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1 Einleitung

Diese Arbeit untersucht die Frage, inwieweit sich die Gabe von retardiertem L-3,4-
Dihydroxyphenylalanin (Levodopa) zur Nacht auf die subjektive Wahrnehmung und die
objektive Messung der Schlafqualitét bei Patienten mit idiopathischen Parkinsonsyndrom
(IPS) auswirkt. Des Weiteren soll gekldrt werden, in welchen Parametern sich die
objektiv gemessene Schlafqualitdt zwischen IPS-Patienten und gesunden Probanden

unterscheidet.

1.1 Idiopathisches Parkinsonsyndrom

1.1.1 Epidemiologie

Das IPS ist nach der Alzheimer-Erkrankung die zweithdufigste neurodegenerative
Erkrankung. Man rechnet heute mit einer Punkt-/Episodenpriavalenz von bis zu 280000
[PS-Patienten in Deutschland. Mit einer Inzidenz von 11 bis 19/100000 Einwohnern
treten allein in Deutschland etwa 15500 Neuerkrankungen pro Jahr auf. Mit dem Alter
steigt die Inzidenz. Aufgrund der verdnderten Altersverteilung in den Industrienationen
rechnet man zudem bis zum Jahre 2030 mit einer Verdopplung der IPS-Erkrankten

weltweit (1).

1.1.2 Klinische Symptomatik

Die Symptomatik der Erkrankung ist aus heutiger Sicht weitaus vielgestaltiger, als sie bei
der Erstbeschreibung durch James Parkinson im Jahren 1817 dargestellt wurde.
Allerdings gelten auch heute noch Bradykinese, zusammen mit zumindest Rigor oder

Tremor als Kardinalkriterien (2).

Seit den bahnbrechenden Untersuchungen von Heiko Braak und seinem Team in den 80-
iger und 90-iger Jahre weill man aber, dass schon sehr frith im Krankheitsverlauf auch
nicht-motorische Symptome auftreten, denen heute immer mehr Aufmerksamkeit
zugewandt wird (3). Nach der Braak'schen Stadieneinteilung treten im zweiten Stadium,
in dem der untere Hirnstamm in den Krankheitsprozess einbezogen wird, unter anderem
eine Vielzahl von Schlafstérungen auf (4,5). Die als REM-Schlafverhaltensstorung
(Rapid Eye Movement behaviour disorder ,RBD) beschriebenen Auffilligkeiten im




Schlaf stellen heute eines der wichtigsten Prodromalsymptome der Parkinsonerkrankung
und wohl auch anderer Synucleinopathien dar (3,5). Nachdem zunéchst in der klinischen
Beobachtung aufgefallen war, dass auch bei IPS-Erkrankten wéhrend der REM-
Schlafphasen nicht die iiblicherweise zu beobachtende Detonisierung der quergestreiften
Muskulatur auftrat, die ja biologisch einen sinnvollen Schutz vor dem motorischen
Ausagieren von Traumerlebnisinhalten darstellt, wurden diese klinischen Befunde von
Braak in seine Hypothese zu den 6 Stadien im Rahmen eines IPS integriert (6). Diese
fehlende Detonisierung in den REM-Schlafphasen kann manchmal auch zu gefahrlichem
Ausagieren von Trauminhalten fiihren, wie Um-Sich-Schlagen mit Verletzungsgefahr fiir

Patient und auch Schlafpartner.

1.1.3 Pathophysiologie

Die Ursache der Erkrankung ist trotz weltweit intensiver Forschung letztendlich noch
nicht geklirt. Als maBigeblicher Pathomechanismus, der in der Endstrecke auch zur
Degeneration der Dopamin-produzierenden Zellen in der Substantia nigra fiihrt, wird die
Fehlfaltung von alpha-Synuclein und dessen Ablagerung in Nervenzellen des Zentralen
Nervensystems (ZNS) gesehen. Es wird vermutet, dass fehlgefaltetes alpha-Synuclein
iiber das enterische Nervensystem (ENS) in vagalen Bahnen oder auch iiber olfaktorische
Strukturen disseminiert in das zentrale Nervensystem einwandert, sich in den
Nervenzellen ablagert und dann zum Zelltod fiihrt (7,8). Diese Dissemination wiirde auch
die multiplen Krankheitssymptome erkldren, die weit iiber die von James Parkinson
beschriebene motorische Grundsymptomatik hinausgehen — wobei er ja auch schon sehr

viele nicht-motorische Begleitsymptome der Parkinsonerkrankung beschrieb.

Andererseits werden auch (Auto-) Immun-Prozesse fiir die Entstehung oder zumindest
das Fortschreiten der Parkinsonerkrankung verantwortlich gemacht. Zum Beispiel konnte
aktuell gezeigt werden, dass T-Zellen in transformiertem Stammzellgewebe gezielt die
Zellstrukturen in der Substantia nigra von IPS-Patienten angreifen, nicht jedoch jenes von
gesunden Kontrollen (9). Weitere Prozesse, die vermutlich bei der Parkinsonerkrankung
eine Rolle spielen, sind u.a. oxidativer Stress (10) und mitochondriale Dysfunktion

(11,12).




