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Kurzfassung

Hintergrund: Das Idiopathische Parkinson Syndrom (IPS) ist eine chronische Erkran-
kung, die neben den Kardinalsymptomen, Bradykinese, Rigor, Tremor und posturaler In-
stabilitit durch eine Vielzahl an unterschiedlichen Symptomen gekennzeichnet ist. Deshalb
und weil es keinen etablierten Biomarker gibt um den Krankheitsverlauf oder ein Thera-
pieoutcome zu dokumentieren, sind klinische Skalen bei der Bewertung des IPS von gro-
Ber Bedeutung. In der Literatur gibt es dafiir zahlreiche klinische Skalen, was es schwierig
machen kann, Studien miteinander zu vergleichen.

Methoden: Ziel dieser Arbeit war es, mit Hilfe einer systematischen Literatursuche in der
elektronischen Datenbank ,,PubMed* randomisierte klinische Studien zur Untersuchung
des IPS von 1998 bis 2011 zu identifizieren, um die Verwendung von klinischen Skalen
und deren Haufigkeitsverteilung zu beschreiben. Zusitzlich wurde in der Datenbank ,,Cli-
nicalTrials.gov* nach Studien zum Thema IPS gesucht, die sich gerade in Durchfiihrung
befinden.

Resultate: 176 der 181 aufgenommenen Arbeiten (97%) verwenden Skalen, 63% mehr als
eine. 163 (90%) verwenden den Unified Parkinson’s disease Rating Scale (UPDRS), des-
sen“motor score* (UPDRS III) mit 129 Mal die beliebteste Subskala ist. Alle iibrigen Ska-
len, die nicht mit dem UPDRS in Zusammenhang stehen, kommen mit Ausnahme der
zweit hiufigsten, der CGI (Clinical Global Impression: 42 Mal), selten zur Anwendung (2-
17 Mal). Der MDS-UPDRS, eine aktualisierte Version des UPDRS, konnte gerade drei
Nennungen im ,,ClinicalTrials.gov* erreichen. Bei den Medikamentengruppen wurden die
Dopaminagonisten (66 Arbeiten) und COMT-Hemmer (29 Arbeiten) am meisten unter-
sucht. Dabei kam es nur bei der Verwendung von Dopaminagonisten bziiglich unspezifi-
scher QoL-Skalen (p=0,005) und Adenosin-Rezeptoragonisten bzgl. des GCI (p=0,007) zu
einer klaren Skalenpréferenzierung. Studien wurden in Europa (94 Mal) und Nordamerika
(75 Mal) ofters als in Asien (20Mal) und anderen geographischen Lokalisationen (16 Mal)
durchgefiihrt. Dabei kam es nur in Asien mit der Hoehn und Yahr Skala (p=0,001) und in
den anderen Lokalisoationen mit den unspezifischen QoL-Skalen (p=0,012) zu klaren re-
gionalen Favoriten.

Conclusio: Die bereits vor zehn Jahren angezeigte Entwicklung, dass Skalen zur Studien-

outcomebewertung des IPS unabdingbar sind, hat sich weiter verdichtet. Auch die Beliebt-
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heit des UPDRS ist ungebrochen und konnte nicht einmal durch seine Neufassung den

MDS-UPDRS geféhrdet werden.



Abstract

Background: Idiopathic Parkinson’s disease (IPD) is a chronic progressive disorder char-
acterized by a multitude of different symptoms. Because of this and since there are no bi-
omarkers to reflect the course of the disease and the effect of interventions, clinical scales
became important study outcome measures. In the literature there are a lot of clinical scales
in use, which can make it difficult to compare studies.

Methods: The aim of this diploma thesis is to identify randomized clinical trials, published
between 1998 and 2011 and analyse the usage of clinical scales, using a systematic litera-
ture research in the database “PubMed”. In addition the database “ClinicalTrials.gov” was
used to find currently enrolling studies on IPD.

Results: 176 (97%) of the 181 papers identified, used some sort of scale, two thirds used
more than one. 163 (90%) used the Unified Parkinson’s disease Rating Scale (UPDRS).
The motor part of the UPDRS was the most frequently (129 times) used subscale. All other
scales not related to the UPDRS except for the CGI (clinical global impression) which was
second (42 times) were used rarely (2-17 times). The MDS-UPDRS, a revised version of
the UPDRS, was detected only 3 times in “ClinicalTrials.gov”. Dopamineagonists were the
most frequently used drug group (66 times) followed by COMT-Inhibitors with 29 times.
Clear associations were found between the evaluation of Dopamineagonists and QoL
scales (p=0,005) and Adenosinreceptoragonists and CGI (p=0,007). Studies were more
often conducted in Europe (94 times) and Northern America (75 times) than in Asia (20
times) and other geographic locations (16 times). The Hoehn und Yahr scale in Asia
(p=0,001) and unspecific QoL-Scales in non Asia-Western locations (p=0,012) proved to
be regional favourites.

Conclusion: The development that scales are an indispensible study outcome measure in

IPD has further gained momentum within the last ten years. The popularity of the classical

UPDRS is unbroken and has not even been jeopardized by the new MDS-UPDRS
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1 Einleitung

1.1 Hintergrund

Laut Statistik Austria steigt die durchschnittliche Lebenserwartung in Osterreich kontinu-
ierlich an. Lag die Lebenserwartung bei der Geburt 2009 fiir Frauen bei 82,9 Jahren und
fir Ménner bei 77,4 Jahren, so wird sie bis zum Jahre 2029 bei 86,5 Jahren fiir Frauen und
82,2 Jahren fiir Ménner liegen (9). Dieser Trend kann zumindest teilweise durch eine im-

mer besser werdende medizinische Versorgung begriindet werden (10).

Die Inzidenz des idiopathischen Parkinsonsyndroms steigt mit dem Alter kontinuierlich an
und wird daher in Zukunft in Zusammenhang mit der steigenden Lebenserwartung das

Gesundheitsbudget tiberproportional belasten (1, 2, 11).

Das Idiopathische Parkinsonsyndrom ist eine chronische unheilbare Erkrankung, die so-
wohl Patienten, als auch Mediziner vor eine grole Herausforderung stellt. Weltweit wird
intensiv geforscht um Medikamente zu entwickeln, welche die Symptome erfolgreich und
vor allem auch auf Dauer erleichtern konnen, ohne durch ihre Nebenwirkungen die Le-
bensqualitit der Patienten einzuschrinken (12, 13). Dabei werden die Arzte mit dem Prob-
lem konfrontiert, wie sich der Therapieerfolg bei einer Erkrankung feststellen und quantifi-
zieren ldsst die dadurch gekennzeichnet ist, dass gleichzeitig eine Vielzahl unterschiedli-
cher Symptome besteht. Es gibt keinen Laborparameter oder dhnliches um den Krank-
heitsverlauf zu dokumentieren und somit eine Krankheitsprogredienz oder Regredienz
messbar zu machen (14). Daher sind klinische Skalen bei der Bewertung des Idiopathi-

schen Parkinsonsyndroms von grof3er Bedeutung.

In der Literatur gibt es zahlreiche klinische Skalen, deren Ziel es ist, den Schweregrad der
Krankheitssymptome beim IPS zu quantifizieren. Durch diese Vielzahl an unterschiedli-
chen Skalen ist es jedoch schwierig, Studien miteinander zu vergleichen (5). Hinzu kommt,
dass es aufler klinischen Skalen noch eine Reihe anderer Moglichkeiten der Symptomen-
bewertung gibt. So werden zum Beispiel hdufig Patiententagebiicher herangezogen oder

die Zeit bis ein bestimmtes Symptom auftritt wird aufgezeichnet. Es besteht zwar seit lan-



gerem das Bediirfnis einen Gold Standard zur Quantifizierung von Parkinsonsyndromen zu
definieren, die Umsetzung wird jedoch durch die Komplexitit der Materie erschwert.
Selbst nach dem Vereinheitlichungsversuch durch die Einfithrung eines Unified Parkin-

son’s Disease Rating Score wurden teilweise lokale Skalen weiter verwendet (15).

Mitchell et al. (15) untersuchten die Muster der Nutzung von klinischen Skalen zur Be-
stimmung von Endpunkten bei Parkinsonstudien.

Es konnte festgestellt werden, dass seit 1966 die Bedeutung von Skalen zugenommen hat.
In der Studie wurden sechs Skalen identifiziert, die regelméfig angewendet wurden. Alle
iibrigen dagegen kamen eher seltener zur Anwendung. Unter der Vielzahl an Skalen war
der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS), zehn Jahre nach seiner Veroffent-
lichung 1987, die am hiufigsten verwendete. Im Zeitraum zwischen 1994 und 1998 wurde
er bereits in 68,9% der untersuchten Studien herangezogen (15). Diesem von Mitchell auf-
gezeigten Trend zu mehr Vereinheitlichung laufen zwei Stromungen entgegen. 2001 wurde
von der Movement Disorder Society eine neue Version des UPDRS, der MDS-UPDRS,
verdffentlicht. Trotz duBerlicher Ahnlichkeiten mit dem UPDRS stellt dieser eine voll-
kommen neue Skala dar, sodass derzeit zwei empfohlene Gesamtbewertungsskalen neben-
einander in Verwendung sind (16). Die Fokussierung auf die Untersuchung von Teilberei-
chen der vielschichtigen Parkinsonsyndrome fithrte dazu, dass fiir eine Vielzahl von Ein-
zelproblemen Detailbewertungsskalen entwickelt wurden und es bestehen fiir ein und den-
selben Bereich nun mehrere Skalen (5). Die beiden Stromungen lassen auch einen Trend
zu mehr Diversifizierung erkennen.

Fir Kliniker und Forscher wire eine Kenntnis, welcher dieser Trends sich durchsetzt und

welche Skalen nun tatséchlich von Bedeutung sind von grofem Interesse.

Zum Einheitlichen und besseren Verstindnis wird im ersten Teil dieser Arbeit das Parkin-
sonsyndrom, insbesondere das idiopathische Parkinsonsyndrom (IPS) im Einzelnen, sowie
die Epidemiologie, die Pathophysiologie, die Diagnostik sowie die Therapie nach aktuel-
lem Stand der Wissenschaft beschrieben. Danach wird kurz auf die wichtigsten der aktuell

gebrauchlichen Skalen eingegangen.



1.2 Ziel der Arbeit und Hypothesen

Ziel dieser Arbeit ist es, randomisierte klinische Studien von 1998 bis 2010 nach den ver-
wendeten klinischen Skalen, den untersuchten Medikamentengruppen und den Studienlo-
kalisationen zu dursuchen und deren Haufigkeitsverteilung zu beschreiben. Fiir diese Ar-

beit lauten die Hypothesen wie folgt:

Es wird angenommen dass:

—  Der UPDRS weiterhin die am meisten verwendete Skala ist.

—  Der motorische Teil des UPDRS (UPDRS II)weiterhin die am meisten ver-
wendete Subskala ist.

—  Der MDS-UPDRS zunehmend starker verwendet wird.

—  Es im zeitlichen Verlauf Unterschiede in der Anzahl an Publikationen, die eine
bestimmte klinische Skala verwenden gibt und die Verwendung nicht parkin-
sonspezifischer klinischer Skalen zur Bewertung von mit Parkinsonsyndromen
assoziierten Erkrankungen, wie Depression sich in den letzten Jahren vermehrt
hat.

— Die Wirkung bestimmter Medikamente hdufiger unter Verwendung ein und
derselben Skala untersucht wird.

—  Es geographische Unterschiede bei der Verwendung von klinischen Skalen gibt,
wobei Nordamerika weiterhin den UPDRS priferiert.

—  Es einen Zusammenhang zwischen dem Alter, der Grof3e der Studienpopulation
und dem untersuchten klinischen Stadium von Morbus Parkinson und der ver-

wendeten Skala gibt.



1.3 Parkinsonsyndrom

1.3.1 Klassifikation

Grundsétzlich konnen Parkinsonsyndrome in drei Hauptgruppen eingeteilt werden: Das
idiopathische Parkinsonsyndrom, die atypischen Parkinsonsyndrome und die sekundiren
(symptomatischen) Parkinsonsyndrome (4, 17).

Atypische Parkinsonsyndrome sind z.B. die Multisystematrophie, die progressive supra-
nukledre Blickldhmung, die kortikobasale Degeneration und die Demenz mit Lewy-
Korperchen. Sekundire Parkinsonsyndrome kdnnen unter anderem vaskulédr, medikamen-
tos oder entziindlich bedingt sein. Ebenso kdnnen sie aber auch z.B. posttraumatisch, to-

xininduziert oder bei Normaldruckhydrocephalus auftreten (3, 17).

1.4 Das Idiopathische Parkinsonsyndrom (IPS)

Das Idiopathische Parkinsonsyndrom oder Morbus Parkinson ist die wichtigste und am
Haufigsten auftretende Form der neurodegenerativen Erkrankungen mit Parkinsonsyndrom
(2). In der vorliegenden Arbeit wurden ausschlielich klinische Studien und Morbus Par-

kinson analysiert. Daher soll das IPS nachfolgend kurz beschrieben werden.

1.4.1 Pathophysiologie

Um die Vielzahl an unterschiedlichen klinischen Symptomen die von Skalen zu erfassen
sind besser verstehen zu konnen, ist es notwendig, auf die Pathophysiologie des Morbus

Parkinson ndher einzugehen.

Seit langem ist bekannt, dass insbesondere die motorischen Symptome durch Verédnderun-
gen in den Basalganglien hervorgerufen werden. Zu den Basalganglien gehdren das Cor-
pus striatum, welches sich aus dem Nucleus caudatus und dem Putamen zusammensetzt,
der Globus pallidus, welcher wiederum aus einem lateralen (Globus pallidus externus) und

einem medialen (Globus pallidus internus) Segment besteht, dem Nucleus subthalamicus



und der Substantia nigra, die ihrerseits aus einer Pars compacta und einer Pars reticulata
gebildet wird. Die Basalganglien sind untereinander sowie mit umliegenden Kerngebieten
und Arealen des Cortex verbunden. Die wichtigsten erregenden Neurotransmitter in die-
sem System sind neben Dopamin auch Noradrenalin, Acetylcholin und Glutamat. Vor al-
lem auf den Thalamus wirkt hingegen y-Aminobuttersiure (GABA) hemmend (2). Die
Hauptfunktion der Basalganglien ist im Wesentlichen die Kontrolle und Regulation von
Bewegungen, in engem Zusammenspiel mit dem motorischen Cortex, dem Kleinhirn, den
kortikospinalen Bahnen und den mototischen Kernen im Hirnstamm. Der Cortex wirkt,
iiber Glutamat stimulierend auf das Striatum, welches wiederum von der Substantia Nigra,
iber Dopamin teilweise stimuliert und teilweise gehemmt wird. Das Striatum wirkt
schlieBlich indirekt durch GABA-erge Hemmung des Globus pallidus auf den Thalamus.
Im Vordergrund der Parkinsonkrankheit steht ein Untergang der melatoninhaltigen Zellen
der Substantia nigra pars compacta. Wodurch dieser ausgelost wird, ist noch unklar. Aller-
dings ist es wahrscheinlich, dass oxidativer Stress, sowie Stdrungen im Proteinabbau und
damit Proteinaggregation eine Rolle spielen. Eine abnorme Ansammlung von Protein fiihrt
zu einer gestorten Zellfunktion und in weiterer Folge zum Zelltod. Lewykorperchen sind
eine solche Proteinaggregation und typisch fiir diese Erkrankung. Sie sind anfangs nur im
unteren Hirnstammbereich, spéter auch typischerweise in der Substantia nigra zu finden.
Spéter breiten sie sich iiber Hirnstammkerne, bis hin ins limbische System und den Cortex
aus. Wie sie entstehen und welche Bedeutung ihnen pathophysiologisch zukommt ist noch
unklar. Wichtig konnte, wie oben erwihnt, auch oxidativer Stress und die zytotoxische
Wirkung entstehender Sauerstoffradikale auf Neuronen sein (4).

