommen werden: Der bei PD entstehende extreme Antagonismus zwi-
schen verringerter Aktivierung des direkten und erhdhter Aktivierung des hemmend wirken-
den indirekten Pfades kénnte dem Modell zu Folge den Effekt haben, die Regelpotenzierung
fir neue Verhaltensweisen zu verhindern, was das Zuruckfallen des Systems auf alte Verhal-
tensweisen bedeuten wirde (Verhindern von Wechseln in Kdrperteilstellungen oder auch
Wechseln kognitiver Konzepte).
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3.3.1.2.  Fruhes versus fortgeschrittenes Stadium

Die Definition des ,frihen Stadiums von PD ist uneindeutig, da sowohl eine kurze Erkran-
kungsdauer als auch eine leichte Auspragung der Erkrankung ein friihes Stadium reprasen-
tieren. Levin und Katzen (1995) definierten ein frihes Erkrankungsstadium durch ein Hoehn-
und-Yahr-Stadium von 1 bis 2 oder eine Erkrankungsdauer von weniger als funf Jahren. Zu-
dem werden kognitive Veranderungen durch Faktoren beeinflusst, die mit dem Krankheits-
prozess (aktuelles Alter und Alter bei Erkrankungsbeginn), Medikation und der spezifischen
Konstellation der motorischen Symptome (siehe Abschnitt: Hemiparkinson als Ausdruck ei-
nes frihen Erkrankungsstadiums) interagieren (Levin & Katzen, 1995). Dennoch ergeben
sich Hinweise darauf, dass schon im friihen Erkrankungsstadium spezifische kognitive Defi-
zite auftreten. Exekutive Dysfunktionen sind haufig ausgepragt und beeinflussen als wichtige
Bestandteile vieler Aufgaben die Leistungen bei einem breiten Spektrum kognitiver Funktio-
nen (Levin & Katzen, 1995). Spezifische exekutive Dysfunktionen, insbesondere beim Wis-
consin Card Sorting Test (Grant & Berg, 1948) und in formallexikalischen Wortflissigkeits-
leistungen, konnten auch bei PD-Patienten im fortgeschrittenen Stadium (Krankheitsdauer im
Median >10 Jahre) festgestellt werden (Green et al., 2002).

Leichtgradig ausgepragte kognitive Beeintrachtigungen treten bei allen PD-Patienten und ein
demenzielles Syndrom tritt bei einigen Patienten im fortgeschrittenen Stadium auf; es erge-
ben sich jedoch keine Hinweise darauf, dass diese Defizite ein Kontinuum darstellen (Mohr,
Mendis & Grimes, 1995). Da eine Demenz jedoch im spaten Krankheitsstadium haufiger
auftritt, stellt sie den Gegenpol zu den spezifischen Defiziten im friihen Erkrankungsstadium
dar. Das Vorliegen einer depressiven Symptomatik hat zusatzlich einen Einfluss auf die kog-
nitive Leistungsfahigkeit: Starkstein, Bolduc, Preziosi und Robinson (1989) konnten eine
wichtige Interaktion zwischen der Progredienz der Erkrankung und dem Effekt einer depres-
siven Symptomatik auf kognitive Funktionen belegen. Bei motorisch schwer beeintrachtigten
PD-Patienten schnitten depressive Patienten in exekutiven Leistungen signifikant schlechter
ab als die nicht-depressiven schwer beeintrachtigten Patienten. Bei PD-Patienten mit leichter
und moderater motorischer Symptomatik lagen keine Unterschiede zwischen depressiven
und nicht-depressiven Patienten vor.

Neben den bereits erwahnten neuropsychologischen Auffalligkeiten bei PD (siehe Abschnitt
3.3.1.1), die auch fir Patienten im Frihstadium gelten, gibt es Hinweise auf spezifische Un-
terschiede zu bereits langer diagnostizierten und medizierten PD-Patienten. In einer Studie
von Zimmermann, Sprengelmeyer, Fimm und Wallesch (1992) zur Reaktionsgeschwindigkeit
bei einfachen und zunehmend komplexen Anforderungen an Aufmerksamkeitsfunktionen
konnte gezeigt werden, dass bei unbehandelten PD-Patienten im Frihstadium (Erkran-
kungsdauer 3-24 Monate; Hoehn-und-Yahr-Stadium 1 oder 2) die kognitive Verarbeitungs-
geschwindigkeit im Vergleich zu behandelten PD-Patienten im fortgeschrittenen Stadium
Uberproportional zunahm. Letztere Patientengruppe war im Vergleich zur gesunden Kontroll-
gruppe insgesamt verlangsamt, zeigte jedoch keine weitere Verlangsamung der Reaktions-
zeiten unter héherem kognitiven ,load®. Unklar ist, ob die Unterschiede zwischen den Patien-
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tengruppen auf das fortgeschrittene Erkrankungsstadium der einen oder den unausgegliche-
nen dopaminergen Mangel der anderen Patientengruppe zurtickzufiihren sind. In einer Stu-
die zur Abgrenzung von Merkmalen ,kortikaler und ,subkortikaler* Demenzen fielen bei de-
menten PD-Patienten im Gegensatz zu nicht-dementen PD-Patienten Defizite beim implizi-
ten Lernen auf, was sich beim Lernen motorischer Fertigkeiten und beim lexikalischen Pri-
ming zeigte (Heindel, Salmon, Shults, Walicke & Butters, 1989). Als Erklarung wurde die bei
dementen PD-Patienten fortgeschrittene Schadigung des kortiko-striatalen Systems heran-
gezogen.

Bezuglich Arbeitsgedachtnisleistungen konnten Owen et al. (1997) bei nicht-medizierten PD-
Patienten mit geringer klinischer Symptomatik keine Defizite feststellen, wohingegen medi-
zierte PD-Patienten mit geringflgig starker ausgepragter Symptomatik rdumliche Arbeitsge-
dachtnisdefizite aufwiesen. Klinisch deutlich beeintrachtigte PD-Patienten waren in raumli-
chen, visuellen und verbalen Arbeitsgedachtnisleistungen beeintrachtigt. Die Autoren schlos-
sen aus ihren Ergebnissen, dass Arbeitsgedachtnisleistungen im Frihstadium der Erkran-
kung zunachst noch nicht betroffen sind, Defizite im Verlauf der Erkrankung jedoch deutlich
progredient sind.

In einem zusammenfassenden Uberblick zu spezifischen Merkmalen kognitiver Beeintrachti-
gungen bei PD-Patienten mit Demenz fassten Mohr, Mendis und Grimes (1995) die Auffallig-
keiten in den einzelnen kognitiven Domanen folgendermalien zusammen:

» Exekutive Dysfunktionen stellen einen wichtigen Faktor des demenziellen Syndroms dar.

* Aufmerksamkeitsstdérungen stellen hingegen keinen spezifischen Marker dar.

» Bestimmte mnestische Funktionsbereiche sind gestort (Abruf, Assoziationslernen); deut-
lichster Unterschied zu PD-Patienten im Frihstadium sind implizite Gedachtnisfunktio-
nen, die bei dementen PD-Patienten beeintrachtigt sind.

» Visuell-raumliche Stérungen stellen einen integralen Bestandteil des Demenzprozesses
dar.

» Auffalligkeiten im Bereich der Sprache (Satzlange, Sprechmelodie, Informationsgehalt
der Spontansprache, Sprachverstandnis) sind reprasentativ fir den allgemeinen kogniti-
ven Abbau und stellen keine spezifische Stérung dar.

Hemiparkinson-Syndrom als Ausdruck eines friihen Erkrankungsstadiums

Als Hemiparkinson-Syndrom wird die PD-Erkrankung bezeichnet, wenn die motorische Sym-
ptomatik (Akinese und Rigor oder Tremor) eine Lateralisierung zu einer Korperseite aufweist,
was bei den meisten PD-Patienten im Frihstadium der Erkrankung der Fall ist (entspricht
Hoehn-und-Yahr-Stadium 1 und 1.5).

Laut Starkstein (1992) mussen bei der Untersuchung von Asymmetrien kognitiver Defizite
bei Hemiparkinson-Patienten drei grundlegende Annahmen bedacht werden:
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1. Die betroffene Korperseite liegt kontralateral zur betroffenen Hemisphare; also zeigen
Patienten mit rechts-betonter Hemisymptomatik links-hemispharielle Funktionsstérungen
(und andersherum).

2. Die linke Hemisphare ist auf verbale Funktionen spezialisiert, die rechte auf visuell-
raumliche; dies gilt nicht nur auf kortikaler, sondern auch auf subkortikaler, auch striataler
Ebene.

3. Die asymmetrische Dysfunktion nigrostriataler dopaminerger Verbindungen ist direkt ver-
knlUpft mit der asymmetrischen Dysfunktion in den Gehirnregionen, die den kognitiven
Dysfunktionen beim Hemiparkinson zugrunde liegen.

Taylor et al. (1986) konnten in einer Studie zeigen, dass Patienten mit rechts-betonter Hemi-
symptomatik (R-HP) signifikant schlechter als die Kontrollstichprobe und die Patienten mit
links-betonter Hemisymptomatik im Abruf einer Wortliste und in formallexikalischen Wortflis-
sigkeitsleistungen waren. Die Patienten mit links-betonter Hemisymptomatik (L-HP) fielen
hingegen mit verlangsamten Bearbeitungszeiten in den visuell-rdumlichen Tests auf. In einer
Ubersicht Gber Studien zu kognitiven Auffalligkeiten bei Hemiparkinson schlussfolgerte
Starkstein (1992), dass die Befundlage bei Patienten mit R-HP eindeutiger ist als bei L-HP-
Patienten: Insgesamt ergaben sich mehr Hinweise darauf, dass R-HP-Patienten Defizite bei
verbal-assoziierten Anforderungen haben, als dass L-HP-Patienten visuell-raumliche Beein-
trachtigungen aufweisen. Tomer, Levin und Weiner (1993) konnten in einer Studie zeigen,
dass die kognitiven Leistungen von PD-Patienten stark von der Seite des Beginns der moto-
rischen Beeintrachtigungen beeinflusst waren: Patienten mit linksseitigem Beginn schnitten
insgesamt signifikant schlechter in allen gepriften neuropsychologischen Doméanen ab als
Patienten mit rechtsseitigem Beginn. Sie schlussfolgerten daraus, dass der Dopamin-Verlust
in der rechten Hemisphare einen starker beeintrachtigenden Einfluss auf kognitive Funktio-
nen (auch die, die traditionell der linken Hemisphare zugesprochen werden) hat und dass
dieses breite Spektrum an Defiziten das Versagen einer allumfassenden modulatorischen
Funktion der rechten Hemisphare reflektiert. Zu diesem Schluss kamen auch Hietanen und
Teravainen (1989) bei ihrer Untersuchung zu ,de novo“-Hemiparkinson-Patienten und Diren-
feld et al. (1984) bei einer Studie mit PD-Patienten und langer bestehender lateralisierter
Symptomatik. In anderen Studien konnten jedoch keine Unterschiede in den neuropsycholo-
gischen Leistungen bei HP-Patienten festgestellt werden (Agniel et al., 1991; Huber, Frei-
denberg, Shuttleworth, Paulson & Clapp, 1989a; St.Clair, Borod, Sliwinski, Cote & Stern,
1998).

Zusammenfassend kdénnen der Untersuchung zu spezifischen kognitiven Defiziten bei Hemi-
parkinson-Patienten verschiedene Annahmen zugrunde gelegt werden: Das neuropsycholo-
gische Defizitprofil spiegelt jeweils zur motorisch beeintrachtigten Korperseite kontralateral
gelegene Funktionsstérungen wider (Taylor et al., 1986) (rechts betonte Hemisymptomatik
(R-HP): links-hemisphariell assoziierte Leistungen, also verbale, schlechter; links betonte
Hemisymptomatik (L-HP): rechts-hemisphariell assoziierte Leistungen, also visuell-rdumliche
| -konstruktive, schlechter); die Zusammenhange sind bei R-HP eindeutiger als bei L-HP
(Starkstein, 1992); Patienten mit L-HP sind insgesamt in allen gepriften Bereichen schlech-
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ter (Direnfeld et al., 1984; Hietanen & Teravainen, 1989; Tomer, Levin & Weiner, 1993); oder
die Leistungsprofile sind nicht unterschiedlich (Agniel et al., 1991; Huber et al., 1989a;
St.Clair et al., 1998).

3.3.1.3. Einfluss von L-Dopa auf kognitive Funktionen

Die initiale Behandlung mit L-Dopa flihrt zumeist zu dramatischen Verbesserungen der moto-
rischen Symptomatik von PD, hingegen ist die Erholung der mit PD assoziierten kognitiven
Funktionsstérungen weniger eindrucksvoll (Dubois & Pillon, 1995; Luciana & Collins, 1997;
Rinne et al., 2000). Bei einer friihen Untersuchung zu Veranderungen von ,Frontalhirn-
Zeichen“ bei PD-Patienten unter L-Dopa-Medikation konnte Morel-Maroger (1977) zeigen,
dass es zu einer Verbesserung des Greifreflexes, der Imitation motorischer Sequenzen und
in der Reiz-Reaktions-Selektion bei den Patienten kam, die vor der Behandlung Defizite in
diesen Aufgaben gezeigt hatten. In weiteren Studien konnten ebenfalls Verbesserungen in
bestimmten Frontalhirn-assoziierten Funktionen unter L-Dopa-Medikation beobachtet werden
(Gotham, Brown & Marsden, 1988; Lange, Paul, Robbins & Marsden, 1993). Aufgrund des
spezifischen Dopamin-Verlusts in selektiven Arealen der Basalganglien (Putamen) kann die
Gabe von L-Dopa jedoch aufgrund einer ,Uberdosierung” (im Nucleus caudatus und ventra-
len Striatum) ebenfalls zu Verschlechterungen bestimmter Funktionen fuhren (siehe weiter
unten).

Bei Untersuchungen zu L-Dopa-assoziierten Veranderungen kognitiver Leistungen bei PD-
Patienten muss differenziert werden, wie der Einfluss von L-Dopa operationalisiert wird:
Beim Vergleich von ,de novo“ (also noch unmedizierten) - mit medizierten Patienten spielt
nicht nur der Einfluss von L-Dopa, sondern auch die Progredienz der Neurodegeneration
eine Rolle. Bei bereits medizierten Patienten kann das Absetzen von L-Dopa, um einen Ver-
gleich ohne und mit dem Pharmakon zu erzielen, einen dysfunktionalen Zustand erzeugen,
der auf einen somit kiinstlich entstandenen L-Dopa-abhangigen Zusammenhang hinweist.
Das ,Off*-Stadium eines medizierten Patienten ist ebenfalls nicht gleichzusetzen mit dem
Zustand eines ,de novo“-Patienten.

Bei der Betrachtung spezifischer kognitiver Funktionen ergeben sich Hinweise darauf, dass
es keine Unterschiede in basalen Aufmerksamkeitsleistungen bei PD-Patienten ,on“ oder
,Off* L-Dopa gibt (Bloxham, Dick & Moore, 1987; Gotham et al., 1988; Haslinger et al., 2001),
jedoch im Bereich von Reaktionszeiten unter L-Dopa eine Verbesserung des Reizselektions-
tempos, nicht jedoch der Einfachreaktionszeiten, zu verzeichnen ist (Delis & Massman,
1992; Gauntlett-Gilbert & Brown, 1998; Pullman et al., 1988). Somit ergeben sich Hinweise
darauf, dass Einfach- und Wahlreaktionen unterschiedliche neuronale Mechanismen
zugrunde liegen und die Verlangsamung motorischer Einfachreaktionen bei PD-Patienten
nicht vom Dopamin-Spiegel abhangig zu sein scheint. Kritisch anzumerken ist hierbei, dass
die Studie von Pullman et al. (1988) aufgrund der Patientenselektion (Wirkungsschwankun-
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gen unter L-Dopa vor der Untersuchung, kleine Stichprobe (N=5), altersheterogene Gruppe
(29-61 J.)) in ihrer Aussagekraft deutlich eingeschrankt ist.

Im Bereich mnestischer Funktionen ergeben sich Hinweise auf eine diskrete Verbesserung
des Spatabrufs durch L-Dopa bei verbalem Material (Delis & Massman, 1992). Differenzierte
Untersuchungen uber Effekte von L-Dopa auf Lern-, Abruf- und Rekognitionsleistungen von
Huber, Shulman, Paulson und Shuttleworth (1987; 1989b) erbrachten den Hinweis auf ,sta-
te-dependency” mnestischer Stérungen bei PD vom Dopamin-Blutspiegel. Wahrend die
Lernphase bei PD-Patienten im Vergleich zu einer gesunden Kontrollstichprobe diskret ver-
zogert war, waren die Abrufleistungen am nachsten Tag unter jeweils gleichen Dopamin-
Spiegeln unbeeintrachtigt (hoch-hoch, niedrig-niedrig). Patienten mit zur Akquisitionsphase
jeweils entgegengesetzten Dopamin-Spiegeln (hoch-niedrig, niedrig-hoch) schnitten beim
verzdgerten Abruf signifikant schlechter ab. Rekognitionsleistungen waren in den beiden
Studien asymmetrisch betroffen (hoch-niedrig oder niedrig-hoch); bei gleichen Dopamin-
Spiegeln in Akquisition und Rekognition traten keine Rekognitionsdefizite auf. Insgesamt
deuten diese Befunde darauf hin, dass die Effizienz der Abrufleistungen bei PD starker von
Dopamin-Spiegel-Anderungen als vom absoluten Dopamin-Spiegel beeinflusst werden, so
dass von den Autoren hohe Dopamin-Spiegel aufgrund starkerer Plasma-Dopamin-
Fluktuationen als Ursache von ,state-dependent” Gedachtnisstdrungen bei PD-Patienten
interpretiert wurden.

In Exekutivfunktionen kénnen diskrete Verbesserungen in Wortflissigkeitsleistungen, insbe-
sondere bei Anforderungen an die Umstellungsfahigkeit (Wechsel vorgegebener Kategorien)
verzeichnet werden (Gotham et al., 1988; Lange, Paul, Naumann & Gsell, 1995). Planungs-
leistungen (Lange et al., 1992; Lange et al., 1995; Owen et al., 1995) und visuell-raumliche
Arbeitsgedachtnisleistungen (Lange et al., 1992) verbessern sich ebenfalls diskret unter L-
Dopa. Mollion, Ventre-Dominey, Dominey und Broussolle (2003) unterschieden visuell-
raumliche von nicht-raumlichen visuellen Arbeitsgedachtnisleistungen und stellten fest, dass
bei PD-Patienten ,off* L-Dopa lediglich letztere Arbeitsgedachtniseinbuen aufwiesen. In
einer Studie von Skeel et al. (2001) hingegen konnte kein Einfluss von L-Dopa auf Arbeits-
gedachtnisleistungen festgestellt werden. Bei hohen Anforderungen an Arbeitsgedachtnis
und Aufmerksamkeitskapazitat wie bei einem ,double span“-Paradigma zeigte sich eine sig-
nifikante Verschlechterung ,off“ L-Dopa, was als Hinweis auf eine Dopamin-assoziierte Betei-
ligung zentraler Verarbeitungskomponenten an Arbeitsgedachtnisfunktionen bei PD-
Patienten interpretiert wurde (Fournet et al., 2000). Bei Konzeptbildungsanforderungen mit
Wechsel der Kategorien (wie beim Wisconsin Card Sorting Test oder spezifischen ,extradi-
mensional shift“-Paradigmen) konnte eine diskrete Abnahme der Fehlerhaufigkeit unter L-
Dopa-Medikation bei PD-Patienten beobachtet werden (Bowen, Kamienny, Burns & Yahr,
1975; Downes et al., 1989; Lange et al., 1992; Lange et al., 1995).

Bei einem speziellen ,extradimensional shift“-Paradigma mit Erfassung der Perseverations-
neigung und der ,gelernten Irrelevanz® konnten bei ,de novo“- und medizierten PD-Patienten

Unterschiede in der Bearbeitungsqualitat festgestellt werden (Owen et al., 1993b). Bei der
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Erfassung der Perseverationsneigung beim extradimensionalen Shift wurde die bisher irrele-
vante Dimension durch eine neue Dimension ersetzt, die nun relevant wurde (z.B. war
,Form“ die bisher relevante, ,Linie“ die irrelevante Dimension; ,Linie“ wird durch ,Farbfullung*
ersetzt, was nun die relevante Dimension ist; ,Form“ wird zur irrelevanten Dimension). Damit
waren Fehler beim extradimensionalen Shift nicht auf zuvor gelernte Informationen tber die
irrelevante Dimension zurlickzufihren, sondern stellten Perseverationen der zuvor relevan-
ten Dimension dar. Der Effekt der ,gelemnten Irrelevanz” wurde so operationalisiert, dass die
bisher relevante durch die bisher irrelevante Dimension ersetzt wurde (z.B. war ,Farbe“ bis-
her die relevante, ,Anzahl“ die irrelevante Dimension; ,Anzahl“ wird nun zur relevanten Di-
mension und ,Farbe“ wird durch die irrelevante Dimension ,GroRRe“ ersetzt). Schwierigkeiten
bei dieser Aufgabe reflektieren demnach eine Stérung darin, adaquat auf eine bisher irrele-
vante Stimulusdimension zu reagieren. L-Dopa-medizierte PD-Patienten zeigten lediglich
beim Paradigma mit ,gelemnter Irrelevanz” Defizite; ,de novo“-PD-Patienten zeigten sowohl
eine erhohte Perseverationsneigung als auch einen starken Effekt der ,gelernten Irrelevanz®.
In dieser Studie war die Gruppe der medizierten PD-Patienten klinisch zwar schwerer, je-
doch in den beiden Testparametern weniger als die unmedizierten PD-Patienten beeintrach-
tigt, so dass die Autoren den Einfluss von L-Dopa flir die unerwarteten Unterschiede verant-
wortlich machten. Bei einer Gruppe von Patienten mit Frontallappen-Schadigungen nach
neurochirurgischen Eingriffen war die Perseverationsneigung am starksten ausgepragt, ein
Effekt der ,gelernten Irrelevanz® lag nicht vor. In einer Untersuchung von Bowen et al. (1975)
mit dem Wisconsin Card Sorting Test als einfaches ,extradimensional shift“-Paradigma konn-
te zwischen ,de novo“- und mit L-dopa behandelten PD-Patienten kein Unterschied in der
Perseverationsneigung festgestellt werden; die Anzahl nicht-perseverativer Fehler war bei
den ,de novo“-Patienten deutlich héher. Die kognitiven Anforderungen beim Wisconsin Card
Sorting Test werden mit dorsolateral-prafrontalen Funktionen assoziiert (Phillips et al., 2002);
eine erhdhte Perseverationsneigung wird als Auswirkung einer Stérung in diesem Bereich
interpretiert. Aus den beiden zitierten Studien ergeben sich Hinweise darauf, dass L-Dopa
positiv auf dorsolateral-prafrontale Funktionen einzuwirken scheint (siehe auch weiter unten).

Da bei PD im Frihstadium Putamen und dorsale Anteile des Nucleus caudatus vom Dopa-
min-Verlust betroffen sind, hingegen ventrale Caudatum-Anteile noch relativ unbeeintrachtigt
sind (Kish et al., 1988), bewirkt eine dopaminerge Behandlung, dass die Dopamin-Reduktion
im Putamen und im dorsalen Nucleus caudatus ausgeglichen wird, im ventralen Nucleus
caudatus jedoch ein dopaminerger Uberschuss erfolgt (Cools, Barker, Sahakian & Robbins,
2003). Somit wirkt L-Dopa auf spezifische kognitive bzw. behaviorale Funktionen differenziell
ausgleichend oder beeintrachtigend; die Unter- und Uberversorgung mit Dopamin wirkt sich
dabei gleichermalien negativ aus (Gotham et al., 1988), was als invertierte U-Funktion be-
schrieben wird (Arnsten, 1998; Cools, Barker, Sahakian & Robbins, 2001). Der ventrale Teil
des Striatums ist mit orbitofrontalen Funktionsschleifen assoziiert, d.h. Funktionsstérungen in
diesen Schleifen kdnnen, auch durch ein UbermaR an L-Dopa verursacht, zu Stérungen der
Impulskontrolle im Sinne eines anomalen Wettverhaltens bei einem Entscheidungsparadig-
ma (Cools et al., 2003) und Defiziten beim Umkehrlernen (,reversal learning®) fihren (Cools
et al., 2001; Swainson et al., 2000). Das Umkehrlernen, was ein ,stimulus-reward-shifting”-
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Paradigma darstellt, ist von der Funktion orbitofrontaler Areale und des ventralen Striatums
abhangig (Cools, Clark, Owen & Robbins, 2002). Umkehrlernen wird als visuelle Diskrimina-
tionsaufgabe durchgefihrt, bei der der Proband zunéachst lernen muss, welcher von zwei
visuellen Stimuli (z.B. Muster) korrekt ist. Dies geschieht tber eine ,Versuch-und-Irrtum”-
Rickmeldung nach jeder Reaktion (falsch oder richtig). Nach dem Erreichen eines bes-
timmten Kriteriums gilt der bisher irrelevante Stimulus als Zielreiz, was das Umkehrlernen
darstellt. Da das ventrale Striatum mit dem mesolimbischen Dopamin-System assoziiert wird,
welches bei PD zunachst unbeeintrachtigt ist, fihrt die Erhéhung des Dopamin-Spiegels in
diesem Bereich zu einer hyperfunktionellen Stérung. Hiermit Ubereinstimmend fand eine
Studie mit PD-Patienten im fortgeschrittenen Stadium unter L-Dopa-Medikation eine Glu-
koseverwertungsstérung (gemessen Uber ['®F]FDG-Metabolismus) im orbitofrontalen Kortex
(Berding et al., 2001).

Einen verbessernden Effekt scheint L-Dopa auf dorsolateral-prafrontal-assoziierte Funktio-
nen wie kognitive Flexibilitat (Cools et al., 2001; Cools et al., 2003; Gotham et al., 1988) und
raumliches Arbeitsgedachtnis (Arnsten, 1998; Swainson et al., 2000) auszutiben. Das von
Cools et al. (2001) eingesetzte ,task-set switching“-Paradigma erforderte den Wechsel zwi-
schen bekannten Reiz-Reaktions-Abbildungen nach festgelegten Regeln. Bei einer funktio-
nellen Kernspin-Studie mit PD-Patienten ,on“ und ,off L-Dopa konnten Cools, Stefanova,
Barker, Robbins und Owen (2002) zeigen, dass L-Dopa zu einer Normalisierung des relati-
ven Blutflusses im dorsolateral-prafrontalen Kortex bei raumlichen Arbeitsgedachtnisanforde-
rungen und Planungsleistungen fuhrte; in den Verhaltensdaten lag jedoch kein Unterschied
zwischen den Patientengruppen vor. Zudem konnten entgegen der Erwartungen der For-
schergruppe keine Aufgaben-spezifischen Blutflussveranderungen in den Basalganglien be-
obachtet werden, woraufhin die Wissenschaftler hypothetisierten, dass L-Dopa kognitive
Defizite bei PD-Patienten durch eine direkte Beeinflussung des dorsolateral-prafrontalen
Kortex moduliert. ,OffY L-Dopa kann eine Glukoseverwertungsstorung im dorsolateral-
prafrontalen Kortex bei PD-Patienten im mittleren Krankheitsstadium nachgewiesen werden
(Mentis et al., 2002).

Aus den Ergebnissen dieser Studien ergeben sich Hinweise darauf, dass lateral-prafrontale
Funktionen mit der Kontrolle von Aufmerksamkeitsfunktionen und orbitofrontale Funktionen
mit der Kontrolle der ,affektiven“ Verarbeitung (wie beim Lernen einer Assoziation durch Be-
lohnung) assoziiert sind (Cools et al., 2003; Dias, Robbins & Roberts, 1996). Schadigungen
des orbitofrontalen Kortex kénnen die Fahigkeit beeintrachtigen, das Verhalten als Reaktion
auf Fluktuationen in der emotionalen Signifikanz bestimmter Stimuli anzupassen, so wie es
beim Umkehrlernen gefordert ist. Eine L-Dopa-Behandlung scheint sich bei PD-Patienten
negativ auf die Funktion orbitofrontaler Strukturen auszuwirken, was als ,Uberdosierung*
noch unbeeintrachtigter ventral-striatal-assoziierter Schleifensysteme interpretiert wird. Hin-
weise auf positive Effekte liegen aufgrund der diskreten Verbesserung dorsolateral-
prafrontaler Funktionen vor.
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Die diskrete Verbesserung einzelner neuropsychologischer Teilleistungen durch L-Dopa flhrt
nicht zu einer globalen Erholung der kognitiven Defizite. Die aufgefihrten Veranderungen
neuropsychologischer Funktionen durch L-Dopa scheinen nicht auf eine pharmakologisch
spezifische Wirkung oder die Progredienz der Neurodegeneration zurtickzuflihren zu sein,
sondern kdénnen vielmehr als Funktion des Dopamin-Verlusts in verschiedenen Teilen der
Basalganglien und dem prafrontalen Kortex interpretiert werden (Nieoullon, 2002).

3.3.2.Unterschiede in neuropsychologischen Leistungsprofilen bei idiopathischem
Parkinsonsyndrom, striatonigraler Degeneration und progressiver supranuklarer
Blickparese

Kognitive Defizite bei Parkinsonsyndromen betreffen Uberwiegend Exekutivfunktionen, Auf-
merksamkeit und Gedachtnis. Visuo-konstruktive Funktionen werden ebenfalls als Bestand-
teil des Defizitprofils diskutiert. Die Gedachtnisstérungen beziehen sich Uberwiegend auf
freie Abrufleistungen, wohingegen die Rekognition unbeeintrachtigt ist (Pillon et al., 1995).
Im Allgemeinen bestehen die mit Parkinsonsyndromen assoziierten Funktionsstdrungen aus
einem dysexekutiven Syndrom in Abwesenheit einer genuinen Gedachtnisstérung oder
Werkzeugstérungen wie Aphasie, Apraxie oder Agnosie (Dubois & Pillon, 1998). Eine Erkla-
rung fur die Uberwiegend Frontalhirn-assoziierten Funktionsstérungen liegt in den neurona-
len Schleifensystemen zwischen Basalganglien und kortikalen, insbesondere dorsolateral-
prafrontalen Arealen (Alexander et al., 1986; McPherson & Cummings, 2002). Somit stellen
die spezifischen Defizite ein Korrelat der subkortikalen Degeneration dar, was darauf hin-
weist, dass die eigentlichen kortikalen kognitiven Domanen nicht notwendigerweise gescha-
digt sein missen, sondern vielmehr deaktiviert sind (Dubois & Pillon, 1998). Da bereits in
Abschnitt 3.3.1.1 ausfuhrlich auf die neuropsychologischen Defizite bei PD eingegangen
wurde, werden im Folgenden spezifische Defizitprofil-Unterschiede zwischen den Syndro-
men dargestellt.

Untersuchungen von SND-Patienten belegen Unterschiede zu PD-Patienten in Planungsleis-
tungen, die sich beim Turm von London in verlangerten nachtraglichen Planungszeiten dar-
stellen (Robbins et al., 1992; Robbins et al., 1994). Im Gegensatz dazu ist nur die initiale
Planungszeit bei PD-Patienten verlangert (Morris et al., 1988; Robbins et al., 1994). Robbins
et al. (1994) argumentieren, dass das Leistungsprofil der SND-Patienten mehr mit Frontal-
lappen-geschadigten Patienten gemeinsam habe als mit PD-Patienten. Pillon et al. (1995)
schlussfolgerten aus ihrer Untersuchung zu Unterschieden in neuropsychologischen Defizit-
profilen zwischen SND, PD und PSP, dass die spezifischen Defizite der SND-Patienten eine
Beeintrachtigung spontaner Flexibilitatsleistungen (Fluency) widerspiegeln, hingegen PD-
Patienten Defizite in reaktiven Flexibilitatsleistungen (definiert als Leistung beim Wisconsin
Card Sorting Test oder beim Stroop-Paradigma) aufweisen. Signifikante Unterschiede in
spontanen Flexibilitatsleistungen konnten jedoch nicht durchgangig nachgewiesen werden
(Lange et al., 2003; Pillon et al., 1995); ebenso konnten Unterschiede in reaktiven Flexibili-
tatsleistungen nicht immer repliziert werden (Dujardin et al., 2003; Meco et al., 1996; Monza
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et al., 1998; Soliveri et al., 2000). Eine Untersuchung wies darauf hin, dass SND-Patienten
mehr Perseverationen beim Wisconsin Card Sorting Test unterlaufen als PD-Patienten
(Dujardin et al., 2003); ein gegenteiliges Bild zeigte die Studie von Pillon et al. (1995), in der
die PD-Patienten deutlich mehr Perseverationen aufwiesen als die SND-Patienten. Leider
werden in vielen Studien die qualitativen Bearbeitungsmalle beim Wisconsin Card Sorting
Paradigma (z.B. Perseverationen) nicht explizit aufgefihrt, so dass diese Beobachtungen
nicht weiter bewertet werden kénnen. Hinsichtlich Reaktionsgeschwindigkeiten zeigte eine
Untersuchung von Testa et al. (1993), dass SND-Patienten signifikant langsamere motori-
sche Reaktionszeiten als PD-Patienten aufwiesen; in den kognitiven Reaktionszeiten (Initiie-
rung der Reaktion) lagen keine signifikanten Unterschiede vor. Ursachlich fir das dysexeku-
tive Syndrom bei SND wird die gemeinsame Degeneration des dopaminergen nigrostriatalen
Systems und des Striatums selbst diskutiert, die wie bei PD zu einer Veranderung der neu-
ronalen Aktivitat innerhalb der striato-frontalen Schleifensysteme fuhren kann (Dubois & Pil-
lon, 1998).

PSP-Patienten weisen generell mehr Beeintrachtigungen als Patienten anderer Parkinson-
syndrome auf (Lange et al., 2003; Monza et al., 1998; Pillon et al., 1995; Pillon et al., 1996;
Soliveri et al., 2000). Bei ihnen sind spontane und reaktive Flexibilitatsleistungen gleicher-
malen gestort (Grafman, Litvan, Gomez & Chase, 1990; Pillon et al., 1995). Als besonders
auffalliges Merkmal des neuropsychologischen Stérungsprofils bei PSP gilt die psychomoto-
rische Verlangsamung (Litvan, 1994b; Tolosa et al., 1994), was von Dubois et al. (1988) als
Hinweis auf eine Verlangsamung zentraler Verarbeitungsprozesse interpretiert wird. Wie bei
PD-Patienten fallen bei PSP-Patienten relativ unbeeintrachtigte Rekognitionsleistungen bei
reduzierten freien Abrufleistungen auf. Litvan, Grafman, Gomez und Chase (1989) beschrie-
ben die bei PSP-Patienten auffallenden mnestischen Defizite als schnelles Vergessen, er-
hohte Interferenzneigung und Schwierigkeiten in der Anwendung strategiegeleiteter Such-
prozesse beim Spatabruf. Im Unterschied zu PD oder SND fallen bei PSP-Patienten mehr
Verhaltensauffalligkeiten wie Stereotypien oder Utilisationsverhalten auf (Cordato et al.,
2002; Ghika, Tennis, Growdon, Hofmann & Johnson, 1995; Pillon, Dubois, Lhermitte & Agid,
1986; Pillon, Dubois, Ploska & Agid, 1991), was im Rahmen einer frontalen Dysfunktion in-
terpretiert wurde (Ghika et al., 1995). Bei PSP werden die ausgepragten ,frontal lobe-like
symptoms® als Auswirkung der ausgedehnten subkortikalen Neurodegeneration betrachtet,
die zu einer Deafferenzierung pramotorischer und prafrontaler Areale fihrt (Dubois & Pillon,
1998; Soliveri et al., 2000).

Tabelle 3-9 kénnen in Zusammenfassung die wichtigsten Ergebnisse von neuropsychologi-
schen Studien Uber die drei akinetisch-rigiden Parkinsonsyndrome sowie Kritikpunkte am
Studiendesign entnommen werden. Anhang B kénnen weitere Studien-Zusammenfassungen
Uber einzelne Patientengruppenvergleiche entnommen werden. Die an den meisten Studien
zu ubende Kritik bezieht sich darauf, dass entweder lediglich eine kognitive Doméane unter-
sucht wurde, namlich Exekutivfunktionen (Lange et al., 2003; Pillon et al., 1995), oder viele
kognitive Domanen abgedeckt wurden, diese jedoch zumeist nur unzureichend (Monza et
al., 1998; Soliveri et al., 2000). Aufgrund der wechselseitigen Abhangigkeit neuropsychologi-
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scher Funktionsbereiche (insbesondere Gedachtnis, Aufmerksamkeit und Exekutivfunktio-
nen) entfallen bei der selektiven Betrachtung einer einzelnen kognitiven Doméane wichtige
Informationen Uber beteiligte Einflussfaktoren. Zudem sollten insbesondere bei Patienten mit
Parkinsonsyndromen Gedachtnisfunktionen nicht nur Uber Abrufleistungen, sondern eben-
falls Uber Rekognitionsmalfde geprift werden, da ansonsten die reduzierte Leistung bei akti-
ven Abrufanforderungen als genuines Gedachtnisdefizit interpretiert werden kdnnte.

-63 -



_79_

Tabelle 3-9: Ubersichtstabelle tiber neuropsychologische Vergleichsstudien zwischen PD, SND, PSP

Autoren Syndromgruppen Neuropsychologische Untersu- Ergebnisse / FAZIT Kritik
chungsbereiche
Robbins et PD (N=24), Exekutivfunktionen: UTs aus CAN- MSA: beeintrachtigt in vis.-rduml. Arbeitsgedachtnis, At- -MSA-Syndrom nicht spezifi-
al. (1994) MSA (N=16), TAB: Corsi Block-Tapping (vorwarts) tention set shifting & in nachtraglicher Planungszeit beim  ziert; naheliegend wére Ver-
PSP (N=18); & vis.-raumliches Arbeits-gedachtnis; TvL gleich mit SND
KG (N=52); Planungsaufgabe (TvL); Attention set PSP: beeintrachtigt in vis.-rauml. Arbeitsgedéchtnis, -Pat.gr. nicht gegeneinander
PD-Medika - alle shifting (Extra-dimensional / Intradi-  Corsi Block-Tapping, initialer Planungszeit beim TvL; getestet, sondern nur gegen
PD-Pat 7 I-:-’SP- mein5|ona?l Shift) _ . unbeeintrachtigt in nachtraglicher Planungszeit beim TvL J:(?weilige KG (weil MSA—Pat.
Pat. 14-’MSA-Pat.' Pramorbldg Intelligenz:  National pD: beeintrachtigt in vis.-rauml. Spanne & Arbeits- jinger waren und hdéheren
Ausschluss: De- | Adult Reading Test gedéchtnis, in initialer Planungszeit beim TvL & im Atten- ~ pramorbiden IQ hatten)
menz tion Set Shifting -kein Mafy fir psychomo-
H&Y: PD: 3.5: FAZIT: alle 3 Pat.gr. signifikant beeintréchtigt in Exe- torische  Verarbeitungsge-
MSA: 3.7- PSP: 3.8 kutivfunktionen: Indikator fir gemeinsames & funda- Schwindigkeit i.S. Einfachre-
’ mentales Syndrom kognitiver Dysfunktionen: fronto- aktionszeiten; abgeleitet aus
striatale Demenz; qualitative Unterschiede in Defizit- der TvL-Aufgabe
profilen sprechen fiir subtile Unterschiede in zugrun-
deliegender frontostriataler Pathologie
Pillon et al. PD (N=14), Demenzscreening: MMSE; MDRS PD: signifikant schlechter im MCST als SND (Konzepte -keine KG! Vergleich mit
(1995) SND (N=14), Intelligenz: verbale Subtests des und Perseverationen) verdffentlichten Normen

PSP (N=14); keine
Angaben tber PD-
Medika.;

H&Y: nicht erhoben

WAIS-R; CPM

Gedéachtnis: WMS; CVLT; Grober &
Buschke’s Test

Exekutivfunktionen: MCST; seman-
tische & formallexikalische Fluency;
Lurijas graphische Serien; Stroop
Test; TMT; ,Frontal Score” (Ein-
schatzungsskala frontaler Verhaltens-
auffalligkeiten)

Aufmerksamkeit: TMT

Depression: MADRS

PSP: schlechter in den meisten Exekutivtests (MCST:
Konzepte und Perseverationen, lexik. Fluency, ,Frontal
Score”, TMT) und in Lernen & Spéatabruf als SND

SND: schlechter in CVLT im mittelfristigen Abruf mit Hin-
weisen & im kurz- und langerfristigen Abruf beim Grober
und Buschke’s Test als Normierung; exekutiv wesentlich
weniger beeintrachtigt als PSP; selektive Beeintrachti-
gung exekutiver Funktionen (sem. & lexik. Fluency;
.Frontal Score®; TMT)

FAZIT: ,normaler” kognitiver & affektiver Status bei SND;
nur diskrete Defizite in Gedachtnis & Exekutivfunktionen
DISKUSSION: SND-Pat. starker in spontaner Flexibilitat
(Fluency) gestort; PD-Pat. starker in reaktiver Flexibilitat
(MCST- set shifting); PSP-Pat. in beiden Formen

-keine Angabe Uber H&Y-
Stadien

-Pat. anhand von Krank-
heitsdauer & Depressions-
schweregrad gematcht
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Autoren

Syndromgruppen

Neuropsychologische Un-
tersuchungsbereiche

Ergebnisse / FAZIT

Kritik

Pillon et al.
(1996)

Bewegungssto-
rungen

u.a. PD, MSA, PSP

(Review)

PD: intellekt. Fahigkeiten erhalten, aber spezifische Beeintrachti-
gungen schon im friihen Stadium in Planungsfunktionen, Enkodie-
rungs- & Abrufstrategien; umstritten: kognitive Verlangsamung &
visuell-raumliche Stérungen — evtl. nur Auswirkung exekutiver Dys-
funktionen; Demenz hauptsachlich bei spatem Beginn & nach meh-
reren Jahren der Entwicklung

MSA: kein Unterschied zu PD

PSP: schon im frilhen Stadium konsistente Beeintrachtigungen:
kognitive Verlangsamung & ausgepragtes ,frontal lobe-like syndro-
me*; Abrufstdrung bei unbeeintrachtigter Rekognition; Frontalhirn-
Dysfunktion starker als bei PD oder MSA; Progredienz der Defizite;
>50% der Pat. erfullen dann Demenzkriterien

FAZIT: neuropsychologische Profile auf Pat. gr. anwendbar, weniger
aussagekraftig in Individualtestung

Monza et al.
(1998)

PD (N=14),

SND (N=19),

PSP (N=15);

KG (N=18);
PD-Medika.: alle
PD-Pat., 17 MSA-
Pat., 12 PSP-Pat.;
Ausschluss: De-
menz (MMSE-
Scores nach Ad-
justierung <24)
Testung im ,On”
H&Y: PD: 3.2;
SND: 3.6; PSP: 3.5

Demenzscreening: MMSE
Intelligenz: CPM

Gedachtnis:  Short Tale
Test (verbales Lernen &
Langzeitgedachtnis)

Exekutivfunktionen: for-

mallexikalische Fluency;
MCST
Aufmerksamkeit: Visual

Search Test; einfaches &
sequenzielles Tapping
visuell-raumliche Funktio-
nen: Benton Line Orientati-
on

Apraxie: De Renzi Test fir
ideomotorische Apraxie

PD: signifikant schlechter als KG in CPM, Aufmerksamkeit & MCST
SND + PSP: in allen Tests schlechter als KG

SND: schlechter als PD in formallexikalischer Fluency

PSP: schlechter als PD + SND in formallex. Fluency, Aufmerksam-
keit, Benton Line Orientation; schlechter als SND im MCST, aber
nicht schlechter als PD; schlechter im CPM als PD, aber nicht als
SND

sequenzielles Tapping: bei allen Pat. gestort; bei SND + PSP mehr
als bei PD

ideomotorische Apraxie: PD: Fehler aufgrund von Ungeschicklich-
keit; SND: Ungeschicklichkeit & Sequenzfehler; PSP: mehr Feh-ler
(Ungeschicklichkeit, Sequenz-, Lokations- & Orientierungsfehler)
FAZIT: PSP kognitiv am starksten beeintrachtigt; PSP + SND: Ver-
anderung in motorischer Organisation weist auf direkte Beteiligung
kortikaler pramotorischer Areale hin; Ausmal® motorischer Disorga-
nisation stellt kumulativen Effekt aufgrund striataler Schadigung &
pramotorischer kortikaler Beteiligung dar

-neuropsychologische Unter-
suchungsbereiche nur spar-
lich abgedeckt

-trotz KG Testscore-Adjus-
tierungen nach Alter & Bil-
dung
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Autoren Syndromgruppen Neuropsychologische Untersu-  Ergebnisse / FAZIT Kritik
chungsbereiche
Soliveri et PD (N=12), Demenzscreening: MMSE T1: PSP: signifikant schlechter als PD + SND in verbalem -neuropsychologische Unter-
al. (2000) SND (N=14), Intelligenz: CPM Lernen & Langzeitgedachtnis, formallex. Fluency, Visual suchungsbereiche nur spar-
PSP (N=11); Gedachtnis: Short Tale Test (ver- Search Test (Aufmerksamkeit) & Benton Line Orientation; 2  lich abgedeckt
PD-Medika.: alle bales Lernen & Langzeitgedacht- P SP-Pat. dement -Testscore-Adjustierungen
PD + SND-Pat., 10 Nis) SND: nur schlechter als PD in Fluency nach Alter & Bildung
PSP-Pat.: Exekutivfunktionen: formal- T2: PSP: schlechter im MCST; 6 PSP-Pat. Dement (+4 im  -keine KG fiir T1
Testung im ,On*; lexikalische Fluency; MCST Vgl. zu T1);
2 Testungen: T Aufmerksamkeit: Visual Search PSP + SND: schlechter als PD im Visual Search Test;
und T2 (21 Monate  Test (auch vis. Scanning) kein signifikant unterschiedlicher kognitiver Abbau zwischen
post T1); visuell-raumliche  Funktionen: den 3 Pat.gr., auch wenn PSP + SND mehr abbauen als PD
H&Y T1: PD: 3.1; Benton Line Orientation FAZIT: keine Korrelation zwischen motorischen & kogni-
SND: 3.6; PSP: 3.6; tiven Indizes; Ausmal® kognitiver Beeintrachtigungen bei
H&Y T2: PD: 3.5: PSP aufgrund deutlicher Deafferenzierung pramotorischer
SND: 4.1: PSP: 4_5 & prafrontaler Areale als Resultat der striato-thalamo-
kortikalen Dysfunktion
Lange et al. PD (N=42), pramorbide Intelligenz: MWT PD + SND: kein Unterschied in Leistungen -Differenzierung exekutiver
(2003) SND (N=14), Exekutivfunktionen:  formallexi- PSP, PD + SND: in Fluency-Leistungen, Arbeitsgedichtnis  Dysfunktionen in Friihstadien
PSP (N=16); kalische & semantische Fluency & Problemldsung deutlich schlechter als KG der PS — ABER: H&Y >2
KG (N=32); g;gnggd ng:ne v\{evr?)c:I]:sel); i?ggﬁf;- PSP: am starksten beeintrachtigt, v.a. in Fluency ;L(gitgﬁslc::rzr;?]bu?gm?)eoss pSY%‘X'
PD-Medika.: 41 gedachtnis;  visuelles  Arbeits- FAZIT: Fluency-Mafe zur Differenzialdiagnose von Parkin- HER: schlechte Fluency bei

PD-Pat., 13 SND-
Pat., 15 PSP-Pat.;
Ausschluss: H&Y
>3, <2; M. Depres-
sion; MMSE <24;
Testung im ,,On®
H&Y: PD: 2.5;
SND: 2.6; PSP: 2.7

gedachtnis; Verbal Recency Task
(sequenzielles Lernen und Re-
kognition); TvL

sonsyndromen; hierbei insb. PSP beeintrachtigt

Ergebnis von Soliveri et al. (2000) nicht repliziert (Fluency);
Ausmaf kognitiver Beeintrachtigungen bei PSP als Resultat
der Deafferenzierung préafrontaler und pramotorischer Area-
le aufgrund Alterationen striato-thalamo-kortikaler Verbin-
dungen

PSP spiegelt evtl. nur psy-
chomotor. Verlangsamung wi-
der

-Exekutivfunktionen nur in

Auswahl untersucht (fehlt:
Konzeptbildung, Interferenz-
kontrolle)

-statistische Auswertung (MA-
NOVA & Diskriminanz-analyse
bei ungleichen Stichproben-
gréen)

AVLT: Auditory Verbal Learning Test; BDI: Beck-Depressions-Inventar; CANTAB: Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery; CPM: Coloured Progressive Matrices; CVLT: Califor-

nia Verbal Learning Test; GDS: Geriatrische Depressionsskala; H&Y: Hoehn-und-Yahr-Stadium; KG: Kontrollgruppe; MADRS: Montgomery and Asberg Depression Rating Scale; MCST: Modi-
fied Card Sorting Test; MDRS: Mattis Dementia Rating Scale; MMSE: Mini-Mental-State-Examination; MSA: Multi-System-Atrophie; MWT: Mehrfachwahl-Wortschatztest; PD: Parkinson’s Di-
sease; PD-Medika.: Anti-Parkinson-Medikation; PSP: progressive supranukleare Blickparese; SND: striatonigrale Degeneration; TMT: Trail Making Test; TvL: Turm von London; UTs: Unter-
tests; WAIS (WAIS-R): Wechsler-Adult-Intelligence-Scale (Revised); WCST: Wisconsin Card Sorting Test; WMS: Wechsler Memory Scale
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3.4. Zusammenfassende Betrachtung des Forschungsstandes und Implikatio-
nen fur die vorliegende Studie

Bei allen Patienten mit akinetisch-rigiden Parkinsonsyndromen konnen schon im Fruhstadi-
um der Erkrankung spezifische neuropsychologische Defizite nachgewiesen werden, die sich
Uberwiegend in Frontalhirn-assoziierten Funktionsstérungen aufRern. Demnach fallen exeku-
tive Dysfunktionen, Aufmerksamkeitsstérungen und mnestische Beeintrachtigungen in Form
von Abrufstdrungen bei weitestgehend unbeeintrachtigter Rekognitionsleistung auf. Defizite
in visuell-konstruktiven / -raumlichen Funktionen kénnen nicht sicher von exekutiv bedingten
Schwierigkeiten aufgrund der zumeist hohen Anforderungen dieser Aufgaben abgegrenzt
werden. Die Werkzeugstorungen Aphasie, Apraxie und Agnosie gehdren nicht zum Defizit-
profil. Eine genuine Gedachtnisstérung liegt ebenfalls nicht vor.

