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Einleitung
Das idiopathische Parkinsonsyndrom — Definition und Epidemiologie

1 Einleitung

1.1 Das idiopathische Parkinsonsyndrom — Definition und Epidemiologie

Erstmals beschrieben wurde der Morbus Parkinson 1817 von dem englischen
Arzt James Parkinson als ,Schuittellahmung®. Dem klinischen Bild mit der
klassischen Trias Rigor, Tremor und Bradykinese liegt dabei ein Dopaminmangel
zugrunde. Nach heutigem Stand der Wissenschaft wird unterschieden in das
typische primare beziehungsweise idiopathische Parkinsonsyndrom (IPS) sowie
seltene familiare (genetische) Formen, atypische Parkinsonsyndrome im
Rahmen bestimmter neurodegenerativer Erkrankungen wie Multisystematrophie,
Progressive Supranukleare Blickparese und Kortikobasale Degeneration, und
sekundare Parkinsonsyndrome, zum Beispiel (z. B.) medikamentds oder
traumatisch induziert. Dabei wird die Demenz mit Lewy-Korperchen nicht mehr
als eigenstandiges atypisches Parkinsonsyndrom definiert, sondern als Teil eines
Krankheitsspektrums des IPS wahrgenommen (Berg et al., 2014).

Das IPS beinhaltet mit etwa 75 % die grole Mehrzahl der Falle von
Parkinsonsyndromen. Weltweit sind Uber sechs Millionen Menschen betroffen
(Dorsey et al., 2018), in Deutschland tber 400.000 (Heinzel et al., 2018). Damit
handelt es sich beim IPS nach dem Morbus Alzheimer um die zweithaufigste
neurodegenerative Erkrankung. Manner sind statistisch haufiger betroffen, bis zu
1,4 mannliche IPS-Patienten kommen auf eine erkrankte Frau (Dorsey et al.,
2018). Jahrlich wird in Deutschland von einer Inzidenz von 84/100.000
Einwohner' ausgegangen (Heinzel et al., 2018), wobei die Pravalenz mit dem
Lebensalter steigt und bei den Uber 80-Jahrigen Uber 3 % liegt. Durch die
weltweit alternde Bevdlkerung nimmt damit auch die Bedeutung des IPS zu. Bis
etwa 2040 wird mit einer erneuten Verdopplung der IPS-Pravalenz gerechnet
(Dorsey et al., 2018).

Es existieren etliche Einteilungen des IPS, wunter anderem zur

Prognoseabschatzung. Die Bedeutung der Einteilung ist allerdings umstritten

' Aus Grinden der vereinfachten Lesbarkeit wird in der folgenden Arbeit das generische
Maskulinum verwendet. Es bezieht sich — sofern nicht anders angegeben — auf Personen aller
biologischen und sozialen Geschlechter.
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und sie wird in der klinischen Praxis nicht routinemalfig angewandt (Armstrong &
Okun, 2020). Das klassische Modell unterscheidet anhand der motorischen
Symptomatik in einen prognostisch gunstigen tremordominanten, einen
unguinstigen Rigor-Akinese- und einen Aquivalenztyp. Fereshtehnejad et al.
stellten 2017 eine Einteilung anhand einer datenbasierten hierarchischen
Gruppenanalyse vor, die auch nicht-motorische Symptome (insbesondere
kognitive Einschrankungen, Verhaltensstorungen in der Rapid-eye-movement-
Schlafphase (REM-Schlaf) und autonome Dysregulation) und Biomarker
integriert und besser mit der Prognose korreliert (Fereshtehnejad et al., 2017).
Demnach herrscht in gut der Halfte der Falle der milde, pradominant motorische
Typ mit gutem Ansprechen auf dopaminerge Therapie und langsamem Progress
vor. Etwas mehr als ein Drittel wird dem Intermediartyp zugerechnet und etwa
ein Achtel dem diffus malignen Typ mit raschem Progress und schlechtem

Ansprechen auf dopaminerge Medikation.

1.2 Atiologie und Pathophysiologie des idiopathischen

Parkinsonsyndroms

Die genaue Ursache des IPS ist trotz jahrzehntelanger Forschung weiterhin
unklar. Pathophysiologisch fuhrt die Degeneration dopaminerger Neurone in der
Substantia nigra und dem Locus coeruleus zu einem Dopaminmangel an den
Rezeptoren des Striatums. Dies fuhrt zu einer reduzierten Disinhibition und damit
verstarkten Hemmung der Motorik, der Bradykinese. AuRerdem kommt es zu
einem Ungleichgewicht anderer Neurotransmittersysteme wie Noradrenalin,
Serotonin und Actetylcholin, woraus insbesondere begleitende nicht-motorische
Symptome resultieren. Die genaue Ursache des Zellunterganges konnte bisher
nicht identifiziert werden. Eine bedeutende Rolle scheint der Fehlfaltung und
Aggregation von Alpha-Synuklein zuzukommen, das sich in sogenannten Lewy-
Korperchen (LK) in den betroffenen Zellen ablagert. Die Braak-Hypothese (Braak
et al., 2003) besagt, dass ein unbekanntes Pathogen uber Riech- und
Darmschleimhaut aufgenommen wird und Uber den Nervus olfactorius
beziehungsweise den Nervus vagus das zentrale Nervensystem (ZNS) erreicht.

Auf diesem Weg entsteht fehlgefaltetes Alpha-Synuklein, welches sich von
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Nervenzelle zu Nervenzelle in Prionen-ahnlicher Weise ausbreitet und durch
Aggregation im ZNS zu LK fuhrt. Die Braak-Hypothese beschreibt dabei
histopathologisch fortschreitende Stadien der LK-Ausbreitung vom Hirnstamm
bis zur Gro3hirnrinde. Als weitere Ursachen in der Pathogenese des IPS werden
oxidativer Stress und entzindliche Prozesse diskutiert. Die Risikofaktoren
Pestizid-, Herbizid- und Schwermetallkontakt lassen einerseits Umweltfaktoren
und toxische Substanzen und Prozesse als (Co-)Faktoren wahrscheinlich
erscheinen und dienen andererseits als Erklarungsmodell fur die insbesondere
in weniger entwickelten Landern héhere Rate mannlicher Betroffener (Dorsey et
al., 2018). Protektiv scheinen sich hingegen Tabak- und Koffeinkonsum (Kouli et
al., 2018) sowie erhdhte Serum-Harnsaure-Spiegel im Rahmen einer Gicht (De
Vera et al.,, 2008) auszuwirken. Korperliche Aktivitat (Yang et al., 2015) und
mediterrane Ernahrung (Yin et al., 2021) scheinen ebenfalls protektiv zu wirken,
wahrend taglicher Milchkonsum das Risko, an einem IPS zu erkranken, erhoht
(Kyrozis et al., 2013). Darlber hinaus wurde eine Reihe von genetischen
Risikofaktoren identifiziert, welche von den zugrundeliegenden umschriebenen
Mutationen der oben genannten monogenetischen Erbformen unterschieden

werden mussen (Nalls et al., 2019).

1.3 Kilinisches Bild des idiopathischen Parkinsonsyndroms

Das klinische Bild des IPS ist gepragt von den motorischen Kardinalsymptomen
Ruhetremor, Rigor und Bradykinese, wobei eine Seitenbetonung auftritt. Im
spateren Verlauf kommt es zu posturaler Instabilitat (Haltungsinstabilitat). Nicht
weniger belastend fur die Betroffenen kdonnen aber auch nicht-motorische
Symptome auf autonomer, kognitiver und psychopathologischer Ebene sein. Im
Zusammenspiel kdnnen weitere kombinierte Symptome wie Schwierigkeiten im
Dual Tasking (DT) auftreten.

1.3.1 Motorische Symptome

Der einseitige Ruhetremor der Hand ist oft eines der ersten motorischen
Symptome, mit denen sich ein IPS &aulert. Sind vor allem Daumen und
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Zeigefinger betroffen, kann ein sogenanntes Pillendreherphdanomen auftreten. Es
handelt sich um einen alternierenden Tremor mittlerer Frequenz (4-6 Hertz) und
Amplitude, der durch abwechselnde Tatigkeit antagonistischer Muskelgruppen
verursacht wird. Wahrend willkurlicher Bewegungen zeigt sich in der Regel kein
Tremor. Ein Vorhalten der Extremitat unterbricht den Tremor oft kurzzeitig, bevor
er als Haltetremor wieder auftritt. Insbesondere die Amplitude des Tremors kann
durch Ablenkung, z. B. gleichzeitiges Rechnen oder Gehen gesteigert werden.
Neben den Handen kdnnen seltener auch Beine, Kopf und Kinn (Rabbit-
Phanomen) betroffen sein.

Rigor ist ein erhdhter Muskeltonus, der von den Patienten oft als schmerzhafte
Steifigkeit wahrgenommen wird und sich fur den Untersucher als
beschleunigungsunabhangiger, annahernd gleichbleibender Widerstand bei
passiver Bewegung von Extremitaten, Kopf und Rumpf zeigt. Dabei kann es zum
Auftreten eines Zahnradphanomens kommen, wenn der Muskeltonus immer
wieder kurz nachlasst. Willkirbewegungen der Gegenseite kdnnen den Rigor
verstarken.

Motorisches Hauptsymptom des IPS ist die Bradykinese, die Verlangsamung
von Spontanbewegungen, in der Regel vergesellschaftet mit Hypokinese, der
Verkleinerung der Bewegungsamplitude. Dabei nehmen die Geschwindigkeit
und/ oder die Bewegungsamplitude im Verlauf der Bewegung noch weiter ab. Im
Extremfall reicht dies bis zur Akinese. Zu Beginn kdnnen hier vor allem ein
einseitig reduzierter Armschwung und eine reduzierte Mimik (Hypomimie,
Maskengesicht) auffallen. Auch die Stimme wird oft leiser und monotoner
(Hypophonie), ferner kann eine Dysphagie zu Komplikationen fuhren. Die
Handschrift wird zum Ende der Zeile immer kleiner und unleserlich
(Mikrographie), schnelle Wechselbewegungen der Hande werden zunehmend
verlangsamt und unkoordiniert (Brady- beziehungsweise Dysdiadochokinese).
Im Verlauf kommt es zu einem immer kleinschrittigeren Gangbild, far
Richtungsanderungen werden immer mehr Zwischenschritte bendtigt. Typisch
sind dabei die vornubergebeugte Haltung mit gebeugten Knie-, Huft- und
Ellenbogengelenken und enganliegenden Armen sowie der bereits erwahnte

seitenbetont reduzierte Armschwung. Dabei zeigt sich sowohl eine Anlauf- als
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auch eine Abbremshemmung. Bei fortgeschrittenem IPS treten auch plétzliche
Gangblockaden (Freezing) auf, bei denen die FiRe am Boden festzukleben
scheinen. Im Zusammenspiel mit der zunehmenden posturalen Instabilitat ergibt
sich daraus ein relevant erhohtes Sturzrisiko mit haufig rezidivierenden Sturzen.
Unter posturaler Instabilitat versteht man eine Verminderung der Stellreflexe
im spateren Krankheitsverlauf, die zu einer Fallneigung nach vorne (Propulsion),

nach hinten (Retropulsion) und/ oder zur Seite (Lateropulsion) fuhrt.

1.3.2 Nicht-motorische Symptome

Nicht-motorische Symptome wie depressive Verstimmung, REM-Schlaf-
Verhaltensstorung, Obstipation, Hyposmie und Muskel- und Gelenkschmerzen
gehen der Diagnose eines IPS oft viele Jahre voraus.

Hinzukommen kdénnen andere Arten von Schlafstérungen wie Tagesmudigkeit
und Durchschlafstérung, Fatigue sowie eine ganze Reihe autonomer Symptome.
Hierzu zahlen verzdogerte Magenentleerung, imperativer Harndrang, erektile
Dysfunktion und Libidominderung ebenso wie Blutdruckschwankungen,
orthostatische = Dysregulation, = Temperaturregulationsstérung,  Seborrho,
Hyperhidrosis und zum Teil auch eine Hypersalivation.

Zunehmende Bedeutung kommt im Krankheitsverlauf psychiatrischen Stérungen
zu wie Depression, Angststorung, Apathie, Psychose und Halluzination (vor
allem optisch) sowie fortschreitenden kognitiven Einschrankungen. 80 % der IPS-
Patienten  entwickeln innerhalb von 20 Jahren Gedéachtnis- und
Orientierungsstorungen bis hin zur Demenz. Initial sind oft Aufmerksamkeit,
Exekutiv- und visuell-raumliche Funktionen betroffen. Es kommt zu einer
allgemeinen  Verlangsamung der Denkablaufe (Bradyphrenie) sowie

Schwierigkeiten in der Handlungsplanung und Strategiebildung.

1.3.3 Defizite im Dual Tasking

Dual Tasking (DT) bedeutet die gleichzeitige Durchfuhrung zweier
gleichberechtigter Tatigkeiten. Dabei kann zu einer in der Regel motorischen
Tatigkeit (meist Gehen) eine weitere motorische oder eine kognitive Tatigkeit
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(z. B. Reaktion auf externe Stimuli, Gedachtnistibung, Wortproduktion, Rechnen)
dazukommen, sodass in motorisch-motorisches und motorisch-kognitives DT
unterschieden wird. Schon gesunde Probanden neigen dazu, in DT-Situationen
eine der beiden Tatigkeiten (meist die kognitive) zu bevorzugen, sodass diese in
etwa auf dem Niveau der Einzelaufgabe (Single Task, ST) durchgefihrt wird und
die zweite deutlich darunter (Wild et al., 2013). Bei IPS-Patienten liegen meist
Defizite in beiden Bereichen vor, z. B. ein durch die Bradykinese beeintrachtigtes
Gangpbild, das an sich schon eine erhdhte Aufmerksamkeit der Betroffenen beim
Gehen erfordert, und gleichzeitig eine Bradyphrenie, sodass diese Probleme sich
in der (motorisch-kognitiven) DT-Situation gegenseitig verstarken. IPS-Patienten
scheinen sich dabei bevorzugt auf das Gehen zu konzentrieren, sodass
insbesondere die kognitive Leistung beeintrachtigt wird (Wild et al., 2013). Mit
zunehmender Komplexitat der kognitiven Aufgabe (z. B. beim Rechnen) kommt
es aber auch zu einer Verschlechterung der Gangparameter (Wild et al., 2013).
Eine Metaanalyse von 2019 fand sogar eine grundsatzliche Beeintrachtigung des
Gehtempos, unabhangig von der Art des DT (Raffegeau et al., 2019). Einige
Studien weisen darauf hin, dass Beeintrachtigungen des DT bei IPS-Patienten

zu einem erhohten Sturzrisiko fihren (Jacobs et al., 2014, Heinzel et al., 2016).

1.4 Diagnose des idiopathischen Parkinsonsyndroms

Die Diagnose des IPS erfolgt in der Regel klinisch durch Anamnese und
neurologische Untersuchung und gilt als klinisch erwiesen durch ein langfristig
gutes Ansprechen auf eine dopaminerge Medikation (Levodopa-(L-Dopa)-
Response). Weitere Hinweise und Verlaufsbeobachtungen kénnen auf3erdem
durch Bildgebung, quantitative Bewegungsmessung und die Erhebung weiterer
IPS-typischer Marker (z. B. Hyposmie, Parkinson-assoziierte genetische
Veranderungen, biochemische Marker) erhoben werden.

Gegenstand aktueller Forschung ist die Identifikation von Risikopatienten
beziehungsweise die Feststellung eines IPS schon in der praklinischen Phase,
wenn die grundlegende Pathologie bereits vorhanden ist und erste auffallige
biochemische oder Bildgebungsbefunde erhoben werden kdnnen, aber noch

keine klinischen Zeichen und Symptome vorliegen, oder in der darauf folgenden
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Prodomalphase, in der sich erste frihe nicht-motorische Symptome (z. B.
Hyposmie, REM-Schlaf-Verhaltensstérung) oder frihe subtile motorische
Symptome zeigen, die aber fur die klinische Diagnose noch nicht ausreichen
(Berg et al., 2015, Lotankar et al., 2017). Hier erhofft man sich Ansatzpunkte fur
neuroprotektive und krankheitsmodifizierende Therapien, bevor zum Zeitpunkt
der klinischen Diagnose bereits Uber die Halfte der dopaminergen Neurone der
Substatia nigra und etwa 80 % der dopaminergen Nervenendigungen
untergegangen sind (Fearnley & Lees, 1991).

Die definitive Diagnose kann bisher neuropathologisch erst post mortem gestellt

werden.

1.4.1 Anamnese und neurologische Untersuchung

2015 veroffentlichte die Movement Disorder Society (MDS) neue Kriterien zur
Diagnose des IPS (Postuma et al., 2015), die die bis dahin gebrauchlichen
Kriterien der United Kingdom Brain Bank Society (UKBBS) (Hughes et al., 1992)
abldsten und an den aktuellen Erkenntnisstand anpassten. 2018 konnte eine
Validierungsstudie eine sehr gute Gesamtgenauigkeit von 92,6 % fur das
Vorliegen eines wahrscheinlichen IPS nach den neuen MDS-Kriterien zeigen
gegenuber 86,4 % nach den UKBBS-Kriterien (Postuma et al., 2018). In die
Beurteilung flieBen vor allem die Befunde einer gezielten neurologischen
Untersuchung und Anamnese ein. Wichtig ist hier neben der Bestatigung der
Diagnosekriterien insbesondere der Ausschluss atypischer oder sekundarer
Parkinsonsyndrome.

Im ersten Schritt wird dabei ein Parkinsonsyndrom festgestellt, definiert als das
Vorliegen einer Bradykinese und zusatzlich eines Rigors und/ oder Ruhetremors.
Anschlielfend wird anhand von unterstitzenden Kriterien, absoluten
Ausschlusskriterien und sogenannten ,red flags® beurteilt, ob ein IPS als klinisch

gesichert gelten kann, als wahrscheinlich oder ausgeschlossen werden muss:

> Klinisch gesichertes IPS: mindestens zwei unterstitzende Kriterien,
keine absoluten Ausschlusskriterien oder ,red flags®;
Spezifitat 98,4 %, Falsch-negativ-Rate 40,7 % (Postuma et al., 2018)
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> Klinisch wahrscheinliches IPS: keine absoluten Ausschlusskriterien,
héchstens zwei ,red flags“, ausgeglichen durch jeweils mindestens ein
unterstitzendes Kriterium;
Spezifitat 88,5 %, Sensitivitat 94,5 % (Postuma et al., 2018)

Als unterstitzende Kriterien gelten ein deutliches Ansprechen auf eine
dopaminerge  Therapie, L-Dopa-induzierte  Dyskinesien (selten  zur
Primardiagnose geeignet), Tremor einer Extremitat sowie ein zusatzlicher
Befund, der mit einer Spezifitat von mindestens 80 % zwischen IPS und anderen
Parkinsonsyndromen unterscheiden kann (aktuell entweder eindeutige
Hyposmie oder kardiale sympathische Denervation in der Metaiodbenzyl-
guanidin-(MIBG)-Szintigraphie).

Absolute Ausschlusskriterien weisen mit hoher Spezifitat auf ein sekundares oder
atypisches Parkinsonsyndrom hin, z. B. vertikale Blickparese, zerebellare
Zeichen oder Medikation mit Dopaminblockern in relevanter Dosierung. Die
sogenannten ,red flags“ weisen weniger spezifisch auf mdgliche Differential-
diagnosen hin, z.B. eine rapide Gangverschlechterung innerhalb von funf
Jahren.

Zur Beurteilung des Schweregrades wird die Anwendung der von der Movement
Disorder Society gesponsorten Uberarbeitung der Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale (MDS-UPDRS, siehe auch 2.5) (Goetz et al., 2008, Postuma et al.,
2015) empfohlen.

Eine Verbesserung von > 30 % in Teil lll der MDS-UPDRS eine halbe Stunde
nach Gabe von L-Dopa/ Benserazid 200/ 50 Milligramm (mg) oral oder 3 mg
Apomorphin subkutan (L-Dopa- beziehungsweise Apomorphin-Test) gilt als
unterstitzendes Kriterium. Alternativ ist dieses Kriterium durch eine
entsprechende Verbesserung oder Verschlechterung bei Dosisanderung einer
bestehenden dopaminergen Therapie beziehungsweise eine weitgehende
Normalisierung der motorischen Symptomatik nach Beginn einer solchen erflllt,
im  fortgeschrittenen Stadium auch durch  On/ Off-Fluktuationen  mit
vorhersagbarem Wearing-off-Effekt.

Einzelne Kriterien der MDS beziehen sich auch auf moglicherweise vorliegende

Befunde apparativer Diagnostik (z. B. Normalbefund in der Dopamin-
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Transporter-Szintigraphie  (DaTSCAN) als  Ausschlusskriterium), deren
Durchfihrung zur Diagnosestellung aber nicht obligat ist.

Erstgradig Verwandte mit IPS werden von den aktuellen MDS-Diagnosekriterien
nicht erfasst, erhdhen in der Familienanamnese aber die Wahrscheinlichkeit fur
das Vorliegen einer Parkinsonerkrankung, die gegebenenfalls auch genetisch
(mit)bedingt sein kann (Berg et al., 2015).

Eine weitere wichtige klinische Skala neben der MDS-UPDRS dient der
einfachen Einteilung des IPS in Schweregrade und wurde von Hoehn und Yahr
entwickelt (Hoehn & Yahr, 1967). Die Stadien 1 bis 5 bilden dabei zunehmende
Einschrankungen ab, von milder einseitiger Symptomatik ohne wesentliche
Beeintrachtigung bis hin zur Bettlagerigkeit.

Insbesondere in fortgeschrittenen Stadien empfiehlt sich auch eine
neuropsychologische Untersuchung zur Einschatzung der dann zunehmend
auftretenden kognitiven und psychiatrischen Symptome, doch auch bei
Diagnosestellung kann bereits eine milde kognitive Einschrankung bestehen und
auf einen prognostisch ungunstigen Verlauf hinweisen (Fereshtehnejad et al.,
2017).

Eine modifizierte Variante der MDS-Kriterien fur das frihe IPS mit ersten
motorischen Auffalligkeiten wurde 2018 vor allem flr Studienzwecke vorgestelit.
Sie enthalt keine Verlaufsparameter und erreicht durch 18 Ausschlusskriterien
(absolute Ausschlusskriterien und ,red flags® der Originalvariante) eine Spezifitat
von 95,4 % bei einer Sensitivitat von 69,8 % flr ein klinisch gesichertes frihes
IPS (Berg et al., 2018).