Durch die Degeneration dopaminerger Neuronen kommt es nun zu einer verminderten
Wirkung von Dopamin auf das Striatum. Dies wirkt sich auf zwei verschiedene Weisen mit
demselben Ergebnis aus. Zum einen kommt es durch den Wegfall der iiber Dopamin-D1-
Rezeptoren vermittelten Stimulation des Striatum zu einer verminderten Hemmung der den
Thalamus hemmenden Strukturen Globus pallidus internus und Substantia nigra pars reti-
culata. Zum anderen kommt es durch Dopamin-D2-Rezeptoren vermittelt zu einer Minde-
rung der hemmenden Wirkung von Dopamin im Striatum. Dadurch kann das Striatum nun
vermehrt hemmenden Einfluss auf den Globus pallidus externus nehmen. Die hemmende
Wirkung desselben auf den Nucleus subthalamicus féllt somit weg, wodurch nun dieser
stimulierend auf den Globus pallidus medialis und Substantia nigra pars reticulata einwir-
ken kann. Diese beiden hemmen nun wieder vermehrt den Thalamus. Dadurch kommt es

auf zwei verschiedenen Wegen zu einer vermehrten Hemmung des Thalamus (4, 18). Die



Verschaltung der Basalganglien beim Gesunden und beim Parkinsonkranken sind in Ab-

bildung 1 vereinfacht dargestellt.
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Abbildung 1: Verschaltungen der Basalganglien beim Gesunden und Parkinsonkranken (angelehnt an Silbernagel
und Lang 2005)



Durch die Degeneration bestimmter Kerngebiete kommt es somit auch zum Ausfall be-
stimmter Funktionen beziehungsweise Auftreten bestimmter Symptome. Die isolierte De-
generation dopaminerger Neuronen kann die motorischen Symptome gut erkldren. Die
pathologischen Verdnderungen beschrianken sich jedoch vor allem bei fortgeschrittener
Erkrankung nicht nur auf die Pars compacta der Substantia nigra. Sind andere Gebiete wie
melaninpigmenthaltige Kerne des Hirnstamms, die Formatio reticularis des Hirnstamms,
der Nucleus dentatus oder der Thalamus betroffen, so konnten sich dadurch die nichtmoto-
rischen Symptome, wie vegetative (Sexualfunktionsstérungen), psychische (Depression,

Demenz) oder sensible Stérungen (Hyposmie) des IPS erkldren lassen (1, 2).

In den letzten Jahren hat sich die Hypothese von Braak durchgesetzt, wonach es zu einer

bestimmten Reihenfolge im Neuronenuntergang bestimmter Hirnregionen kommt (19).

1.4.2 Epidemiologie

Das IPS ist mit 75% das am hdufigsten auftretende Parkinsonsyndrom. Sowohl die Inzi-
denz als auch die Privalenz steigt mit dem Alter an (1, 11). In etwa 4-10% der Fille treten
Symptome bereits vor dem 40. Lebensjahr auf. Die Angaben zur Inzidenz schwanken von
Land zu Land stark. Die Inzidenz liegt in der Altersgruppe von 30-39 bei 1/100000/Jahr. In
der Altersgruppe der 50-59 Jahrigen bei 17/100000/Jahr und bei den 70-79 Jdhrigen bei
93/100000/Jahr. Das Risiko an IPS zu erkranken ist fiir Ménner mit 2% hdoher als fiir Frau-
en mit 1,3%. Die Privalenz betrigt bei den 65-69 Jdhrigen 0,6%, bei den 85-90 Jihrigen
2,6% (11).

Die genaue Atiologie des IPS ist nicht geklirt. Auffillig ist, dass ungefihr 20-25% der
Betroffenen einen Verwandten 1. Grades aufweisen, der ebenfalls Parkinson hat. Es gibt
auch Parkinsonfamilien, in denen die Erkrankung autosomal vererbt wird. Es sind auch
bereits einzelne Parkinsongene beschrieben worden, die mit einem fritheren Auftreten von
Symptomen einhergehen. Daher kann von einem genetischen Einfluss ausgegangen wer-
den (17). Ebenso zeigt sich, dass Frauen geringgradig seltener betroffen sind als Ménner,
weshalb eine mogliche Wirkung von weiblichen Geschlechtshormonen auf das nigrostria-
tale System nicht ausgeschlossen werden kann (2). Die Inzidenz bei Rauchern und Men-
schen mit hohem Kaffeekonsum scheint ebenfalls gering erniedrigt zu sein. Auch wird in

manchen Studien ein hoheres Erkrankungsrisiko von Kaukasiern gegeniiber Afroamerika-



nern angegeben (20). Diese Erkenntnisse sind der Grund, weshalb héufig ein komplexes
Zusammenspiel aus genetischer Pridisposition und Umweltfaktoren bei der Entstehung
von Parkinson diskutiert wird. Ob diese Zusammenhinge von &tiologischer Bedeutung
sind oder ob sie sich aus studiencharakteristischen Gegebenheiten, wie der unterschiedli-
chen Vorgehensweise bei der Auswahl der Studienpopulationen etc. herleiten lassen, ist

jedoch unklar (2).

Aufgrund der epidemiologischen Entwicklung ist es anzunehmen, dass einerseits die Ge-
samtzahl der Parkinsonpatienten steigen wird und andererseits, die Patienten ldnger an ih-
rer Erkrankung leiden werden (1, 11). Somit steigt die Notwendigkeit bessere Medikamen-

te zu entwickeln und damit auch der Bedarf an guten Messmethoden und Skalen.

1.4.3 Klinik

Das IPS ist eine chronisch-progrediente neurodegenerative Erkrankung. Sie verlduft {iber
Jahre asymptomatisch. Erst bei einem Verlust von mindestens 50% der Neuronen in der
Substantia nigra oder von 70% des striatalen Dopamins ist mit dem Auftreten von Symp-
tomen zu rechnen (2, 4).

1817 wurde das Krankheitsbild erstmals von James Parkinson beschrieben (21). Die Kar-
dinalsymptome sind Bardykinesie oder Akinesie, Rigor, Tremor und posturale Instabilitét
(22). In der Regel beginnen die Symptome schleichend, héufig einseitig und sind meist
uncharakteristisch (2, 3, 11). Oftmals beginnt die Erkrankung mit einem Steifigkeitsgefiihl
und der Ungeschicklichkeit eines Armes sowie allgemeiner Verlangsamung und Anderun-
gen des Schriftbildes. Weniger spezifische Frithsymptome sind Obstipation, Stérungen des
Riechvermdgens und des Farbkontrastsehens, Schlafstorungen, Abgeschlagenheit und
Miidigkeit sowie depressive Verstimmung, Kopf- und Gliederschmerzen. Diese Symptome
konnen iiber Monate bis Jahre bestehen ohne dass eine spezifische Klinik auftritt. Dies

erschwert eine frithzeitige Diagnose und damit auch Therapie (2, 11).

Bradykinesie/Hypokinesie/Akinesie

Bradykinesie bezeichnet die Verlangsamung der Initiation von Willkiirbewegungen. Repe-

titive Bewegungen wie Pro- und Supination oder das rhythmische Stampfen mit den Fiiflen



werden langsamer durchgefiihrt. Als Hypokinesie wird dagegen die Reduktion der
Amplitude von Spontanbewegungen bezeichnet. Die Bradykinesie kann schleichend in
eine Akinesie libergehen, also in eine nahezu vollstindige Bewegungsunfahigkeit. Dane-
ben besteht hdufig auch eine Starthemmung oder ein Freezing, also ein plotzliches Erstar-
ren wihrend der Ausfilhrung von Bewegungen. Zu diesem Symptomenkreis zéhlen auch
die starre Mimik (Maskengesicht), der reduzierte Liedschluss, die verkleinerte Schrift
(Mikrographie), das verminderte oder aufgehobene Mitschwingen der Arme beim Gehen,
der kleinschrittige Gang, die leise, monotone Stimme (Dysarthrophonie) oder die Hyper-
salviation, die durch verringertes Abschlucken und nicht durch vermehrte Speichelproduk-
tion bedingt ist (1, 3). Sowohl feinmotorische Bewegungen, wie das Zuknopfen des Hem-
des, als auch grobmotorische Bewegungen, wie das Aufstehen aus einem niedrigen Stuhl,

oder das Umdrehen im Bett, sind fiir die Patienten erschwert (2).

Rigor

Der Rigor ist eine Erh6hung des Muskeltonus in bestimmten Muskeln, welcher Agonisten
und Antagonisten in etwa gleich betrifft. Zu Beginn ist er hdufig im Handgelenk, uni- spi-
ter auch bilateral, oder dem Nacken bemerkbar. Bei der passiven Bewegung konnen ein
wachsartiger Widerstand oder auch das typische Zahnradphdnomen bemerkt werden. Im
Gegensatz zur Spastik, bei welcher der Widerstand plotzlich nachlésst, bleibt der Rigor
iiber den gesamten passiven Bewegungsablauf bestehen. Er tragt ebenso zu den motori-

schen Schwierigkeiten der Patienten bei (1, 3, 11).

Tremor

Ein Tremor ist eine unwillkiirliche, thythmische Oszillation eines oder mehrerer Korpertei-
le (23). Er tritt bei ca. 70% der Patienten als erstes Symptom auf und ist in der Regel ein
Ruhetremor. Er beginnt meist einseitig (in der Regel auf der Seite, die auch schwerer von
Bradykinesie und Rigor betroffen ist) und hat eine Frequenz zwischen vier und sechs
Hertz. Héufig ist er kleinamplitudig und bei fortschreitendem Krankheitsverlauf mit einem
Haltetremor beziehungsweise Aktionstremor kombiniert. Er verstirkt sich bei psychischer
oder geistiger Anspannung sowie Miidigkeit und sollte daher nur an vollkommen ent-
spannten Extremitéten beurteilt werden. Ein Intentionstremor ist iiblicherweise nicht vor-

handen (1-3, 11).



Posturale Instabilitdt

Die posturale Instabilitét tritt normalerweise erst mit dem Fortschreiten der Erkrankung in
spateren Stadien auf. Ist sie aber bereits am Anfang vorhanden, sollte differentialdiagnos-
tisch an eine Multisystematrophie oder eine progressive supranukledre Lihmung gedacht
werden. Die posturale Instabilitdt kann bei der Untersuchung durch eine héhere Fallnei-
gung beim StoB- und Zugtest objektiviert werden. Dabei kann der Patient einen leichten
Sto3 nach vorne oder hinten durch einen Ausfallschritt, nicht ausgleichen, sondern ver-
sucht durch mehrere kleine Ausgleichschritte einen Sturz zu verhindern. Im spéteren Ver-
lauf ist selbst diese Ausgleichsreaktion nicht mehr vorhanden. Dadurch kommt es zu einer
erhdhten Sturzneigung. Dies kann sich zum Beispiel beim Offnen einer Tiir, die plétzlich
nachgibt, zeigen (1-3). Auch das schnelle Stehenbleiben vor einer roten Ampel kann ge-
stort sein. Der Patient muss dann einige Schritte weitergehen bis er stehenbleiben kann
(17). Die Haltungsinstabilitdt kann zu schweren Stiirzen, beispielsweise in Offentlichen

Verkehrsmitteln fiihren und stellt somit ein klinisch hochst relevantes Symptom dar (24).

Zusitzlich konnen im Verlauf noch weitere nicht motorische Symptome auftreten. Diese

sind in Tabelle 1 angefiihrt.

Tabelle 1: Nichtmotorische Parkinson-Symptome nach Mumenthaler (1)

Neuropsychiatrische Symptome:

Apathie, Angst, Anhedonie, Depression

Aufmerksamkeits- und kognitive Stérungen, Demenz

Halluzinationen, Illusionen, Delirium

Zwangsstorungen, Zwangsverhalten

Schlafstorungen:

Insomnie

Restless-Legs-Syndrom und periodische Beinbewegungen

REM-Schlaf-Stérungen, fehlende Atonie im REM-Schlaf

Tagesschlafrigkeit

Lebhafte Traume

Autonome Symptome:

Blasenfunktionsstorungen, z.B. Miktionsdrang, Pollakisurie, Nykturie

Schwitzen
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orthostatische Hypotension

gestorte Sexualitdt: mangelnde Libido, Erektionsstorungen, Hypersexualitét

Xerostomie

Gastrointestinale Symptome:

Speichelfluss

Dysphagie

Obstipation

Sensible und sensorische Symptome:

Schmerzen

Paristhesien

Hyposmie, Anosmie

Dariiber hinaus existieren weitere Symptome, als Folgen, die durch die langjdhrige Thera-
pie des IPS mit L-Dopa bedingt sind. Diese beinhalten das On-off-Phédnomen, Spéatdyski-

nesien und Dystonie, sowie Halluzinationen und Psychosen (1).

Je nach Dominanz eines bestimmten Leitsymptoms kann das IPS in Subtypen unterteilt
werden. Es kann zwischen einem Tremordominanz-Typ, einem akinetisch-rigiden Typ und
einem Aquivalenz-Typ unterschieden werden. Es wurde festgestellt, dass vor allem die
motorischen Symptome des Tremordominanz-Typs im Durschnitt langsamer fortschreiten,
als die der anderen Typen (2).

Zudem kann das IPS auch nach dem Manifestationsalter eingeteilt werden. Ein Beginn der
Erkrankung vor dem 20. Lebensjahr bezeichnet man als juveniles IPS. Zwischen dem 21.
und 50. Lebensjahr spricht man von einem ,,Y oung-Onset* oder ,,Early-Onset* IPS. Diese
beiden Typen weisen ebenfalls eine langsamere Progredienz auf, als das ,,normale* IPS,
das erst ab dem 50. Lebensjahr beginnt. Allerdings treten dafiir medikamenteninduzierte

motorische Nebenwirkungen hdufiger und frither auf (2).
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1.4.4 Diagnose

Um zur Diagnose eines IPS zu kommen, wurden verschiedene Diagnosekriterien entwi-
ckelt. Die in der Praxis und in Studien am hiufigsten Verwendeten sind die der United
Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank (UKPDSBB). Um ein IPS zu diagnosti-
zieren, muss eine Bradykinesie unbedingt vorhanden sein. Zusitzlich muss zumindest ei-
nes der anderen Kardinalsymptome, wie Rigor, Tremor oder posturale Instabilitit beste-
hen. Daneben werden noch eine Reihe Ein- und Ausschlusskriterien genannt, die entweder
fiir oder gegen die Diagnose eines IPS sprechen. Hatte der Patient in der Vergangenheit
zum Beispiel einen Schlaganfall, eine Enzephalitis oder eine Hirnverletzung, so spricht
dies eher gegen das Vorliegen eines IPS. Dagegen wiirde ein einseitiger Beginn, das Vor-
liegen eines Ruhetremors, ein gutes Ansprechen auf L-Dopa, usw. dafiir sprechen (22). Die

gesamten Diagnosekriterien der UKPDSBB sind in Tabelle 2 aufgefiihrt:

Tabelle 2: Klinische Diagnosekriterien des IPS (2)

1.Schritt: Diagnose eines Parkinson-Syndroms

Bradykinesie und mindestens eins der folgenden Symptome

Rigor
4-6 Hz Ruhetremor

Verminderung der Stellreflexe, die nicht durch Stérung des visuellen, vestibuldren, zere-

belldren oder propiozeptiven Systems erklédrt werden kann

2. Schritt: Ausschlusskriterien

Anamnese rezidivierender zerebraler Ischdmien und schubformiger Verschlechterung des

Parkinson-Syndroms

Anamnese rezidivierender Schiadelhirntraumen

Anamnese einer definitiven Enzephalitis

okulogyre Kriesen

andauernde Remission

frithe schwere Demenz mit Stérung des Gedéchtnisses, der Sprache und der Praxie

Diagnose eines zerebralen Tumors oder kommunizierenden Hydrozephalus

Behandlung mit Neuroleptika bei Beginn der Symptome

Pyramidenbahnzeichen

streng einseitige Symptome 3 Jahre nach Krankheitsbeginn
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supranukledre Blickparese

zerebelldre Symptome

friihe schwere autonome Dysfunktion

mehr als ein betroffener Verwandter

Exposition zu MPTP

3. Schritt: Unterstiitzende prospektive Kriterien (3 oder mehr Symptome sind fiir

die definitive Diagnose eines Morbus Parkinson erforderlich)

einseitiger Beginn

Ruhetremor vorhanden

progrediente Erkrankung

persistierende Asymmetrie, bei der die initial betroffene Korperhilfte stirker betroffen
bleibt
exzellentes Ansprechen auf L-Dopa (70 bis 100%)

schwere L-Dopa-induzierte Chorea

positives Ansprechen auf L-Dopa fiir mehr als fiinf Jahre

Dauer der Erkrankung mehr als 10 Jahre

Fakultativ konnen auch Zusatzuntersuchungen bei der Diagnose hilfreich sein. Sie sollten
jedoch nur bei gezielten Fragestellungen verwendet werden. Der L-Dopa-Test (69,2% Sen-
sitivitdt, 71,4% Spezifitit (25)) oder der Apomorphintest (91,2% Sensitivitdt, 53,3% Spezi-
fitdt (25)) konnen einen hilfreichen Beitrag zur Diagnosefindung leisten (1, 26). Geneti-
sche Untersuchungen liefern bei familidren Parkinsonformen Ergebnisse. Nuklearmedizi-
nische Techniken, wie zum Beispiel die 18F-Dopa-PET aber auch die Mittelhirnsonogra-
phie konnen bei der diagnostischen Zuordnung hilfreich sein (27). Ebenso lassen sich

quantitative Riechtests oder autonome Funktionstests differentialdiagnostisch einsetzen

().

Parkinsonsyndrome werden in 4 Gruppen eingeteilt, das idiopathische Parkinsonsyndrom,
familidre Formen des Parkinsonsyndroms, symptomatische (sekundére) Parkinsonsyndro-
me und atypische Parkinsonsyndrome. Diese sind in Tabelle 3 genauer dargestellt. Das
bedeutendste davon ist das idiopathische Parkinsonsyndrom (IPS, Parkinsonkrankheit) da

es ca. 75% aller Parkinsonsyndrome ausmacht. Insbesondere aus therapeutischer, aber
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auch aus prognostischer Sicht ist es notwendig, die anderen Syndrome vom IPS abzugren-

zen.