Ursachlich fur die neuropsychologischen Auffélligkeiten ist die Neuronendegeneration im
Bereich der Basalganglien, die zu einer Dysfunktionalitat der nigro-striato-thalamo-kortikalen
Schleifen flhrt, die mit prafrontalen Kortexarealen assoziiert sind. Da bei PD-Patienten zu-
nachst hauptsachlich Putamen und geringer ausgepragt dorsale Anteile des Nucleus cauda-
tus vom Dopamin-Verlust in der Substantia nigra pars compacta betroffen sind, fallen neben
der Putamen-vermittelten motorischen Symptomatik prafrontal-assoziierte Funktionsstérun-
gen auf, die sich v.a. in Defiziten der Verhaltensregulation (,behavioural regulation®) mit St6-
rungen der reaktiven Flexibilitdt und in Beeintrachtigungen des selbst-gelenkten Verhaltens
(»self-directed behaviour®) mit verminderten Wortflissigkeitsleistungen auern. Die sympto-
matische Behandlung bezieht sich auf die Wiederherstellung des Transmitter-
Gleichgewichts, klassischerweise Uber die Gabe von Dopamimetika. Aufgrund der Progre-
dienz der Erkrankung mit Ausweitung der Neurodegeneration kdnnen sich Patienten in ei-
nem spateren Stadium der Erkrankung von Patienten im Fruhstadium hinsichtlich ihrer neu-
ropsychologischen Leistungen unterscheiden. Insbesondere die Diskrimination von bereits
langer dopaminerg behandelten PD-Patienten mit ,de novo“-PD-Patienten hat dabei grolRe
Aufmerksamkeit genossen. Dies hat letztlich zu der Erkenntnis gefuihrt, dass die Gabe von L-
Dopa prafrontale Funktionen differenziell beeinflusst. Dabei ergeben sich Hinweise darauf,
dass dorsolateral-prafrontal assoziierte Funktionen von einer L-Dopa-Gabe profitieren, orbi-
tofrontale Funktionen hingegen scheinen sich aufgrund einer Uberdosierung in noch unbe-
eintrachtigten ventro-striatalen Arealen zu verschlechtern. Weitere Einflussfaktoren auf das
neuropsychologische Defizitprofil scheint dariber hinaus die Seitenbetonung der motori-
schen Symptomatik zu Beginn der Erkrankung zu haben; es ergeben sich Hinweise darauf,
dass eine linksbetonte Hemiparkinson-Symptomatik zu insgesamt ausgepragteren neuro-
psychologischen Defiziten flhrt als eine rechtsbetonte Symptomatik.

Bei SND- und PSP-Patienten liegt im Gegensatz zu PD auch ein Verlust postsynaptischer
Dopamin-Rezeptoren vor. Dabei bezieht sich bei SND-Patienten die Neurodegeneration ne-
ben einer Schadigung der Substantia nigra pars compacta auf das Striatum (hauptsachlich
Putamen) und das externe Segment des Globus pallidus. Eine dopaminerge Behandlung
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beeinflusst die motorische Symptomatik oftmals nur geringfuigig. Neuropsychologisch kénnen
sie nur schwer von PD-Patienten unterschieden werden. Wahrend jedoch bei PD-Patienten
im spateren Krankheitsstadium das Auftreten einer Demenz zunimmt, gehoért ein demenziel-
les Syndrom nicht zum klinischen Bild der SND, sondern zahlt vielmehr als Ausschlusskrite-
rium. Beim Vergleich mit nicht-dementen PD-Patienten wird ein spezifischer Unterschied in
Flexibilitatsleistungen diskutiert: hier sollen SND-Patienten starker in spontanen Flexibilitats-
leistungen gestort sein, wobei diese Dissoziation nicht durchgangig nachgewiesen werden
konnte.

Bei PSP-Patienten betrifft die Neurodegeneration das Striatum, den gesamten Komplex der
Substantia nigra und des Pallidums sowie den Nucleus subthalamicus, was bedeutet, dass
bei diesen Patienten nicht nur die Eingangskerne der Basalganglien unterfunktional sind,
sondern auch deren Ausgangskerne. Auf eine dopaminerge Behandlung sprechen sie wie
SND-Patienten oftmals kaum oder nur ungeniigend an. Die als Deafferenzierung prafrontaler
und pramotorischer Areale bezeichnete Stérung spiegelt sich in ausgepragten neuropsycho-
logischen Defiziten wider, die eine starkere Betonung ,frontaler” Auffalligkeiten zeigen als bei
PD oder SND. Herausragendes Merkmal ist die psychomotorische Verlangsamung dieser
Patienten. Im Vergleich zu PD und SND weisen PSP-Patienten demnach die schwersten
neuropsychologischen Defizite auf. Im Verlauf der Erkrankung kann das Ausmal} der Beein-
trachtigungen ein demenzielles Syndrom darstellen, das jedoch weiterhin spezifische Fron-
talhirn-assoziierte Stérungen aufweist.

Im Verlauf der jeweiligen Erkrankungen kristallisieren sich typische Kardinalsymptome deut-
licher heraus, was eine korrekte Diagnosestellung ermdglichen kann. Dennoch bleibt dies
oftmals schwierig. Insbesondere die Abgrenzung von SND zu PD stellt eine Herausforderung
dar. Bisher ist jedoch die Anzahl der Studien, die eine explizite Unterscheidung neuropsy-
chologischer Defizitprofile anstrebten, begrenzt. Spezifische Informationen Uber neuropsy-
chologische Defizitprofile der Patientengruppen kénnen in Verbindung mit dem aktuellen
Wissensstand Uber die neurodegenerativen Veranderungen und postulierte neuroanatomi-
sche Verknlpfungen zu einem besseren Verstandnis der Krankheitsbilder beitragen.

Die vorliegende Studie soll einen Beitrag im Bereich der neuropsychologisch-
differenzialdiagnostischen Abklarung akinetisch-rigider Parkinsonsyndrome leisten und Ge-
meinsamkeiten sowie Unterschiede in spezifischen neuropsychologischen Leistungen in
Zusammenhang mit der zugrundeliegenden Pathologie darstellen. Dies soll einerseits Uber
die differenzierte Beschreibung der verschiedenen Patientengruppen mit akinetisch-rigiden
Parkinsonsyndromen auf Ebene einzelner neuropsychologischer Variablen vorgenommen
werden, um weitere Erkenntnisse Uber die mit unterschiedlichen neurodegenerativen Pro-
zessen assoziierten kognitiven Storungen zu erlangen. Andererseits soll die vorliegende
Studie zur Identifizierung typischer neuropsychologischer Defizitprofile auf Ebene einzelner
neuropsychologischer Domanen beitragen, um zu einer besseren Differenzierung der Patien-
ten verschiedener akinetisch-rigider Parkinsonsyndrome im klinischen Bereich zu fuhren.
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4. DARSTELLUNG DER UNTERSUCHUNG

Im Folgenden wird die eigene Studie Uber Unterschiede in neuropsychologischen Defizitpro-
filen bei Basalganglien-Erkrankungen mit akinetisch-rigider Symptomatik (idiopathisches
Parkinsonsyndrom, progressive supranukleare Blickparese, striatonigrale Degeneration) vor-
gestellt. Zunachst werden die aus dem aktuellen Forschungsstand abgeleiteten Fragestel-
lungen und Hypothesen dargestellt (Abschnitt 4.1). Die Methodik des Vorgehens wird in Ab-
schnitt 4.2 beschrieben; dabei werden Stichprobenbeschreibung und Auswahlkriterien, die
Untersuchungsdurchflihrung mit Untersuchungsbereichen und —verfahren, die Zusammen-
fassung der neuropsychologischen Testvariablen und die Operationalisierung neuropsycho-
logischer Beeintrachtigungen sowie die Datenanalysestrategien und das statistische Proze-
dere erlautert. In Abschnitt 4.3 erfolgt die Ergebnis-Darstellung; eine abschlieRende Zusam-
menfassung der wichtigsten Ergebnisse ist Abschnitt 4.3.3 zu entnehmen.

4.1. Fragestellung und Hypothesen

Aufgrund der nicht nur motorischen, sondern auch kognitiven Auffalligkeiten bei Patienten
mit Parkinsonsyndromen ist es sinnvoll, routinemafig eine neuropsychologische Untersu-
chung bei Verdacht auf eine Parkinsonerkrankung durchzufiihren. Die insbesondere im An-
fangsstadium anhand klinischer Symptome oft nur schwer differenzierbaren atypischen Par-
kinsonsyndrome stellen bzgl. der Diagnosestellung weiterhin hohe Anforderungen an die
Mediziner. Wahrend laut post-mortem-Untersuchungen etwa 80% der Patienten mit klinisch
diagnostiziertem idiopathischen Parkinsonsyndrom zu Lebzeiten die korrekte Diagnose er-
hielten (Hughes et al., 1992b), belegen Untersuchungen bzgl. der Diagnosenstellungen bei
atypischen Parkinsonsyndromen wesentlich schlechtere Trefferquoten: Bei MSA liegen die
Zahlen der zu Lebzeiten korrekt diagnostizierten Patienten bei 20% (Osaki et al., 2002) bis
34% (Wenning et al., 1994). Es wird geschatzt, dass einer von vier MSA-Patienten mit einer
anderen Diagnose stirbt (Litvan et al., 1997). Haufigste Fehldiagnosen bei MSA stellen PD
und PSP dar. In einem Kollektiv von Patienten mit klinischer PD-Diagnose setzten sich bei
Autopsie etwa 25% der falsch-positiven Falle aus PSP- und 20% aus MSA-Patienten zu-
sammen (Hughes et al., 1992b). Die klinische Diagnose einer PSP wird post mortem bei
etwa 76% bestatigt (Josephs & Dickson, 2003).

Die korrekte Diagnosestellung ist einerseits flir die prognostische Einschatzung des Krank-
heitsverlaufs, andererseits fir medizinische Behandlungsmdglichkeiten wichtig, die sich bei
den verschiedenen Parkinsonsyndromen unterscheiden (Siderowf & Quinn, 2003). Aufgrund
der bisher wenig wirksamen Behandlung von MSA- und PSP-Patienten ist zudem die Ent-
wicklung anderer spezifischer Therapiemethoden wichtig, die jedoch eine korrekte Diagnose
der Patienten voraussetzt. Die vorliegende Studie versucht, Unterschiede in den neuropsy-
chologischen Stoérungsprofilen der verschiedenen Syndrome aufzudecken, die méglicherwei-
se zur Differenzialdiagnose beitragen kénnen.
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Die bei Parkinsonsyndromen beschriebenen neuropsychologischen Defizite beziehen sich
uberwiegend auf Exekutivfunktionen. Ursachlich fur diese Beeintrachtigungen, die prafrontal-
assoziierte Strukturen betreffen, werden die von Alexander et al. (Alexander & Crutcher,
1990; Alexander et al., 1990; Alexander et al., 1986) postulierten komplexen Schleifensys-
teme zwischen Basalganglien, Thalamus-Kernen und verschiedenen Kortexarealen und de-
ren Dysfunktionalitat bei Parkinsonsyndromen diskutiert.

Aufgrund der wechselseitigen Abhangigkeit kognitiver Funktionen kdnnen sich Defizite in
einem Bereich ebenfalls auf andere Funktionsbereiche auswirken. Daher kdnnen bei Parkin-
sonsyndromen Gedachtnisstérungen auftreten, die jedoch aufgrund exekutiv bedingter
Schwierigkeiten zumeist die Akquisition und den Abruf betreffen, weniger jedoch die Enko-
dierung selbst. Weiterhin werden visuo-konstruktive Defizite als mdglicher Bestandteil des
neuropsychologischen Defizitprofils diskutiert. Fir die ausfihrliche Darstellung der typischen
neuropsychologischen Defizite bei Parkinsonsyndromen wird auf Abschnitt 3.3 verwiesen.

Es wird angenommen, dass Patienten mit PSP ausgepragtere neuropsychologische Beein-
trachtigungen aufweisen als Patienten mit PD oder der striatonigral-degenerativen Variante
einer MSA. Wahrend bei PD und SND zunachst die Funktion der Basalganglien-
Eingangskerne (Putamen und Caudatum) gestort ist, woraus spezifische dorsolateral-
prafrontal-assoziierte kognitive Stérungen resultieren, fuhrt bei PSP die Degeneration des
striato-pallidalen Komplexes, somit auch der Ausgangskerne der Basalganglien, zu einer
funktionellen Deafferenzierung pramotorischer und préafrontaler Areale (Lange et al., 2003;
Soliveri et al., 2000), was mit einem grofkeren Ausmal an Frontalhirn-assoziierten kognitiven
Auffalligkeiten einhergeht. Bei PD- und SND-Patienten konnten bisher keine oder nur gerin-
ge Unterschiede in neuropsychologischen Defizitprofilen dargestellt werden (Lange et al.,
2003; Monza et al., 1998; Pillon et al., 1996; Soliveri et al., 2000). Das neuropsychologische
Defizitprofil aller drei Patientengruppen spiegelt vorwiegend exekutive Dysfunktionen wider.
Dabei sind Flexibilitatsleistungen, die Fahigkeit zur Interferenzkontrolle bzw. zur Unterdri-
ckung eines habituellen Reaktionsmusters sowie Arbeitsgedachtnisleistungen von besonde-
rem Interesse. Verlangsamte Reaktionszeiten spiegeln die motorische Beeintrachtigung wi-
der; eine genaue Unterscheidung zwischen Einfach- und Wahlreaktionen sowie verschiede-
ner Komponenten der Reaktionszeit ermdéglichen eine Differenzierung, welche Anteile ge-
stort sind. Die vorliegende Studie strebt eine Unterscheidung der neuropsychologischen
Leistungsprofile der drei Patientengruppen anhand klinischer Untersuchungen an; zusatzlich
kommt ein experimentelles Verfahren zum Einsatz, mit dem spezifische Aspekte der Reakti-
onsfahigkeit erhoben werden konnen, die zum Verstandnis der neuropsychologischen Sym-
ptomatik bei Parkinsonsyndromen beitragen konnen.

Die Fragestellungen der vorliegenden Untersuchung kdnnen zwei Bereichen zugeordnet
werden:
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» Differenzierung der neuropsychologischen Leistungsprofile von Patienten mit verschie-
denen Parkinsonsyndromen (idiopathisches Parkinsonsyndrom, striatonigrale Degenera-
tion, progressive supranukleare Blickparese)

» |dentifikation spezifischer neuropsychologischer Leistungsprofile zwischen den Patien-
tengruppen

Daraus ergeben sich folgende Fragestellungen:

1. Wie unterscheidet sich das neuropsychologische Leistungsprofil von Patienten unter-
schiedlicher Parkinsonsyndrome?

Dieser Frage wird auf verschiedenen Ebenen nachgegangen:

» Betrachtung der Variablen in den einzelnen neuropsychologischen Domanen, nam-
lich Aufmerksamkeit, Kurzzeit- und Arbeitsgedachtnis, Lernen und Neugedachtnis,
visuell-rdumliche und —konstruktive Funktionen sowie Exekutivfunktionen

» Detaillierte Auswertung der Reaktionszeitdaten nach kognitiven und motorischen
Reaktionszeiten sowie bezlglich des Unterschieds zwischen Einfach- und Wahlre-
aktionen

* Untersuchung des Einflusses von L-Dopa auf die neuropsychologischen Leistun-
gen der ,de novo“-Parkinson-Patienten; dies wird durch eine Verlaufsuntersuchung
nach 4-wéchiger L-Dopa-Gabe vorgenommen

Diese Fragestellung dient der differenzierten Beschreibung der verschiedenen Patienten-
gruppen mit akinetisch-rigiden Parkinsonsyndromen auf Ebene einzelner neuropsychologi-
scher Variablen, um weitere Erkenntnisse uber die mit unterschiedlichen neurodegenerativen
Prozessen assoziierten kognitiven Stérungen zu erlangen.

2. Lassen sich spezifische neuropsychologische Leistungsprofile identifizieren, die zwi-
schen den Patientengruppen differenzieren?
Ziel dieser Fragestellung ist die Identifizierung typischer neuropsychologischer Defizitprofile

auf Ebene der einzelnen Doméanen, um zu einer besseren Differenzierung von Patienten mit
verschiedenen akinetisch-rigiden Parkinsonsyndromen im klinischen Bereich beizutragen.
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4.2. Methodik

4.2.1.Auswahlkriterien und Stichprobenbeschreibung

Auswahlkriterien bei der Selektion der Patienten und Kontrollprobanden

Die Patienten wurden aus der Klinik fur Neurologie und der Klinik fir Neurologie Il der Uni-
versitatsklinik Magdeburg rekrutiert. Eingeschlossen wurden alle Patienten, die die Diagno-
sekriterien fur ein idiopathisches Parkinsonsyndrom, eine striatonigrale Degeneration oder
eine progressive supranukleare Blickparese erflllten bzw. bei denen der Verdacht auf eine
dieser Erkrankungen bestand. Die Diagnosen wurden nach einer ausflhrlichen neurologi-
schen Abklarung gestellt (Klinik, Verlauf, Apomorphin- oder L-Dopa-Test, IBZM- und R-CIT-
SPECT). Es wurden die aktuellen Diagnoserichtlinien angewendet. Dabei galten flr Patien-
ten mit Multisystematrophie des SND-Typs die Diagnosekriterien von Gilman et al. (1999)
und fur Patienten mit PSP die Diagnosekriterien von Litvan et al. (1996a). Bei PSP und SND
umfassten die Patienten sowohl mdgliche als auch wahrscheinliche Krankheitsdiagnosen.
Bei den PD-Patienten lagen ,wahrscheinliche® Diagnosen vor.

Daruber hinaus galten folgende Einschlusskriterien: Alter ab 40 Jahre
« Deutsch als Muttersprache
* Einwilligung zur Teilnahme an der Untersuchung

Ausschlusskriterien waren:

» unklare extrapyramidale Erkrankung, symptomatische Parkinsonsyndrome

» zusatzliche neurologische und / oder psychiatrische (Vor-) Erkrankungen (z.B. SHT, TIA,
Epilepsie, zerebrale Raumforderung, Major Depression in Vorgeschichte)

* in cCT oder cMRT sichtbare Lasionen (z.B. alte Infarktareale)

* anamnestisch Alkoholabusus

Zusatzlich galt fur die Gruppe der ,de novo“-Parkinson-Patienten, dass diese vor der ersten
Untersuchung keine dopaminerge Medikation erhalten hatten. Die Diagnostik mit einem A-
pomorphin- oder L-Dopa-Test wurde daher auch erst nach der ersten Untersuchung vorge-
nommen.

Fur die Kontrollstichprobe galten dquivalente Ein- und Ausschlusskriterien:
* Alter zwischen 43 und 80 Jahren

« Deutsch als Muttersprache

» Einwilligung zur Teilnahme an der Untersuchung

» keine neurologische und / oder psychiatrische Erkrankung (s.0.)

* kein Alkoholabusus
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Die Datenerhebung fand von Mai 2000 bis November 2002 statt. Die Kontrollstichprobe wur-
de mittels einer Zeitungsannonce in der Tageszeitung ,Magdeburger Volksstimme® mit dem
Angebot, die ,geistige Fithess* untersuchen lassen zu kdnnen, rekrutiert.

Stichprobenbeschreibung

Insgesamt wurden 50 Patienten und 41 gesunde Kontrollpersonen untersucht. Von den ur-
springlich 41 Kontrollpersonen wurde eine Frau aus der Auswertung ausgeschlossen, da
sich aus der Anamnese Hinweise auf eine unbehandelte psychiatrische Erkrankung ergaben.
Von den 50 untersuchten Patienten mit Parkinsonsyndromen konnten 41 in die Analyse ein-
bezogen werden. Bei einer Patientin mit einem langer bestehenden wahrscheinlichen idio-
pathischen Parkinsonsyndrom ergab sich zusatzlich aus den zerebralen Bildgebungsdaten
ein Hinweis auf einen alten Infarkt im linken Nucleus caudatus, woraufhin die Patientin aus
der Analyse ausgeschlossen wurde. Bei zwei Patienten lag eine Demenz vor; bei einem von
ihnen bestand der Verdacht auf eine Lewy-Korperchen-Demenz, bei der anderen Patientin
blieb die Atiologie des Parkinsonsyndroms unklar. Bei einem weiteren Patienten konnte das
Parkinsonsyndrom nicht klassifiziert werden. Bei drei Patienten konnte die Verdachtsdiagno-
se nicht bestatigt werden. Bei einer Patientin waren vaskulare Ereignisse fur die akinetisch-
rigide Parkinsonsymptomatik verantwortlich. Bei einer Patientin mit Verdacht auf Multisys-
tematrophie wurde eine spinozerebellare Ataxie diagnostiziert, woraufhin sie aus der Daten-
analyse ausgeschlossen wurde.

Die Patientengruppe setzte sich aus vier Untergruppen zusammen:

» 15 Patienten mit medikamentds therapiertem idiopathischen Parkinsonsyndrom (Morbus
Parkinson, PD)

» 16 Patienten bei der Erstdiagnose eines idiopathischen Parkinsonsyndroms ohne dopa-
minerge Medikation (,de novo®“, PD-dn); 7 von ihnen konnten nach 4-wdchiger L-Dopa-
Gabe nachuntersucht werden (aus organisatorischen Griinden konnte die Nachuntersu-
chung der PD-dn-Patienten erst spater begonnen werden, wodurch die Differenz in den
Fallzahlen zwischen den beiden Untersuchungszeitpunkten zustande kam; ab dem Zeit-
punkt der Rekrutierung fir den zweiten Untersuchungszeitpunkt lehnte nur eine Patienten
eine Nachuntersuchung aus personlichen Griinden ab)

» 5 Patienten mit Multisystematrophie vom Typ striatonigrale Degeneration (SND)

» 5 Patienten mit progressiver supranuklearer Blickparese (PSP)
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4.2.2.Untersuchungsdurchfihrung

Die Patienten wurden vormittags wahrend einer 1.5- bis 2-stiindigen Sitzung in einem ruhi-
gen, gut beleuchteten Untersuchungsraum der neurologischen Universitatsklinik untersucht,
nachdem sie mindlich Gber den Zweck der Untersuchung aufgeklart worden waren und sie
ihr schriftliches Einverstadndnis zur anonymisierten Datenverarbeitung gegeben hatten. Die
neuropsychologische Untersuchung war als Teil einer umfassenderen Studie von der Ethik-
Kommission der medizinischen Fakultat der Universitadt Magdeburg genehmigt worden.

Die Untersuchungen der Kontrollprobanden fanden nachmittags im selben Untersuchungs-
raum statt. Nach grindlicher Abklarung der Ausschlusskriterien und einer standardisierten
Anamnese Uber Vorerkrankungen, Medikamenteneinnahme, Bildungsstand, méglichen neu-
ropsychologischen Beschwerden im Alltag und nach Aufklarung tber den Zweck der Unter-
suchung gaben die Probanden ihr schriftliches Einverstandnis fur die anonymisierte Daten-
verarbeitung.

Die Patienten mit bereits langer bestehendem idiopathischen Parkinsonsyndrom und die ,de
novo“-Parkinson-Patienten, die nach 4-wochiger L-Dopa-Gabe nachuntersucht werden konn-
ten, wurden unter ihrer gewohnten Parkinson-Medikation wahrend guter motorischer Beweg-
lichkeit untersucht. PSP- und SND-Patienten wurden ebenfalls unter ihrer gewohnten Medi-
kation untersucht. Die erste Untersuchung der ,de novo“-Parkinson-Patienten fand vor dem
diagnostischen L-Dopa- oder Apomorphin-Test statt. Es wurde darauf geachtet, dass die
Probanden mit einer korrigierbaren Sehschwache ihre Brillen trugen. Wenn es bei den PSP-
Patienten aufgrund der vertikalen Blickparese und weiteren ophthalmologischen Stérungen
(verschwommenes Sehen, Tranen der Augen wegen niedriger Blinkfrequenz) zu Schwierig-
keiten bei der Bearbeitung visueller Vorlagen kam, wurde eine kurze Pause eingelegt.

4.2.3.Untersuchungsbereiche und —verfahren

4.2.3.1. Testauswahl

Bei der Auswahl der neuropsychologischen Tests wurde darauf geachtet, dass mdglichst
viele kognitive Domanen abgedeckt wurden und insbesondere die bei Parkinsonsyndromen
typischen Defizitbereiche grindlich erfasst wurden. Die ausgewahlten Verfahren sollten die
Funktionen reliabel und valide erfassen. Zudem musste die Untersuchung der Patienten,
insbesondere der alteren und schwerer beeintrachtigten, innerhalb eines tolerablen Zeitrah-
mens durchgefiihrt werden kénnen, um die Untersuchungsbelastung mdglichst gering zu
halten.
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Folgende neuropsychologische Funktionsbereiche wurden untersucht:

» Aufmerksamkeit: Einfach- und Wahlreaktionen, Unterscheidung in kognitive und motori-
sche Komponente der Reaktion, Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit

» Kurzzeit- und Arbeitsgedachtnisfunktionen

» Lernen und Neugedachtnisfunktionen

» visuell-raumliche und —konstruktive Funktionen

» Exekutivfunktionen: Konzeptbildung, schlussfolgerndes Denken, spontane Flexibilitats-
leistungen, Interferenzkontrolle, Umstellungsfahigkeit

Zusatzlich wurde ein Demenz-Screening durchgefiihrt und ein Selbstbewertungsverfahren
zur Erhebung einer depressiven Symptomatik eingesetzt. Die Handigkeit wurde in Anleh-
nung an das modifizierte Edinburgh Inventory erhoben (Salmaso & Longoni, 1985).

Bei der neuropsychologischen Diagnostik wurde bewusst auf den Einsatz intelligenzdiagnos-
tischer Verfahren verzichtet. Die Griinde werden wie folgt dargelegt:

Tests zur intellektuellen Leistungsfahigkeit stellen das aktuelle Leistungsvermégen der ge-
testeten Person dar. Dabei wird den Intelligenztests als Operationalisierung entweder eine
Funktion, haufig die Fahigkeit zum logisch-schlussfolgernden Denken (z.B. Standard Pro-
gressive Matrices, SPM, Raven, 1998), oder eine Zusammensetzung vieler Funktionen, was
mittels Intelligenzbatterien getestet wird (z.B. Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fur Erwach-
sene, HAWIE-R, Tewes, 1991), zugrundegelegt. Da letztlich Qualitdten der Gehirnfunktiona-
litdt gemessen werden und diese Funktionalitdt bei Patienten mit einer zentralnervosen
Schadigung in unterschiedlichem Ausmal in Mitleidenschaft gezogen wird, stellt Intelligenz-
diagnostik bei Patienten mit neurodegenerativen Erkrankungen ein Oxymoron dar. Viele Un-
tersuchungen haben gezeigt, dass bei dem Kollektiv der Parkinson-Patienten Intelligenzleis-
tungen im Durchschnittsbereich gemessen werden kénnen (siehe Ubersicht bei Brown &
Marsden, 1987), wobei jedoch eine auffallige und konsistente Differenz zwischen Verbal-
und Handlungs-IQ zuungunsten des letzteren beobachtet wird. Dieser Unterschied kénnte
letztlich durch die im Handlungsteil haufig starker ausgepragte Speed-Komponente zustande
kommen (z.B. hat der Handlungsteil im HAWIE-R mehr Zeitbeschrankungen als der Verbal-
teil), was bedeuten wirde, dass die Testfairness bei Reaktionsverlangsamungen generell
nicht gegeben ist. Bei PSP-Patienten fallen mit progressiven Matritzen bestimmte Intelli-
genzquozienten hingegen niedriger aus als bei einer gesunden Kontrollstichprobe (Monza et
al., 1998). Viele der in Intelligenzmodellen postulierten Intelligenzmerkmale werden aus neu-
ropsychologischer Sicht den Exekutivfunktionen zugeordnet. Gerade diese Funktionen gel-
ten bei Patienten mit Basalganglien-Erkrankungen als frihzeitig beeintrachtigt (Lange et al.,
2003; Lees & Smith, 1983; Pillon et al., 1995; Robbins et al., 1994). Die Einschatzung des
pramorbiden Leistungsniveaus mittels Wortschatztests bezieht sich ebenfalls nur auf einen
Ausschnitt intellektueller Leistungen. Auch wenn Wortschatzwissen nach allgemeiner Kon-
vention als relativ robust gegentber hirnorganischen Veranderungen gilt, ist die Aussage-
kraft einer einzelnen verbal erhobenen Variable als ,pramorbides Leistungsniveau® letztlich
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eingeschrankt. Zudem muss eine festgelegte Testbatterie innerhalb eines bestimmten Zeit-
rahmes durchflihrbar sein und dabei die Belastbarkeit der Patienten nicht Uberstrapazieren.
Da es sich bei dem vorliegenden Patientenkollektiv um eine Personengruppe fortgeschritte-
nen Alters handelt und die Untersuchungen Uberwiegend im ambulanten Setting durchge-
fuhrt werden mussten, waren Untersuchungsdauer und daraus folgend Testauswahl be-
schrankt.

4.2.3.2. Neuropsychologische Testverfahren

Im Folgenden werden die eingesetzten Verfahren dargestellt.

Demenz-Screening

Mini-Mental-State-Examination (MMSE nach Folstein, Folstein & McHugh, 1975):

Die MMSE stellt ein minimales kognitives Screening dar, mit dem verschiedene Bereiche
hoéherer kortikaler Hirnfunktionen innerhalb eines kurzen Zeitrahmens getestet werden kon-
nen. Sie besteht aus einem Orientierungsteil, in dem die Orientierung zu Ort und Zeit abge-
fragt wird und aus einem kognitiven Teil, der die verschiedenen Bereiche Aufmerksamkeit,
Kurzzeitgedachtnis, Sprache, visuo-konstruktive Leistungen und Praxie prift. Insgesamt
konnen 30 Punkte erreicht werden.

Auch wenn nach allgemeiner Konvention ein Cut-off von 24 fir das Vorliegen einer Demenz
gilt (Lezak, 1995), kann dieses Screening nicht als Ersatz fur eine umfassende Demenzdia-
gnostik herangezogen werden. Bei Werten unter 24 muss nicht zwingend eine Demenz vor-
liegen. In der vorliegenden Untersuchung wurde daher bei MMSE-Werte <24 eine genaue
Profilanalyse vorgenommen, um dem Verdacht auf Demenz nachzugehen.

Depressions-Screening

Beck-Depressions-Inventar (BDI, Hautzinger, Bailer, Worall & Keller, 1995):

Das BDI ist ein Selbstbewertungsverfahren zur Einschatzung des Schweregrades einer de-
pressiven Symptomatik. Es werden 21 Gruppen von Aussagen vorgegeben, wobei jede
Gruppe 4 Satze enthalt, die von 0 bis 3 nummeriert sind. Der Proband soll den Satz bei jeder
Aussagengruppe anstreichen, der am besten beschreibt, wie es ihm in der letzten Woche
einschliellich des aktuellen Tages ergangen ist. Wenn mehrere Satze gleichermalien zutref-
fen, kénnen auch mehrere Ziffern angekreuzt werden. Der Fragebogen ist so aufgebaut,
dass die Ziffer 3 die maximale Auspragung eines Symptoms darstellt. Die Aussagegruppen
beziehen sich auf psychische (Selbstwertgefihl, Zukunftsplane) und somatische (Schlaf,

-76 -



DARSTELLUNG DER UNTERSUCHUNG: Methodik

Appetit, Sexualtrieb) Variablen. Rohwert stellt die Summe der maximalen Punkte dar (keine
Mehrfachzahlungen bei einer Aussagegruppe). Es kdnnen maximal 63 Punkte erreicht wer-
den. Wenn die Diagnosekriterien einer Depression erfillt sind, sprechen Rohwerte von 12-18
fur das Vorliegen einer leichtgradig ausgepragten depressiven Symptomatik. Ab 19 Punkten
wird von einer klinisch relevanten Auspragung ausgegangen. Das BDI dient nicht zur Diag-
nose einer depressiven Symptomatik; es soll den Schweregrad der Auspragung bei beste-
hendem Verdacht auf eine depressive Symptomatik angeben.

Aufmerksamkeit

.Home"-Tasten-Programm (Fimm & Schlei, 1990):

Mit diesem Computerprogramm wurden Einfach- und Wahlreaktionsexperimente durchge-
fuhrt. Das Verfahren ist experimentell und wurde bereits von Fimm (1995) in seiner Disserta-
tion verwendet. Es stellt eine Weiterentwicklung des von Zimmermann, Sprengelmeyer,
Fimm und Wallesch vorgestellten Versuchsaufbaus dar (1992). Die Anordnung der Reakti-
onstasten ist in Abbildung 4-1 dargestellt. Die Reaktionsexperimente wurden an einem Au-
thenticAMD Computer durchgeflihrt. Die Bildschirmdiagonale betrug 36 cm. Die Probanden
saflen auf einem Stuhl vor einem Tisch, auf dem sich Monitor und Reaktionstasten befan-
den. Die Entfernung zwischen ihren Augen und dem Monitor betrug ca. 60 cm. Die GroRe
der quadratischen Reaktionstasten betrug 7 cm?. Der Abstand der Tasten, die mit einer Hand
bedient werden sollten (rechte oder linke Seite) betrug jeweils 10.5 cm (von Mittelpunkt zu
Mittelpunkt); zwischen den Randern der Tasten war ein Abstand von 2.5 cm. Die Stimuli
wurden in weiller Farbe auf schwarzem Untergrund prasentiert.

Einfachreaktionszeitexperimente:

Bei diesem Versuch wurden visuelle Einfachreaktionszeiten auf einen imperativen Stimulus
gemessen. Die Interstimulusintervalle waren gejittert und damit war das Erscheinen des Sti-
mulus nicht vorhersagbar. Der Versuch wurde getrennt erst mit der rechten, dann mit der
linken Hand durchgefiihrt. Zunachst wurde die Versuchsdurchflihrung fur die rechte Hand in
10 Trials geiibt. AnschlieBend folgten 20 Testtrials. Danach folgten der Ubungsdurchgang
mit 10 Trials und anschlief3end die 20 Testtrials fir die linke Hand.

Aufgabe ist es, die Starttaste gedrickt zu halten, bis ein ,x*“ auf dem Monitor erscheint (,x"
mit einer Ausdehnung von 3.3 Sehwinkelgrad). Dieses Zeichen erscheint immer in der Mitte
des Monitors. Dann soll die Starttaste so schnell wie mdglich los gelassen und die Zieltaste
kurz gedrickt werden. Sobald die Zieltaste gedriickt wird, verschwindet das Zeichen auf dem
Monitor. Der Proband soll anschlieBend so rasch wie moglich die Ausgangsposition (Dri-
cken der Starttaste) wieder einnehmen. Gemessen werden verschiedene Reaktionszeiten:
Die Zeit bis zum Loslassen der Starttaste, nachdem das ,x“ auf dem Monitor erschienen ist
(gilt als kognitive Reaktionszeit oder Entscheidungszeit) und die Zeit bis zum Driicken der
Zieltaste (gilt als motorische Reaktionszeit oder Bewegungszeit). Bei jeder Reaktion ertdnt
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ein 100 ms andauernder 1000 Hz-Ton. Die Probanden sind instruiert, mit denselben Fingern
die Zieltaste zu driicken, mit denen sie auch die Starttaste festhalten. Dadurch wird die Re-
aktionsbewegung bei allen Probanden standardisiert mit der ganzen Hand ausgefiihrt und
nicht-sinngemale Vereinfachungen des Reaktionsweges durch Aufspannen der Hand und
gleichzeitiges Beriihren der Tasten ausgeschlossen.

Die in der Dissertation von Fimm (1995) nur graphisch dargestellten Reaktionszeitdaten der
gesunden Kontrollstichprobe (héheren Lebensalters) lassen mittlere Entscheidungszeitmedi-
ane, gemittelt Uber Reaktionen beider Hande, von ca. 300 ms (+ 40 ms) und mittlere Bewe-
gungszeitmediane von ca. 200 ms (+ 70 ms) erwarten. In der Patientengruppe der medika-
mentds behandelten PD-Patienten lagen die mittleren Reaktionszeitmediane der Entschei-
dungszeiten bei ca. 390 ms (+ 50 ms) und die der Bewegungszeiten bei ca. 280 ms (+ 100
ms).

Zieltasten

Starttasten

Abbildung 4-1: Veranschaulichung des Reaktionstastenaufbaus des ,Home"-Tasten-Programms

Wabhlreaktionsexperiment:

Bei diesem Versuch liegen beide Hande gleichzeitig auf ihren jeweiligen Starttasten. In der
Mitte des Monitors wird ein Stimulus prasentiert: Wenn dieser Stimulus ein ,x* darstellt, soll
die linke Hand die Starttaste loslassen, die linke Zieltaste berlihren und wieder in die Aus-
gangsposition zurick kommen. Bei Erscheinen eines ,+“ soll die rechte Hand diese Bewe-
gung mit den rechten Tasten ausfiihren. Beide Stimuli haben eine Ausdehnung von 3.3
Sehwinkelgrad. Wenn die falsche Hand die Bewegung ausfiihrt und somit die falsche Zieltas-
te berihrt, wird dies als Fehler gewertet. Bei jeder richtigen Reaktion ertént ein 100 ms an-
dauernder 1000 Hz-Ton, bei einer falschen Reaktion (Beruhren der falschen Zieltaste) ertont
ein 500 ms andauernder 1000 Hz-Ton. Es werden zunachst 10 Ubungstrials durchgefiihrt.
Anschlielend folgen 40 Versuchsdurchgange. Die Reaktionszeiten werden wie bei den Ein-
fachreaktionszeitexperimenten gemessen (kognitive und motorische Reaktionszeiten). Bei
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diesem Experiment ist eine Stimulus-Response-Ubersetzung gefordert, die unter bewusster
Aufmerksamkeitskontrolle durchgefiihrt wird und auf gelernte Assoziationen zuriickgreift.

Aus der graphischen Darstellung der Reaktionszeitdaten der Kontrollstichprobe aus der Dis-
sertation von Fimm (1995) lassen sich bei den Wahlreaktionen mittlere Entscheidungszeit-
mediane von ca. 580 ms (+ 80 ms) und mittlere Bewegungszeitmediane von ca. 220 ms (+
70 ms) ablesen. In der Patientengruppe der medikamentds behandelten PD-Patienten lagen
die mittleren Reaktionszeitmediane der Entscheidungszeiten bei ca. 660 ms (+ 140 ms) und
die der Bewegungszeiten bei ca. 330 ms (+ 120 ms).

Kurzzeit- und Arbeitsgedachtnisfunktionen

Zahlenspanne vorwaérts des Wechsler Gedachtnistests - Revidierte Fassung (WMS-R, Har-
ting et al., 2000):

Dieser Untertest erhebt die verbale Kurzzeitgedachtnisspanne. Es werden Ziffernsequenzen
zunehmender Lange vorgegeben, die unmittelbar reproduziert werden sollen. Von jeder Se-
quenzlange werden zwei Ziffernfolgen vorgegeben. Der Test gilt als beendet, wenn eine Se-
quenzldnge keinmal korrekt reproduziert werden kann. Fir jede korrekt wiedergegebene
Ziffernfolge wird ein Punkt gegeben. Rohwert ist die Gesamtzahl der erreichten Punkte.

Zahlenspanne rickwarts des Wechsler Gedachtnistests - Revidierte Fassung (WMS-R, Har-
ting et al., 2000):

Dieser Test uberprift verbale Arbeitsgedachtnisleistungen. Vorgegeben werden Ziffernse-
quenzen zunehmender Lange, die in umgekehrter Reihenfolge wiedergegeben werden sol-
len. Diese Aufgabe erfordert ein gleichzeitiges Halten und Bearbeiten sprachlicher Inhalte.
Das Vorgehen ist wie bei der Zahlenspanne vorwarts. Der erreichte Punktwert stellt den
Rohwert dar.

Block-Tapping-Test (Schellig, 1997):

Diese Aufgabe erhebt die visuell-raumliche Kurzzeitgedachtnisspanne (im Weiteren auch
Blockspanne genannt). Dabei werden auf einem Brett angeordnete Bldcke in einer bestimm-
ten Reihenfolge angetippt. Aufgabe ist es, diese Blocksequenzen zunehmender Lange zu
reproduzieren. Bei jeder Sequenzldnge werden drei Aufgaben vorgegeben. Die langste
zweimal korrekt nachgetippte Blocksequenz gibt ein Mal} fir die visuelle Kurzzeitgedachtnis-
spanne.
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Untertest ,Rule Shift Cards* des Behavioural Assessment of the Dysexecutive Syndrome
(BADS, Wilson, Alderman, Burgess, Emslie & Evans, 1996):

Mit diesem Untertest kann untersucht werden, inwiefern ein Proband fahig ist, korrekt auf
eine Regel zu reagieren und einen Regelwechsel zu vollziehen. Dem Probanden wird ein
Heft vorgelegt, das numerische Spielkarten enthalt. Die Spielkarten werden dem Probanden
nacheinander prasentiert. Im ersten Teil der Aufgabe wird der Proband aufgefordert, bei je-
der roten Karte mit ,ja“ zu reagieren, bei jeder schwarzen Karte mit ,nein“. Diese Regel steht
auf einer Karte, die wahrend der Aufgabenbearbeitung im Blickfeld des Probanden liegt, um
Gedachtnisanforderungen zu reduzieren. Es wird die Gesamtbearbeitungszeit gemessen
und Fehler werden notiert. Im zweiten Teil wird dasselbe Kartenheft prasentiert. Diesmal wird
die Regel gedndert, nach der der Proband zu reagieren hat. Er soll nun bei jeder Karte, die
farblich mit der zuvor gezeigten Karte Ubereinstimmt, mit ,ja“ reagieren; folgt eine andere
Farbe, soll er ,nein“ sagen. Diese Regel steht ebenfalls auf einer Karte, die wahrend der Auf-
gabenbearbeitung im Blickfeld des Probanden liegt. Der Wechsel vom ersten zum zweiten
Teil der Aufgabe erfordert ein Mal an Flexibilitdt. Die zweite Aufgabe misst zudem Arbeits-
gedachtnisleistungen niedriger Ordnung (one-back Aufgabe). Die Arbeitsgedachtnisanforde-
rungen dieser Aufgabe kdnnen sowohl verbal als auch visuell bewaltigt werden.

Als Variablen werden die Differenz in den Bearbeitungszeiten von Teil 2 und Teil 1 sowie die
Fehlerzahl in Teil 2 verwendet. Diese beiden Variablen werden als Mal fir einfache Arbeits-
gedachtnisanforderungen verwendet.