1.4.2 Bildgebung

Die transkranielle Sonographie (TCS) der Substantia nigra ist eine
kostengunstige, nichtinvasive Methode, die mit einer hohen Sensitivitat (83 %)
und Spezifitat (87 %) IPS-Patienten von gesunden Alteren unterscheiden kann
(Mei et al., 2021) sowie mit vergleichbarer Sensitivitat (85 %) und nur wenig
eingeschrankter Spezifitat (71 %) |PS-Patienten von Betroffenen anderer
neurologischer Bewegungsstorungen (Mei et al., 2021). Die bei IPS-Patienten

darstellbare Hyperechogenitat der Substantia nigra geht vermutlich auf einen
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lokal erhéhten Eisengehalt und entzindliche Prozesse zurlick (Zhu et al., 2017).
Limitationen der TCS sind das Fehlen eines geeigneten Knochenfensters bei ca.
10 % der kaukasischen Bevolkerung und die nétige Expertise des Untersuchers.
Sofern diese vorhanden ist, ergibt sich eine gute Interuntersucherverlasslichkeit
von 84 % (Yilmaz & Berg, 2018).

Wahrend im klinischen Alltag morphologisch weitgehend unauffallige
konventionelle cerebrale Computertomographie- oder Magnetresonanz-
tomographie-(MRT)-Aufnahmen beim IPS vor allem der Abgrenzung zu
Differentialdiagnosen wie einem Normaldruckhydrozephalus dienen, konnten
teils sehr aktuelle MRT-Studien mit 3- bis 7-Tesla-Geraten Auffalligkeiten in der
suszeptibilitatsgewichteten Bildgebung der Substantia nigra bei IPS-Patienten
zeigen. Hier kommt das Nigrosom 1 bei gesunden Alteren in einer typisch hellen,
ovalen Form zwischen einem dunkleren ,Schwalbenschwanz® der
dorsolaterealen Substantia nigra zur Darstellung, nicht jedoch bei IPS-Patienten
(Schwarz et al., 2014, Gupta et al., 2022). In einer ebenfalls recht aktuellen Studie
von 2021 wiederum konnte kein diagnostischer Wert fur das Schwalbenschwanz-
zeichen zur Unterscheidung von I[PS-Patienten und gesunden Kontrollen
nachgewiesen werden (Prasuhn et al., 2021).

Als gangigste in Deutschland zugelassene szintigraphische Bildgebung wird die
Dopamin-Transporter-Szintigraphie (DaTSCAN) vor allem eingesetzt, um ein
IPS von Erkrankungen, die nicht primar das striatale System betreffen wie einem
essenziellen Tremor oder einer Depression, abzugrenzen. Dabei handelt es sich
um eine Form der Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie (englisch
single photon emission computed tomography, SPECT), mit der bei reduzierter
Bindung eines Radionuklids an prasynaptische Dopamintransporter der Verlust
dopaminerger Nervenzellen im Striatum dargestellt werden kann. Hier konnten
eine sehr hohe Sensitivitat und Spezifitat gezeigt werden. Die Methode ist sogar
zur Fruherkennung praklinischer nigrostriataler Degeneration in der Diskussion
(Suwijn et al., 2015). Ein diagnostischer Nutzen besteht in der aktuellen
klinischen Routine allerdings nur in klinisch nicht eindeutigen Fallen, wobei die
DaTSCAN nicht zwischen IPS und atypischen Parkinsonsyndromen

unterscheiden kann (Armstrong & Okun, 2020).
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Auf einem ahnlichen Prinzip beruht die Positronen-Emissions-Tomographie
(PET), die aber aufgrund geringerer Verflugbarkeit und hoher Kosten kaum fur
die klinische Routine geeignet ist (Suwijn et al.,, 2015). Allerdings besteht
insbesondere bei Durchfiihrung einer '8F-Fluordesoxyglucose-PET eine gute
Madglichkeit zwischen IPS und atypischen Parkinsonsyndromen zu unterscheiden
(Zhao et al., 2020).

Die Metaiodbenzylguanidin-(MIBG)-Szintigraphie hat ihr Haupteinsatzgebiet
in der Onkologie, kann aber durch die Markierung des sympathischen
Nervensystems auch die regelhafte sympathische Denervation des Herzens
beim IPS zeigen — im Gegensatz zur normalen sympathischen Innervation bei
den Multisystematrophien. Hier konnte in mehreren Studien eine Spezifitat von
uber 80 % gezeigt werden, sodass die kardiale sympathische Denervation in der
MIBG-Szintigraphie als unterstitzendes Kriterium der MDS-Diagnosekriterien fur

das IPS qualifiziert wurde (Postuma et al., 2015).

1.4.3 Quantitative Bewegungsmessung

Zunehmend gefragt sowohl als Endpunkt von Therapiestudien (Ramos et al.,
2018) als auch zur Fruherkennung und Verlaufsbeurteilung hinsichtlich
Progression und Therapieansprechen des IPS sind objektive, quantitative
Messungen insbesondere motorischer, aber auch nicht-motorischer Symptome
(Maetzler et al., 2013, Hobert et al., 2014, Godinho et al., 2016). Einerseits lassen
sich damit sensibler auch kleine Veranderungen einzelner Parameter feststellen
und anderseits zuverlassiger auliere Einflussfaktoren reduzieren als mit
(klinischen) Skalen, Fragebdgen und Tagebuchern. Diese sind zwar in der Praxis
weit verbreitet, aber naturgemal entweder von der Expertise des Untersuchers
oder der Einschatzung und damit dem Erinnerungsvermogen und nicht zuletzt
der Stimmungslage des Patienten abhangig — welche gerade beim IPS im
Krankheitsverlauf oft beeintrachtigt sind.

Unterschieden werden kann in tragbare und stationare Systeme zur quantitativen
Bewegungsmessung mit jeweils unterschiedlichen Vorteilen und Einsatzgebieten
(Muro-de-la-Herran et al., 2014). Grundsatzlich stationare Systeme basieren auf

Bildverarbeitung oder Bodensensoren mit jeweils mehreren maoglichen
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Techniken. Diese werden in entsprechenden Laboren oft miteinander und zum
Teil auch mit tragbaren Systemen kombiniert, sodass eine Vielzahl an
Parametern unter definierten Bedingungen erfasst und &uflere Einflisse
weitestgehend reduziert werden kdnnen. Gerade beim Verzicht auf zusatzliche
tragbare Sensoren kdnnen sich Probanden innerhalb des Messaufbaus natirlich
bewegen. Dieser ist andererseits aus technischen wund nicht zuletzt
wirtschaftlichen Grinden begrenzt, wenn nicht gar eng bemessen, und kaum mit
der Alltagsumgebung von IPS-Patienten vergleichbar. Uberdies handelt es sich
bei Labor-Messungen stets um eine Momentaufnahme, wahrend sich die
Alltagserfahrung deutlich vielschichtiger darstellen kann. Eine Ubertragung der
Ergebnisse auf Alltagssituationen ist somit nur eingeschrankt moglich (Muro-de-
la-Herran et al., 2014).

Tragbare Systeme kdnnen aus verschiedensten Komponenten bestehen, die am
Korper oder der Kleidung — insbesondere den Schuhen — des Probanden
befestigt, zum Teil auch eingebaut werden. Am verbreitetsten sind inertiale
Messeinheiten aus Akzelerometern, Gyroskopen und teilweise auch
Magnetometern. Daneben oder in Kombination kommen aber unter anderem
auch Drucksensoren, Goniometer, Ultraschall und Elektromyographie zum
Einsatz. Vorteil der tragbaren Systeme ist die mogliche Anwendung unabhangig
von Speziallaboren und Uber einen langeren Zeitraum hinweg, sodass
beispielsweise auch Freezing, Fluktuationen oder Dyskinesien besser
beobachtet werden konnen als in einer kurzen klinischen Visite.
Herausforderungen liegen hier noch in der Energieversorgung und damit der
Messdauer und in der prazisen Datenauswertung. Auferdem kann die
Befestigung der Sensoren am Korper insbesondere bei einer grolieren Anzahl
als stérend empfunden werden und selbst das Bewegungsverhalten andern
(Muro-de-la-Herran et al., 2014).

Je nach erforderlicher Genauigkeit sind inzwischen auch Anwendungen fur
Smartphones verfugbar, die ebenfalls inertiale Messeinheiten enthalten. Auch
Ansatze fur telemedizinische Gesamtkonzepte werden untersucht (Hobert et al.,
2014, Rovini et al., 2019).
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Eine Zwischenposition nimmt das Mobility-Lab®-System von APDM Wearable
Technologies Incorporated ein, das bis zu 15 inertiale Messeinheiten verwendet,
die an Rumpf und Extremitaten des Probanden befestigt werden. Einerseits
lassen sich so ortsunabhangig Bewegungsdaten zur spateren Auswertung
aufzeichnen. Andererseits enthalt das Programm eine Reihe standardisierter
Testprotokolle, die in einer Art mobilem Laboraufbau auch direkt erfasst werden
konnen (siehe auch 2.4.1) (Mancini et al., 2011).

1.4.4 Weitere diagnostische Moglichkeiten

Lohnend erscheint die Bestimmung von Vitamin-B12- und Homozystein-
Spiegeln bei Diagnosestellung. Erniedrigte Vitamin-B12-Spiegel hangen mit
einer rascheren motorischen Verschlechterung (Christine et al., 2018) und einem
héheren Demenzrisiko zusammen. Werte < 587 ng/L bei Diagnosestellung
gingen in 50 % mit einer Demenz innerhalb von 5 Jahren einher, verglichen mit
11 % bei dartuber liegenden Werten (McCarter et al., 2020). Erhodhte
Homozystein-Werte bei Diagnosestellung gingen mit einer schlechteren
kognitiven Leistung und rascherem kognitivem Abbau einher (Christine et al.,
2018). Ein Anstieg der Homozystein-Werte ist auch durch den Beginn einer L-
Dopa-Therapie zu beobachten. Wichtig ist hier vor allem die einfach und
kostengunstig mdgliche Supplementierung mit Vitamin B12, B6 und Folsaure zur
Normalisierung der Werte, deren Nutzen zur Krankheitsmodifikation aber noch
nicht vollstandig geklart ist (Christine et al., 2018). Zumindest bei
vorbestehendem Vitamin-B12-Mangel konnte aber ein Effekt gezeigt werden
(Moore et al., 2012).

Zur standardisierten Bewertung des Geruchsvermdgens ist das Sniffin-Sticks-
Testset mit verschiedenen stiftahnlichen Geruchstragern weit verbreitet. Mit ihm
kann ein Score aus drei Teiltests — Schwellentest, Unterscheidungstest,
Identifikationstest — ermittelt werden, fur den verschiedene Normwerte bestimmt
wurden. Allgemein gilt als Grenze zur Hyposmie die zehnte Perzentile der 16- bis
35-Jahrigen (Hummel et al., 2007). IPS-Patienten schneiden in diesem Test
deutlich schlechter ab als gesunde Kontrollprobanden gleichen Alters, doch auch

bei diesen zeigen sich mit zunehmendem Alter deutliche Geruchsminderungen
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(Trentin et al., 2022). Uber 90 % der IPS-Patienten entwickeln im Verlauf eine
Geruchsstérung, haufig schon Jahre vor der Diagnose (Schapira et al., 2017).
Bei Anosmie oder alters- und geschlechtskorrigiert eindeutiger Hyposmie konnte
in mehreren Studien eine Spezifitdt von Uber 80 % in der Unterscheidung von
IPS-Patienten und anderen Parkinsonsyndromen gezeigt werden, sodass sie als
unterstitzendes Kriterium der MDS-Diagnosekriterien fir das IPS qualifiziert
wurden (Postuma et al., 2015). Hyp- beziehungsweise Anosmie stellt aullerdem
einen Prodromalmarker des IPS nach den MDS-Kriterien dar (Berg et al., 2015).
Mittels  Oberflachen-Elektromyographie (EMG) konnte eine gute
Unterscheidung zwischen dem typischen Parkinsontremor und essenziellem
Tremor gezeigt werden (Breit et al., 2008). Auch zur moéglichen Friherkennung
eines IPS kommt die EMG in Betracht. Kostengunstig und nicht-invasiv konnte
eine Unterscheidungsrate von 80 % von IPS-Patienten und gesunden Kontrollen
erreicht werden (Meigal et al., 2013).

Zur Beurteilung einer haufig auftretenden orthostatischen Dysregulation kann
eine Kipptischuntersuchung (Teodorovich & Swissa, 2016) oder einfacher ein
Schellong-Test (Fanciulli et al., 2019) durchgefuhrt werden. Eine ausgepragte
vegetative Komponente kann jedoch auch Zeichen eines atypischen
Parkinsonsyndroms sein (insbesondere einer Multisystematrophie).

Die Video-Polysomnographie (PSG) ist die Standardmethode zur Erhebung
diverser Schlafparameter und -stérungen, wie einer REM-Schlaf-
Verhaltensstorung, die einer IPS-Diagnose zehn bis zwanzig Jahre vorausgehen
kann (Dijkstra et al., 2022). Etwa 85 % der Patienten mit idiopathischer REM-
Schlaf-Verhaltensstérung gehen in eine manifeste Alpha-Synukleinopathie Gber,
am haufigsten in ein IPS (Doppler et al., 2017). Eine in der PSG nachgewiesene
REM-Schlaf-Verhaltensstorung ist daher der wichtigste Prodromalmarker fir ein
IPS nach den MDS-Kriterien (Berg et al., 2015). Eine neu aufgetretene REM-
Schlaf-Verhaltensstorung kann zudem Hinweis auf eine raschere motorische
beziehungsweise kognitive Verschlechterung sein (Dijkstra et al., 2022).
Genetische Untersuchungen gehoren nicht zur Routinediagnostik bei
Parkinsonsyndromen. Bei Verdacht auf eine monogene Ursache, z. B. einer

Familienanamnese mit einem maoglichen autosomal dominanten oder rezessiven
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Erbgang oder einem friihen Krankheitsbeginn vor dem 40. Lebensjahr, kann sie
jedoch wertvolle Informationen liefern. Monogene Parkinsonsyndrome
unterscheiden sich namlich teils erheblich in ihrer Klinik, aber auch ihrem Verlauf
und Therapieansprechen (z. B. auf L-Dopa oder Tiefe Hirnstimulation, THS) vom
klassischen IPS. Zunehmend werden auch Therapiestudien auf Basis einer
molekulargenetischen Diagnose durchgeflihrt, sodass ein breiterer Einsatz der
immer besser verfugbaren Gendiagnostik hier Vorteile verschaffen kann (Jia et
al., 2022). Eine aktuelle Studie legt sogar die routinemalige Untersuchung auf
eine Mutation des Glukozerebrosidase-Gens vor THS nahe, da die Kombination
aus dieser Mutation und THS mit einem rascheren kognitiven Abbau
vergesellschaftet ist (Pal et al.,, 2022). Bei jeder Gendiagnostik ist eine
ausfuhrliche genetische Beratung und Aufklarung vorzunehmen, auch
angesichts maoglicher Konsequenzen flr (unbeteiligte) Familienmitglieder (in
Deutschland geregelt im Gesetz (ber genetische Untersuchungen bei
Menschen).

Goldstandard zur definitiven Diagnose eines IPS ist der histopathologische
Nachweis von LK und dem Untergang dopaminerger Neurone in der Substantia
nigra pars compacta in Zusammenhang mit der typischen Kilinik. Diese
Diagnosestellung kann allerdings erst post mortem erfolgen (Doppler et al.,
2017).

Das in LK enthaltene Alpha-Synuklein konnte in phosphorylierter Form nun auch
in Nervenzellen und -endigungen des enterischen Nervensystems, der
Speicheldrisen und peripheren Hautnerven nachgewiesen werden.
Insbesondere Hautbiopsien scheinen so geeignet, im Hochrisikokollektiv
(beispielsweise bei Vorliegen einer REM-Schlaf-Verhaltensstorung) ein
prodromales IPS festzustellen (Doppler et al., 2017).

Eine aktuelle Studie stellte sogar ein Verfahren zum spezifischen Nachweis
pathologischen neuronalen Alpha-Synukleins im Serum von IPS-Patienten vor.
Hier ist die Materialgewinnung noch weniger invasiv moglich und der Einsatz als
moglicher Biomarker ein vielversprechender weiterer Forschungsansatz (Kluge
et al., 2022).
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1.5 Therapie des idiopathischen Parkinsonsyndroms

Es gibt derzeit keine kausale, kurative Therapie flr das IPS. Die Behandlung
erfolgt daher symptomatisch, in der Regel durch medikamentdse Eingriffe in den
Dopaminhaushalt. In spateren Stadien und bei speziellen Indikationen konnen
interventionelle Therapien wie kontinuierliche Pumpenbehandlung oder tiefe
Hirnstimulation (THS) zum Einsatz kommen. Uber alle Stadien hinweg kommt
der konservativen Therapie und dem korperlichen Training eine besondere Rolle

im multimodalen Behandlungskonzept zu.

1.5.1 Medikamentose Therapie

Die grundsatzlich symptomatische medikamentdse Therapie des IPS bedarf im
Verlauf regelmaRiger Anpassungen. Haufig werden mehrere Stoffgruppen
kombiniert, um die jeweiligen Einzeldosen und damit verbundenen
Nebenwirkungen geringer halten zu konnen. Die meisten medikamentosen
Therapieansatze des IPS zielen darauf ab, den Dopaminmangel im Striatum
auszugleichen.

Der Goldstandard, da die effektivste und in der Regel am besten vertragliche
medikamentose Therapie, besteht aus Levodopa in Kombination mit einem
peripheren Decarboxylasehemmer (Carbidopa oder Benserazid). Levodopa
wird nach Passieren der Blut-Hirn-Schranke in Dopamin umgewandelt. In der
Peripherie verhindern dies die Decarboxylasehemmer und verbessern so
einerseits die Wirkung und reduzieren andererseits die Nebenwirkungen. Die
bedeutendste Nebenwirkung neben méglicher Ubelkeit ist die Entwicklung von
Wirkungsfluktuationen, Dyskinesien und Freezing, welche insbesondere bei
langerem Krankheitsverlauf und initial hohen Levodopa-Dosen auftreten.
Typischerweise treten Dyskinesien zu den Zeitpunkten der hochsten Levodopa-
konzentration im Gehirn auf (Peak-dose-Dyskinesie) und betreffen nach vier bis
sechs Jahren Levodopaeinnahme ca. 40 % der Patienten (Ahlskog & Muenter,
2001). Nur bei etwa 11 % der IPS-Patienten mit Dyskinesien sind diese schwer
ausgepragt, doch auch leichte Dyskinesien kdnnen zu einem Schamgefuhl und
ausgepragten Alltagsbeeintrachtigungen fuhren (Armstrong & Okun, 2020). Aus
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Sorge vor dem Auftreten der Dyskinesien wurde insbesondere bei jungeren
Patienten zu Beginn der Therapie lange auf Levodopa verzichtet. Im direkten
Vergleich mit Dopaminrezeptoragonisten (DA) beziehungsweise Inhibitoren der
Monoaminoxidase B (MAO-B-Hemmern) als Erstlinientherapie konnten jedoch
insgesamt (kleine) Vorteile fur den frlhen Beginn einer Levodopatherapie
hinsichtlich Beweglichkeit und Aktivitaten des taglichen Lebens gezeigt werden
(Group et al., 2014). Wichtig ist, dass Levodopa so niedrig wie mdglich individuell
eindosiert und angepasst wird. Zu Beginn wird es Ublicherweise dreimal taglich
eingenommen. Im Verlauf sind haufigere und héhere Gaben notwendig, da mit
fortschreitender = Neurodegeneration  sowohl Rezeptoren als auch
Speichermdglichkeiten verloren gehen. Dies fuhrt, neben den bereits erwahnten
Peak-Dose-Dyskinesien bei Levodopakonzentrationen oberhalb des immer
enger werdenden therapeutischen Bereichs, in ahnlicher Haufigkeit zum
sogenannten Wearing-off vor der Einnahme der nachsten Dosis. Es bezeichnet
hypokinetische Phasen durch Unterschreiten des therapeutischen Wirkspiegels
bis hin zur akinetischen Krise. Diese werden von den Patienten verglichen mit
den Dyskinesien der On-Phasen oft als deutlich qualender wahrgenommen.
Wirkungsfluktuationen des On-Off-Musters kdnnen jedoch auch zunehmend
unabhangig von den Levodopa-Einnahmezeitpunkten auftreten. Eine
Moglichkeit, dem zu begegnen, besteht in der kontinuierlichen Gabe von
Levodopa-Gel Uber eine perkutane endoskopische Gastrostomie (PEG, siehe
1.5.2).

Ein weiteres Mittel der ersten Wahl und damit eine mogliche Alternative zu
Levodopa bei Therapiebeginn stellen die Dopaminrezeptoragonisten (DA) dar.
Sie bergen ein etwas geringeres Risiko fur Dyskinesien, sind aber auch weniger
wirksam als Levodopa und fuhren haufiger zu anderen Nebenwirkungen. In etwa
40 % der Falle treten Impulskontrolistérungen auf (Spielsucht, Kaufsucht,
Essstorungen, Hypersexualitat) (Garcia-Ruiz et al., 2014). Soll dann angesichts
solcher Nebenwirkungen die Medikation umgestellt werden, kommt es haufig zu
DA-Entzugssymptomen (Rabinak & Nirenberg, 2010, Edwards, 2013). Heute
werden in der Regel Non-ergot-DA (Piribedil, Pramipexol, Ropinirol, Rotigotin)

eingesetzt, wobei das transdermal applizierte Rotigotin verglichen mit den oralen
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DA ein signifikant geringeres Risko flr Impulskontrollstérungen aufweist (Garcia-
Ruiz et al., 2014). DA auf Basis von Mutterkornalkaloiden (Bromocriptin, Pergolid,
Lisurid, Cabergolin) werden aufgrund des Risikos einer medikamentos
induzierten Lungen- oder Herzklappenfibrose nur noch nach sorgfaltiger Nutzen-
Risiko-Abwagung in Sonderfallen eingesetzt. Neben den oralen und
transdermalen DA kann Apomorphin auch als subkutane Injektion flr schnellen
Wirkungseintritt z. B. in Off-Phasen oder als kontinuierliche Pumpentherapie im
fortgeschrittenen Stadium eingesetzt werden (siehe 1.5.2).