Tabelle 3: Klassifikation der Parkinsonsyndrome (1, 64)

Klassifikation der Parkinsonsyndrome

1. Das idiopathische Parkinson-Syndrom

Akinetisch-rigider Typ

Aquivalenz-Typ

Tremordominanz-Typ

Monosymptomatischer Ruhetremor (seltene Variante)

2. Familidire Formen des Parkinson-Syndroms

3. Symptomatische (sekundire) Parkinson-Syndrome und hiufigere Differenzialdi-

agnosen:

Vaskulér (subkortikale vaskuldre Enzephalopathie)

Normaldruckhydrozephalus

Medikamenteninduziert:

Klassische Neuroleptika, Antiemetika, Reserpin

Lithium

Kalziumantagonisten: Cinnarizin, Flunarizin

Valproinsdure

Tumorbedingt

Posttraumatisch

Toxininduziert (z. B. Kohlenmonoxid, Mangan)

Entziindlich (AIDS-Enzephalopathie oder seltene Enzephalitiden)

Metabolisch (z. B. Morbus Wilson, Hypoparathyreoidismus)

Depression

Essenzieller Tremor

4. Parkinson-Syndrome im Rahmen anderer neurodegenerativer Erkrankungen

(atypische Parkinson-Syndrome):

Multisystematrophie (MSA): Parkinson-Typ (MSA-P) oder zerebelldrer Typ
(MSA-C)

Progressive supranukleédre Blickparese (PSP)

Kortikobasale Degeneration (CBD)

Spinozerebelldre Atrophien (einige Subtypen)

Demenz vom Lewy-Korper-Typ (DLK) (Variante des IPS).
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1.4.5 Therapie

Die Therapie des IPS ist prinzipiell rein symptomatisch. Ob einzelne Medikamente auch
neuroprotektive Wirkungen entfalten, sodass moglichst frithzeitig einzugreifen wire, ist
umstritten. Die Therapie sollte moglichst individuell auf den jeweiligen Patienten zuge-
schnitten sein. Dabei sollte das Patientenalter sowie die klinische Auspriagung der Krank-
heitssymptome, die Lebensfithrung und die Bediirfnisse des Patienten beriicksichtigt wer-
den. Bei méBiger Symptomauspragung kénnen zundchst Monoaminooxydase B (MAO-B)-
Hemmer wie Selegilin und Rasagilin oder der NMDA-Rezeptor-Agonist Amantadin als
Therapie verwendet werden. Bei jiingeren Patienten kann auch ein Dopaminagonist als
Monotherapie zur Anwendung kommen. Zusitzlich gibt es noch eine Vielzahl anderer
Medikamentengruppen, wie Catecholamin-O-Methyltransferase (COMT)-Hemmer oder
Anticholinergika, die adjuvant gegeben werden konnen. Das am hiufigsten eingesetzte
Medikament stellt L-Dopa dar. Es wird in Kombination mit einem Dekaboxylasehemmer

gegeben und ist nach wie vor der wichtigste Wirkstoff der Parkinsontherapie (1).

Bei fortgeschrittener Erkrankung mit schweren Nebenwirkungen der medikamentdsen
Therapie gibt es auch die Mdglichkeit einer neurochirurgischen Therapie, das Setzen von
Lisionen in wohl definierten Bereichen der Basalganglien. Sie wurde in den 1950er Jahren
entwickelt, hat jedoch nach Einfithrung der L-Dopa-Therapie zunédchst an Bedeutung ver-
loren. In den letzten Jahren wurden neurochirurgische Interventionen erneut haufiger zur
Anwendung gebracht. Die Griinde hierfiir liegen einerseits an den besseren technischen
Moglichkeiten in Situationen der Anwendung der tiefen Hirnstimulation, wie der verbes-
serten Bildgebung, die diese Methoden sicherer machen. Andererseits liegt es auch daran,
dass es immer mehr Patienten gibt, bei denen die pharmakotherapeutischen Moglichkeiten
ausgeschopft sind (1). In den letzten Jahren kam als weiterer wichtiger Punkt die sympto-
matische Therapie der nichtmotorischen Begleitsymptome sowie der medikamentdsen Ne-
benwirkungen hinzu. In diesem Zusammenhang sind die zwei innovativen Methoden der

Apomorphin- und Duodopapumpe zu erwéhnen.

Nachfolgend sind die wichtigsten Substanzen und die operativen Moglichkeiten der Par-

kinsontherapie beschrieben.
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1.4.5.1 Medikamentise Therapie

Der Gold-Standard bei der Therapie des IPS ist L-Dopa in Kombination mit einem peri-
pher wirksamen Dekarboxylasehemmer. Allerdings sollte immer darauf geachtet werden,
die L-Dopa-Dosierung so gering wie moglich, jedoch so hoch wie nétig zu halten (4). Dies
kann erreicht werden, indem bei jlingeren Patienten zuerst ein Dopaminagonist als Mono-
therapie gegeben wird. Spéter kann oft auch durch eine Kombination von Dopaminagonis-
ten mit L-Dopa das Auslangen gefunden werden. Ebenso konnen andere Medikamente, die
den Dopaminabbau hemmen und dadurch zu hoheren Wirkstoffspiegeln im Hirn fiihren,
verabreicht werden. Dadurch kann der Entwicklung eines L-Dopa-Spétsyndroms, mit Mo-

torfluktuationen und Dyskinesien, entgegengewirkt werden (2, 28).

Nachdem in dieser Arbeit ausschlielich Medikamentenstudien analysiert wurden, ist es

notwendig, kurz auf die einzelnen Therapeutika einzugehen.

1.4.5.1.1 L-Dopa (LD)

Im Jahr 1961 beschrieben Birkmayer und Hornykiewicz in Wien, eine deutliche Besserung
von Parkinsonsyndromen nach einer intravendsen Gabe von L-Dopa (29). Die Einfiihrung
dieser Therapie gilt auch heute noch als Meilenstein in der Neurologie, da sie die erste ra-
tionale Therapie einer neurologischen Erkrankung war. Sie basierte auf dem Wissen, dass
der Parkinsonkrankheit ein Dopaminmangel im Striatum zugrunde liegt. Da Dopamin die
Blut-Hirn-Schranke nicht passieren kann, wird die zerebrale Dopaminkonzentration nur
durch Gabe der hirngédngigen physiologischen Vorstufe L-Dopa gesteigert. Dort wird sie
durch die Dopa-Dekarboxylase zu Dopamin umgewandelt. Allerdings findet diese Um-
wandlung im gesamten Kreislauf statt, sodass sehr hohe Dosen an L-Dopa notwendig sind,
um einen ausreichenden Dopamingehalt im Gehirn zu erreichen. Darum wird immer ein
peripher wirksamer Dopa-Dekarboxylasehemmer dazugegeben. Dieser verhindert die
Umwandlung von L-Dopa zu Dopamin auBerhalb des Hirns und ermdglicht so eine Reduk-
tion der benoétigten Dosis. Begonnen wird mit kleinen Dosen von etwa 50mg, welche lang-
sam unter Beriicksichtigung der Wirkung und Nebenwirkungen auf die Zieldosis, die von
Patient zu Patient unterschiedlich ist und zwischen 700 und 2000mg liegt, gesteigert wer-
den. Mit der Zeit kann es zu einem Wirkungsverlust der Therapie kommen, was durch eine

Dosisanpassung vermindert werden kann (30). Auch bei der Gabe von Retardpréiparaten
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muss die Dosis um ein Drittel hoher berechnet werden. L-Dopa zeigt zwar die beste Wirk-
samkeit aller Medikamente, weist aber auch ein hohes Nebenwirkungspotential nach
Langzeiteinnahme auf. Haufig schon am Beginn der Therapie sind Nebenwirkungen wie
Ubelkeit, Erbrechen und orthostatische Hypotonie. Seltener treten Schwindel oder neu-
ropsychiatrische Storungen wie Halluzinationen auf. Am haufigsten sind jedoch jene
Komplikationen, die durch eine langjdhrige L-Dopa-Therapie hervorgerufen werden und
als L-Dopa-Spétsyndrom zusammengefasst werden (3). Dies bedeutet, dass es mit andau-
ernder Therapie zum Auftreten von Dyskinesien und dem ON-off-Phdnomen kommen
kann. Das On-off-Phdnomen gehort zu den Wirkungsfluktuationen. Das ,,On* beschreibt
einen Zustand, in dem der Patient auf die Therapie anspricht und sich somit gut bewegen
kann. Das ,,Off* stellt hingegen einen akinetischen Zustand dar. Warum es genau dazu
kommt, ist noch nicht ginzlich gekldrt. Moglicherweise spielt jedoch die dopaminerge
Degeneration und die damit verringerte postsynaptische Speicherkapazitdt von Dopamin
sowie die Therapie mit L-Dopa, welches eine kurze Halbwertszeit aufweist, oder kurz-
wirksamen Dopaminagonisten eine Rolle. Es wird davon ausgegangen, dass es dadurch zu
einer pulsatilen Stimulation der Dopaminrezeptoren im Striatum kommt (2, 3). Das L-
Dopa-Spétsyndrom ist in Tabelle 4 ausfiihrlich zusammengefasst. Dieses ldsst sich, einer-
seits mit einer kontinuierlichen subkutanen Apomorphingabe, andererseits mit einer duo-
denalen Infusionsbehandlung mit einem l6slichen L-Dopa-Priparat iiber eine perkutane

endoskopische Gastrostomie- oder Jejunostomie-Sonde, behandeln.

Tabelle 4 Das L-Dopa-Spétsyndrom (3)

1. Wirkungsfluktuationen:

e vorhersehbare Fluktuationen

e End-of-dose-Akinese

e Wearing-off

e Peak-dose-Uberbeweglichkeit

e nichtliche-friihmorgendliche Akinese

e unverhoffte Fluktuationen

e On-off-Phdnomen

2. Dyskinesien:

e Peak-dose-Dyskinesie

z.B. im Sinne choreatischer zum Teil ballistischer oder dystoner Bewegungen,
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zum Teil Verstiarkung des Tremors

e biphasische Dyskinesie
in der An- und Abflutphase von L-Dopa auftretende Dyskinesien

e Off-period-Dystonie
Meist am friihen Morgen bei 20-30 Prozent der chronisch therapierten Patienten

mit [PS

e On-Chorea oder Dystonie

3. Psychiatrische Nebenwirkungen

e visuelle Halluzinationen

e Verwirrtheitszustinde

e Medikamenten-Delir

1.4.5.1.2. Dopaminagonisten (DA)

Die positive Wirkung des Dopaminagonisten Apomorphin auf die Symptome des IPS ist
schon ldnger bekannt als die Wirkung von L-Dopa (31). Da Apomorphin nicht in oraler
Form vorhanden war und zudem noch eine extrem kurze Halbwertszeit aufweist, kam es
erst etwa 25 Jahre nach der ersten L-Dopaverabreichung, mit der Einfiihrung von Bro-
mocriptin, zu einer zunehmenden Bedeutung von Dopaminagonisten bei der Therapie des
IPS (2).

Dopaminagonisten binden direkt an Dopaminrezeptoren und fiihren dort zu einer Stimula-
tion derselben. Mittlerweile gibt es verschieden Dopaminagonisten, die in Ergot-Derivate
und Non-Ergot-Derivate unterteilt werden. Sie unterscheiden sich vor allem in ihrer Spezi-
fitdit zu den verschiedenen Dopaminrezeptoren. Tabelle 5 zeigt die pharmakologischen
Eigenschaften der verschiedenen Dopaminagonisten. Viele Substanzen, vor allem Ergot-
Derivate, binden nicht nur an verschiedenen Dopaminrezeptoren, sondern zusitzlich auch
an anderen Monoaminorezeptoren, wie adrenerge und serotoninerge Rezeptoren, was wie-
derum einen Einfluss auf deren Vertraglichkeit haben konnte (2). Insgesamt gilt, dass Do-
paminagonisten im Vergleich zu L-Dopa eine geringere Wirksamkeit und eine schlechtere
Vertrdglichkeit aufweisen. Der Hauptvorteil gegeniiber L-Dopa liegt darin, dass sie das
Auftreten von Motorfluktuationen zu verzégern im Stande sind (32). Sie kdnnen am Be-
ginn der Erkrankung als Monotherapie verwendet werden oder aber auch in Kombination

mit L-Dopa (30). Besonders bei jiingeren Patienten wird empfohlen am Anfang mit Dopa-
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minagonisten zu therapieren oder, wenn es spiter notwendig wird, eine Kombination mit
L-Dopa zu geben (33). Durch diese Kombination kann die benétigte L-Dopa-Dosis redu-
ziert werden und es kommt zu einer Besserung der L-Dopa-assoziierten Fluktuationen. Das
Nebenwirkungsprofil von Dopaminagonisten ist dhnlich dem von L-Dopa. Sie treten je-
doch im Vergleich haufiger und ausgeprégter auf. Das ist auch der Grund, warum bei der
Erstbehandlung auf eine vorsichtige Aufdosierung geachtet werden sollte. Die hadufigsten
Nebenwirkungen sind Ubelkeit, orthostatische Dysregulation und Psychosen. Sie lassen
sich vor allem auf die dopamimetische Wirkung zuriickfiihren. Spezifischere Nebenwir-
kungen fiir Dopaminagonisten hingegen sind Unterschenkelodeme, Tagesmiidigkeit und
verkiirzte Einschlaflatenzen. Ergot-Derivate kdnnen zudem Weichteilfibrosen, wie zum
Beispiel eine Retroperitonealfibrose oder eine Pleurafibrose und Gefdkonstriktionen, wie
das Raynaud-Phidnomen, auslosen. Wahrscheinlich werden diese Nebenwirkungen auf-
grund ihrer zusitzlich stimulierenden Wirkung auf Serotoninrezeptoren verursacht (2).
Auch eine fibrotische Umwandlung von Herzklappen wurde bereits fiir die Substanz Per-
golid beschriebenund hat dazu gefiihrt, dass nunmehr orale Neueinstellungen nahezu aus-

schlieBlich mit Non-Ergotprdparaten durchgefiihrt werden (34).

Tabelle 5: Pharmakologische Charakteristika der Dopamin-Agonisten (2)

Dopamin-
Tmax T1/2 Proteinbindung Bioverfiigbar- Rezeptor-
Substanz (min) (min) (%) keit (%) Elimination Bindung
Ergot-Derivate
Bromocriptin 80 6 90 8 hepatisch D2
Lisurid 60 1-7 70 20 hepatisch D2>>D1
15- hepatisch/ | D2>D3>D
Pergolid 60-120 27 90 20 renal 1
Cabergolin 120-240 65 40 60 hepatisch D2>>Dl1
o-
Dihydroergocriptin 60 12 80 20 hepatisch D2>>D1
Non-ergot-Derivate
Piribedil 75 3 75 80 renal D2
D3>D2>D
Popinirol 90 4-10 25 50 renal 4
D3>D2>D
Pramipexol 60-180 8-12 <20 >90 renal 4
Apomorphin 10 0,5 90 90 (s.c.) hepatisch D2=Dl1

19



1.45.1.3 COMT-Hemmer (COMT-H)

L-Dopa und Dopamin werden durch die Chatechol-O-Methyltransferse (COMT) abgebaut.
Dies geschieht sowohl peripher als auch zentral. Hemmer der COMT, hemmen diesen Ab-
bau und konnen so den L-Dopa-Plasmaspiegel erhohen. Es gibt zwei Wirkstoffe, die fiir
die Therapie des IPS zugelassen sind. Entacapon wirkt nur peripher und dhnelt somit in
seiner Wirkung den Decarboxylasechemmern. Der zweite Wirkstoff, Tolcapone, wirkt so-
wohl peripher als auch zentral. Er wurde aufgrund seiner toxischen Wirkung auf die Leber
in Europa eine Zeit lang vom Markt genommen und kann nun jedoch wieder als COMT-
Hemmer der zweiten Wahl, bei nicht Ansprechen auf eine Therapie mit Entacapon, gege-
ben werden. Allerdings muss dabei die Leberfunktion in den ersten sechs Monaten alle
zwel und danach alle vier Wochen kontrolliert werden. Eine hdufige Nebenwirkung von
Entacapon ist eine orange-rétliche Verfairbung des Urins, die jedoch vollkommen unge-
fahrlich ist. COMT-Hemmer diirfen nicht als Monotherapie verwendet werden, sondern
miissen immer mit L-Dopa kombiniert werden. Dadurch ist eine geringe Reduktion der
benotigten L-Dopadosis moglich. Der Haupteffekt liegt jedoch in der groBeren Menge L-
Dopa, die in das Gehirn aufgenommen werden kann und somit zu einer Verbesserung der
motorischen Symptome und der ,,Activities of Daily Living” (ADL) fiihrt (2, 35). Auch
eine positive Wirkung der COMT-Hemmer auf Motorfluktuationen wurde bereits be-
schrieben (36). Entacapon wird in einer Dosierung von 200mg bei jeder L-Dopagabe ge-
geben. Maximal 2000mg konnen pro Tag gegeben werden. Tolcapon wird meist in einer

Dosierung von drei mal 100mg gegeben.