Lernen und Neugedachtnisfunktionen

Wortlistenlernen:

Mit diesem Test werden Lern-, Abruf- und Rekognitionsleistungen fir verbales, logisch un-
verknilpftes Material erhoben. Die Wortliste besteht aus 10 unrelationierten Waértern, die in
vier Lerndurchgangen in fester Reihenfolge mit einem Wort pro 2 sec vorgelesen werden.
Jeweils im Anschluss an jeden Durchgang soll der Proband alle Wérter nennen, die erinnert
werden. Die Reihenfolge der Nennungen ist dabei unwichtig. Protokolliert werden die korrek-
ten Nennungen sowie Intrusionen und Perseverationen. Nach 20 min findet ein unangekin-
digter Spatabruf statt. Anschlieffend wird eine Rekognitionsliste bestehend aus 30 Woértern
vorgelesen, aus der die Wérter der Lernliste wiederzuerkennen sind.

Aus den erhobenen Daten werden anschlieBend weitere Variablen berechnet: Einerseits der
Diskriminabilitatsindex DI (richtig-positive abziglich falsch-positiver Reaktionen), anderer-
seits die Vergessensrate, die sich aus der Spatabrufleistung abziglich der Abrufleistung im
vierten Durchgang ergibt.

Die verwendete Wortliste stellt in Anlehnung an bekannte Wortlisten wie den ,Auditory Ver-
bal Learning Test* (AVLT, Lezak, 1983; Rey, 1958), den ,California Verbal Learning Test®
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(CVLT, Delis, Kramer, Kaplan & Ober, 1987) und den Verbalen Lern- und Merkfahigkeitstest
(VLMT, Helmstaedter, Lendt & Lux, 2001) eine Kurzversion dieser Verfahren dar. Die Lern-
worter der in der vorliegenden Arbeit verwendeten Version wurden bereits in anderen Stu-
dien eingesetzt (Walzer, 1995; Walzer, Herrmann & Wallesch, 1997; Walzer, Wallesch,
Starkstein & Herrmann, 1998).

Complex-Figure-Test (CFT, Osterrieth, 1944; Rey, 1941):

Mit dem Complex-Figure-Test (CFT) werden visuo-konstruktive Fahigkeiten sowie
verzogerte nonverbale Gedachtnisleistungen erfasst. Aufgabe ist es, eine komplexe Figur
(die als Rey-Osterrieth-Figur bezeichnet wird) so sorgfaltig wie moglich abzuzeichnen. Nach
einem 30-mindtigen Verzogerungsintervall soll die Figur nochmals aus dem Gedachtnis
gezeichnet werden. Um Verbalisierungseffekte zu minimieren, wird die Gedachtnisleistung
inzidentell geprift, d.h. der Proband wird wahrend des Zeichnens nicht dartiber informiert,
dass die Figur zu einem spéateren Zeitpunkt nochmals erinnert werden soll. Die Figur hat eine
komplexe Organisationsstruktur, enthalt viele Linien und nur wenige distinkte Formen;
dadurch ist zusatzlich gewahrleistet, dass sie nur schwer verbalisiert werden kann.

Messvariablen sind die Qualitat der Kopie und die Qualitat des Abrufs. Die Bewertung erfolgt
nach festgelegten Kriterien: Es kénnen max. 36 Punkte fir die 18 Details erreicht werden,
dabei kdnnen 0.5, 1 oder 2 Punkte vergeben werden (Scoring-System nach Taylor in Spreen
& Strauss, 1998). Die zusatzliche Berechnung des prozentualen Abrufs (Prozentsatz korrekt
erinnerter Details im Vergleich zur Kopie) gibt Hinweise auf die Funktion des nonverbalen
Gedachtnisses relativ unabhangig von konstruktiven Fahigkeiten.

Visuell-raumliche und —konstruktive Funktionen

Complex-Figure-Test (CFT, Osterrieth, 1944; Rey, 1941):

Die Leistung in der Kopie dient als Variable fir visuo-konstruktive Funktionen (s.o0.).

Untertest 7 des Leistungsprufsystems fur 50-90jéahrige (LPS 50+, Sturm, Willmes & Horn,
1993):

Mit dem Untertest 7 wird die Fahigkeit zur mentalen Rotation gepruft. In den Zeilen stehen
Serien gleicher Buchstaben und Zahlen, die spiegelverkehrt und in der Ebene gedreht dar-
gestellt sind. In jeder Zeile steht ein Zeichen, das nicht gespiegelt ist. Dieses Zeichen soll
entdeckt werden. Der Proband soll bei der Bearbeitung das Aufgabenblatt nicht drehen, son-
dern sich die Zeichen vorstellen. Die Aufgabe unterliegt einem 2-minltigen Zeitlimit. Rohwert
ist die Anzahl der korrekt bearbeiteten Zeilen.

Es wurden durchgéngig die Vorlagen des LPS 50+ verwendet, auch wenn die Probanden
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oder Patienten jlinger als 50 Jahre waren. Diese Vorlagen sind Ubersichtlich gestaltet und
kénnen somit auch bei Patienten mit Visusschwierigkeiten und leichten feinmotorischen Be-
eintrachtigungen relativ unbedenklich eingesetzt werden.

Untertest 9 des Leistungsprifsystems (LPS 50+, Sturm et al., 1993):

Dieser Untertest misst das raumliche Vorstellungsvermdégen anhand dreidimensional darge-
stellter geometrischer Objekte. Es ist gefordert, die Flachen der dargestellten Objekte zu
zahlen. Die Testbearbeitung ist auf 3 min begrenzt. Rohwert ist die Anzahl der korrekten
Aufgaben.

Exekutivfunktionen

Untertest 3 des Leistungsprifsystems fur 50-90jahrige (LPS 50+, Sturm et al., 1993):

In diesem Untertest wird das logisch-schlussfolgernde Denken im nonverbalen Bereich ge-
prift. In Zeichenreihen soll das Zeichen entdeckt werden, das die in der Reihe enthaltene
Gesetzmaligkeit stort. Der Test unterliegt einem Zeitlimit von 5 min. Die Summe der korrekt
geldsten Aufgaben stellt den Rohwert dar.

Untertest 5 des Leistungsprifsystems fur 50-90jahrige (LPS 50+, Sturm et al., 1993):

Mit diesem Untertest wird die Fahigkeit des verbalen Problemlésens gepruft. In den Zeilen
stehen Anagramme, die aus finf Buchstaben bestehen. Aufgabe ist es, das Wort zu entzif-
fern und den Anfangsbuchstaben zu kennzeichnen. Das Zeitlimit fur die Aufgabenbearbei-
tung betragt 2 min. Der Rohwert entspricht der Summe der korrekt gelésten Aufgaben.

Wortflissigkeitsleistungen:

Mit diesen Aufgaben werden spontane Flexibilitatsleistungen erhoben. Diese Leistungen
werden auch als ,Fluency“-Leistungen bezeichnet.

Die formallexikalische Wortflissigkeit wird wie bei dem COWAT (controlled oral word associ-
ation test) gemessen (Spreen & Strauss, 1998). Innerhalb von 1 min sollen jeweils so viele
Worter wie mdglich mit einem vorgegebenen Anfangsbuchstaben, unabhangig von der
Wortart, genannt werden. Die Nennungen von Eigennamen und Wortstammwiederholungen
sind nicht erlaubt. Es werden die Anfangsbuchstaben F, A und S vorgegeben. Diese Buch-
staben haben in der deutschen Sprache nicht dieselbe Auftretenshaufigkeit als Anfangs-
buchstaben. Zudem muss beachtet werden, dass zusatzlich ein Unterschied in der Gelaufig-
keit der Worter vorliegen kann. Eine Online-Recherche auf der Homepage des ,Instituts fur
Deutsche Sprache (IDS)“ (www.ids-mannheim.de) ergab ein Verhaltnis der Anfangsbuchsta-
ben F, A und S von etwa 1 : 1.3 : 2.9. Beim Buchstaben ,A" ist zu beachten, dass hier viele

eher selten gebrauchte Woérter auftreten.
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Bei der semantischen Wortfllssigkeitsleistung sollen innerhalb von 1 min so viele Tiere wie
moglich genannt werden. Die Tiere durfen artverwandt sein und auch verschiedene Rassen
darstellen.

Rohwerte sind die jeweils korrekten Nennungen innerhalb der vorgegebenen Zeitlimits. Re-
petitionen und Regelbriche werden dokumentiert. Als Variablen werden die beiden Rohwer-
te der korrekten Wortnennungen gewertet sowie die Summe der Perseverationen und Re-
gelbriiche beider Aufgabenteile.

Farb-Wort-Test aus dem Nirnberger Altersinventar (NAI, Oswald & Fleischmann, 1997):

Der Farb-Wort-Test ist ein von Stroop (1935) entwickeltes Verfahren zur Erhebung der Inter-
ferenzanfalligkeit bzw. der Fahigkeit zur Interferenzkontrolle. Das Paradigma beruht auf dem
Effekt, dass das habituelle oder automatisierte Reaktionsmuster des Lesens zugunsten des
nicht-automatisierten Reaktionsmuster des Farbbenennens unterdrickt werden muss.

Die Version aus dem Nurnberger Altersinventar stellt eine Kurzversion des Verfahrens dar.
Der Test besteht aus drei Teilen. Im ersten Teil sollen schwarz gedruckte Farbwdrter gele-
sen werden. Gemessen wird das Lesetempo, das als Informationsverarbeitungsgeschwin-
digkeit interpretiert wird. Im zweiten Teil sollen die Farben von Farbstrichen so rasch wie
moglich genannt werden. Die gemessene Zeit stellt einen Indikator fur das Tempo der Beg-
riffsfindung dar. Im dritten Teil stehen farbig gedruckte Farbwdrter; Druckfarbe und Wortin-
halt stimmen nicht Uberein. Es ist gefordert, die Druckfarbe so rasch wie méglich zu nennen.
Mit diesem Teil wird die Interferenzneigung erhoben. Fehler werden dokumentiert. Die Fa-
higkeit zur Interferenzinhibition ergibt sich aus der Differenz zwischen den Bearbeitungszei-
ten des dritten und zweiten Teils. Als Rohwerte werden die Lesezeit des ersten Teils, die
Differenz der Bearbeitungszeit aus dem dritten und zweiten Teil und die Fehlerzahl im dritten
Teil verwendet.

Modified Card Sorting Test (MCST) nach Nelson (1976):

Der MCST stellt eine vereinfachte computergestitzte Version des Wisconsin Card Sorting
Test (WCST, Grant & Berg, 1948) dar. Es wurde eine computerisierte Version der von Nel-
son (1976) entwickelten Kurzversion eingesetzt (Truong, 1994). Der Test wurde urspringlich
entwickelt, um Fahigkeiten des abstrakten Schlussfolgerns und Wechselns (shift) kognitiver
Strategien in Reaktion auf veranderte Umgebungsvariablen zu erheben (Heaton, Chelune,
Talley, Kay & Curtiss, 1993). Der Test erfordert die Fahigkeit, tGber sich andernde Stimulus-
bedingungen hinweg eine angemessene Problemldsestrategie zu entwickeln und beizube-
halten (,maintain cognitive set“). Dazu bedarf es einer strategischen Planung, organisierten
Suchens, Verwertung von Feedback zum Wechsel eines Konzepts, eines zielgerichteten
Verhaltens und der Modulation impulsiver Reaktionen. Testwerte beziehen sich nicht nur auf
den Gesamterfolg bei der Bearbeitung, sondern geben darlber hinaus Hinweise auf spezifi-
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sche Schwierigkeiten bei der Aufgabenbewaltigung (z.B. ,failure to maintain cognitive set” —
Schwierigkeiten, die Sortierung eines Konzepts beizubehalten; Perseverationen). Der WCST
gilt als eine einfache Variante eines ,extradimensional shift“-Paradigmas.

Die in dieser Studie verwendete Version des WCST stellt eine Modifikation des Verfahrens
dar. Auf der oberen Bildschirmhalfte werden vier Spielkarten prasentiert; unter diesen Spiel-
karten sind vier leere Kastchen, die von 1 bis 4 durchnummeriert sind. Der Versuchsleiter
kann durch Tastendruck einen Spielkartenstapel auf der unteren Bildschirmhalfte aufdecken.
Aufgabe ist es, die Spielkarten auf die leeren Kastchen zu sortieren, so dass die Karte mit
der daruber stehenden Karte in einem Merkmal Ubereinstimmt. Dem Probanden wird mitge-
teilt, dass die Sortierung nach einer bestimmten Regel vorgenommen werden soll, die er
jedoch zunachst herauszufinden habe. Nach jeder sortierten Karte gibt der Computer eine
Rickmeldung Uber die Richtigkeit der Sortierung (© bei korrekter Regel, ® bei falscher Re-
gel, jeweils unterlegt mit einem hohen bzw. tiefen Ton). Der Proband ist dazu angehalten, die
Sortierung so lange beizubehalten, bis der Computer die Regel andert. Die Karten unter-
scheiden sich hinsichtlich ihrer Farbe, ihres Symbols und der Anzahl der Symbole. Wenn ein
Merkmal in Folge sechsmal korrekt sortiert wurde, andert sich die anzuwendende Regel.
Dies wird durch schriftliche Einblendung vor dem Regelwechsel bekannt gegeben. Das Pro-
gramm endet nach 48 Trials bzw. nach 6 korrekten Sortierungen, d.h. jedes Merkmal muss
im Idealfall zweimal sortiert werden. Der Proband legt die Reihenfolge der zu sortierenden
Merkmale durch seine anféngliche Wahl selbst fest. Im Gegensatz zu der urspringlichen
WCST-Version enthalt diese modifizierte Testfassung keine mehrdeutigen Karten (d.h. die
mehrdeutigen Karten, die nach Form und Farbe sortiert werden kdnnten, wurden entfernt).

Bei der Sortierung der Karten liegt kein Zeitlimit vor. Der Versuchsleiter bedient die Tastatur.
Es sind keine Hinweise bzgl. der Unterscheidungen der Karten erlaubt. Gewertet werden die
Anzahl der sortierten Konzepte, die Zahl der Fehler und Perseverationen. Fehler sind defi-
niert als Sortierungen eines falschen Konzepts; nach dem Wechsel einer Regel gilt der erste
Fehler, auch wenn er das bisher sortierte Konzept widerspiegelt, als Fehler (nicht als Perse-
veration). Als Perseveration gilt eine Falschsortierung, wenn sie sich auf die Wiederholung
desselben falsch sortierten Konzepts bezieht. Somit spiegeln Fehler Defizite im Beibehalten
einer Sortierung wider (,failure to maintain set").

Ablauf der neuropsychologischen Untersuchung

Der Ablauf der neuropsychologischen Untersuchung kann Tabelle 4-1 enthommen werden.
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Tabelle 4-1: Ablauf der neuropsychologischen Untersuchung:

Reihenfolge Verfahren

1 Wortlistenlernen (10 Wérter, 4 Durchgange)

2 Complex-Figure-Test: Kopie

3 Einfachreaktionszeiten (,Home"-Tasten-Programm); je 20 Trials fiir jede Hand
4 Wabhlreaktionen (1 aus 2) (,Home"-Tasten-Programm); 40 Trials
5 BADS: Rule Shift Cards

6 Wortliste: Spatabruf, Rekognition

7 Merkspannen (Zahlenspannen aus WMS-R, Block-Tapping-Test)
8 Complex-Figure-Test: Abruf

9 LPS-7

10 Wortflissigkeit: FAS (je 1 min); Tiere (1 min)

11 LPS-5

12 Mini-Mental-State-Examination

13 LPS-3

14 Farb-Wort-Test (Nirnberger Altersinventar)

15 LPS-9

16 Modified Card Sorting Test (computerisierte Version)

17 Beck-Depressions-Inventar

Anmerkung: BADS: Behavioural Assessment of the Dysexecutive Syndrome; LPS: Leistungsprifsystem; WMS-R: Wechsler-
Memory-Scale Revised

4.2.3.3. Parallelversion bei der Nachuntersuchung

Fur die Nachuntersuchung der ,de novo“-Parkinson-Patienten unter L-Dopa-Medikation wur-
den die Untersuchungsverfahren soweit moglich durch Parallelversionen ersetzt (siehe
Tabelle 4-2). Bei den ubrigen Verfahren konnte nicht auf Parallelversionen zurtickgegriffen
werden; Effekte einer Wiederholungsmessung wurden bei diesen Tests jedoch gering einge-
schatzt. Auf die Wiederholung des Modified Card Sorting Tests wurde jedoch aufgrund von
Lerneffekten verzichtet.

Die verwendeten Wortlisten wurden bereits in anderen Studien als Parallelversionen einge-
setzt (Walzer, 1995; Walzer et al., 1997; Walzer et al., 1998). Deren Parallelitdt wurde dar-
aufhin vorausgesetzt.

Auch wenn die Taylor-Figur urspringlich als Parallelversion der Rey-Osterrieth-Figur entwi-
ckelt wurde und als solche eingesetzt wird, stellt sie dennoch keine echte Parallelversion dar
(Spreen & Strauss, 1998). Untersuchungen haben ergeben, dass Kopieleistungen zwar a-
quivalent sind, der Abruf der Figuren jedoch deutlich unterschiedlich mit einem Vorteil der
Taylor-Figur ist (Kuehn & Snow, 1992; Spreen & Strauss, 1998). Dies scheint auf die kom-
plexere Organisationsstruktur der Rey-Osterrieth-Figur zurtickzufihren zu sein, die einer
verbalen Enkodierungsstrategie entgegen steht. Echte Parallelversionen komplexer Figuren
stellen die vier ,Medical College of Georgia (MCG) Complex Figures“ (Loring & Meador,
2003) dar, bei denen jedoch aufgrund der Verwendung in Mehrfachuntersuchungen die In-
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struktion dahingehend verandert wurde, dass der Spatabruf angekindigt wird. Damit entfallt
die implizite Gedachtnisleistung. Spreen und Strauss (1998) schatzten, dass die Differenz
zwischen den Abrufleistungen etwa 5 Punkte betragt. In einer Studie zu Retest-Effekten bei
der Verwendung der Rey-Osterrieth- und der Taylor-Figuren erstellten Gagnon, Awad, Mer-
tens und Messier (2003) Regressionsgleichungen, anhand derer der Rohwert der anderen
Figur vorhergesagt werden kann. Daraus ergab sich folgende Formel fir den Spatabruf (30
min nach Kopie) bei alteren gesunden Probanden (71.9 + 7.1 Jahre), wenn zuerst die Rey-
Osterrieth- und dann die Taylor-Figur vorgegeben wurde: y = 8.68 + 0.76 * X

Dabei stellt X den Rohwert der Abrufleistung der Rey-Osterrieth-Figur dar. Um einen korri-
gierten Abrufwert der Taylor-Figur zu erhalten, wird 1.) anhand der Regressionsgleichung
der Abrufwert der Taylor-Figur vorhergesagt, 2.) die Differenz zwischen diesem vorhergesag-
ten Wert (VTCFT) und dem Abrufwert der Rey-Osterrieth-Figur (ROCFT) berechnet (vTCFT-
ROCFT) und 3.) diese Differenz vom tatsachlichen Abrufwert der Taylor-Figur abgezogen.
Diese neu entstehende Variable stellt somit den korrigierten Abrufwert der Taylor-Figur dar.
Die Interpretation ist dennoch eingeschrankt, da in der Studie 1.) gesunde Probanden unter-
sucht wurden und demnach die Ubertragung der Ergebnisse auf eine Patientengruppe nicht
vorgesehen ist und 2.) auch sofortige Abrufleistungen erhoben wurden, also der Spatabruf
von einer zusatzlichen Konsolidierung profitieren konnte. Trotz dieser Einschrankungen wur-
de diese Korrektur eingesetzt, um eine Vergleichbarkeit der Leistungen zu erzielen.

Bei den formallexikalischen Wortflissigkeitsleistungen wurden die alternativen Buchstaben
entsprechend Untertest 6 des Leistungsprifsystems (LPS 50+, Sturm et al., 1993) ausge-
wahlt. Der Instruktion des LPS 50+ zufolge sollen die Wérter von den Probanden geschrie-
ben werden, eine mundliche Durchflihrung wird jedoch alternativ bei Patienten mit motori-
schen Schwierigkeiten vorgeschlagen. Mittelwerte und Standardabweichungen fir 50-69-
Jahrige liegen bei den Buchstaben L, K und R bei 30.0 + 9.4. Normen bei einer etwas junge-
ren Kontrollstichprobe (41.4 £ 10.0 Jahre) bei mindlicher Durchflihrung liegen bei 43.9 + 8.8
(Wachowius, 2003). Bei den Buchstaben F, A und S sind Normen von Kalbe, Kessler, Pre-
ckel und Bley (1999) einer gesunden Kontrollstichprobe mit einem Altersmittelwert von etwa
72 Jahren bekannt (korrekte Nennungen: 38.3 £ 10.9). Entsprechend der Haufigkeiten der
Anfangsbuchstaben in der deutschen Sprache (L-K-R zu F-A-S: etwa 1 : 1.4) kann mit einem
diskreten Vorteil der Buchstaben F, A und S gerechnet werden.

In semantischen Wortflissigkeitsleistungen wurde das Wortfeld , Tiere“ durch ,Supermarktar-
tikel* ersetzt. Es ergeben sich Hinweise darauf, dass die beiden Wortfelder nicht parallel
sind, sondern ,Supermarktartikel* diskret mehr Nennungen innerhalb von 1 min aufweisen
(Ebert, 2000). In der Dissertation von Ebert (2000) mit hirngesunden Probanden im Altersmit-
tel von 61 Jahren lagen die Mediane der Nennungen von Tieren bei 23 und von Supermarkt-
artikeln bei 25. Um die Vergleichbarkeit der semantischen Wortflissigkeitsleistungen zu ge-
wahrleisten, wurden daher die ,Supermarktartikel“Nennungen um 2 Rohwertpunkte nach
unten Korrigiert.
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Die MMSE wurde in einer Parallelversion verwendet, die von Walzer et al. (1997; 1998) auf
Parallelitat geprift worden waren.

Tabelle 4-2: Ubersicht der Testbatterie in der Nachuntersuchung der ,de novo“-Parkinson-Patienten

Verfahren bei Erstuntersuchung (T1) Verfahren in Nachuntersuchung

Aufmerksamkeit
,Home"-Tasten-Programm (wie zu T1)

Kurzzeit-/Arbeitsgedachtnis
Merkspannen (Zahlenspannen aus WMS-R, Block-Tapping-Test) (wie zu T1)

BADS: Rule Shift Cards (wie zu T1)

Lernen und Neugedachtnis

Wortlistenlernen Parallelversion

Complex-Figure-Test Parallelversion des CFT nach Taylor (1969)
visuell-raumlich/-konstruktiv

LPS-7 LPS-7 (B-Version)

LPS-9 LPS-9 (B-Version)

Exekutivfunktionen

Wortflissigkeit: FAS (je 1 min); Tiere (1 min) LKR (je 1 min); Supermarktartikel (1 min)
LPS-5 LPS-5 (B-Version)

LPS-3 LPS-3 (B-Version)

Farb-Wort-Test (Nirnberger Altersinventar) (wie zu T1)

Modified Card Sorting Test (computerisierte Version) nicht durchgefiihrt
Mini-Mental-State-Examination Parallelversion
Beck-Depressions-Inventar (wie zu T1)

Anmerkung: BADS: Behavioural Assessment of the Dysexecutive Syndrome; CFT: Complex-Figure-Test; LPS: Leistungspruf-
system; WMS-R: Wechsler-Memory-Scale Revised

4.2.4.Zusammenfassung der neuropsychologischen Testvariablen

Die in Tabelle 4-3 dargestellten Variablen liegen der statistischen Auswertung der neuropsy-
chologischen Fragestellungen zugrunde. Die 22 Variablen bei den Aufmerksamkeitsfunktio-
nen wurden fir Zwecke der Dichotomisierung verwendet (siehe Abschnitt 4.2.5). Bei Roh-
wertvergleichen zwischen Kontrollstichprobe und Patienten bzw. bei z-Wert-Vergleichen zwi-
schen den Patientengruppen wurden die Daten des ,Home"-Tasten-Programms zusammen-
gefasst, insofern als Reaktionszeiten der rechten und linken Hand gemittelt wurden. Diesen
Auswertungen der Aufmerksamkeitsfunktionen lagen 10 statt 22 Variablen zugrunde.
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Tabelle 4-3: Zusammenfassende Darstellung der neuropsychologischen Testvariablen

Neuropsychologische Doméne
(Anzahl der Variabeln in Klammern)

zugeordnete Untertests
(abhéangige Variablen)

Aufmerksamkeitsfunktionen (22)

,Home"-Tasten-Programm:

Einfachreaktionszeiten: rechte + linke Hand
kognitiv MD / SD
motorisch MD / SD

Wahlreaktionen: Gesamt, rechte + linke Hand
kognitiv MD / SD
motorisch MD / SD
Fehlreaktionen Gesamt

Farb-Wort-Test 1. Teil: Lesetempo (sec)

Kurzzeit- / Arbeitsgedachtnisfunktionen (6)

WMS-R: Zahlenspanne vorwarts (Punkte)
Zahlenspanne riickwarts (Punkte)

Block-Tapping-Test (Spanne)

Wortliste 1. Durchgang

BADS: Rule Shift Cards:
Teil 2-1 Zeit (sec), Teil 2: Fehler

Lernen und Neugedachtnis (7)

Wortliste: Gesamtlernleistung
Spatabruf
Rekognitionsleistung (Richtig Positive)
Diskriminabilitatsindex
Vergessensrate
Complex-Figure-Test: Spatabruf, %-Abruf

visuell-rdumliche / -konstruktive Funktionen (3)

Complex-Figure-Test: Kopie (Punkte)
LPS-7 (Rohwert)
LPS-9 (Rohwert)

Exekutivfunktionen (13)

LPS-3 (Rohwert)
LPS-5 (Rohwert)
Wortflissigkeit (formallexikalisch, semantisch):
Gesamt (Korrekte)
Regelbriche / Perseverationen
Farb-Wort-Test: Interferenz: Teil 3-2 Zeit (sec)
Fehler im 3. Teil
Modified Card Sorting Test:
Anzahl Konzepte
Perseverationen / Fehler
Wortliste: Perseverationen / Intrusionen

Anmerkung: BADS: Behavioural Assessment of the Dysexecutive Syndrome; LPS: Leistungsprufsystem; MD: Median; SD:
Standardabweichung; WMS-R: Wechsler-Memory-Scale Revised
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4.2.5.0perationalisierung von Beeintrachtigung in neuropsychologischen Funktions-
bereichen und Dichotomisierung

Alle neuropsychologischen Testvariablen der Patientengruppen wurden anhand der Mittel-

werte und Standardabweichungen der Kontrollstichprobe in z-Werte transformiert (z= XS_DM )-

Hierdurch wird eine Ubersichtliche und verstandliche Darstellung der Testergebnisse gewahr-
leistet. Es muss jedoch angemerkt werden, dass Reaktionszeiten in der Regel nicht normal-
verteilt sind, sondern vielmehr eine schiefgipflige Verteilungsform aufweisen. Dennoch wurde
auch bei den Reaktionsdaten auf eine z-Transformation zurtickgegriffen.

Alle z-Werte wurden so gebildet, dass ein negativer z-Wert eine Leistungsabweichung nach
unten vom Mittelwert widerspiegelt. Variablen, die Reaktionszeiten oder Fehlerzahlen dar-
stellen, wurden daher mit —1 multipliziert, um eine einheitliche Bedeutung negativer z-Werte
zu erreichen. Ein Ergebnis wurde als beeintrachtigt klassifiziert, wenn es mehr als anderthalb
Standardabweichungen unter dem Mittelwert lag, also ein z-Wert von <-1.5 vorlag. Dieser
Wert wurde einerseits gewahlt, um nicht zu leichtfertig Leistungen als beeintrachtigt festzule-
gen, andererseits um nicht nur sehr schwere Stérungen aufzudecken. Eine Abweichung von
1.5 Standardabweichungen vom Mittelwert entspricht einem Prozentrang von 7 und kann als
klinische relevante Beeintrachtigung interpretiert werden (Spreen & Strauss, 1998).

Fir jede der finf neuropsychologischen Domanen wurde ermittelt, wie viele der Variablen
bei den Kontrollen und den Patienten einen z-Wert kleiner als -1.5 aufwiesen. Patienten wur-
den dann als in der entsprechenden neuropsychologischen Doméne beeintrachtigt klassifi-
ziert, wenn in mehr Variablen z-Werte kleiner -1.5 vorlagen als bei 95% der Kontrollstichpro-
be. Diese Methodik wurde angewendet, um eine Ubersichtliche Darstellung der vier Patien-
tengruppen Uber die verschiedenen neuropsychologischen Domanen zu gewahrleisten und,
um der Fragestellung nach spezifischen neuropsychologischen Leistungsprofilen zwischen
den Patientengruppen nachgehen zu kénnen. Dartber hinaus wurde die Dichotomisierung
eingesetzt, um eine Aussage Uber Klinisch relevante Beeintrachtigungen gewahrleisten zu
kénnen.

4.2.6.Datenanalysestrategien und statistisches Prozedere

Aufgrund der unterschiedlich groRen Patientenkollektive und der zudem teilweise sehr klei-
nen Stichprobengroflen (SND und PSP jeweils N=5) wurden nonparametrische Verfahren
verwendet. Auch bei Gruppenvergleichen zwischen dem Gesamtkollektiv der Patienten und
der Kontrollstichprobe wurde, wenn nicht anders aufgefiihrt, auf nonparametrische Verfahren
zurlckgegriffen, da die Voraussetzungen fur die Anwendung parametrischer Verfahren (z.B.
ANOVA) zumeist verletzt waren (Varianzeninhomogenitat, keine Normalverteiltheit).
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Die auszuwertenden Daten weisen unterschiedliche Skalenniveaus auf. Bei nominalskalier-
ten Daten wurden die Haufigkeitsvergleiche zwischen verschiedenen Gruppen mit x*-Tests
bzw. bei Zellenbesetzungen mit einer Haufigkeit unter 5 mit dem exakten Test nach Fisher
berechnet. Intervall- und ordinalskalierte Daten wurden bei Querschnittsvergleichen mittels
Kruskal-Wallis-H-Tests, Mann-Whitney-U-Tests bzw. Kolmogorov-Smirnov-Tests und bei
Langsschnittvergleichen mittels Wilcoxon-Tests ausgewertet. Wilcoxon-Tests wurden eben-
falls bei Querschnittsvergleichen innerhalb einer Patientenstichprobe eingesetzt.

Mehrstichprobenvergleiche hinsichtlich der neuropsychologischen Kennwerte wurden mittels
Kruskal-Wallis-H-Tests durchgeflhrt. Bei signifikanten Ergebnissen wurden Einzelvergleiche
entsprechend der Empfehlungen von Bortz und Lienert (2003) durchgefihrt; diese enthalten
bereits eine implizite a-Fehlerprotektion. Das bedeutet, wenn ein nachtraglicher Einzelver-
gleich signifikant wird, so wird er auf einem a=5%-Niveau signifikant. Wenn viele Variablen —
so wie in der vorliegenden Untersuchung — auf Gruppendifferenzen geprift werden, wirden
mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit einige der Tests signifikant ausfallen, auch
wenn es in der zugrundeliegenden Population keine tatsachlichen Unterschiede gibt. Die
Wahrscheinlichkeit, falschlicherweise einen Gruppenunterschied anzunehmen (a-Fehler),
steigt somit mit der Anzahl der Tests. Der a-Fehler (Fehler der 1. Art) bezieht sich darauf,
dass ein Test aufgrund der Stichprobe signifikant wird (also zugunsten H1 entschieden wird),
auch wenn in der Population tatsachlich kein Unterschied vorliegt (also die HO gilt). Bei signi-
fikanten Kruskal-Wallis-H-Tests wurden die kritischen Differenzen nach folgender Formel

berechnet:
Dy :\/H(N-ktl) HN+1) EEi+i]
s 12 [N, N,

Es gilt: Wenn ‘Tj —Tj.‘zDﬂ dann ist der Einzelvergleich signifikant. Dabei entspricht TJ

crit) ?

dem mittleren Rangplatz der Gruppe, k ist die Anzahl der Stichproben.

[T, -T,| wird im Folgenden (und in den Tabellenlegenden) als D__ bezeichnet. Daraus

folgt: Wenn D, - 2Ds ., ist der Einzelvergleich auf dem a=5%-Niveau signifikant.

crit) ?
Wenn der kritische H-Wert fur die Konstellationen der Stichprobenanzahl und -umfange nicht
tabelliert ist, kann stattdessen der x*-Schrankenwert fiir k-1 Freiheitsgrade und das festge-
legte a eingesetzt werden. Bei der impliziten a-Fehlerprotektion gilt das vereinbarte a-
Fehlerrisiko demnach fur den gesamten Satz der im Einzelvergleichsverfahren zu treffenden
Entscheidungen.

Bei z-Wert-Vergleichen zwischen zwei Stichproben wurden Mann-Whitney-U-Tests durchge-
fuhrt. Wenn Rohwertvergleiche durchgefiihrt wurden und dabei eine begrenzte Kategorien-
anzahl und viele geteilte Rangbindungen in den Testdaten vorlagen, wurden Kolmogorov-
Smirnov-Tests entsprechend der Empfehlungen von Blihl und Zéfel gewahlt (2000). Bei Ver-
gleichen zwischen grofleren Stichproben (Manner und Frauen der Kontrollstichprobe) wur-
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den t-Tests flr unabhangige Stichproben eingesetzt. Wenn die Varianzschatzungen in den
zu vergleichenden Populationen inhomogen waren (geprtft mit dem Levene-Test auf Varian-
zenhomogenitat) und ungleiche StichprobengréRen vorlagen, wurde auf ein aquivalentes
nonparametrisches Verfahren (Mann-Whitney-U-Tests) ausgewichen.

Die Prufung der Signifikanz erfolgte zweiseitig, das Signifikanzniveau wurde auf a=.05 fest-
gelegt. Bei multiplen Einzelvergleichen ohne vorherigen Kruskal-Wallis-H-Test wurden expli-
zite a-Fehlerkorrekturen vorgenommen, um eine a-Fehler-Kumulierung bei der Verwendung
simultaner Tests fir eine globale Hypothese zu vermeiden. Wenn es nicht anders erwahnt
wird, wurde eine sequenzielle ,Bonferoni-Korrektur®, wie sie von Holm (1979) vorgeschlagen
wird, durchgefliihrt. Diese Methode wurde gewahlt, da die Bonferoni-Korrektur (o’=a/m; m ist
Anzahl der simultanen Tests) der Tendenz nach eher konservativ ausfallt (Bortz, 1999). Bei
der Holm-Methode wird der grofite Effekt (p,) der m simultanen Tests mit o’,=a/(m-(n-1))
verglichen. Wenn p,<a’, , der Einzelvergleich also signifikant ist, wird der nachst groRere
Effekt gepruft usw. Die Prozedur wird beendet, wenn ein Effekt nicht mehr signifikant wird.
Diese Art der a-Fehler-Adjustierung geht davon aus, dass die m Tests unabhangig vonein-
ander sind. Wenn die zu testenden Variablen untereinander korrelieren, ist diese Vorausset-
zung verletzt. Bei neuropsychologischen Variablen kann davon ausgegangen werden, dass
es zu Korrelationen zwischen einzelnen Testwerten kommt, da die kognitiven Funktionsbe-
reiche nicht unabhangig voneinander sind (z.B. wird sich eine allgemeine psychomotorische
Verlangsamung nicht nur auf den Aufmerksamkeitsbereich, sondern auch auf Exekutivfunk-
tionen auswirken, wenn Tempoleistungen gefordert sind wie z.B. bei Wortflissigkeitsaufga-
ben). Die Anwendung der a-Fehler-Adjustierung nach Holm (1979) wird jedoch auch bei ab-
hangigen Tests als ,sicher” bezeichnet (Bortz, 1999).

Der Frage nach spezifischen Profilunterschieden zwischen den Patientengruppen wurden
mittels einer Konfigurationsfrequenzanalyse (KFA, Krauth, 1993) nachgegangen. Hierbei
wurde eine Mehrstichproben-KFA mit exakten Tests von Fisher berechnet. Bei der KFA wer-
den Typen aufgrund der Muster (=Konfigurationen) von Merkmalsauspragungen, die die
Personen zeigen, identifiziert. Die Merkmalsauspragungen basieren auf dichotomisierten
Variablen. Die Auswertung wird anhand der Haufigkeitsverteilungen durchgefuhrt.

Zusammenhange zwischen bestimmten demographischen oder klinischen Variablen mit neu-
ropsychologischen Variablen wurden mittels Korrelationen berechnet. Bei Zusammenhangen
zwischen intervallskalierten Variablen wurden Pearson-Korrelationen berechnet, bei ordinal-
und intervallskalierten Daten wurden Spearman-Rangkorrelationen ausgefiihrt.

Die statistische Auswertung erfolgte computergestiitzt mit dem Programmpaket SPSS®
11.0.1 (Stastistical Package for the Social Sciences, SPSS Inc., Chicago, USA) und mit ei-
nem DOS-basierten Programm zur Konfigurationsfrequenzanalyse (Krauth, 1993). Post-hoc-
Einzelvergleiche wurden taschenrechnergestiitzt berechnet. Graphiken wurden mit SPSS®
erstellt.
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4.3. Ergebnisse

4.3.1.Beschreibung und Vergleich der Untersuchungsgruppen

Im Folgenden werden die demographischen und klinischen Merkmale der Kontroll- und Pati-
entengruppen dargestellt. Dabei wird zunéchst ein Uberblick Gber das Gesamtkollektiv der
Patienten gegeben, bevor die einzelnen Patientengruppen betrachtet werden.

4.3.1.1. Demographische Merkmale

In Tabelle 4-4 sind die demographischen Merkmale der Kontroll- und der gesamten Patien-
tenstichprobe dargestellt. Hinsichtlich des Alters ergaben sich keine signifikanten Unter-
schiede zwischen Kontroll- und Patientenstichprobe (Mann-Whitney-U-Test: U=742; p=.461).
Die Geschlechterverteilung war ebenfalls nicht signifikant unterschiedlich (x> Test: x%1=2.1;
p=.15). Das Verhaltnis Frauen zu Mannern innerhalb der Kontrollstichprobe betrug 1.1 : 1;
bei den Patienten lag es bei 0.6 : 1.

Es fiel auf, dass die Kontrollstichprobe ein etwas héheres Schulbildungsniveau aufwies, auch
wenn dieser Unterschied nicht signifikant wurde (Kolmogorov-Smirnov-Test: Z=1.17;
p=.128). Bei der Berufsbildung ergab sich jedoch ein signifikanter Unterschied (Exakter Test
nach Fisher: Kennwert 9.7; p=.007) mit mehr Kontrollprobanden aus dem mittleren Angestell-
tenbereich und mehr Patienten, die gelernte Handwerker oder Facharbeiter waren (zur Prob-
lembehandlung siehe Abschnitt 4.3.3.1). Hinsichtlich des aktuellen Berufsstatus lag kein sig-
nifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen vor (Exakter Test nach Fisher: Kenn-
wert 3.5; p=.691).

Nicht in der Tabelle enthalten sind Angaben Uber die Handigkeit, die in Anlehnung an das
modifizierte Edinburgh Inventory (Salmaso & Longoni, 1985) erhoben wurde. In der Kontroll-
stichprobe waren 37 Rechtshander (93%) und drei Linkshander (8%); bei den Patienten wa-
ren ebenfalls 37 Rechtshander (90%), von den Ubrigen vier Patienten waren zwei Linkshan-
der (5%), einer wurde als ambidext eingestuft (2%) und ein Patient konnte aufgrund eines
steifen rechten Arms seit der Kindheit nicht zugeordnet werden. Patienten- und Kontrollgrup-
pe unterschieden sich nicht signifikant voneinander (Exakter Test nach Fisher: Kennwert 1.2;
p>.999).

Bei der Rekrutierung einer Kontrollstichprobe stellt sich grundséatzlich die Frage nach Selek-
tivitatseffekten, da sich haufig ein bestimmter Personenkreis von spezifischen Fragestellun-
gen angesprochen fihlt. Die Probanden der vorliegenden Kontrollstichprobe setzten sich zu
einem Teil aus Rentnern mit relativ hohem Bildungsniveau, die Interesse an akademischen
Fragen hatten, zu einem anderen Teil aus Personen, die sich bzgl. ihrer kognitiven Leis-
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tungsfahigkeit Sorgen machten, zusammen. Somit stellte die Kontrollstichprobe eine relativ
heterogene Gruppe dar.

Tabelle 4-4: Charakterisierung der Stichproben — demographische Beschreibung der Kontrollen (KG)
und Patientenstichproben im Gesamtiiberblick

KG Patienten p
N 40 41
Alter in Jahren M / SD 62.28 / 8.46 64.18/7.80 n.s.
Geschlecht m/w 19/21 26/15 n.s.
Schulbildung (in Jahren) 9.90/1.57 8.93/1.35 n.s.
davon Schulabschluss: N (%)
6. Klasse 0 1(2)
Volksschule 13 (33) 23 (56)
mittlere Reife 16 (40) 14 (34)
Abitur 11 (28) 3(7)
Berufsbildung: N (%) .007
ungelernter Arbeiter 0 1(2)
gelernte Handwerker / Facharbeiter, Blro-, 16 (40) 28 (68)
Verkaufspersonal
mittlere Beamte (Angestellte, Akademiker) 23 (58) 10 (24)
héhere Beamtenlaufbahn / leitende Position 1(3) 2 (5)
Berufsstatus: N (%) n.s.
berufstatig 7 (18) 7 (17)
arbeitslos 4 (10) 2 (5)
berentet 26 (65) 24 (59)
krankgeschrieben 0 2 (5)
Vorruhestand 1(3) 2 (5)
AU / EU-Rente 2 (5) 4 (10)

Legende: N: Stichprobenumfang, Werte in Klammern geben den prozentualen Anteil an

Tabelle 4-5 kdbnnen demographische Angaben nach Patienten-Untergruppen aufgeschlisselt
entnommen werden. Es lagen keine Unterschiede hinsichtlich der Altersverteilung vor
(Kruskal-Wallis-H-Test: x%4=1.7; p=.782). Der Alters-Range der PD-dn- und der SND-
Gruppe war grofder als der der PD- und PSP-Gruppe. Bei den PSP-Patienten war das Alter
diskret niedriger, als es bei epidemiologischen Daten Uber das Erstmanifestationsalter ange-
geben wird (vergleiche Tabelle 3-2). Bei den Ubrigen Patientengruppen lagen keine Abwei-
chungen von den Angaben aus der Literatur vor. Es lag kein signifikanter Unterschied in der
Schulbildung vor (Kruskal-Wallis-H-Test: x%4=9.3; p=.055); es fiel jedoch auf, dass die PSP-
Patienten insgesamt einen niedrigeren Schulabschluss erreicht hatten als die Gbrigen Patien-
tengruppen. Hinsichtlich der Berufsbildung (Exakter Test nach Fisher: Kennwert 16.5;
p=.128) und des aktuellen Berufsstatus (Exakter Test nach Fisher: Kennwert 21.6; p=.194)
ergaben sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Es lag kein
Unterschied in der Geschlechterverteilung zwischen den Gruppen vor (Exakter Test nach
Fisher: Kennwert 5.9; p=.207). Das Verhaltnis Frauen zu Mannern lag in der PD-dn-Gruppe
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bei 0.6 : 1, bei der PD-Gruppe bei 0.7 : 1 und bei der SND-Gruppe bei 1.5 : 1. Die PSP-
Gruppe bestand ausschlieRlich aus Mannern (0 : 1). Die Geschlechterverteilungen spiegeln
nicht uneingeschrankt die epidemiologischen Angaben wider (vergleiche Tabelle 3-2), aus
denen hervorgeht, dass bei PD Frauen und Manner gleich haufig betroffen sind. Die eigene
PD-Stichprobe (inkl. PD-dn) bestand demgegenliber aus mehr Mannern als Frauen. Auf-
grund der kleinen Stichprobengréfien von SND und PSP kénnen die Geschlechterverteilun-
gen nicht weiter interpretiert werden.

Die Handigkeitsverteilungen in den Patientengruppen unterschieden sich nicht (Exakter Test
nach Fisher: Kennwert 7.7; p=.558): In der PD-dn-Gruppe waren 14 Rechtshander (88%)
und 2 Linkshander (13%). In der PD-Gruppe waren 13 Rechtshander (87%), ein Patient wur-
de als ambidext eingestuft (7%) und ein Patient konnte aufgrund eines steifen rechten Arms
seit der Kindheit nicht zugeordnet werden. Die Patienten der SND- und PSP-Gruppe waren
ausschliel3lich rechtshandig.

Tabelle 4-5: Charakterisierung der Stichproben — demographische Beschreibung der Kontrollen und
Patientenstichproben nach einzelnen Syndromgruppen getrennt

KG PD-dn PD SND PSP p
N 40 16 15 5 5
Alter in Jahren M / SD 62.28/8.46 64.18/8.48 6548/6.39 63.20/11.78 61.25/6.17 n.s.
(Range) (43-80) (48-75) (57-78) (51-79) (52-68)
Geschlecht m/w 19/21 10/6 9/6 2/3 5/0 n.s
Schulbildung (in Jahren) 9.90/157 9.13/1.63 8.80/1.26 9.20/1.10 8.4/0.89 ns.
davon Schulabschluss: N (%)

6. Klasse 0 1(6) 0 0 0

Volksschule 13 (33) 7 (44) 10 (67) 2 (40) 4 (80)

mittlere Reife 16 (40) 6 (38) 4 (27) 3 (60) 1 (20)

Abitur 11 (28) 2 (13) 1(7) 0 0
Berufsbildung: N (%) n.s.

ungelernter Arbeiter 0 0 1(7) 0 0

gelernte Handwerker / 16 (40) 10 (63) 10 (67) 4 (80) 4 (80)

Facharbeiter, Blro-, Ver-

kaufspersonal

mittlere Beamte (Angestell- 23 (58) 5(31) 3 (20) 1 (20) 1 (20)

te, Akademiker)

héhere Beamtenlaufbahn / 1(3) 1(6) 1(7) 0 0

leitende Position
Berufsstatus: N (%) n.s.

berufstatig 7 (18) 4 (25) 3 (20) 0 0

arbeitslos 4 (10) 2 (13) 0 0 0

berentet 26 (65) 10 (63) 8 (53) 3 (60) 3 (60)

krankgeschrieben 0 0 0 1 (20) 1 (20)

Vorruhestand 1(3) 0 2 (13) 0 0

AU / EU-Rente 2 (5) 0 2 (13) 1 (20) 1(20)

Legende: N: Stichprobenumfang; PD-dn: ,de novo“-Parkinson-Patienten; PD: Parkinson-Patienten; SND: Patienten mit striato-
nigraler Degeneration; PSP: Patienten mit progressiver supranuklearer Blickparese; Werte in Klammern geben den prozentua-
len Anteil an
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4.3.1.2. Klinische Merkmale

Die klinischen Merkmale der vier Patientengruppen kénnen Tabelle 4-6 enthommen werden.
Die Patientenkollektive unterschieden sich signifikant hinsichtlich des Hoehn-und-Yahr-
Stadiums sowie der Krankheitsdauer voneinander, was bei einem Vergleich zwischen ,de
novo“-Parkinson-Patienten und Patienten mit atypischen Parkinsonsyndromen bzw. schon
langer bestehendem idiopathischem Parkinsonsyndrom zu erwarten war. Der Kruskal-Wallis-
H-Test beim Hoehn-und-Yahr-Stadium ergab eine Signifikanz von p<.001 (x%3=19.5). Bei
Einzelvergleichen mittels impliziter a-Fehlerprotektion (siehe Abschnitt 4.2.6) ergaben sich
,=17.16; o, =17.58)

T(emp

signifikante Kontraste zwischen der PD-dn- und der SND-Gruppe (o
,=17.16; o

?(crit

und zwischen der PD-dn- und PSP-Gruppe (o ,=22.08), d.h. die PD-dn-

?(crit ?(emp
Patienten wiesen im Durchschnitt eine geringere klinische Symptomatik auf als die SND- und
die PSP-Patienten. In der SND-Gruppe befanden sich die am starksten beeintrachtigten Pa-
tienten. Bei der Krankheitsdauer fiel der Kruskall-Wallis-H-Test mit p<.001 (x%3=17.3) signifi-

kant aus. Nur der Kontrast zwischen PD-dn und PD war signifikant (o;, =12.03;

D?(crit

D

,=17.68), d.h. PD-Patienten hatten eine langere Erkrankungsdauer als die PD-dn-

?(emp

Patienten.