Als Erstlinientherapie bei leichten Parkinsonsymptomen oder erganzend zu einer
Levodopatherapie, z.B. zur Verminderung von Wirkungsfluktuationen im
Krankheitsverlauf, konnen Inhibitoren der Monoaminoxidase B (MAO-B-
Hemmer; Selegilin, Rasagilin, Safinamid) eingesetzt werden (Group et al., 2014).
Sie hemmen den Abbau von koérpereigenem und substituiertem Dopamin und
erhdhen so die Bioverfligbarkeit und Wirkdauer.

Das neuere Praparat Safinamid wirkt als MAO-B-Hemmer und reduziert
gleichzeitig die Glutamatfreisetzung. Es ist insbesondere in der Behandlung von
Fluktuationen der Beweglichkeit nutzlich (Fox et al., 2018).
Catechyl-O-Methyltransferase-Inhibitoren (COMT-Hemmer; Opicapon
Entacapon, Tolcapon) hemmen ebenfalls den Dopamin-Abbau und werden vor
allem zur Wirkungsverbesserung von Levodopa bei Fluktuationen eingesetzt.
Ebenfalls wirksam bei Wirkungsfluktuationen unter dopaminerger Therapie ist
Amantadin. Der N-Methyl-D-Aspartat-(NMDA)-Rezeptor-Antagonist reduziert
den relativen Glutamat-Uberschuss, erhoht gleichzeitig die Freisetzung von
Dopamin und hemmt dessen Wiederaufnahme. Hauptindikation ist die
Behandlung Levodopa-assoziierter Dyskinesien, aber auch Off-Phasen lassen
sich reduzieren (Paik & Keam, 2018). Die Vertraglichkeit wird als gut bewertet
(Paik & Keam, 2018), Haupteinschrankungen sind eine mégliche Verklrzung der
QT-Zeit und ein Wirkungsabfall im Langzeitgebrauch.

Zentral wirksame Anticholinergika wie Biperiden oder Trihexyphenidyl wirken
vor allem Uber eine Hemmung des Muskarinrezeptors Typ 1 (M1-Rezeptor) und
kénnen so die relative cholinerge Uberaktivitat in Folge des Dopaminmangels im

ZNS abmildern. Insbesondere eine tremordominante Symptomatik kann damit
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verbessert werden (Fox et al., 2018). Aufgrund einer moglichen Beeintrachtigung
der Kognition sollten nur junge, kognitiv gesunde Patienten damit behandelt
werden (Fox et al., 2018).

Besondere Vorsicht ist auch geboten bei der Behandlung psychotischer
Zustande bei IPS-Patienten. Diese treten bei etwa 40 % im Krankheitsverlauf auf
und konnen durch die meisten oben genannten Antiparkinsonika ausgelost
beziehungsweise verstarkt werden (Schapira et al., 2017). Dementsprechend
besteht der erste Schritt stets in einer Dosisreduktion moglicher auslosender
Praparate. Hierunter kommt es allerdings oft zum Wiederauftreten bisher gut
kontrollierter Symptome. Doch auch der Einsatz anti-dopaminerger
Antipsychotika bei weiterem Therapiebedarf kann die Parkinsonsymptomatik
verschlechtern. Geeignet als Antipsychotika beim IPS sind daher in erster Linie
Pimavanserin, Clozapin und Quetiapin (Armstrong & Okun, 2020).

Die Behandlung weiterer nicht-motorischer IPS-Symptome erfolgt in der Regel
analog zu vergleichbaren Symptomen aul3erhalb des IPS, z. B. mit selektiven
Serotonin- beziehungsweise Serotonin-und-Noradrenalin-Wiederaufnahme-
Hemmern oder trizyklischen Antidepressiva bei Depressionen oder Sildenafil bei
erektiler Dysfunktion. Dabei ist die Datenlage zu Effektivitat und Sicherheit beim
IPS unterschiedlich und Wechselwirkungen mit klassischen Antiparkinsonika
sind zu berucksichtigen (Armstrong & Okun, 2020). Die MDS veroffentlich zu
diesem Thema regalmafRig evidenzbasierte medizinische Reviews als
Hilfestellung flr die klinische Praxis (Seppi et al., 2019).

Insbesondere bei Patienten mit niedrigen Vitamin-B12-Spiegeln oder erhdhten
Homozystein-Spiegeln sollte die Gabe von Vitamin B12, Folsaure und Vitamin
B6 erwogen werden, da beides mit einem rascheren Progress (motorisch
beziehungsweise kognitiv) vergesellschaftet ist und sich durch diese
Supplementierung einfach ausgleichen lasst (Christine et al., 2018) (siehe auch
1.4.4). Inwiefern sich der Ausgleich dieser Spiegel tatsachlich positiv auf den
Verlauf auswirkt oder gar eine neuroprotektive Wirkung entfaltet (Christine et al.,
2018), ist ebenso Gegenstand aktueller Forschung wie bei Vitamin D (Fox et al.,
2018).
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1.5.2 Interventionelle Therapieoptionen

Zum Erreichen gleichmaRiger Wirkspielgel bei fortgeschrittenen IPS-Patienten
mit ausgepragten Wirkungsfluktuationen und/ oder Dyskinesien konnen mit dem
entsprechenden pflegerischen Aufwand und adaquater medizinischer Betreuung
kontinuierliche Pumpentherapien eingesetzt werden. Als klinisch nutzlich in
dieser Situation hat sich die Applikation einer speziellen Levodopa-Gel-
Zubereitung Uber eine perkutane endoskopische Gastrostomie (PEG) erwiesen
(Fox et al., 2018). Verbreitet ist auch die kontinuierliche subkutane Applikation
des Dopaminrezeptoragonisten Apomorphin (Fox et al., 2018). Beide Methoden
bergen zusatzlich zu den wirkstoffeigenen Nebenwirkungen das Risiko von
Komplikationen an den Applikationsstellen, z. B. Lokalreaktionen oder
Dislokationen, und sind spezialisierten Zentren vorbehalten.

Tiefe Hirnstimulation (THS) Uber neurochirurgisch ein- oder beidseitig
eingebrachte Elektroden in den Nucleus subthalamicus (NST) oder den Globus
pallidus internus (GPi) gilt als effektiv in der Tremorbehandlung und scheint hier
der medikamentdsen Therapie sogar Uberlegen (Fox et al., 2018). Auch der
Thalamus kommt als mogliches Ziel zur Tremorbehandlung in Frage. Fur
sorgfaltig ausgewahlte Patienten mit Wirkungsfluktuationen oder Dyskinesien
besteht ebenfalls ein klinischer Nutzen der THS des NST oder GPi (Fox et al.,
2018). Fir bestmogliche Ergebnisse wird die Eignung moglicher THS-
Kandidaten zuvor im interdisziplinaren Team diskutiert. Faktoren, die mit
schlechteren THS-Ergebnissen verbunden sind, sind ein Patientenalter Uber 75
Jahren, kognitive Einschrankungen und Levodopa-refraktare Symptome wie
Gleichgewichtsstérungen (Armstrong & Okun, 2020). THS an sich birgt ein Risiko
fur schnelleren kognitiven Abbau, insbesondere bei Vorliegen einer Mutation im
Glukozerebrosidase-Gen (Pal et al., 2022).

Gezielte Lasionen am Thalamus koénnen einen Tremor deutlich verbessern,
aufgrund moglicher schwerwiegender Nebenwirkungen allerdings nur einseitig
durchgefuhrt werden und wirken nicht auf die Ubrigen Parkinsonsymptome. Zum
Einsatz kamen fruher die traditionelle neurochirurgische Thalamotomie und

radiochirurgische Bestrahlung mittels Gamma-Knife. Heute werden diese
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Verfahren zunehmend durch die THS und den MRT-gesteuerten fokussierten
Ultraschall in spezialisierten Zentren ersetzt (Armstrong & Okun, 2020).

Gegenstand aktueller Forschung sind Stammzell- und Gentherapien. Die
bisher einzige hochwertige (prospektive, randomisierte, doppelblinde,
kontrollierte) klinische Studie zur Transplantation von fetalen mesenzephalen
Stammzellen beim IPS (Olanow et al., 2003) konnte nach zwei Jahren keine
signifikante Verbesserung zeigen, allerdings traten unerwartete Komplikationen
in Form von Off-Dyskinesien in Uber der Halfte der Falle auf. Dementsprechend
kam auch der evidenzbasierte medizinische Review der MDS 2005 zum bis
heute gultigen Schluss, diese Form der Therapie sei nicht effektiv und berge ein
inakzeptables Risiko, was den Einsatz auf Studienzwecke begrenzt (Goetz et al.,
2005, Fox et al.,, 2018). Heute sind neue Zugangswege erprobt und
interventionelle MRT-Kontrollen maoglich, die insbesondere bei Gentherapien
helfen sollen, adaquate Dosen an der richtigen Stelle zu applizieren (Larson,
2021). In Erprobung befinden sich auch Stammzellen anderer Herkunft, z. B.
autologe induzierte pluripotente Stammzellen, die einfacher und ethisch
unbedenklich zu gewinnen sind und keine Immunsuppression erfordern (Zayed
et al., 2022). Trotz Risiken wie Tumorgenese sehen Forscher hier grolles
Potenzial fur klinische Studien und die Entwicklung neuer Therapiemdglichkeiten
fur neurodegenerative Erkrankungen wie das IPS (Larson, 2021, Zayed et al.,
2022). Ein vollstandiger Ersatz der untergegangenen Zellen ist bisher aber noch

nicht absehbar.

1.5.3 Konservative Therapieoptionen

Klinisch anerkannter Standard ist die Anwendung adjuvanter Physiotherapie
und mit fortschreitender Beeintrachtigung auch Ergotherapie und Logopéadie.
Eine Vielzahl von Studien berichtet positive Effekte, die Studienqualitat ist jedoch
meist deutlich geringer als bei pharmakologischen oder interventionellen
Studien. So ist beispielsweise eine Verblindung der Patienten kaum moglich und
haufig fehlen ,inaktive® Kontrollgruppen zugunsten mehrerer verschiedener
Trainingsgruppen (Fox et al.,, 2018). In der Gesamtschau bleibt so unklar,

welches die beste Physiotherapieform ist, welche Intensitat und Haufigkeit, und
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welche Rolle das Setting (Heimtraining, Gruppentraining, Wassertraining usw.)
spielt. Im Vergleich zum Ausgangsbefund scheint sich aber fast jede Form
aktiven Trainings positiv auszuwirken, sodass der evidenzbasierte medizinische
Review der MDS von 2018 davon ausgeht, dass Physiotherapie wahrscheinlich
effektiv ist und sie als klinisch nutzlich einstuft (Fox et al., 2018). Zurlckhaltender
fallt das Urteil aufgrund der Datenlage zu Physiotherapie in Kombination mit
verschiedenen Stimuli, insbesondere zur Sturzprophylaxe, sowie zu
Ergotherapie und Logopadie aus: Alle drei werden bei unzureichender Evidenz
als moglicherweise nutzlich eingestuft (Fox et al., 2018).

Eine 2016 verdffentlichte randomisierte klinische Studie in GroRRbritannien konnte
keinen Nutzen von patienten- und zielorientierter Physio- und Ergotherapie
niedriger Intensitat fur Aktivitaten des taglichen Lebens oder Lebensqualitat beim
frihen IPS nachweisen (Clarke et al., 2016). Im Gegensatz dazu berichteten
Schenkman et al. 2018, dass Laufbandtraining mit hoher Intensitat (3-4 Tage pro
Woche je 30 Minuten bei 80-85 % der maximalen individuellen Herzfrequenz)
nach sechs Monaten im Rahmen der SPARX2-Studie mit einer deutlich
geringeren Verschlechterung der MDS-UPDRS Teil lll bei neudiagnostizierten
IPS-Patienten einherging (Schenkman et al., 2018). Aktuell lauft mit SPARX3
eine klinische Phase-3-Studie, um den Effekt zu verifizieren und der Frage
nachzugehen, ob hier eine mogliche positive Beeinflussung des
Krankheitsverlaufs zugrunde liegt (Patterson et al., 2022). In der
Zusammenschau liegt der Schluss nahe, dass die Trainingsintensitat
und -frequenz eine entscheidende Rolle spielen. Passend hierzu berichtete
Ahlskog 2018 in einer Ubersichtsarbeit, dass aerobes Fitnesstraining den bisher
einzigen Ansatz darstellt, den Krankheitsverlauf des IPS zu verlangsamen, und
daher allen IPS-Patienten routinemafig empfohlen werden sollte. Eine geringere
Hirnatrophie und erhdhte Serumspiegel des Neutrophins BDNF (Brain-derived
neurotrophic factor) deuten hier in Richtung neuronale Plastizitat als mdgliche
Ursache (Ahlskog, 2018).

Aktivitaten wie Tanz oder Tai-Chi trainieren standardisierte Bewegungsmuster,
erfreuen sich zunehmender Beliebtheit als Teil einer multimodalen IPS-

Behandlung und werden mit positiven Ergebnissen in Verbindung gebracht. Bei
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derzeit teilweise noch widerspruchlicher Datenlage und unzureichender Evidenz
ist hier insgesamt von einem madglichen Nutzen auszugehen (Fox et al., 2018).
Aufgrund der hohen Pravalenz neuropsychiatrischer Symptome wie Depression
und Angststorungen erscheint es sinnvoll, frihzeitig auch Psychotherapie in das
Behandlungskonzept des IPS mit einzubeziehen. So zeigen mehrere Studien die
Wirksamkeit von kognitiver Verhaltenstherapie bei Depression beim IPS
(Weintraub et al., 2022).

Die Einbindung technologiebasierter Ansatze (virtuelle Realitat, Videospiele,
Biofeedback) kann einerseits erfolgen, um unterstutzt durch technische Stimuli
bestimmte = Bewegungsstrategien zu  etablieren, insbesondere  zur
Sturzprophylaxe. Ahnlich wie bei der Kombination von Physiotherapie mit
zusatzlichen Stimuli sieht der medizinische Review der MDS von 2018 hier
bislang eine unzureichende Evidenz und stuft die Anwendung aufgrund
praktischer Erwagungen zu Verfligbarkeit und technischen Voraussetzungen als
studienbasiert ein (Fox et al., 2018).

Andererseits wird im Technologieeinsatz beim sogenannten Exergaming ein
hoher motivationaler Vorteil gesehen, da die korperliche Aktivitat (englisch
exercise) mit den belohnenden Aspekten eines Computerspiels (englisch
gaming) verknupft wird. AuRerdem kann, gegebenenfalls nach einer angeleiteten
Anfangsphase, das Training von den Patienten selbststandig zuhause
durchgefiihrt werden. Die Ubungsanleitung und -kontrolle Gibernimmt das Spiel.
Letzteres in der Regel Uber die gleichen Sensoren, die auch durch
Korperbewegungen zur Steuerung der Spielfigur auf dem Bildschirm benutzt
werden. Dabei kommen neben kommerziell vertriebenen Systemen wie der
Nintendo®-Wii-Konsole mit Balance Board oder dem Microsoft®-Kinect®-
System immer wieder auch neu konstruierte Prototypen zum Einsatz. Ahnlich
verhalt es sich mit den jeweiligen Spielen, die kommerziell fur die jeweilige
Plattform erhaltlich oder von der Studiengruppe selbst entwickelt worden sein
kénnen. Erprobt werden aullerdem telemedizinische Ansatze, die den aktuellen
Trainingsfortschritt direkt an den behandelnden Arzt oder Physiotherapeuten
ubermitteln. Gerade im Bereich der Parkinsonbehandlung gibt es dazu immer

wieder neue Studien mit zunehmend besserer Qualitat, die mindestens eine
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Gleichwertigkeit von Exergaming gegenuber konventionellem korperlichem
Training zeigen, wobei insbesondere die Effektivitdt des Heimtrainings noch

weiterer Untersuchung bedarf (Garcia-Agundez et al., 2019, Zhang et al., 2022).

1.6 Ziel und Fragestellung der Doktorarbeit

Exergaming wird zunehmend als motivierende und einfach anzuwendende
Trainingsmadglichkeit fur |IPS-Patienten auch in der hauslichen Umgebung
wahrgenommen. Machbarkeit und Sicherheit wurden insbesondere in klinischer
Umgebung hinlanglich untersucht, aktuelle Reviews und Metaanalysen zeigen
mindestens eine Gleichwertigkeit zu traditionellem koérperlichem Training
(Garcia-Agundez et al., 2019, Zhang et al., 2022). Nach Kenntnis des Autors gibt
es bisher keine Studien, die untersuchen, ob Exergaming (abhangig von der
konkret gewahlten Trainingsmethode) gezielt parkinsonspezifische motorische
Defizite wie Bradykinese, Hypokinese und Schwierigkeiten beim Dual Tasking
(DT) adressieren kann und IPS-Patienten dadurch in besonderem Maf} von
dieser Intervention profitieren, verglichen zum Beispiel mit gesunden Alteren.
Wahrend vorangegangene Exergaming-Studien beim IPS vorwiegend Balance-
und zum Teil auch Gang-Aspekte untersuchten, gibt es bisher kaum
Untersuchungen zu Effekten von Exergaming auf DT (Zhang et al., 2022).
Gleichzeitig handelt es sich bei Exergaming um eine andauernde kognitiv-
motorische DT-Aufgabe, da die Anforderungen des Spiels einerseits erkannt und
andererseits moglichst gleichzeitig durch entsprechende Steuerbewegungen des
Korpers beantwortet werden miussen. Einige Spiele fordern auch motorisch-
motorisches DT durch Ausfuhrung verschiedener Bewegungen gleichzeitig,
beispielsweise mit einem Arm und dem gegenuberliegenden Bein zugleich.

Wie bereits in 1.3.3 beschrieben, ist der Gang eine der Situationen, in denen es
im Alltag am haufigsten zu DT-Anforderungen kommt. Beeintrachtigungen in
dieser wichtigen Alltagsfunktion fihren bei IPS-Patienten nicht selten zu Stlrzen.
Die vorliegende Arbeit betrachtet dieses Problemfeld aus dem Blickwinkel der
technischen Mdglichkeiten von quantitativer Bewegungsmessung und
Exergaming und deren (besonderer) Eignung fur IPS-Patienten. Der
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Heimtrainingsaspekt ist dabei von besonderem Interesse, da er eine intensive,

breite und gleichzeitig individuelle Anwendung verspricht.

Als aktueller Goldstandard zur Verlaufsbeurteilung des IPS wird auRerdem die
MDS-UPDRS betrachtet.

Konkret wurden in dieser Arbeit folgende Fragestellungen bearbeitet:

1)

Lassen sich Unterschiede im Gang von IPS-Patienten und gesunden
Kontrollprobanden durch quantitative Bewegungsmessung mittels

Mobility-Lab®-System objektivieren?

Zeigen sich in den bei IPS-Patienten betroffenen Gang-Parametern nach
gezieltem Exergaming-Heimtraining Verbesserungen, insbesondere in
DT-Situationen?

Falls ja, gibt es Unterschiede in der Verbesserung zwischen IPS-Patienten

und gesunden Kontrollprobanden?

Zeigen sich nach gezieltem Exergaming-Heimtraining allgemeine
Verbesserungen von Alltagsbeeintrachtigungen, motorischen Symptomen
und/ oder nicht-motorischen Symptomen, die sich in der MDS-UPDRS

beziehungsweise ihren Teilskalen abbilden?
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2 Material und Methoden

2.1 Studie

Die Daten der vorliegenden Doktorarbeit wurden im Rahmen der Training-PD-
Studie (Training in Parkinson’s Disease beziehungsweise TPD-Studie) erhoben,
einer randomisierten Parallelgruppenstudie mit dem Ziel, Effekte von Exergaming
auf Symptome und adaptive Gehirnplastizitat bei IPS-Patienten nachzuweisen.
In einem multimodalen Ansatz wurden anamnestische, klinische, quantitativ
motorische, kognitive, funktionell ~magnetresonanztomographische und
laborchemische Untersuchungen jeweils vor und nach einem sechswochigen
Trainingsintervall durchgefuhrt.

Die TPD-Studie wurde von Juni 2015 bis Januar 2018 an der Neurologischen
Universitatsklinik, Abteilung Neurologie mit Schwerpunkt Neurodegenerative
Erkrankungen, Hertie-Institut  fir  Klinische Hirnforschung, Tubingen
durchgefuhrt. Sie wurde von der Ethik-Kommission des Universitatsklinikums
Tubingen genehmigt (Ethiknummer 112/2015B02).

Telefonisch wurden mit den Probanden (siehe 2.2) drei Termine vereinbart (siehe
auch Abbildung 1):

1. Eine kurze Voruntersuchung (VU) durch einen Studienarzt mit
Studienaufklarung und schriftlicher Einverstandniserklarung, Uberpriifung
der Ein- und Ausschlusskriterien inklusive neurologischer Untersuchung,
Trainingsgruppenzuteilung, Erklarung des Langzeitbewegungssensors
und Aushandigen desselben sowie der Fragebdgen zum Status vor dem
Training. Aus logistischen Grinden erfolgte die Voruntersuchung in
Einzelfallen auch telefonisch und postalisch, beziehungsweise die aktuelle
neurologische Untersuchung im Rahmen der Erstuntersuchung.

2. Erstuntersuchung (V1) mit Anamnese, kognitiver Testung, neurologischer
Untersuchung, Blutenthahme, quantitativer Bewegungsmessung,
funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT), Rulckgabe der
Fragebdgen und gegebenenfalls Einweisung und Aushandigen der

Trainingsgerate.
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3. Folgeuntersuchung (V2) nach dem sechswdchigen Trainingsintervall mit
erneuter Anamnese, kognitiver Testung, neurologischer Untersuchung,
Blutentnahme, quantitativer Bewegungsmessung, fMRT, Aushandigen
des Langzeitbewegungssensors und der Fragebogen zum Status nach
dem Training inklusive frankiertem Rickumschlag sowie gegebenenfalls

Ruckgabe der Trainingsgerate.

Aus den in der TPD-Studie erhoben Daten entstanden bisher insgesamt drei
Publikationen zu spezifischen Subanalysen, an welchen der Doktorand beteiligt
war (Schaeffer et al., 2019, Schaeffer et al., 2021, Schaeffer et al., 2022).

Ein Studiendesign mit vier verschiedenen Trainingsgruppen (siehe 2.2.3) sollte
in  mehreren Subanalysen (a) die Uberprifung einer postulierten
krankheitsspezifischen Symptomverbesserung durch Exergaming bei IPS-
Patienten im Vergleich zum selben Training bei gesunden Kontrollprobanden und
(b) den Vergleich des Exergamings mit anderen Trainingsmethoden bei IPS-
Patienten ermoglichen.