1.45.1.4 MAOB-Inhibitoren (MAO-H)

Dopamin wird im synaptischen Spalt durch drei Enzyme abgebaut. Neben der bereits be-
kannten COMT und Dopamin-B-Hydroxlase, geschieht dies auch durch die Monoami-
nooxidase-B (MAO-B). Ebenso wie es Hemmstoffe der COMT gibt, sind derzeit zwei
MAO-B-Hemmer zur Behandlung des IPS bekannt. Diese heiflen Selegilin und Rasagilin.
Im Gegensatz zu den COMT-Hemmern konnen sie sowohl als Monotherapie, als auch in
Kombination mit L-Dopa verschrieben werden (2). Sie fiihren zu einer hoheren Konzentra-
tion von Dopamin im synaptischen Spalt (11). Als Monotherapeutika sind sie jedoch nur
sehr schwach wirksam. In Kombination mit L-Dopa zeigte sich bei fortgeschrittenen Er-

krankungen mit Wirkfluktuationen eine gute Wirksamkeit, die in etwa mit der von COMT-
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Hemmer vergleichbar ist (37). Rasagilin wird in einer Dosierung von 1mg morgens gege-
ben. In hoheren Dosierungen konnte auch eine antidepressive Wirkung und eine Steige-
rung des Antriebes beobachtet werden. MAO-B-Hemmer sind in der Regel gut vertriglich.
Die haufigsten Nebenwirkungen sind Appetitmangel, Schlaflosigkeit und Verwirrung (2).

1.45.1.5 Andere medikamentdse Therapeutika

Neben den oben erwédhnten Medikamenten gibt es noch andere Parkinsontherapeutika, die
ebenfalls zur Behandlung des IPS zugelassen sind. Sie haben zwar nicht den gleichen Stel-
lenwert, werden jedoch nach wie vor verwendet. Daher sollen die verbreitetsten von ihnen

hier kurz beschrieben werden.

Glutamatantagonisten

Es gibt zwei, fiir die Therapie des IPS, zugelassene Glutamatantagonisten. Zum Einen die
Amantadinsalze, zum Anderen Budipin. Sie haben beide eine eher geringe Wirkung auf die
Parkinsonsymptome, wobei die Amantadinsalze ihre Hauptwirkung vorwiegend auf der
Seite der rigiden und akinetischen Symptome haben, wihrend Budipin besser auf den
Tremor wirkt (2). AuBerdem ist eine positive Wirkung von Amantadin auf die von L-
Dopa-induzierten Dyskinesien beschrieben worden (38). Die gravierendste Nebenwirkung
ist, vor allem bei Budipin, die Verldngerung der frequenzkorrigierten QT-Zeit, was die
Gefahr eine ,, Torsade-de-pointes‘“-Herzrhythmusstorung zu entwickeln, erhéht. Somit ist

eine genaue Elektrolyt- und EKG-Kontrolle unbedingt notwendig (2).

Anticholinergika

Anticholinergika werden bereits seit den spédten 1860er Jahren zur Behandlung des Parkin-
sonsyndroms verwendet und gehdren somit zu den dltesten Prakinsontherapeutika, spielen
aber derzeit nur noch eine untergeordnete Rolle. Sie haben nicht nur einen positiven Ein-
fluss auf die Hypersalviation und Hyperhydrosis, sondern auch eine Wirkung gegen den
Tremor (3). Daher werden sie vor allem bei eher jungen Patienten mit Tremorsymptomen,
die mit anderen Therapeutika nicht beherrscht werden konnen, als letzte Option angewen-
det (2). Dagegen sind sie bei dlteren Patienten mit dementiellen Symptomen kontraindi-

ziert, da sie diese Symptome verstarken kdnnen. Andere Kontraindikationen sind zum Bei-
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spiel die Prostatahyperplasie und das Engwinkelklaukom. Ebenso treten andere Nebenwir-
kungen, wie Mundtrockenheit, Akkomodationsstdrungen, Obstipation, Harnverhalt, Ubel-
keit und Tachykardie auf. Beim Absetzen sollten sie langsam ausgeschlichen werden, da
sonst eine Verschlechterung der Parkinsonsymptome und eine Entzugsymptomatik auftre-

ten kann (3).

Adenosinantagonisten

Es konnte festgestellt werden, dass Istradefyllin, ein selektiver Adenosin-Aja-
Rezeptorantagonist, die ,,OFF*“-Zeit bei Patienten mit IPS signifikant verkiirzen kann (39,
40). Istradefyllin wird in der Regel gut vertragen. Die am hdufigsten beobachtete Neben-
wirkung ist Ubelkeit (41). Allerdings handelt es sich bei dem Wirkstoff um ein relativ neu-

es Therapeutikum, das sich zurzeit noch in klinischer Priifung befindet.

1.4.5.2 Operativ

Prinzipiell unterscheidet man bei der chirurgischen Therapie des IPS zwischen ldsionellen
Verfahren und der tiefen Hirnstimulation. Beide haben das Ziel iiberaktive Kerngebiete in
threr Aktivitdt zu modulieren. Dabei entwickelten sich die interventionellen Methoden
bereits in den 50er Jahren des 20. Jahrhunderts, verloren aber vor allem auf Grund ihrer
hohen Komplikations- und Nebenwirkungsrate nach der Einfiihrung der L-Dopatherapie
zunehmend an Bedeutung (2). Erst durch ihre Weiterentwicklung zur tiefen Hirnstimulati-
on und dem Auftreten von immer mehr Patienten, bei denen die Moglichkeiten der medi-

kamentosen Therapie ausgeschopft sind, gewann sie in letzter Zeit wieder an Bedeutung

(D.

Thermokoagulation

Bei der Thermokoagulation handelt es sich um ein ldsionelles Verfahren, bei dem, mithilfe
einer diinnen Sonde und hochfrequentem Strom in einem bestimmten Kerngebiet so gro3e
Hitze erzeugt wird, dass dieses Areal koaguliert. Sie hat nach Entdeckung der tiefen Hirn-
stimulation in den 1980er Jahren an Bedeutung verloren und wird heute nur noch in selte-
nen Féllen durchgefiihrt. Der Grund dafiir ist, dass sie nur einseitig angewendet werden

soll und die Komplikationsrate relativ hoch ist (1, 2).
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Tiefe Hirnstimulation

Die tiefe Hirnstimulation wurde in den 1980er Jahren von Benabid entwickelt. Er stellte
fest, dass bei der Behandlung eines therapierefraktiaren Tremors, mittels Thermokoagulati-
on mit Hochfrequenzstrom, bereits vor der eigentlichen Setzung der Lésion eine Verbesse-
rung des Tremors zu erkennen war. Bei diesem Verfahren werden stereotaktisch Stimulati-
onselektroden in die verschiedenen Kerngebiete implantiert und der Stimulator unter dem
Schliisselbein angebracht. Breits im Operationssaal kann mit der Stimulation begonnen
und das Ergebnis beurteilt werden. Dabei muss der Patient allerdings bei vollem Bewusst-
sein sein. Die Stimulation ist reversibel und kann individuell an den Patienten angepasst
werden. Die Elektrode kann zur Behandlung der unterschiedlichen Symptome in den ver-
schiedenen Kerngebieten implantiert werden (2, 17). Tabelle 6 zeigt eine Ubersicht iiber
die unterschiedlichen Stimulationslokalisationen im Gehirn und deren Wirksamkeit auf
bestimmte Symptome. Am héufigsten wird filir die Parkinsonbehandlung heute jedoch die
Hochfrequenzstimulation des Nucleus subthalamicus angewendet, da sie eine positive
Wirkung auf alle Parkinsonsymptome zeigt und die geringsten Risiken und Nebenwirkun-

gen aufweist (2).

Tabelle 6: Indikationen von stereotaktischen OP-Verfahren beim IPS (2)

Zielpunkt Tremor | Rigor | Bradykinese | Dyskinsien | Motorfluktuationen

Thalamus +++ %] 0 %] 0
(VIMY)

Globus pallidus | + ++ + ++ ++

int.

Nucleus subtha- | ++ ++ ++ 442 4+

lamicus

O keine Wirksamkeit

+ geringe Wirksamkeit
++mittlere Wirksamkeit
+++ hohe Wirksamkeit

* wahrscheinlich sekundér durch Reduktion der Dopaminergika

' VIM = ventraler Intermedius-Kern
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1.5 Atypische Parkinson Syndrome

Nur zum Versténdnis der Ein- und Ausschluss Kriterien der Studie sollen hier die neben
dem Idiopathischen Parkinsonsyndrom existierenden Erkrankungen mit Parkinsonsyndrom

Erwihnung finden.

Es gibt Erkrankungen, die dem IPS in der Symptomatologie dhneln. Sie werden durch cha-
rakteristische Symptome, die nicht mit einem IPS zu vereinen sind (atypische Zeichen),
differentialdiagnostisch von diesem abgegrenzt. Sie weisen nicht nur eine Degeneration in
der Substantia nigra, sondern auch in vielen anderen Hirnregionen auf. In Tabelle 7 werden
hiufige atypische Zeichen beschrieben. Zu den hdaufigsten atypischen Parkinson-
Syndromen zdhlen die Multisystematrophien (MSA), die progressive supranukledre Para-
lyse (PSP), die kortikobasale Degeneration (CBD) und die Demenz mit Lewy-Korperchen
(DLB) (4).

Die atypischen Parkinsonsyndrome konnen histopathologisch weiter in  Alpha-
Synukleopathien und Tauopathien differenziert werden (42). IPS und MSA weisen in der
Histopathologie unterschiedliche pathologische Marker, Lewy-Korperchen bzw. oli-
godendroglialen Einschliisse auf. Gemeinsam ist ihnen jedoch, dass sich bei beiden Krank-
heiten Lésionen, die durch Ablagerung aus veridnderten Alpha-Synuclein gebildet werden,
finden lassen. Auch fiir die Demenz mit Lewy-Korperchen ist dies der Fall, sodass diese
drei Syndrome histopathologisch als Alpha -Synucleinopathien eingestuft werden (2).

Bei der PSP und CBD hingegen, gibt es abnorme Ablagerungen von Tau-Protein in den
Basalganglien. Ahnliche Ansammlungen von abnormem Tau-Protein finden sich in der
Pick-Krankheit, der Demenz vom Alzheimertyp, der frontotemporalen Demenz und Par-
kinsonismus, assoziert mit Chromosom 17 (2). Dies hat zu der Zuordnung aller dieser Er-

krankungen unter dem Uberbegriff Tauopathien gefiihrt.

Tabelle 7: atypische Zeichen bei Parkinson-Syndromen (4)

e Mangelndes oder fehlendes Ansprechen auf L-Dopa

e Rasches Fortschreiten der Parkinson-Symptomatik

e Haltungsinstabilitéit und Stiirze in den ersten drei Krankheitsjahren

e Friihzeitiges Auftreten ausgepréagter Haltungsstorungen (Antecollis, stark vorge-

beugte Rumpthaltung)
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e Rollstuhl-Zeichen (Rollstuhl-Pflichtigkeit nach wenigen Krankheitsjahren)

e Friihzeitige ausgepragte Dysarthrophonie und oder Dysphagie

e Respiratorischer Stridor

e Atypische Tremorformen (zum Beispiel irreguldrer Haltetremor)

e Myoklonien

e Fehlende oder atypische Dyskinesien

e Friihe ausgeprigte autonome Insuffizienz

e Pyramidenbahnzeichen

e Zerebelldre Zeichen

e Frithe Demenz und frithzeitige Manifestation ausgepréigter frontal-exekutiver Sto-

rungen

e Vertikale Blickparese und andere Blickmotorik-Stérungen

e Apraxie

1.5.1 Multisystematrophien (MSA)

Zu den Multisystematrophien z&hlen historisch gesehen drei Storungen. Das Shy-Drager-
Syndrom, die striatonigrale Degeneration und die olivopontozerebellare Atrophie (1). Heu-
te werden sie nach ihren Leitsymptomen, in MSA vom Parkinson-Typ (MSA-P Subtyp)
und MSA vom zerebelldren Typ (MSA-C-Subtyp), eingeteilt. Zu den weiteren Leitsymp-
tomen gehdren autonome Storungen, wie Blasenfunktionsstdrungen, erektile Dysfunktio-
nen bei Ménnern sowie das frithzeitige Auftreten von orthostatischer Hypotension mit
Synkopen. Zusétzlich kann es zum Auftreten von Pyramidenbahnzeichen kommen. Die
Parkinsonsymptome konnen ident mit denen des IPS sein und, wenn sie alleine vorliegen,
eine Unterscheidung unmdglich machen. Zu den zerebelldren Symptomen gehdren Extre-
mitdten- und Gangataxien, Nystagmus und Intentionstremor (4). Fiir die exakte Zuordnung
der MSA, je nach Symptomatologie in mogliche, wahrscheinliche und gesicherte MSA,
gibt es die internationalen Diagnosekriterien nach Gilmann (43). MSA geht mit einer stark
verminderten Lebenserwartung und einer mittleren Krankheitsdauer von 9 Jahren von
Symptombeginn bis zum Tode einher. Patienten mit vorherrschender Parkinsonsymptoma-
tik machen ungefihr 80% der Fille aus und haben im Vergleich zu jenen mit Uberwiegen

der zerebelldren Ataxie eine raschere Progression im Sinne einer schnelleren funktionellen
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Behinderung betreffend Selbstindigkeit bei Mobilitdit und Pflegebediirftigkeit bei ver-
gleichbarer Uberlebenszeit (44). Der Verlauf der MSA insgesamt ist deutlich schneller und
die Prognose schlechter als beim IPS (2).

1.5.2 Progressive supranukleire Paralyse (PSP)

Bei der PSP kommt es zu einer Degeneration von Neuronen im Hirnstamm und den
Stammganglien. Zusitzlich akkumulieren an diesen Stellen Tau-Proteine. Typisch sind ein
symmetrisches rigid-akinetisches Parkinsonsyndrom, das friihzeitige Auftreten von Stiirzen
infolge von Gangstérungen und Haltungsinstabilititen sowie der Krankheitsbeginn nach
dem 40. Lebensjahr. Eine progrediente supranukleére, vor allem vertikale Blickparese tritt
bei ca. 50% der Patienten im Verlauf der Erkrankung auf.

Es lassen sich klinisch 3 Phinotypen der PSP unterscheiden (45): Richardson's Syndrom
(RS), PSP-Parkinsonsyndrom (PSP-P) und Pure Akinesia with Gait Freezing (PAGF). Das
RS ist durch posturale Instabilitit, Stiirze, supranukledre Blickparese und kognitive Dys-
funktion in den ersten 2 Jahren der Erkrankung charakterisiert. Die PSP-P ist durch einen
asymmetrischen Beginn, Tremor oder Extremitdtendystonie sowie ein initial positives An-
sprechen auf L-Dopa gekennzeichnet. PAGF présentiert sich klinisch mit einem progre-
dienten Freezing, wéhrend Blickparese, Extremitédtenrigor, Ansprechen auf L-Dopa oder
Demenz in den ersten 5 Jahren der Erkrankung nicht vorherrschen. Diagnosekriterien
wurden nach einer internationalen Konsensuskonferenz 1996 publiziert (46) und finden
derzeit trotz kontroverser Diskussion weiterhin Anwendung.

Der Verlauf und die Prognose der PSP sind deutlich schlechter als beim IPS (2, 4). Die

mittlere Lebensdauer wird mit sechs Jahren angegeben (46).

1.5.3 Kortikobasale Degeneration (CBD)

Typisch fiir die CBD ist das Auftreten eines asymmetrischen, L-Dopa-resistenten Parkin-
sonsyndroms, unwillkiirliche Bewegungen, wie Myoklonien und kortikale Funktionssto-
rungen, Apraxien oder Sensibilitidtsstorungen. Ebenso tritt das Gefiihl, dass eine bestimmte
Extremitét fremd ist und nicht zum Korper gehort (alien limb), auf. Zudem treten posturale
Instabilitét, Stiirze und okulomotorische Dysfunktionen im Krankheitsverlauf haufig auf

(2, 4). Es gibt auch hier klar definierte diagnostische Kriterien (47). Fiir die Diagnose defi-
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nitive CBD, ist allerdings die histopathologische Bestétigung ausschlaggebend (48). Die
Erkrankung verlduft in der Regel schnell progredient und weist eine schlechtere Prognose

als das IPS und andere atypische Parkinsonsyndrome auf (2).