In der Gesamtbewertung der Mini-Mental-State-Examination (MMSE) ergab sich kein signifi-
kanter Unterschied zwischen den Patientengruppen (Kruskal-Wallis-H-Test: )(2(3):5.6;
p=.135). Nicht in der Tabelle enthalten sind die Angaben zu der Kontrollstichprobe und dem
gesamten Patientenkollektiv (MMSE: KG: M=28.58; SD=1.08; Range 26-30, Patienten Ge-
samt: M=27.71; SD=2.17; Range 19-30). Ein signifikanter Unterschied lag nicht vor (Kolmo-
gorov-Smirnov-Test: Z=1.2; p=.117). Die PSP-Patienten hatten mit einem Range von 19-28
die niedrigsten MMSE-Ergebnisse. Eine sorgfaltige Profilanalyse ergab, dass keiner der Pa-
tienten die klinischen Diagnosekriterien einer Demenz nach DSM-IV (American Psychiatric
Association, 2001; siehe Anhang A: Tab. A-1 und A-2) erflllte. Im Falle einer Gedachtnissto-
rung wurde untersucht, ob diese materialunspezifisch (bei verbalem und nonverbalem Mate-
rial) auftrat. Wenn eine funktionelle Asymmetrie in den mnestischen Funktionen vorlag, wur-
de keine grundsatzliche Gedachtnisstérung angenommen. Bei keinem der Patienten lag eine
grundsatzliche Gedachtnisstérung vor.

Die Patientengruppen unterschieden sich hinsichtlich der Ausprdgung einer depressiven
Symptomatik signifikant voneinander (Kruskal-Wallis-H-Test: x%4=17.3; p=.002). Dies war
auf die starker ausgepragte depressive Symptomatik der PSP-Patienten im Vergleich zu den
PD-dn- und den PD-Patienten zurlckzuflihren (Einzelvergleiche: PD-dn — PSP: o;  =17.16;

T(crit

)=19.99; PD — PSP: o- )=17.30; D= )=18.07). Nicht in der Tabelle enthalten sind die

D?(emp T(crit T(emp

Angaben zum Depressivitatsgrad der Gesamt-Patientengruppe und der Kontrollstichprobe
(Patienten: BDI: M=11.80; SD=8.47; Range 0-33; KG: BDI: M=7.95; SD=5.99; Range 0-24).
Im Vergleich zur Kontrollsichtprobe zeigte die Gesamtpatienten-Stichprobe ein signifikant
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héheres Ausmald einer selbstberichteten depressiven Symptomatik (Kolmogorov-Smirnov-
Test: Z=1.4; p=.039). Aufgrund der relativ hoch ausgepragten Depressionsskalenwerte in der
PSP-Gruppe wurde eine genaue Evaluation der neuropsychologischen Testprofile dieser
Patienten durchgeflihrt (Darstellung in Abschnitt 4.3.3.1). Die DSM-IV-Diagnosekriterien fir
das Vorliegen einer Major Depression oder Dysthymen Stérung wurden von keinem der Pa-
tienten erfillt (siehe Anhang A: Tabelle A-3 und A-4). Die anamnestisch geschilderte depres-
sive Symptomatik wurde von den Patienten Uberwiegend als reaktiv auf die erlebten Ein-
schrankungen beschrieben. Die relativ hohen Punktzahlen im BDI reflektierten zum Grolteil
somatische Beschwerden oder erlebte Veranderungen in kognitiven Funktionsbereichen. Bei
Dichotomisierung des BDI-Skalenwertes in ,hohe“ versus ,niedrige“ Auspragung einer de-
pressiven Symptomatik anhand des Cut-off-Wertes von 19 Punkten wurden bei 5% der Kon-
trollprobanden, 6% der PD-dn-Patienten, je 20% der PD- und SND-Patienten und 80% der
PSP-Patienten eine hohe Auspragung depressiver Symptome festgestellit.

Elf der PD-Patienten erhielten eine Medikation mit L-Dopa, sechs davon wurden zusatzlich
mit Dopamin-Agonisten therapiert, einer von diesen Patienten erhielt zudem einen COMT-
Hemmer. Bei vier PD-Patienten mit L-Dopa wurde die Behandlung zusatzlich mit einem Anti-
cholinergikum und / oder einem Glutamat-Antagonisten erganzt. Drei PD-Patienten erhielten
eine Kombinationstherapie aus einem Dopamin-Agonisten und einem MAO-B-Hemmer. Ein
Patient erhielt zum Zeitpunkt der neuropsychologischen Untersuchung keine Antiparkinson-
Medikation; da bei diesem Patienten jedoch bereits eine Woche vor der Untersuchung ein
diagnostischer L-Dopa-Test durchgeflihrt worden war, wurde er nicht als ,de novo“ klassifi-
ziert. Von den SND-Patienten erhielt je ein Patient eine L-Dopa-Medikation, einen Glutamat-
Antagonisten oder einen Dopamin-Agonisten. Zwei Patienten erhielten keine Antiparkinson-
Medikation. Bei den PSP-Patienten erhielten ebenfalls drei Patienten eine Antiparkinson-
Medikation: zwei wurden mit L-Dopa behandelt, einer erhielt zusatzlich zu L-Dopa einen Do-
pamin-Agonisten, einen Glutamat-Antagonisten und einen COMT-Hemmer.

Drei PD-Patienten, die zum Zeitpunkt der Untersuchung mit Anticholinergika behandelt wur-

den, unterschieden sich in den neuropsychologischen Variablen nicht von den anderen PD-
Patienten und wurden daraufhin in die Auswertung der PD-Patienten mit einbezogen.
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Tabelle 4-6: Charakterisierung der klinischen Merkmale der vier Patientenstichproben

PD-dn PD SND PSP p
n=16 n=15 n=5 n=5
Hoehn-&-Yahr-Stadium M/ SD 1.31/0.48 2.13/0.90 2.90/1.24 290/0.22 <.001
(Range) (1-2) (1-4) (2-5) (2.5-3)
Krankheitsdauer Jahre M /SD 1.14/1.04 5.60/4.03 2.20/2.14 3.35/4.53 <.001
(Range) (0.3-3) (1-16) (1-6) (0.3-11)
MMSE M/ SD 28.44/121 2760/1.88 28.40/1.34 25.00/3.94 n.s.
(Range) (27-30) (24-30) (26-29) (19-28)
BDI M/ SD 8.38/6.10 9.87/8.15 16.00/3.39 24.40/7.23 .002
(Range) (0-23) (0-27) (12-21) (14-33)
Parkinsonmedikamente: N keine
L-Dopa - 10 1 3
Dopamin-Agonisten - 8 1 1
MAO-B-Hemmer - 3 0 0
Glutamat / NMDA-Antagonisten - 2 1 1
Anticholinergika - 3 0 0
COMT-Hemmer - 1 0 1

Legende: BDI: Beck-Depressions-Inventar; MMSE: Mini-Mental-State-Examination

Fir medizinische Zusatzinformationen wird auf die Tabelle 4-7 verwiesen. Die Gruppen un-
terschieden sich nicht hinsichtlich der Einnahme weiterer zentralnervés wirksamer Medika-
mente (Exakter Test nach Fisher: Kennwert 1.44; p=.887). Bei den haufigsten Begleiterkran-
kungen wurden ebenfalls keine signifikanten Unterschiede deutlich (Exakte Tests nach Fi-
sher: Hypertonie: Kennwert 0.44; p>.999; Herzerkrankungen: Kennwert 1.68; p=.764; Diabe-
tes: Kennwert 3.98; p=.255; Schilddrisenerkrankungen: Kennwert 4.05; p=.308; Prostatahy-
perplasie: Kennwert 3.46; p=.459; Schmerzsyndrom: Kennwert 1.96; p=.854). Weitere Be-
gleiterkrankungen bestanden lediglich aus Einzelfallen (metabolisches Syndrom, Hyperbili-
rubinadmie, Hyperlipoproteindmie, Hypercholesterinamie, Glaukom und Gicht).

Tabelle 4-7: Medizinische Zusatzinformationen tber Kontroll- und Patientenstichproben

KG PD-dn PD SND PSP
n=40 n=16 n=15 n=5 n=5 P

Anzahl der Personen mit zent-
ralnervés wirksamen Medika- 18 (45) 6 (38) 8 (53) 2 (40) 3 (60) n.s.
menten®: N (%)
Haufigste Begleiterkrankungen:
N (%)
Hypertonie 15 (38) 6 (38) 5(33) 2 (40) 2 (40) n.s.
v -Erkrankungen (KHK, v -
Insuffizienz, ¥-Rhythmusstoérung) 4(10) 4(29) 2(13) 0 0 n-s.
Diabetes 1(3) 1(6) 1(7) 1 (20) 0 n.s.
Schilddrisenerkrankungen 4 (10) 0 1(7) 1 (20) 1 (20) n.s.
Prostatahyperplasie 2 (5) 1(6) 0 0 1 (20) n.s.
Schmerzsyndrom 2 (5) 0 1(7) 0 0 n.s.

° Antihypertonika, Muskelrelaxanzien, Psychopharmaka, Gichtmittel, Diuretika, Betablocker
Werte in Klammern geben den prozentualen Anteil an
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4.3.2.Neuropsychologische Profilvergleiche

Fir einen Uberblick wird zunachst ein Vergleich der Rohwerte zwischen der Kontrollstich-
probe und dem gesamten Kollektiv der Patienten dargestellt; anschlieRend werden die ein-
zelnen Patientengruppen differenziert ausgewertet und die Ergebnisse in den neuropsycho-
logischen Domanen dargestellt. Eine Differenzierung der neuropsychologischen Leistungen
zwischen den idiopathischen und den atypischen Parkinsonsyndromen (SND und PSP zu-
sammen genommen) ist fir den interessierten Leser im Anhang C dargestellt (Tabelle C-1
bis C-3). Da dies nicht das Ziel der Fragestellung war, werden die Ergebnisse nicht weiter
diskutiert.

4.3.2.1. Vergleiche zwischen Kontrollstichprobe und Patienten

Die Ergebnisse in Tabelle 4-8 zeigen, dass die Patienten signifikant schlechtere Leistungen
in den motorischen Reaktionszeiten und in kognitiven Einfachreaktionszeiten bzw. im psy-
chomotorischen Verarbeitungstempo (FWT Lesen), beim Wortlistenlernen, in den visuell-
raumlichen und —konstruktiven Variablen sowie in einigen Bereichen der Exekutivfunktionen
(logisches Denken und verbales Problemlosen, Wortflissigkeitsleistungen, qualitative Leis-
tung im MCST) erbrachten. Im Bereich der Kurzzeit- und Arbeitsgedachtnisleistungen waren
die verbalen Arbeitsgedachtnisleistungen (Zahlenspanne rickwarts) und die Wortmerkspan-
ne (Wortliste 1. Durchgang) in der Patientenstichprobe signifikant reduziert. Die grof3en Leis-
tungsschwankungen der Patientengruppe im Bereich der Aufmerksamkeitsleistungen wiesen
auf eine deutlich starker ausgepragte Variabilitdt der Leistungen innerhalb der Patienten-
gruppe hin.

Im Bereich der Aufmerksamkeitsleistungen lag kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der
Fehleranzahl bei Wahlreaktionen vor. In mnestischen Funktionen ergaben sich keine signifi-
kanten Unterschiede in den einfachen Merkspannen, in den visuellen Arbeitsgedachtnisleis-
tungen (BADS Rule Shift Cards) und in figuralen Abrufleistungen (CFT). Bei den Exekutiv-
funktionen waren die qualitativen Merkmale wie Perseverationen, Regelbriiche und Intrusio-
nen nicht signifikant unterschiedlich. Die Patientengruppe wies keine erhdhte Interferenzan-
falligkeit auf (FWT: IlI-1l und Fehler), wenn auch die Streuung innerhalb der Patientengruppe
bei der Bearbeitungszeit deutlich grélier war; die Anzahl der korrekt sortierten Konzepte im
MCST war ebenfalls nicht signifikant unterschiedlich.

Die Defizite in der Patientenstichprobe waren nicht auf einen Ermidungseffekt im Verlauf der

Untersuchung zuruckzuflhren, da Beeintrachtigungen sowohl bei Tests zu Beginn der Un-
tersuchung als auch bei Tests im hinteren Teil der Testbatterie auftraten.

-08 -



DARSTELLUNG DER UNTERSUCHUNG: Ergebnisse

Tabelle 4-8: Vergleich der Leistungen in den neuropsychologischen Variablen der Kontrollgruppe und
der Patienten

Neuropsychologische Doméanen & KG Patienten U p
Testvariablen n=40 n=41
M+ SD M+ SD

Aufmerksamkeit:
Einfachreaktionszeiten (re + i)

kognitiv MD 279.34 38.99 353.46 86.03 346.00 <.001

SD 34.17 13.28 53.76 32.68 489.00 .002

motorisch MD 155.54 43.56 226.26 83.67 367.50 <.001

SD 18.97 7.05 30.07 18.36 457.50 <.001

Wahlreaktionszeiten (re + li)

kognitiv MD 529.83 69.30 603.39 134.17 515.50 .006

SD 95.75 36.69 117.49 83.72 671.00 214

motorisch MD 176.72 46.55 252.58 92.70 392.00 <.001

SD 20.27 8.61 33.26 21.02 421.00 <.001

Gesamt-Fehler 2.38 1.88 3.65 3.24 620.00 .079

FWT: Lesen (sec) 12.45 1.65 15.90 4.65 326.50 <.001

Kurzzeit- / Arbeitsgedachtnis:

WMS-R: Zahlenspanne vorwarts 7.20 1.80 6.27 1.50 563.00 .014

Zahlenspanne rickwarts 6.25 1.30 5.00 1.22 365.50 <.001

Blockspanne vorwarts 5.03 0.58 4.88 0.71 734.00 .349

Wortliste: 1. Durchgang 5.58 1.34 456 1.27 511.00 .003

BADS Rule Shift Cards

Bearbeitungszeit Teil 2-Teil 1 (sec) 11.50 8.65 13.46 14.74 613.00 .891
Fehler in Teil 2 143 1.38 2.56 2.50 805.50 .045

Lernen & Neuged&chtnis:

Wortliste: Gesamtlernleistung 29.75 4.47 25.41 4.96 393.00 <.001
Spatabruf 6.95 1.87 515 2.22 432.00 <.001
Rekognitionsleistung (R+) 9.65 0.86 9.00 1.32 571.00 .005
Diskriminabilitatsindex 9.25 1.24 8.41 1.76 582.50 .016
Vergessensrate -1.70 1.60 -2.46 140 545.50 .008

CFT: Spatabruf 14.98 4.83 12.06 6.27 582.00 .052

Y%-Abruf 47.64 14.33 44.59 19.81 742.00 .709

Visuell-rdumlich / -konstruktiv:

CFT: Kopie 31.32 2.59 26.79 6.23 429.50 <.001

LPS-7 (Mentale Rotation) 17.42 6.09 13.95 4.83 505.50 .003

LPS-9 (Raumliche Vorstellungsfahigkeit) 24.37 4.67 19.22 7.87 514.50 .004

Exekutivfunktionen:

LPS-3 Logisches Denken 22.23 449 17.41 5.10 378.00 <.001

LPS-5 Verbales Problemlésen 27.43 8.43 17.78 10.03 365.00 <.001

Wortflissigkeit

formallexikalisch 37.38 8.61 27.80 11.23 404.00 <.001
semantisch 25.75 6.54 19.51 6.55 378.00 <.001
Gesamt Perseverationen 1.70 1.88 2.05 1.79 687.00 .196
Gesamt Regelbriche 1.05 1.45 1.12 1.29 752.50 495

Wortliste: Perseverationen 2.00 1.92 1.37 1.87 601.50 .033

Intrusionen 0.58 0.84 141 212 695.00 .189
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Fortsetzung Tabelle 4-8: Vergleich der Leistungen in den neuropsychologischen Variablen der Kon-
trollgruppe und der Patienten

Neuropsychologische Doméanen & KG Patienten U p
Testvariablen n=40 n=41
M+ SD M+ SD
FWT: llI-Il Differenz (sec) 19.40 6.1 26.39 16.08 661.50 134
Interferenz-Fehler 0.45 0.85 217 3.54 569.00 .008
MCST
Konzepte 5.25 0.90 446 1.37 493.00 .008
Fehler 6.78 3.53 10.19 4.20 397.50 <.001
Perseverationsfehler 1.80 2.16 411 3.81 435.00 .002

Anmerkung: re / li: Reaktionszeiten Uber rechte und linke Hand gemittelt; %-Abruf: prozentuale Spatabrufleistung bezogen auf
Kopie; Diskriminabilitdtsindex: R+ minus Falsch Positive; BADS: Behavioural Assessment of the Dysexecutive Syndrome; CFT:
Complex-Figure-Test; FWT: Farb-Wort-Test; LPS: Leistungsprufsystem; R+: Richtig Positive; MCST: Modified Card Sorting
Test; Vergessensrate: Spatabrufleistung minus Abruf im 4. Durchgang; WMS-R: Wechsler-Memory-Scale Revised
Signifikanzprifung mit dem Mann-W hitney-U-Test; fettgedruckte p-Werte sind auf dem a=5%-Niveau bei zweiseitiger Testung
nach a-Korrektur mit der Holm-Methode (fiir jede neuropsychologische Domane getrennt) signifikant

4.3.2.2. Vergleiche zwischen den einzelnen Patientengruppen

An dieser Stelle werden Vergleiche zwischen den vier Patientengruppen als z-Wert-
Vergleiche dargestellt. Die Ergebnisse werden innerhalb der neuropsychologischen Doma-
nen einzeln erodrtert.

4.3.2.2.1. Domane: Aufmerksamkeit

Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen traten bei den kognitiven Reaktionszeiten
der Wahlreaktionen (Kruskal-Wallis-H-Test: MD: x%3=8.39; p=.039; SD: x%3=7.97; p=.016)
auf und waren auf die Differenz zwischen der PD-dn- und der PSP-Gruppe zuriickzuflihren
(MD: o, =16.75; o;, =17.11; SD: o;_ =16.75; o =19.04). Die PSP-Gruppe zeigte hier-

Tert - Temp
bei deutlich verlangsamte Entscheidungszeiten und hohere Leistungsschwankungen als die
ubrigen Gruppen (siehe Tabelle 4-9 und Abbildung 4-2). Die weit unterdurchschnittlichen
Ergebnisse der SND- und PSP-Gruppen beim Farb-Wort-Test ,Lesen” waren nicht signifikant
unterschiedlich von den Utbrigen Gruppen, was am ehesten mit den hohen Leistungsschwan-
kungen in Zusammenhang steht. Bei der SND-Gruppe konfundierte diese Leistung mit der
Dysarthrie, die bei den Patienten teilweise zu ausgepragten Artikulationsschwierigkeiten

fUhrte.
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Tabelle 4-9: Leistungsverteilung in den untersuchten Aufmerksamkeitsfunktionen fir die vier Patien-
tengruppen in Form von z-Werten

Testvariable PD-dn PD SND PSP
n=16 n=15° n=5 n=5°
M+ SD M+ SD M+ SD M+ SD
computergestitzt:

Einfachreaktionszeiten (re + i)

kognitiv MD -1.11 1.32 -1.80 197 -2.77 3.85 -3.88 2.34 119
SD -0.69 1.78 -1.60 230 -1.41 1.57 -3.67 4.38 .341
motorisch MD -1.10 1.20 -217 172 -3.15 2.93 -0.13 2.16 113
SD -0.36 1.22 -243 3.36 -2.08 2.59 -2.39 2.51 .158
Wahlreaktionszeiten (re + li)
kognitiv MD -0.46 1.34 -091 163 -0.61 2.08 -3.87 2.29 .039
SD 0.12 0.89 -0.38 0.92 -0.10 0.72 -3.96 5.28 .016
motorisch MD -1.39 1.55 -1.82 175 -2.73 3.40 -0.55 2.34 579
SD -0.75 1.56 -1.39 260 -290 1.85 -3.19 4.38 .106
Gesamt-Fehler -0.50 1.10 -0.64 2.03 -0.33 1.50 -2.57 2.21 174
nicht computergestitzt:
FWT Lesen (Zeit) -1.13 1.62 -1.59 175 -4.94 463 -3.85 4.32 167

Anmerkung: re / li: Reaktionszeiten uber rechte und linke Hand gemittelt; FWT: Farb-Wort-Test

%: bei Einfachreaktionen mit rechter Hand und Wahlreaktionen liegen Daten von 14 PD-Patienten vor

®: bei Wahlreaktionen liegen fur motorische Reaktionszeiten Daten von 4 PSP-Patienten vor (Programm-Auswertungsfehler)
Signifikanzprifung mit dem Kruskal-Wallis-H-Test; fettgedruckte p-Werte sind auf dem a=5%-Niveau bei zweiseitiger Testung
signifikant; mittlere Rangdaten sind im Anhang D: Tabelle D-1 verzeichnet

Einfach kogn. MD —| Gruppeneinteilung
—O— PD-dn
Einfach kogn.SD—- ®——___ A¥1 o | | | .- A— PD
Einfach motor. MD = —H- SND
infach motor. 7*7 PSP

Einfach motor. SD ==
Punkte/Linien zeigen Mittelwerte
Wahl kogn. MD ==

Wahl kogn. SD ==

Variable

Wahl motor. MD ==

Wahl motor. SD ==

Wahl Ges.-Fehler==

FWT Lesen=

-5,00 -4,00 -3,00 -2,00 -1,00 0,00

Abbildung 4-2: Verteilung der Aufmerksamkeitsleistungen in den vier Patientengruppen
(FWT: Farb-Wort-Test; MD: Median; SD: Standardabweichung)
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Vergleiche der Reaktionszeiten der z-Wert-Daten innerhalb der Patientengruppen ergaben,
dass bei den motorischen Reaktionszeiten keine signifikanten Unterschiede zwischen Ein-
fach- und Wahlreaktionen innerhalb der Gruppen vorlagen (Wilcoxon-Tests: PD-dn: Z=-1.40;
p=.163; PD: Z=-0.41; p=.683; SND: Z=-1.48; p=.138; PSP: Z=-0.37; p=.715). Bei den kogniti-
ven Reaktionszeiten waren die Unterschiede zwischen den Einfach- und Wahlreaktionen
innerhalb der z-transformierten Daten der Patientengruppen bei den PSP-Patienten ebenfalls
nicht signifikant (Wilcoxon-Test: Z=-0.41; p=.686); bei den anderen Patientengruppen waren
die Skalenwertunterschiede signifikant (Wilcoxon-Tests: PD-dn: Z=-2.02; p=.044; PD: Z=-
2.04; p=.041; SND: Z=-2.02; p=.043), d.h. bei diesen Patienten waren die kognitiven Reakti-
onszeiten unter Wahlreaktionsbedingung im Skalenwertvergleich deutlich besser ausge-

pragt.

Eine grafische Darstellung der Reaktionszeitverlaufe unter den beiden Bedingungen (Ein-
fach- und Wahlreaktionen) ist Abbildung 4-3 zu entnehmen. Zur Veranschaulichung wurden
Rohwerte und die zusatzliche Darstellung der Kontrollstichprobe gewahlt. Es fallt auf, dass
die kognitiven Reaktionszeiten unter Wahlreaktionsbedingung deutlich zunahmen, wohinge-
gen in motorischen Reaktionszeiten keine Veranderung deutlich wurde (siehe zu Differenz-
berechnungen Abbildung 4-4 und Abbildung 4-5). In allen vier Variablen unterschieden sich
die Gruppen signifikant voneinander (Einfachreaktionen kognitiv: x%4=23.35; p<.001; Ein-
fachreaktionen motorisch: )(2(4):24.47; p<.001; Wahlreaktionen kognitiv: )(2(4):14.85; p=.005;
Wahlreaktionen motorisch: x%1=16.42; p=.003). In den kognitiven Reaktionszeiten sowohl
bei dem Einfach- als auch dem Wahlreaktionsexperiment waren die PSP-Patienten signifi-
kant langsamer als die Kontrollpersonen (Einfachreaktionen: o  =34.40; o;  =40.45; Wahl-

T(crit T(emp

reaktionen: o- )=33.96; D

T(crit.

,=38.41). Bei dieser Patientengruppe waren die motorischen

?(emp
Reaktionszeiten zumindest deskriptiv schneller als bei den anderen Patientengruppen. Moto-
rische Reaktionszeiten bei beiden Experimenten waren hingegen nur bei den PD-Patienten
signifikant langsamer im Vergleich zur Kontrollgruppe (Einfachreaktionen: o;  =21.94;

T(crit.
,=30.88; Wahlreaktionen: o;  =21.90; o )=24.02).

D?(emp T(crit T(emp
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Abbildung 4-3: Reaktionszeitmediane der Kontroll- und Patientengruppen bei Einfach- und Wahlreak-
tionsversuchen gemittelt Giber Reaktionen der rechten und linken Hand (mittlere Rangdaten in Anhang
D: Tabelle D-1a und D-1b)

(Erklérung: Boxplot: Box: 25. bis 75. Perzentil mit Median-Strich; O: Félle, deren Werte zwischen 1.5 und 3 Boxlangen von
einem Ende der Box entfernt sind

Signifikanzprifung mit Kruskal-Wallis-H-Test, Einzelvergleiche mit D crity * *: signifikant auf dem a=5%-Niveau)

Um abzuschéatzen, inwiefern sich motorische und kognitive Reaktionszeiten durch héhere
kognitive Anforderungen verandern, wurden Differenzen zwischen den Rohwerten der Medi-
ane der Einfach- und Wahlreaktionen gebildet (siehe Abbildung 4-4). Bei der PSP-Gruppe
kann eine deutliche Verlangsamung der kognitiven Reaktionszeiten festgestellt werden. Dies
war im Vergleich zur SND-Gruppe signifikant (Kruskal-Wallis-H-Test: x%4=12.28; p=.015;
Einzelvergleich SND — PSP: o-  =45.28; o;,  =51.00). Die SND-Gruppe zeigte eine tenden-

T(crit. T(emp
ziell geringere Rohwertdifferenz in den kognitiven Reaktionszeiten im Vergleich zur Kontroll-
stichprobe. In den Differenzwerten der motorischen Reaktionszeiten traten keine signifikan-
ten Unterschiede zwischen den Gruppen auf.
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Abbildung 4-4: Rohwertdifferenzen der Reaktionszeitmediane zwischen Wahl- und Einfachreaktionen
der Kontroll- und Patientengruppen

(Erklarung: Boxplot: Box: 25. bis 75. Perzentil mit Median-Strich; O: Félle, deren Werte zwischen 1.5 und 3 Boxlangen von
einem Ende der Box entfernt sind;

Signifikanzprifung mit Kruskal-Wallis-H-Test, Einzelvergleiche mit D sty * *: signifikant auf dem a=5%-Niveau)

Eine Darstellung der z-Wert-Differenzen der Reaktionszeitmediane zwischen Wahl- und Ein-
fachreaktionen ist Abbildung 4-5 zu entnehmen. Auch hier war nur der Einzelvergleich zwi-
schen der SND- und der PSP-Gruppe signifikant (Kruskal-Wallis-H-Test: )(2(3):10.77; p=.013;
Einzelvergleich SND — PSP: o  =6.54; o =24.00). Bei der SND-Gruppe konnte insbe-

Tert Temp
sondere eine relative Verbesserung der kognitiven Reaktionszeiten unter héheren Anforde-
rungen festgestellt werden. Die Ergebnisse der PSP-Gruppe zeigten eine deutliche Reakti-
onszeitverlangsamung unter hdheren kognitiven Anforderungen. Wahrend bei der PD-
Gruppe kaum Abweichungen zu der Kontrollstichprobe insbesondere bei kognitiven Reakti-
onszeiten festzustellen waren (z-Werte um 0), fiel bei der PD-dn-Gruppe eine Verlangsa-

mung der motorischen Reaktionszeiten, nicht jedoch der kognitiven Reaktionszeiten auf.
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Differenz Wahl-Einfach-
Reaktionszeiten (MD)
B8 kognitiv

Ml motorisch

2,00

1,00 =

0,00 =

z-Wert

-1,00 =

-2,00 =

-3,00 =

I I I
PD-dn PD SND PSP

Gruppeneinteilung

Abbildung 4-5: z-Wert-Differenzen der Reaktionszeitmediane zwischen Wahl- und Einfachreaktionen
der vier Patientengruppen

(Erklarung: Boxplot: Box: 25. bis 75. Perzentil mit Median-Strich; O: Félle, deren Werte zwischen 1.5 und 3 Boxlangen von
einem Ende der Box entfernt sind;

Signifikanzprifung mit Kruskal-Wallis-H-Test, Einzelvergleiche mit D erity * *: signifikant auf dem a=5%-Niveau)

4.3.2.2.2. Doméne: Kurzzeit- und Arbeitsgedéachtnisfunktionen

Der Tabelle 4-10 und der Abbildung 4-6 ist die Auswertung der Variablen der Kurzzeit- und
Arbeitsgedachtnisfunktionen zu entnehmen. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen. Die PSP-Gruppe schnitt mit Ausnahme einer Variable (BADS: Feh-
ler in Teil 2) in dieser Domane deskriptiv am schlechtesten ab.
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Tabelle 4-10: Leistungsverteilung in den untersuchten Kurzzeit- / Arbeitsgedachtnisfunktionen fir die
vier Patientengruppen in Form von z-Werten

Testvariable PD-dn PD SND PSP

n=16 n=15 n=5 n=5 P
M+ SD M+ SD M+ SD M+ SD
WMS-R
Zahlenspanne vorwarts -0.49 0.63 -0.37 0.94 -0.44 1.28 -1.11 0.46 .285
Zahlenspanne riuckwarts -0.86 0.68 -1.22 0.95 -0.04 1.48 -1.42 0.42 .146
Blockspanne vorwarts -0.05 1.26 0.06 1.02 -1.09 1.54 -1.09 0.94 1139
Wortliste 1. Durchgang -0.48 0.79 -0.83 0.89 -0.73 1.45 -1.48 0.85 .250

BADS Rule Shift Cards
Bearbeitungszeit Teil 2-Teil 1 -0.34 2.39 -0.04 1.36 -0.08 0.50 -0.57 0.76 .343
Fehler in Teil 2 -0.41 1.79 -1.38 1.99 -0.27 1.07 -0.99 1.88 .322

Anmerkung: BADS: Behavioural Assessment of the Dysexecutive Syndrome; WMS-R: Wechsler Memory Scale-Revised
Signifikanzprifung mit dem Kruskal-Wallis-H-Test (zweiseitige Testung)
mittlere Rangdaten sind im Anhang D: Tabelle D-2 verzeichnet

Gruppeneinteilung
—O— PD-dn

£~ PD

—E—- SND

—%— PSP

Zahlenspanne vor ==

Zahlenspanne riick==

Punkte/Linien zeigen Mittelwerte

Blockspanne vor ==

Variable

WL Durchg. 1 ==

BADS Diff. Teil 2-1 sec ==

BADS Teil 2 Fehler==

-1,50 -1,00 -0,50 0,00

Abbildung 4-6: Verteilung der Kurz- und Arbeitsgedachtnisleistungen in den vier Patientengruppen
(Anmerkung: WL: Wortliste; Durchg.: Durchgang)

4.3.2.2.3. Doméne: Lern- und Neugedachtnisfunktionen

In den Lern- und Neugedachtnisfunktionen (siehe Tabelle 4-11) unterschieden sich die
Gruppen nur hinsichtlich der Gesamtlernleistung beim Wortlistenlernen signifikant voneinan-
der (Kruskal-Wallis-H-Test: x%3=9.13; p=.028). Dabei waren PSP- im Vergleich zu PD-dn-
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Patienten deutlich beeintrachtigt (o; ., =17.16; oz, =17.99). Nicht signifikant wurde der Un-

Temp
terschied in der Spatabrufleistung; hier waren jedoch die PSP-Patienten deskriptiv am deut-
lichsten beeintrachtigt. Bei einer SND-Patientin wurde die Kopie der Rey-Osterrieth-Figur
aufgrund deutlicher Schwierigkeiten vorzeitig abgebrochen; auf den Spatabruf musste dar-
aufhin verzichtet werden, weshalb nur vier SND-Patienten in die Auswertung aufgenommen
werden konnten. Die geringsten Auffalligkeiten in den Lern- und Neugedachtnisfunktionen
zeigten die SND- und PD-dn-Patienten.

Tabelle 4-11: Leistungsverteilung in den untersuchten Lern- und Neugedachtnisfunktionen fir die vier
Patientengruppen in Form von z-Werten

Testvariable PD-dn PD SND PSP p
n=16 n=15° n=5 n=5
M+ SD M+ SD M+ SD M+ SD
Wortliste
Gesamtlernleistung -0.62 0.85 -0.88 0.85 -0.88 1.58 -2.45 1.13 .028
Spatabruf -0.81 1.05 -0.83 0.99 -0.51 1.73 -2.33 0.89 .073
Rekognitionsleistung (R+) -0.32 1.03 -1.22 1.69 0.17 0.52 -1.69 2.38 A79
Diskriminabilitatsindex -0.56 1.35 -0.74 1.21 -0.20 1.81 -1.34 2.03 480
Vergessensrate -0.50 0.94 -0.48 0.88 -0.06 1.11 -0.81 0.00 426
CFT
Spatabruf -0.42 1.26 -0.84 1.32 -0.44 1.31 -0.66 1.64 .873
Y%-Abruf -0.19 1.30 -0.41 1.43 -0.16 0.98 0.24 2.01 .823

Anmerkung: %-Abruf: prozentuale Spéatabrufleistung bezogen auf Kopie; Diskriminabilitdtsindex: R+ minus Falsch Positive;
CFT: Complex-Figure-Test; R+: Richtig Positive; Vergessensrate: Spatabrufleistung minus Abruf im 4. Durchgang

& beim CFT liegen Daten von 14 PD-Pat. vor

®. beim CFT liegen Daten von 4 SND- Pat. vor

Signifikanzprifung mit dem Kruskal-Wallis-H-Test; fettgedruckte p-Werte sind auf dem a=5%-Niveau bei zweiseitiger Testung
signifikant; mittlere Rangdaten sind im Anhang D: Tabelle D-3 verzeichnet

Die grafische Darstellung der z-Wert-Verteilungen der vier Patientengruppen (siehe
Abbildung 4-7) zeigt, dass die PSP-Patienten beim Wortlistenlernen insgesamt schlechter
abschnitten. Bei figuralen Neugedachtnisleistungen (CFT) unterschieden sich die PSP-
Patienten hingegen nicht von den anderen Gruppen. Die relativ gute prozentuale Abrufleis-
tung (CFT %-Abruf) erklart sich durch die bei den PSP-Patienten deutlich schlechtere visuo-
konstruktive Leistung beim Abzeichnen der Figur (siehe Tabelle 4-12).
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Abbildung 4-7: Verteilung der Lern- und Neugedéachtnisleistungen in den vier Patientengruppen
(Anmerkung: WL: Wortliste; R+: richtig Positive; DI: Diskriminabilitatsindex)

4.3.2.2.4. Domane: Visuell-rdumliche und —konstruktive Funktionen

In der Doméane der visuell-raumlichen und —konstruktiven Funktionen unterschieden sich die
Ergebnisse der Patientengruppen bei der mentalen Rotation (LPS-7) signifikant voneinander
(Kruskal-Wallis-H-Test: )(2(3):8.94; p=.030); die PSP-Patienten waren am starksten beein-
trachtigt. Bei impliziter a-Fehlerprotektion war jedoch keiner der Einzelvergleiche signifikant.
Die Ergebnisse sind in Tabelle 4-12 dargestellt.

Bei der Kopie der Rey-Osterrieth-Figur schnitten PD- und PSP-Patienten deskriptiv am
schlechtesten ab. Im raumlichen Vorstellungsvermégen (LPS-9) war die PSP-Grupppe de-
skriptiv am starksten beeintrachtigt. Eine SND-Patientin konnte die Kopie der Rey-Osterrieth-
Figur aufgrund starker visuo-konstruktiver Defizite nicht beenden.
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Tabelle 4-12: Leistungsverteilung in den untersuchten visuell-raumlichen / -konstruktiven Funktionen
fur die vier Patientengruppen in Form von z-Werten

Testvariable PD-dn PD SND PSP
n=16 n=15" n=5° n=5 P
M+ SD M+ SD M+ SD M+ SD
CFT: Kopie -0.96 2.18 -2.09 2.23 -1.33 3.53 -3.68 1.97 .054
LPS-7 -0.41 0.88 -0.69 0.51 0.00 1.06 -1.29 0.38 .030
LPS-9 -0.54 1.70 -1.32 1.76 -1.15 1.86 -2.22 0.55 175

Anmerkung: CFT: Complex-Figure-Test; LPS: Leistungsprifsystem

& beim CFT liegen Daten von 14 PD-Pat. vor

®. beim CFT liegen Daten von 4 SND- Pat. vor

Signifikanzprifung mit dem Kruskal-Wallis-H-Test; fett- und schraggedruckter p-Wert ist auf dem a=5%-Niveau bei zweiseitiger

Testung signifikant, bei impliziter a-Fehlerprotektion mit D eriy ist kein Einzelvergleich signifikant; mittlere Rangdaten sind im

Anhang D: Tabelle D-4 verzeichnet

Die grafische z-Wert-Verteilung (siehe Abbildung 4-8) zeigt, dass die PSP-Patienten bei den
visuell-raumlichen und —konstruktiven Leistungen deskriptiv insgesamt am schlechtesten
abschnitten. Die Gruppe der PD-dn-Patienten war vergleichsweise am geringsten beein-
trachtigt.

Gruppeneinteilung
—O—PD-dn

£ PD

—E—- SND

—¥%— PSP

CFT Kopie ==

Punkte/Linien zeigen Mittelwerte

LPS-7==

Variable

LPS-9=—

-3,00 -2,00 -1,00 0,00

Abbildung 4-8: Verteilung der visuell-raumlichen und —konstruktiven Leistungen in den vier Patienten-
gruppen
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4.3.2.2.5. Domane: Exekutivfunktionen

Bei den Exekutivfunktionen ergab sich bei zwei Variablen ein signifikanter Unterschied zwi-
schen den Gruppen (siehe Tabelle 4-13): Beim verbalen Problemlésen (LPS-5) schnitten die
PSP-Patienten signifikant schlechter als die SND-Patienten ab (Kruskal-Wallis-H-Test:
X°z=11.33; p=.010; Einzelvergleich SND — PSP: o. ,=18.48; o-,. =20.47). In formallexikali-

Tert Temp
schen Wortflissigkeitsleistungen waren die PSP-Patienten signifikant schlechter als die PD-
dn- und die PD-Patienten (Kruskal-Wallis-H-Test: x?3=11.41; p=.010; PD-dn — PSP:
Dy =17-16; 07, =19.21; PD — PSP: o =17.30; o, =18.70).

In formallexikalischen Wortflissigkeitsleistungen schnitten SND-Patienten tendenziell
schlechter als die PD- und PD-dn-Patienten ab. Innerhalb der Leistungen der SND-Patienten
waren die Ergebnisse deskriptiv bei semantischem Abrufkriterium besser (Wilcoxon-Test:
Z=-1.76; p=.125 fur exakte zweiseitige Signifikanz). Bei den PSP-Patienten war der Unter-
schied zwischen semantischen und formallexikalischen Wortflussigkeitsleistungen ebenfalls

nicht signifikant (Wilcoxon-Test: Z=-1.21; p=.313).

Tabelle 4-13: Leistungsverteilung in den untersuchten Exekutivfunktionen fur die vier Patientengrup-
pen in Form von z-Werten

Testvariable PD-dn PD SND PSP p
n=16 n=15 n=5" n=5°
M+ SD M+ SD M+ SD M+ SD
LPS-3 -0.68 1.12 -1.42 1.04 -0.50 1.20 -1.88 0.79 .069
LPS-5 -0.73 1.14 -1.69 0.95 -0.05 1.01 -213 0.85 .010
Wortflissigkeit
formallexikalisch -0.74 113 -0.81 1.45 -1.60 0.61 -2.72 0.37 .010
semantisch -0.65 0.95 -0.86 0.93 -1.03 0.60 -2.13 1.07 .085
Perseverationen Gesamt -0.16 0.61 -0.41 1.35 -0.05 0.24 0.27 0.87 476
Regelbriiche Gesamt 0.08 0.81 0.03 0.82 -0.10 0.90 -0.66 1.29 .561
Wortliste
Perseverationen Gesamt 0.33 1.20 0.38 0.75 0.10 1.30 0.42 0.57 .905
Intrusionen Gesamt -0.72 2.62 -1.29 2.80 -0.74 2.58 -1.21 1.81 .671
FWT
lI-1I Differenz -0.48 2.64 -1.54 2.92 -0.26 1.07 -2.98 2.14 .065
Interferenzfehler -1.01 3.15 -2.61 4.51 -0.65 2.63 -4.88 6.37 .087
MCST
Konzepte -0.76  1.81 -0.91 1.49 -1.11 1.06 -1.02 0.64 .810
Fehler -0.77 112 -1.04 1.37 -1.27 1.32 -1.29 0.82 .817
Perseverationsfehler -1.16  2.37 -1.05 1.14 -1.60 0.88 0.06 1.34 .301

Anmerkung: FWT: Farb-Wort- Test; LPS: Leistungspruifsystem; MCST: Modified Card Sorting Test

¥ beim MCST liegen Daten von 14 PD-Patienten vor

®: beim MCST liegen Daten von 4 SND-Patienten vor

°: beim LPS-5 liegen Daten von 4 PSP-Patienten vor; beim MCST liegen Daten von 3 PSP-Patienten vor

Signifikanzprifung mit dem Kruskal-Wallis-H-Test; fettgedruckte p-Werte sind auf dem a=5%-Niveau bei zweiseitiger Testung
signifikant; mittlere Rangdaten sind im Anhang D: Tabelle D-5 verzeichnet
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In der grafischen Darstellung der z-Wert-Verteilungen (siehe Abbildung 4-9) wird deutlich,
dass bei den PSP-Patienten deskriptiv im Mittel eine erhodhte Interferenzanfalligkeit vorlag
(FWT: Diff Ill-Il sec, Il Fehler); hier liegen allerdings hohe Datenstreuungen vor: Ein signifi-
kanter Unterschied besteht nicht. Bei der Interpretation der Ergebnisse beim MCST muss
berlcksichtigt werden, dass nur Daten von drei PSP-Patienten vorlagen. Bei den anderen
beiden Patienten musste die Bearbeitung aufgrund massiv erhéhter Perseverations- und
Fehlerraten vorzeitig abgebrochen werden (siehe Abschnitt 4.3.2.2.7, Tabelle 4-19 fir aus-
fuhrliche Beschreibung der Missings). Bei den in die Auswertung eingegangenen PSP-
Patienten war beim MCST durchgéngig die Fehlerzahl erhéht; bei einem Patienten war die
Anzahl der Perseverationsfehler erhoht. Bei einer SND-Patientin wurde der MCST aufgrund
ihrer eingeschrankten zeitlichen Belastbarkeit (Test am Ende der Untersuchung) nicht
durchgefihrt.

LPS-3=— Gruppeneinteilung
LPS-5m=] O PD-dn
FAS X o | || 4o
—E— SND
Tiere== —%— PSP

Fluency Per. ==

Fluency RE— Punkte/Linien zeigen Mittelwerte

WL Per.=

Variable

WL Intrus. ==
FWT Ill-1l sec ==
FWT Ill Fehler ==

MCST Konzepte==

MCST Fehler—

MCST Per=

-5,00 -4,00 -3,00 -2,00 -1,00 0,00

Abbildung 4-9: Verteilung der Exekutivleistungen in den vier Patientengruppen
(Anmerkung: FAS, Tiere: Gesamtleistungen formallexikalische und semantische Fluency; Per.: Perseverationen; RB: Regelbri-
che; Intrus.: Intrusionen; WL: Wortliste)

Der Verlauf der formallexikalischen Wortflissigkeitsleistungen auf Einzelbuchstabenebene
fur die Patientenstichproben und die Kontrollprobanden kann Anhang E entnommen werden.
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4.3.2.2.6. Klinische Relevanz der Beeintrachtigungen in den einzelnen neuropsycho-
logischen Domanen

Anhand einer Daten-Dichotomisierung in ,unbeeintrachtigte” und ,beeintrachtigte” Patienten
mittels des gewahlten z-Wert Cut-offs von —1.5 wurden die Leistungen in den neuropsycho-
logischen Domanen auf Variablenebene erneut ausgewertet, um abzuschatzen, inwiefern die
neuropsychologischen Stérungsprofile eine klinische Relevanz widerspiegeln. Bei diesem
Vorgehen muss darauf hingewiesen werden, dass die kleinen Stichprobengréften der SND-
und PSP-Gruppen nur eine eingeschrankte Interpretierung zulassen. Auf eine a-Adjustierung
wurde bei diesen Tests verzichtet, um auch klinisch bedeutsame Unterschiede zwischen den
einzelnen neuropsychologischen Variablen einer Domane aufdecken zu kénnen.

Tabelle 4-14 stellt das Pendant zu Tabelle 4-9 auf Haufigkeitsebene bzgl. der beeintrachtig-
ten Patienten dar. Wie bei den z-Wert-Vergleichen bestanden signifikante Unterschiede der
Haufigkeit einer klinisch relevanten Beeintrachtigung in den kognitiven Wahlreaktionszeiten
(MD und SD). PSP-Patienten wiesen in diesem Bereich signifikant haufiger deutliche Beein-
trachtigungen auf (Exakte Tests nach Fisher: Kennwert fir MD: 8.31; p=.025; Kennwert fur
SD: 9.05; p=.020).