Entsprechend der Fragestellung bezieht sich diese Arbeit ausschliel3lich auf (a),
speziell unter dem  Gesichtspunkt der quantitativn  motorischen
Bewegungsmessung, und damit nur auf die zwei dieser vier Trainingsgruppen,
die Exergaming-Training erhielten (siehe auch Abbildung 2: Gruppenzuteilung).
Die Datenerhebung bei den Visiten erfolgte nach einem standardisierten
Protokoll. Die Untersuchungsreihenfolge (Anamnese, kognitive Testung,
neurologische Untersuchung, Blutentnahme, quantitative Bewegungsmessung,
fMRT) und -zeitpunkte wurden dabei nach Verfugbarkeit von Terminen und
Messgeraten individuell angepasst, um allen Probanden insbesondere auch bei
teils weiterer Anreise eine zeithahe Teilnahme zu ermdglichen.
Dementsprechend erfolgten die Erhebungen nicht standardisiert nach der
Medikamenteneinnahme (On/ Off), auch flr das Training gab es keine solche
Vorgabe. Der aktuelle Medikamentenstatus mit einer Zuordnung zu On/ Off zum
Untersuchungszeitpunkt wurde jeweils im Rahmen der neurologischen
Untersuchung erhoben. Ein wesentlicher Einfluss von Wirkungsfluktuationen

wurde im mild bis moderat betroffenen Studienkollektiv nicht erwartet.
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oStudienaufkldarung und schriftliches Einverstdandnis

oPrifung Ein-/ Ausschlusskriterien, inklusive neurologischer Untersuchung
Voo e e Trainingsgruppenzuteilung per Randomisierungsprotokoll

suchung eErklarung Langzeitbewegungssensor

eLangzeitbewegungssensor dauerhaft in der Woche vor der Erstuntersuchung

Vor- eFragebdgen zum Status vor dem Training

bereitung J

eAnamnese \
ekognitive Testung

eneurologische Untersuchung

eBlutentnahme

AOULIEES o guantitative Bewegungsmessung

suchung PP

egegebenenfalls Trainingsgerateeinweisung /

*6-wochiges Heimtraining, 3 x 45 min pro Woche, Trainingsprotokolle, 4 Trainingsgruppen
ePhysiotherapie (IPS-Patienten)
*Braingaming (IPS-Patienten)
sExergaming (IPS-Patienten)
sExergaming (gesunde Kontollprobanden)

eAnamnese

ekognitive Testung
eneurologische Untersuchung
eBlutentnahme

Folgeunter-
I8 *quantitative Bewegungsmessung

fMRT

eLangzeitbewegungssensor dauerhaft in der Woche nach der Folgeuntersuchung
Nach- eFragebodgen zum Status nach dem Training
bereitung Y,

Abbildung 1: Ablauf TPD-Studie
Fett gedruckt sind die Erhebungen/ Trainingsgruppen, deren Ergebnisse in die hier vorgestellte
Datenanalyse eingingen. fMRT: funktionelle Magnetresonanztomographie; min: Minuten; IPS:
Idiopathisches Parkinsonsyndrom.
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2.2 Probanden
2.2.1 Rekrutierung

Gemal den in 2.2.2 aufgelisteten Ein- und Ausschlusskriterien wurden zwischen
April 2015 und November 2017 geeignete Patienten der Parkinsonambulanz der
Neurologischen Universitatsklinik Tubingen ausgewahlt und ihnen telefonisch
eine Teilnahme an der TPD-Studie angeboten. Einzelne studieninteressierte
Parkinsonpatienten meldeten sich auch initiativ.

Nach erneuter personlicher Prifung der Ein- und Ausschlusskriterien,
ausfuhrlicher Aufklarung und schriftlichem, informiertem Einverstandnis nach der
Deklaration von Helsinki konnten so insgesamt 64 geeignete IPS-Patienten in die
Studie aufgenommen werden.

Durch offentliche Aushange und Flyer wurden aullerdem 19 gesunde

Kontrollprobanden akquiriert.

2.2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Folgende Einschlusskriterien wurden fur einen Studieneinschluss gefordert:
1. Einwilligungsfahigkeit und schriftliches Einverstandnis
2. Diagnose eines IPS nach den UKBBS-Kriterien (Hughes et al., 1992)
3. Stadium nach Hoehn und Yahr von < 2,5 (Hoehn & Yahr, 1967)

Folgende Ausschlusskriterien lief3en eine Studienteilnahme nicht zu:

1. Aktuelle Depression (Becks Depression Index (BDI) > 18 Punkte (Beck,
1961))

2. Zeichen einer Demenz (Montreal Cognitive Assessment (MoCA) < 21
Punkte (Nasreddine et al., 2005, Gill et al., 2008, Dalrymple-Alford et al.,
2010))

3. Einschrankungen aufierhalb des IPS, z. B. in der Beweglichkeit, die die
Durchfuhrung eines korperlichen Trainings beeinflussen (z. B.
orthopadische, neurologische oder kardiologische Vorerkrankungen)

4. Zeichen eines erhodhten Sturzrisikos in der neurologischen Untersuchung
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5. Kontraindikationen flr eine MRT-Untersuchung (Metallteile im Korper,
Herzschrittmacher, Tiefenhirnstimulator, Tinnitus, Platzangst)

6. Geplante Anderungen in Parkinsonmedikation und/ oder Training

2.2.3 Gruppenzuteilung

Nach erfolgreichem Studieneinschluss wurden die IPS-Patienten mittels einem
nach Alter, Geschlecht und Erkrankungsdauer stratifizierten Randomisierungs-
protokoll einer von drei Trainingsgruppen zugeteilt: (1) Physiotherapie, (ll)
Braingames, (lll) Exergames. Bei dem verwendeten Randomisierungsprotokoll
handelte es sich um ein automatisiertes, Java-basiertes Computerprogramm
ohne Mdglichkeit eines Einflusses durch den Untersucher oder Probanden.

Die gesunden Kontrollprobanden (K) wurden in Gruppe (IV) K Exergames

eingeteilt und nach Alter und Geschlecht auf Gruppe (lll) Exergames abgestimmt.

] . B Interessierte gesunde
Interessierte IPS-Patienten nach Erfullung der }
) o Kontrollprobanden nach Erfillung
Einschlusskriterien
der Einschlusskriterien

== ==

Automatisiertes Randomisierungsprotokoll, Auswahl nach
stratifiziert nach Alter und Geschlecht passend zu
Alter, Geschlecht, Erkrankungsdauer (Illy Exergames
(1) (I (1 (V)
Physiotherapie Braingames Exergames K Exergames
n=19 n=19 n=20 n=19

Abbildung 2: Gruppenzuteilung
Gestrichelte Linie: in dieser Arbeit betrachtetes Kollektiv. n: Anzahl; K: gesunde
Kontrollprobanden.
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Grundlage dieser Arbeit sind entsprechend der Fragestellung die Daten von
insgesamt 39 Probanden der beiden Exergaming-Gruppen (1) Exergames und
(IV) K Exergames, in die 20 |IPS-Patienten beziehungsweise 19 gesunde

Kontrollprobanden aufgenommen wurden.

2.3 Exergaming-Training

Die Probanden absolvierten ein sechswdchiges Heimtraining mit drei
Trainingseinheiten von je 45 Minuten pro Woche - insgesamt 18
Trainingseinheiten beziehungsweise 13,5 Stunden. Sie erhielten ein
Trainingsprotokoll, in dem sie die genauen Trainingszeiten, die Trainingsinhalte
und die jeweilige Dauer sowie gegebenenfalls Besonderheiten notierten.

Jedem Probanden der Gruppen (lll) Exergames und (IV) K Exergames wurde fur
den Trainingszeitraum ein kommerziell erhaltliches Microsoft®-Kinect®-System
(Microsoft® Corporation, Redmond, Washington, United States of America

(USA)) mit einem geeigneten Spielepaket zur Verfugung gestellt.

Aus der Literatur ergaben sich zwei Hauptkriterien flr die Auswahl geeigneter
Spiele fur IPS-Patienten:

1. Inhalt: Férderung von grof3en, ziugigen Bewegungen und Dual Tasking,
um die krankheitsspezifischen Defizite in Dual Tasking sowie Hypo- und
Bradykinese zu adressieren.

2. Design: Einfaches, klares Design, um visuelle Uberforderung zu
vermeiden. (Assad et al., 2011, dos Santos Mendes et al., 2012, Galna et
al., 2014)

Die Auswahl fiel daher auf das Spielepaket , Your shape: Fitness evolved 2012”
von Ubisoft® Montreal (Montreal, Québec, Kanada, 2011).

Drei Spiele daraus wurden in das Trainingsprotokoll aufgenommen und sollten
pro Trainingseinheit je 15 Minuten gespielt werden:

{)) ,Virtual smash®“ — Zerschlagen an unterschiedlichen Positionen

erscheinender virtueller Warfel mit groRen, schnellen Armschwingen
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beziehungsweise den Knien. Umso bessere Bewertung, je schneller
die geforderte Bewegung ausgefiuhrt wurde.

(1)  ,Light race” — Betreten virtuell aufleuchtender Felder mit grofRen,
schnellen Schritten. Umso bessere Bewertung, je schneller die
geforderte Bewegung ausgeflhrt wurde.

() ,Kardioboxen“— Imitieren komplexer, rhythmischer Bewegungsablaufe
eines virtuellen Trainers mit Armen und Beinen. Umso bessere
Bewertung, je genauer die Bewegungen imitiert wurden.

Trainingsintensitat und Schwierigkeitsgrad passten sich automatisch der
individuellen Probandenleistung an.

Bei der Erstuntersuchung erfolgte jeweils eine ausfuhrliche Einzeleinweisung in
Hardware und Programmnavigation sowie korrekte Spielausfuhrung. Es bestand
wahrend des Trainings jederzeit die Moglichkeit telefonischer Rickfragen bei

Problemen.

2.4 Quantitative Bewegungsmessung
241 Mobility-Lab®-System

Zur differenzierten, standardisierten, quantitativen Bewegungsmessung
hinsichtlich Gang, Gleichgewicht und Beweglichkeit wurde das Mobility-Lab®-
System mit acht Korpersensoren (APDM Wearable Technologies Incorporated,
Portland, Oregon, USA) eingesetzt. Die Sensoren beinhalten je ein Drei-Achsen-
Akzelerometer, ein Gyroskop und ein Magnetometer und wurden fiir die Dauer
der Messung mit elastischen Schlaufen prasternal, lumbo-sakral sowie distal an

Unteramen und Unterschenkeln und auf den Fulricken befestigt.
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Sensorpositionen Mobility-Lab®-System

prasternal

lumbo-sakral

@ -—— Handgelenke
beidseits

FuRknochel
beidseits

Fuldriicken
beidseits

Abbildung 3: Sensorpositionen Mobility-Lab®-System

AnschlieRend flhrten die Probanden eine Reihe verschiedener
Bewegungsaufgaben in einer festen Reihenfolge durch. Die meisten Tests
wurden mehrfach mit unterschiedlichen Testbedingungen durchgefuhrt, z. B.
Seitenwechsel oder schnelles versus bequemes Tempo. Folgende zwei der
insgesamt sechs verschiedenen Tests (siehe auch 2.4.4) sind Gegenstand
dieser Arbeit und wurden bereits von anderen Autoren flir Mobility Lab® bei
alteren Menschen und Parkinsonpatienten validiert (Mancini et al., 2011, Dewey
et al., 2014, Mancini & Horak, 2016):

2.4.2 Instrumented Timed ,,Up and go” (iTUG)

Der iTUG ist eine Anpassung des klinisch verbreiteten Timed ,,Up and go“ Testes
(Podsiadlo & Richardson, 1991), mit der Gang, Drehung und Haltungswechsel
objektiv quantifiziert werden kénnen. Zu diesem Zweck wurde die Gehstrecke
von drei auf sieben Meter verlangert (Salarian et al., 2010): Die Probanden sitzen

angelehnt auf einem Stuhl ohne Armlehnen und werden aufgefordert, moglichst
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freihandig aufzustehen, sieben Meter bis zu einer Markierung geradeaus zu
gehen, dort um 180 Grad zu wenden, zurtickzugehen und sich wieder zu setzen.
Gefordert wurde in diesem Fall ein individuell bequemes Tempo. Es wurden zwei
Durchgange aufgezeichnet: Im ersten Durchgang sollte der erste Schritt mit dem
linken Ful® gemacht und an der Markierung eine Linksdrehung vollzogen werden,
im zweiten Durchgang analog mit dem rechten Ful® begonnen und rechtsherum

gedreht werden.

2.4.3 Instrumented Long Walk (iWalk)

Der iWalk ermdéglicht durch die langere Gehstrecke die Analyse zusatzlicher
Gang-Parameter, wie Variabilitat, Koordination, Asymmetrie und Dual Tasking:
Die stehenden Probanden wurden aufgefordert, in einem drei Meter breiten
Korridor 20 Meter bis zu einer Markierung geradeaus zu gehen, dort um 180 Grad
zu wenden, zum Ausgangspunkt zurlickzugehen, wieder zu wenden und von
vorne zu beginnen, insgesamt eine Minute lang.

Dual Tasking (DT) wurde dabei in motorisch-motorisches (Kreuzen) und
motorisch-kognitives (Rechnen) DT differenziert, sodass jeder Proband vier
unterschiedliche Versionen des iWalk in folgender Reihenfolge absolvierte:

(h Schnelles Gehtempo — die Probanden wurden aufgefordert, eine
Minute lang madglichst schnell zu gehen.

()  Normales Tempo — die Probanden wurden aufgefordert, den Test in
ihrem individuell bequemen, normalen Tempo zu absolvieren.

(I DT Kreuzen — die Probanden wurden aufgefordert, eine Minute lang
moglichst schnell zu gehen und dabei mdglichst viele Kastchen auf
einem Klemmbrett anzukreuzen, welches sie in der nicht-dominanten
Hand hielten. Es wurde betont, dass schnelles Kreuzen und schnelles
Gehen gleich wichtig seien.

(IV) DT Rechnen — die Probanden wurden aufgefordert, eine Minute lang
mdglichst schnell zu gehen und dabei mdglichst schnell von einer
standardisierten Ausgangszahl sieben abzuziehen, das Ergebnis laut
auszusprechen, davon wieder sieben abzuziehen und so weiter. Es

wurde betont, dass schnelles Rechnen und schnelles Gehen gleich
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wichtig seien. Die Ausgangszahlen bei V1 und V2 waren verschieden,
aber vergleichbar und wurden zu Beginn zufallig zugeteilt.

Analysiert wurde fur diese Arbeit die jeweilige Leistung auf den ersten 20 Metern.

2.4.4 Untersuchungsablauf

Nach dem Anlegen der Sensoren wurden zunachst die spateren DT-Aufgaben
Kreuzen und Rechnen jeweils als Single Task (ST) im Stehen erfasst. AuRerdem
wurden Stlrze innerhalb der letzten zwei Jahre, gegebenenfalls mit
entsprechenden Details, eine generelle Gangunsicherheit und bestimmte
Erkrankungen, die mit einer Bewegungseinschrankung einhergehen konnen
(Karpaltunnelsyndrom oder Arthrose in Huften, Schultern, Knien oder Fingern),
abgefragt und ein Screeningfragebogen zu Gebrechlichkeit (Morley et al., 2012)
ausgefulit.

Als erster Test der eigentlichen Messung folgte der iTUG (siehe 2.4.2),
anschlieBend ein ahnlicher Test ohne Stuhl (/nstrumented Stand and Walk,
iISAW), bei dem die Probanden zu Beginn 30 Sekunden huftbreit stillstehen und
am Ende ohne Drehung stehen bleiben. Es folgten ein Gleichgewichtstest
(Instrumented Sway, iSway), bei dem die Probanden je 30 Sekunden mit offenen
beziehungsweise geschlossenen Augen im Semitandem-Stand auf einer
Schaumstoffmatte mdglichst stillstehen sollten, und die vier verschiedenen
iWalk-Versionen (siehe 2.4.3). AnschlieRend folgten ein funfmaliger Aufstehtest
(Five Chair Rise Test), eine iTUG-Abwandlung mit drei Metern Gehstrecke, ein
Test zur funktionellen Reichweite des rechten Armes und eine Wiederholung des
funfmaligen Aufstehtests in bequemem Tempo.

Am Ende der Messung erfolgten noch eine Greifkraftmessung auf beiden Seiten
und die Messung der Hohe des lumbalen Bewegungssensors sowie des rechten

Trochanter major.

2.4.5 Analysierte Parameter

Von den zahlreichen Parametern, die Mobility Lab® bei diesen Tests erhebt,

wurden fur diese Arbeit hypothesengetrieben folgende zehn ausgewahlt und in
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die Auswertung einbezogen, die zum Teil bereits von anderen Autoren als
Indikatoren parkinsonspezifischer Defizite identifiziert wurden (Dewey et al.,
2014, Mancini & Horak, 2016).

iTUG Gesamtdauer (s) — Gesamtdauer des iTUG-Versuches in Sekunden,
gemessen vom jeweils detektierten Anfang des Ubergangs Sitzen-Stehen zum
Ende des Ubergangs Drehung-Sitzen. Mittelwert beider iTUG-Durchgénge.
iTUG Sitzen-Stehen: Dauer (s) — Dauer des Ubergangs Sitzen-Stehen in
Sekunden. Mittelwert beider iTUG-Durchgange.

iTUG Sitzen-Stehen: Spitzengeschwindigkeit (°/s) — Spitzen-Winkelgeschwin-
digkeit des Rumpfes beim Ubergang Sitzen-Stehen in der Sagittalebene in Grad
pro Sekunde. Mittelwert beider iTUG-Durchgange.

iTUG Drehen-Sitzen: Dauer (s) — Dauer des Ubergangs Drehen-Sitzen in
Sekunden. Mittelwert beider iTUG-Durchgange.

iTUG Drehen-Sitzen: Spitzengeschwindigkeit (°/s) — Spitzen-Winkel-
geschwindigkeit des Rumpfes beim Ubergang Drehen-Sitzen in der

Horizontalebene in Grad pro Sekunde. Mittelwert beider iTUG-Durchgange.

Die iTUG-Gesamtdauer ermoglicht den Vergleich mit anderen Studien, die den
konventionellen TUG verwendeten, angesichts der unterschiedlichen
Gehstrecke allerdings nicht direkt, sondern in der Verlaufsbeurteilung. Daruber
hinaus lag der Fokus im iTUG auf dem Transfer, wahrend im iWalk verschiedene

haufig genutzte Gang-Parameter erhoben wurden.

iWalk Gang: Schrittlange (%KorpergroRe) — Schrittlange (Abstand von der
Ferse eines Fulies bis zum nachsten Aufsetzen der Ferse desselben Fuldes) in
Prozent der KérpergréfRe. Mittelwert aller Schritte eines iWalk-Durchgangs.
iWalk Gang: Gehtempo (%KorpergroBe/s) — Gehtempo in Prozent der
KorpergroRe pro Sekunde. Mittelwert aller Schritte eines iWalk-Durchgangs.
iWalk Gang: Schrittfrequenz (Schritte/min) — Schrittfrequenz in Schritten pro
Minute. Mittelwert aller Schritte eines iWalk-Durchgangs.
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iWalk Gang: Spitzengeschwindigkeit Armschwung (°/s) — Spitzen-
Winkelgeschwindigkeit des Armschwunges in Grad pro Sekunde. Mittelwert
beider Seiten fur alle Gangzyklen eines iWalk-Durchgangs.

iWalk Gang: Bewegungsumfang Arm (°) — Ausmal} des Armschwunges in

Grad. Mittelwert beider Seiten fur alle Gangzyklen eines iWalk-Durchgangs.

Unter Einbeziehung der vier verschiedenen iWalk-Versionen ergaben sich damit
insgesamt 23 Parameter, die untersucht wurden (siehe 3.2.1, Tabelle 2) — die
Untersuchung des Armschwunges mittels der letzten beiden Parameter ist bei
iWalk-Version lll (DT Kreuzen) nicht moglich, da hier die Hande durch das

motorisch-motorische Dual Tasking gebunden sind.

2.5 Neurologische Untersuchung und klinische Skalen

Bei jeder Visite erfolgte eine neurologische Untersuchung durch einen
Studienarzt, um einerseits zum Untersuchungszeitpunkt das Vorliegen der
Einschlusskriterien zu bestatigen (IPS-Diagnose nach den UKBBS-Kriterien
(Hughes et al., 1992) und Stadium nach Hoehn und Yahr von < 2,5 (Hoehn &
Yahr, 1967), beziehungsweise Ausschluss klinischer Hinweise auf ein IPS bei
den gesunden Kontrollprobanden) und andererseits bei den Parkinsonpatienten
einen aktuellen Erkrankungsstatus anhand verschiedener klinischer Skalen zu
erheben.

Als aktueller Goldstandard zur Verlaufsbeurteilung insbesondere der
motorischen Aspekte des IPS kam die von der Movement Disorder Society
gesponsorte Uberarbeitung der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (MDS-
UPDRS) (Fahn S. et al., 1987, Goetz et al., 2008, Martinez-Martin et al., 2013)
zum Einsatz. Dabei wurde auch der aktuelle Medikamentenstatus mit einer
Zuordnung zu On/ Off zum Untersuchungszeitpunkt erhoben (Teil 3a-c).
Wiedergegeben und longitudinal verglichen werden die Gesamtpunktzahlen der
einzelnen Teile (Teil I: Erfahrungen des taglichen Lebens — nicht motorische
Aspekte, Teil Il: Motorische Aspekte bei Erfahrungen des taglichen Lebens, Teil
[ll: Motorische Untersuchung, Teil IV: Motorische Komplikationen) sowie der
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gesamten MDS-UPDRS. Eine héhere Punktzahl entspricht dabei einer starkeren

Symptomauspragung.

2.6 Datenauswertung und Statistik

Die Aufbereitung der Mobility-Lab®-Rohdaten erfolgte mit MATLAB® Version
R2016b (The MathWorks® Incorporated, Natick, Massachusetts, USA). Fir die
statistische Auswertung wurde SPSS® 26.0 beziehungsweise 27.0 (SPSS®
Incorporated, IBM®, Armonk, New York, USA) genutzt.