1.5.4 Demenz mit Lewy-Korperchen (DLK)

Bei der Demenz mit Lewy-Korperchen (DLK) ist es strittig, ob es sich nur um eine beson-
dere Verlaufsform von IPS, bei der die Demenz friither auftritt, oder um eine eigenstindige
Erkrankung handelt (49). Als zentrales Merkmal der DLK gilt, dass sie mit einer ausge-
pragten Funktionseinschrinkung im Alltag einhergeht, aber die Gedéchtnisfunktion beim
Erkrankungsbeginn relativ gut erhalten ist. Weitere Symptome einer DLB sind ausgeprégte
Schwankungen der Wachheit und Aufmerksamkeit, Beeintrdchtigungen der exekutiven
und visuoperzeptiven Funktionen, visuelle Halluzinationen sowie Wahn und Halluzinatio-
nen anderer Sinnesqualitdten. Es gibt fiir die DLK eine eigene ICD-10 Klassifizierung und
zudem aktuelle, wissenschaftlich verwendete Konsensuskriterien (50). Im Einzelnen kann
die Abgrenzung zwischen DLK und Demenz bei Morbus Parkinson gerade am Beginn der
Erkrankung trotz der Kriterien schwer fallen. Als Anhaltspunkt muss bei unklaren Fillen,
bei denen die Demenz innerhalb eines Jahres nach Auftreten der motorischen Symptome
beginnt, an eine DLK, manifestiert sie sich erst spiter, an eine Parkinsondemenz gedacht

werden (2).

1.6 Skalen

Es gibt eine Vielzahl von Skalen um Symptome die bei IPS auftreten oder durch die
krankheitsspezifische Therapie ausgeldst werden, zu quantifizieren und damit vergleichbar
zu machen. Dabei gibt es allgemeine Skalen wie UPDRS und MDS-UPDRS, Hoehn und
Yahr, die das Gesamtbild der Symptomatik erfassen und spezifische Skalen, die einzelne
Symptome und Zusatzerkrankungen abdecken. Die wichtigsten von ihnen sollen nachfol-

gend kurz beschrieben werden.
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1.6.1 UPDRS

Der UPDRS ist die am héufigsten verwendete Skala. Er wurde in den 1980er Jahren entwi-
ckelt und eignet sich gut, um in Studien den Therapieerfolg und den Krankheitsverlauf
eines Patienten zu verfolgen. Allerdings ist aber auch der Gebrauch des UPDRS einigen
Limitationen unterworfen. Durch den zu groBen Interpretationsspielraum bei den Ant-
wortmdglichkeiten und die zu wenig differenzierten Abstufungen der Schweregrade, vor
allem in den frilhen Stadien der Erkrankung, ist die Interratervariabilitdt hoch. Dadurch
wird es erschwert, dass geringfiligige aber dennoch relevante klinische Verdnderungen der
Beschwerden erfasst werden. Darum wurde im Auftrag der MDS eine neue Skala entwi-

ckelt, auf die spater ndher eingegangen wird (7).

Der UPDRS gliedert sich in vier Subskalen:

1. Kognitive Funktionen, Verhalten und Stimmung (UPDRS I)
Aktivititen des tiglichen Lebens (UPDRS II)

Objektive motorische Untersuchung (UPDRS I1I)
Komplikationen der Therapie (UPDRS 1V)

> »w b

Ad 1: Es werden intellektuelle Beeintrichtigungen, Gedankenstérungen, Depression und
Motivation des Patienten bewertet, wobei maximal 16 Punkte vergeben werden. Die ent-

spricht dem schlechtesten zu erreichenden Ergebnis.

Ad2: Hier werden dem Patienten Fragen zum tédglichen Leben gestellt (Sprache, Hand-
schrift, Gehen, Stiirze, usw.), welche er einmal fiir die ON-Phase und einmal, so vorhanden
fiir die OFF-Phase beantwortet. Hier konnen 52 Punkte vergeben werden, was gleichzeitig

den schlechtesten Fall darstellt.

Ad 3: Dieser ,,Motorscore® ist der bedeutendste Bestandteil des UPDRS und wird daher
oft auch ohne die Anderen verwendet. Er umfasst die genaue Beurteilung von motorischen
Fertigkeiten wie Fingerklopfen, Agilitit der Beine, Aufstehen aus einem Stuhl usw. sowie

Symptome wie Ruhetremor und Rigiditit. Dabei werden einige Untersuchungen auf beiden
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Seiten (rechts, links), manche sogar an den 4 Extremitéiten plus Kopf durchgefiihrt. Dabei

sind maximal 108 Punkte zu vergeben.

Ad 4: In der vierten Untergruppe wird nach Behandlungskomplikationen, welche vom
Patienten in den letzten Wochen bemerkt wurden, gefragt. Dabei wird auf Dyskinesien,
klassische Fluktuationen und andere Komplikationen wie Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erb-
rechen, Schlafstorungen und orthostatische Symptome eingegangen. Hier sind maximal 23

Punkte zu erreichen.

1.6.2 MDS-UPDRS

2001 initiierte die MDS eine Uberarbeitung des UPDRS. Hier wurden die Stirken der Ska-
la aufgezeigt, gleichzeitig aber auch auf einige Schwichen aufmerksam gemacht. Eine
neue Auflage der Skala wurde entwickelt, welche die alten Stirken beibehalten, aber iden-
tifizierte Probleme l6sen sollte. Diese neue Version nannte man ,,MDS sponsored UPDRS
revision® (MDS-UPDRS). Diese neue Skala wurde in einer groen Studie mit dem origina-
len UPDRS verglichen. Die wesentlichen Neuerungen waren die verbesserte Integration
von nicht bewegungsassoziierten Symptomen als eigenen Teil und die bessere Trennung
von vom Patienten, beziehungsweise vom Untersucher auszufiillenden Teilen. AuBlerdem
wurde die quantitative Bewertung der Symptome verdndert. LieBen die Antwortmdglich-
keiten beim alten UPDRS noch recht gro3en Interpretationsspielraum, so sind sie jetzt kla-
rer gegliedert und bieten die Moglichkeit, vor allem im klinisch relevanten Bereich der
friiheren milderen Parkinson Krankheit besser zu differenzieren. Diese quantitative Bewer-
tung der Symptome ist in Tabelle 8 nédher dargestellt. Obwohl der MDS-UPDRS auf 65
Items (vgl. 55 Items beim UPDRS) erweitert wurde, ist es mdglich die Evaluation in 30
Minuten durchzufiihren, da die vom Patienten selbststindig auszufiillenden Fragen ausge-
gliedert wurden (16).

Es muss jedoch kritisch darauf hingewiesen werden, dass es sich durch die Erweiterung der
Variablen, aber insbesondere in noch groerem Ausmal} durch die Verdnderung der Aus-
wahlmoglichkeiten fiir jede einzelne Frage, nicht um eine Erweiterung der alten Skala,

sondern um eine vollkommen neue Skala handelt.
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Tabelle 8: Quantitative Bewertung der Symptome (5)

MDS-UPDRS - Schweregradstufen von Parkinsonsymptomen

0 = symptomfrei (normal)

1 = kommt vor, schriankt Funktionen/Alltagsaktivititen jedoch noch nicht ein (slight)

2 = kommt vor, schrinkt Funktionen/Alltagsaktivititen geringfiigig ein (mild)

3 = schrinkt Funktionen/Alltagsaktivitaten erheblich ein, macht sie aber nicht unmoglich

(moderate)

4 = schrankt Funktionen/Alltagsaktivititen sehr stark ein und macht sie nahezu unmog-

lich (severe)

Der MDS-UPDRS gliedert sich ebenfalls in vier Subskalen:

1. Nicht bewegungsassoziierte Storungen im taglichen Leben
Bewegungsassoziierte Storungen im tiglichen Leben

Motorische Untersuchung

> » D

Motorische Komplikationen

Adl: Sie besteht aus zwei Teilen. Der erste (1A) besteht aus sechs Fragen, welche sich
vor allem auf das Verhalten und die Stimmung des Patienten beziehen und vom Untersu-
cher auszufiillen sind. Der Zweite ist Teil des Patientenfragebogens und ist von diesem

selbststandig auszufiillen.

Ad2: Die zweite Subskala ist zur Géanze Teil des Patientenfragebogens und beschéftigt
sich mit den bewegungsassoziierten Problemen des Patienten im téglichen Leben. Der Fra-

gebogen sollte dennoch vom Untersucher auf Vollstdndigkeit kontrolliert werden.

Ad3: Hier werden die motorischen Symptome des Patienten untersucht. Zuerst muss an-
gegeben werden, ob der Patient eine Therapie erhilt, ob er sich in der ON oder OFF-Phase
befindet und ob bzw. wann er das letzte Mal L-Dopa erhalten hat. Diese Subskala besteht

aus 18 Tests und ist der vorangegangenen Version sehr dhnlich.

Ad4: Diese Subskala beschéftigt sich, wie der UPDRS mit motorischen Komplikationen,
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wie Dyskinesie, Dystonie und motorischen Fluktuationen, wobei besonders darauf einge-
gangen wird, ob und fiir wie lange der Patient in der OFF-Phase unter diesen Komplikatio-

nen leidet.

1.6.3 Hoehn und Yahr Skala (H&Y)

Die H&Y Skala (siehe Tabelle 9) ist die hdufigste und am weitesten verbreitete Skala um
den Schweregrad bei Morbus Parkinson zu beschreiben. Sie ist der Standard bei der Eintei-
lung von Studienpopulationen in klinischen Studien und nach der UPDRS die am zweit-
hiufigsten verwendete Skala zur Messung des Therapieoutcome bei Morbus Parkinson (6).
Im Vergleich zu den zwei vorhergenannten Skalen ist sie leicht anzuwenden und schnell
durchfiihrbar, unabhéngig davon, ob der Untersucher ein Spezialist fiir Bewegungsstérun-
gen ist, oder nicht. Die Einteilung erfolgt streng nach den beschriebenen Symptomen und
dadurch verringert sich der Raum fiir subjektive Interpretationen des Untersuchers. Den-
noch ist sie nicht frei von Einschrinkungen. Zum Beispiel kann ein Patient im Stadium 1
(einseitige Erkrankung) arbeitsunfdhig sein, wenn er einen einseitigen starken Tremor und
eine Bradykinesie der dominanten Hand aufweist, wihrend ein Patient im Stadium 2 (beid-
seitige Erkrankung) mit milder Symptomauspriagung nur geringe Einschrankungen aufwei-
sen kann (6). Ein weiterer Nachteil ist, dass es nur 5 Stadien zur Schweregradeinteilung der
Beeintrachtigung gibt. Dadurch ist eine genauere Differenzierung oft erschwert und unter-
schiedlichste Auspragungen miissen sich oftmals eine Stufe teilen. Um dieses Problem zu
16sen wurde eine modifizierte Skala entworfen die ein Stadium 1,5 und 2,5 enthilt. Dabei
ist aber ein weiteres Problem aufgetreten, da diese beiden Skalen oft synonym verwendet
werden, was nicht selten zu Verwirrungen fithren kann (6). Zudem wurde die modifizierte
Skala nie klinimetrischen Tests unterzogen, was thre Vergleichbarkeit stark einschrénkt.
AuBerdem erscheint sie in Studien relativ unsensitiv fiir therapieassoziierte Verdnderun-

gen, vor allem in den unteren Stadien (6, 7).

Tabelle 9: Hoehn und Yahr Skala und modifizierte Hoehn und Yahr Skala (6)

Hoehn und Yahr Skala Modifizierte Hoehn und Yahr Skala

I:Unilaterale Symptome, mit minimalen | 1:Unilaterale Symptome
oder keinen funktionellen Einschrinkun-

gen
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1,5:Unilaterale oder axiale Symptome

2:Bilaterale- oder Mittelliniensymptome

ohne Einschrankungen der Balance

2:Bilaterale Symptome ohne Einschridnkun-

gen der Balance

2,5:Leichte bilaterale Erkrankung: mit Ver-

besserung des Pull Tests

3:Bilaterale Erkrankung: leichte bis méfige
Behinderung mit eingeschriankten postura-
len Reflexe, jedoch physische Unabhin-
gigkeit

3:Leichte bis méBige bilaterale Erkrankung:
geringe posturale Instabilitdt, jedoch physi-
sche Unabhingigkeit

4:Erkrankung mit schwerwiegenden Ein-
schrinkungen: stehen oder gehen ohne

fremde Hilfe moglich

4:Schwerwiegende Einschrinkungen: ste-

hen oder gehen ohne fremde Hilfe moglich

5:0hne fremde Hilfe ist das Verlassen des
Bettes oder Rollstuhles nicht moglich

5:0hne fremde Hilfe ist das Verlassen des
Bettes oder Rollstuhles nicht moglich

1.6.4 Schwab and England Activity of Daily Living-Scale (S/E-ADLS)

Diese Skala schitzt die Fihigkeiten des Patienten ein, die Aktivititen des téglichen Lebens

selbststindig und unabhéngig ausfiihren zu konnen. Die Einschitzung wird vom Untersu-

cher vorgenommen, nachdem er den Patienten oder, falls nétig, einen Angehorigen, wie

den Ehepartner, befragt hat. Die Spannweite reicht von 0% bis 100%, wobei 0% einen ve-

getativen Zustand und 100% einen Zustand vollstandiger Unabhangigkeit, ohne Ein-

schrankung, beschreibt (siche Tabelle 10). Die Schwab and England Scale ist die einzige,

die ein solches Einteilungssystem verwendet, allerdings wurden die klinimetrischen Eigen-

schaften noch nie ermittelt (7, 51).

Tabelle 10: Schwab and England Activity of Daily Live-Scale (7)

Schwab and England ADL-Scale

100%- Vollstindig unabhdngig; in der Lage alle Hausarbeiten ohne Einschrinkungen,

Schwierigkeiten oder Verzogerung zu 16sen, keine erkennbaren Probleme

90%- Vollstindig unabhingig und in der Lage alle Hausarbeiten mit geringen Grad an

Einschrankungen, Schwierigkeiten oder Verzogerung zu 16sen; einzelne Aktivitidten kon-
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nen dabei doppelt so lange dauern, anfangliches bewusst werden der Probleme

80%- Vollstindig unabhingig in manchen Hausarbeiten, einzelne Tétigkeiten konnen

doppelt so lange dauern, Bewusstheit iiber Schwierigkeiten und Verzogerungen

70%- nicht vollstindig unabhéngig; groBere Schwierigkeiten bei den Hausarbeiten, ein-
zelne Aktivitdten dauern drei bis vier mal so lange, GroBteil des Tages muss fiir Hausar-

beit aufgewendet werden

60%- geringe Abhingigkeit; die meisten Hausarbeiten konnen durchgefiihrt werden, je-
doch sehr langsam und mit groBer Miihe; einige Aufgaben konnen nicht geleistet werden,

vermehrte Fehler treten auf

50%- maBige Abhédngigkeit; fiir die Hilfte der Hausarbeiten wird Hilfe bendtigt, langsa-

mer und vermehrte Schwierigkeiten bei allen Aufgaben

40%- groBBe Abhingigkeit aber in der Lage bei allen Hausarbeiten zu helfen, einiges kann
selbststindig durchgefiihrt werden

30%- alle Aufgaben erfordern groe Anstrengung; wenige Hausarbeiten konnen alleine

bewiltigt oder zumindest begonnen werden

20%- keine der Aufgaben konnen alleine durchgefiihrt werden; Patient kann geringfiigige

Hilfe bei einigen Hausarbeiten leisten, bendtigt aber bei allen Aktivititen Unterstiitzung

10%- vollstindige Abhédngigkeit und Hilfsbediirftigkeit bei allen Aktivitdten des tagli-

chen Lebens

0%- vegetative Funktionen mit dem Verlust der Kontrolle iiber Schlucken, Blasen- und

Darmfunktionen; bettldgerig

1.6.5 Clinical Global Impression Scale (CGI)

Die CGI-Scale wird vor allem in psychopharmakologischen Studien hdufig verwendet. Sie
bezieht die Schwere der Erkrankung, deren Verdnderung beziehungsweise Verbesserung
seit Beginn einer Intervention, die Effektivitdt der Therapie sowie die Nebenwirkungen mit
ein. Die Schwere der Erkrankung kann zwischen eins und sieben bewertet werden, wobei
eins keine Erkrankung bedeutet und sieben die schwerste Erkrankung bezeichnet. Ebenso
kann die Krankheitsverdnderung von eins bis sieben beurteilt werden, wobei eins eine sehr
starke Verbesserung, vier keine Verdanderung und sieben eine sehr starke Verschlechterung

darstellt. Die Effektivitit und Nebenwirkungen werden gemeinsam in einem Effektivitéts-
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index zusammengefasst. Die Effektivitit kann von ausgepréigt {iber moderat und minimal
bis kein Effekt reichen. In Zusammenschau mit den Nebenwirkungen, welche von ,keine
Nebenwirkungen® iiber ,nicht wirklich beeintrichtigend und ,beeintrichtigend bis
schwerwiegender als therapeutischer Effekt* bewertet werden, ergibt sich ein Wert. Die
einzelnen Teile der CGI-Scale werden nicht zu einem gemeinsamen Wert zusammenge-
fasst, sondern jeder fiir sich beurteilt und kdnnen alleine betrachtet werden. Obwohl die
CGI-Scale ein hiufig verwendetes Assessmentinstrument ist, gibt es nur wenige Studien
die ihre klinimetrischen Eigenschaften iiberpriifen und diese variieren in ihren Ergebnissen
stark. Es wird oft kritisiert, dass es fiir die bewertende Person sehr schwierig ist sich genau
daran zu erinnern, wie ausgeprigt eine Erkrankung beim ersten Mal war und somit eine

Veranderung richtig einzuschétzen erschwert wird (52).