Tabelle 4-14: Aufmerksamkeitsfunktionen: Anzahl an Patienten der vier Patientengruppen mit klinisch
relevanten Leistungsbeeintrdchtigungen

Testvariable PD-dn PD SND PSP Kennwert p
n=16 n=15° n=5 n=5
N (%) N (%) N (%) N (%)
computergestiitzt:
Einfachreaktionszeiten (re / i)
kognitv MD 5 (31) 8 (53) 3 (60) 4 (80) 4.17 .238
SD 4 (25) 7 (47) 2 (40) 3 (60) 2.76 436
motorisch MD 5 (31) 9 (60) 3 (60) 1 (20) 4.14 .260
SD 2(13) 5(33) 3 (60) 3 (60) 6.48 .066
Wahlreaktionszeiten (re / li)
kognitv MD 2 (13) 3(21) 2 (40) 4 (80) 8.31 .025
SD 2(13) 3(21) 0 4 (80) 9.05 .020
motorisch MD 7 (44) 9 (64) 3 (60) 1 (25) 2.55 482
SD 5(31) 4 (29) 4 (80) 2 (50) 4.58 .204
Gesamt-Fehler 3(19) 2 (14) 1(20) 2 (40) 1.86 .682
nicht computergestitzt:
FWT Lesen (Zeit) 6 (38) 7 (46) 4 (80) 3 (60) 2.96 431

Anmerkung: als klinisch relevante Leistungsbeeintrachtigung gilt eine Leistung unter einem z-Wert von —1.5; re / li: Reaktions-
zeiten uber rechte und linke Hand gemittelt; FWT: Farb-Wort-Test; MD: Median; SD: Standardabweichung

¥: bei Wahlreaktionen liegen Daten von 14 PD-Patienten vor

®: bei Wahlreaktionen liegen fur motorische Reaktionszeiten Daten von 4 PSP-Patienten vor

Signifikanzprifung mit dem Exakten Test nach Fisher; fettgedruckte p-Werte sind auf dem a=5%-Niveau bei zweiseitiger Tes-
tung signifikant
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In der Domane ,Kurzzeit- und Arbeitsgedachtnisfunktionen® ergaben sich auch bei Auswer-
tung der Haufigkeitsdaten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patientengruppen
(siehe Tabelle 4-15). Dies war Ubereinstimmend mit den z-Wert-Vergleichen (siehe Tabelle
4-10).

Tabelle 4-15: Kurzzeit- / Arbeitsgedachtnisfunktionen: Anzahl an Patienten der vier Patientengruppen
mit klinisch relevanten Leistungsbeeintrachtigungen

Testvariable PD-dn PD SND PSP Kennwert p
n=16 n=15 n=5 n=5
N (%) N (%) N (%) N (%)
WMS-R
Zahlenspanne vorwarts 1(6) 3 20) 1 (20) 1 (20) 2.16 .532
Zahlenspanne rickwarts 4 (25) 6 (40) 1 (20) 3 (60) 2.67 ATT
Blockspanne vorwarts 4 (25) 2 (13) 2 (40) 3 (60) 4.60 .168
Wortliste 1. Durchgang 1(6) 5(33) 2 (40) 2 (40) 5.48 102
BADS Rule Shift Cards
Bearbeitungszeit Teil 2-Teil 1 2 (13) 2 (13) 0 1 (20) 1.16 >.999
Fehler in Teil 2 4 (25) 5(33) 1 (20) 1 (20) 0.67 .953

Anmerkung: als klinisch relevante Leistungsbeeintrachtigung gilt eine Leistung unter einem z-Wert von —1.5; BADS: Behavioural
Assessment of the Dysexecutive Syndrome; WMS-R: Wechsler Memory Scale-Revised
Signifikanzprifung mit dem Exakten Test nach Fisher (zweiseitige Testung)

Der Tabelle 4-16 kann enthommen werden, dass die Haufigkeitsverteilungen der beeintrach-
tigten Patienten zwischen den Patientengruppen beim Spatabruf der Wortliste signifikant
unterschiedlich waren (Exakter Test nach Fisher: Kennwert 10.47; p=.010). Der Vergleich mit
den z-Wert-Verteilungen (siehe Tabelle 4-11) zeigt, dass die Haufigkeitsverteilung der Ge-
samtlernleistung nicht signifikant unterschiedlich war. Beim Spatabruf der Wortliste lagen alle
PSP-Patienten unter einem z-Wert von —1.5, was als klinisch beeintrachtigt interpretiert wer-
den kann. Im Vergleich zu den Patienten mit idiopathischem Parkinsonsyndrom waren in der
SND-Gruppe ebenfalls mehr Patienten mit Abrufschwierigkeiten in der Wortliste.

Aus Tabelle 4-17 geht hervor, dass sich die Verteilungen der Patientengruppen in der Kopie
der Rey-Osterrieth-Figur und im visuell-rdumlichen Vorstellungsvermogen (LPS-9) signifikant
unterschieden (Exakte Tests nach Fisher: CFT-Kopie: Kennwert 9.46; p=.016; LPS-9: Kenn-
wert 8.58; p=.029). Bei diesen Variablen zeigte sich, dass alle PSP-Patienten relevante Be-
eintrachtigungen aufwiesen. Bei den PD-Patienten fielen zudem haufiger Probleme bei der
Kopie der Rey-Osterrieth-Figur auf. Die z-Wert-Vergleiche (siehe Tabelle 4-12) unterschie-
den die Gruppen bei diesen beiden Variablen nicht signifikant voneinander.
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Tabelle 4-16: Lern- und Neugedachtnisfunktionen: Anzahl an Patienten der vier Patientengruppen mit
klinisch relevanten Leistungsbeeintrachtigungen

Testvariable PD-dn PD SND PSP Kennwert p
n=16 n=15° n=5" n=5
N (%) N (%) N (%) N (%)
Wortliste
Gesamtlernleistung 4 (25) 4 (27) 1 (20) 4 (80) 5.39 145
Spatabruf 4 (25) 4 (27) 3 (60) 5 (100) 10.47 .010
Rekognitionsleistung (R+) 2 (13) 7 (47) 0 2 (40) 6.41 .079
Diskriminabilitatsindex 4 (25) 3(19) 1 (20) 2 (40) 1.17 .863
Vergessensrate 2 (13) 1(7) 0 0 1.13 >.999
CFT
Spatabruf 4 (25) 6 (43) 1 (25) 2 (40) 1.49 723
Y%-Abruf 4 (25) 5 (36) 0 2 (40) 219 .601

Anmerkung: als klinisch relevante Leistungsbeeintréachtigung gilt eine Leistung unter einem z-Wert von —1.5; %-Abruf: prozen-
tuale Spatabrufleistung bezogen auf Kopie; Diskriminabilitatsindex: R+ minus Falsch Positive; CFT: Complex-Figure-Test; R+:
Richtig Positive; Vergessensrate: Spatabrufleistung minus Abruf im 4. Durchgang

%: beim CFT liegen Daten von 14 PD-Pat. vor

® beim CFT liegen Daten von 4 SND- Pat. vor

Signifikanzprifung mit dem Exakten Test nach Fisher; der fettgedruckte p-Werte ist auf dem a=5%-Niveau bei zweiseitiger
Testung signifikant

Tabelle 4-17: Visuell-raumliche / -konstruktive Funktionen: Anzahl an Patienten der vier Patienten-
gruppen mit klinisch relevanten Leistungsbeeintrdchtigungen

Testvariable PD-dn PD SND PSP Kennwert p
n=16 n=15 n=5 n=5
N (%) N (%) N (%) N (%)
CFT: Kopie 4 (25) 9 (60) 2 (40) 5 (100) 9.64 .016
LPS-7 1(6) 2 (13) 0 2 (40) 3.80 .242
LPS-9 4 (25) 6 (40) 2 (40) 5 (100) 8.58 .029

Anmerkung: als klinisch relevante Leistungsbeeintrachtigung gilt eine Leistung unter einem z-Wert von —1.5; CFT: Complex-
Figure-Test; LPS: Leistungsprifsystem

Signifikanzprifung mit dem Exakten Test nach Fisher; fettgedruckte p-Werte sind auf dem a=5%-Niveau bei zweiseitiger Tes-
tung signifikant

Bei den Exekutivfunktionen unterschieden sich die Haufigkeitsverteilungen der beeintrachtig-
ten Patienten beim logisch-schlussfolgernden Denken (LPS-3: Exakter Test nach Fisher:
Kennwert 7.89; p=.040), beim verbalen Problemlésen (LPS-5: Exakter Test nach Fisher:
Kennwert 10.54; p=.008) und in formallexikalischen (Exakter Test nach Fisher: Kennwert
9.57; p=.015) sowie in semantischen Wortflissigkeitsleistungen (Exakter Test nach Fisher:
Kennwert 9.11; p=.018) signifikant voneinander (siehe Tabelle 4-18). Beim LPS-3 wiesen
deutlich mehr PSP-Patienten, in formallexikalischen Wortflissigkeitsleistungen sogar alle
PSP-Patienten Defizite auf. Beim LPS-5 fiel auf, dass keiner der SND-Patienten als beein-
trachtigt klassifiziert wurde. Dies galt ebenfalls fur die semantischen Wortflissigkeitsleistun-
gen. Eine tendenziell erhdhte Anzahl von Perseverationen bei Wortflissigkeitsleistungen trat
ausschlieBlich in der PD-Gruppe auf. Beim Abgleich mit den z-Wert-Vergleichen (siehe
Tabelle 4-13) fallt auf, dass sich bei den Haufigkeitsverteilungen klinisch relevanter Beein-
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trachtigungen nun auch bei den semantischen Wortflissigkeitsleistungen und dem logischen
Denken (LPS-3) signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen zeigten.

Tabelle 4-18: Exekutivfunktionen: Anzahl an Patienten der vier Patientengruppen mit klinisch relevan-
ten Leistungsbeeintrachtigungen

Testvariable PD-dn PD SND PSP Kennwert p
n=16 n=15 n=5 n=5
N (%) N (%) N (%) N (%)
LPS-3 3(19) 8 (53) 1 (20) 4 (80) 7.89 .040
LPS-5 4 (25) 10 (67) 0 3 (75) 10.54 .008
Wortflissigkeit
formallexikalisch 4 (25) 4 (27) 2 (40) 5 (100) 9.57 .015
semantisch 2 (13) 3 (20) 0 4 (80) 9.1 .018
Perseverationen Gesamt 0 4 (27) 0 0 5.40 .097
Regelbriiche Gesamt 1(6) 0 0 1 (20) 3.67 433
Wortliste
Perseverationen Gesamt 4 (25) 6 (40) 1 (20) 2 (40) 3.33 448
Intrusionen Gesamt 2 (13) 0 1 (20) 0 1.40 734
FWT
[I-11 Differenz 3(19) 5(33) 1 (20) 3 (60) 3.31 .364
Interferenzfehler 3(19) 7 (47) 1 (20) 3 (60) 4.53 214
MCST
Konzepte 5(31) 4 (27) 1 (25) 2 (40) 0.69 .953
Fehler 4 (25) 5(33) 2 (50) 4 (80) 5.06 .148
Perseverationsfehler 4 (25) 7 (47) 1(25) 2 (40) 1.95 .638

Anmerkung: als klinisch relevante Leistungsbeeintrachtigung gilt eine Leistung unter einem z-Wert von —1.5; FWT: Farb-Wort-
Test; LPS: Leistungsprifsystem; MCST: Modified Card Sorting Test

¥: beim MCST liegen Daten von 4 SND-Patienten vor

® beim LPS-5 liegen Daten von 4 PSP-Patienten vor

Signifikanzprifung mit dem Exakten Test nach Fisher; fettgedruckte p-Werte sind auf dem a=5%-Niveau bei zweiseitiger Tes-
tung signifikant

4.3.2.2.7. Ubersicht uiber Patientengruppen-Leistungsprofile

In Tabelle 4-19 ist dargestellt, wie viele Patienten insgesamt und getrennt nach Gruppen in
den funf neuropsychologischen Doméanen als beeintrachtigt gelten. Als Grundlage der Dicho-
tomisierung in ,beeintrachtigt / unbeeintrachtigt* wurde ein z-Wert von —1.5 gewahlt; die Kon-
trollstichprobe diente bei der Dichotomisierung als Normierung (siehe Abschnitt 4.2.5). Flr
eine ausfuhrliche Aufschlisselung auf Ebene der Einzelvariablen jeder neuropsychologi-
schen Doméane wird auf den Anhang F verwiesen. Der letzten Spalte der Tabelle 4-19 kann
entnommen werden, dass die Patienten am haufigsten (54%) im Bereich der Aufmerksam-
keit klinisch beeintrachtigt waren. Am seltensten traten Stérungen in Kurzzeit-/ Arbeitsge-
dachtnis- und Neugedachtnisfunktionen auf (17%).
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Tabelle 4-19: Anzahl der Variablen mit Beeintrachtigungen (z-Wert<-1.5) bei den vier Patientengrup-
pen (PD-dn, PD, SND, PSP) und der Kontrollgruppe (KG) in den fiinf neuropsychologischen Domanen

Domane Anzahl der KG PD-dn PD SND PSP p3
Vqriablen n=40 n=16 n=15 n=5 n=5 Patienten
mitz<-15 N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)

Aufmerksamkeit 0-5 38 (95) 9 (56) 7 (47) 2 (40) 1(20) 19 (46)

6-21 2 (5) 7 (44) 8 (53) 3 (60) 4 (80) 22 (54)

Kurzzeit-/ Arbeitsge- 0-2 39 (98) 15 (94) 11(73) 4 (80) 4 (80) 34 (83)

dachtnis 3-5 1(3) 1(6) 4 (27) 1 (20) 1 (20) 7 (17)

. ) 0-3 38 (95) 15 (94) 11 (73) 5 (100) 3 (60) 34 (83)

Lernen & Neugedachtnis
4-6 2 (5) 1(6) 4 (27) 0 2 (40) 7 (17)
visuell-raumlich /- 0-1 38 (95) 15 (94) 10 (67) 4 (80) 0 29 (71)
konstruktiv 2-3 2 (5) 1 (6) 5 (33) 1 (20) 5 (100) 12 (29)
, , 0-4 39 (98) 12 (75) 11 (73) 4 (80) 1(20) 28 (68)

Exekutivfunktionen

5-9 1(3) 4 (25) 4 (27) 1 (20) 4 (80) 13 (32)

Anmerkung: grau unterlegt sind die Patienten, die in mehr Variablen als 95% der KG als beeintrachtigt klassifiziert sind
Aufmerksamkeit: Missing: PD: 1 Pat.: 17 Variablen — steifer rechter Arm seit der Kindheit; PSP: 1 Pat.: 4 Variablen wegen Pro-
gramm-Auswertungsfehler

Lernen + Neugedachtnis: Missing: PD: 1 Pat.: 2 Variablen (CFT) wegen Abbruchs der Kopie (zu starker Tremor); SND: 1 Pat.: 2
Variablen (CFT) wegen Abbruchs der Kopie (deutlich defizitar (nur 3 Striche))

visuell-raumlich / -konstruktiv: Bemerkung: 1 PD-Pat. mit vorzeitigem Abbruch der CFT-Kopie wegen starken Tremors, aber
raumliche Zuordnungsfehler, klassifiziert als beeintrachtigt; 1 SND-Pat. mit vorzeitigem Abbruch der CFT-Kopie, Leistung deut-
lich defizitar, nicht bewertbar nach Kriterien, klassifiziert als beeintrachtigt

Exekutivfunktionen: Missings: PSP: 1 Pat.: 1 Variable (LPS-5) wegen Sehproblemen (verschwommen); SND: 1 Pat.: 3 Variab-
len (MCST) wegen eingeschrankter zeitlicher Belastbarkeit nicht durchgefuhrt; Bemerkung: PSP: 2 Pat.: MCST: deutliche Per-
severationstendenzen und Fehler, Abbruch, klassifiziert als beeintrachtigt; PD: 1 Pat.: MCST: deutliche Perseverationstenden-
zen und Fehler, Abbruch, klassifiziert als beeintrachtigt

Ein signifikanter Unterschied in der Haufigkeitsverteilung der vier Patientengruppen trat in
der visuell-rdumlichen und —konstruktiven Doméane auf (siehe Tabelle 4-20). Hier wurden im
Gegensatz zu den ubrigen Patientengruppen alle PSP-Patienten als beeintrachtigt einge-
schatzt (Exakter Test nach Fisher: Kennwert 15.03; p<.001). Keiner der SND-Patienten wies
Beeintrachtigungen beim ,Lernen und Neugedachtnis“ auf. Eine grafische Darstellung der
Verteilungen von Beeintrachtigungen Uber die neuropsychologischen Doméanen und die Pa-
tientengruppen hinweg kann Abbildung 4-10 enthommen werden. Bei den PSP-Patienten
waren prozentual die meisten Patienten, die Beeintrachtigungen in den Bereichen Aufmerk-
samkeit, Neugedachtnis, visuo-konstruktive Funktionen und Exekutivfunktionen aufwiesen.
In der Doméane der Kurzzeit- und Arbeitsgedachtnisfunktionen waren die PD-Patienten pro-
zentual am haufigsten mit Beeintrachtigungen vertreten.
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Tabelle 4-20: Anzahl der Patienten mit Beeintrachtigungen (z-Wert <-1.5) in den einzelnen neuropsy-
chologischen Domanen

Neuropsychologische Doméne PD-dn PD SND PSP

n=16 n=15 n=5 n=5 p

N (%) N (%) N (%) N (%)
Aufmerksamkeitsfunktionen 7 (44) 8 (53) 3 (60) 4 (80) .613
Kurzzeit- / Arbeitsgedachtnisfunktionen 1(6) 4 (27) 1 (20) 1 (20) .393
Lernen & Neugedachtnis 1(6) 4 (27) 0 2 (40) 139
visuell- rdumliche / -konstruktive Funktionen 1(6) 5(33) 1 (20) 5(100) <.001
Exekutivfunktionen 4 (25) 4 (27) 1 (20) 4 (80) .145

Anmerkung: Signifikanzprifung mit dem Exakten Test nach Fisher; fettgedruckter p-Wert ist auf dem a=5%-Niveau bei zweisei-
tiger Testung signifikant
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Neuropsych. Domanen

Abbildung 4-10: Darstellung der beeintrachtigten Patienten je Patientengruppe in den finf neuropsy-
chologischen Domanen (KZG: Kurzzeit- und Arbeitsgedachtnis)

Zur Identifikation bestimmter Verteilungsmuster von Beeintrachtigungen zwischen den Pati-
entengruppen wurde eine Mehrstichproben-Konfigurationsfrequenzanalyse (-KFA, Krauth,
1993) mit exakten Tests nach Fisher auf dem a=5%-Niveau berechnet. Hierzu wurden die
Haufigkeiten der als beeintrachtigt und unbeeintrachtigt klassifizierten Patienten auf Doma-
nen-Ebene ausgewertet. Die KFA (siehe Anhang G) ergab zwei signifikante Konfigurationen:
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 PD-dn: in allen neuropsychologischen Doméanen unbeeintrachtigt (p=.024)
« PSP: in den Domanen Aufmerksamkeit, visuell-raumliche / —konstruktive, Exekutiv-
funktionen beeintrachtigt (p=.035)

Keine signifikanten Konfigurationen traten bei den PD- und SND-Patienten auf.

4.3.2.2.8. Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse der Patientengruppen-
Vergleiche

Im Bereich von Aufmerksamkeitsfunktionen waren PSP-Patienten am deutlichsten beein-
trachtigt mit massiv verlangsamten kognitiven Wahlreaktionszeiten. Deskriptiv wiesen SND-
Patienten die starkste und PSP-Patienten die geringste motorische Verlangsamung auf. Un-
ter hdheren kognitiven Anforderungen zeigte sich bei PSP-Patienten eine deutliche Zunahme
in kognitiven Reaktionszeiten, was insbesondere im Vergleich zu SND-Patienten auffallig
wurde, die keinen zusatzlichen Reaktionszeitanstieg zeigten. Im Informationsverarbeitungs-
tempo waren PSP- und SND-Patienten deskriptiv am deutlichsten verlangsamt; bei SND-
Patienten konfundierte diese Leistung jedoch mit Dysarthrie-bedingten ausgepragten Artiku-
lationsschwierigkeiten. PD-dn-Patienten wiesen die geringsten Beeintrachtigungen in kogni-
tiven Reaktionszeiten und im Informationsverarbeitungstempo auf.

Im Bereich von Kurzzeit- und Arbeitsgedachtnisleistungen unterschieden sich die Gruppen
nicht voneinander. Die meisten klinisch bedeutsamen Beeintrachtigungen traten hier bei
PSP-Patienten in der visuell-rdumlichen Merkspanne und in verbalen Arbeitsgedachtnisleis-
tungen auf; Gruppenvergleiche waren jedoch nicht signifikant.

In Lern- und Neugedachtnisfunktionen wiesen PSP-Patienten die geringste Gesamtlernleis-
tung in der Wortliste auf. Bei allen PSP-Patienten lagen klinisch bedeutsame verbale Spatab-
rufstdrungen vor.

Deskriptiv waren PSP-Patienten in visuell-raumlichen und —konstruktiven Funktionen am
deutlichsten beeintrachtigt. Klinisch relevante Stérungen lagen bei allen PSP-Patienten bei
der Kopie der Rey-Osterrieth-Figur und im raumlichen Vorstellungsvermdgen vor.

Im Bereich der Exekutivfunktionen unterschieden sich die Patientengruppen hinsichtlich der
Leistung im verbalen Problemlésen, wobei PSP-Patienten im Vergleich zu SND-Patienten
beeintrachtigt waren. In Wortflissigkeitsleistungen waren PSP-Patienten im Vergleich zu PD-
und PD-dn-Patienten beeintrachtigt. Klinisch bedeutsame Storungen lagen bei wesentlich
mehr PSP-Patienten beim logisch-schlussfolgernden Denken und in semantischen Wortflls-
sigkeitsleistungen vor als bei den Ubrigen Patientengruppen.
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Konfigurationsfrequenzanalytisch wurde bei PSP-Patienten das Muster aus Defiziten in Auf-
merksamkeit, visuell-rdumlichen / -konstruktiven und Exekutivfunktionen signifikant. PD-dn-
Patienten waren am haufigsten in keiner neuropsychologischen Doméne beeintrachtigt.

4.3.2.3. »de novo“-Parkinson-Patienten prd und post L-Dopa

Fir die Fragestellung, inwiefern L-Dopa bei Parkinson-Patienten im Frihstadium einen Ein-
fluss auf kognitive Funktionen hat, konnte ein Teil der ,de novo“-Parkinson-Patienten nach 4-
wochiger Einnahme von L-Dopa mit einer Parallelversion der Untersuchungsverfahren nach-
untersucht werden. Die Ergebnisse der beiden Untersuchungen (pra und post L-Dopa) sind
in Tabelle 4-21 dargestellt.

Signifikante Unterschiede im absoluten und relativen Spatabruf der komplexen Figuren (Wil-
coxon-Tests: CFT-Spatabruf: Z=-2.12; p=.034) mit besseren Leistungen post L-Dopa traten
nur beim direkten Vergleich der beiden komplexen Figuren (Rey-Osterrieth- und Taylor-
Figur) auf. Nach Korrektur der Taylor-Abrufleistungen mittels Regressionsgleichung (siehe
Abschnitt 4.2.3.3) lag kein Unterschied in den Abrufleistungen zwischen den beiden Unter-
suchungszeitpunkten vor. Auf die Berechnung der prozentualen Abrufleistung wurde auf-
grund mangelnder Vergleichbarkeit verzichtet. In semantischen Wortfliissigkeitsleistungen
wurde zum Ausgleich der mangelnden Parallelitat der beiden semantischen Wortfelder ,Tie-
re“ und ,Supermarktartikel“ eine Korrektur der Rohwerte beim zweiten Messzeitpunkt vorge-
nommen (siehe Abschnitt 4.2.3.3); der Vergleich der beiden Gruppen war nicht signifikant.
Es zeigte sich eine Verbesserung der depressiven Symptomatik; gemessen als Gesamtwert
im Beck-Depressions-Inventars war die Auspragung unter L-Dopa-Medikation signifikant
niedriger.

Trends zeigten sich unter L-Dopa-Medikation mit diskret verbesserten Leistungen beim lo-

gisch-schlussfolgernden Denken (LPS-3) und diskret verschlechterten Leistungen beim Le-
sen des Farb-Wort-Tests sowie in der Anzahl der Perseverationen beim Wortlistenlernen.
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Tabelle 4-21: Leistungen der ,de novo“-Parkinson-Patienten ohne Medikation (T1) und vier Wochen
nach L-Dopa-Gabe (T2), N=7

Neuropsychologische Doméanen &
Testvariablen

T1 préa T2 post z p
M+ SD M+ SD

Demenz-Screening:
Mini-Mental-State-Examination 28.29 1.25 28.29 1.38 -0.18 .861
Aufmerksamkeit:

Einfachreaktionszeiten (re + i)

kognitiv MD 323.93 51.33 312.79 42.58 -1.18 .237

SD 40.35 18.01 38.19 15.71 -0.85 .398

motorisch MD 208.32 54.79 205.07 43.65 -0.17 .866

SD 21.82 5.53 21.88 7.47 -0.17 .866

Wahlreaktionszeiten (re + li)

kognitiv MD 545.75 68.75 555.86 57.09 -0.51 .612

SD 92.35 29.81 91.85 15.96 -0.51 .612

motorisch MD 243.07 67.13 234.61 68.77 -0.68 499

SD 26.56 12.40 22.03 7.98 -1.35 176

Gesamt-Fehler 4.57 2.07 3.43 2.88 -1.38 167

FWT: Lesen 13.14 1.68 14.86 2.48 -1.84 .066

Kurzzeit- / Arbeitsgedachtnis:

WMS-R: Zahlenspanne vorwarts 6.29 1.25 6.71 1.11 -1.73 .083

Zahlenspanne rickwarts 5.29 0.95 5.86 0.38 -1.41 1567

Blockspanne vorwarts 4.86 0.69 514 1.22 -0.71 480

Wortliste: 1. Durchgang 471 1.11 529 1.38 -0.85 .395

BADS Rule Shift Cards

Bearbeitungszeit Teil 2-Teil 1 12.57 10.20 10.57 6.73 -0.09 .932
Fehler in Teil 2 1.86 1.68 1.14 0.38 -0.96 .336

Lernen & Neuged&achtnis:

Wortliste: Gesamtlernleistung 26.86 4.30 29.14 4.45 -1.02 310
Spatabruf 5.14 2.61 571 1.89 -0.85 .398
Rekognitionsleistung (R+) 9.43 0.79 9.00 1.00 -0.71 480
Diskriminabilitatsindex 7.86 2.12 8.57 1.27 -0.74 461
Vergessensrate -3.00 2.16 -2.71 1.80 -0.97 .332

CFT: Spatabruf 13.79 5.69 18.79 3.16 -2.12 .034

(korrigierte Abrufleistung) (13.41) (3.88) (-0.34) .735*

Visuell-rdumlich / -konstruktiv:

CFT: Kopie 29.00 7.18 30.93 291 -1.10 .270

LPS-7 (Mentale Rotation) 14.00 4.32 17.43 7.46 -1.63 .104

LPS-9 (Raumliche Vorstellungsfahigkeit) 20.14 10.14 19.86 11.01 -0.54 .589

Legende: am Ende der Fortsetzung
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Fortsetzung Tabelle 4-21: Leistungen der ,de novo“-Parkinson-Patienten ohne Medikation (T1) und vier Wochen
nach L-Dopa-Gabe (T2), N=7

Neuropsychologische Doménen &

Testvariablen TLpra T2 post z P
M+ SD M+ SD
Exekutivfunktionen:
LPS-3 (Logisches Denken) 20.00 4.32 23.29 6.82 -1.95 .051
LPS-5 (Verbales Problemldsen) 19.71 8.69 19.71 9.48 -0.26 .798
Wortflussigkeit
formallexikalisch 34.29 11.94 33.57 11.01 -0.32 .752
semantisch 23.29 6.97 25.43 6.16 -2.00 .046
(korrigierte Rohwerte) (23.43) (-0.14) .892*
Gesamt Perseverationen 1.57 1.27 1.86 2.27 -0.32 752
Gesamt Regelbriiche 0.43 0.79 0.57 0.53 -0.38 .705
Wortliste: Perseverationen 0.43 0.53 1.57 1.81 -1.84 .066
Intrusionen 1.71 2.98 1.57 1.81 -0.17 .865
FWT: IlI-Il Differenz 24.71 23.10 21.00 17.36 -1.15 .249
Interferenz-Fehler 143 2.94 1.57 2.23 -0.27 .785
Depression:
BDI 11.86 6.07 7.43 3.87 -2.02 .043

Anmerkung: re / li: Reaktionszeiten Uber rechte und linke Hand gemittelt; %-Abruf: prozentuale Spatabrufleistung bezogen auf
Kopie; Diskriminabilitatsindex: R+ minus Falsch Positive; BADS: Behavioural Assessment of the Dysexecutive Syndrome; BDI:
Beck-Depressions-Inventar; CFT: Complex-Figure-Test; FWT: Farb-Wort-Test; LPS: Leistungsprifsystem; R+: Richtig Positive;
MCST: Modified Card Sorting Test; Vergessensrate: Spatabrufleistung minus Abruf im 4. Durchgang; WMS-R: Wechsler-
Memory-Scale Revised

*: T2: Mittelwert beruht auf korrigierten Rohwerten

Signifikanzprifung mit dem Wilcoxon-Test; fettgedruckte p-Werte sind auf dem a=5%-Niveau bei zweiseitiger Testung signifi-
kant

Abbildung 4-11 sind die Reaktionszeitverlaufe bei Einfach- und Wahlreaktionen aller Stich-
proben getrennt nach Entscheidungs- und Bewegungszeiten zu entnehmen. Die Auswertung
der ,de novo“-PD-Patientengruppe (N=7) mit und ohne L-Dopa zeigt, dass bzgl. der Ent-
scheidungszeiten keine Veranderungen durch L-Dopa zu beobachten waren. Bei den moto-
rischen Reaktionszeiten (Bewegungszeiten) konnte unter Wahlreaktionsbedingungen eine
diskrete, wenn auch nicht signifikante Abnahme der Reaktionszeiten gemessen werden (Wil-
coxon-Test: Z=-0.68; p=.499). Bei den Entscheidungszeiten (linke Halfte der Abbildung) un-
terschieden sich Einfach- und Wahlreaktionen signifikant bei allen Patientengruppen (Wilco-
xon-Tests: alle p<.05). Bei den Bewegungszeiten wurden Wilcoxon-Tests fir die Kontroll-
stichprobe (Z=-4.03; p<.001), die PD-dn-Patienten (ohne L-Dopa: Z=-2.20; p=.028) und die
PD-Patienten (Z=-2.10; p=.035) signifikant, d.h. der Reaktionszeitunterschied zwischen Ein-
fach- und Wahlreaktionen war bzgl. der motorischen Komponente signifikant. PSP-, SND-
und PD-dn-Patienten post L-Dopa unterschieden sich nicht signifikant innerhalb ihrer motori-
schen Einfach- und Wahlreaktionen.
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Abbildung 4-11: Zusammenfassende Darstellung der Reaktionszeitverlaufe bei Einfach- und Wahire-
aktionen getrennt nach Entscheidungs- und Bewegungszeiten fir alle Stichproben (Uber rechte und
linke Hand gemittelt); PD-dn-Patienten entsprechen den Individuen der PD-dn post L-Dopa-Gruppe
(N=7)

4.3.3.Untersuchung von Einflussfaktoren

Im Folgenden werden die Untersuchungen zu verschiedenen Einflussfaktoren auf die neuro-
psychologischen Testwerte dargestellt. Es werden fir die Variablen Zusammenhange zu
neuropsychologischen Testleistungen berechnet, die einen signifikanten Unterschied in de-
mographischen und klinischen Variablen ausmachten. Zudem werden ausgewahlte Parame-
ter untersucht, die einen Einfluss auf die Interpretation der neuropsychologischen Leistungs-
profile haben kénnen.

4.3.3.1. Einfluss demographischer und klinischer Variablen auf neuropsycholo-

gische Testwerte

Einfluss der Berufsbildung

Da in der Kontrollstichprobe mehr Personen mit einer mittleren Beamtenlaufbahn (inklusive
Angestellte und Akademiker) und in der Patientengruppe mehr gelernte Handwerker bzw.
Facharbeiter waren, unterschieden sich die beiden Gruppen signifikant voneinander. Korrela-
tionen gerechnet Uber alle Kontrollprobanden und Patienten ergaben bei einem Bonferoni-
korrigierten a-Niveau von a’=.001 (a’=a/39) signifikante Ergebnisse fur das raumliche Vor-
stellungsvermogen (LPS-9: r=.43; p<.001), das logisch-schlussfolgernde Denken (LPS-3:
r=.49; p<.001), das verbale Problemlésen (LPS-5: r=.42; p<.001) und fiir semantische Wort-
flussigkeitsleistungen (r=.36; p<.001). Bei diesen Variablen war eine héhere Berufsbildung
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mit besseren Leistungen assoziiert. Ferner unterliefen Probanden mit héherem beruflichen
Bildungsniveau weniger Fehler im Modified Card Sorting Test (r=-.40; p<.001). Die Varianz-
aufklarung der dargestellten Korrelationskoeffizienten mit Werten bis .50 ist allerdings als
gering einzustufen (Bihl & Zoéfel, 2000). Bei der getrennten Auswertung von Kontrollproban-
den und Patienten ergaben sich keine signifikanten Zusammenhange zwischen Berufsbil-
dung und neuropsychologischen Variablen.

Die Variablen, die signifikante Korrelationen mit der Berufsbildung aufwiesen, wurden erneut
analysiert. Diesmal wurden die z-Werte der Patientenvariablen so gebildet, dass sie auf Mit-
telwerten und Standardabweichungen der Probanden der Kontrollstichprobe basierten, die
nicht einen héheren oder mittleren Beamtenstatus gehabt hatten. Da sich nunmehr kein sig-
nifikanter Unterschied hinsichtlich der Berufsbildung zeigte (Exakter Test nach Fisher:
Kennwert=6.42; p=.058), wurden die Patientendaten anhand der neu gebildeten z-Werte
ausgewertet. Mit der im z-Wert-Vergleich zwischen den Patientengruppen signifikant unter-
schiedlichen Variable (LPS-5: verbales Problemlésen) wurde erneut ein Kruskal-Wallis-H-
Test gerechnet. Dieser Vergleich blieb weiterhin signifikant (Kruskal-Wallis-H-Test:
)(2(3):11.33; p=.010). Es wurde jedoch kein Einzelvergleich signifikant. Bei der Dichotomisie-
rung der Variablen der Patienten in beeintrachtigt / nicht beeintrachtigt anhand des z-Wert
Cut-offs von —1.5 unterschieden sich die Patientengruppen signifikant im LPS-5 (Exakter
Test nach Fisher: Kennwert=14.53; p<.001) und in der semantischen Wortflissigkeit (Exak-
ter Test nach Fisher: Kennwert=11.52; p=.002). Unter Korrektur des Berufsbildungsniveaus
waren die beiden Variablen LPS-9 (raumliches Vorstellungsvermdgen) und LPS-3 (logisch-
schlussfolgerndes Denken) beim Vergleich der dichotomisierten z-Werte nicht mehr signifi-
kant.

Zusammenfassend ergaben sich funf Variablen, bei denen ein signifikanter Zusammenhang
zwischen Bildungsniveau und Leistung bestand. Bei erneuter Auswertung der Patientenda-
ten mit der Bildungsniveau-angepassten Kontrollstichprobe zeigte sich, dass die Patienten-
gruppenunterschiede in z-Wert-Vergleichen weiterhin fur verbale Problemldseleistungen sig-
nifikant waren. Bei den dichotomisierten Haufigkeitsdaten (z-Werte <-1.5) waren jedoch nach
Bildungskorrektur im raumlichen Vorstellungsvermégen und im logisch-schlussfolgernden
Denken keine Unterschiede mehr nachweisbar. In den Variablen ,verbales Problemlosen”
und ,semantische Wortflissigkeitsleistungen“ waren die Haufigkeitsverteilungen der als be-
eintrachtigt klassifizierten Patienten auch nach Bildungskorrektur weiterhin signifikant.

Einfluss der Depressivitat
Da sich die Kontrollstichprobe signifikant von der Gesamt-Patientengruppe hinsichtlich des
Ausmales einer depressiven Symptomatik unterschied, da mehr Patienten eine depressive

Symptomatik schilderten, wurden Korrelationen zu den neuropsychologischen Variablen ge-
rechnet.

-123 -



DARSTELLUNG DER UNTERSUCHUNG: Ergebnisse

Fur das Gesamtkollektiv der Patienten ergab sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen
dem Median der kognitiven Einfachreaktionszeit und dem Ausmal} einer depressiven Sym-
ptomatik (r=.48; p<.001 fir ein Bonferoni-korrigiertes a’=.001). Diese Korrelation ist jedoch
mit groRer Vorsicht zu interpretieren, da die PSP-Patienten sowohl die starkste psychomoto-
rische Verlangsamung (insbesondere bei kognitiven Reaktionszeiten) als auch die am
starksten ausgepragte depressive Symptomatik aufwiesen. Vier der funf PSP-Patienten hat-
ten BDI-Werte >19. Bei drei der finf PSP-Patienten traten deutlich verlangsamte kognitive
Einfachreaktionszeiten (z-Werte <-3.6) zusammen mit hohen BDI-Werten auf. Eine Auswer-
tung des Zusammenhangs zwischen motorischer (Hoehn-und-Yahr-Stadium) und depressi-
ver Symptomatik zeigte eine signifikante Korrelation (r=.65; p<.001).

Einfluss des Schweregrades der motorischen Symptomatik

Die Patientengruppen unterschieden sich signifikant hinsichtlich des Schweregrades der
motorischen Symptomatik gemessen mit der Hoehn-und-Yahr-Skala. Dieser Unterschied war
auf die Gruppenvergleiche zwischen PD-dn- und SND-Patienten sowie zwischen PD-dn- und
PSP-Patienten zurtickzufiihren, wobei SND- und PSP-Patienten am schwersten beeintrach-
tigt waren. Um abzuschatzen, inwiefern die signifikant unterschiedlich ausgepragten motori-
schen Beeintrachtigungen der verschiedenen Patientengruppen einen Einfluss auf die neu-
ropsychologischen Variablen hatten, wurden Korrelationen berechnet. Der Zusammenhang
zwischen motorischer Beeintrachtigung und der Kopie der Rey-Osterrieth-Figur war signifi-
kant (r=-.49; p<.001). Das heif3t eine zunehmende Schwere der motorischen Symptomatik
(Hoehn-und-Yahr-Stadium) war mit geringerer Leistung im Abzeichnen verbunden. Mit einem
Korrelationskoeffizienten von -.49 war dieser Zusammenhang jedoch eher gering ausge-

pragt.

Ein Vergleich der neuropsychologischen Leistungsprofile der PD-Patienten entsprechend der
Dominanztypen nach Kardinalsymptomen war nicht moglich, da nur bei zwei Patienten eine
Tremor-dominante Symptomatik vorlag. Zehn Patienten entsprachen dem akinetisch-rigiden
Typ, 11 Patienten hatten eine Tremor-Rigor-Symptomatik oder stellten den Aquivalenz-Typ
dar.

Einfluss der Krankheitsdauer

Einen signifikanten Gruppenunterschied gab es bzgl. der Krankheitsdauer mit einer kurzen
Erkrankungsdauer bei den PD-dn-Patienten und der langsten Erkrankungsdauer bei den PD-
Patienten. Korrelationsberechnungen zwischen Erkrankungsdauer und neuropsychologi-
schen Testvariablen ergaben keine signifikanten Zusammenhange (alle p>.001).
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4.3.3.2. Geschlechtsspezifische neuropsychologische Leistungsprofile

Eine Analyse hinsichtlich Geschlechtsunterschieden in den neuropsychologischen Profilen
wurde vorgenommen, um einen eventuellen Effekt aufdecken zu kénnen, da die Gruppe der
PSP-Patienten ausschlie8lich aus Mannern bestand. Die Analyse wurde mittels multipler t-
Tests vorgenommen. Zeigte sich im Levene-Test eine Varianzeninhomogenitat der zu ver-
gleichenden Stichproben, wurden Mann-Whitney-U-Tests bei der entsprechenden Variable
durchgefuhrt, da die Stichprobenumfange zudem ungleich waren.

Diese Analyse mittels Auswertung der Kontrollstichprobe ergab folgende signifikante Unter-
schiede (siehe Tabelle 4-22): Der t-Test (zweiseitige Testung) der motorischen Wahlreaktio-
nen (MD) zeigte, dass Manner signifikant schneller reagierten als Frauen. Beim Wortlisten-
lernen schnitten Manner in der Trefferquote bei der Rekognition und in der absoluten Re-
kognitionsleistung signifikant schlechter als Frauen ab. Die Anzahl der Perseverationen im
Modified Card Sorting Test war bei Mannern signifikant hdher als bei Frauen. Eine o-
Adjustierung wurde nicht vorgenommen, da es nicht um die Uberpriifung einer Gesamthypo-
these, sondern vielmehr um Unterschiede auf Einzelvariablenebene ging.

Beim Vergleich der reinen Mannergruppe der PSP-Patienten mit der gemischten Kontroll-
stichprobe fallt demnach die Bewertung der motorischen Wahlreaktionszeit zugunsten der
PSP-Patienten aus. Die beiden Variablen der Rekognitionsleistung beim Wortlistenlernen
und das MaR fiir die Perseverationsneigung beim MCST missen jedoch mit Vorsicht inter-
pretiert werden, da hier der Frauenanteil der Kontrollstichprobe die bessere Leistung er-
brachte. Bezuglich der Perseverationsneigung beim MCST muss jedoch angemerkt werden,
dass die Leistung der PSP-Patienten hierbei dichotomisiert war: Entweder musste der Test
aufgrund deutlich erhdhter Perseverationstendenzen abgebrochen werden oder die Patien-
ten machten so gut wie keine Perseverationsfehler.