Zunachst wurden alle Parameter mittels Kolmogorow-Smirnow-Test auf
Normalverteilung Uberpruft, jeweils fir die Gesamtkohorte und nach Gruppen
getrennt. Die Darstellung erfolgt als Mittelwert (Standardabweichung) fur
normalverteilte und als Median (Minimum-Maximum) fur nicht-normalverteilte
Daten.

Fir den Gruppenvergleich im Querschnitt zu den Zeitpunkten V1
beziehungsweise V2 kamen bei normalverteilten Parametern der T-Test fur
unabhangige Stichproben und bei nicht-normalverteilten Parametern der Mann-
Whitney-U-Test zum Einsatz. Fur den gruppeninternen Langsschnittvergleich
kamen bei normalverteilten Parametern der T-Test flr verbundene Stichproben
und bei nicht-normalverteilten Parametern der Wilcoxon-Test zum Einsatz. Die
Korrektur fur multiples Testen erfolgte jeweils nach Bonferroni. Aufgrund des
Pilotstudiencharakters werden die Ergebnisse vor und nach der Bonferroni-
Korrektur parallel berichtet.

Parameter, in denen sich die Gruppen (lll) Exergames und (IV) K Exergames
zum Zeitpunkt V1 signifikant (p <0,05) unterschieden, wurden als
krankheitsspezifisch angenommen und im Langsschnitt weiterverfolgt. Da das
Hauptaugenmerk der Studie auf dem Trainingserfolg im Langsschnitt lag, wurde
hierbei auf die Adjustierung des a-Niveaus verzichtet.

Zur Uberprifung des Trainingserfolges wurde eine zweifache Varianzanalyse mit
wiederholten Messungen durchgefihrt (Zeitpunkt x Gruppe). Nicht-
normalverteilte Daten wurden zuvor dekadisch logarithmiert.

Ein p-Level von p < 0,05 wurde als statistisch signifikant angenommen.
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3 Ergebnisse

Teile der hier dargestellten Daten wurden in der Publikation ,Effects of
Exergaming on Attentional Deficits and Dual-Tasking in Parkinson's Disease*
(Schaeffer et al.,, 2019) veroffentlicht, nach der im Folgenden dargestellten
detaillierten Analyse im Rahmen dieser Doktorarbeit konnten jedoch
Unterschiede zur Originalpublikation herausgearbeitet werden (Erratum hierfur

eingereicht).

3.1 Darstellung der Kohorte

Von den 20 IPS-Patienten der Exergames-Gruppe und den 19 gesunden
Kontrollprobanden der K-Exergames-Gruppe wurden wegen unvollstandigen
Trainings oder grélerer Abweichungen vom Trainingsprotokoll zwei IPS-
Patienten und zwei gesunde Kontrollen von der Auswertung ausgeschlossen.
Nur geringe Abweichungen vom Trainingsprotokoll, wie beispielsweise das
Auslassen einer einzelnen Trainingseinheit, wurden zugelassen. Aufierdem
musste ein IPS-Patient wegen vollstandig fehlender Mobiltiy-Lab®-Daten
(technischer Defekt) ausgeschlossen werden. Somit verblieben 17 IPS-Patienten
in der Exergames-Gruppe und 17 gesunde Kontrollprobanden der K-Exergames-
Gruppe zur weiteren Auswertung.

Technische Probleme fuhrten im iWalk aulRerdem zum teilweisen Ausfall weiterer
Messwerte, z. B. Sensorausfall zu fehlenden Arm-Parametern in einzelnen
iWalk-Versionen (Bewegungsumfang Arm und Spitzengeschwindigkeit
Armschwung), bis zum kompletten Ausfall der iWalk-Daten bei einem IPS-
Patienten. Bei Ausfall der Daten einer Visite wurden die Kkorrelierenden
Parameter der anderen Visite ebenfalls aus der Berechnung ausgeschlossen.
Eine Zunahme der Ausfalle Iasst sich mit aufsteigender iWalk-Version (von | bis
IV) und jeweils noch fur die Arm-Parameter beobachten. Am starksten betroffen
sind hier die Arm-Parameter in der iWalk-Version IV (Rechnen), fur die nur von
13 IPS-Patienten und 16 gesunden Kontrollprobanden vollstandige Datensatze

vorliegen.
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Tabelle 1: Kohortencharakteristika bei Erstuntersuchung

IPS: Patienten mit idiopathischem Parkinsonsyndrom; K: gesunde Kontrollprobanden; n: Anzahl;
p: Signifikanz; %: Prozent; mg: Milligramm; MDS-UPDRS: von der Movement Disorder Society
gesponsorte Uberarbeitung der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; "Werte als Mittelwert
(Standardabweichung), T-Test fir unabhangige Stichproben; ?Werte als Median (Spannweite),

Mann-Whitney-U-Test.

tagliche Levodopa-Aquivalent-

dosis (mg)?

340 (115-925)

Hoehn & Yahr (n)

IPS K
Erstuntersuchung p-Wert
n=17 n=17
Gesamttrainingszeit (Minuten)? 810 (630-810) 810 (605-825) 0,33
Alter (Jahre)' 58,5 (10,2) 57,8 (11,4) 0,86
Mannliches Geschlecht 52,9 % 52,9 % -
Erkrankungsdauer (Jahre)? 4 (1-20)

1 3 (17,6 %)
2 13 (76,5 %)
2,5 1(5,9 %)
MDS-UPDRS (Punkte)

Teil I' 5,7 (3,3)
Teil 11 9,4 (6,9)
Teil 11" 25,2 (9,4)
Teil V2 0,0 (0-10)
Gesamt’ 41,0 (16,1)

Die Gesamttrainingszeit beider Gruppen war vergleichbar (p = 0,33), der Median
lag jeweils bei 810 Minuten. Dabei war die Spannweite in der IPS-Gruppe mit 630
bis 810 Minuten etwas geringer als in der Kontrollgruppe mit 605 bis 825 Minuten.
Das Durchschnittsalter war mit 58,5 (10,2) Jahren in der IPS-Gruppe und 57,8
(11,4) Jahren in der Kontrollgruppe ebenfalls vergleichbar (p = 0,86).

Der Manneranteil war mit 52,9% in beiden Gruppen identisch.

Die Erkrankungsdauer der IPS-Patienten lag zwischen einem und 20 Jahren, der
Median bei 4 Jahren.

Die tagliche Levodopa-Aquivalentdosis der IPS-Patienten lag zwischen 115 und
925 mg, der Median bei 340 mg.
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Drei IPS-Patienten (17,6 %) wurden nach Hoehn und Yahr in Stadium 1
eingestuft, 13 (76,5 %) in Stadium 2 und einer (5,9 %) in Stadium 2,5.

Einer der 17 IPS-Patienten befand sich bei der Erstuntersuchung nach klinischer
Einschatzung (MDS-UPDRS 3b) im medikamentosen Off, gab aber an, keine
funktionellen Beeintrachtigungen durch Fluktuationen (MDS-UPDRS 4.4: 0
Punkte) sowie keine motorischen Fluktuationen (MDS-UPDRS 4.5: 0 Punkte) zu
haben. Bei der Folgeuntersuchung befanden sich alle 17 IPS-Patienten nach
klinischer Einschatzung im medikamentésen On.

Die IPS-Patienten erreichten in Teil lll der MDS-UPDRS eine durchschnittliche
Gesamtpunktzahl von 25,2 (Standardabweichung 9,4). Der Median fur Teil IV lag
bei 0,0 (Spannweite 0-10). Die Gesamtpunktzahl fur alle vier Teile der MDS-
UPDRS lag im Durchschnitt bei 41,0 (16,1) Punkten.
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3.2 Quantitative Bewegungsmessung
3.2.1 Gruppenvergleich bei Erstuntersuchung

Von den 23 Mobility-Lab®-Parametern unterschieden sich bei der
Erstuntersuchung 15 signifikant (p > 0,05) zwischen der IPS-Gruppe und der
Gruppe der gesunden Kontrollprobanden:

Fir den iTUG bendtigten die IPS-Patienten insgesamt signifikant mehr Zeit als
die gesunden Kontrollprobanden (p =0,003). Auch das Hinsetzen (Drehen-
Sitzen) dauerte bei ihnen langer als bei den gesunden Kontrollprobanden
(p <0,001), wahrend sich beim Aufstehen (Sitzen-Stehen) kein signifikanter
Unterschied in der Dauer feststellen liefl3 (p = 0,27).

Dagegen war die Spitzenwinkelgeschwindigkeit der Rumpfbewegung sowohl
beim Aufstehen (p = 0,002) als auch beim Hinsetzen (p < 0,001) in der IPS-
Gruppe signifikant geringer als in der Kontrollgruppe.

Die Schrittlange der IPS-Patienten war in allen iWalk-Versionen signifikant
geringer als bei den gesunden Kontrollprobanden, ebenso das Gehtempo. Fur
die Schrittfrequenz lieBen sich dort keine signifikanten Unterschiede finden
(siehe Tabelle 2).

Die Spitzenwinkelgeschwindigkeit und das Ausmal (Bewegungsumfang Arm)
des Armschwunges waren im iWalk beim kognitiv-motorischen Dual Tasking (DT
Rechnen) bei den IPS-Patienten signifikant geringer als bei den gesunden
Kontroll-Probanden, wahrend sich bei normalem Gehtempo keine signifikanten
Unterschiede zeigten. Bei schnellem Gehtempo war zwar die Spitzenwinkel-
geschwindigkeit des Armschwunges bei den IPS-Patienten signifikant geringer
als in der Kontrollgruppe, nicht aber der zugehdérige Bewegungsumfang.

Die Bonferroni-Korrektur flr multiples Testen ergab bei 23 untersuchten
Parametern ein korrigiertes Signifikanzniveau von 0,0022. Acht der 23 Parameter
wiesen  Unterschiede zwischen Parkinsonpatienten und gesunden
Kontrollprobanden auf, die auch unterhalb dieser Schwelle lagen und somit
weiterhin als signifikant gelten konnten: Im /TUG die Dauer der Transition
Drehen-Sitzen sowie die Spitzenwinkelgeschwindigkeit der Rumpfbewegung
beim Aufstehen und auch beim Hinsetzen. Im iWalk die Schrittlange bei
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normalem Gehtempo und beim Dual Tasking (DT Kreuzen beziehungsweise DT
Rechnen) und das Gehtempo beim schnellen Gehen und beim kognitiv-
motorischen Dual Tasking (DT Rechnen). Hier schnitten jeweils die

Parkinsonpatienten schlechter ab als die Kontrollprobanden.

Tabelle 2: Quantitative Bewegungsmessung bei Erstuntersuchung im Gruppenvergleich
IPS: Patienten mit idiopathischem Parkinsonsyndrom; K: gesunde Kontrollprobanden; n: Anzahl;
p: Signifikanz; iTUG: Instrumented Timed ,Up and go”; iWalk: Instrumented Long Walk; s:
Sekunden; °: Grad; %: Prozent; min: Minuten; "Werte als Mittelwert (Standardabweichung), T-
Test flr unabhangige Stichproben; *Werte als Median (Spannweite), Mann-Whitney-U-Test; *:
signifikant fir p < 0,05; **: signifikant fir p < 0,0022 nach Bonferroni.

Erstuntersuchung IPS K p-Wert
iTUG n=17 n=17
Dauer (s)
Gesamt' 17,7 (2,3) 15,5 (1,6) 0,003*
Sitzen-Stehen’ 2,4 (0,5) 2,2 (0,3) 0,27
Drehen-Sitzen? 4,0 (3,6-7,9) 3,5(2,8-5,1) <0,001**
Spitzengeschwindigkeit
(°Is)
Sitzen-Stehen? 89,6 (59,1-258,8) | 143,3 (67,2-312,1) 0,002**
Drehen-Sitzen' 157,0 (29,1) 216,9 (32,6) <0,001**
iWalk Gangq n=16 n =17
Schrittlange
(YeKorpergroRe)
83,5 (6,5) 90,1 (5,6) 0,004*
Schnelles Gehtempo®
82,9 (5,3) 89,9 (5,7) <0,001**
Normales Gehtempo'
] 78,7 (8,0) 87,0 (5,9) 0,002**
Dual Tasking Kreuzen'
] 79,6 (8,6) 89,9 (5,7) <0,001**
Dual Tasking Rechnen’
Gehtempo
(%KorpergroRe/s)
86,9 (8,7) 98,3 (9,3) 0,001**
Schnelles Gehtempo®
79,4 (6,6) 86,9 (7,7) 0,006*
Normales Gehtempo’
] 77,3 (9,3) 89,5 (11,7) 0,003*
Dual Tasking Kreuzen'
76,1 (11,6) 90,3 (7,9) <0,001**

Dual Tasking Rechnen’
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Schrittfrequenz
(Schritte/min)
124,9 (9,1) 131,2 (12,7) 0,11
Schnelles Gehtempo®
115,1 (8,2) 116,0 (7,5) 0,73

Normales Gehtempo’

] 117,9 (9,3) 123,5 (14,8) 0,22
Dual Tasking Kreuzen'

] 114,6 (11,8) 120,8 (10,9) 0,15
Dual Tasking Rechnen’
Spitzengeschwindigkeit
Armschwung (°/s)
Schnelles Gehtempo' 224,3 (96,0) 298,9 (75,2) 0,020*
Normales Gehtempo’ 173,4 (61,3) 221,3 (73,6) 0,06
Dual Tasking Rechnen’ 190,5 (94,0) 275,0 (102,5) 0,030*
Bewegungsumfang Arm
)
Schnelles Gehtempo? 20,9 (4,3-65,4) 33,6 (10,9-68,4) 0,13
Normales Gehtempo' 19,6 (12,6) 30,3 (16,8) 0,05
Dual Tasking Rechnen’ 21,6 (16,8) 35,3 (15,6) 0,031~

Abbildung 4 zeigt zur Veranschaulichung die Werte der IPS-Patienten im
Verhaltnis zu denen der gesunden Kontrollprobanden in Prozent. Die drei Zeiten
aus dem iTUG sind separat in Abbildung 5 dargestellt, da bessere Ergebnisse
hier im Gegensatz zu den Ubrigen Parametern mit kleineren Werten einhergehen.
Insgesamt ist so gut erkennbar, dass die Werte der gesunden Kontrollprobanden
in allen Parametern besser waren als die der IPS-Patienten. Signifikante

Unterschiede sind entsprechend gekennzeichnet.
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Gruppenvergleich bei Erstuntersuchung

——IPS (%) =K (100%)

iTUG Spitzengeschwindigkeit Sitzen-
Stehen?

iWalk Bewegungsumfang Arm Dual

Tasking Rechnen’

iWalk Bewegungsumfang Arm Normales
Gehtempo'

iTUG Spitzengeschwindigkeit Drehen-
Sitzen'

iWalk Schrittlinge Schnelles Gehtempo'

iWalk Bewegungsumfang Arm Schnelles

] s 5
Gehtempo? iWalk Schrittlange Normales Gehtempo’

iWalk Spitzengeschwindigkeit

ittls i 1
Armschwung Dual Tasking Rechnen! iwalk Schrittlange Dual Tasking Kreuzen

iWalk Spitzengeschwindigkeit

awval s Taski |
Armschwung Normales Gehtempo’ iWalk Schrittlinge Dual Tasking Rechnen

iwalk Spitzengeschwindigkeit

1
Armschwung Schnelles Gehtempo' iWalk Gehtempo Schnelles Gehtempo

iWalk Schrittfrequenz Dual Tasking

i 1
Rechnen’ iWalk Gehtempo Normales Gehtempo

iWalk Schrlttfrequenf Dual Tasking iWalk Gehtempo Dual Tasking Kreuzen'
Kreuzen
iwalk Schrittfrequenz Normale:

. | ,
Gehtempo® iwalk Gehtempo Dual Tasking Rechnen

iWalk Schrittfrequenz Schnelles
Gehtempo'

Abbildung 4: Quantitative Bewegungsmessung bei Erstuntersuchung im
Gruppenvergleich

IPS: Patienten mit idiopathischem Parkinsonsyndrom; K: gesunde Kontrollprobanden; %:
Prozent; iTUG: Instrumented Timed ,Up and go”; iWalk: Instrumented Long Walk; "Mittelwert von
IPS als % von K, T-Test fir unabhangige Stichproben; 2Median von IPS als % von K, Mann-
Whitney-U-Test; *: signifikant flr p < 0,05; **: signifikant fir p < 0,0022 nach Bonferroni.

Gruppenvergleich bei Erstuntersuchung (Zeiten)
20,0
18,0
16,0
14,0
12,0
10,0
8,0
6,0

'’

3k k

iTUG-Gesamtdauer’ (s) iTUG Dauer Sitzen-Stehen’ (s) iTUG Dauer Drehen-Sitzen? (s)

4,0
2,0
0,0

mIPS mK

Abbildung 5: Quantitative Bewegungsmessung (Zeiten) bei Erstuntersuchung im
Gruppenvergleich

IPS: Patienten mit idiopathischem Parkinsonsyndrom; K: gesunde Kontrollprobanden; s:
Sekunden; iTUG: Instrumented Timed ,Up and go”; "Werte als Mittelwert, T-Test fur unabhangige
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Stichproben; 2Werte als Median, Mann-Whitney-U-Test; *: signifikant fir p < 0,05; **: signifikant
fir p < 0,0022 nach Bonferroni.

3.2.2 Gruppenvergleich bei Folgeuntersuchung

Bei der Folgeuntersuchung nach dem sechswochigen Trainingsintervall zeigte
sich ein leicht verandertes Bild. Von den 15 bei der Erstuntersuchung signifikant
unterschiedlichen Mobility-Lab®-Parametern unterschieden sich nur noch 14
signifikant zwischen der IPS-Gruppe und der Gruppe der gesunden
Kontrollprobanden:

Fiar den iTUG bendtigten die IPS-Patienten wiederum signifikant mehr Zeit als
die gesunden Kontrollprobanden (p =0,012). Auch das Hinsetzen (Drehen-
Sitzen) dauerte bei ihnen langer als bei den gesunden Kontrollprobanden
(p <0,001).

Die Spitzenwinkelgeschwindigkeit der Rumpfbewegung war nur beim Hinsetzen
in der IPS-Gruppe signifikant geringer als in der Kontrollgruppe (p = 0,026),
wahrend sich beim Aufstehen kein signifikanter Unterschied mehr zeigte
(p =0,15).

Die Schrittlange der IPS-Patienten war weiterhin in allen iWalk-Versionen
signifikant geringer als bei den gesunden Kontrollprobanden, ebenso das
Gehtempo (siehe Tabelle 3).

Die Spitzenwinkelgeschwindigkeit des Armschwunges war jetzt in beiden
verbliebenen iWalk-Versionen (I, 1V) bei den IPS-Patienten signifikant geringer
als bei den gesunden Kontroll-Probanden. Auch beim verbliebenen
Bewegungsumfang des Armes beim kognitiv-motorischen Dual Tasking (DT
Rechnen) zeigte sich wieder ein signifikanter Unterschied zu Gunsten der
Kontrollgruppe.

Die Bonferroni-Korrektur flr multiples Testen ergab bei 15 untersuchten
Parametern ein korrigiertes Signifikanzniveau von 0,0033. Vier der 15 Parameter
wiesen  Unterschiede zwischen Parkinsonpatienten und gesunden
Kontrollprobanden auf, die auch unterhalb dieser Schwelle lagen und somit
weiterhin als signifikant gelten konnten: Im /TUG die Dauer der Transition

Drehen-Sitzen, im iWalk die Schrittlange bei normalem Gehtempo und beim
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kognitiv-motorischen Dual Tasking (DT Rechnen) sowie das Gehtempo beim
schnellen Gehen. Hier schnitten jeweils die Parkinsonpatienten schlechter ab als

die Kontrollprobanden.

Tabelle 3: Quantitative Bewegungsmessung bei Folgeuntersuchung im Gruppenvergleich
IPS: Patienten mit idiopathischem Parkinsonsyndrom; K: gesunde Kontrollprobanden; n: Anzahl;
p: Signifikanz; iTUG: Instrumented Timed ,Up and go”; iWalk: Instrumented Long Walk; s:
Sekunden; °: Grad; %: Prozent; '"Werte als Mittelwert (Standardabweichung), T-Test fur
unabhangige Stichproben; ?Werte als Median (Spannweite), Mann-Whitney-U-Test; *: signifikant
fur p < 0,05; **: signifikant fur p < 0,0033 nach Bonferroni.

Folgeuntersuchung IPS K p-Wert
iTUG n=17 n=17

Dauer (s)

Gesamt’ 16,4 (2,1) 14,4 (2,2) 0,012*
Drehen-Sitzen? 4,3 (3,0-7,4) 3,0 (2,6-5,0) <0,001**
Spitzengeschwindigkeit

(°Is)

Sitzen-Stehen’ 107,1 (43,7) 130,1 (47,0) 0,15
Drehen-Sitzen' 180,4 (64,8) 225,9 (47,3) 0,026*
iWalk Gang n=16 n=17

Schrittlange

(YeKorpergroRe)

Schnelles Gehtempo® 85,0 (6,2) 89,7 (4,9) 0,023*
Normales Gehtempo’ 83,6 (5,1) 89,2 (5,1) 0,003**
Dual Tasking Kreuzen' 79,9 (8,2) 87,4 (4,8) 0,005*
Dual Tasking Rechnen’ 81,3 (7,8) 89,5 (5,9) 0,003**
Gehtempo

(YeKorpergroRels)

Schnelles Gehtempo® 88,7 (10,2) 98,8 (7,8) 0,003**
Normales Gehtempo’ 79,0 (7,5) 87,0 (9,0) 0,010*
Dual Tasking Kreuzen' 78,7 (11,6) 90,3 (9,6) 0,004*
Dual Tasking Rechnen’ 78,8 (12,6) 89,9 (11,3) 0,017*
Spitzengeschwindigkeit

Armschwung (°/s)

Schnelles Gehtempo® 228,8 (90,4) 313,2 (73,2) 0,007*
Dual Tasking Rechnen’ 193,5 (99,3) 267,3 (87,6) 0,043*
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Bewegungsumfang Arm
)
Dual Tasking Rechnen? 15,1 (9,2-66,4) 38,4 (13,6-51,6) 0,025*

Abbildung 6 =zeigt zur Veranschaulichung die Werte der weiterverfolgten
Parameter der [PS-Patienten im Verhaltnis zu denen der gesunden
Kontrollprobanden in Prozent. Die zwei Zeiten aus dem iTUG sind separat in
Abbildung 7 dargestellt, da bessere Ergebnisse hier im Gegensatz zu den
ubrigen Parametern mit kleineren Werten einhergehen. Insgesamt ist so gut
erkennbar, dass die Werte der gesunden Kontrollprobanden weiterhin in allen
Parametern besser waren als die der IPS-Patienten. Signifikante Unterschiede
sind entsprechend gekennzeichnet. Hier zeigt sich, dass insgesamt nur noch vier

Parameter das Signifikanzniveau nach Bonferroni-Korrektur erreichten.