1.6.6 Parkinson’s Disease Questionnaire 39 (PDQ-39)

Der PDQ-39 wurde 1995 entwickelt und ist ein Fragebogen welcher vom Patienten ausge-
fiillt wird (53). Darin werden Fragen gestellt, die sich auf das letzte Monat beziehen und
vom Patienten mit ,,Niemals®, ,,Gelegentlich®, ,,Manchmal®, ,,Oft“ oder ,,Immer* beant-
wortet werden miissen. Er wird in acht Subskalen unterteilt, die aus einer unterschiedlichen
Anzahl Items bestehen. Diese sind in Tabelle 11 zusammengefasst. Bei der Auswertung
erhalten die fiinf Antwortmdglichkeiten unterschiedlich viele Punkte (Niemals = 0, Gele-
gentlich = 1, ..., Immer =4). Die Punkte der einzelnen Subskalen werden addiert. Um die
einzelnen Subskalen vergleichbar zu machen, werden die erreichten Punkte in Prozent um-
gerechnet (0% ist der schlechteste Wert, 100% der beste Wert). Um einen Gesamtscore aus
den acht Subskalen zu berechnen werden die PDQ-Werte der einzelnen Subskalen addiert
und durch acht dividiert. Es ergibt sich der Mittelwert. Dieser Gesamtscore beriicksichtigt

jedoch nicht die unterschiedliche Anzahl an Fragen in den einzelnen Subskalen (54).

Tabelle 11: PDQ-39: Subskalen und Items (8)

Subskala Anzahl an Items
Mobilitit 10

Aktivitaten des tdglichen Lebens 6

Emotionales Wohlbefinden 6

Stigma 4
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Soziale Unterstiitzung 3
Kognition 4
Kommunikation 3
Korperliches Unbehagen 3

1.6.7 Andere

Neben den oben genannten, gibt es noch eine Vielzahl anderer Skalen, die einerseits
krankheitsspezifisch, wie die Webster-Skala, andererseits nur auf bestimmte Symptome bei
Morbus Parkinson ausgerichtet sind. Diese wéren zum Beispiel der Beck Depression In-
ventory (BDI), zur Erfassung von depressiven Symptomen, die Abnormal Involuntary Mo-
vement Scale (AIMS) um unwillkiirliche Bewegungen wie Dyskinesien bewerten zu kon-

nen oder der Mini Mental Test (MMSE) zur Beurteilung der kognitiven Funktion.

2 Methode

Um die oben genannten Hypothesen zu iiberpriifen, wurde eine systematische Literatursu-

che durchgefiihrt.

2.1 Suchstrategie

Die systematische Suche wurde von November 2010 bis September 2011 in der elektroni-
schen Datenbank ,,PubMed“ vorgenommen. Die verwendeten Schlagworter sowie deren
Verkniipfung werden in Abbildung 2 dargestellt. Um die Suchergebnisse noch weiter ein-
zugrenzen wurden Limitationen gesetzt. Es wurde nur nach randomisierten klinischen Stu-
dien gesucht, welche zwischen September 1998 und September 2011 publiziert wurden.
Die Titel und Abstracts der gefundenen Artikel wurden auf die Ein- und Ausschlusskrite-
rien durchsucht. Zusitzlich wurde in der Datenbank ,,ClinicalTrials.gov* nach Studien, die
gerade durchgefiihrt werden und den MDS-UPDRS als ,,Outcome Measure* verwenden
gesucht, um zu untersuchen, ob er in den neuesten Arbeiten zum Thema ,,Morbus Parkin-

son“ Verwendung finden wird.
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Abbildung 2: Verkniipfung der Schlagworter

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Um eine Vergleichbarkeit der einzelnen in die Arbeit aufgenommenen Studien sicherzu-

stellen, wurden die in Tabelle 12 aufgefiihrten Ein- und Ausschlusskriterien festgelegt.

Tabelle 12: Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

randomisierte klinische Studie

Medikamentenstudie

englische oder deutsche Sprache

Veroffentlichung zwischen 01.09.1998 und 30.09.2011

untersuchte Erkrankung ist das Idiopathische Parkinsonsyndrom (parkinson’s disease)

Veroffentlichung auf PubMed

Ausschlusskriterien:

ausschlieBlich Untersuchung von pharmakodynamischen und —kinetischen Eigenschaften

eines Medikamentes

ausschlieBlich Analyse von Begleiterkrankungen wie Parkinsondepression, Parkinson-

demenz, usw.

ausschlieBlich Untersuchung eines spezifischen Symptoms des IPS wie Schreib-, Sprach-

, Gang-, Essstorungen, Sialorrhoe, usw.

ausschlieBlich Untersuchung von Nebenwirkungen der medikamentdsen Therapie wie

Dyskinesien
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Untersuchung einer nichtmedikamentosen Methode, wie operativen oder physiotherapeu-

tischen Methode

2.3  Untersuchte Variablen

Die in diese Arbeit aufgenommenen Artikel wurden anschlieBend auf die in Tabelle 13
beschriebenen Variablen untersucht. Zusétzlich wurden noch die demographischen Daten

der Studienpopulation wie Durchschnittsalter und Geschlecht ermittelt.

Tabelle 13: Untersuchte Variablen

Impact-Faktor des Journals, in welchem der Artikel veréffentlicht wurde

Jahr, in welchem der Artikel veroffentlicht wurde

Skalen, die zur Quantifizierung von Parkinsonsymptomen verwendet wurden

Medikamentengruppe des untersuchten Medikaments

Region in der die Studie durchgefiihrt wurde

Krankheitsstadium der Parkinsonerkrankung, die untersucht wurde

Die Skalen die als Endpunkt in den Studien verwendet wurden, wurden wie folgt kategori-
siert.:

e MDS-UPDRS

e Gesamt UPDRS

e UPDRSI
o UPDRSII

e UPDRSII

e UPDRS IV

o UPDRS H&Y
e CGI

o H&Y

e S/E-ADLS

e PDQ-39

e Anderer Quality of Life Scales, wie PDQUALIF, EuroQual, HRQOL, usw.
e Mini Mental Status Exam (MMSE)
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Beck Depression Inventory (BDI)

Abnormal Involuntary Movement Scale (AIMS)

Columbia University Rating Scale (CURS), Webster Rating Scale (Webster),
Northwestern University Disability Scale (NUDS), New York University Rating Scale
(NYU): Diese Skalen wurden beriicksichtigt, da sie in der Arbeit von Mitchel nach
dem UPDRS am Héufigsten Verwendung fanden (15).

Andere Skalen: Skalen, die nur sehr selten gebraucht wurden wie die Treatment
Response Scale, Epworth Sleepiness Scale, Goetz Dyskinesia Scale, usw.

Keine Skalen

Um die Vielzahl an unterschiedlichen Skalen ubersichtlicher darstellen zu konnen wurden

sie in:
[ ]
[ ]
sowie in:
[ ]
[ ]

parkinsonspezifische und

nicht parkinsonspezifische Skalen

funktionelle
motorische und

gemischte Skalen unterteilt.

Die Medikamentengruppen wurden wie folgt unterteilt:

L-Dopa

Dopaminagonisten

COMT-Hemmer

MAO-B-Hemmer

NMDA-Rezeptorantagonisten

Adenosinrezeptorantagonisten

Andere: Medikamente, die nicht in eine der oben genannten Gruppen gehéren und nur
in wenigen Studien untersucht wurden wie Nikotin-oder Ostrogenpriiparate, Melatonin,

Methylphenidat, GABA-Antagonisten, Serotoninagonisten, usw.

Das Krankheitstadium wurde wie folgt aufgeteilt:

Frithe Erkrankung: H&Y Stadium, neu diagnostizierte Patienten, ...
Spéte Erkrankung: H&Y Stadium, Dyskinesien, ...
Beliebiges Erkrankungsstadium
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Die Studienregion wurde in vier Gruppen unterteilt:

e Nordamerika

e FEuropa
e Asien
e Andere

Der Veroffentlichungszeitraum wurde in folgende drei Gruppen gegliedert:
e 09/1998 — 2002
e 2003-2006
e 2007 -09/2011

2.4 Datenanalyse

Die statistische Analyse der Ergebnisse erfolgte mit Hilfe des Statistikprogramms Predicti-
ve Analytics Software (PASW) Statistcs 18. Es wurde eine deskriptive Darstellung der
Daten durchgefiihrt. Die Zusammenhéinge zwischen Medikamentengruppen und Skalen
wurden mittels Chi?-Test ermittelt. Die Korrelationen zwischen Alter, Impact-Faktoren,
Ort und Erscheinungsdatum mit den Skalen wurde mit der logistischen Regression analy-

siert.
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3 Ergebnis

Die Suche auf Pubmed ergab 801 Ergebnisse. Davon erfiillten 181 Studien die Einschluss-

kriterien und konnten in die Arbeit aufgenommen werden. Diese werden in Tabelle 14 auf-

gelistet.

Tabelle 14: Ubersicht iiber verwendete Studien

Autor Namen der Studie Journal Medikament Skala
LID|{CIM/N|A[oJU|ofn]
DIA|[O|A(M|d |t]P |t|oO
MO|[D|e|[h]D|h|n]
TIB|A|n|e]lR |e|e
H{H[R[R|r]S |r
AlA]s s
Addy C et al. |Single-dose administ-|J Clin Pharmacol. 0|0 (0[O0 |X|O|OIX [X|Of
(65) ration...
Allain H et al. | Five-year follow-up... |Eur Neurol. X(X|o|f0 001X [X|0Of
(66)
Avila A et al.|Does nefazodone im-}J Clin Psychopharma-]0|0|0|0|0 |0 [X|X |X]|O]
(67) prove... col.
Bara-Jimenez |Effects of serotonin... | Mov Disord. 0|0 (0(0|0|0|XIX [X]|Of
W et al. (68)
Bara-Jimenez |Effect of monoami-|Mov Disord. ojo(o(o|o|0|XIX (0|0
W etal. (69) [|ne..
Bara-lJimenez JAdenosine A (2A) re-]Neurology. o|0|0f0|O|X|OIX |O|Of
W et al. (70) [ceptor antagonist
treatment...
Barone P et]Sumanirole versus | Mov Disord. o|X|ofo|o|O|OIX |0O|Of
al. (72) placebo...
Barone P et]Pergolide mono- | Neurology. o|X|(o(o|0|0]|OLX [X]|Of
al. (71) therapy in...
Battistin L et|Alpha- Acta Neurol Scand. o|X|(o(o|0|0]|OLIX [X|Of
al. (73) dihydroergocryptine
in...
Bergamasco |Alpha- Acta Neurol Scand. 0|0 (0(0|0|0|XIX [X]|O
B et al. (74) dihydroergocryptine
in the treatment...
Biglan KM et|Rasagiline improves|Mov Disord. ojo(o(x|o|o|orx (0|0
al. (75) quality...
Blanchet PJ et Short-term effects| Neurology. 0|0 (0(0|0|0|X]0 [(X|Of
al. (76) of...
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3.1 Studiencharakteristika

Die Studiencharakteristika, wie das Stadium der Erkrankung, die geographische Lokalisa-
tion, das Publikationsjahr und das Durchschnittsalter der untersuchten Studienpopulation

sind in Tabelle 15 zusammengefasst.

Tabelle 15: Studiencharakteristika

Anzahl Anzahl der Stu- Geschlechts- Alter
der Stu- dienteilnehmer verteilung
dien
n (Durchschnitt) (% weiblich) (Durch-
(%) schnitt)
Stadium der | Frith 88 178,4 39,5 62,4
(48,6%)
Erkrankun "
& [‘Spat 68 128.5 39,5 62,9
(37,6%)
Nicht unter- 25 170,9 46,5 63,9
schieden (13,8%)
Geographi- Europa 79 107,1 41,2 62,9
. (43,6%)
sche Lokalisa-
NA 67 181,9 38,2 63,3
tion (37%)
Asien 12 163,1 49,1 62,7
(6,6%)
qndgre Loka- 6 (3.3%) 86 51,5 57,8
lisationen
Europa + 4(2,2%) 370,3 41,0 62,8
andere
Europa+ NA | 3 (1,7%) 175,3 34,1 62,3
Europa + 0 340 38,8 61,3
Asien 3 (1,7%)
NA + andere 1 129 35,4 65,1
(0,55%)
Asien + an- 1 184 41,8 63,9
dere (0,55%)
Europa + NA 1 535 35,9 62,5
+ Asien (0,55%)
Europa + NA 1 203 45,0 65,3
+ andere (0,55%)
Buropa = 1 687 38,1 63,9
Asien + an- (0,55%) ) )
dere
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Europa+

2

NA+ 404 33,8 45,6
Asien+ (1,1%)
andere
Publikations- | 09/1998- 57 114,9 447 62,9
. 2002 (31,5%)
jahr
2003-2006 59 162,1 39,2 62,9
(32,6%)
2006- 65 194.9 38,0 62,4
09/2011 (35,9%)

Im Zeitraum zwischen 2007 und September 2011 wurden mit 65 Studien, die meisten ver-

offentlicht. Zwischen September 1998 und 2002 mit 57 die wenigsten. Zwischen 2003 bis

2006 wurden 59 Arbeiten verdffentlicht. Dies ist in Abbildung 3 graphisch dargestellt.
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Abbildung 3: Zeitraum und Anzahl der Publikationen
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3.2 Verwendung von Skalen

In 176 Studien wurden Skalen zur Bewertung des Outcome verwendet. In den {ibrigen fiinf
Studien wurden keine Skalen herangezogen. Dies wird in Abbildung 4 graphisch darge-
stellt.

| Skalen

M keine Skala

Abbildung 4: Hiufigkeitsverteilung der Verwendung von Skalen
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Von den 176 Studien, die Skalen zur Bewertung des Outcome verwendeten, 65 Studien
(37%) genau eine Skala. Zwei Skalen setzten 49 Arbeiten (28%) ein. Danach folgen drei
Skalen mit 35 (20%), vier Skalen mit 17 (9%) und mehr als vier Skalen mit 10 (6%) Ver-
wendungen. Dies wird in Abbildung 5 mit Hilfe eines Tortendiagramms graphisch darge-

stellt.

M eine Skala

W zwei Skalen
M drei Skalen
M vier Skalen

m mehrals vier Skalen

Abbildung 5: Hiufigkeit der Nutzung von einer, zwei, drei, vier und mehr als vier Skalen
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Funktionelle Skalen

In Abbildung 6 wird die Nutzung funktioneller Skalen im zeitlichen Verlauf dargestellt.
Der UPDRS I wurde im Zeitraum von 1998 bis 2002 in elf Arbeiten verwendet. Wohinge-
gen in den Jahren 2007 bis 2011 die Anwendung des UPDRS I auf 21 Mal gestiegen ist.
Die zweite Subskala des UPDRS wurde 1998 bis 2002 in 18 Studien angewendet und stieg
in den Jahren zwischen 2003 und 2006 auf 27 Anwendungen. Im dritten Zeitintervall kam
der UPDRS 1II 33 Mal zum Einsatz. QoL-Skalen kamen in den Jahren von 1998 bis 2002
dreimal zum Einsatz. Zwischen 2003 und 2006 stieg die Anwendung auf dreizehn und von

2007 bis 2011 weiter auf sechzehn.

35

30

25

20
m 1998-2002

W 2003-2006

12007-2011

I S/E PDQ-39+andere
QolS

Abbildung 6: Verwendung funktioneller Skalen im zeitlichen Verlauf
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In Abbildung 7 sind die gegensétzlichen Entwicklungen des PDQ-39 und der anderen
QoL-Skalen im zeitlichen Verlauf dargestellt. Wahrend die Verwendung des PDQ-39 kon-
tinuierlich anstieg, verringerte sich die Anwendungshdufigkeit anderer QoL-Skalen von
neun (zwischen 2003 und 2006) auf vier (zwischen 2007 und 2011). Der Anstieg der Ver-
wendungshiufigkeit des PDQ-39 von eins, im Zeitraum zwischen 1998 und 2002 auf
zwolf, im Zeitraum zwischen 2007 und 2011 (p=0,003) und der Anstieg von vier zwischen

2003 und 2006 auf zwolf zwischen 2007 und 2011 (p=0,05) waren beide signifikant.