Werden die Rohwerte in der Rekognitionsleistung der PSP-Patienten nur mit den Werten der
Manner-Kontrollstrichprobe in z-Werte umgerechnet, verbessern sich diese diskret (Rekogni-
tionsleistung (R+) M=-0.97; SD=1.77; Diskriminabilitatsindex: M=-0.73; SD=1.61; vergleiche
Tabelle 4-11). Der gewahlte Cut-off von z=-1.5 fuhrt weiterhin bei 2 PSP-Patienten dazu,
dass diese als klinisch beeintrachtigt klassifiziert werden. Somit hat der Geschlechtsunter-
schied in den verbalen Rekognitionsleistungen der Kontrollstichprobe nicht zu einer Verfal-
schung der Beeintrachtigungen der PSP-Patienten gefiihrt.
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Tabelle 4-22: Vergleich der Leistungen in den neuropsychologischen Variablen der Kontrollgruppe
zwischen Mannern und Frauen

Neuropsychologische Doméanen & Manner Frauen T p
Testvariablen n=19 n=21
M+ SD M+ SD

Aufmerksamkeit:
Einfachreaktionszeiten (re + i)

kognitiv MD 280.28 43.51 278.49 35.48 0.14 .887

SD 35.48 3548 32.99 13.47 0.59 .560

motorisch MD 144.03 42.93 165.96 42.43 -1.62 113

SD 17.62 6.56 20.19 7.41 -1.16 .255

Wahlreaktionszeiten (re + li)

kognitiv MD 527.29 62.53 532.13 76.38 -0.22 .829

SD 87.01 20.72 103.67 45.84 -1.46 154

motorisch MD 161.13 50.35 190.82 38.79 -2.10 .042

SD 18.55 10.19 21.82 6.78 -1.21 .235

Gesamt-Fehler 1.89 1.10 281 232 [U=156.5] .232*

FWT: Lesen (sec) 12.16 1.17 12.71 1.98 [U=160.5] 272*

Kurzzeit- / Arbeitsgedachtnis:

WMS-R: Zahlenspanne vorwarts 7.42 1.98 7.00 1.64 0.73 467

Zahlenspanne riickwarts 6.21 1.18 6.29 1.42 -0.18 .857

Blockspanne vorwarts 5.11 0.57 495 0.59 0.83 410

Wortliste: 1. Durchgang 5.37 142 576 1.26 -0.93 .360

BADS Rule Shift Cards

Bearbeitungszeit Teil 2-Teil 1 (sec) 9.84 7.33 13.00 9.62 -1.16 .254
Fehler in Teil 2 1.47 1.58 1.38 1.20 0.21 .835

Lernen & Neuged&achtnis:

Wortliste: Gesamtlernleistung 28.42 5.16 30.95 3.44 -1.84 .073
Spatabruf 6.68 2.24 719 1.47 [U=179] .572*
Rekognitionsleistung (R+) 9.32 1.16 9.95 0.22 [U=134] .011*
Diskriminabilitatsindex 8.74 1.56 9.71 0.56 [U=129.5] .028*
Vergessensrate -1.68 1.83 -1.71 142 0.06 .954

CFT: Spatabruf 14.68 4.96 15.24 4.81 -0.36 722

Y%-Abruf 45.95 14.40 49.17 14.45 -0.71 484

Visuell-rdumlich / -konstruktiv:

CFT: Kopie 31.82 2.10 30.88 2.94 1.15 .259

LPS-7 (Mentale Rotation) 17.16 7.09 17.67 5.19 -0.26 .796

LPS-9 (Raumliche Vorstellungsfahigkeit) 24.63 4.62 24.41 4.81 0.33 .746

Legende: am Ende der Fortsetzung
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Fortsetzung Tabelle 4-22: Vergleich der Leistungen in den neuropsychologischen Variablen der Kon-
trollgruppe zwischen Mannern und Frauen

Neuropsychologische Doméanen & Manner Frauen T p
Testvariablen n=19 n=21
M+ SD M+ SD
Exekutivfunktionen:
LPS-3 Logisches Denken 22.16 4.60 2229 4.50 -0.09 .930
LPS-5 Verbales Problemlosen 26.26 9.99 28.48 6.81 -0.83 141
Wortflissigkeit
formallexikalisch 35.74 9.55 38.86 7.58 -1.15 .257
semantisch 25.58 7.30 25.90 5.96 -0.16 .877
Gesamt Perseverationen 1.89 2.35 1.52 1.36 [U=164] .320*
Gesamt Regelbriiche 0.95 1.31 1.14 1.59 -0.42 .676
Wortliste: Perseverationen 2.00 2.36 2.00 1.48 0.00 >.999
Intrusionen 0.74 0.99 0.43 0.68 1.16 .254
FWT: IlI-1I Differenz (sec) 18.63 4.13 20.10 7.52 [U=187] 734"
Interferenz-Fehler 0.47 0.70 0.43 0.98 0.17 .869
MCST
Konzepte 5.00 1.05 5.48 0.68 -1.72 .095
Fehler 7.68 3.83 5.95 3.09 1.58 122
Perseverationsfehler 253 2.34 1.14 1.80 2.1 .042

Anmerkung: re / li: Reaktionszeiten Uber rechte und linke Hand gemittelt; %-Abruf: prozentuale Spatabrufleistung bezogen auf
Kopie; Diskriminabilitdtsindex: R+ minus Falsch Positive; BADS: Behavioural Assessment of the Dysexecutive Syndrome; CFT:
Complex-Figure-Test; FWT: Farb-Wort-Test; LPS: Leistungsprufsystem; R+: Richtig Positive; MCST: Modified Card Sorting
Test; Vergessensrate: Spatabrufleistung minus Abruf im 4. Durchgang; WMS-R: Wechsler-Memory-Scale Revised
Signifikanzprifung mit t-Tests und Mann-Whitney-U-Tests (mit * gekennzeichnet); fettgedruckte p-Werte sind auf dem a=5%-
Niveau bei zweiseitiger Testung signifikant

4.3.3.3. Differenzierung der Hemiparkinson-Patienten

Um zu prufen, ob spezifische Testprofilunterschiede insbesondere in Hinblick auf verbale
und nonverbale Funktionen bestanden, wurde eine Analyse von zehn Hemiparkinson-
Patienten (HP) durchgefiihrt, je funf rechts betonte HP-Patienten (R-HP) und links betonte
HP-Patienten (L-HP) (siehe Tabelle 4-23). Die Krankheitsdauer der L-HP-Patienten war sig-
nifikant langer (Kolmogorov-Smirnov-Test: Z=1.58; p=.013), wenn auch alle Patienten ein
Hoehn-und-Yahr-Stadium von 1 aufwiesen. Es zeigte sich, dass die L-HP-Patienten insge-
samt schlechtere Leistungen aufwiesen, auch bzw. insbesondere bei den verbalen Anforde-
rungen. Beim ersten Durchgang des Wortlistenlernens schnitten die L-HP-Patienten signifi-
kant schlechter als die R-HP-Patienten ab (Mann-Whitney-U-Test: U=0.00; p=.006). Eben-
falls signifikant schlechtere Leistungen fielen hierbei in der Gesamtlernleistung (U=0.00;
p=.009) und im Spatabruf auf (U=2.00; p=.026). Im raumlichen Vorstellungsvermoégen (LPS-
9) erbrachten ebenfalls die L-HP-Patienten signifikant schlechtere Leistungen (U=2.50;
p=.036). Die R-HP-Patienten waren in allen verbalen Tests mit z-Werten >-1 unbeeintrach-
tigt. Eine a-Adjustierung wurde nicht vorgenommen, da es um die Unterscheidung der bei-
den Hemiparkinson-Gruppen auf Einzelvariablenebene ging.
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Tabelle 4-23: Vergleich von je funf Parkinson-Patienten mit Hemisymptomatik (2 PD, 8 PD-dn; Hoehn-
und-Yahr-Stadium: 1); Testwertvergleiche basieren auf z-Werten (M, SD)

R-HP L-HP Statistischer
n=5 n=5 Kennwert P

Alter 65.46 + 9.88 64.46 + 4.48 U=12.00 .917
Geschlecht F:3;,M: 2 F:2;M:3 - -
Schulbildung (Jahre) 8.80 £ 1.10 8.40 £ 0.89 U=10.00 513
Krankheits-Dauer (Jahre) 0.40 + 0.14 2.20 £ 1.10 Z=1.58 .013*
BDI 8.60 + 8.68 6.40 £ 4.22 U=10.50 .674
Verbale Tests
WMS-R: Zahlenspanne:

vorwarts -0.56 + 0.99 0.00 £ 0.61 U=8.50 .395

rlickwérts -0.81 + 0.34 -0.81 + 1.00 U=11.50 .822
LPS 5 -0.93 + 1.10 -1.88 + 0.67 U=6.00 .169
Wortliste:

Durchgang 1 -0.28 + 0.33 -1.63 + 0.41 U=0.00 .006

Gesamtlernleistung 0.11 + 0.56 -1.69 + 0.29 U=0.00 .009

Spatabruf -0.80 + 0.70 -1.79 + 0.97 U=2.00 .026

Rekognition R+ 0.41 = 0.00 -0.52 + 0.97 U=5.00 .053
FAS Gesamt -0.30 + 1.12 -1.09 + 1.08 U=7.50 .293
Tiere Gesamt -0.60 + 0.96 -1.15 + 0.25 U=9.00 458
Nonverbale Tests
Blockspanne vorwarts -0.40 + 1.44 -0.05 + 1.22 U=10.50 .650
CFT:

Kopie 0.37 £ 0.40 -2.06 + 3.02 U=4.00 .075

Abruf -0.47 + 1.31 -0.93 + 1.04 U=11.00 .754

Y%-Abruf -0.59 + 1.36 -0.34 + 1.34 U=12.00 917
LPS 3 -0.23 + 1.61 -1.21 + 0.87 U=6.00 A72
LPS 7 -0.30 + 1.25 -0.63 + 0.93 U=10.00 .599
LPS 9 0.56 + 0.80 -1.92 + 1.78 U=2.50 .036
MCST: Konzepte -0.28 + 0.79 -2.22 + 210 U=4.50 167

Anmerkung: %-Abruf: prozentuale Spatabrufleistung bezogen auf Kopie CFT: Complex-Figure-Test; L-HP: links betont; LPS:
Leistungsprifsystem; R+: Richtig Positive; R-HP: rechts betont; MCST: Modified Card Sorting Test; WMS-R: Wechsler-Memory-
Scale Revised

*: Kolmogorov-Smirnov-Test; alle anderen Signifikanzprifungen mit Mann-W hitney-U-Tests; fettgedruckte p-Werte sind auf dem
a=5%-Niveau bei zweiseitiger Testung signifikant

Um abzuschatzen, inwiefern eine Seitenbetonung der motorischen Symptomatik bei idio-
pathischem Parkinsonsyndrom einen Einfluss auf die Reaktionszeiten hat, wurde mit den
eindeutig zuzuordnenden Patienten mit klinischer Hemisymptomatik eine gesonderte Aus-
wertung der Einfachreaktionsdaten vorgenommen (siehe Tabelle 4-24). Kein Einfluss der
Seitensymptomatik zeigte sich bei der kognitiven Reaktionszeit (Wilcoxon-Test: R-HP: Z=-
0.73; p=.281; L-HP: Z=-1.35; p=.109). Bei den motorischen Reaktionszeiten fielen die Er-
gebnisse jedoch jeweils zuungunsten der starker betroffenen Kérperseite auf. Bei R-HP-
Patienten waren motorische Reaktionen der rechten Hand signifikant langsamer als die der
linken (Wilcoxon-Test: Z=-2.20; p=.016); bei den L-HP-Patienten waren die motorischen Re-
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aktionen der linken Hand signifikant langsamer als die der rechten (Wilcoxon-Test: Z=-2.10;
p=.016).

Tabelle 4-24: Einfachreaktionszeiten der HP-Patienten (PD und PD-dn)

betonte Kérperseite kognitiv p motorisch p
rechts links rechts links
M SD M SD M SD M SD
R-HP  (N=6) 304.75 33.43 313.08 59.52 .281 212.91 25.33 167.83 32.64 .016
L-HP  (N=8) 318.56 43.98 356.56 97.23 109 204.94 63.88 233.13 65.21 .016

Anmerkung: HP: Hemiparkinson; Signifikanzprifung mit dem Wilcoxon-Test auf dem Bonferoni-korrigierten a-Niveau o’=a/m
bei m=2; fettgedruckte p-Werte sind bei a’=.025 bei einseitiger Testung signifikant

Abbildung 4-12 ist die grafische Darstellung der Einfachreaktionszeiten zu entnehmen. Zwi-
schen den beiden HP-Gruppen ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in den Reakti-
onszeiten (Mann-Whitney-U-Tests: alle p>.05). Einer gemeinsamen Auswertung war dem-
nach nichts entgegen zu setzen.

600,00 — Hemlsymptomank
betroffene Seite
. rechts N=6

500,00 = ll tinks N=8

400,00 =

100,00 =

Reaktionszeit ms

| | I I
kognitiv re motorisch re kognitiv i motorisch li

Einfachreaktionen MD

Abbildung 4-12: Reaktionszeitmediane bei Einfachreaktionen der HP-Patienten
(Erklarung: Boxplot: Box: 25. bis 75. Perzentil mit Median-Strich; Signifikanzprifung mit Mann-Whitney-U-Tests; alle p>.05)
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4.3.4.Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse

Im Folgenden werden, wenn nicht anders erwahnt, die signifikanten Ergebnisse der Studie
darstellt. In der vorliegenden Studie wurden 41 Patienten mit akinetisch-rigider Parkinson-
symptomatik sowie 40 Kontrollprobranden hinsichtlich ihrer kognitiven Leistungsfahigkeit in
den finf neuropsychologischen Domanen Aufmerksamkeit (Einfach- und Wahlreaktionen,
Unterscheidung in kognitive und motorische Komponente der Reaktion, Informationsverar-
beitungsgeschwindigkeit), Kurzzeit- und Arbeitsgedachtnisfunktionen, Lernen und Neuge-
dachtnisfunktionen, visuell-rdumliche und —konstruktive Funktionen sowie Exekutivfunktionen
(Konzeptbildung, schlussfolgerndes Denken, spontane Flexibilitdtsleistungen, Interferenz-
kontrolle, Umstellungsfahigkeit) untersucht.

Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt so, dass zunachst Vergleiche zwischen Kontrollstich-
probe und Gesamt-Patientenkollektiv in demographischen Variablen und in den einzelnen
neuropsychologischen Domanen und anschlieRend die Patientenvergleiche dargestellt wer-
den, hier erst in klinischen Variablen und einzelnen neuropsychologischen Domanen, dann
in Form von Domanenprofilen.

Vergleiche zwischen Kontrollstichprobe und Patienten

Kontroll- und Patientenstichprobe waren beziiglich des Alters, der Geschlechterverteilung
und Handigkeit nicht verschieden. Die Altersmittelwerte lagen bei 62 Jahren fur die Kontroll-
stichprobe und bei 64 Jahren fir die Patienten. Die Gruppen unterschieden sich nicht im
Schulbildungsniveau, wobei mit einem Anteil von 40% der Kontrollprobanden ein Grof3teil die
mittlere Reife und bei den Patienten der gro3te Anteil mit 56% einen Volksschulabschluss
erreicht hatte. Im aktuellen Berufsstatus ergab sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen; in der Kontrollstichprobe waren mit anteilig 65% die meisten
Personen bereits berentet. 59% der Patienten waren berentet, ca. 10% erhielten aufgrund
ihrer Parkinsonerkrankung eine Erwerbs- bzw. Arbeitsunfahigkeitsrente, zwei Patienten wa-
ren krank geschrieben. Die beiden Gruppen unterschieden sich jedoch im Grad der Berufs-
bildung signifikant voneinander: In der Kontrollstichprobe waren mehr Personen aus dem
mittleren Angestelltenbereich (58%), bei den Patienten waren 68% Handwerker oder Fach-
arbeiter.

Die Patienten schilderten eine signifikant starker ausgepragte depressive Symptomatik als
die Kontrollprobanden (22% versus 5% mit erhdhten Werten hinsichtlich depressionsrelevan-
ter Symptome). Bei einem Demenz-Screening bestanden keine Unterschiede zwischen Kon-
trollprobanden und Patienten.

In der neuropsychologischen Doméane ,Aufmerksamkeit” erbrachten die Kontrollprobanden
erwartungsgemafn schnellere und stabilere Reaktionszeiten bei Einfach- und Wahlreaktionen
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als das Gesamtkollektiv der Patienten. Dieser Gruppenunterschied betraf sowohl kognitive
als auch motorische Reaktionszeiten. Die Patienten waren zudem im Farb-Wort-Test beim
Lesen, was als ,Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit* interpretiert werden kann, lang-
samer als die Kontrollprobanden. Kein Unterschied lag in der Sorgfaltsleistung bei Wahlreak-
tionen vor. In der Doméane ,Kurzzeit- und Arbeitsgedachtnisfunktionen® zeigten Patienten
schlechtere verbale Arbeitsgedachtnisleistungen und eine geringere Wortmerkspanne (1.
Durchgang beim Wortlistenlernen) als die Kontrollstichprobe. Beim ,Lernen und Neuge-
dachtnis® waren die Patienten in allen Variablen des Wortlistenlernens (Gesamtlern- und
Rekognitionsleistungen, Spatabruf) schlechter als die Kontrollprobanden. In figuralen Abruf-
leistungen (absolut und relativ) lag kein Unterschied vor. In der Domane ,visuell-raumliche / -
konstruktive Funktionen® waren die Patienten in allen Variablen — also beim Abzeichen einer
komplexen Figur, in mentaler Rotation und im rdumlichen Vorstellungsvermégen — schlech-
ter als die Kontrollprobanden. In den Exekutivfunktionen schnitten Patienten signifikant
schlechter als Kontrollprobanden beim logisch-schlussfolgernden Denken, in verbaler Prob-
lemlésung und in den Wortflissigkeitsleistungen sowie beim Modified Card Sorting Test in
der Anzahl der Fehler und Perseverationen ab.

Patienten wurden in einer neuropsychologischen Doméane als klinisch beeintrachtigt klassifi-
ziert, wenn sie in mehr Variablen z-Werte <-1.5 aufwiesen als 95% der Kontrollprobanden. In
den Domanen ,Kurzzeit- und Arbeitsgedachtnisfunktionen und in den Exekutivfunktionen
war nur jeweils ein Kontrollproband als beeintrachtigt klassifiziert worden, so dass hier das
Kriterium bei 98% lag. In Aufmerksamkeitsfunktionen wurden mit 54% die meisten Patienten
als beeintrachtigt klassifiziert. In Kurzzeit- und Arbeitsgedachtnis- sowie Neugedachtnisfunk-
tionen waren die wenigsten Beeintrachtigungen aufgetreten (17%).

Vergleiche zwischen den einzelnen Patientenstichproben

Die Patienten wurden anhand ihrer klinischen Diagnosen in vier Einzelgruppen geteilt: 15
bereits medikamentts behandelte PD-Patienten, 16 ,de novo* PD-Patienten und je funf PSP-
und SND-Patienten. Die vier Gruppen unterschieden sich nicht in Alter, Geschlechtervertei-
lung, Handigkeit, Schulbildung, Berufsbildung oder aktuellem Berufsstatus. Bei einem De-
menz-Screening unterschieden sich die Patientengruppen nicht voneinander, die PSP-
Patienten erreichten jedoch die niedrigsten Skalenwerte. Keiner der Patienten erflllte die
DSM-IV-Diagnosekriterien fir Demenz. Innerhalb der Patientengruppen berichteten die PSP-
Patienten die meisten bzw. starksten depressionsrelevanten Symptome (80% im Bereich
einer klinisch relevanten depressiven Symptomatik), PD-dn- und PD-Patienten schilderten
die geringsten Symptome. Keiner der Patienten erflillte die DSM-IV-Diagnosekriterien fur
eine Major Depression oder eine Dysthyme Stérung.

Gruppenunterschiede ergaben sich erwartungsgemaf in der Krankheitsdauer mit einer deut-
lich langeren Krankheitsdauer bei den PD-Patienten im Vergleich zu den PD-dn-Patienten
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und im Grad der motorischen Beeintrachtigung, gemessen am Hoehn-und-Yahr-Stadium, mit
den starksten Beeintrachtigungen bei den PSP- und SND-Patienten im Vergleich zu den PD-
dn-Patienten.

In der Domane ,Aufmerksamkeitsfunktionen waren PSP-Patienten in kognitiven Wahlreakti-
onszeiten signifikant verlangsamt, was auch mit z-Werten von weniger als -1.5 ein klinisch
relevantes Ergebnis widerspiegelte. Im Gegensatz dazu zeigten sie bei Wahlreaktionen zu-
mindest tendenziell die schnellsten motorischen Reaktionszeiten. Bei den PD-Patienten fiel
eine Verlangsamung der motorischen Reaktionszeiten unter Einfach- und Wahlreaktionsbe-
dingung im Vergleich zur Kontrollstichprobe auf. Die Differenz zwischen den Reaktionszeiten
bei Einfach- und Wahlreaktionen zeigte, dass bei PSP-Patienten eine deutliche Zunahme der
kognitiven Reaktionszeiten unter héheren kognitiven Anforderungen auftrat; dies war im Ver-
gleich zu den SND-Patienten signifikant, bei denen keine Verlangsamung der Reaktionszei-
ten auftrat. Allgemein zeigte sich bei allen Gruppen (KG und Patienten) eine Reaktionszeit-
zunahme bei der kognitiven Komponente der Reaktionszeit bei Wahlreaktionen im Vergleich
zu den kognitiven Einfachreaktionen; diese Verlangsamung fiel jedoch besonders bei den
PSP-Patienten auf. Bei den motorischen Reaktionszeiten war lediglich eine geringe Verlang-
samung des Reaktionstempos unter der Wahlreaktionsbedingung bei den Gruppen (KG und
Patienten) zu verzeichnen; bei den PSP- und SND-Patienten war dieser Unterschied nicht
signifikant. Beim Vergleich der z-transformierten Daten fiel auf, dass die kognitiven Reakti-
onszeiten der Patientengruppen PD-dn, PD und SND wesentlich starker unter Einfachreakti-
ons- als unter Wahlreaktionsbedingungen beeintrachtigt waren; bei Wahlreaktionen konnten
weitestgehend normgerechte Leistungen beobachtet werden. Im Gegensatz dazu profitierten
die PSP-Patienten hinsichtlich des kognitiven Reaktionstempos nicht von der Wahlreaktions-
bedingung.

Bei den Parkinson-Patienten mit Hemisymptomatik waren motorische Einfachreaktionszeiten
der betroffenen Hand langsamer als die der anderen Hand. In kognitiven Reaktionszeiten
waren diese Differenzen nicht nachweisbar.

In der Domane ,Kurzzeit- und Arbeitsgedachtnisfunktionen® ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen, wobei jedoch die PSP-Patienten mit mittleren z-
Werten um —1.5 am schlechtesten abschnitten. Unterschiede zwischen den Gruppen hin-
sichtlich klinisch bedeutsamer Beeintrachtigungen lagen nicht vor.

In der Domane ,Lernen und Neugedachtnis“ schnitten PSP-Patienten schlechter in der Ge-
samtlernleistung der Wortliste ab als die PD-dn-Patienten. Der Unterschied beim Spatabruf
der Wortliste ergab hinsichtlich der klinischen Relevanz ein signifikantes Ergebnis; hier wa-
ren die PSP-Patienten am haufigsten beeintrachtigt. Keine bedeutsamen Unterschiede erga-
ben sich in den figuralen Gedachtnisleistungen. Insgesamt schnitten die PSP-Patienten in
verbalen Neugedachtnisleistungen im Vergleich zu den anderen Patientengruppen am
schlechtesten ab.
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In visuell-rdumlichen / —konstruktiven Funktionen war der Vergleich der Patientengruppen in
mentaler Rotation signifikant; hierbei waren PSP-Patienten tendenziell am starksten beein-
trachtigt, bedeutsame Gruppenunterschiede fanden sich jedoch nicht. Klinisch relevante Be-
eintrachtigungen traten in der Kopie der Rey-Osterrieth-Figur bei PSP und PD-Patienten am
haufigsten auf. Im raumlichen Vorstellungsvermégen schnitten PSP-Patienten zwar am
schlechtesten ab; diese Leistung schien jedoch mit der niedrigeren Bildung der Patienten
zusammenzuhangen. Bei der Kopie der Rey-Osterrieth-Figur lag ein Zusammenhang mit
dem Hoehn-und-Yahr-Stadium vor, insofern als eine starkere motorische Beeintrachtigung
mit einer geringeren Abzeichenleistung einherging. Die PD-dn-Patienten waren bei der Kopie
der Figur am wenigsten beeintrachtigt.

Die Doméane der Exekutivfunktionen wies bei den PSP-Patienten die meisten und starksten
Beeintrachtigungen auf: Im verbalen Problemlésen waren sie insbesondere im Vergleich zu
den SND-Patienten beeintrachtigt, in formallexikalischen Wortflissigkeitsleistungen waren
ihre Leistungen im Vergleich zu den PD-dn- und PD-Patienten reduziert. Unterschiede in der
Anzahl klinisch bedeutsamer Beeintrachtigungen lagen in den Wortflissigkeitsleistungen vor,
in denen PSP-Patienten am haufigsten beeintrachtigt waren und im verbalen Problemlésen,
in dem PSP- und PD-Patienten am haufigsten als beeintrachtigt klassifiziert wurden. Der
festgestellte Unterschied beim logisch-schlussfolgernden Denken mit beeintrachtigten PSP-
Patienten erklart sich jedoch mit dem niedrigeren Bildungsniveau der PSP-Patienten. Insge-
samt fiel bei den PD-Patienten eine erhéhte Perseverationsneigung auf, die sich in Wortflis-
sigkeitsleistungen und beim Wortlistenlernen zeigte. Im Gegensatz dazu zeigte keiner der
SND-Patienten eine erhdhte Perseverationsneigung. Im Modified Card Sorting Test unterlie-
fen den PSP-Patienten die meisten Fehler, PD-Patienten machten eher Perseverationsfeh-
ler. Im Vergleich aller Variablen der Exekutivfunktionen wiesen PD-dn- und SND-Patienten
die geringsten Beeintrachtigungen auf, bei SND-Patienten fiel beim Inter-Gruppen-Vergleich
eine beeintrachtigte formallexikalische Wortflissigkeitsleistung auf. PD-Patienten zeigten
wesentlich mehr exekutive Dysfunktionen, PSP-Patienten wiesen eindeutig die meisten
Probleme auf.

Eine Auswertung der Hemiparkinson-Patienten zeigte, dass bei einer links betonten Sym-
ptomatik Leistungen mehr beeintrachtigte Leistungen vorlagen als bei einer rechts betonten
Symptomatik. Signifikante Unterschiede traten beim Wortlistenlernen und im raumlichen
Vorstellungsvermdgen auf. Verbale Gedachtnisleistungen waren bei Patienten mit rechts
betonter Hemisymptomatik unbeeintrachtigt.

Ergebnisse der PD-dn-Patienten post L-Dopa
Ein Vergleich der PD-dn-Patienten, die nach 4-wochiger L-Dopa-Gabe nachuntersucht wer-

den konnten, ergab lediglich Trends signifikanter Ergebnisse: Beim Farb-Wort-Test Lesen
erzielten die Patienten unter L-Dopa ein diskret langsameres Lesetempo, die Perseverati-
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onsneigung beim Wortlistenlernen war unter L-Dopa ebenfalls diskret erhdht. Eine ge-
ringgradige Verbesserung zeigte sich unter L-Dopa beim logisch-schlussfolgernden Denken.
Motorische Wahlreaktionszeiten waren unter L-Dopa diskret schneller. Der einzige signifikan-
te Unterschied lag in einer Abnahme depressiver Symptome nach 4-woéchiger L-Dopa-Gabe.

Neuropsychologische Defizitprofile

Alle PSP-Patienten waren in der Domane ,visuell-rdumliche / —konstruktive Funktionen® als
beeintrachtigt klassifiziert worden, d.h. alle Patienten erreichten in mind. zwei der drei Vari-
ablen z-Werte <-1.5. Die Haufigkeitsverteilung war in diesem Bereich unterschiedlich. Kein
SND-Patient wies Beeintrachtigungen in der Domane ,Lernen und Neugedachtnis® auf, die-
ser Vergleich war jedoch nicht signifikant. Im Folgenden werden die haufigsten Beeintrachti-
gungen der Patientengruppen dargestellt: 44% der PD-dn-Patienten wiesen Beeintrachti-
gungen in Aufmerksamkeitsfunktionen und 25% der Patienten in Exekutivfunktionen auf. Bei
den PD-Patienten lagen die Beeintrachtigungen bei 53% der Patienten im Bereich der Auf-
merksamkeit, 33% wiesen visuell-rdumliche / -konstruktive Stérungen auf und je 27% hatten
Schwierigkeiten in Kurzzeit- und Arbeitsgedachtnisleistungen, in Lern- und Neugedéachtnis-
funktionen und in Exekutivfunktionen. Bei den PSP-Patienten ergaben sich zusatzlich zu den
visuell-rdumlichen / —konstruktiven Beeintrachtigungen Defizite in Exekutiv- und Aufmerk-
samkeitsfunktionen (je 80%), in Lern- und Neugedachtnisleistungen (40%) und in Kurzzeit-
und Arbeitsgedachtnisleistungen (20%). SND-Patienten waren mit 60% der Patienten am
haufigsten in Aufmerksamkeitsleistungen beeintrachtigt, je 20% zeigten Kurzzeit- und Ar-
beitsgedachtnis-, visuell-rdumliche / —konstruktive Stérungen und exekutive Dysfunktionen.

Signifikante Muster von Beeintrachtigungen ergaben sich mittels einer Konfigurationsfre-
quenzanalyse bei zwei Patientengruppen: Bei den PSP-Patienten war die Konfiguration be-
stehend aus Beeintrachtigungen in Aufmerksamkeit, visuell-raumlichen / —konstruktiven
Funktionen und Exekutivfunktionen signifikant. Die PD-dn-Patienten waren signifikant am
haufigsten in keiner neuropsychologischen Doméane beeintrachtigt.
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5. DiskUSsSION

5.1. Methodische und inhaltliche Einschrankungen

Die untersuchten Patienten entstammten dem Patientenstamm der Klinik fir Neurologie und
Klinik fur Neurologie Il der Universitatsklinik Magdeburg des Zeitraums Mai 2000 bis Novem-
ber 2002. Dadurch sind die kleinen Stichprobengréf’en insbesondere bei den seltenen Er-
krankungen PSP und SND zu erklaren, wodurch die Interpretierbarkeit und Verallgemeiner-
barkeit der Ergebnisse eingeschrankt ist. Wie bei vergleichbaren neuropsychologischen Stu-
dien lag bei allen untersuchten Patienten darliber hinaus ein Selektionseffekt insofern vor,
als dass sie den Anforderungen der neuropsychologischen Testbatterie gewachsen waren.

Problematisch bei klinischen Untersuchungen von Parkinson-Patienten ist zudem, dass die
Diagnose erst post mortem gesichert werden kann. Demnach sind Fehldiagnosen nicht aus-
zuschlielken. Die Gruppe der PSP-Patienten setzte sich aus Patienten mit den typischen
Symptomen zusammen, u.a. lag auch das Symptom der vertikalen Blickparese bei allen Pa-
tienten vor. Die Diagnose der SND-Patienten beruhte zumeist auf einem Parkinson-
untypischen SPECT-Befund (mit vermindertem postsynaptischen Dopamin-D2-Rezeptor-
Status). Somit lag bei der Selektion der PSP- und SND-Patienten nur ein geringes Risiko fur
Fehldiagnosen vor. Bei den PD- und PD-dn-Patienten kann jedoch nicht ausgeschlossen
werden, dass in diesen Gruppen Patienten sind, bei denen sich im weiteren Verlauf der Er-
krankung herausstellt, dass es sich bei dem Parkinsonsyndrom um PSP oder SND handelt.
Insbesondere kann eine Verwechslung mit SND nicht ausgeschlossen werden. Mit dem tau-
tologischen Diagnostikproblem — anhand klinischer Diagnosen klinische Unterscheidungs-
merkmale zu differenzieren, um die klinische Diagnose zu verbessern — sehen sich jedoch
alle neuropsychologischen Studien konfrontiert. Die Verwendung aktueller Diagnosekriterien
dient letztlich der Verbesserung der klinischen Diagnosen und es wird auch bei der vorlie-
genden Studie davon ausgegangen, dass dem Anspruch der Diagnosestellung somit gentige
getan wurde.

Die Differenzierung der Parkinson-Patienten mit Hemisymptomatik war leider nur aufgrund
der klinischen Symptomatik mdglich, da nur bei acht PD-dn-Patienten und einem PD-
Patienten mit Hemisymptomatik ein B-CIT-SPECT zur Darstellung der prasynaptischen Do-
pamin-Rezeptor-Belegung durchgefiihrt worden war. Auffallig war, dass bei drei der vier
rechtsbetonten Hemiparkinson-Patienten im SPECT eine bilaterale prasynaptische Dopamin-
Transporterminderung festgestellt wurde; nur bei einem der R-HP-Patienten lag eine links-
seitige Minderung vor. Bei den funf L-HP-Patienten war die Dopamin-Transporterminderung
rechtsseitig nachweisbar. Auch wenn in allen zitierten Studien Uber Lateralisierungseffekte
die klinische Symptomatik als unabhangige Variable herangezogen wurde, stellt sich auf-
grund der uneindeutigen SPECT-Befunde bei den Patienten der vorliegenden Untersuchung
die Frage, ob dies tatsachlich die subkortikale Symptomatik widerspiegelt.
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Der Anspruch auf Parallelitdt der neuropsychologischen Verfahren, die bei den PD-dn-
Patienten nach 4-woéchiger L-Dopa-Gabe eingesetzt wurden, wurde bei nachweislich man-
gelnder Parallelitdt durch die Einfiihrung nachvollziehbarer, rechnerischer Korrekturen erfillt.
Dieses Vorgehen wurde gewahlt, um eventuell signifikante Ergebnisse nicht aufgrund Uber-
wiegend einfacherer Verfahren beim zweiten Messzeitpunkt ungerechtfertigterweise mit der
Wirkung des L-Dopa zu erklaren. Die hier verwendeten klinischen Verfahren konnten nach 4-
wdchiger L-Dopa-Gabe keine Veranderungen der kognitiven Leistungsfahigkeit aufdecken.

Die Tests zur Erfassung visuell-raumlicher Leistungen aus dem Leistungsprifsystem (LPS-7
und LPS-9, siehe Abschnitt 4.2.3.2 flir genaue Testbeschreibungen) wurden ausgewahlt, um
die Konfundierung mit motorischen Einschrankungen mdglichst gering zu halten. Diese Ver-
fahren erfordern ein relativ hohes Mal} an Abstraktionsfahigkeit und Flexibilitat, so dass Be-
eintrachtigungen nicht uneingeschrankt auf visuell-rdaumliche Defizite zurlickgefiihrt werden
kénnen. Zudem unterliegen die Aufgaben einem Zeitlimit, so dass die Leistung zusatzlich
durch das psychomotorische Verarbeitungstempo beeinflusst wird. Insbesondere bei den
PSP- und SND-Patienten ist daher aufgrund ihrer starken psychomotorischen Verlangsa-
mung eine differenzielle Betrachtung der Resultate in den Untertests des Leistungsprifsys-
tems indiziert. Bei der Kopie der Rey-Osterrieth-Figur, die zur Erfassung visuo-konstruktiver
Funktionen eingesetzt wurde, spielen aufgrund ihrer komplexen Organisationsstruktur Pla-
nungsfunktionen und visuell-analytische Fahigkeiten eine Rolle. Insbesondere exekutive
Dysfunktionen kénnen das Ergebnis deutlich negativ beeinflussen.

Insbesondere bei der Interpretation der Ergebnisse der PSP-Patienten missen unterschied-
liche Einflussfaktoren beachtet werden:

» Verschiedene Untersuchungen haben Hinweise darauf ergeben, dass PSP-Patienten
Defizite bei Aufgaben aufweisen, die Anforderungen an effiziente visuelle Scanning-
Leistungen stellen (Fisk, Goodale, Burkhart & Barnett, 1982; Kimura, Barnett & Burkhart,
1981). Die Probleme der PSP-Patienten bei den Untertests des Leistungsprifsystems
kénnen somit nicht nur auf die zeitliche Limitierung der Aufgabenbearbeitung und das
verlangsamte psychomotorische Tempo der Patienten zurtickgeflhrt werden, sondern
spiegeln wahrscheinlich auch beeintrachtigte Scanning-Strategien dar. Ein Patient brach
die Aufgabenbearbeitung aufgrund von zunehmenden Visusproblemen beim Fixieren der
Stimuli ab.

* Auch wenn bei der Mini-Mental-State-Examination (MMSE) in der Literatur Ublicherweise
24 als Cut-off-Wert gilt, um zwischen nicht-dementen und dementen Patienten zu unter-
scheiden (Lezak, 1995), wurde dieses Vorgehen hier abgelehnt. Vielmehr wurden die
neuropsychologischen Leistungen der Patienten mit Gesamt-MMSE-Werten <24 sorgfal-
tig analysiert, um einzuschatzen, ob tatsachlich eine Demenz vorlag. MMSE-Werte in
diesem Bereich traten ausschliellich bei PSP-Patienten auf. Letztlich erflllte keiner die-
ser Patienten die klinischen Diagnosekriterien einer Demenz nach DSM-IV (American
Psychiatric Association, 2001; siehe Anhang A: Tab. A-1 und A-2). Dennoch weist das
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neuropsychologische Defizitprofil darauf hin, dass diese Patientengruppe insgesamt am
schwersten beeintrachtigt war.

» Ebenfalls bedurften die hohen Depressionswerte der PSP-Patienten einer besonderen
Beachtung. Bei diesen Patienten kann eine Konfundierung der Befunde mit der Psycho-
pathologie nicht ausgeschlossen werden, auch wenn die depressive Symptomatik Uber-
wiegend mit somatischen Beschwerden in Zusammenhang stand. Die bei einer Depres-
sion zu erwartenden kognitiven Auffalligkeiten betreffen Uberwiegend Exekutiv- und Auf-
merksamkeitsfunktionen (Beblo & Herrmann, 2000; Elliott, 1998); dennoch gingen Aus-
mafl und Profil der neuropsychologischen Beeintrachtigungen der PSP-Patienten Uber
die mit einer Depression assoziierten kognitiven Defizite deutlich hinaus.

Bei den medizierten PD-Patienten kann nicht ausgeschlossen werden, dass die Rekogniti-
ons- und die diskreten Abrufschwierigkeiten bei den Gedachtnistests durch fluktuierende
Dopamin-Spiegel wahrend der Akquisitionsphase im Sinne eines ,state-dependent learning®
entstanden sind (Huber, Shulman, Paulson & Shuttleworth, 1987; Huber, Shulman, Paulson
& Shuttleworth, 1989b).

Bei den PD-Patienten ergeben sich zudem weitere methodische Einschrankungen: In einer
Studie von Dujardin, Defebvre, Grunberg, Becquet und Destée (2001) wurden Unterschiede
zwischen Patienten mit familidarem und sporadischem idiopathischem Parkinsonsyndrom
untersucht. Wahrend die Patienten beider Gruppen exekutive Dysfunktionen aufwiesen, fie-
len lediglich bei Patienten mit der sporadischen Variante Abrufprobleme auf. In der vorlie-
genden Studie wurde das Auftretensmuster nicht ausdrucklich kontrolliert, so dass die Vari-
anzen in den Gedachtnistests bei den PD-dn und den PD-Patienten auch Ausdruck der He-
terogenitat der Patientengruppen sein kdnnen.

5.2. Neuropsychologisches Stdorungsprofil von Patienten mit akinetisch-
rigiden Parkinsonsyndromen

Im Gesamtkollektiv der Patienten mit akinetisch-rigiden Basalganglien-Erkrankungen war der
Bereich der Aufmerksamkeit mit mehr als der Halfte aller Patienten am haufigsten von kli-
nisch relevanten Defiziten betroffen, was tUberwiegend die motorische Symptomatik mit psy-
chomotorischer Verlangsamung widerspiegelte. Kognitive Reaktionszeiten waren nur bei den
Einfachreaktionen der Patienten ebenfalls verlangsamt. Diese Ergebnisse werden differen-
ziert in Abschnitt 5.3 diskutiert. Die Reaktionszeitdaten sind vergleichbar mit den Daten aus
der Dissertation von Fimm (1995); in der vorliegenden Studie waren die Reaktionszeiten der
gesunden Kontrollprobanden und der Patienten zwar etwas, jedoch insgesamt nur unwe-
sentlich schneller.

Die in der Literatur am haufigsten bei Patienten mit Parkinsonsyndromen als beeintrachtigt
klassifizierte neuropsychologische Domane der Exekutivfunktionen (Lange et al., 2003; Pillon
et al., 1995; Pillon et al., 1996) wies bei einem Drittel aller Patienten klinisch relevante Beein-
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trachtigungen auf. Hierbei waren insbesondere Wortflissigkeitsleistungen und nonverbale
Konzeptbildungsleistungen deutlich reduziert, letztere auch aufgrund einer erhdhten Perse-
verationsneigung beeintrachtigt. Die Leistungen im logischen Denken und verbalen Problem-
I6sen wiesen ebenfalls Beeintrachtigungen auf. Bei diesen Leistungsbereichen wie auch bei
den Wortflissigkeitsleistungen kann ein Zusammenhang zu einer psychomotorischen Ver-
langsamung und daraus folgender geringerer Gesamtleistung bei Zeitlimitierung nicht aus-
geschlossen werden.

In der Doméane ,visuell-raumliche und —konstruktive Funktionen“ waren knapp ein Drittel der
Patienten als beeintrachtigt klassifiziert worden; bei diesen Variablen kann eine Konfundie-
rung mit exekutiven Dysfunktionen (Flexibilitat, Planungsfunktionen, Strategiebildung) nicht
ausgeschlossen werden. Aufgrund der komplexen organisatorischen Struktur der Rey-
Osterrieth-Figur hangt die Leistung bei der Kopie neben rein konstruktiven Funktionen auch
von strategiegeleitetem Vorgehen und Planungsfunktionen ab. Eine wenig strategiegeleitete
und unorganisierte Herangehensweise kann zu einer detailzentrierten oder fragmentierten
Darstellung, einer unguinstigen Platzierung der Figur auf dem Blatt oder der einzelnen Ele-
mente innerhalb der Figur, einer mangelnden Integritat der Figur sowie einer zufalligen Rei-
henfolge der Darstellung der Elemente fuhren (Somerville, Tremont & Stern, 2000). Von
Stern et al. (1994) wurde ein Bewertungssystem der Rey-Osterrieth-Figur entwickelt (Boston
Qualitative Scoring System, BQSS), um neben visuo-konstruktiven Leistungen wie Genauig-
keit, Platzierung, Rotation oder Asymmetrie einen organisatorischen Index anhand der Kate-
gorien Fragmentierung, Planung, Ordentlichkeit und Perseveration zu erstellen. Anhand des
BQSS konnten Somerville et al. (2000) einen signifikanten Zusammenhang zu Leistungen
bei traditionellen neuropsychologischen Tests fur Exekutivfunktionen (z.B. WCST, Trail Ma-
king Test Teil B, Untertest Gemeinsamkeiten Finden des HAWIE-R) darstellen. Der organi-
satorische Index wird von ihnen als sinnvolles Maf} fir exekutive Dysfunktionen vorgeschla-
gen. Bei den visuell-raumlichen Untertests des Leistungsprifsystems kann wie bei den exe-
kutiven Untertests zudem ein Zusammenhang zur psychomotorischen Verlangsamung nicht
ausgeschlossen werden.

Der geringste Anteil der Patienten wies in Lern- und Neugedachtnisfunktionen sowie in Kurz-
zeit- und Arbeitsgedachtnisfunktionen Defizite auf (je 17%). Signifikante Unterschiede lagen
in verbalen Arbeitsgedachtnisleistungen, in der Wortmerkspanne sowie bei verbalen Lern-,
Abruf- und Rekognitionsleistungen vor, in denen die Patienten beeintrachtigt waren. Diese
scheinen typische neuropsychologische Beeintrachtigungen bei Patienten mit Parkinsonsyn-
dromen darzustellen (Beatty et al., 2003; Brown & Marsden, 1987; Brown & Marsden, 1990;
Dubois & Pillon, 1998; Taylor et al., 1986; Taylor et al., 1990), wobei Abruf- starker als Re-
kognitionsleistungen beeintrachtigt sind — entsprechend der Annahme, dass ,passive®
(Flowers et al., 1984) oder auch ,automatische“ (Weingartner et al., 1984) Gedachtnisleis-
tungen eher unbeeintrachtigt sind — und semantisch unstrukturiertes Material (wie Wortlisten,
im Fall der vorliegenden Studie mit semantisch unrelationierten Wortern) schlechter als
strukturiertes Material abgerufen wird (Dubois & Pillon, 1995). Dies erklart auch die Diskre-
panz der Abrufleistungen mit relativ unbeeintrachtigen figuralen Abrufleistungen, da beim
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Complex-Figure-Test eine inzidentelle, prozedural vermittelte Gedachtnisleistung gepruft
wird, die nicht so stark von aktiven Abrufstrategien abhangig zu sein scheint.

Das Gesamtkollektiv der Patienten mit Parkinsonsyndromen spiegelt somit die typischen
Beeintrachtigungen in den neuropsychologischen Bereichen wider, die in der Literatur be-
schrieben werden. Die Patienten beschrieben zudem einen signifikant héheren Grad an de-
pressiver Symptomatik als die Kontrollprobanden. Im Vergleich mit dem Modell der Interrela-
tionen fronto-striataler Schaltkreise von Zgaljardic et al. (2003, siehe Abbildung 3-8) ergeben
sich Ubereinstimmungen mit den genannten Funktionen in allen drei Hirnregionen (dorsola-
teral-prafrontal, orbitofrontal, anterior-cingulér). Dabei stellen die exekutiven Dysfunktionen
(hierzu werden auch die Lern- und Abrufschwierigkeiten bei der Wortliste gezahlt) ein Korre-
lat zu dorsolateral-prafrontal-assoziierten Arealen dar, die depressive Symptomatik kann im
Rahmen orbitofrontaler Funktionsstérungen und Defizite in der Reaktionsinitiierung (kognitive
Einfachreaktionszeiten) kénnen in Zusammenhang mit anterior-cingular vermittelten Funktio-
nen interpretiert werden. Die teilweise recht groRen Leistungsstreuungen in den Leistungen
der Patienten weisen jedoch darauf hin, dass eine differenzierte Betrachtung der einzelnen
Patientengruppen erforderlich ist, um spezifische Unterschiede in den neuropsychologischen
Defizitprofilen darzustellen.

5.3. Unterschiede in neuropsychologischen Profilen zwischen Patienten mit
idiopathischem Parkinsonsyndrom, striatonigraler Degeneration und pro-
gressiver supranuklearer Blickparese

Profilvergleiche

PD-dn-Patienten wiesen am seltensten Beeintrachtigungen in den neuropsychologischen
Domanen auf, PSP-Patienten zeigten am haufigsten relevante Beeintrachtigungen in den
Domanen Aufmerksamkeit, visuell-rdumliche / —konstruktive Funktionen und in Exekutivfunk-
tionen. Dies zeigt letztlich die Rangreihenfolge der Patientengruppen, mit den PD-dn-
Patienten als am wenigsten und den PSP-Patienten als am schwersten beeintrachtigten Pa-
tientenkollektiven (genauere Ausfihrung in Abschnitt 5.5). Die Defizite der PSP-Patienten in
Aufmerksamkeitsfunktionen spiegeln deutliche Beeintrachtigungen in der Reaktionsinitiie-
rung wider, die unter héheren kognitiven Anforderungen zunahmen.

Bei der differenzierten Betrachtung der SND- und PD-Patienten fiel auf, dass SND-Patienten
insgesamt langsamere motorische Reaktions- und kognitive Einfachreaktionszeiten sowie
geringere formallexikalische Wortflissigkeitsleistungen und diskret mehr Perseverationsfeh-
ler beim Modified Card Sorting Test aufwiesen, auch wenn diese Unterschiede nicht signifi-
kant waren. Von Testa et al. (1993) wurden Ubereinstimmend deutlich langsamere motori-
sche Reaktionszeiten von SND-Patienten berichtet. Die diskret erhdhte Perseverationsnei-
gung beim Wisconsin Card Sorting Paradigma im Vergleich zu PD-Patienten wurde von Du-
jardin et al. (2003) als Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen beschrieben.
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Verminderte Wortflissigkeitsleistungen von SND-Patienten wurden auch von Monza et al.
(1998) und Soliveri et al. (2000) geschildert, auch wenn dies nicht durchgangig repliziert wer-
den konnte (Lange et al., 2003; Pillon et al., 1995). Bezlglich des Unterschieds zwischen
semantischen und formallexikalischen Wortflissigkeitsleistungen muss beachtet werden,
dass ein uberwiegender Teil der SND-Patienten dysarthrisch war. Es ist wahrscheinlich,
dass die Artikulationsschwierigkeiten bei formallexikalischen Wortflissigkeitsleistungen auf-
grund gréRerer Verstandnisschwierigkeiten auf Seiten des Untersuchungsleiters zu Verzoge-
rungen fuhren, dies jedoch bei semantischem Abrufkriterium ein geringeres Problem dar-
stellt, da die Erwartung fir das Auftreten bestimmter Worte (namlich Tiernamen) das Verste-
hen erleichtert. In den Ubrigen Leistungen wiesen PD-Patienten starkere Beeintrachtigungen
als SND-Patienten auf. Insbesondere in Exekutivfunktionen in Form von Interferenzkontrolle,
logischem Denken und verbalem Problemlésen waren SND-Patienten im Vergleich zu PD-
Patienten unbeeintrachtigt. Sie wiesen zudem keine Arbeitsgedachtnisdefizite auf. In ande-
ren Studien zeigten SND-Patienten jedoch Arbeitsgedachtnisdefizite (Lange et al., 2003;
Robbins et al., 1992), so dass dieser spezifische Unterschied evtl. eher einen Stichprobenef-
fekt darstellt. Keiner der SND-Patienten wies mnestische Beeintrachtigungen auf; auch dies
kann nicht durchgangig in anderen Studien bestatigt werden, in denen SND-Patienten zu-
mindest diskrete Beeintrachtigungen zeigten (Meco et al., 1996; Pillon et al., 1995; Robbins
et al.,, 1992). Die bereits dopaminerg medizierten PD-Patienten wiesen in insgesamt mehr
neuropsychologischen Domanen Beeintrachtigungen auf als die SND-Patienten.