Gruppenvergleich bei Folgeuntersuchung
e [PS (%) K (100%)

iTUG Spitzengeschwindigkeit
Sitzen-Stehen?

iwalk Bewegungsumfang Arm Dual 1002 iTUG Spitzengeschwindigkeit
Tasking Rechnen? 90% Drehen-Sitzen?

/-

iWalk Spitzengeschwindigkeit
Armschwung Dual Tasking
Rechnen?

iWalk Schrittlange Schnelles
Gehtempo'

iWalk Spitzengeschwindigkeit *

iWalk Schrittlinge Normales
Armschwung Schnelles Gehtempo' |

K%K Gehtempo'

iWalk Gehtempo Dual Tasking 7

| iWalk Schrittlange Dual Tasking
2 *
Rechnen

Kreuzen'

iWalk Gehtempo Dual Tasking /"*

% xVWalk Schrittlange Dual Tasking
Kreuzen'

Rechnen’

tx * kY,

iWalk Gehtempo Normalés iWalk Gehtempo Schnelles
Gehtempo! Gehtempo'

Abbildung 6: Quantitative Bewegungsmessung bei Folgeuntersuchung im
Gruppenvergleich

IPS: Patienten mit idiopathischem Parkinsonsyndrom; K: gesunde Kontrollprobanden; %:
Prozent; iTUG: Instrumented Timed ,Up and go”; iWalk: Instrumented Long Walk; "Mittelwert von
IPS als % von K, T-Test fur unabhangige Stichproben; 2Median von IPS als % von K, Mann-
Whitney-U-Test; *: signifikant fir p < 0,05; **: signifikant fir p < 0,0033 nach Bonferroni.
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Gruppenvergleich bei
Folgeuntersuchung (Zeiten)

18,0 *

16,0

14,0

12,0 Abbildung 7: Quantitative Bewegungs-

10,0 messung (Zeiten) bei Folgeuntersuchung

8,0 im Gruppenvergleich

6,0 * % IPS: Patienten mit idiopathischem

A— .

4,0 Parkinsonsyndrom; K: gesunde

2,0 . Kontrollprobanden; s: Sekunden; iTUG:

0,0 Instrumented Timed ,,Up and go”; “Werte als
iTUG-Gesamtdauer' (s) iTUG Dauer Drehen- Mittelwert, T-Test far unabhéangige

Sitzen? (s) Stichproben; 2Werte als Median, Mann-
Whitney-U-Test; *: signifikant fir p < 0,05; **:

mIPS WK signifikant fiir p < 0,0022 nach Bonferroni.

3.2.3 Trainingserfolg nach Trainingsgruppen

Bei der Folgeuntersuchung nach dem sechswochigen Trainingsintervall
bendtigten die IPS-Patienten bei einer durchschnittlichen Verbesserung um 1,3
Sekunden signifikant weniger Zeit flir den gesamten iTUG als vor dem Training
in der Erstuntersuchung (p =0,008). Eine Verbesserung im Zeitabschnitt
Drehen-Sitzen lie3 sich nicht zeigen. Auch die Spitzengeschwindigkeiten der
Transitionen (Sitzen-Stehen, Drehen-Sitzen) zeigten keine signifikante
Anderung.

Alle weiterverfolgten iWalk-Parameter (Schrittlange, Gehtempo,
Spitzengeschwindigkeit des Armschwunges sowie Bewegungsumfang des
Armes) zeigten keine signifikante Veranderung.

Die Bonferroni-Korrektur fir multiples Testen ergab bei 15 untersuchten
Parametern ein korrigiertes Signifikanzniveau von 0,0033. Keiner der 15
Parameter wies einen Unterschied zwischen Erst- und Folgeuntersuchung auf,
der auch unterhalb dieser Schwelle lag und somit weiterhin als signifikant gelten

konnte.
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Tabelle 4: Quantitative Bewegungsmessung bei Erst- und Folgeuntersuchung in der IPS-
Gruppe

IPS: Patienten mit idiopathischem Parkinsonsyndrom; V1: Erstuntersuchung; V2:
Folgeuntersuchung; n: Anzahl; p: Signifikanz; iTUG: Instrumented Timed ,Up and go”; iWalk:
Instrumented Long Walk; s: Sekunden; °: Grad; %: Prozent; '"Werte als Mittelwert
(Standardabweichung), T-Test fur verbundene Stichproben; *Werte als Median (Spannweite),
Wilcoxon-Test; *: signifikant fur p < 0,05; **: signifikant fir p < 0,0033 nach Bonferroni.

IPS-Gruppe V1 V2 p-Wert
iTUG n=17 n =17

Dauer (s)

Gesamt’ 17,7 (2,3) 16,4 (2,1) 0,008*
Drehen-Sitzen? 4,0 (3,6-7,9) 4,3 (3,0-7,4) 0,71
Spitzengeschwindigkeit

(°Is)

Sitzen-Stehen? 89,6 (59,1-258,8) 97,4 (53,2-234,9) 0,21
Drehen-Sitzen? 150,4 (114,7-211,5) | 167,2 (108,0-337,7) 0,17
iWalk Ganq n=16 n=16

Schrittlange

(YeKorpergroRe)

Schnelles Gehtempo® 83,5 (6,5) 85,0 (6,2) 0,20
Normales Gehtempo’ 82,9 (5,3) 83,6 (5,1) 0,46
Dual Tasking Kreuzen' 78,7 (8,0) 79,9 (8,2) 0,21
Dual Tasking Rechnen’ 79,6 (8,6) 81,3 (7,8) 0,10
Gehtempo

(%KorpergroRe/s)

Schnelles Gehtempo® 86,9 (8,7) 88,7 (10,2) 0,39
Normales Gehtempo’ 79,4 (6,6) 79,0 (7,5) 0,76
Dual Tasking Kreuzen' 77,3 (9,3) 78,7 (11,6) 0,24
Dual Tasking Rechnen? 75,2 (58,6-95,2) 77,5 (61,3-104,0) 0,06
Spitzengeschwindigkeit

Armschwung (°/s)

Schnelles Gehtempo® 224,3 (96,0) 228,8 (90,4) 0,69
Dual Tasking Rechnen? 165,2 (94,2-417,3) | 157,2 (90,5-407,25) 0,54
Bewegungsumfang

Arm (°)

Dual Tasking Rechnen? 13,9 (6,9-64,1) 15,1 (9,2-66,4) 0,24
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Abbildung 8 und Abbildung 10 zeigen zur Veranschaulichung die Werte der
weiterverfolgten Parameter der IPS-Patienten beziehungsweise der gesunden
Kontrollprobanden bei der Folgeuntersuchung im Verhaltnis zu denen der
Erstuntersuchung in Prozent. Die zwei Zeiten aus dem iTUG sind separat in
Abbildung 9 dargestellt, da bessere Ergebnisse hier im Gegensatz zu den
ubrigen Parametern mit kleineren Werten einhergehen.

In Abbildung 8 ist so gut erkennbar, dass die meisten Werte der IPS-Patienten
bei der Folgeuntersuchung (etwas) besser waren als bei der Erstuntersuchung,
wahrend sich die der gesunden Kontrollprobanden in Abbildung 10 mehr oder
weniger eng um die der Erstuntersuchung bewegten. Signifikante Unterschiede
finden sich in keiner der beiden Abbildungen. Die (vor Bonferroni-Korrektur)
signifikant verbesserten Zeiten sind in Abbildung 9 enthalten und anschaulich

gegenubergestellt.

Trainingserfolg IPS-Gruppe

V1 (100%) —==——V2 (%)

iTUG Spitzengeschwindigkeit Sitzen-
Stehen?

o
iWalk Bewegungsumfang Arm Dual 115% iTUG Spitzengeschwindigkeit Drehen-

Tasking Rechnen? Sitzen?
110%

iWalk Spitzengeschwindigkeit
Armschwung Dual Tasking Rechnen?

iWalk Schrittlinge Schnelles
Gehtempo'

iwalk Spitzengeschwindigkeit
Armschwung Schnelles Gehtempo'

iWalk Schrittlange Normales
Gehtempo'

iWalk Gehtempo Dual Tasking
Rechnen?

iWalk Schrittlinge Dual Tasking
Kreuzen'

iwalk Gehtempo Dual Tasking iwalk Schrittlange Dual Tasking
Kreuzen' Rechnen'

iWalk Gehtempo Normales

Gehtempo' iWalk Gehtempo Schnelles Gehtempa'

Abbildung 8: Quantitative Bewegungsmessung bei Erst- und Folgeuntersuchung in der
IPS-Gruppe

IPS: Patienten mit idiopathischem Parkinsonsyndrom; V1: Erstuntersuchung; V2:
Folgeuntersuchung; %: Prozent; iTUG: Instrumented Timed ,Up and go”; iWalk: Instrumented
Long Walk; *Mittelwert von V2 als % von V1, T-Test fir verbundene Stichproben; 2Median von
V2 als % von V1, Wilcoxon-Test; *: signifikant fur p < 0,05; **: signifikant fir p < 0,0033 nach
Bonferroni.
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Trainingserfolg IPS-Gruppe Trainingserfolg
(Zeiten) Kontrollgruppe (Zeiten)
20,0 * 18,0
18,0 — 16,0
16,0 14,0
14,0 12,0
12,0 10,0
10,0 8.0
8,0 !
6.0 6,0 .
4,0 4,0
Bl 1
0,0 0,0
iTUG-Gesamtdauer' (s) iTUG Dauer Drehen- iTUG-Gesamtdauer' (s) iTUG Dauer Drehen-
Sitzen? (s) Sitzen? (s)
mV1l mv2 mVvV1l mv2

Abbildung 9: Quantitative Bewegungsmessung (Zeiten) bei Erst- und Folgeuntersuchung
in der IPS-Gruppe beziehungsweise der Kontroligruppe (gesunde Kontrollprobanden)
IPS: Patienten mit idiopathischem Parkinsonsyndrom; V1: Erstuntersuchung; V2:
Folgeuntersuchung; s: Sekunden; iTUG: Instrumented Timed ,Up and go”; *"Werte als Mittelwert,
T-Test fir verbundene Stichproben; 2Werte als Median, Wilcoxon-Test; *: signifikant fir p < 0,05;
**: signifikant fur p < 0,0022 nach Bonferroni.

Trainingserfolg Kontrollgruppe
e 1 (100%) V2 (%)

iTUG Spitzengeschwindigkeit
Sitzen-Stehen?

iWalk Bewegungsumfang Arm Dual 105% iTUG Spitzengeschwindigkeit

Tasking Rechnen? Drehen-Sitzen?
100%

iWalk Spitzengeschwindigkeit
Armschwung Dual Tasking
Rechnen?

iWalk Schrittldnge Schnelles
Gehtempo’

iWalk Spitzengeschwindigkeit
Armschwung Schnelles Gehtempo'

iWalk Schrittlinge Normales
Gehtempo'

iWalk Gehtempo Dual Tasking
Rechnen?

iWalk Schrittldange Dual Tasking
Kreuzen'

iWalk Gehtempo Dual Tasking
Kreuzen'

iWalk Schrittlange Dual Tasking
Rechnen’

iWalk Gehtempo Normales iWalk Gehtempo Schnelles
Gehtempo' Gehtempo'

Abbildung 10: Quantitative Bewegungsmessung bei Erst- und Folgeuntersuchung in der
Kontrollgruppe (gesunde Kontrollprobanden)

V1: Erstuntersuchung; V2: Folgeuntersuchung; %: Prozent; iTUG: Instrumented Timed ,Up and
go”; iWalk: Instrumented Long Walk; *Mittelwert von V2 als % von V1, T-Test fur verbundene
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Stichproben; 2Median von V2 als % von V1, Wilcoxon-Test; *: signifikant fir p <0,05; **
signifikant fir p < 0,0033 nach Bonferroni.

Die gesunden Kontrollprobanden bendtigten bei der Folgeuntersuchung nach
dem sechswochigen Trainingsintervall signifikant weniger Zeit fir die Transition
Drehen-Sitzen im iTUG als vor dem Training in der Erstuntersuchung (p = 0,039).
Ein Effekt auf die Gesamtdauer lie3 sich nicht zeigen. Auch die
Spitzengeschwindigkeiten der Transitionen Sitzen-Stehen und Drehen-Sitzen
zeigten keine signifikante Anderung.

Im iWalk zeigten die gesunden Kontrollprobanden nach dem Training in allen
weiterverfolgten Parametern (Schrittlange, Gehtempo, Spitzengeschwindigkeit
des Armschwunges sowie Bewegungsumfang des Armes) keine signifikante
Veranderung verglichen mit der Erstuntersuchung.

Die Bonferroni-Korrektur flr multiples Testen ergab bei 15 untersuchten
Parametern ein korrigiertes Signifikanzniveau von 0,0033. Keiner der 15
Parameter wies einen Unterschied zwischen Erst- und Folgeuntersuchung auf,
der auch unterhalb dieser Schwelle lag und somit weiterhin als signifikant gelten

konnte.

Tabelle 5: Quantitative Bewegungsmessung bei Erst- und Folgeuntersuchung in der
Kontrollgruppe (gesunde Kontrollprobanden)

V1: Erstuntersuchung; V2: Folgeuntersuchung; n: Anzahl; p: Signifikanz; iTUG: Instrumented
Timed ,Up and go”; iWalk: Instrumented Long Walk; s: Sekunden; °: Grad; %: Prozent; "Werte
als Mittelwert (Standardabweichung), T-Test flr verbundene Stichproben; ?*Werte als Median
(Spannweite), Wilcoxon-Test; *: signifikant fir p < 0,05; **: signifikant fir p <0,0033 nach
Bonferroni.

Kontrollgruppe V1 V2 p-Wert
iTUG n=17 n=17

Dauer (s)

Gesamt’ 15,5 (1,6) 14,4 (2,2) 0,08
Drehen-Sitzen? 3,5(2,8-5,1) 3,0 (2,6-5,0) 0,039*
Spitzengeschwindigkeit

(°Is)

Sitzen-Stehen’ 143,9 (53,3) 130,1 (47,0) 0,37
Drehen-Sitzen® 216,9 (32,6) 2259 (47,3) 0,22
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iWalk Ganq n=17 n=17

Schrittlange

(Y%eKorpergroBe)

Schnelles Gehtempo? 90,2 (79,8-99,8) 88,3 (83,7-100,6) 0,68
Normales Gehtempo’ 89,9 (5,7) 89,2 (5,1) 0,55
Dual Tasking Kreuzen' 87,0 (5,9) 87,4 (4,8) 0,72
Dual Tasking Rechnen’ 89,9 (5,7) 89,5 (5,9) 0,75
Gehtempo

(YoKorpergrofRe/s)

Schnelles Gehtempo? 100,2 (76,8-116,6) 100,3 (87,0-113,7) 0,71
Normales Gehtempo’ 86,9 (7,7) 87,0 (9,0) 0,94
Dual Tasking Kreuzen' 89,5 (11,7) 90,3 (9,6) 0,62
Dual Tasking Rechnen’ 90,3 (7,9) 89,9 (11,3) 0,81
Spitzengeschwindigkeit

Armschwung (°/s)

Schnelles Gehtempo® 298,9 (75,2) 313,2 (73,2) 0,17
Dual Tasking Rechnen’ 275,0 (102,5) 267,3 (87,6) 0,72
Bewegungsumfang Arm (°)

Dual Tasking Rechnen’ 35,3 (15,6) 33,0 (14,8) 0,62

3.2.4 Trainingserfolg im Gruppenvergleich

Bei der Folgeuntersuchung nach dem sechswodchigen Trainingsintervall zeigte
sich in der zweifaktoriellen Varianzanalyse mit Messwiederholung fur die
Gesamtkohorte eine signifikante Verkurzung der fur den iTUG insgesamt
bendtigten Zeit (p = 0,002) ohne Gruppenvorteil (p = 0,74).

AuRerdem liel sich eine signifikante Verbesserung der Spitzenwinkelgeschwin-
digkeit beim Hinsetzen (Transition Drehen-Sitzen) fir die Gesamtkohorte zeigen
(p = 0,024), ebenfalls ohne Gruppenvorteil (p = 0,30).

Die Ubrigen weiterverfolgten iTUG-Parameter (Dauer der Transition Drehen-
Sitzen sowie Spitzengeschwindigkeit bei der Transition Sitzen-Stehen) wie auch
samtliche iWalk-Parameter (Schritttange, Gehtempo, Spitzengeschwindigkeit

des Armschwunges sowie Bewegungsumfang des Armes) zeigten in der
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zweifaktoriellen Varianzanalyse mit Messwiederholung nach dem Training keine

signifikante Veranderung gegenuber der Erstuntersuchung (p > 0,05).

iTUG-Gesamtdauer (s) iTUG Spitzengeschwindigkeit
20,0 Drehen-Sitzen (°/s)
17,7
18,0 16,4 250,0
1_{:\? 216,9 2239
16,0 14,4
14,0 200,0 180,4
15:i_/
12,0
150,0
10,0
8,0
100,0
6,0
4.0 50,0
2,0
0,0 - 0,0 N
VI — o\ VI —
= |PS K = |PS K

Abbildung 11: Quantitative Bewegungsmessung im Langsschnitt im Gruppenvergleich:
Parameter mit signifikanten Effekten

Werte als Mittelwerte; iTUG: Instrumented Timed ,Up and go”; s: Sekunden; °: Grad; V1:
Erstuntersuchung; V2:  Folgeuntersuchung; IPS: Patienten mit idiopathischem
Parkinsonsyndrom; K: gesunde Kontrollprobanden; *: signifikant (p < 0,05).

Tabelle 6: Quantitative Bewegungsmessung im Langsschnitt im Gruppenvergleich

IPS: Patienten mit idiopathischem Parkinsonsyndrom; K: gesunde Kontrollprobanden; V1:
Erstuntersuchung; V2: Folgeuntersuchung; p: Signifikanz; iTUG: Instrumented Timed ,Up and
go’”; iWalk: Instrumented Long Walk; n: Anzahl; s: Sekunden; °: Grad; %: Prozent; DT: Dual
Tasking; Werte soweit nicht anders angegeben als Mittelwert (Standardabweichung); "Werte als
Median (Spannweite), da in der Gesamtkohorte fur die jeweilige Visite nicht normalverteilt, Werte
von V1 und V2 vor Durchfilhrung der zweifaktoriellen Varianzanalyse mit Messwiederholung
dekadisch logarithmiert; *: signifikant (p < 0,05).

p-Wert | p-Wert
Langsschnitt V1 V2 (Visite) | (Visite*
Gruppe)
iTUG
Dauer (s)
Gesamt
- IPS, n=17 17,7 (2,3) 16,4 (2,1) 0,002* 0,74
- K, n=17 15,5 (1,6) 14,4 (2,2)
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Drehen-Sitzen

- IPS, n=17 4,0 (3,6-7,9)" 4,3 (3,0-7,4) 0,12 0,27
- K, n=17 3,5(2,8-5,1)" 3,0 (2,6-5,0)"

Spitzengeschwin-

digkeit (°/s)

Sitzen-Stehen
- IPS, n=17 89,6 (59,1-258,8)" 107,1 (43,7) 0,77 0,21
- K, n=17 143,3 (67,2-312,1)" 130,1 (47,0)

Drehen-Sitzen
- IPS, n=17 157,0 (29,1) 180,4 (64,8) 0,024 0,30
- K, n=17 216,9 (32,6) 225,9 (47,3)

iWalk Gangq

Schrittlange

(Y%eKorpergrofBe)

Schnelles Gehtempo
- IPS, n=16 83,5 (6,5) 85,0 (6,2) 0,43 0,16
- K, n=17 90,1 (5,6) 89,7 (4,9)

Normales Gehtempo
- IPS, n=16 82,9 (5,3) 83,6 (5,1) > 0,99 0,35
- K, n=17 89,9 (5,7) 89,2 (5,1)

DT Kreuzen
- IPS, n=15 78,7 (8,0) 79,9 (8,2) 0,30 0,63
- K, n=17 87,0 (5,9) 87,4 (4,8)

DT Rechnen
- IPS, n=14 79,6 (8,6) 81,3 (7,8) 0,38 0,18
- K, n=16 89,9 (5,7) 89,5 (5,9)

Gehtempo

(YoKoOrpergroRel/s)

Schnelles Gehtempo
- IPS, n=16 86,9 (8,7) 88,7 (10,2) 0,41 0,64
- K, n=17 98,3 (9,3) 98,8 (7,8)

Normales Gehtempo
- IPS, n=16 79,4 (6,6) 79,0 (7,5) 0,93 0,83
- K, n=17 86,9 (7,7) 87,0 (9,0)
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DT Kreuzen
- IPS, n=15 77,3 (9,3) 78,7 (11,6) 0,29 0,81
- K, n=17 89,5 (11,7) 90,3 (9,6)

DT Rechnen
- IPS, n=14 76,1 (11,6) 78,8 (12,6) 0,32 0,18
- K,n=16 90,3 (7,9) 89,9 (11,3)

Spitzenge-

schwindigkeit

Armschwung (°/s)

Schnelles Gehtempo
- IPS, n=15 224,3 (96,0) 228,8 (90,4) 0,21 0,51
- K, n=17 298,9 (75,2) 313,2 (73,2)

DT Rechnen
- IPS, n=13 190,5 (94,0) 193,5 (99,3) 0,86 0,67
- K, n=16 275,0 (102,5) 267,3 (87,6)

Bewegungsumfang

Arm (°)

DT Rechnen
- IPS, n=13 21,6 (16,8) 15,1 (9,2-66,4)" 0,77 0,39
- K, n=16 35,3 (15,6) 38,4 (13,6-51,6)"
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3.3 Klinische Skalen

Die IPS-Patienten erreichten nach dem Training in Teil lll der MDS-UPDRS eine
durchschnittliche Gesamtpunktzahl von 24,8 (11,2), 0,4 Punkte weniger als vor
dem Training (p =0,78). Die Gesamtpunktzahl fur alle vier Teile der MDS-
UPDRS lag mit durchschnittlich 38,0 (17,7) Punkten 3,0 Punkte niedriger als vor
dem Training (p = 0,19). Die durchschnittliche Punktzahl in Teil Il lag mit 7,4 (5,9)
2,0 Punkte unter dem Ausgangswert (p = 0,09), fur Teil | sank sie um 0,6 Punkte
auf 5,1 (4,2) (p = 0,55). Der Median der Punkte aus Teil IV blieb bei 0,0.