14

W PDQ-39
W other QolLS

1998-2002 2003-2006 2007-2011

*signifikanter Anstieg (p < 0,05)

Abbildung 7: Vergleich von PDQ-39 und andere QoL-Skalen im zeitlichen Verlauf
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Motorische Skalen

Abbildung 8 zeigt den zeitlichen Verlauf der Verwendung von rein motorischer Skalen.
Die Skala H&Y wurde im Zeitraum von 1998 bis 2002 in sieben Arbeiten angewendet,
zwischen 2003 und 2006 elfmal und von 2007 bis 2011 in 15 Studien verwendet. Die dritte
Subskala des UPDRS wurde im Zeitraum zwischen 1998 und 2002 34 Mal herangezogen.
In den Zeitrdumen zwischen 2003 und 2006 sowie zwischen 2007 und 2011 stieg seine

Anwendungshéufigkeit auf jeweils 46.
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45 ~

40 ~
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W 2003-2006

20 12007-2011

15 A

10
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Abbildung 8: Verwendung motorischer Skalen im zeitlichen Verlauf
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Gemischte Skalen

In Abbildung 9 wird der zeitliche Verlauf der Verwendung von Skalen die gemischt

funktionell und motorische Schwerpunkte aufweisen dargestellt. Hier konnte bei keiner

Skala ein Trend oder gar eine signifikante Verdnderung festgestellt werden.
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40 ~
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W 2003-2006
12007-2011
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10

UPDRS ges. v

Abbildung 9:Verwendung gemischter Skalen im zeitlichen Verlauf
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3.3 Verwendung des UPDRS

In Abbildung 10 wird der zeitliche Verlauf der Verwendung des UPDRS im Vergleich zur
Arbeit von Mitchell (15) gezeigt. Der UPDRS wurde im Zeitraum von 1988 bis 1993 in
32,5%, zwischen 1994 und August 1998 in 68,9% zwischen September 1998 und 2002 in
87,7%, zwischen 2003 und 2006 in 96,5% und zwischen 2007 und 2011 in 86,1% der Ar-
beiten verwendet. Studien die andere Skalen aber nicht den UPDRS verwendeten hatten
von 1966 bis 1987 einen Anteil von 38,8%, von 1988 bis 1993 58,1%, von 1994 bis Au-
gust 1998 17,8%, von September 1998 bis 2002 10,5%, von 2003 bis 2006 3,5% und von
2007 bis 2011 7,7%. Keine Skala wurde zwischen 1966 und 1987 in 61,2%, zwischen

1988 und 1993 in 9,4%, zwischen 1994 und August 1998 in 13,3%, zwischen September
1998 und 2002 in 1,8%, zwischen 2003 und 2006 in 0% und zwischen 2007 und 2011 in

6,2% der Studien herangezogen.

100%

90%

80%

70%

60%

50% m UPDRS

Enot UPDRS

40% mnone

30% -

20% -

10% —

0% -
1966-1987* 1988- 1994 - 1998-2002 2005 -2006 2007 - 2011
1993* 1998*

* Daten stammen aus der Arbeit von Mitchell et al. (15)

Abbildung 10: zeitlicher Verlauf der Verwendung des UPDRS als Fortfithrung der Abbildung von Mitchell (2000)
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163 Arbeiten (90,1%) setzten den UPDRS als Outcome measure ein. Er ist damit die am
Haufigsten verwendete Skala. Der CGI wurde in 42 (23,2%), H&Y (nicht als Teil des UP-
DRS) in 33 (18,2%), die S/E-ADLS in 32 (17,7%), der PDQ-39 in 17 (9,4%), der BDI in
13 (7,2%) der AIMS in 11 (6,1%) und weitere seltenere Skalen wurden in 48 Studien
(26,5%) verwendet.

Zur lbersichtlicheren Darstellung sind die Haufigkeiten der einzelnen Skalen in Abbildung

11 als Balkendiagramm graphisch dargestellt.
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Abbildung 11: Haufigkeit der untersuchten Skalen (Mehrfachnennung méglich)
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Von den 65 Arbeiten die nur eine Skala als ,,Outcome-Measure* heranzogen, verwendeten
52 den UPDRS. 13 nutzten eine andere Skala. Dies ist in Abbildung 12 graphisch darge-
stellt. Von den 13 Studien die eine andere Skala als den UPDRS verwendeten, wurde der

CGI mit vier Mal am Héufigsten untersucht.
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Abbildung 12: Hiufigkeit des UPDRS in Arbeiten die ausschlieBSlich eine Skala verwenden
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Von den einzelnen Subskalen des UPDRS wurde der dritte Teil, die motorische Untersu-
chung, mit 126 Mal insgesamt am Haufigsten verwendet. Gefolgt wird sie von den Sub-
skalen UPDRS II (78 Studien), UPDRS I (47 Studien), UPDRS IV (33 Studien) und H&Y
als Teil des UPDRS (7 Studien). Der Gesamtscore des UPDRS wurde in 51 Studien unter-
sucht. Dies wird in Abbildung 13 graphisch dargestellt.

Zahl
140

126

120

100

78
80

60

52
47

40

33
20
7
0 | | | i

UPDRS gesamt UPDRSI UPDRSII UPDRS I UPDRS IV HY (Teil des
UPDRS)

Abbildung 13: Verwendung der Subscores des UPDRS (Mehrfachnennung méglich)
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Von den 163 Studien die den UPDRS verwendeten, wurde mit 50 Mal am Héufigsten nur
eine Subskala untersucht. Dies entspricht 31%. Danach folgen Kombinationen mit zwei
Subskalen in 33 Arbeiten (20%), der Gesamtscore alleine betrachtet in 31 (19%), danach
drei Subskalen in 28 (17%) und allen vier Subskalen in 21 Studien (13%). Dies wird in
Abbildung 14 mit Hilfe eines Tortendiagramms graphisch dargestellt.

M eine Subskala

W zwei Subskalen
W drei Subskalen
M vier Subskalen

m Gesamtscore

Abbildung 14: Kombinationen der Subskalen
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Der UPDRS III wurde mit 48 Mal am Héufigsten von allen Subskalen alleine verwendet.
Der UPDRS I und der UPDRS II wurden hingegen nie alleine untersucht. Der UPDRS IV
wurde zwei Mal ohne weiteren Subscore herangezogen. Dies ist in Abbildung 15 graphisch

dargestellt.
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Abbildung 15: Verwendung einer Subskala
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Bei der Kombination von zwei Subskalen wurde der UPDRS II und der UPDRS III mit 27
Mal am Hiufigsten gemeinsam verwendet. Der UPDRS III und UPDRS IV wurden drei
Mal, der UPDRS I und der UPDRS II sowie der UPDRS III und der UPDRS I und der
UPDRS II mit dem UPDRS IV wurden je einmal zusammen untersucht. Der UPDRS 1
wurde nie ausschlielich mit dem UPDRS IV gemeinsam verwendet. Dies ist in Abbildung

16 graphisch dargestellt.
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Abbildung 16: Verwendungshiufigkeiten bei der Kombination von zwei Subskalen
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Bei Dreierkombinationen wurden vor allem der UPDRS I mit UPDRS II und UPDRS III
gemeinsam untersucht. Der UPDRS II mit UPDRS III und UPDRS IV wurden viermal, der
UPDRS I mit dem UPDRS II und dem UPDRS IV zweimal zusammen verwendet. Die
Kombination der Subskalen I, III und IV wurde kein einziges Mal gebraucht. Dies ist in

Abbildung 17 graphisch dargestellt.

25
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Abbildung 17: Verwendungshiufigkeiten bei der Kombination von drei Subskalen
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3.4 Untersuchte Medikamentengruppe

Bei den Medikamentengruppen wurden die Dopaminagonisten mit 66 Mal am Héaufigsten
untersucht. Weitere Medikamente stellen mit 43 Verwendungen die zweitgrofite Gruppe
dar. Sie setzt sich aus einer Vielzahl unterschiedlichster Medikamente zusammen die, jedes
fiir sich alleine, selten untersucht wurden. Danach folgen die COMT-Hemmer mit 29, L-
Dopa mit 22 und MAO-B-Hemmer mit 14 Verwendungen. Die NMDA -Antagonisten und
die Adenosin-Rezeptorantagonisten wurden von den Substanzen die eine eigene Gruppe
darstellen mit je acht Mal am seltensten untersucht. Dies ist in Abbildung 18 graphisch

dargestellt.
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Abbildung 18: Haufigkeiten der Medikamentengruppen (Mehrfachnennung moglich)
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In zwei Arbeiten wurden DA mit COMT-Hemmer kombiniert analysiert. Die Wirkung von
L-Dopa wurde zwar in 22 Studien untersucht, jedoch geschah dies in sieben davon in
Kombination mit anderen Wirkstoffgruppen. In diesen sieben Studien wurde L Dopa
viermal in Kombination mit COMT-Hemmern, zweimal mit Dopaminagonisten und ein-

mal mit Gabapentin untersucht. Dies ist in Abbildung 19 graphisch dargestellt.

M Levodopa

W LD+andere

m LD+COMT-H

B LD+DA

H LD+Gabapenti
n

Abbildung 19: Kombination von L-Dopa mit anderen Wirkstoffgruppen
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Bei der statistischen Analyse der Korrelationen wurden die in Tabelle 16 zusammengefass-

ten Zusammenhédnge festgestellt. Die p-Werte unter 0,01 sind mit ** hervorgehoben. Die

p-Werte unter 0,1 sind mit (*)dargestellt. Die p-Werte zwischen 0,1 und 0,01 sind mit *

gekennzeichnet. Es gibt einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen Dopa-

minagonisten und anderen QoL-Skalen, zwischen COMT-Inhibitoren und dem PDQ-39

sowie zwischen Adenosinrezeptorantagonisten und dem CGL

Tabelle 16: Zusammenhiinge von Medikamentengruppe und Skala

PDQ-39 Andere S/E UPDRSII | CGI AIMS
QoL-
Skalen
L-Dopa | 0,959 0,965 0,947 0,254 0,552 0,203
DA 0,672 0,005%* 0,345 0,267 0,802 0,194
COMT-I | 0,023* 0,067 (*) 0,259 0,306 0,897 0,840
MAOB- | 0,210 0,084 (*) 0,266 0,587 0,070 (*) 0,322
I
Aden.- | 0,758 0,368 0,180 0,687 0,007** 0,437
RA
NMDA- | 0,758 0,368 0,579 0,744 0,327 0,462
RA

** p-Wert <0,01;
* p-Wert < 0,05
(*) p-Wert < 0,1 (Trend)
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3.5 Krankheitsstadium

Wie in Abbildung 20 zu sehen ist, wurde das frithe Stadium des IPS mit 88 Mal am Héu-
figsten untersucht. Das entspricht 49% der Arbeiten. In 25 Arbeiten (14%) wurde das
Krankheitsstadium hingegen nicht unterschieden. Die restlichen 68 Studien (37%) befass-

ten sich mit einem spdten Stadium.

W Frih
W Spit

M Nicht unterschieden

Abbildung 20: Untersuchtes Stadium des IPS

Studien die das friithe Stadium untersuchten zeigten eine signifikante Korrelation zum CGI
(p=0,011). Studien fiir das spite Stadium hingegen zeigten eine besonders starke Assozia-
tion zur S/E-Skala (p=0,045).

Betreffend Alter und der GréBe der Studienpopulation konnte jedoch kein Zusammenhang

zu einer bestimmten besonders hiufig verwendeten Skala hergestellt werden.
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3.6 Geographische Lokalisation der Studien

Die meisten Studien wurden in Europa mit 94, gefolgt von Nordamerika mit 75 und Asien

mit 20 durchgefiihrt. 16 Arbeiten wurden in anderen geographischen Lokalisationen wie

Australien oder Neuseeland realisiert. Dies ist in Abbildung 21 graphisch dargestellt.
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Abbildung 21: geographische Lokalisationen (Mehrfachnennung méglich)
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79 Studien wurden ausschlieBlich in Europa durchgefiihrt, gefolgt von Nordamerika (67

Arbeiten), Asien (zwOlf Arbeiten) und anderen geographischen Lokalisationen (sechs Ar-
beiten). 17 multizentrische Studien wurden in zwei oder mehr geographischen Lokalisatio-
nen umgesetzt. Am Héaufigsten in Europa und anderen geographischen Lokalisationen mit
vier Studien, gefolgt von Europa mit Nordamerika und Europa mit Asien mit je drei. Zwei
Arbeiten fanden in Europa, Nordamerika, Asien und weiteren geografischen Lokalisatio-

nen statt (siche Abbildung 22).
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Abbildung 22:Detaildarstellung der geographischen Lokalisation der 181 Studien
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In Abbildung 23 ist der zeitliche Verlauf der Veroffentlichungszahlen der einzelnen Studi-
enlokalisationen dargestellt. Asien weist als einzige einen kontinuierlichen Anstieg in allen
drei Zeitintervallen auf. Zwischen 1998 und 2002 fanden fiinf Studien in Asien statt. Von
2003 bis 2006 sechs und von 2007 bis 2011 neun. Nordamerika (33 Studien) iibertraf zwi-
schen 2007 und 2011 Europa (26 Studien) in der Anzahl an Arbeiten. In den anderen Zeit-
intervallen wurden in Europa mehr Studien durchgefiihrt. Die Abnahme der Studien in
Europa vom zweiten zum dritten Drittel des Studeinzeitraumes zugunsten der iibrigen Re-

gionen war signifikant (Chi2= 6,465; p=0,011)
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Abbildung 23: zeitlicher Verlauf der Verdffentlichungszahlen der einzelnen Studienlokalisationen

Nur sehr vereinzelt kam es zu regionaler Bevorzugung von bestimmten Skalen. So favori-
siert Asien die Hoehn und Yahr Skala (p=0,001) und die iibrigen Regionen die unspezifi-
schen QoL Skalen (p=0,012). Die Webster Rating Scale wird trendweise nur in Europa
gerne verwendet (p=0,094). Europa hat weiters einen Negativtrend dazu, keine Beck De-
pression Inventory (p=0,068) und Nordamerika dazu iiberhaupt keine Skala (p=0,075) zu

verwenden.
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3.7 Verwendung von Skalen in sich in Durchfiihrung befindlichen

Studien

Die Suche in der Datenbank ,,ClinicalTrials.gov* ergab 221 offene Studien zum Thema
Morbus Parkinson (Schlagwort: parkinson’s disease). Drei Studien verwenden als Outco-
me Measure den MDS-UPDRS. Dagegen wird der UPDRS 47Mal, der PDQ-39 20 Mal
und der CGI 14 Mal als Outcome Measure aufgefiihrt (siche Abbildung 24).

0
MDS-UPDRS h 3
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Abbildung 24: Outcome-Measure offener klinischer Studien
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4 Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es, die Haufigkeitsverteilung der einzelnen Skalen zu untersuchen
um festzustellen, welche Skalen zur Bewertung von Parkinsonsymptomen in der For-
schung Verwendung finden. Es sollte insbesondere auch gezeigt werden, ob sich die von
Mitchell (15) dargestellte Entwicklung fortsetzt und der UPDRS noch haufiger verwendet
wird. Dariiberhinaus wurde der Einfluss der in der jeweiligen Studie untersuchten Medi-
kamentengruppe, des Krankheitsstadiums, der geographischen Lokalisation und des Verdof-
fentlichungszeitraums auf die Verwendungshdufigkeit von Skalen betrachtet. Auflerdem
wurde untersucht, ob die Bedeutung von klinischen Skalen als Outcome Measure bei Stu-

dien zum Thema Parkinson noch weiter an Bedeutung gewonnen hat.

4.1 Der UPDRS

Es zeigte sich, dass 92,3% der Studien Skalen als Outcome Measure verwendeten. Im Jahr
2000 waren es erst 70,8% (15).

Der UPDRS fand in 163 Studien (90,1%) Verwendung. Bei Mitchell (15) waren es dage-
gen 32,8%.

Es ist deutlich zu sehen, dass Skalen im Allgemeinen, aber vor allem der UPDRS zur Mes-
sung des Therapieerfolges bei Morbus Parkinson an Bedeutung gewonnen haben.

Alleine die motorische Subskala, der UPDRS III, weist einen sehr groBBen Stellenwert auf.
In 126 Arbeiten, das hei3it in 69,6%, wurde er sowohl alleine (48 Mal), als auch in Kombi-
nation mit anderen UPDRS Subskalen aber auch anderen Skalen verwendet.

Das bedeutet, dass in ca. 70% das motorische Outcome mit ein und derselben Skala bewer-
tet wurde, was die Vergleichbarkeit dieser Arbeiten untereinander enorm steigert.

Auffillig ist auch, dass die anderen UPDRS Subskalen weniger Beachtung finden und vor
allem in Kombination mit dem UPDRS III verwendet werden. Dies konnte daran liegen,
dass die Aktivitdten des tiglichen Lebens (UPDRS II) und die kognitive Leistungsfahigkeit
der Patienten (UPDRS I) auch mithilfe einer Vielzahl anderer Skalen, wie die S/E-ADLS,
den PDQ-39, den EuroQol, den MMSE und anderen bewertet werden konnen (55, 56) und

somit leicht ersetzbar sind.
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4.2 Andere parkinsonspezifische Skalen

In 63,1% der Félle wurde mehr als eine Skala verwendet. Dies zeigt, dass scheinbar der
UPDRS trotz seiner bevorzugten Verwendung nicht als umfassend genug gewertet wird.
Die H&Y und S/E-ADLS sind noch immer in Verwendung, jedoch werden sie seit Einfiih-
rung des UPDRS immer seltener eingesetzt. Die H&Y wird in heutigen Arbeiten vor allem
zum Staging des IPS vor Aufnahme in eine Studie und damit zur Einteilung in frithes und
spétes Krankheitsstadium verwendet.

Andere krankheitsspezifische Skalen wie CURS (2 Mal), NUDS (3 Mal), Webster (3 Mal)
und NYU (kein Mal), die vor dem Jahre 2000 noch regelmiBig Anwendung fanden (15),
werden heute kaum noch genutzt.