Kognitive Flexibilitatsleistungen

Von Pillon et al. (1995) wurde die Hypothese aufgestellt, dass sich PD- und SND-Patienten
hinsichtlich ihrer kognitiven Flexibilitdt unterscheiden, das Ubrige Defizitprofil jedoch nicht
verschieden sei. Dabei beriefen sie sich auf die von Eslinger und Grattan (1993) vorgestellte
Differenzierung der kognitiven Flexibilitat in ,spontane” und ,reaktive“ Flexibilitat. Dabei be-
zieht sich ,spontane” Flexibilitdt auf die Fahigkeit, Ideen und Antworten zu entwickeln, zu-
meist auf eine einzelne Frage. Sie umfasst den Begriff der ,Fluency“ und erfordert die Fahig-
keit zum divergenten Denken. Hierzu wird normalerweise die Umgehung automatisierter und
habitueller Reaktionen und Strategien bendtigt, um andere Merkmale und Wissensaspekte
mit einzubeziehen. Ein Beispiel fur eine Aufgabe spontaner Flexibilitatsleistungen stellt die
formallexikalische Wortflussigkeit dar, bei der nicht nach semantischen, sondern nach mor-
phologischen Kriterien (namlich dem ersten Buchstaben) vorgegangen werden muss. Bei
spontanen Flexibilitatsaufgaben ist demnach die Generierung diverser und auch kreativer
Lésungen gefragt, wobei effektive Suchstrategien dazu beitragen, verschiedene Wissens-
klassen zu nutzen. Im Gegensatz dazu bezieht sich ,reaktive” Flexibilitdt auf die Fahigkeit,
Verstand und Verhalten in Abhangigkeit bestimmter Anforderungen und Gegebenheiten ei-
ner Situation ungehindert zu verschieben (,shift“). Dies wird klassischerweise mit dem Wis-
consin Card Sorting Test untersucht, da hier der Wechsel eines mentalen Konzepts auf ei-
nen externen Hinweis gefordert ist. Die Fahigkeit zur Interferenzinhibition wie beim Stroop-
Paradigma wird ebenfalls als reaktive Flexibilitatsleistung gewertet (Pillon et al., 1995).
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In einer Untersuchung von Patienten mit Schadigungen des prafrontalen Kortex (fast aus-
schlieRlich dorsolateral), posteriorer Kortexareale oder der Basalganglien mit Aufgaben zur
reaktiven und spontanen Flexibilitat stellten Eslinger und Grattan (1993) fest, dass bei Pati-
enten mit Frontalhirn-Schadigungen beide Komponenten gleichermalen stark, bei den Pati-
enten mit Basalganglien-Schadigung jedoch hauptsachlich reaktive, nur in geringem Male
auch spontane Flexibilitatsleistungen beeintrachtigt waren. Die Autoren folgerten daraus,
dass die Basalganglien eine wichtige Rolle bei der Vermittlung adaptiver Verhaltenswechsel
spielen. Die Differenzierung kognitiver Flexibilitatsleistungen in ,spontan® und ,reaktiv ent-
spricht den von Brown und Jahanshahi (1996) postulierten ursachlichen Defiziten bei PD:
Stérungen in der Funktion der Verhaltensregulation (,oehavioural regulation®) als Aquivalent
zu reaktiven Flexibilitdtsdefiziten und Stérungen in der Funktion des selbst-gelenkten Verhal-
tens (,self-directed behaviour“) mit Defiziten spontaner Flexibilitatsleistungen.

Bevor weiter auf die Bedeutung einer moglichen Dissoziation zwischen reaktiven und spon-
tanen Flexibilitatsleistungen eingegangen wird, sollen kurz die funktionellen Unterschiede der
Dopamin-Systeme wiederholt werden. Bei Parkinson-Patienten besteht eine signifikante ne-
gative Korrelation zwischen Grad der motorischen Beeintrachtigung (gemessen Uber Hoehn-
und-Yahr-Skala oder UPDRS) und Dopamin-Verlust im Striatum (Asenbaum et al., 1997;
Berding et al., 2003; Bricke et al., 1997; Winogrodzka et al., 2003). Der Zusammenhang
kann v.a. zu Akinese, Rigor und axialen Symptomen, nicht jedoch zu Tremor dargestellt
werden (Bricke et al., 1997). Bei MSA-Patienten besteht keine Korrelation zwischen Grad
der motorischen Beeintrachtigung und Dopamin-Verlust im Striatum (Berding et al., 2003).
Aus den Untersuchungen zu PD-Patienten kann geschlussfolgert werden, dass der Grad der
motorischen Beeintrachtigung (exklusive Tremor) den Untergang nigrostriataler Dopamin-
Neuronen reflektiert. Demnach kann das Ausmafll der motorischen Beeintrachtigung (Rigor
und Akinese) als Schatzer des nigrostriatalen Dopamin-Verlusts verwendet werden. Ent-
sprechend der Annahmen Uber segregierte Basalganglien-Funktionsschleifen (Alexander &
Crutcher, 1990; Alexander et al., 1990; Alexander et al., 1986) und die beiden Dopamin-
Systeme (nigrostriatal und mesokortikolimbisch) (Brodal, 1998) spiegelt der nigrostriatale
Dopamin-Verlust hinsichtlich kognitiver Funktionen dorsolateral-prafrontal-assoziierte Leis-
tungen wider und der Dopamin-Verlust im ventralen Striatum orbitofrontale und anterior-
cingulare Dysfunktionen.

Tomer, Fisher, Giladi und Aharon-Peretz (2002) konnten eine Dissoziation zwischen sponta-
nen und reaktiven Flexibilitatsleistungen bei PD-Patienten feststellen: Sie stellten einen Zu-
sammenhang zwischen Defiziten in reaktiven Flexibilitatsleistungen und Bradykinese dar;
spontane Flexibilitatsleistungen waren jedoch unabhangig vom Grad der motorischen Beein-
trachtigung vermindert. Daraus folgerten die Autoren, dass Defizite in reaktiven Flexibilitats-
leistungen den Schweregrad der nigrostriatalen Dysfunktion reflektieren, Defizite in sponta-
nen Flexibilitdtsleistungen jedoch aufgrund des fehlenden Zusammenhangs eher auf Storun-
gen im mesokortikolimbischen Dopamin-System hinwiesen. Eine negative Korrelation zwi-
schen Schweregrad der motorischen Beeintrachtigungen und reaktiven Flexibilitatsleistun-
gen konnte auch von van Spaendonck, Berger, Horstink, Buytenhuijs und Cools (1996) dar-
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gestellt werden. Kontrovers zu dieser Hypothese ergeben sich jedoch Hinweise darauf, dass
sich die Pathologie erst spater auf ventrale Anteile des Striatums und das mesokortikolimbi-
sche Dopamin-System ausweitet (Agid et al., 1993; Javoy-Agid & Agid, 1980); dies wider-
spricht letztlich dem Befund, dass PD-Patienten schon im Friihstadium Defizite in spontanen
Flexibilitatsleistungen aufweisen.

Defizite in reaktiven Flexibilitatsleistungen treten also eher nach dorsolateral-prafrontalen
(auch subkortikal vermittelt), nicht nach ventromedialen Lasionen, auf (Eslinger & Grattan,
1993; Phillips et al., 2002); Stérungen in spontanen Flexibilitatsleistungen treten sowohl bei
orbitofrontalen als auch dorsolateral-prafrontalen Lasionen auf (Eslinger & Grattan, 1993;
Phillips et al., 2002; Tomer, Fisher, Giladi & Aharon-Peretz, 2002). In einer Studie von Stuss
et al. (1998) konnten jedoch keine Defizite in spontanen Flexibilitatsleistungen von Patienten
mit orbitofrontalen Lasionen festgestellt werden. Die Unabhangigkeit spontaner Flexibilitats-
leistungen vom nigrostriatalen Dopamin-System kann nicht uneingeschrankt angenommen
werden, da es Hinweise darauf gibt, dass sich diese Leistungen bei PD-Patienten unter L-
Dopa-Gabe verbessern (Gotham et al., 1988; Lange et al., 1995). Dies widerspricht der An-
nahme, dass die Gabe von L-Dopa spezifische kognitive bzw. behaviorale Funktionen diffe-
renziell beeinflusst und sowohl einen Ausgleich des Dopamin-armen nigrostriatalen Systems,
als auch eine funktionelle Uberversorgung mit Dopamin in dem als unbeeintrachtigt gelten-
den mesokortikolimbischen Dopamin-System bewirken kann (Arnsten, 1998; Cools et al.,
2001; Gotham et al., 1988). Weiterhin ist zu bedenken, dass sich bei der Stroop-Aufgabe, die
von Pillon et al. (1995) als reaktive Flexibilitatsleistung interpretiert wird, zusatzlich zu dorso-
lateral-prafrontalen Arealen eine Aktivierung im anterioren Cingulum ergibt (Kerns et al.,
2004; Leung et al., 2000; Markela-Lerenc et al., 2004; Milham et al., 2003).

Die von Owen et al. (1993b) vorgenommene Differenzierung der spezifischen Anforderungen
bei reaktiven Flexibilitatsleistungen im Sinne von Konzeptwechseln des Typs ,extradimensi-
onal shift“ sollte zeigen, dass Schwierigkeiten beim Konzeptwechsel einerseits auf eine Per-
severationsneigung, andererseits auf gelernte Irrelevanz zuriickzufiihren sind. Sie folgerten
aus ihrer Untersuchung, dass PD-Patienten spezifische Probleme mit gelernter Irrelevanz
hatten, wohingegen Perseverationsneigungen nur bei Patienten mit frontalen Lasionen und
bei unmedizierten PD-Patienten auftraten. Die Replikation dieser Ergebnisse steht noch aus.
Ungewohnlich ist der positive Effekt von L-Dopa auf die Perseverationsneigung, da diese
eher mit orbitofrontalen Defiziten assoziiert wird, die eher weniger im Frihstadium der Er-
krankung auftreten bzw. gerade durch eine L-Dopa-induzierte Hyperfunktionalitat verursacht
werden konnten.

Die Differenzierung kognitiver Flexibilitatsleistungen in spontan und reaktiv konne sich laut
Pillon et al. (1995) in den Leistungen von SND- und PD-Patienten insofern widerspiegeln, als
dass PD-Patienten hauptsachlich in reaktiven und SND-Patienten Uberwiegend in spontanen
Flexibilitatsleistungen beeintrachtigt seien. PSP-Patienten seien in beiden Komponenten
deutlich beeintrachtigt. Einschrdnkend muss jedoch angemerkt werden, dass der Unter-
schied in spontanen Flexibilitatsleistungen (Wortflissigkeitsmalle) zwischen SND- und PD-
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Patienten in der Studie von Pillon et al. (1995) nicht signifikant war, lediglich die Leistungen
im Wisconsin Card Sorting Test unterschieden sich signifikant zwischen den beiden Gruppen
(PD-Patienten deutlich beeintrachtigt). In einigen Studien wiesen SND-Patienten im Ver-
gleich mit PD-Patienten signifikant reduzierte Flussigkeitsleistungen auf (Dujardin et al.,
2003; Monza et al., 1998; Soliveri et al., 2000), in anderen Studien erbrachten SND- und PD-
Patienten gleiche Leistungen (Lange et al., 2003; Meco et al., 1996; Pillon et al., 1995). E-
benso sind die Ergebnisse zu reaktiven Flexibilitatsleistungen uneinheitlich: Entweder fallen
bei SND-Patienten bessere, wenn auch nicht signifikant bessere, Leistungen auf (Monza et
al., 1998; Soliveri et al., 2000) oder sie schneiden deutlich schlechter ab als PD-Patienten
(Dujardin et al., 2003; Meco et al., 1996). PSP-Patienten wiesen durchgehend die am starks-
ten beeintrachtigten Flexibilitatsleistungen auf (Monza et al., 1998; Pillon et al., 1995; Soliveri
et al., 2000).

In der vorliegenden Studie schnitten SND-Patienten zwar hinsichtlich formallexikalischer
Wortflissigkeitsleistungen schlechter als PD-Patienten ab; die als reaktive Flexibilitatsleis-
tungen interpretierbaren Ergebnissen waren jedoch uneindeutig: In der Kurzversion des Wis-
consin Card Sorting Tests waren die PD-Patienten diskret besser, in der Stroop-Aufgabe
waren die SND-Patienten besser. Aus den Ergebnissen der bisherigen Studien ist zu folgern,
dass die Dissoziation von Flexibilitatsleistungen nicht eindeutig die Unterschiede in den St6-
rungsprofilen von PD- und SND-Patienten abbildet. Dartber hinaus sind die Schilussfolge-
rungen Uber die damit assoziierten Dopamin-Systeme nicht uneingeschrankt nachvollzieh-
bar.

Reaktionszeiten

Die Differenzierung der Reaktionszeiten in kognitive und motorische Komponenten (als Ent-
scheidungs- und Bewegungszeiten) zeigte, dass bei den PSP-Patienten die kognitiven Reak-
tionszeiten am starksten beeintrachtigt, die motorischen hingegen unauffallig waren. Die Ver-
langsamung der kognitiven Reaktionszeiten kann im Sinne von Defiziten in der Reaktionsini-
tiilerung interpretiert werden. Auffallig war bei den PSP-Patienten, dass sie bei Zunahme der
kognitiven Anforderungen eine weitere Verlangsamung der kognitiven Reaktionszeiten zeig-
ten, was als kognitive Verlangsamung (,cognitive slowing®) beschrieben werden kann und
mit Beobachtungen anderer Autoren Ubereinstimmt (Albert et al., 1974; Dubois, Pillon, Le-
gault, Agid & Lhermitte, 1988; Grafman et al., 1990; Maher et al., 1985; Pillon et al., 1996).
Der Ausdruck ,central delay” (Marsden, 1982; Pullman et al., 1988) bezieht sich auf die im
Vergleich zu Einfachreaktionen verlangerte Reaktions-Latenz bei Wahlreaktionen im Sinne
eines erhohten zentralen Verarbeitungsaufwandes. Es wird angenommen, dass dies den
zusatzlichen Grad an Verarbeitung reprasentiert, der bei der Selektion oder Generierung
eines zentralen motorischen Programms bei Wahlreaktionen bendtigt wird. Bei dem in der
vorliegenden Studie verwendeten Wahlreaktionsparadigmas spielt zusatzlich zur Auswahl
einer motorischen Antwort (rechte oder linke Hand) der Zugriff auf eine gelernte Paar-
Assoziation (,x“: linke Hand, ,+“: rechte Hand) eine Rolle.
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Auffallig waren die unbeeintrachtigten motorischen Reaktionszeiten bei den PSP-Patienten,
was gegen die Annahme einer grundsatzlichen psychomotorischen Verlangsamung spricht.
Letztlich zeigten die PSP-Patienten bei der Initiierung und bei der Entscheidung Uber die Art
der Reaktion massiv verlangsamte Reaktionen, nicht jedoch bei der Ausfiihrung der Reakti-
on. Da zu diesem Zeitpunkt keine vergleichbaren Reaktionszeitexperimente mit PSP-
Patienten vorliegen, kdnnen diese Ergebnisse nur mit groRer Vorsicht und unter Berucksich-
tigung der sehr kleinen Stichprobengrofie interpretiert werden. Bei SND-Patienten war bei
Einfachreaktionen in beiden Reaktionszeitkomponenten eine Verlangsamung zu verzeich-
nen. Die motorischen Reaktionszeiten waren bei dieser Patientengruppe am deutlichsten
erhoht. SND-Patienten zeigten keine zusatzliche Verlangsamung der kognitiven Reaktions-
zeiten unter Anforderung an die Reiz-Reaktions-Selektion. Bei den PD-Patienten (,de novo®
und bereits langer mediziert) konnte ebenfalls keine zusatzliche Reaktionszeitverlangsa-
mung unter héheren kognitiven Anforderungen beobachtet werden, was darauf hinweist,
dass bei diesen Patientengruppen kein ,cognitive slowing“ oder ,central delay® vorlag. Die
Asymmetrie zwischen deutlich verlangsamten Entscheidungs-, jedoch unbeeintrachtigten
Bewegungszeiten sowie die weitere Verlangsamung der kognitiven Reaktionszeiten unter
héheren kognitiven Anforderungen unterschied die PSP-Patienten deutlich von den PD- und
SND-Patienten, bei denen die motorische Verlangsamung tUberwog und kognitive Wahlreak-
tionszeiten relativ unbeeintrachtigt waren.

Um zu untersuchen, ob bei PD-Patienten eine grundsatzliche ,Bradyphrenie” vorliegt, wahl-
ten Duncombe, Bradshaw, lansek und Phillips (1994) ein Verfahren zur Erfassung der men-
talen Rotation, um das ,mentale“ Bewegungstempo zu untersuchen. Dabei stellten sie fest,
dass sich PD-Patienten nicht von gesunden Kontrollprobanden in ihrer Leistung (korrekte
Reaktionen und Reaktionstempo) unterschieden. Daraus schlussfolgerten sie, dass bei PD-
Patienten kognitive Prozesse, die eine mentale Rotation, also Bewegung, erfordern, nicht
notwendigerweise verlangsamt sind. In der vorliegenden Studie wurde ebenfalls ein Verfah-
ren zur mentalen Rotation eingesetzt (LPS-7). Hierbei schnitten PSP-Patienten am schlech-
testen ab; zwei der funf Patienten wiesen dabei klinisch relevante Beeintrachtigungen auf.
Bei der Aufgabe lag jedoch eine Zeitlimitierung vor, so dass die Leistung zusatzlich zu auf-
gabenspezifischen Beeintrachtigungen Einschrankungen aufgrund eines verlangsamten
psychomotorischen Arbeitstempos widerspiegeln kann. Keiner der SND-Patienten war in
dieser Aufgabe beeintrachtigt. Ubereinstimmend mit den Befunden aus den Reaktionszeit-
experimenten (kognitive Reaktionszeiten unter héheren Anforderungen) ergeben sich daher
keine Hinweise auf eine Verlangsamung kognitiver Prozesse bei SND-Patienten im Sinne
einer Bradyphrenie. Bei den PD-Patienten weisen die Befunde ebenfalls in diese Richtung,
auch wenn sie weniger eindeutig sind.

Eine Komponente von Reaktionszeiten ist die ,inspection time* (IT) (Johnson et al., 2004). IT
stellt ein einfaches Informationsverarbeitungs-Paradigma basierend auf der Fahigkeit, physi-
sche Eigenschaften eines Reizes innerhalb eines bestimmten Zeitintervalls visuell zu identifi-
zieren, dar. Abhangige Variable ist nicht die Reaktionszeit einer motorischen Antwort, son-
dern die minimale notwendige Prasentationsdauer bis zur zuverlassigen |dentifikation der
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Reizmerkmale. Der Proband muss eine Entscheidung Uber ein Reizmerkmal (z.B. ob der
linke oder rechte Strich einer Figur langer ist) Uber Tastendruck abgeben; nicht die Schnel-
ligkeit, sondern die Korrektheit der Reaktion ist relevant. PD-Patienten brauchen hierbei —
unabhangig vom Dopamin-Status (,on“ oder ,off“) — eine signifikant langere IT bis zur reli-
ablen Identifikation des Reizmerkmals als gesunde Kontrollen. Dementsprechend ist es nicht
gerechtfertigt, anhand verlangsamter Einfachreaktionszeiten bei PD-Patienten von einer
.Bradyphrenie“ auszugehen, da bei dieser Population die (motorischen) Reaktionszeiten mit
der motorischen Beeintrachtigung der Grunderkrankung konfundieren. Das ist methodisch
unsauber und reflektiert letztlich das Kardinalsymptom der Bradykinese. Mit dem Nachweis
der verlangsamten IT hat man jedoch einen Hinweis auf Defizite im Informationsverarbei-
tungstempo selbst und somit einen Indikator fir Bradyphrenie unabhangig vom motorischen
Reaktionstempo. Demnach missen Reaktionszeitdaten von PD-Patienten nicht nur unter
dem Aspekt allgemeiner motorischer Beeintrachtigungen und konsekutiv verlangsamter Re-
aktionszeiten betrachtet werden. Unklar bleibt jedoch auch trotz der Kovariate IT der Unter-
schied zwischen verlangsamten Einfach- und relativ unbeeintrachtigten Wahlreaktionen bei
PD-Patienten: Letztlich missen bei beiden Bedingungen die physischen Merkmale eines
Reizes identifiziert werden, so dass theoretisch kein Unterschied in der IT zwischen den Be-
dingungen vorliegen dirfte. Bei Wahlreaktionen muss in einem weiteren Schritt eine Ent-
scheidung Uber die Reaktion getroffen werden (Reiz-Reaktions-Selektion), was sich in ver-
langerten Reaktionszeiten auch bei gesunden Probanden ausdruckt. Wenn einerseits die
gleiche IT bendtigt wird, der Grad der motorischen Beeintrachtigung unverandert ist und bei
Wahlreaktionen ein zusatzlicher Entscheidungsschritt vorgenommen werden muss, kann
angenommen werden, dass die Wahlreaktionszeiten der PD-Patienten proportional zuneh-
men. Dies ist jedoch nicht der Fall.

Da bei Wahlreaktionen die Reaktion nicht im Voraus geplant werden kann, wurden die ver-
langsamten Einfachreaktionszeiten von PD-Patienten als Defizit in der motorischen Vorpro-
grammierung interpretiert (Bloxham et al., 1987; Bloxham, Mindel & Frith, 1984; Evarts, Te-
ravainen & Calne, 1981; Sheridan, Flowers & Hurrell, 1987). Da jedoch einige Studien kein
Defizit der motorischen Vorprogrammierung mit Reaktionsversuchen zu angekiindigten und
unangekundigten Reizen nachweisen konnten (Kutukcu, Marks, Goodin & Aminoff, 1999;
Stelmach, Worringham & Strand, 1986), wurden alternative Hypothesen entwickelt. Hallett
(1990) argumentierte in seiner Review, dass alle Reaktionszeiten das selbe Maf} an Initiie-
rung erfordern, welches somit einen Bodeneffekt der schnellsten Reaktion darstellt. Bei
Wahlreaktionen nahm Hallett an, dass die Phase der Initiierung parallel zu Selektionsprozes-
sen verlauft. Wenn also bei PD-Patienten die Initiierungszeit verlangsamt ist, wurde ein Re-
aktionszeitdefizit somit dann auffallen, wenn schnelle Reaktionszeiten gefordert sind. Da bei
Wabhlreaktionen der Prozess der Reizselektion den Hauptfaktor der Reaktion darstellt, wiir-
den entsprechend dieser Hypothese keine Reaktionszeitdefizite auftreten. Schnell auszufih-
rende Reaktionen (wie Einfachreaktionen) sind demnach vulnerabler gegentber Effekten der
Erkrankung. Aus einer Review von Gauntlett-Gilbert und Brown (1998) ergeben sich Hinwei-
se darauf, dass PD-Patienten dann Beeintrachtigungen aufweisen, wenn gesunde Proban-
den schnelle Reaktionszeiten erbringen kdnnen (wie bei Einfachreaktionen), was fur die
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Hypothese von Hallett (1990) spricht. Da unter L-Dopa-Gabe eher keine Veranderungen von
Einfachreaktionszeiten, jedoch eine Abnahme von Wahlreaktionszeiten zu beobachten ist
(Delis & Massman, 1992; Gauntlett-Gilbert & Brown, 1998; Pullman et al., 1988), kann das
Phanomen der verlangsamten Einfachreaktionen nicht im Rahmen verminderter Dopamin-
Ressourcen erklart werden. Gauntlett-Gilbert und Brown (1998) fihren an, dass die Ergeb-
nisse einer Reihe von Studien darauf hinweisen, ,that as dopamine levels fall, clinical deficits
will appear first [...], followed by movement time and then reaction time slowing“ (S. 873).
Hierdurch kann letztlich der fehlende Einfluss der Dopamin-Therapie auf Einfachreaktions-
zeiten, nicht jedoch die positive Beeinflussung der Wahlreaktionszeiten erklart werden. In der
vorliegenden Studie zeigten die PD-Patienten nach 4-wdchiger L-Dopa-Gabe Ubereinstim-
mend mit diesen Ausfuhrungen eine diskrete, wenn auch nicht signifikante Abnahme der
motorischen Wahlreaktionszeiten.

Da bei den PSP-Patienten das psychomotorische Tempo insgesamt verlangsamt war (Reak-
tionsinitiierung, Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit) und diese Patienten die ausge-
pragtesten neuropsychologischen Defizite aufwiesen, stellt sich die Frage nach einem Zu-
sammenhang zwischen diesen beiden Beobachtungen, da viele der verwendeten Testver-
fahren einem Zeitlimit unterworfen waren. Bei den visuo-konstruktiven Funktionen stellt die
Kopie der Rey-Osterrieth-Figur ein Mal® ohne Zeitbegrenzung dar; die Leistungen hierbei
waren bei PSP-Patienten dennoch beeintrachtigt. Da diese Patienten jedoch auch die aus-
gepragtesten exekutiven Dysfunktionen aufwiesen und entsprechend Somerville et al. (2000)
die Kopie der Rey-Osterrieth-Figur mittels der Auswertung mit dem Boston Qualitative Sco-
ring System ein Mal} exekutiver Leistungen darstellt, kann anhand der in der vorliegenden
Studie verwendeten Tests nicht abgeschatzt werden, inwiefern beim PSP-Patientenkollektiv
tatsachlich Funktionsstérungen in visuell-rdumlichen / konstruktiven Funktionen vorlagen.

Hemiparkinson-Syndrom

Eine Unterscheidung der Hemiparkinson-Patienten nach rechts- und links-betonter motori-
scher Symptomatik ergab, dass die L-HP-Patienten in allen gepriften Bereichen schlechter
abschnitten als R-HP-Patienten. Entgegen der von Taylor et al. (1986) und Starkstein (1992)
vertretenen Annahme, dass bei R-HP-Patienten verbal-assoziierte Leistungen beeintrachtigt
sind, zeigten diese Patienten in keinen verbalen Tests bedeutsame LeistungseinbufRen. L-
HP-Patienten wiesen insgesamt schlechtere Leistungen auf, auch bzw. insbesondere bei
den verbalen Anforderungen. Die Ergebnisse unterstiitzen die Hypothese, dass L-HP-
Patienten insgesamt mehr neuropsychologische Beeintrachtigungen aufweisen (Direnfeld et
al., 1984; Hietanen & Teravainen, 1989; Tomer et al., 1993). Diese Ergebnisse widerspre-
chen dagegen anderen Studien, die keine Unterschiede feststellen konnten (Agniel et al.,
1991; Huber et al., 1989a; St.Clair et al., 1998). Einschrankend muss angefuhrt werden,
dass bei den L-HP-Patienten eine signifikant langere Krankheitsdauer vorlag; daher kann
nicht ausgeschlossen werden, dass die neuropsychologischen Beeintrachtigungen eine fort-
geschrittenere Pathologie widerspiegeln. Zudem ergeben sich aus Untersuchungen mit (3-

- 146 -



DiskussioN: Unterschiede in neuropsychologischen Profilen

CIT-SPECT Hinweise darauf, dass auch bei Hemiparkinson-Patienten die Dopamin-
Reduktion im Striatum nicht ausschlieBlich auf die kontralaterale Seite beschrankt ist: Briicke
et al. (1997) stellten auch im ipsilateralen Striatum bei HP-Patienten eine Dopamin-
Reduktion fest; wahrend im kontralateralen Striatum eine 41-prozentige Verminderung im
Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden gemessen werden konnte, betrug die Reduktion
auf der ipsilateralen Seite 30%.

Als Begriindung fir die allgemeine Beeintrachtigung neuropsychologischer Funktionen bei
einer rechtshirnigen Basalganglien-Degeneration wurde die Ubergeordnete Rolle der rechten
Hemisphare flr Aufmerksamkeitsfunktionen diskutiert (Heilman & Van Den Abell, 1979; Me-
sulam, 1981; Tomer et al., 1993). Demnach stellen die starker ausgepragten neuropsycholo-
gischen Defizite bei L-HP-Patienten kein spezifisches Defizit, sondern vielmehr Beeintrachti-
gungen in Aufmerksamkeit und Aktivierung dar (Hietanen & Teravainen, 1989). Entspre-
chend wurde dem rechtshirnigen Dopamin-System ein grundlegender Einfluss in der Modu-
lation von Kognition zugesprochen (Tomer et al., 1993).

5.4. ,de novo“-Parkinson-Patienten und der Einfluss von L-Dopa auf die neu-
ropsychologischen Leistungen

Das dopaminerge Defizit stellt bei PD die direkte Auswirkung der hauptsachlichen Neurode-
generation dar. Die bisher ungeklarte Tatsache, warum der Ausgleich des dopaminergen
Neurotransmittersystems die kognitiven Defizite nicht ebenso wie die motorischen Sympto-
me beeinflusst, muss laut Dubois und Pillon (1998) unter verschiedenen Gesichtspunkten
betrachtet werden (vergleiche auch Taylor, Saint-Cyr & Lang, 1987):

» Kognitive Veranderungen kénnen zwar durch einen dopaminergen Mechanismus vermit-
telt sein, reagieren jedoch aufgrund pharmakodynamisch noch unverstandener Grinde
nicht auf L-Dopa.

» Klinisch-neuropsychologische Tests sind nicht sensitiv genug, um Veranderungen durch
die Wiederherstellung der Dopamin-Transmission zu erfassen.

» Der Effekt von L-Dopa ist eine Funktion vom Ausmalf} des Dopamin-Verlusts in verschie-
denen Bereichen der Basalganglien und kdnnte demnach bei einigen Patienten zu einer
Verbesserung kognitiver Funktionen, bei anderen zu einer Verschlechterung fihren.

» Kognitive Veranderungen sind zumindest teilweise mit Lasionen nicht-dopaminerger neu-
ronaler Systeme (aufsteigende cholinerge, noradrenerge und serotoninerge Neurone)
verknUpft, die post mortem entdeckt werden kénnen.

In der vorliegenden Studie zeigten sich bis auf eine verbesserte Stimmungslage nach 4-
wochiger L-Dopa-Gabe bei den sieben PD-dn-Patienten lediglich Trends signifikanter Ergeb-
nisse, bei denen zwei sogar eine diskrete Verschlechterung im Vergleich zum Zustand ohne
L-Dopa darstellten (langsameres Informationsverarbeitungstempo beim Farb-Wort-Test und
mehr Perseverationen beim Wortlistenlernen). Entsprechend der Befunde aus anderen Stu-
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dien (Delis & Massman, 1992; Gauntlett-Gilbert & Brown, 1998; Pullman et al., 1988) waren
motorische Wahlreaktionszeiten, nicht jedoch Einfachreaktionszeiten, diskret schneller, auch
wenn dieser Unterschied nicht signifikant war. Die Zunahme der Perseverationen kann auf
Dysfunktionen orbitofrontal-assoziierter Strukturen hinweisen und ware mit der Hypothese
vereinbar, dass in einem frihen PD-Stadium die noch unbeeintrachtigten striatalen Struktu-
ren (ventraler Nucleus caudatus) (Kish et al., 1988) durch eine Uberversorgung mit L-Dopa
beeintrachtigt werden (Cools et al., 2003). Die diskret, wenn auch nicht signifikant, verbes-
serte Leistung im logischen Denken unter L-Dopa-Medikation kdnnte die positive Auswirkung
der wiederhergestellten Dopamin-Transmission in dorsolateral-prafrontal-assoziierten Struk-
turen darstellen. In den Ubrigen Exekutivfunktionen konnten jedoch keine Verbesserungen
festgestellt werden, so dass diese Argumentation spekulativ bleibt. Letztlich bleibt nur die
Betrachtung der verbesserten Stimmungslage unter L-Dopa: Nach 4-woéchiger L-Dopa-Gabe
erreichte die Mehrzahl der Patienten geringere BDI-Werte, nur zwei Patienten beschrieben
sich als unverandert. Insgesamt wies lediglich eine Patientin beim zweiten Untersuchungs-
zeitpunkt eine diskret ausgepragte depressive Symptomatik auf, im Vergleich zu vier Patien-
ten vor Beginn der Therapie. Mehrere Faktoren spielen eine Rolle bei der Interpretation der
verbesserten Stimmungslage:

» Kurz vor dem ersten Untersuchungszeitpunkt war die Diagnosestellung erfolgt, was zu-
meist nicht ohne Auswirkung auf den Gemitszustand der Patienten geblieben war. Bis zu
diesem Zeitpunkt hatte bei den Patienten bereits eine Belastung aufgrund der motori-
schen Beeintrachtigungen mit oftmals resultierenden psychosozialen Problemen (z.B.
Umgang mit dem Tremor am Arbeitsplatz) und Ungewissheit bzgl. der Diagnose und
Prognose bestanden. Die Diagnosestellung kann aufgrund der Beendigung der Unge-
wissheit einen gewissen Grad an Erleichterung bringen, gleichzeitig jedoch auch die
Auseinandersetzung mit den medizinischen Fakten Uber die Erkrankung bewirken (Diag-
noseschock). Zusatzlich zu diesen reaktiv wirkenden Faktoren stellt PD selbst, wahr-
scheinlich aufgrund der Beeintrachtigung spezifischer Neurotransmittersysteme (v.a. Se-
rotonin) durch die Neurodegeneration, eine Ursache flir eine depressive Symptoamtik dar
(Sano & Mayeux, 1992). Bei der vorliegenden PD-dn-Stichprobe war das Ausmal einer
depressiven Symptomatik jedoch sehr gering.

» Die Behandlung mit L-Dopa kann eine direkte Auswirkung auf die Stimmungslage haben,
was Studien Uber Stimmungsschwankungen bei Wirkungsfluktuationen von L-Dopa bele-
gen (Cantello, Gilli, Riccio & Bergamasco, 1986; Richard, Justus & Kurlan, 2001). Dabei
verbessert sich die Stimmung unter guter motorischer Beweglichkeit und verschlechtert
sich unter Bewegungseinschrankungen.

» Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass die als ,drug honeymoon*® bezeichnete posi-
tive Wirkung von L-Dopa auf die motorische Symptomatik im Frihstadium der Behand-
lung von PD-Patienten insbesondere bei kurzem Intervall zwischen den Untersuchungs-
zeitpunkten (wie in der vorliegenden Studie) einen Einfluss auf die Stimmung hat.

In einer kontrollierten Studie konnten Cantello et al. (1986) zeigen, dass PD-Patienten unter
schlechter motorischer Beweglichkeit, namlich im ,Off, eine schlechtere Stimmung be-
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schrieben, wohingegen Patienten mit rheumatoider Arthritis und fluktuierender motorischer
Symptomatik keine Auswirkung auf die Stimmung erlebten. Daraus folgerten die Autoren,
dass die Veranderungen im affektiven Bereich bei den PD-Patienten nicht auf die motori-
schen Veranderungen (,On“- / ,Off“-Phasen) zurlickzufihren waren, sondern auf einen Zu-
sammenhang mit Neurotransmitter-Veranderungen hinweisen.

Letztlich schrankt die geringe StichprobengroRe der mit L-Dopa behandelten PD-dn-
Patienten und die teilweise recht grol3e Variabilitat in den Leistungen die Interpretierbarkeit
der Ergebnisse deutlich ein. Der Mangel an signifikanten Leistungsveranderungen in den
neuropsychologischen Variablen beim Vergleich von pra- zu post-L-Dopa kann ebenfalls auf
die geringe Sensitivitat der verwendeten Verfahren hinweisen, auch wenn in anderen Stu-
dien mit ahnlichen Verfahren signifikante Unterschiede (v.a. Verbesserungen in Wortflissig-
keitsleistungen unter L-Dopa) dargestellt werden konnten (Gotham et al., 1988; Lange et al.,
1995).

5.5. Zusammenhang zwischen Ausmald bzw. Lokalisation der Neurodegenera-
tion bei den verschiedenen Parkinsonsyndromen und neuropsychologi-
schen Beeintrachtigungen

Auch bei diesem Diskussionspunkt kdnnen die Ergebnisse der Konfigurationsfrequenzanaly-
se herangezogen werden, da hierbei Ausmaly der neuropsychologischen Defizite und der
krankheitsspezifischen Neurodegeneration konvergieren: Bei den PD-dn-Patienten wird ei-
nerseits aufgrund der Kiirze der Krankheitsdauer, andererseits aufgrund der zugrundelie-
genden Neurodegeneration (zundchst nur Substantia nigra pars compacta) die geringste
Beeintrachtigung in neuropsychologischen Funktionen angenommen, was die signifikante
Konfiguration mit keinerlei Beeintrachtigungen in den neuropsychologischen Doméanen re-
flektiert. Bei den PSP-Patienten treten am haufigsten Beeintrachtigungen in mehreren neu-
ropsychologischen Domanen auf (Aufmerksamekeit, visuell-rdumliche / —konstruktive Funktio-
nen, Exekutivfunktionen); bei dieser Erkrankung betrifft die Neurodegeneration ausgedehnte
Areale der Basalganglien (Striatum, Komplex der Substantia nigra und des Pallidums, Nuc-
leus subthalamicus), was mit deutlichen neuropsychologischen Funktionsstérungen einher-
geht (Lange et al., 2003; Monza et al., 1998; Pillon et al., 1995; Pillon et al., 1996; Soliveri et
al., 2000). Es wird angenommen, dass die ausgepragten ,frontal lobe-like symptoms* bei
PSP-Patienten eine Auswirkung der ausgedehnten subkortikalen Neurodegeneration sind,
die zu einer Deafferenzierung pramotorischer und prafrontaler Areale fihrt (Dubois & Pillon,
1998; Soliveri et al., 2000).

Bei genauer Betrachtung wiesen die PD-dn-Patienten im Intra-Gruppen-Vergleich die meis-
ten Defizite im Bereich von Aufmerksamkeits- und Exekutivfunktionen auf. Die Defizite in
Aufmerksamkeitsfunktionen waren auf verlangsamte motorische Reaktionszeiten und verzo-
gerte Entscheidungszeiten bei Einfachreaktionen zurtickzufiihren. Die Verlangsamung der
motorischen Reaktionszeiten spiegelt die motorische Symptomatik der Patienten wider und
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kann als Korrelat zu der Dysfunktion im Putamen mit daraus folgender Unterfunktion in der
motorischen striato-frontalen Schleife interpretiert werden. Die diskreten exekutiven Dysfunk-
tionen reflektieren dorsolateral-prafrontale Funktionsstérungen und kénnen als Korrelat der
Stoérung in dorsalen Anteilen des Nucleus caudatus interpretiert werden, die schon im An-
fangsstadium der Erkrankung auftritt.

Zwar wiesen die SND-Patienten in der vorliegenden Studie starker beeintrachtigte motori-
sche Funktionen (z.B. motorische Reaktionszeiten) als PD-Patienten auf, die kognitiven De-
fizite waren jedoch geringer ausgepragt. Dies wird in einzelnen Studien ebenfalls berichtet
(Pillon et al., 1995; Robbins et al., 1994); in anderen Studien haben SND- und PD-Patienten
ein vergleichbares Ausmaf an Defiziten (Lange et al., 2003; Monza et al., 1998; Soliveri et
al., 2000) oder die SND-Patienten sind starker beeintrachtigt als die PD-Patienten (Dujardin
et al.,, 2003; Meco et al., 1996). Bedauerlicherweise stellt die geringe Anzahl der SND-
Patienten in der vorliegenden Studie eine deutliche Einschrankung in der Interpretierbarkeit
dieser Befunde dar.

Aufgrund der bei SND ausgedehnteren Neurodegeneration ware grundsatzlich mit starker
ausgepragten kognitiven Defiziten zu rechnen. Daher stellt sich die Frage nach Unterschie-
den in der Auswirkung der jeweiligen Degeneration. Bei PD entsteht eine starkere Aktivie-
rung der inhibitorisch-wirkenden Ausgangskerne (GPi und SNpr) durch Verstarkung des in-
hibitorischen indirekten Pfades, wodurch eine Enthemmung des Nucleus subthalamicus
stattfindet; ergo werden die Thalamus-Kerne zu stark inhibiert und dadurch der préafrontale
Kortex zu wenig erregt. Bei SND sind die Eingangskerne der Basalganglien (das Striatum)
degeneriert, also die postsynaptischen Dopamin-Rezeptoren vermindert; hierdurch wird letzt-
lich auch der inhibitorische indirekte Pfad enthemmt (durch mangelnde Hemmung durch Do-
pamin-D2-Rezeptoren). Fraglich ist die Rolle des Nucleus subthalamicus bei SND: Tiefen-
hirnstimulation (DBS) hat bei dieser Erkrankung entweder nur einen geringen Effekt (Visser-
Vandewalle et al., 2003) oder sogar negative Auswirkungen (Chou et al., 2004; Tarsy et al.,
2003). Demnach scheint der Nucleus subthalamicus nicht die zentrale Stellung bei der SND-
Symptomatik zu spielen wie bei PD, wo die subthalamische Uberfunktion durch DBS ge-
hemmt werden kann. Wenn bei SND entsprechend dem Modell von Young und Penney
(2000) in der Darstellung von Jellinger (2001) das externe Segment vom Pallidum und das
Striatum degeneriert sind und eher keine Uberfunktion des Nucleus subthalamicus ange-
nommen werden kann, werden die Ausgangskerne lediglich geringfligig (durch den Nucleus
subthalamicus) angeregt und hemmen die Thalamus-Kerne. Bei SND-Patienten werden
bzgl. der Neurodegeneration im Striatum kontroverse Ergebnisse berichtet; unklar ist, ob
hauptsachlich Putamen (Gilman, 1998; Goto et al., 1996; Wenning et al., 1997) oder aber
sowohl Putamen als auch Nucleus caudatus gleichermalfen betroffen sind (Fearnley & Lees,
1990). Die Substantia nigra pars compacta von SND-Patienten weist wie die von PD-
Patienten eine Degeneration in ventrolateralen Anteilen auf (Fearnley & Lees, 1990; Goto et
al., 1996), was zu einer geringeren Dopamin-Transmission im Putamen fuhrt (Kaasinen &
Rinne, 2002). Also wirken sich bei SND-Patienten a) die Degeneration in der Substantia
nigra (v.a. ventrolateral) auf die Funktionalitat des Striatums (v.a. des Putamens), b) die De-
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generation im Striatum (wahrscheinlich v.a. Putamen) und c) die Degeneration im externen
Segment des Pallidums auf die Funktionalitdt der Basalganglien-Schleifen aus, wobei sich
Hinweise auf die hauptsachliche Beteiligung motorischer Strukturen (Uber Putamen) erge-
ben.

Es ist unklar, inwiefern kompensatorische Mechanismen als Reaktion auf eine spezifische
Degeneration von Dopamin-Neuronen dazu beitragen, dass Dopamin Uber andere pra- oder
postsynaptische Dopamin-Rezeptoren in Basalganglien-Strukturen wirken kann (z.B. aus
dem ventralen Tegmentum) (Smith & Kieval, 2000). Diese vermuteten kompensatorischen
Mechanismen stellen einen weiteren Faktor dar, der zur Variabilitat des Symptomspektrums
insb. bei PD und SND beitragt.

Der préafrontale Kortex stellt die hauptsachliche Zielregion der Basalganglien-Schleifen dar.
Er ist die einzige Region des Kortex, die die Integration motivationaler, mnestischer, emotio-
naler, somatosensorischer und externer sensorischer Information in ein gemeinsames ziel-
gerichtetes Verhalten ermdglicht (Royall et al., 2002). Die vermuteten Interrelationen der
fronto-striatalen Schaltkreise (Zgaljardic et al., 2003), die insbesondere das Profil der PD-
Patienten reflektieren, lassen annehmen, dass sich eine Funktionsstérung in einem dieser
komplexen Schaltkreise auf die anderen auswirkt (siehe Abbildung 3-8). Bei den PD- und
SND-Patienten der vorliegenden Studie waren die objektivierbaren Stérungen der fronto-
striatalen Schaltkreise unterschiedlich ausgepragt: Im Bereich orbitofrontal-assoziierter Funk-
tionen fielen mehr SND- als PD-Patienten mit Beeintrachtigungen auf (héhere Depressions-
werte und Perseverationsneigung in Aufgaben zur reaktiven Flexibilitat), bei der Funktion des
Konflikt-Monitorings beim Stroop-Paradigma, die mit dem anterioren Cingulum verbunden
wird, schnitten SND-Patienten besser als PD-Patienten ab. Bei den dorsolateral-prafrontal-
assoziierten Exekutivfunktionen wiesen beide Patientengruppen Beeintrachtigungen auf,
wenn auch in unterschiedlichen Bereichen mit starkeren Defiziten in Arbeitsgedachtnis und
logisch-schlussfolgerndem Denken bei den PD-Patienten und verminderten Wortflissigkeits-
leistungen und Defiziten in reaktiven Flexibilitatsleistungen (MCST) bei den SND-Patienten.

-151 -



KLINISCHE IMPLIKATIONEN UND FORSCHUNGSPERSPEKTIVEN
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Aus der vorliegenden Studie ergibt sich Ubereinstimmend mit der Literatur, dass bei Patien-
ten mit Parkinsonsyndromen neuropsychologische Defizite auftreten. Dabei weisen PSP-
Patienten die ausgepragtesten Beeintrachtigungen mit Defiziten in Aufmerksamkeit, visuell-
raumlichen und —konstruktiven sowie Exekutivfunktionen auf. Die psychomotorische Ver-
langsamung der PSP-Patienten stellt sich insbesondere als Defizit in der Reaktionsinitiierung
dar. Bei PD- und SND-Patienten sind motorische Reaktionen verlangsamt; das lbrige neu-
ropsychologische Defizitprofil weist auf exekutive Dysfunktionen hin. Anhand der Daten kon-
nen PSP-Patienten von SND- und PD-Patienten aufgrund ihrer ausgepragteren Beeintrachti-
gungen relativ gut abgegrenzt werden. Auch in der vorliegenden Studie ist die Unterschei-
dung zwischen SND- und PD-Patienten nach wie vor schwierig. Die Daten legen nahe, dass
SND-Patienten evtl. weniger kognitive Beeintrachtigungen aufweisen als PD-Patienten, auch
wenn dies nicht uneingeschrankt in der Literatur wiedergegeben wird (Dujardin et al., 2003;
Meco et al., 1996). Motorische Beeintrachtigungen sind bei SND-Patienten eher starker aus-
gepragt und aullern sich in einer deutlicheren Verlangsamung; eine kognitive Verlangsa-
mung liegt jedoch bei diesen Patienten nicht vor.

Das Kollektiv der Patienten mit Parkinsonsyndromen ist im Allgemeinen von fortgeschritte-
nem Alter, auch wenn der Erkrankungsbeginn durchaus die Zeit der Berufstatigkeit betreffen
und zu einer frihzeitigen Berentung flhren kann. Von den betroffenen Patienten werden
Uberwiegend die motorischen Symptome als behindernd erlebt. Neuropsychologische Auffal-
ligkeiten im Alltag werden zumeist als diskrete Gedachtnisdefizite (i.S. von Abrufschwierig-
keiten) beschrieben. Exekutive Dysfunktionen werden jedoch kaum von den Betroffenen be-
richtet, evtl. jedoch von deren Angehdrigen (in Form von Umstellungsschwierigkeiten) beo-
bachtet. Das bedeutet, dass spezifische neuropsychologische Auffalligkeiten zumeist nur in
einer differenzierten Untersuchung aufgedeckt werden und erst ein groReres Ausmaly an
Defiziten zu alltagsrelevanten Beeintrachtigungen fuhrt, was bei PD- und PSP-Patienten
mehr als bei SND der Fall sein kann.