Insgesamt zeigten die IPS-Patienten nach dem Training weder in einem der vier
Teile der MDS-UPDRS noch in der Gesamtsumme eine signifikante
Verbesserung (p > 0,05). Daher konnte hier auf eine Anpassung des

Signifikanzniveaus fur multiples Testen verzichtet werden.

Tabelle 7: MDS-UPDRS-Werte der IPS-Patienten im Langsschnitt

IPS: Patienten mit idiopathischem Parkinsonsyndrom; n: Anzahl; p: Signifikanz; V1:
Erstuntersuchung; V2: Folgeuntersuchung; MDS-UPDRS: von der Movement Disorder Society
gesponsorte Uberarbeitung der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; 'Werte als Mittelwert
(Standardabweichung), T-Test fur verbundene Stichproben; *Werte als Median (Spannweite),
Wilcoxon-Test.

IPS (V1) IPS (V2)

Langsschnitt p-Wert
n=17 n=17

MDS-UPDRS (Punkte)
Teil I' 5,7 (3,3) 5,1 (4,2) 0,55
Teil 1I" 9,4 (6,9) 7,4 (5,9) 0,09
Teil 111" 25,2 (9,4) 24,8 (11,2) 0,78
Teil 12 0,0 (0-10) 0,0 (0-8) 0,84
Gesamt’ 41,0 (16,1) 38,0 (17,7) 0,19
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4 Diskussion

Mit der vorgestellten Auswahl an Parametern der quantitativen
Bewegungsmessung mittels Mobility Lab® liefen sich objektiv zahlreiche
signifikante Unterschiede im Gang von IPS-Patienten und gesunden
Kontrollprobanden feststellen — auch unter DT-Bedingungen.

Entgegen den Erwartungen zeigten sich nach sechs Wochen gezielten
Exergaming-Heimtrainings allerdings nur wenige signifikante Veranderungen
dieser Parameter, wobei keine der beiden Gruppen nachweislich mehr vom
Training profitierte als die andere. In der MDS-UPDRS zeigten sich keine
signifikanten Anderungen. Mit den in dieser Arbeit verwendeten Methoden
konnte also weder ein Nachweis einer spezifischen Verbesserung von Gang-
Parametern bei IPS-Patienten, insbesondere in DT-Situationen, noch ein
Nachweis allgemeiner Verbesserungen von Alltagsbeeintrachtigungen,
motorischen Symptomen und/ oder nicht-motorischen Symptomen durch ein
sechswochiges Exergaming-Heimtraining erbracht werden. Ein entsprechender
Trend lasst sich jedoch jeweils ableiten:

Anders als die gesunden Kontrollprobanden erzielten die IPS-Patienten nach
dem Training in den meisten Parametern der quantitativen Bewegungsmessung
bessere Werte als bei der Erstuntersuchung, wenn auch uUberwiegend nicht
signifikant, ebenso in der MDS-UPDRS und ihren Teilskalen. Au3erdem scheint
die fur die Gesamtkohorte gezeigte signifikante Verkurzung der fir den iTUG
insgesamt bendtigten Zeit angesichts der Ergebnisse der gruppeninternen
Langsschnittanalysen mafgeblich von der IPS-Gruppe getrieben worden zu

sein.

4.1 Quantitative Bewegungsmessung des Ganges beim IPS

Die Mdglichkeit, IPS-Patienten anhand von Mobility-Lab®-Parametern von
gesunden Kontrollprobanden zu unterscheiden, zeigten 2014 bereits Dewey et
al. (Dewey et al.,, 2014). Passend dazu und entsprechend der ersten
Fragestellung der vorliegenden Arbeit konnten auch in der TPD-Studie mittels

Mobility-Lab®-System signifikante Gangunterschiede zwischen IPS-Patienten
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und gesunden Kontrollprobanden bei der Erstuntersuchung gezeigt werden: Acht
der zehn ausgewahlten Parameter unterschieden sich vor dem Training im iTUG
oder mindestens einer iWalk-Version signifikant (p < 0,05) zwischen den beiden
Gruppen (iTUG: Gesamtdauer, Dauer Hinsetzen, Spitzengeschwindigkeit
Aufstehen und Hinsetzen; iWalk: Schrittlange, Gehtempo,
Spitzengeschwindigkeit und Ausmall des Armschwunges). Kein wesentlicher
Unterschied zeigte sich fur die Dauer des Aufstehens im iTUG und die
Schrittfrequenz im Walk. Nach der Bonferroni-Korrektur entsprachen die
Unterschiede in funf der zehn Parameter noch dem flr multiples Testen
korrigierten Signifikanzniveau: Im iTUG die Dauer des Hinsetzens und die
Spitzengeschwindigkeit beim Aufstehen und Hinsetzen sowie in mindestens
einer iWalk-Version die Schrittlange und das Gehtempo. Hier bleibt zu erwahnen,
dass die Bonferroni-Korrektur bei multiplem Testen haufig zur Korrektur des
Alpha-Niveaus verwendet wird, dabei aber sehr konservativ vorgeht und ein
erhohtes Risiko fur einen Fehler 2. Art mit sich bringt — dass tatsachlich
vorhandene Effekte oder Unterschiede das korrigierte Signifikanzniveau nicht
erreichen.

Zampieri et al. analysierten 2010 den iTUG und zeigten die Spitzenwinkel-
geschwindigkeit des Armschwungs der starker betroffenen Seite, die
Schrittfrequenz, die Spitzenwinkelgeschwindigkeit der Rumpfdrehung und die
durchschnittliche Winkelgeschwindigkeit der 180°-Drehung als am sensitivsten
und spezifischsten, um unbehandelte IPS-Patienten im friihen Krankheitsverlauf
von gesunden Kontrollprobanden zu unterscheiden (Zampieri et al., 2010).

In der TPD-Studie fanden sich analog im iWalk signifikante Unterschiede
(p < 0,05) zwischen IPS-Patienten und Kontrollprobanden in der Spitzenwinkel-
geschwindigkeit des Armschwungs (Mittelwert beider Seiten) in zwei von drei
iWalk-Versionen (schnelles Gehtempo und DT Rechnen) sowohl vor als auch
nach dem Training. In beiden Fallen erreichten sie jedoch nach der Bonferroni-
Korrektur nicht mehr das Signifikanzniveau. Denkbar ist, dass die dopaminerge
Medikation der IPS-Patienten den Unterschied zwischen den Gruppen
reduzierte. Ramos et al. berichteten 2018 von einem guten Ansprechen des

Armschwungs (in dem Fall dem Bewegungsumfang) auf L-Dopa (Ramos et al.,
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2018). Hiervon koénnte ebenfalls die Schrittfrequenz betroffen sein, die sich in der
TPD-Studie bereits zu Beginn nicht signifikant zwischen den Gruppen
unterschied, die aber andererseits in hoheren Stadien im Ausgleich fur eine
kirzere Schrittlange auch hoher wird (Morris et al., 1994).

Ausgepragter waren die Unterschiede in Gehtempo und Schrittlange. Die Werte
von |IPS-Patienten und gesunden Kontrollprobanden unterschieden sich bei der
Erstuntersuchung in allen iWalk-Versionen einschliellich der DT-Konditionen
signifikant (p < 0,05), die meisten (5/8) auch noch nach Korrektur fur multiples
Testen. Dies passt zur Erhebung von Morris et al., die schon 1994 zeigten, dass
Gehtempo und Schrittlange bei IPS-Patienten signifikant geringer sind als bei
gesunden Gleichaltrigen (Morris et al., 1994). Zampieri et al. dagegen konnten in
diesen beiden Parametern 2010 bei medikamenten-naiven IPS-Patienten und
gesunden Kontrollprobanden (noch) keine signifikanten Unterschiede finden
(Zampieri et al., 2010).

4.2 Exergaming-Heimtraining zur Verbesserung von Gang und Dual
Tasking beim IPS

Das sechswochige, gezielte Exergaming-Heimtraining zeigte entgegen den
Erwartungen nur wenige signifikante Effekte entsprechend der zweiten
Fragestellung dieser Arbeit: Fur die Gesamtkohorte zeigte sich eine signifikant
klrzere fur den iTUG insgesamt bendtigte Zeit (iTUG-Gesamtdauer) und eine
signifikant hoéhere Spitzengeschwindigkeit beim Hinsetzen (Spitzen-
geschwindigkeit Drehen-Sitzen). Aul3erdem zeigten jeweils vor der Bonferroni-
Korrektur die IPS-Patienten eine signifikant kiirzere iTUG-Gesamtdauer und die
gesunden Kontrollprobanden eine signifikant kirzere Dauer des Hinsetzens
(Dauer Drehen-Sitzen). In den weiterverfolgten iWalk-Parametern und damit
auch den DT-Konditionen zeigten sich gar keine signifikanten Veranderungen.
Einige Tendenzen entsprechend der zweiten Fragestellung dieser Arbeit und
Hinweise fur eine gewisse parkinsonspezifische Wirksamkeit von Exergaming
entsprechend der dritten Fragestellung lassen sich bei genauerer Betrachtung
dennoch feststellen:
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Erstens scheint die fur die Gesamtkohorte gezeigte signifikante

Verkirzung der iTUG-Gesamtdauer nach dem Exergaming-Heimtraining
wesentlich von der IPS-Gruppe getrieben zu sein. Diese zeigte fur sich betrachtet
im Gegensatz zur Gruppe der gesunden Kontrollprobanden eine entsprechende
signifikante Verklrzung der iTUG-Gesamtdauer nach dem Training, zumindest
vor der Bonferroni-Korrektur.
Dies passt zu den Ergebnissen mehrerer Studien, die eine Verbesserung von
IPS-Patienten im TUG durch Exergaming zeigen konnten (Zettergren et al., 2011,
Esculier et al., 2012, Herz et al., 2013, Liao et al., 2015b, Shih et al., 2016,
Radder et al., 2020, Zhang et al., 2022). Eine Uberlegenheit von Exergaming in
der Verbesserung des TUG bei [PS-Patienten gegenuber gesunden
Kontrollprobanden wurde in den zitierten Studien nicht untersucht.

Zweitens scheinen IPS-Patienten tendenziell mehr vom Exergaming-
Heimtraining zu profitieren als die gesunden Kontrollprobanden und sich so
deren Leistung anzunahern. Erstere konnten sich nach dem Training in den
meisten Parametern verbessern, wenn auch nicht signifikant. Letztere bewegten
sich dagegen mehr oder weniger eng um ihre Ausgangswerte. Die Zahl der
zwischen  beiden  Gruppen nach  Bonferroni-Korrektur  signifikant
unterschiedlichen Parameter halbierte sich nach dem Training von acht auf vier.
Entsprechende Hinweise fanden sich in der Literatur nach Kenntnis des Autors
bisher nicht.

Drittens scheint sich diese relative Verbesserung der IPS-Patienten
gegenuber den gesunden Kontrollprobanden nach dem Exergaming-
Heimtraining zu einem wesentlichen Teil im DT-Bereich abzuspielen. Mit der
Schrittlange beim DT Kreuzen und dem Gehtempo beim DT Rechnen gab es in
zwei DT-Parametern nach dem Training keine signifikanten Unterschiede mehr
nach Bonferroni-Korrektur zwischen den beiden Gruppen, wahrend die
signifikanten Unterschiede in Gehtempo und Schrittlange ohne DT (Schrittlange
bei normalem Gehtempo und Gehtempo bei schnellem Gehen) bestehen
blieben.

Letzteres passt zum Ergebnis der Metanalyse von Zhang et al. 2022, die keine

signifikante  Uberlegenheit von Exergaming gegeniiber traditionellem
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korperlichem Training in der Verbesserung von Gehtempo und Schrittlange beim
IPS feststellen konnten (Zhang et al., 2022). Anders als in der vorliegenden Arbeit
berichteten die analysierten Studien dabei Uberwiegend signifikante
Verbesserungen der IPS-Patienten in Gehtempo beziehungsweise Schrittlange
durch das Exergaming-Training, die aber oft vergleichbar in den Kontrollgruppen
mit traditionellem koérperlichem Training auftraten (Shen & Mak, 2014, van den
Heuvel et al., 2014, Liao et al., 2015a, Liao et al., 2015b, Gandolfi et al., 2017,
de Melo et al., 2018, Ferraz et al., 2018, Song et al., 2018).

Die Schrittlange beim DT Kreuzen und das Gehtempo beim DT Rechnen
wiederum beinhalten neben der reinen Gang-Aufgabe auch noch einen DT-
Aspekt, sodass hier postuliert werden kann, dass die relative Verbesserung
dieser Parameter in der IPS-Gruppe nach dem Exergaming-Heimtraining
moglicherweise eher Ausdruck einer Verbesserung der DT-Fahigkeiten als der

Gehfahigkeit an sich ist.

Ein gewisser Effekt des Exergaming-Heimtrainings auf Gangparameter beim
IPS, insbesondere unter DT-Bedingungen im Sinne der zweiten Fragestellung
dieser Arbeit, zeichnet sich also ab. Hinweise fir eine parkinsonspezifische
Wirkung im Sinne der dritten Fragestellung finden sich ebenfalls. Fir den wider
Erwarten geringen Effekt kommt das Zusammenspiel verschiedener Faktoren in
Betracht:

Erstens konnte der mit dem verwendeten Exergaming-Protokoll maximal
erreichbare Effekt geringer sein als angenommen, sodass eine grofiere
Studienkohorte notwendig gewesen ware, um diesen mit einer entsprechenden
Signifikanz nachzuweisen. In den 19 zuletzt von Zhang et al. analysierten
Exergaming-Studien (Zhang et al., 2022) lag die GruppengroRe zwischen 10 und
96 Probanden, wobei groflere Gruppen nicht automatisch mit signifikanten
Effekten einhergingen. In Bezug auf diese 19 Studien bewegt sich die
GruppengrolRe der vorliegenden Arbeit genau im Mittelfeld.

Zweitens konnte ein hoherer Trainingsumfang erforderlich sein, um den
maximal moglichen beziehungsweise einen signifikanten Effekt zu erzielen. Den

19 oben genannten Exergaming-Studien lag eine Trainingsdauer von je vier bis
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zwolf Wochen zugrunde, wobei die wochentliche Trainingszeit zwischen 60 und
300 Minuten variierte. Zwar berichten im Extremfall de Melo et al. 2018 bereits
nach vier Wochen mit je dreimal 20 Minuten Training, also insgesamt vier
Stunden Trainingszeit, positive Effekte — wenn auch ohne Vorteil fur die
Exergaming-Gruppe (de Melo et al., 2018). Aussagekraftiger sind jedoch die
Ergebnisse von Feng et al. von 2019, die nach zwolf Wochen zu je funfmal 45
Minuten Training, also insgesamt 45 Stunden Trainingszeit, klare Vorteile fur die
Exergaming-Gruppe zeigen konnten (Feng et al., 2019). Mit sechs Wochen zu je
dreimal 45 Minuten Training, also insgesamt 13,5 Stunden Trainingszeit, liegt die
TPD-Studie in Bezug auf diese 19 Studien knapp oberhalb der medianen
Gesamttrainingszeit von 13,3 Stunden.

Anhand dieser ersten beiden Punkte und vor dem Hintergrund der in den
erwahnten Studien Uberwiegend positiven Ergebnisse ware also zunachst zu
erwarten gewesen, dass auch in der TPD-Studie durch das Exergaming-Training
positive Effekte erzielt werden kdnnen und sich diese Uberdies auch statistisch
signifikant darstellen lassen. Angesichts einer Vielzahl verschiedener
Exergaming-Anwendungen und Erfolgskontrollen ist die Vergleichbarkeit jedoch
begrenzt.

Drittens konnte ebenso eine hohere physiologische Trainingsintensitat
erforderlich sein, um den maximal moglichen beziehungsweise einen
signifikanten Effekt zu erzielen. Die SPARX2-Studie legt nahe, dass durch
hochintensives Training deutlich groRere Effekte bis hin zur moglichen
Krankheitsmodifikation erreichbar sind (Schenkman et al., 2018). In der TPD-
Studie erfolgte kein gezielt hochintensives Training, die Spielanforderungen
passten sich automatisch der Probandenleistung an. Einerseits handelt es sich
dabei um ein wichtiges Instrument zum Erhalt des Spielspalies und damit der
hohen Motivation und Trainingsadharenz, die Exergaming auszeichnen.
Andererseits kann dies dazu fuhren, dass aufgrund einer zu geringen
physiologischen Trainingsintensitat ein deutlich submaximaler Trainingseffekt
erreicht wird.

Doch auch mittels Microsoft®-Kinect®-System scheint physiologisch

hochintensives Exergaming-Training mdglich und mindestens gleich effektiv zu
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sein wie entsprechendes Ergometertraining: Fur ein physiotherapeutisch
betreutes ambulantes Gruppentraining konnten Tollar et al. 2019 die erfolgreiche
Kontrolle der Herzfrequenz wahrend des Trainings bei 80 % der
altersentsprechenden maximalen Herzfrequenz und signifikante
Verbesserungen der Beweglichkeit und weiterer Aspekte berichten, die
allerdings nur fir die Berg Balance Scale (BBS) einen Gruppenvorteil von
Exergaming gegenuber der Kontrollgruppe mit Ergometertraining zeigten (Tollar
et al., 2019). Eine vergleichbare Effektivitat von Laufbandtraining und
Exergaming berichteten de Melo et al. 2018 (de Melo et al., 2018), allerdings
ohne Herzfrequenziberwachung

Viertens konnte der Deckeneffekt die Verbesserungen limitiert haben. So
kann die vergleichsweise gering ausgepragte Verbesserung der insgesamt eher
mild betroffenen IPS-Patienten durch das Exergaming-Heimtraining in der iTUG-
Gesamtdauer unter Umstanden auch auf ein zu geringes Verbesserungs-
potenzial zuruckgefuhrt werden, ebenso wie die ausbleibende Signifikanz bei den
gesunden Kontrollprobanden. Eine ahnliche Beobachtung machten Alves et al.
2018 (Alves et al., 2018).

Flnftens scheint Exergaming bei IPS-Patienten groRere Effekte auf die
Balance als auf den Gang zu haben, was durch die Verwendung des Microsoft®-
Kinect®-Systems in der vorliegenden Arbeit moglicherweise verstarkt wurde. Die
Metaanalyse von Zhang et al. 2022 zu Exergaming bei IPS zeigte Vorteile fur
Exergaming gegenuber traditionellem korperlichem Training in der Verbesserung
der BBS und des TUG, aulRerdem auch des 6 Minute Walk Test und Functional
Gait Assessment. Vorteile in der Verbesserung von Gehtempo oder Schrittlange
konnten dagegen nicht gezeigt werden (Zhang et al., 2022). Garcia-Agundez et
al. berichten in ihrer Metanalyse von 2019 im Vergleich zweier Exergaming-
Systeme insgesamt vergleichbare Ergebnisse, dabei aber grolRRere
Verbesserungen im TUG nach Nintendo®-Wii-Training und dem gegenuber
Vorteile in der Verbesserung der Balance durch Microsoft®-Kinect®-Training
(Garcia-Agundez et al., 2019).

Auch in der TPD-Studie zeigten sich Verbesserungen insgesamt am ehesten in

Parametern, die Uber den reinen Gang geradeaus hinausgingen. Neben den
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oben genannten DT-Parametern fielen nach dem Exergaming-Heimtraining nach
Bonferroni-Korrektur auch die signifikanten Unterschiede zwischen IPS-
Patienten und gesunden Kontrollprobanden in der Spitzengeschwindigkeit der
Transitionen Sitzen-Stehen und Drehen-Sitzen weg.

Dies passt zur Metaanalyse von Radder et al. von 2020, nach der Exergaming
beim IPS vor allem positive Effekte fiur Balance und Lebensqualitat hat und nicht
fur Gang (Radder et al., 2020), und kann damit zusammenhangen, dass durch
das Training auf der Stelle zwar einzelne grof3e, schnelle Schritte mit
entsprechender Schwerpunktverlagerung gelbt wurden, allerdings nicht
innerhalb eines natlrlichen Gangmusters, also in der Fortbewegung. Das macht
einen zusatzlichen Transfer des Geulbten fur eine effektive Gangverbesserung
erforderlich, was den praktischen Effekt beeintrachtigt.

Besser geeignet zur direkten Verbesserung von Gangparametern scheint
Laufbandtraining zu sein, dabei allein jedoch auf weitere Aspekte, wie
beispielsweise die Balance, keine Effekte zu haben (Radder et al., 2020). Hier
konnen Kombinationen wirksam sein: Mirelman et al. konnten 2011 durch ein
spezielles sechswochiges Gangtraining unter DT-Bedingungen mittels Laufband
und virtuellen Hindernissen Verbesserungen unter anderem in Gehtempo und
Schrittlange bei normalem Gehen erreichen, vergleichbar zu einer Vorstudie
ohne virtuelle Realitdt (VR). Unter DT-Bedingungen (Rechnen) zeigte sich
allerdings ein signifikanter Vorteil fir die Kombination aus Laufbandtraining und
VR sowohl in der Verbesserung des Gehtempos als auch der Schrittlange
(Mirelman et al., 2011).

Sechstens konnten sich Exergaming-Trainingseffekte aul3erhalb der
gewahlten Erfolgskontrollen ausgewirkt haben. Dadurch, dass in dieser Arbeit
beim DT nur die Gang-Parameter betrachtet wurden, lasst sich keine gesicherte
Aussage darUber treffen, welchen Effekt das Exergaming auf den jeweils zweiten
motorischen beziehungsweise kognitiven Teil des DT — das Kreuzen oder das
Rechnen — hatte. Denkbar ware hier, dass die beiden Aufgaben in der Summe
nach dem Training besser bewaltigt werden konnten, der Effekt sich aber nicht
wie erwartet auf die Gang-Parameter auswirkte.
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Eine aktuelle Machbarkeitsstudie flr ein neues DT-Trainingssystem mit
Exergaming-Charakter (SMART(it® Trainer) von Chua et al. verwendete gar
keine quantitativen Gang-Parameter, sondern berichtete 2021 verschiedene
klinische Skalen und Tests als Erfolgskontrolle. Angesichts der kleinen Kohorte
(n =8) konnten nur Trends gezeigt werden, die insbesondere fur die MDS-
UPDRS Teil Il und Il Vorteile fir das DT-Training gegenuber ST-Training
andeuteten (Chua et al., 2021).