Dagegen wurde der von Mitchell (15) noch nicht erwédhnte, 1995 verdffentlichte PDQ-39
regelmiBiger herangezogen. Vor allem in Arbeiten nach 2006 wurde er signifikant hiufi-
ger verwendet. Dies konnte daran liegen, dass es nach seiner Verdffentlichung und Vali-
dierung (zw. 1995 und1999) noch gedauert hat bis seine Implementierung zu Akzeptanz
bei Verfassung von klinischen Studien fiihrte. Andere Quality of Life Skalen wurden da-
gegen nach 2006 zu Gunsten des PDQ-39 seltener verwendet.

4.3 Verwendung nicht parkinsonspezifischer Skalen

Das IPS ist eine chronische Erkrankung des hoheren Lebensalters und geht hiufig mit Be-
gleiterkrankungen wie Demenz und Depression einher (2). Diese schrinken die Lebens-
qualitdt der Patienten oft genauso ein, wie die motorischen Symptome (2). Daher wurde in
dieser Arbeit auch auf nicht krankheitsspezifische Skalen geachtet. Diese waren zum Bei-
spiel der CGI (allgemeiner Gesundheitszustand und Lebensqualitit), der BDI (Depression)
oder der MMSE (kognitiver Beeintrachtigung). Vor allem der CGI wurde mit 42 Mal hau-
figer verwendet als alle krankheitsspezifischen Skalen, mit Ausnahme des UPDRS. Aber
auch der BDI und der MMSE fanden regelmidflig Anwendung, was zeigt, dass die allge-
meine Sensibilitdt und damit Aufmerksamkeit gegeniiber diesen Komplikationen bei der
wissenschaftlichen Untersuchung des Morbus Parkinson zugenommen hat.

Skalen, die zur Diagnose und Evaluierung von genau diesen Begleiterkrankungen entwi-
ckelt wurden, konnten deshalb auch in Zukunft noch breitere Verwendung finden, da in

den allgemeinen krankheitsspezifischen Skalen meist nur ungeniigend darauf eingegangen
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wird (60).

Damit entsteht notgedrungen bei der Erfassung einer so komplexen Krankheitssymptoma-
tik wie beim IPS eine Diskrepanz der Anforderungen an eine Skala: Zum Einen sollte sie
fiir eine schnelle unkomplizierte Durchfiihrung kurz und verstdndlich aufgebaut sein. Zum
Anderen sollte sie aber mdglichst vollstindig und genau auf die Vielzahl der unterschiedli-

chen Symptome und Begleiterscheinungen des IPS eingehen.

4.4 Verwendung des MDS-UPDRS

War es notwendig, eine neue bessere Skala zu entwickeln, wo sich der UPDRS doch zum
GroBteil durchgesetzt hat und in iiber 90% der Arbeiten verwendet wird? War also die
Movement Disorder Society schlecht beraten als sie den MDS-UPDRS in Auftrag gab?

Ziel war es, eine neue Skala zu entwickeln, die die Schwichen des UPDRS nicht mehr hat
(5). Der MDS-UPDRS wurde bis September 2011 in keiner Studie eingesetzt. Auch bei
Studien die gerade durchgefiihrt werden, wird der UPDRS (47 Mal) 15 Mal hiufiger als
der MDS-UPDRS (3 Mal) eingesetzt. Dies konnte daran liegen, dass er erst 2008 verdf-
fentlicht wurde und somit noch nicht genug Zeit hatte in den klinischen Forschungsalltag
implementiert zu werden. Oder aber die Research community sieht trotz der massiven Be-
werbung seitens der MDS keinen besonderen Vorteil in der Verwendung der neuen Skala.
Doch selbst wenn sich der MDS-UPDRS in Zukunft durchsetzt, wiirde darunter die Ver-
gleichbarkeit mit den Studien die den UPDRS verwendeten stark reduziert, da es sich um
eine komplett neue Skala handelt. Eine abschlieBende Antwort zur Akzeptanz des MDS-
UPDRS lésst sich wahrscheinlich erst in ein paar Jahren geben, hat doch gerade die vorlie-
gende Arbeit gezeigt, dass eine neue Skala wie der PDQ 39, erst einiger Jahre Anlaufzeit

bedurfte bis sie weitergehende Verbreitung fand.

4.5 Untersuchte Medikamentengruppe

Von den Medikamentengruppen wurden die Dopaminagonisten am hdufigsten untersucht.
Auffillig war, dass die zweitgrofite Gruppe bereits die ,,anderen Medikamente* darstellten.
Sie setzt sich aus den unterschiedlichsten Medikamenten zusammen, die teilweise noch in
Erprobung sind und jedes fiir sich selten untersucht wurden. Dies zeigt, dass an der Thera-

pie des IPS intensiv geforscht wird und dass die Notwendigkeit neuer Therapien eindeutig
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gegeben ist (57) und auch, dass zur Erforschung von neuen Medikamenten die Verwen-
dung von Skalen unabdingbar geworden ist. Dies gilt insbesondere unter Beriicksichtigung
der Tatsache, dass die Wirkung von L-Dopa im Therapieverlauf nachlisst und die Neben-
wirkungen schwerer werden (2).

L-Dopa wird als Wirksubstanz mit 22 Studien eher selten untersucht, da diese Medikation
unbestritten die effektivste und am langsten etablierte Medikation ist (2). Dagegen wird es
als Kontrollmedikation so zu sagen als Goldstandard, falls nicht Placebo genommen wird,
héufig verwendet. Bei den Arbeiten die die Wirkung von L-Dopa untersuchen, zeigte sich,
dass es sich dabei vor allem um alternative Darreichungsformen, wie intraduodenal oder
subkutan handelt. Diese Entwicklungen hatten das Ziel sowohl das Wirk- als auch das Ne-

benwirkungsprofil von L- Dopa giinstig zu beeinflussen.

Bei der Analyse zeigte sich kein Zusammenhang, der auf eine gehiufte Verwendung des
UPDRS in Nordamerika schlieBen lassen konnte, wie das in der Arbeit von Mitchell (15)

der Fall war.

Allerding wurde ein Zusammenhang von COMT-Hemmern mit der Verwendung des PDQ-
39, und von Adenosinantagonisten mit der Verwendung des CGI festgestellt. Wo diese
Korrelationen herriihren ldsst sich nicht leicht erkldren. Auch bei der Untersuchung von
anderen Medikamenten wurde ein Zusammenhang mit den Skalen CGI, AIMS und andere
Quality of Life Skalen festgestellt. Dies konnte vielleicht damit erklidrt werden, dass bei
wissenschaftlichen Untersuchungen aber auch fiir Zulassungsbehorden in den letzten Jah-
ren allgemein statt Behinderung, vermehrt Funktion und Lebensqualitit in den Vorder-
grund riickten (63). Die Studien zu diesen neuen Medikamenten verwenden nun entspre-
chend gerne Skalen die diese Bereiche abdecken (AIMS 11 Mal, andere QoLS 16 Mal),
auch wenn sie zuvor eher selten zur Anwendung kamen. Ahnlich konnte es sich auch bei

der Korrelation von Dopaminagonisten mit anderen Quality of Life Skalen verhalten.
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4.6 Krankheitsstadium

Das frithe Stadium der Parkinsonkrankheit wurde in 49% der Studien im Vergleich zum
spaten Stadium der Erkrankung mit 37% hiufiger untersucht. Dies konnte darauf zuriick-
zufiihren sein, dass vermehrt versucht wird, alternative Therapiemdglichkeiten im Friihsta-
dium des IPS zu finden, die es ermdglichen die L-Dopatherapie so lange wie moglich hin-
auszuzogern oder die Dosis gering zu halten (58). Auch die Suche nach neuroprotektiven
Substanzen spielt hier eine Rolle (61).

Allerdings bleibt festzuhalten, dass der Unterschied nicht sehr grof3 ist. 14% der Arbeiten

unterteilten das Stadium nicht und nahmen Patienten jeden Stadiums auf.

Studien die das friihe Stadium untersuchten zeigten eine besondere Affinitdt zum CGI.
Dies spiegelt am ehesten den Umstand wieder, dass der sonst so gerne verwendete UPDRS
aber auch der H&Y gerade im frithen Stadium fiir Therapieinterventionen wenig sensitiv
ist (6, 7) und daher auf eine unspezifische aber fiir Anderungen sensitivere Skala ausgewi-
chen werden musste.

Studien fiir das spite Stadium verwendeten besonders die S/E-ADLS. Dies ist nur allzu
verstindlich, bildet sie doch besonders gut die spiteren Stadien im Sinne von unterschied-

lichen Abhingigkeitsgraden ab (7).

4.7 Geographische Lokalisation der Studie

Die meisten Studien wurden in Europa gefolgt von Nordamerika durchgefiihrt. Dies hat
sich im Vergleich zur Arbeit von Mitchell (15) nicht gedndert. In Asien fanden mit 12 Stu-
dien deutlich weniger statt. Studien die in anderen geografischen Lokalisationen stattfan-
den, waren in 13 Fillen multizentrische Studien, bei denen auch Europa, Nordamerika oder
Asien beteiligt waren. Obwohl es den Eindruck macht, dass gerade in letzter Zeit die Be-
deutung von Europa und Nordamerika zugunsten von nichtwestlichen Lindern abnimmt,
waren hier noch keine Signifikanzen zu finden und es gab lediglich sechs Arbeiten, die nur
in anderen geographischen Lokalisationen durchgefiihrt wurden.

Das konnte vielleicht daran liegen, dass grole Pharmakonzerne Studien bevorzugt in west-
lichen Staaten in Auftrag geben, da ihre Medikamente zumeist auch dort abgesetzt werden

sollten und daher auch dort zugelassen werden miissen. Des Weiteren gibt es dort gut aus-
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gebildete Gesundheitssysteme mit gesicherten Standards in der klinischen Praxis und in
der Durchfilhrung von Medikamentenstudien. Dies scheint gewichtiger zu sein, als der
Drang im Zuge von ausschlieflich 6konomisch betriebenen Uberlegungen in billigere
Drittlander auszuweichen (62).

Im Jahr 2009 waren die USA mit einem Marktanteil von 40% und Europa mit 29% die
zwei groBten Absatzmirkte. Asien hingegen verfiigt zusammen mit Afrika und Australa-
sien iiber einen Marktanteil von 25%. Die Prognosen zeigen jedoch, dass ein Anstieg des
Arzneimittelabsatzes in Asien, Afrika und Australasien zu erwarten ist (59). Dies konnte in
weiterer Folge dazu flihren, dass Studien vermehrt in diesen Regionen durchgefiihrt wer-
den. Auch in dieser Arbeit zeigte Asien als einzige Lokalisation einen kontinuierlichen
Anstieg von Publikationen im zeitlichen Verlauf. Dies ist jedoch nur ein Trend und weist
wie oben erwihnt keine statistische Signifikanz auf. Es wird aber zu beobachten sein, wie
sich das in Zukunft entwickeln wird.

Die Umverschiebung von Studien innerhalb der Regionen des Westens mit signifikanter
Abnahme der Studienanzahl in Europa vorwiegend zugunsten von Nordamerika im letzten
Drittels des Studienzeitraumes lésst jedoch authorchen. Wenn Européische Zentren weiter-
hin fithrend in der Untersuchung von neuen Substanzen bleiben wollen so muss hier ehes-

tens gegengesteuert werden.

Eine Analyse der Verwendung von bestimmten Skalen nach Regionen ergab, dass die ur-
spriingliche Priaferenz von Nordamerika betreffend dem UPDRS (15), nun da sich der UP-
DRS weltweit so umfassend durchgesetzt hat nicht mehr statistisch zum Tragen kommt.
Wieso Asien eine besondere Vorliebe fiir den H&Y hat, konnte ein reines Epiphdnomen
sein. Allerdings sind die rein asiatischen Studien in ihrer Anzahl sehr gering und es wird
interessant sein zu beobachten ob diese Priaferenz weiterhin zum Ausdruck kommt, wenn
die Zahl an Arbeiten steigt. Eine Favoritenrolle betreffend unspezifische QoL Skalen und
andere Studienlokalisationen spiegelt voraussichtlich einfach den rezenten Trend zu mehr

funktionellen Skalen wieder (63).
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4.8 Der Veroffentlichungszeitraum

Beim Veroffentlichungszeitraum gab es keine groBen Besonderheiten. Im Zeitraum zwi-
schen 2007 und September 2011 wurden mit 65 Studien in 4 Jahren und 9 Monaten ge-
ringgradig mehr verdffentlicht, als in den Zeitrdumen zwischen September 1998 und 2002
(57 Studien in 4 Jahren und 4 Monaten) und 2003 und 2006 (59 Studien in 4 Jahren). Viel-
leicht konnten aber neue Erkenntnisse iiber die Atiologie und Pathogenese des IPS in den
nichsten Jahren zu neuen Behandlungsstrategien und somit zu einem Anstieg der Studien

zu diesem Thema fiithren.

4.9 Zusammenfassung

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass die Bedeutung des UPDRS zur Messung des
Therapieoutcomes bei klinischen Studien zum Thema Morbus Parkinson im Vergleich zur
Arbeit von Mitchell (15) weiter zugenommen hat.

Andere krankheitsspezifische Skalen finden zwar nach wie vor Anwendung, nur handelt es
sich um andere als die von Mitchell (15) beschriebenen und keine von ihnen hat annéhernd
die Bedeutung des UPDRS.

Nicht krankheitsspezifische Skalen und vor allem Skalen, die Begleiterkrankungen wie
Demenz und Depressionen untersuchen, haben, ebenso wie Skalen die die Lebensqualitét
der Patienten messen, an Bedeutung gewonnen.

Der MDS-UPDRS konnte noch nicht im klinischen wissenschaftlichen Alltag Ful3 fassen
und spielt derzeit noch keine wichtige Rolle.

Es gibt mit Ausnahme der Bevorzugung des H&Y fiir Asien und der iibrigen QoL-Skalen
in den librigen Regionen keine geographischen Unterschiede bei der Verwendung von kli-
nischen Skalen. Da der UPDRS nun global gesehen die Nummer eins geworden ist gibt es
nun auch statistisch gesehen keine Priferenz beziiglich Nordamerika mehr. Ebenso gibt es
keinen Zusammenhang zwischen dem Alter, der GroBe der Studienpopulation und der
verwendeten Skala. Die Assoziation zwischen frithem klinischen Stadium von Morbus
Parkinson und CGI sowie spatem und S/E-ADLS ergibt sich aus der mangelnden Sensitivi-
tit bezichungsweise der mangelhaften Abbildung der Spitbehinderungen durch Alterna-
tivskalen.

Die Korrelationen zwischen dem Erscheinungsjahr nach 2005 und dem PDQ-39 sowie von
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Medikamenten mit bestimmten Skalen, sind kritisch zu hinterfragen und bleiben unklar.
Fiir die zukiinftige Entwicklung ist zu erwarten, dass der UPDRS seine Stellung behaupten
wird, selbst gegen den MDS-UPDRS. Zudem wird er immer stirker durch Spezial- und

Detailskalen fiir bestimmte Krankheitsausformungen und Fragestellungen ergénzt werden.

4.10 Limitationen

Die Tatsache, dass im Zuge dieser Arbeit nur eine Datenbank durchsucht wurde bedeutet,
dass nicht mit Sicherheit alle Studien zum Thema gefunden wurden. Allerdings hat sich

,»PubMed* als die weitverbreitetste medizinische Suchmaschine gut durchgesetzt, sodass
davon ausgegangen werden kann, dass alle groen und fiir unsere Fragestellung wesentli-
chen Studien dort auch abgebildet wurden (246).

Auflerdem wurden Studien die nichtmedikamentdse Therapiestrategien untersuchten sowie
Arbeiten die sich lediglich der Therapie von therapieassoziierten Nebenwirkungen oder
ausschlieBlich Begleiterkrankungen des IPS widmeten, nicht in der Arbeit beriicksichtigt.
Man kann annehmen, dass gerade fiir die Erfassung von Nebenwirkungen vermehrt auch
Spezial- und Detailskalen herangezogen worden wiren. Dies wére sicher auch sehr interes-
sant gewesen und sollte in weiteren Untersuchungen einbezogen werden. Wir haben uns
dennoch in dieser Arbeit dagegen entschieden, da ansonsten eine zu grofle Heterogenitit
der Studien fiir die gewdhlten Fragestellungen vorhanden gewesen wire.

Die demographischen Daten konnten nicht vollstindig aus allen Studien erhoben werden,
da sie entweder nicht vollstandig im Volltext aufgelistet wurden oder kein Zugriff auf den
Volltext moglich war. Fiir einzelne Detailfragen hétte das zusitzliche Informationen ge-
bracht. Ob diese sich statistisch niedergeschlagen hitten kann nicht gesagt werden. Aller-
dings war insgesamt die Datenqualitét bei der iberwiegenden Anzahl der Studien sehr gut
und eine Kotaktaufnahme mit den Autoren zur Erhebung weiterer Details hétte den Rah-

men gesprengt.
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