Auch diese Studie nahert sich der Schlussfolgerung von Pillon et al. (1996) an, dass die neu-
ropsychologischen Profile der drei Patientengruppen, die anhand von Gruppenvergleichen
differenziert werden kénnen, lediglich bei der Beschreibung der verschiedenen Krankheits-
syndrome hilfreich, in Individualuntersuchungen jedoch oftmals wenig aussagekraftig sind.
Dies ist darauf zurtickzufiihren, dass die Verteilung der subkortikalen Schadigungen und die
unterschiedlichen Schweregrade der daraus resultierenden Denervierung zu der Variabilitat
neuropsychologischer Funktionsstérungen beitragt. Weitere Einflussfaktoren auf das Ergeb-
nis der neuropsychologischen Untersuchung stellen daruber hinaus das Alter des Patienten
bei Krankheitsbeginn und die Krankheitsdauer dar.

Problematisch bei der Verwendung klinischer Verfahren ist, dass in vielen Tests verschiede-
ne kognitive Funktionen einen Einfluss auf das Ergebnis haben (wie z.B. Exekutivfunktionen

bei der Kopie der Rey-Osterrieth-Figur, die als visuo-konstruktive Leistung gewertet wird).
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Daher ware es sinnvoll auf Verfahren zuriickzugreifen, bei denen auf mdglichst wenig zu-
satzliche Funktionsbereiche zugegriffen wird; dies ist jedoch eine unrealistische Vorstellung,
da den hoheren kognitiven Funktionen eine Vielzahl an Basisfunktionen zugrunde liegen.
Insbesondere Exekutivfunktionen spielen bei den augenscheinlich einfachsten Aufgaben
wahrscheinlich immer eine mehr oder weniger gro3e Rolle. Die Interaktion der kognitiven
Funktionsbereiche Aufmerksamkeit, Exekutivfunktionen und Gedachtnis spielt insbesondere
bei Patienten mit Parkinsonsyndromen aufgrund der spezifischen neuropsychologischen
Auffalligkeiten mit Schwerpunkt exekutiver Beeintrachtigungen eine grof3e Rolle. Von Fuster
(1997) wurde die Wechselbeziehung kognitiver Funktionen treffend als Problem dargestellt,
.that] has plagued neuropsychology for many years” (S. 187). Oberflachliche Gemeinsam-
keiten in neuropsychologischen Standardtests kdnnen durch Defizite in dissoziierbaren Teil-
operationen verursacht sein, weswegen die genauere Differenzierung mdglicher kognitiver
Teilprozesse insb. bei Vermutung verschiedener ursachlicher Stérungen sinnvoll ware. Den-
noch haben klinische Verfahren auf jeden Fall auch in Zukunft ihre Daseinsberechtigung,
wenn es um die Darstellung maoglicher alltagsrelevanter kognitiver Beeintrachtigungen geht.
In der Frihdiagnostik zwischen SND und PD sind sie jedoch wenig hilfreich, da die vermute-
ten Unterschiede in Exekutivfunktionen mit den gangigen Verfahren offenbar nicht zu erfas-
sen sind.

Die in der Literatur vertretene ,vage Ahnung®, dass PD- und SND-Patienten unterschiedliche
Leistungsprofile insbesondere in Exekutivfunktionen aufweisen, wird auch in dieser Studie
unterstutzt, wenn auch das Dilemma besteht, dass die formulierte Dissoziation in kognitiven
Flexibilitatsleistungen (reaktiv: bei PD gestort, spontan: bei SND gestort) so nicht dargestellt
werden kann. Bei diesen beiden Patientengruppen ware daher die Unterscheidung von Teil-
prozessen sinnvoll, wie sie z.B. von Owen et al. (1993b) mit einem ,extradimensional-shift"
Paradigma zur Erhebung von Perseverationstendenzen oder gelemnter Irrelevanz angestrebt
wurde. Eine weitere Moglichkeit zur Differenzierung von PD- und SND-Patienten kdnnten
funktionelle Studien sein, durch die Zusammenhange zwischen kognitiven Prozessen und
Aktivierungen in bestimmten Arealen bzw. mdgliche Unterschiede zwischen den beiden Pa-
tientengruppen dargestellt werden konnten.

Eine weitere interessante Fragestellung ergibt sich aus der Forschung Uber Auswirkungen
von Dopamin auf kognitive Funktionen, da sowohl der Mangel in spezifischen Bereichen als
auch die eventuelle Uberversorgung noch unbeeintrachtigter Regionen bei einer dopaminer-
gen Therapie zu neuropsychologischen Auffalligkeiten fuhren kann. Da SND-Patienten aus
Mangel an therapeutischen Alternativen und auch, weil sie anfangs wirksam sein kénnen,
ebenfalls mit Dopamimetika behandelt werden, sollte auch bei diesem Patientenkollektiv un-
tersucht werden, ob diese Therapie letztlich nicht auch hier negative Einflisse auf kognitive
Funktionen haben kdnnte. Dieser Fragestellung wurde bisher nur bei PD-Patienten nachge-
gangen, u.a. da bei diesen Patienten Fluktuationen der motorischen Symptomatik in Abhan-
gigkeit von der dopaminergen Medikation auftreten.
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Die vorliegende Studie erhartet Hinweise auf eine Diskrepanz in kognitiven Leistungen bei
Patienten mit Hemiparkinson-Syndrom, die nicht im Rahmen einer funktionellen Asymmetrie
zu interpretieren ist, sondern vielmehr auf die besondere Rolle rechtshemispharischer Ba-
salganglien-Funktionen bzw. Dopamin-Ressourcen in der Steuerung héherer kortikaler Funk-
tionen hinweist. Da auch bei SND-Patienten eine Hemisymptomatik vorliegen kann, die ein
Korrelat zur Basalganglien-Neurodegeneration darstellt, ware eine neuropsychologische Dif-
ferenzierung dieser Patienten zur weiteren Erforschung dieser Zusammenhange sinnvoll. Als
einschrankende Variable missen jedoch die geringen Fallzahlen, insb. bei Selektion von
Patienten mit reiner Hemiparkinson-Symptomatik, bedacht werden.

Bezuglich der Uberraschenden Ergebnisse der Reaktionszeitdaten mit relativ unbeeintrach-
tigten motorischen Reaktionszeiten bei PSP-Patienten stellt sich die Frage nach der Repli-
zierbarkeit dieser Ergebnisse. Da lediglich kleine Patientenkollektive untersucht werden
konnten, ware es winschenswert, Einfach- und Wahlreaktionsexperimente mit Differenzie-
rung der Reaktionszeitkomponenten bei groReren Patientenkollektiven mit den Syndromen
PD, SND und PSP zu wiederholen.

Weitere Forschungsperspektiven ergeben sich aus den in den letzten Jahren gewonnenen
Erkenntnissen Uber die Auswirkung funktioneller Polymorphismen von Dopamin-Rezeptoren
und Dopamin-katabolisierenden Enzymen (COMT, MAO-A) auf die Effizienz Frontalhirn-
assoziierter kognitiver Funktionen (Fan, Fossella, Sommer, Wu & Posner, 2003; Fossella et
al., 2002; Malhotra et al., 2002; Sommer, Fossella, Fan & Posner, 2003). Der Beleg uber die
genetisch bedingte qualitative Variation in Exekutivfunktionen aufgrund von Polymorphismen
im Dopamin-System kann zur Erklarung individueller Unterschiede in exekutiven Leistungen
beitragen. Die Untersuchung der Auswirkungen dopaminerger Polymorphismen auf die Pra-
disposition fur spezifische Erkrankungen bezieht sich in der aktuellen Forschung tberwie-
gend auf Schizophrenie (Akil et al., 2003; Egan et al., 2001; Goldberg et al., 2003; Rosa et
al., 2004). Aquivalente Forschungsergebnisse hinsichtlich der Bedeutung von Polymorphis-
men im Dopamin-System von Patienten mit Parkinsonsyndromen stehen noch aus. Ein Zu-
sammenhang konnte bisher zwischen Polymorphismen im Dopamin-D2-Rezeptor, Atrophie
im Nucleus caudatus und kognitiven Defiziten bei alteren Personen dargestellt werden
(Bartrés-Faz et al., 2002). Eventuell kann eine genetische Untersuchung der Polymorphis-
men in Verbindung mit einer neuropsychologischen Diagnostik prafrontaler Funktionen wei-
tere Erkenntnisse bezlglich der Differenzialdiagnose von Patienten mit Parkinsonsyndromen
liefern.
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ANHANG A

Anhang A: DSM-IV-Diagnosekriterien

Tabelle A-1: DSM-IV-Diagnosekriterien fiir das Vorliegen einer Demenz vom Alzheimer-Typ

Demenz vom Alzheimer-Typ

Entwicklung multipler kognitiver Einbuf3en, die sich folgendermallen zeigen:

» Gedachtnisbeeintrachtigung (neue Informationen zu erlernen oder friher Gelerntes abzurufen) &

» mind. eine der folgenden Stérungen: Aphasie, Apraxie, Agnosie, Storung der Exekutivfunktionen

« durch kognitive Defizite: in bedeutsamer Weise Beeintrachtigungen in sozialen / beruflichen Funktionsberei-
chen & deutliche Verschlechterung gegeniiber einem friheren Leistungsniveau

* Verlauf: schleichender Beginn & progredienter kognitiver Abbau

» Ausschluss: andere ZNS-Erkrankungen, systemische & substanzinduzierte Erkrankungen, Einbuflen nicht
ausschlieRlich im Verlauf eines Delirs, Achse-I-Stérungen (z.B.Major Depression, Schizophrenie)

Tabelle A-2: DSM-IV-Diagnosekriterien fir das Vorliegen einer vaskularen Demenz

Vaskulare Demenz (vormals Multi-Infarkt-Demenz)

Entwicklung multipler kognitiver Einbuf3en, die sich folgendermalen zeigen:

» Gedachtnisbeeintrachtigung (neue Informationen zu erlernen oder friher Gelerntes abzurufen) &

» mind. eine der folgenden Stérungen: Aphasie, Apraxie, Agnosie, Stérung der Exekutivfunktionen

« durch kognitive Defizite: in bedeutsamer Weise Beeintrachtigungen in sozialen / beruflichen Funktionsberei-
chen & deutliche Verschlechterung gegeniiber einem friheren Leistungsniveau

* neurologische Fokalzeichen & —symptome oder Laborbefunde, die auf zerebrovaskulare Erkrankung hinwei-
sen & als ursachlich fur Stérungsbild eingeschatzt werden

« EinbufRen nicht ausschlieRlich im Verlauf eines Delirs

Tabelle A-3: DSM-IV-Diagnosekriterien fiir das Vorliegen einer Major Depression

Major Depression

Wiéhrend derselben 2-Wochen-Periode (an fast allen Tagen) mind. 5 der folgenden Symptome, die eine Ande-
rung gegenulber der vorher bestehenden Leistungsfahigkeit darstellen (mind. eins der Symptome ist entweder
1. oder 2.):

1. depressive Verstimmung fir die meiste Zeit des Tages (selbst berichtet oder von anderen beobachtet)

2. deutlich vermindertes Interesse / Freude an allen / fast allen Aktivitaten, fir die meiste Zeit des Tages
(selbst berichtet oder von anderen beobachtet)

deutlicher Gewichtsverlust ohne Diat oder Gewichtszunahme oder verminderter / gesteigerter Appetit
Schlaflosigkeit oder vermehrter Schiaf

psychomotorische Unruhe oder Verlangsamung

Mudigkeit oder Energieverlust

Gefuhle von Wertlosigkeit oder Gbermafige oder unangemessene Schuldgefiihle

verminderte Fahigkeit zu denken oder sich zu konzentrieren oder verringerte Entscheidungsfahigkeit
wiederkehrende Gedanken an den Tod, wiederkehrende Suizidvorstellungen ohne genauen Plan, tatsach-
licher Suizidversuch oder genaue Planung eines Suizids

» Symptome verursachen in klinisch bedeutsamer Weise Beeintrachtigungen in sozialen, beruflichen oder an-
deren wichtigen Funktionsbereichen

« Ausschluss: Gemischte Episode, direkte korperliche Wirkung einer Substanz, medizinischer Krankheitsfaktor,
Einfache Trauer

©CONO O AW

Tabelle A-4: DSM-IV-Diagnosekriterien fiir das Vorliegen einer Dysthymen Stérung

Dysthyme Stérung
Depressive Verstimmung, fir die meiste Zeit des Tages an mehr als der Halfte aller Tage (selbst berichtet oder
von anderen beobachtet), Uber einen mind. 2-jahrigen Zeitraum (keine Unterbrechung der Symptome von >2
Mon.)
» wahrenddessen mind. 2 der folgenden Symptome:

- Appetitlosigkeit oder uibermaRiges Bedirfnis zu essen

- Schlaflosigkeit oder UbermaRiges Schlafbedirfnis

- Energiemangel oder Erschépfung

- geringes Selbstwertgefuhl

- Konzentrationsstérungen oder Entscheidungserschwernis

- Gefiihl der Hoffnungslosigkeit
» Symptome verursachen in klinisch bedeutsamer Weise Leiden oder Beeintrachtigungen in sozialen, berufli-
chen oder anderen wichtigen Funktionsbereichen
* Ausschluss: Major Depression in ersten 2 Jahren, Manische, Gemischte oder Hypomane Episode, Zyklothy-
me Stérung, chronisch psychotische Stérung, direkte Wirkung einer Substanz oder eines medizinischen Krank-
heitsfaktors




Anhang B

Tabelle B: Literatur-Ubersichtsstabelle zu neuropsychologischen Studien tiber akinetisch-rigide Parkinsonsyndrome (PD, MSA (SND), PSP)

Autoren

Syndromgruppen

Neuropsychologische Untersuchungsbereiche

Ergebnisse

Pillon et al.
(1986)

u.a. PD (N=8), PSP (N=8); KG
(N=8); PD-Medika.: alle PD-Pat.;

Untersuchung im ,On*

Intelligenz: verbal: WAIS: Zahlenspanne, Ge-
meinsamkeiten Finden, Rechnerisches Denken;
nonverbal: Raven 47 CPM

Gedachtnis: WMS

(rechnerische 1Qs fiir verbale und visuell-
raumliche Gedachtnisleistungen)

Orientierende Priifung: Konfronationsbenennen;
Satzdiktat; Multiplikation; Kopie eines Wiirfels;
Zeichnen; Ausfliihrung symbolischer Gesten
Exekutivfunktionen: Wortfliissigkeit; MCST; Luri-
jas graphische Serien; ,Frontal Score” (Einschat-
zungsskala frontaler Verhaltensauffalligkeiten)

PSP: besonders beeintrachtigt in Aufmerksamkeit (Zah-
lenspanne, mentale Kontrolle) und Frontalhirn-assoziierten
Funktionen (Wortflissigkeit, Verhaltensauffalligkeiten)

PD: geringer ausgepragte Frontalhirn-assoziierte Dysfunkti-
onen

Dubois et al.
(1988)

PD (N=33), PSP (N=10); KG

(N=20); PD-Medika.:
Pat..1 PSP-Pat.

alle PD-

Intelligenz: verbal: WAIS: Zahlenspanne, Ge-
meinsamkeiten Finden, Rechnerisches Denken;
nonverbal: Raven 47 CPM

Gedéachtnis: WMS

Orientierend: Konfrontationsbenennen; Satzdik-
tat; Rechnen; Apraxie; Kopie eines Wiirfels
Depression: MADRS

Exekutivfunktionen: MCST; Wortfllssigkeit; Luri-
jas graphische Serien; ,Frontal Score* (Einschat-
zungsskala frontaler Verhaltensauffalligkeiten);
15-objects Test;

Aufmerksamkeit: Reaktionszeitexperimente (Ein-
fach- und Wahlreaktionen zunehmender Komple-
xitat)

Intellektuelle + Gedachtnisfunktionen: bei PD + PSP dis-
kret beeintrachtigt; zwischen PD + PSP kein Unterschied;
Depression: bei PD + PSP erhoht

Exekutivfunktionen: bei PD + PSP beeintrachtigt; bei PSP
starker als bei PD

Reaktionszeiten: PD + PSP verlangsamt, PSP starker be-
eintrachtigt; komplexere Wahlreaktionen: Entscheidungszei-
ten bei PSP deutlich erhéht

FAZIT: PD motorisch verlangsamt, aber nicht in zentraler
Verarbeitungsgeschwindigkeit; PSP: zentrale Verarbeitungs-
geschwindigkeit verlangsamt; Frontalhirn-assoziierte Funkti-
onen: PSP starker beeintrachtigt als PD
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Autoren

Syndromgruppen

Neuropsychologische Untersuchungsbereiche

Ergebnisse

Pillon et
al.(1991)

u.a. PD (N=164), PSP (N=45);
KG (N=97); PD-Medika.: alle PD-
Pat.; Ausschlusskriterium: Anti-
cholinergika

Intelligenz: verbal: WAIS: Gemeinsamkeiten
Finden, Rechnerisches Denken; nonverbal: Ra-
ven 47 CPM

Gedachtnis: WMS; orientierende Prifung des
semantisches Altgedachtnisses

Orientierende Prifung: Konfrontationsbenennen
(reale Objekte und Auswahl aus Boston-Naming-
Test); Satzdiktat; Rechnen; Kopie eines Wiirfels
Exekutivfunktionen: MCST; Wortfllssigkeit; Luri-
jas graphische Serien; ,Frontal Score* (Einschat-
zungsskala frontaler Verhaltensauffalligkeiten)
Depression: MADRS

Depression: bei PD + PSP erhoht; kein Zusammenhang zu
neuropsychologischen Defiziten

Aufmerksamkeit: PSP starker beeintrachtigt als PD
Mentale Kontrolle: PSP stérker beeintrachtigt als PD
Exekutivfunktionen: PSP starker beeintrachtigt als PD
Wortflussigkeit: PSP starker beeintrachtigt als PD
kognitive Effizienz: bei PD hoch, kaum Demenz; bei PSP:
mehr Beeintréachtigungen

Testa et
al.(1993)

PD (N=19), SND (N=19); KG
(N=19); PD-Medika.: alle Pat.;
Untersuchung im ,0n%  Aus-
schlusskriterium: Demenz

Intelligenz: UTs aus WAIS: Wortschatztest, Ge-
meinsamkeiten Finden, Mosaiktest
Exekutivfunktionen: semantische Wortflissigkeit
visuell-perzeptiv: Bentons Visual Orientation
Test

Aufmerksamkeit / visuo-motorisches Tempo:
Zazzos Test (visuelles Scanning); Einfachreakti-
ons- und Bewegungszeiten; Feinmotorik
Gedéachtnis: Randt Memory Test (Geschichte)

visuell-rdumlich, visuo-konstruktiv, visuo-motorisch:
SND + PD im Vergleich zu KG beeintrachtigt
SND: besonders verlangsamt

Meco et
al.(1996)

PD (N=11), SND (N=11); KG
(N=12)

PD-Medika.: alle Pat. (L-Dopa),
motorische Untersuchung im ,Off"

Intelligenz: CPM

Aufmerksamkeit: TMT

Exekutivfunktionen: TMT; Stroop; Wortfllissig-
keit (formallexikalisch, semantisch); WCST
Gedachtnis: AVLT

motorische Funktionen: Barrage Test
Depression: BDI.GDS

AVLT: PD + SND im Vergleich zu KG schlechter im kurzfris-
tigen Abruf, nicht im Spatabruf, nicht unterschiedlich vonein-
ander

Exekutivfunktionen: WCST: PD + SND schlechter als KG,
nicht unterschiedlich voneinander; TMT-B: bzgl. Zeit und
Fehler schlechter als KG, SND: mehr Fehler; Stroop (llI-l):
PD + SND schlechter als KG.SND schlechter als PD
Barrage Test: PD + SND schlechter als KG, nicht voneinan-
der unterschiedlich

Depression: bei keiner Pat.gruppe
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Autoren Syndromgruppen

Neuropsychologische Untersuchungsbereiche

Ergebnisse

Dujardin et PD (N=24), MSA (N=11); KG

al.(2003) (N=12); PD-Medika.: 23 PD-
Pat..7 MSA-Pat.; Ausschlusskrite-
rium: Demenz.Verbal-IQ<85; Un-
tersuchung unter ,gewohnter Me-
dikation®

Demenzscreening: MMSE; Mattis Dementia Ra-
ting Scale

Intelligenz: verbaler 1Q: verbale UTs des WAIS-R
Exekutivfunktionen: formallexikalische und se-
mantische Wortflissigkeit; visuell-rdumliche Flus-
sigkeitsleistungen; MCST; Stroop Farb-Wort-Test

MSA + PD: exekutive Dysfunktionen, ABER: unterschiedli-
che

MSA: beeintrachtigt in fast allen Exekutivfunktionen (Wort-
flissigkeit, MCST, Stroop, Fehlerkontrolle in visuell-
raumlicher Flissigkeit); MSA starker beeintrachtigt

PD: beeintrachtigt im MCST und im Stroop-Test

AVLT: Auditory Verbal Learning Test; BDI: Beck-Depressions-Inventar; CPM: Coloured Progressive Matrices; CVLT: California Verbal Learning Test; GDS: Geriatrische Depressionsskala;
KG: Kontrollgruppe; MADRS: Montgomery and Asberg Depression Rating Scale; MCST: Modified Card Sorting Test; MMSE: Mini-Mental-State-Examination; MSA: Multi-System-Atrophie;
MWT: Mehrfachwahl-Wortschatztest; PD: Parkinson’s Disease; PD-Medika.: Anti-Parkinson-Medikation; PSP: progressive supranukleare Blickparese; SND: striatonigrale Degeneration;
TMT: Trail Making Test; UTs: Untertests; WAIS (WAIS-R): Wechsler-Adult-Intelligence-Scale (Revised); WCST: Wisconsin Card Sorting Test; WMS: Wechsler Memory Scale
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ANHANG C

Anhang C: Zusatzliche Auswertung der vorliegenden Studie:

Differenzierung der neuropsychologischen Profilvergleiche nach idiopathischen Parkinson-
syndromen und anderen akinetisch-rigiden Parkinsonsyndromen (ARP: SND und PSP zu-
sammen genommen)

Tabelle C-1: Vergleich der ,de novo“-Parkinson-Patienten mit den Patienten mit akinetisch-rigiden
Parkinsonsyndromen in allen untersuchten neuropsychologischen Doménen in Form von z-Werten

Testvariable PD-dn ARP U p
n=16 n=10*
M+ SD M+ SD

Aufmerksamkeit:

Einfachreaktionszeiten (re + li Hand)

kognitiv MD -1.11 1.32 -3.32 3.06 44.00 .060
SD -0.69 1.78 -2.54 3.33 47.00 .087
motorisch MD -1.10 1.20 -1.64 2.90 77.00 .897
SD -0.36 1.22 -2.23 2.4 43.00 .053
Wahlreaktionszeiten (re + li Hand)
kognitiv MD -0.46 1.34 -2.24 2.68 46.00 .077
SD 0.12 0.89 -2.03 4.10 38.00 .027
motorisch MD -1.39 1.55 -1.76 3.03 71.00 .978
SD -0.75 1.56 -3.03 2.99 31.00 .020
Gesamt-Fehler -0.47 1.13 -1.35 2.09 61.00 .336

FWT Lesen (Zeit) -1.12 1.62 -4.39 4.26 .036

Kurzzeit- / Arbeitsgedachtnis:

WMS-R

Zahlenspanne vorwarts -0.49 0.63 -0.78 0.97 40.50 182
Zahlenspanne rickwarts -0.86 0.68 -0.73 1.26 54.00 .816

Blockspanne vorwarts -0.05 1.26 -1.09 1.21 75.00 .097

Wortliste 1.Durchgang -0.48 0.79 -1.10 1.19 48.00 .201

BADS Rule Shift Cards 55.50

Bearbeitungszeit Teil 2-Teil 1 -0.34 2.39 -0.32 0.66 49.00 .109
Fehler in Teil 2 -0.41 1.79 -0.63 1.49 66.00 484

Lernen & Neugedéachtnis:

Wortliste: Gesamtlernleistung -0.62 0.85 -1.67 1.54 46.50 .077
Spatabruf -0.81 1.05 -1.42 1.62 52.00 .150
Rekognitionsleistung (R+) -0.32 1.03 -0.76  1.90 78.00 .938
Diskriminabilitatsindex -0.56 1.35 -0.77 1.9 76.00 .856
Vergessensrate -0.50 0.94 -0.44 0.84 70.00 .623

CFT: Spatabruf -042 1.26 -0.56 1.42 70.50 .934

Y%-Abruf -0.19 1.30 0.06 1.56 63.00 .637

Visuell-rdumlich / -konstruktiv:

CFT: Kopie -0.96 2.18 -2.64 2.85 47.00 .169

LPS-7 (Mentale Rotation) -0.41 0.88 -0.65 1.01 62.00 .363

LPS-9 (Raumliche Vorstellungsfahigkeit) -0.54 1.70 -1.69 1.41 45.50 .068

Exekutivfunktionen:

LPS-3 -0.68 1.12 -1.19 1.20 57.50 241

LPS-5 -0.73 1.14 -0.97 1.40 66.00 .760

Wortflussigkeit
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Testvariable PD-dn ARP U p
n=16 n=10*
M+ SD M+ SD
formallexikalisch -0.74 1.13 -2.16  0.75 25.00 .003
semantisch -0.65 0.95 -1.58 1.00 42.50 .047
Perseverationen Gesamt -0.16 0.61 0.11 0.63 58.00 .262
Regelbriiche Gesamt 0.08 0.81 -0.38 1.09 58.50 .262
Wortliste
Perseverationen Gesamt 0.33 1.20 0.26 0.96 65.00 452
Intrusionen Gesamt -0.72 2.62 -0.98 2.1 65.00 452
FWT
lI-1I Differenz -0.48 2.64 -1.62 2.14 43.00 .053
Interferenzfehler -1.01 3.15 -2.76 5.1 66.00 484
MCST
Konzepte -0.76  1.81 -1.07 0.84 43.00 413
Fehler -0.77 112 -1.28 1.05 43.50 413
Perseverationsfehler -1.16  2.37 -0.89 1.33 54.00 .922

Anmerkung: WMS-R: Wechsler-Memory-Scale Revised; LPS: Leistungsprifsystem; FWT: Farb-Wort-Test; CFT: Complex-
Figure-Test; BADS: Behavioural Assessment of the Dysexecutive Syndrome; MCST: Modified Card Sorting Test

R+: Richtig Positive; Diskriminabilitadtsindex: R+ minus Falsch Positive; Vergessensrate: Spatabrufleistung minus Abruf im
4.Durchgang; %-Abruf: prozentuale Spatabrufleistung bezogen auf Kopie

*CFT: Daten von 9 ARP-Patienten; MCST: Daten von 7 ARP-Patienten

Signifikanzprifung mit dem Mann-Whitney-U-Test; fett- und schréag gedruckte p-Werte sind auf dem a=5%-Niveau bei einseiti-
ger Testung signifikant, bei Durchfiihrung einer a-Korrektur mit der Holm-Methode sind die Tests nicht signifikant

Tabelle C-2: Vergleich der Parkinson-Patienten mit den Patienten mit akinetisch-rigiden Parkinson-
syndromen in allen untersuchten neuropsychologischen Doméanen in Form von z-Werten

Testvariable PD ARP U p
n=15 n=10°
M+ SD M+ SD

Aufmerksamkeit:

Einfachreaktionszeiten (re + li Hand)

kognitiv MD -1.80 1.97 -3.32 3.06 47.00 1120
SD -1.60 2.30 -2.54 3.33 62.00 471
motorisch MD -2.17 1.72 -1.64 2.90 59.00 375
SD -2.43 3.36 -2.23 2.4 73.00 912
Wahlreaktionszeiten (re + li Hand)
kognitiv MD -0.91 1.63 -2.24 2.68 49.00 .219
SD -0.38 0.92 -2.03 4.10 50.00 242
motorisch MD -1.82 1.75 -1.76 3.03 58.50 a77
SD -1.39 2.60 -3.03 2.99 33.00 .059
Gesamt-Fehler -0.45 1.99 -1.35 2.09 47.00 A74
FWT Lesen (Zeit) -1.59 1.75 -4.39 4.26 44.00 .084
Kurzzeit- / Arbeitsgedachtnis:
WMS-R
Zahlenspanne vorwarts -0.37 0.94 -0.78 0.97 52.00 194
Zahlenspanne riickwarts -1.22 0.95 -0.73 1.26 64.50 .544
Blockspanne vorwarts 0.06 1.02 -1.09 1.21 39.00 .023
Wortliste 1.Durchgang -0.83 0.89 -1.10 1.19 65.50 .587
BADS Rule Shift Cards
Bearbeitungszeit Teil 2-Teil 1 -0.04 1.36 -0.32 0.66 50.00 .165
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Testvariable PD ARP U p
n=15 n=10°
M+ SD M+ SD
Fehler in Teil 2 -1.38 1.99 -0.63 1.49 60.50 413

Lernen & Neuged&achtnis:

Wortliste: Gesamtlernleistung -0.88 0.85 -1.67 1.54 53.50 .232
Spatabruf -0.83 0.99 -1.42 1.62 48.50 137
Rekognitionsleistung (R+) -1.22 1.69 -0.76  1.90 60.00 375
Diskriminabilitatsindex -0.74 1.21 -0.77 1.9 65.00 .563
Vergessensrate -0.48 0.88 -0.44 0.84 67.00 .640

CFT: Spatabruf 0.84 132  -056 142  58.00 752

Y%-Abruf -0.41 1.43 0.06 1.56 51.50 469

Visuell-rdumlich / -konstruktiv:

CFT: Kopie -2.09 2.23 -2.64 2.85 57.50 .728

LPS-7 (Mentale Rotation) -0.69 0.51 -0.65 1.01 64.50 .557

LPS-9 (Raumliche Vorstellungsfahigkeit) -1.32 1.76 -1.69 1.41 62.50 .488

Exekutivfunktionen:

LPS-3 -1.42 1.04 -1.19 1.20 71.00 .824

LPS-5 -1.69 0.95 -0.97 1.40 52.50 .370

Wortflussigkeit

formallexikalisch -0.81 1.45 -2.16 0.75 32.00 .017
semantisch -0.86 0.93 -1.58 1.00 47.50 .126
Perseverationen Gesamt -0.41 1.35 0.11 0.63 66.00 .604
Regelbriiche Gesamt 0.03 0.82 -0.38 1.09 58.50 .339

Wortliste

Perseverationen Gesamt 0.38 0.75 0.26 0.96 70.00 q72

Intrusionen Gesamt -1.29 2.80 -0.98 2.11 73.00 .906
FWT

lI-1I Differenz -1.54 2.92 -1.62 2.14 64.00 .541

Interferenzfehler -2.61 4.51 -2.76  5.11 65.50 .588
MCST

Konzepte -0.91 1.49 -1.07 0.84 41.50 .559

Fehler -1.04 1.37 -1.28 1.05 40.00 498

Perseverationsfehler -1.05 1.14 -0.89 1.33 44.50 .735

Anmerkung: WMS-R: Wechsler-Memory-Scale Revised; LPS: Leistungsprifsystem; FWT: Farb-Wort-Test; CFT: Complex-

Figure-Test; BADS: Behavioural Assessment of the Dysexecutive Syndrome; MCST: Modified Card Sorting Test

R+: Richtig Positive; Diskriminabilitdtsindex: R+ minus Falsch Positive; Vergessensrate: Spatabrufleistung minus Abruf im
4.Durchgang; %-Abruf: prozentuale Spatabrufleistung bezogen auf Kopie
2 Wahlreaktionen, CFT & MCST: Daten von 14 PD-Patienten; ®: Wahlreaktionen Bewegungszeiten, CFT & LPS-5: Daten von 9

ARP-Patienten; MCST: Daten von 7 ARP-Patienten

Signifikanzprifung mit dem Mann-Whitney-U-Test; fett- und schrag gedruckte p-Werte sind auf dem a=5%-Niveau bei zweisei-

tiger Testung signifikant, bei Durchfihrung einer a-Korrektur mit der Holm-Methode ist der Test nicht signifikant

Tabelle C-3: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Vergleiche zwischen Parkinson-

Patienten und den Patienten mit akinetisch-rigiden Parkinsonsyndromen

bessere Leistungen im Vergleich zu ARP

PD-dn

Wahlreaktionszeiten: SD
Farb-Wort-Test: Lesen
formallexikalische + semantische Wortfliissigkeit
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Anhang D: Mittlere Rangdaten der Kruskal-Wallis-H-Tests fiir die Variablen der fiinf neu-
ropsychologischen Doméanen

Tabelle D-1: Doméane Aufmerksamkeit: Rangdaten der z-Werte der einzelnen Patientengruppen

Variable Pat.gruppe N Mittlerer Rang
Einfachreaktion (re + li) kognitiv MD PD-dn 16 24.50
PD 15 21.53
SND 5 19.40
PSP 5 9.80
Einfachreaktion (re + li) kognitiv SD PD-dn 16 24.69
PD 15 20.13
SND 5 18.40
PSP 5 14.40
Einfachreaktion (re + li) motorisch MD PD-dn 16 23.69
PD 15 16.87
SND 5 16.20
PSP 5 29.60
Einfachreaktion (re + li) motorisch SD PD-dn 16 26.25
PD 14 18.00
SND 5 18.40
PSP 5 15.80
Wahlreaktion (re + li) kognitiv MD PD-dn 16 24.31
PD 14 20.07
SND 5 22.80
PSP 5 7.20
Wabhlreaktion (re + li) kognitiv SD PD-dn 16 25.44
PD 14 19.29
SND 5 22.20
PSP 5 6.40
Wahlreaktion (re + li) motorisch MD PD-dn 16 21.16
PD 14 18.29
SND 5 16.50
PSP 5 25.75
Wahlreaktion (re + li) motorisch SD PD-dn 16 23.47
PD 14 21.11
SND 5 10.60
PSP 4 14.00
Wabhlreaktionen Ges.-Fehler PD-dn 16 20.44
PD 14 23.57
SND 5 22.40
PSP 5 10.20
Farb-Wort-Test Lesen PD-dn 16 24.59
PD 15 21.87
SND 5 13.60
PSP 5 14.30
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Tabelle D-1a: Reaktionszeitdaten der Einfach- und Wahlreaktionsmediane (iber Reaktionen der rech-
ten und linken Hand gemittelt fir alle Gruppen

Gruppeneinteilung Einfachreakt. Einfachreakt. Wahlreakt. Wahlreakt.
kognitiv MD motorisch MD kognitiv MD motorisch MD
KG M 279.34 155.54 529.83 176.72
SD 38.99 43.56 69.30 46.55
N 40 40 40 40
PD-dn M 322.72 203.42 561.44 241.27
SD 51.42 52.31 92.69 72.13
N 16 16 16 16
PD M 349.33 250.12 593.11 261.50
SD 76.72 74.87 113.13 81.38
N 15 15 14 14
SND M 387.15 292.70 572.15 304.00
SD 149.99 127.59 144.00 158.30
N 5 5 5 5
PSP M 430.55 161.35 797.70 202.38
SD 91.18 94.00 158.53 109.14
N

5 5 5 4

Tabelle D-1b: Rangdaten der Reaktionszeitdaten der Einfach- und Wahlreaktionsmediane Gber Reak-
tionen der rechten und linken Hand gemittelt fur alle Gruppen (Rohwerte)

Variable Gruppe N Mittlerer Rang

Einfachreakt. kognitiv MD KG 40 29.15
PD-dn 16 47.75

PD 15 52.00

SND 5 52.60

PSP 5 69.60

Einfachreakt. motorisch MD KG 40 29.69
PD-dn 16 48.53

PD 15 60.57

SND 5 57.60

PSP 5 32.10

Wahlreakt. kognitiv MD KG 40 33.39
PD-dn 16 40.69

PD 14 49.36

SND 5 40.70

PSP 5 71.80

Wahlreakt. motorisch MD KG 40 30.30
PD-dn 16 49.38

PD 14 54.32

SND 5 50.50

PSP 4 36.25

Tab D-2: Domane Kurzzeit- / Arbeitsgedachtnis: Rangdaten der z-Werte der einzelnen Patientengrup-
pen

Variable Pat.gruppe N Mittlerer Rang

Zahlenspanne vorwarts PD-dn 16 21.69
PD 15 23.53

SND 5 20.30

PSP 5 11.90

Zahlenspanne riickwarts PD-dn 16 22.91
PD 15 18.60

SND 5 29.00

PSP 5 14.10

Blockspanne vorwarts PD-dn 16 22.63
PD 15 23.80

SND 5 15.30

PSP 5 13.10

Wortliste Durchgang PD-dn 16 24.03
PD 15 20.03

SND 5 22.90

PSP 5 12.30

BADS Rule Shift Cards Teil 2 Fehler PD-dn 16 24.56
PD 15 17.17
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Variable Pat.gruppe N Mittlerer Rang
SND 5 23.00
PSP 5 19.10
BADS Rule Shift Cards Differenz Teil 2-1 sec PD-dn 16 23.00
PD 15 22.60
SND 5 18.30
PSP 5 12.50

Tabelle D-3: Doméne Lernen und Neugedachtnis: Rangdaten der z-Werte der einzelnen Patienten-
gruppen

Variable Pat.gruppe N Mittlerer Rang

Wortliste Gesamtlernleistung PD-dn 16 24.59

PD 15 20.83

SND 5 24.40

PSP 5 6.60

Wortliste Spatabruf PD-dn 16 22.84

PD 15 22.67

SND 5 23.20

PSP 5 7.90

Wortliste Rekognition R+ PD-dn 16 23.34

PD 15 17.63

SND 5 28.00

PSP 5 16.60

Wortliste Diskriminabilitatsindex (R+ - F+) PD-dn 16 21.81

PD 15 19.20

SND 5 27.40

PSP 5 17.40

Wortliste Vergessensrate (Spatabruf - Durch- PD-dn 16 21.84
gang 4)

PD 15 21.30

SND 5 24.90

PSP 5 13.50

CFT Spatabruf PD-dn 16 21.25

PD 14 18.32

SND 4 22.25

PSP 5 18.90

CFT %-Abruf PD-dn 16 20.00

PD 14 18.54

SND 4 19.88

PSP 5 24.20

Tab D-4: Domane visuell-raumliche / -konstruktive Funktionen: Rangdaten der z-Werte der einzelnen
Patientengruppen

Variable Pat.gruppe N Mittlerer Rang

CFT Kopie PD-dn 16 24.06
PD 14 17.54

SND 4 25.25

PSP 5 9.70

LPS-7 PD-dn 16 23.38
PD 15 20.37

SND 5 28.60

PSP 5 7.70

LPS-9 PD-dn 16 25.22
PD 15 19.63

SND 5 20.50

PSP 5 12.10

Tabelle D-5: Doméane Exekutivfunktionen: Rangdaten der z-Werte der einzelnen Patientengruppen

Variable Pat.gruppe N Mittlerer Rang
LPS-3 PD-dn 16 25.13
PD 15 17.83
SND 5 26.60
PSP 5 11.70
LPS-5 PD-dn 16 24 47
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Variable Pat.gruppe N Mittlerer Rang

PD 15 15.67

SND 5 30.60

PSP 4 10.13

FAS korrekte Nennungen PD-dn 16 24.41
PD 15 23.90

SND 5 17.20

PSP 5 5.20

Tiere korrekte Nennungen PD-dn 16 24.56
PD 15 21.53

SND 5 20.10

PSP 5 8.90

FAS + Tiere Perseverationen PD-dn 16 18.97
PD 15 21.10

SND 5 19.90

PSP 5 28.30

FAS + Tiere Regelbriiche PD-dn 16 22.44
PD 15 22.00

SND 5 19.90

PSP 5 14.50

Wortliste = Perseverationen PD-dn 16 22.41
PD 15 20.83

SND 5 19.20

PSP 5 18.80

Wortliste X Intrusionen PD-dn 16 22.81
PD 15 20.20

SND 5 22.40

PSP 5 16.20

Farb-Wort-Test Differenz IlI-1l sec PD-dn 16 25.53
PD 15 19.37

SND 5 22.80

PSP 5 9.60

Farb-Wort-Test Interferenzfehler PD-dn 16 24.72
PD 15 17.33

SND 5 27.00

PSP 5 14.10

MCST Konzepte PD-dn 16 20.66
PD 14 18.57

SND 4 16.13

PSP 3 16.00

MCST Fehler PD-dn 16 20.50
PD 14 18.82

SND 4 16.75

PSP 3 14.83

MCST Perseverationen PD-dn 16 20.38
PD 14 17.25

SND 4 13.25

PSP 3 27.50
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Anhang E: Verlauf der formallexikalischen Wortflissigkeitsleistungen auf Einzelbuchsta-
benebene
Gruppeneinteilung
—O—KG
""" A~ PD-dn
12,60 == —F— PD
—%— SND
rrrrrr - PSP
— 10,00 == L. . .
® Punkte/Linien zeigen Mittelwerte
S
<
7,50 ==
Poi
5,00 ==
= ’
I ) | I
F A

korrekte Worter
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Anhang F: Aufschlisselung der Anzahl beeintrachtigter Variablen pro neuropsychologi-
scher Doméane zu Zwecken der Dichotomisierung

Domane ,Aufmerksamkeitsfunktionen®: Anzahl der Variablen mit Beeintrachtigungen (z-Wert <-1.5)
bei den vier Patientengruppen (PD-dn, PD, SND, PSP) und der Kontrollgruppe (KG)

Anzahl der Vari- Anzahl der
ablen mit z<-1.5
KG PD-dn PD SND PSP

0 19 2 2 - -
1 6 1 1 1 -
2 4 3 1 -

3 5 2 1 1 -
4 2 - 1 - -
5 2 1 1 - -
6 - 1 - - -
7 - 2 1 - -
8 - 1 1 - -
9 - 1 1 - -
10 1 - - -

11 - - 1 -

13 1 1 1 - -
14 - - 2 1 -
15 - - - 1 -
16 - - - - 1
17 - 1 - - -
18 - - - - 1
19 - - - 1 -
21 - - 1 - -

Anmerkung: grau unterlegt sind die Patienten, die in mehr Variablen als 95% der KG als beeintrachtigt klassifiziert sind
Missing: PD: 1 Pat.: 17 Variablen — steifer rechter Arm seit der Kindheit; PSP: 1 Pat.: 4 Variablen wegen Programm-
Auswertungsfehler

Domane ,Kurzzeit- / Arbeitsgedachtnisfunktionen®: Anzahl der Variablen mit Beeintrachtigungen (z-
Wert <-1.5) bei den vier Patientengruppen (PD-dn, PD, SND, PSP) und der Kontrollgruppe (KG)

Anzahl der Va- Anzahl der

riablen mit z<-
1.5 KG PD-dn PD SND PSP
0 25 6 2 2 -
1 12 5 7 - 2
2 2 4 2 2 2
3 1 1 4 1 -
5 - - - - 1

Anmerkung: grau unterlegt sind die Patienten, die in mehr Variablen als 95% der KG als beeintrachtigt klassifiziert sind

Domane ,Lernen und Neugedachtnis®: Anzahl der Variablen mit Beeintrachtigungen (z-Wert <-1.5) bei
den vier Patientengruppen (PD-dn, PD, SND, PSP) und der Kontrollgruppe (KG)

Anzahl der Va- Anzahl der

riablen mit z<-
15 KG PD-dn PD SND PSP
0 31 7 4 1 -
1 1 - 2 3 -
2 3 5 3 - 2
3 3 3 2 1 1
4 2 - 4 - 1
5 - 1 - - -
6 - - - - 1

Anmerkung: grau unterlegt sind die Patienten, die in mehr Variablen als 95% der KG als beeintrachtigt klassifiziert sind
Missing: PD: 1 Pat.: 2 Variablen (CFT) wegen Abbruchs der Kopie (zu starker Tremor)
SND: 1 Pat.: 2 Variablen (CFT) wegen Abbruchs der Kopie (deutlich defizitar (nur 3 Striche))
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Domane ,visuell-raumliche / -konstruktive Funktionen“: Anzahl der Variablen mit Beeintrachtigungen
(z-Wert <-1.5) bei den vier Patientengruppen (PD-dn, PD, SND, PSP) und der Kontrollgruppe (KG)

Anzahl der Va- Anzahl der

riablen mit z<-
1.5 KG PD-dn PD SND PSP
0 31 8 4 2 -
1 7 7 6 2 -
2 2 1 4 1 3
3 - - 1 - 2

Anmerkung: grau unterlegt sind die Patienten, die in mehr Variablen als 95% der KG als beeintrachtigt klassifiziert sind
Bemerkung: 1 PD-Pat. mit vorzeitigem Abbruch der CFT-Kopie wegen starken Tremors.aber raumliche Zuordnungsfehler,
klassifiziert als beeintrachtigt

1 SND-Pat. mit vorzeitigem Abbruch der CFT-Kopie, Leistung deutlich defizitar, nicht bewertbar nach Auswertungskriterien,
klassifiziert als beeintrachtigt

Domane ,Exekutivfunktionen®: Anzahl der Variablen mit Beeintrachtigungen (z-Wert <-1.5) bei den
vier Patientengruppen (PD-dn, PD, SND, PSP) und der Kontrollgruppe (KG)

Anzahl der Vari- Anzahl der
ablen mit z<-1.5
KG PD-dn PD SND PSP

0 18 5 - 1 -
1 12 4 1 1 -
2 1 2 1 1 -
3 6 - 4 1 -
4 2 1 5 - 1
5 - 2 1 1 -
6 1 - 1 - 1
7 - - - - 2
8 - 1 1 - -
9 - 1 1 - 1

Anmerkung: grau unterlegt sind die Patienten, die in mehr Variablen als 95% der KG als beeintrachtigt klassifiziert sind
Missings: PSP: 1 Pat.: 1 Variable (LPS-5) wegen Sehproblemen (verschwommen)

SND: 1 Pat.: 3 Variablen (MCST) wegen eingeschrankter zeitlicher Belastbarkeit nicht durchgefihrt

Bemerkung: PSP: 2 Pat.: MCST: deutliche Perseverationstendenzen und Fehler, Abbruch, klassifiziert als beeintrachtigt
PD: 1 Pat.: MCST: deutliche Perseverationstendenzen und Fehler, Abbruch, klassifiziert als beeintrachtigt
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Anhang G:

Mehrstichproben-Konfigurationsfrequenzanalyse (KFA)
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Anmerkung: Merkmal 1: Pat.gruppe (1: PD-dn, 2: PD, 3: SND, 4: PSP); Merkmal 2: Doméane Aufmerksamkeit;

Merkmal 3: Do-

mane Kurzzeit-/ Arbeitsgedachtnis; Merkmal 3: Doméane Lernen / Neugedachtnis; Merkmal 4: Domane visuo-raumlich / -
konstruktiv; Merkmal 5: Domane Exekutivfunktionen; Merkmal 2-5: 1: beeintrachtigt; 2: unbeeintrachtigt
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