4.3 Exergaming-Heimtraining zur allgemeinen Verbesserung von
Alltagsbeeintrachtigungen, motorischen Symptomen und/ oder nicht-

motorischen Symptomen beim IPS

Die MDS-UPDRS qilt als Goldstandard in der klinischen Untersuchung und
Verlaufsbeurteilung des IPS und wird in zahlreichen Studien als Erfolgskontrolle
eingesetzt. In dieser Hinsicht ist die analoge Verwendung im Rahmen der
vorliegenden Arbeit im Sinne der vierten Fragestellung naheliegend. Ahnlich wie
bei der quantitativen Bewegungsmessung liel3 sich jedoch kein signifikanter
Effekt durch das Training nachweisen, weder in den Teilskalen noch in der
Gesamtpunktzahl.

Als mdgliche Ursache kommt neben einem tatsachlich fehlenden oder aufgrund
der geringen Gruppengrofe statistisch nicht nachweisbaren Effekt auch eine von
Regnault et al. 2019 gezeigte reduzierte Prazision und Sensitivitat der MDS-
UPDRS fiir Anderungen im Friihstadium des IPS (< 2 nach Hoehn und Yahr) in
Betracht (Regnault et al., 2019). Bis auf einen IPS-Patienten mit einem Stadium
von 2,5 nach Hoehn und Yahr liegen alle IPS-Patienten der TPD-Studie in
diesem Bereich (3 x Stadium 1, 13 x Stadium 2).

Ein Hauptproblem sehen Regnault et al. darin, dass viele Punkte der MDS-
UPDRS Teil Il auf Symptome spaterer Stadien zielen, sodass zwar der
Krankheitsverlauf insgesamt gut abgebildet ist, am Anfang aber nur eine geringe
Differenzierung moglich. Noch kritischer sehen Regnault et al. die MDS-UPDRS
Teil I, der sie konzeptuelle Schwachen attestieren, sowie teilweise ungeeignete
Fragen und Antwortmdglichkeiten fur die Bewertung durch die Patienten
(Regnault et al., 2019).
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Die Abbildung vieler teils sehr unterschiedlicher Teilaspekte in wenigen
Teilskalen verschafft zwar einerseits einen guten Uberblick Uber die
Krankheitslast im Gesamten. Diskrete Verbesserungen einzelner Teilaspekte
konnen darin allerdings untergehen. Es ist also moglich, dass das Exergaming-
Training auch hier einen langeren Zeitraum gebraucht hatte, um eine signifikante
Veranderung in der MDS-UPDRS zu bewirken.

Ahnliches berichteten Yang et al. 2016, die nach sechs Wochen zu je zweimal
50 Minuten Exergaming- beziehungsweise konventionellem Balance-
Heimtraining zwar in beiden Gruppen Verbesserungen in TUG und BBS, aber
nicht in der UPDRS Teil lll und auch keinen Gruppenvorteil berichten konnten
(Yang et al., 2016).

Cikajlo et al. wiederum konnten 2018 durch ein Heimtraining mittels Microsoft®-
Kinect®-System fir die obere Extremitat nach nur drei Wochen mit insgesamt
zehn Trainingseinheiten zu je maximal 30 Minuten eine signifikante
Verbesserung in der MDS-UPDRS Il erreichen (Cikajlo et al., 2018). Diese lag
mit durchschnittlich 2,25 Punkten allerdings unterhalb der Schwelle minimaler
klinischer Relevanz von 3,25 Punkten (Horvath et al., 2015).

Eine Verbesserung der IPS-Patienten durch das Exergaming-Training zeigt sich
in der vorliegenden Arbeit am ehesten in der subjektiven Wahrnehmung der
motorischen Beeintrachtigung: in Teil Il der MDS-UPDRS. Nach dem Training
hatten sich hier die Punktwerte durchschnittlich um 2,0 Punkte verbessert, mit
einem p =0,09 allerdings aullerhalb des definierten Signifikanzniveaus. Im
Gegensatz dazu konnten Pompeu et al. 2012 bei einer medianen Verbesserung
der UPDRS Teil Il um 1,5 bis 2,0 Punkte nach sieben Wochen Training (je
zweimal 30 Minuten Exergaming und 30 Minuten traditionelles korperliches
Training) bei vergleichbarer Gruppengréf’e (n = 16) von einem signifikanten
Trainingseffekt berichten (Pompeu et al., 2012).

Fir die MDS-UPDRS veroffentlichten Horvath et al. zwischen 2015 und 2018
umfangreiche Untersuchungen zum minimalen klinisch relevanten Unterschied
(Horvath et al., 2015, Horvath et al., 2017, Makkos et al., 2018). Demnach ware
in der MDS-UPDRS Teil Il eine Verbesserung um mindestens 3,05 Punkte

klinisch relevant (oder eine Verschlechterung um 2,51 Punkte) (Horvath et al.,
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2017). Weder von Pompeu et al. noch in der TPD-Studie konnten diese Werte
erreicht werden.

Auch die leichte Verbesserung der IPS-Patienten dieser Arbeit durch das
Training um durchschnittlich 3,0 Punkte in der Gesamtpunktzahl der MDS-
UPDRS erreicht mit einem p = 0,19 weder das definierte Signifikanzniveau noch
die Schwelle minimaler klinischer Relevanz von 7,1 Punkten (Makkos et al.,
2018).

Insgesamt Iasst sich also ein gewisser Trend zur Verbesserung der MDS-UPDRS
und insbesondere des zweiten Teils durch das Exergaming-Training feststellen,
fur den sich aber keine Signifikanz oder klinische Relevanz nachweisen lasst. Als
Ursachen kommen grundsatzliche Schwachen der Skala, aber auch ein zu
geringer oder tatsachlich fehlender Effekt, zum Beispiel aufgrund von zu wenig

Training, und die geringe Gruppengrof3e in Betracht.

4.4 Limitationen

Eine allgemeine Limitation dieser Arbeit sind die im Rahmen der Pilotstudie
kleinen Probandenzahlen pro Gruppe, insbesondere in Verbindung mit dem
technisch bedingten Datenausfall von Teilmessungen, der die verfigbaren Daten
fur einzelne Parameter noch weiter einschrankte. Mit dem technischen Fortschritt
sollten hier stabilere Systeme zur Verflugung stehen. Dropouts wahrend der
laufenden Studie wurden, soweit moglich, durch Rekrutierung weiterer
geeigneter Probanden substituiert, was zwar einerseits half, eine gewisse
Fallzahl aufrechtzuerhalten, aber andererseits nicht dem Intention-to-treat-
Ansatz entspricht.

Mit Bezug auf das Training ist anzumerken, dass eine Verblindung der
Probanden mit dem vorliegenden Studiendesign nicht moglich war. Diese ist bei
Trainingsstudien im Unterschied beispielsweise zu Medikamentenstudien
ohnehin kaum sinnvoll erreichbar. Auch eine Kontrollgruppe mit IPS-Patienten
ohne spezielles Training war nicht Teil der Studie. Zudem erfolgte die Kontrolle
des durchgefuhrten Trainings lediglich anhand der probandengefuhrten
Trainingsprotokolle, sodass eine wirklichkeitsgetreue Wiedergabe nicht
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garantiert werden kann. Hier ware eine Uberprifung anhand aufgezeichneter
Daten der Trainingssysteme inzwischen technisch moglich und objektiver.

Die Datenerhebung bei den Visiten erfolgte nach einem standardisierten
Protokoll, die Untersuchungsreihenfolge und -zeitpunkte wurden allerdings nach
Verflgbarkeit von Terminen und Messgeraten individuell angepasst. Au3erdem
waren mehrere verschiedene Untersucher beteiligt, die zudem nicht fur die
Gruppenzuteilung verblindet waren. Hier kdnnen beispielsweise unterschiedliche
Medikamentenwirkungen, Tageszeit- und Reihenfolge- sowie Untersucher-
effekte nicht ausgeschlossen werden. Letztlich kann auch der Einfluss von
Wirkungsfluktuationen nicht sicher beurteilt werden, da keine Standardisierung
der Erhebungen mit Bezug auf den Zeitpunkt der Medikamenteneinnahme (On/
Off) erfolgte. Ein wesentlicher Effekt scheint angesichts kaum vorhandener
relevanter Fluktuationen (Median der MDS-UPDRS Teil IV: 0) allerdings
unwahrscheinlich. Bis auf eine Ausnahme, die zudem keine funktionellen
Beeintrachtigungen durch Fluktuationen (MDS-UPDRS 4.4: 0 Punkte) sowie
keine motorischen Fluktuationen (MDS-UPDRS 4.5: 0 Punkte) angab, fanden
aulRerdem alle Messungen nach klinischer Einschatzung (MDS-UPDRS 3b) im
medikamentdsen On statt. Damit erscheint ein relevanter Einfluss mdglicher
Wirkungsfluktuationen auf die erhobenen Daten insgesamt unwahrscheinlich.
FUr zukdnftige Studien ware zu erwagen, ob beziehungsweise wie eine
Standardisierung des Untersuchungszeitpunktes zu realisieren und anzustreben
ist (z. B. im teilstationaren Rahmen morgens vor der Medikamenteneinnahme im
sicheren Off).

Um Lerneffekte zu reduzieren, wurden beim kognitiv-motorischen Dual Tasking
unterschiedliche vergleichbare Ausgangszahlen fur die fortlaufende Subtraktion
verwendet. Bei anderen quantitativ-motorischen Messungen existierten keine
Parallelversionen, sodass Lerneffekte — insbesondere beim iTUG und beim

motorisch-motorischen DT (Kreuzen) — nicht auszuschlief3en sind.

4.5 Fazit und Ausblick

Diese Arbeit konnte zeigen, dass sich mit der vorgestellten Auswahl an

Parametern der quantitativen Bewegungsmessung mittels Mobility Lab® objektiv
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zahlreiche signifikante Unterschiede im Gang von IPS-Patienten und gesunden
Kontrollprobanden feststellen lassen — auch unter DT-Bedingungen.

Entgegen den Erwartungen zeigten sich nach sechs Wochen gezielten
Exergaming-Heimtrainings allerdings nur wenige signifikante Veranderungen
dieser Parameter, wobei keine der beiden Gruppen nachweislich mehr vom
Training profitierte als die andere. Mit den in dieser Arbeit verwendeten Methoden
konnte also kein Nachweis einer spezifischen Verbesserung von Gang-
Parametern bei IPS-Patienten, insbesondere in DT-Situationen, durch ein
sechswochiges Exergaming-Heimtraining erbracht werden. Auch in der Literatur
existiert dafur bisher keine ausreichende Evidenz. Viele Vorstudien unterstitzen
allerdings die Verwendung von Exergaming zum (Gang-)Training beim IPS.
Einige Hinweise auf eine spezifische Wirkung des Exergaming-Trainings bei IPS-
Patienten lassen sich auch in dieser Arbeit ableiten:

So scheint die insgesamt verkirzte Zeit, die die Gesamtkohorte nach dem
Training fur den iITUG bendtigte, ohne dass sich ein Gruppenvorteil zeigte, in
Anbetracht der gruppeninternen Langsschnittdaten wesentlich auf die IPS-
Gruppe zurlckzuflihren zu sein. Hier fand sich im Gegensatz zur Gruppe der
gesunden Kontrollprobanden eine signifikante Verbesserung durch das Training
(p <0,05), die allerdings nicht das fir multiples Testen Kkorrigierte
Signifikanzniveau erreichte. Fur die Verbesserung der Gesamtkohorte in der
Spitzenwinkelgeschwindigkeit des Hinsetzens ergab sich kein Hinweis auf einen
spezifischen Effekt bei den IPS-Patienten. Die geringere Anzahl signifikant
unterschiedlicher Parameter zwischen [IPS-Patienten und gesunden
Kontrollprobanden nach dem Training und nach Bonferroni-Korrektur
insbesondere unter DT-Bedingungen kann als Hinweis auf eine Verbesserung
der DT-Fahigkeiten der IPS-Patienten gelten. Auch die meisten anderen
Parameter der IPS-Patienten einschliellich der MDS-UPDRS verbesserten sich
durch das Training tendenziell, wahrend sich die der gesunden
Kontrollprobanden mehr oder weniger eng um die Ausgangswerte bewegten.
Insgesamt scheint der Verbesserungstrend durch das Exergaming-Training mit
der iTUG-Gesamtdauer und den beiden DT-Parametern insbesondere solche

Parameter zu betreffen, die Uber den reinen Gang geradeaus hinausgehen.
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Diese Verbesserung eher der funktionellen Mobilitat passt zur Metaanalyse von
Radder et al. aus 2020, der zufolge Exergaming insbesondere Balance und
Lebensqualitat verbessert, wahrend fur isolierte Gang-Verbesserungen vor allem
Laufbandtraining geeignet ist (Radder et al., 2020). Auch der
Verbesserungstrend insbesondere der MDS-UPRDS Teil Il — Motorische Aspekte
bei Erfahrungen des taglichen Lebens — deutet in diese Richtung.

Der Effekt scheint allerdings kleiner zu sein beziehungsweise mehr Training zur
vollen Entfaltung zu bendtigen als zunachst angenommen, sodass weitere
Studien mit einer gréReren Probandenzahl und intensiviertem Training nétig sind,
um eine mogliche parkinsonspezifische Wirksamkeit von Exergaming zu
belegen.

Winschenswert waren auch Subgruppenanalysen unterschiedlich schwer
betroffener Krankheitsstadien, um mdgliche Deckeneffekte, wie sie Alves et al.
2018 flr den TUG postulierten (Alves et al., 2018), und ein potenziell besseres
Ansprechen schwerer betroffener IPS-Patienten zu untersuchen. Dies erfordert
einerseits eine noch hdhere Probandenzahl, wie sie am ehesten in einem
multizentrischen Ansatz zu erreichen ist, und andererseits spatestens ab einem
mit hdheren Stadien verbundenen Sturzrisiko eine physiotherapeutische
Supervision des Trainings.

Weitere Studien zur Trainingsmethode waren sinnvoll, um zu Uberpriufen, ob
beziehungsweise wie mit der entsprechenden Spielauswahl ein physiologisch
hochintensives Exergaming-Heimtraining bei 80 % der maximalen individuellen
Herzfrequenz sicher moglich und zu Uberwachen ist. Die Ergebnisse der
SPARX2-Studie legen nahe, dass dadurch ein besonderer Nutzen bis hin zur
Modifikation des Krankheitsverlaufs moglich ware (Schenkman et al., 2018).
LieRe sich ein solcher Effekt auch mit einem Heimtraining erzielen, ware das von
grol3er Bedeutung fur Millionen IPS-Patienten, da dies eine Anwendung in der
Breite ermdglichen wirde, wie sie Uber Ambulanzen und Physiotherapiepraxen
gar nicht zu leisten ist.

Entscheidend ist dabei auch, Motivation und Trainingsadharenz, die durch den

spielerisch motivierenden Charakter von Exergaming besonders gefordert
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werden, in der Daueranwendung zu erhalten, um die mutmalilich hohe
erforderliche Trainingsintensitat zu erreichen und beizubehalten.

Welche Haufigkeit und Dauer der einzelnen Trainingseinheiten bei einem
kontinuierlichen Exergaming-Training erforderlich sind, um einen positiven Effekt
zu erzielen, und welche uberhaupt realistisch erreichbar, sollte in einem
Beobachtungszeitraum von mindestens sechs Monaten, besser mehreren
Jahren, verfolgt werden.

Uber einen Zeitraum von mindestens einem Jahr sollte auch erkennbar werden,
wie lange durch das Training weitere Verbesserungen erzielt werden konnen
beziehungsweise ob ein Plateau-Effekt einsetzt. Allerdings wird es mit
zunehmender Lange des Beobachtungszeitraumes zwangslaufig zu Anderungen
beziehungsweise dem Beginn einer dopaminergen Medikation kommen, was die
Beurteilung des Effekts erschweren kann, da fir die meisten Aspekte des IPS
bisher gréfliere Effekte durch L-Dopa als durch kérperliches Training beschrieben
sind.

Eine weitere wichtige Uberlegung kénnte sein, inwieweit die entsprechenden
Erfolgskontrollen telemedizinisch, also zum Beispiel direkt tiber das verwendete
Exergaming-System erhoben werden kdénnen. Auf diese Art liel3e sich die Zahl
klinischer Visiten und damit der Aufwand fur die Probanden mdglicherweise
deutlich reduzieren — und dadurch auch die Ausfélle bei Folgeuntersuchungen.
Generell liegt in der Telemedizin ein Entwicklungstrend, der grofe
Herausforderungen hinsichtlich Datensicherheit und -verarbeitung mit sich bringt,
aber gerade bei der Verwendung relativ einfach und kostenglinstig kommerziell
verfugbarer Systeme grofles Potenzial flr eine Versorgungsverbesserung
insbesondere mobilitatseingeschrankter aber auch terminlich stark ausgelasteter
Patienten bietet.

Exergaming-Heimtraining fir IPS-Patienten, wie es in dieser Arbeit erfolgreich
angewendet wurde, ist ein erster Schritt in diese Richtung, dem hoffentlich viele

weitere zum Wohle von Millionen Patienten folgen werden.
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5 Zusammenfassung

Das IPS ist mit sechs Millionen Betroffenen weltweit die zweithaufigste
neurodegenerative Erkrankung und zu unterscheiden von sekundaren und
atypischen Parkinsonsyndromen. Der Untergang dopaminerger Zellen in der
Substantia nigra fuhrt durch Dopaminmangel zu den Kardinalsymptomen Rigor,
Tremor, Bradykinese und im Verlauf auch zu Haltungsinstabilitat sowie zu einem
breiten Spektrum nicht-motorischer Symptome, die der Diagnose eines IPS teils
Jahre vorausgehen konnen.

Die Diagnose erfolgt in der Regel klinisch durch Anamnese und neurologische
Untersuchung anhand der Diagnosekriterien der MDS (Postuma et al., 2015).
Erganzend konnen Bildgebung und weitere Tests, zum Beispiel quantitative
Bewegungsmessung, zum Einsatz kommen. Goldstandard in der
Verlaufsbeurteilung ist die MDS-UPDRS (Goetz et al., 2008).

Zentraler Baustein der Therapie ist die dopaminerge Medikation, um die
vorhandenen Defizite auszugleichen. Nicht alle Symptome des IPS jedoch lassen
sich damit verbessern und es gibt derzeit keine kausale, kurative Therapie. Eine
besondere Rolle kommt daher der konservativen Therapie und dem korperlichen
Training zu. Inzwischen gibt es hier sogar Hinweise auf eine maogliche
krankheitsmodifizierende Wirkung (Schenkman et al., 2018).

Mehrere Studien zeigen die Wirksamkeit von Exergaming bei IPS-Patienten
(Zhang et al., 2022) als Kombination eines kognitiven und korperlichen Trainings
in Form einer kontinuierlichen DT-Anwendung, die mittels kommerziell
kostengulnstig erhaltlicher Ausstattung (z. B. Microsoft®-Kinect®-System) auch
als Heimtraining sicher durchgefuhrt werden kann (Esculier et al., 2012).

Diese Arbeit untersucht als erste, ob sich durch solches Exergaming im
Heimtraining gezielt parkinsonspezifische Defizite im Gang und insbesondere
beim Dual Tasking verbessern lassen.

Hierfir wurden quantitative Bewegungsparameter von 17 gesunden
Kontrollprobanden und 17 IPS-Patienten der Stadien 1 bis 2,5 nach Hoehn und
Yahr sowie deren MDS-UPDRS vor und nach einem sechswochigen

Exergaming-Heimtraining erhoben und analysiert. Dieses erfolgte dreimal pro
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Woche fur je insgesamt 45 Minuten mittels Microsoft®-Kinect®-System und drei
Spielen aus dem Spielepaket ,Your shape: Fitness evolved 2012 die grole,
zugige Bewegungen fordern sollten. Hinsichtlich Alter und Geschlecht waren
beide Gruppen vergleichbar. Die meisten der mittels Mobility-Lab®-System
erhobenen quantitativen Bewegungsparameter unterschieden sich zu Beginn
signifikant zwischen IPS-Patienten und gesunden Kontrollprobanden.

Nach dem Training zeigten sich Verbesserungen der Gesamtkohorte in der
Gesamtdauer des iTUG und der Spitzenwinkelgeschwindigkeit beim Hinsetzen,
ohne dass sich ein Gruppenvorteil zeigen liel3. Der gruppeninterne Langsschnitt
legt jedoch nahe, dass die Verbesserung im iTUG malgeblich von der IPS-
Gruppe getrieben wurde, und zeigt hier anders als in der Kontrollgruppe
insgesamt einen Verbesserungstrend der meisten Parameter. Passend dazu
lasst sich im Querschnitt ein Annaherungstrend der IPS-Gruppe an die Kontroll-
gruppe insbesondere unter DT-Aspekten ableiten. Ein Verbesserungstrend der
IPS-Patienten zeigte sich auch fur die MDS-UPDRS, insbesondere in Teil Il.

Als mogliche Ursachen fur das Ausbleiben eines signifikanten Effekts kommen
vor allem eine zu geringe Effekt- beziehungsweise GruppengrofRe oder
Trainingsdosis, Schwachen der MDS-UPDRS in friihen Stadien (Regnault et al.,
2019) und eine schwerpunktmalige Abbildung des Effekts jenseits der
verwendeten Parameter, beispielsweise in Balance und Drehung, in Frage
(Horak & Mancini, 2013, Radder et al., 2020).

Insgesamt konnte diese Arbeit keine unmittelbaren Belege fir eine spezifische
Verbesserung von Gang-Parametern und Dual Tasking beim IPS durch ein
gezieltes Exergaming-Heimtraining erbringen. Im Pilotstudierahmen konnte sie
jedoch erste Hinweise in Form eines entsprechenden Trends liefern, dass IPS-
Patienten durch gezielte Adressierung parkinsonspezifischer Defizite besonders
von einem Exergaming-Training profitieren kdnnen.

Der Effekt scheint allerdings kleiner zu sein beziehungsweise mehr Training zur
vollen Entfaltung zu bendtigen als angenommen, sodass weitere Studien mit
einer groReren Probandenzahl und intensiviertem Training noétig sind, um eine
mogliche parkinsonspezifische Wirksamkeit von Exergaming — gegebenenfalls

auch in Subgruppen — zu belegen.
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