Letztendlich kann man nach dem heutigen Wissensstand die Parkinsonerkrankung nicht
mehr als eine einheitliche Erkrankung definieren. Es liegt vielmehr nahe, dass es sich
dabei um ,,eine Gruppe neurodegenerativer Erkrankungen mit variabler Pathogenese*
handelt (13). Hinsichtlich der Atiologie der Parkinson-Erkrankung bestehen - wie bei den
meisten Erkrankungen in der Medizin — auch Uberlegungen beziiglich einer genetischen
Mitverursachung oder gar auslosenden Komponente. Unter anderem kénnen nach dem
heutigen Erkenntnisstand drei bis fiinf Prozent der Erkrankungen auf -eine
monogenetische Atiologie mit autosomal-dominantem oder rezessivem Erbgang
zuriickgefiihrt werden (14,15). Dariiber hinaus sind heute mehr als 40 Gen-Loci bekannt,
die im Sinne von pridisponierenden genetischen Faktoren das Risiko zur Entwicklung

einer Parkinson-Erkrankung erhéhen (15).

Diese unterschiedlichen neurodegenerativen oder/und entziindlichen Prozesse fiihren zu
einem in sich &hnlichen Phénotyp mit entsprechenden motorischen und nicht-

motorischen Symptomen (16,17).

1.1.4 Therapie

Da die letztendliche Ursache noch wunbekannt 1ist, sind wunsere heutigen
Behandlungsmoglichkeiten rein symptomgerichtet. Die Derzeit zur Verfiigung stehenden
Medikamente sind in den ersten Jahren nach der Diagnose in der Regel sehr gut wirksam
und fiihren nicht selten zu einer voriibergehenden, nahezu vollstindigen
Symptomsuppression (Honeymoon-Phase). Im weiteren Verlauf werden die
medikamentdsen Behandlungspldne immer komplexer, und es lassen sich auch damit
nicht mehr alle Symptome gut kontrollieren. RegelméBige Physiotherapie, insbesondere
fiir den Erhalt groB-amplitudiger Bewegungsmuster, Laufbandtraining, Nordic-Walking,
Gruppengymnastik und auch Chorsingen, stellen daher zusitzliche sehr hilfreiche
Bausteine im modernen Langzeittherapieplan von IPS-Patienten dar. Ziele einer
addquaten Behandlung sind der Erhalt der Berufsfahigkeit, der Lebensqualitét in Familie
und sozialem Umfeld, Behandlung der motorischen und nicht-motorischen Symptome,
Vermeidung von sekundéren orthopéddischen und internistischen Begleiterkrankungen,
sowie Vermeidung von Nebenwirkungen auf die im Verlauf meist multimodale

Medikation.




1.2 Definition Schlaf
1.2.1 Der normale Schlaf

Schlaf ist ein periodisch auftretender physiologischer Ruhezustand, der bei Mensch und
Tier zu beobachten ist (18). Er ist lebensnotwendig fiir die Aufrechterhaltung der
physischen und mentalen Funktionalitdt und Gesundheit des Lebewesens. Wahrend des
menschlichen Schlafs regeneriert der Korper und im Gehirn werden gewisse
Tageserlebnisse als Erinnerung abgespeichert (18). Der Schlaf verlduft in Zyklen, wobei
jeder Zyklus in vier Stadien eingeteilt wird, ungefahr 90 Minuten dauert und sich je nach
Schlafdauer vier bis fiinf Mal pro Nacht wiederholt. Diese Stadien sind durch
verschiedene Aktivitdtsmuster im EEG erkennbar. Stadium I-1II werden als Nicht-REM-
Schlaf bezeichnet. Im Stadium I besteht ein leichter Schlaf, dieser tritt erstmals kurz nach
dem Einschlafen auf. Hierbei reduziert sich die Muskelspannung und die bewusste
Wahrnehmung. Im EEG ist ein Ubergang von alpha-Wellen zu Thetawellen erkennbar.
Im Stadium II bleiben die Thetawellen im EEG weiterhin bestehen, zudem treten jedoch
K-Komplexe und Schlafspindeln auf. Der Tiefschlaf ist als Stadium III definiert. Hier
sind im EEG hochgespannte Deltawellen zu erkennen. In diesem Stadium sind die
Schléfer sehr schwer erweckbar und es konnen Phidnomene wie Schlafwandeln oder
Reden im Schlaf auftreten (19,20). Als REM-Schlaf wird eine besondere Schlafphase
bezeichnet, bei der schnelle Augenbewegungen auftreten und ein stark verminderter
Tonus der quergestreiften Skelettmuskulatur. Dieses Phinomen wird als biologischer
Schutz vor motorischem Ausagieren von Trauminhalten gedeutet, die mit Eigen- und
Fremdgefiahrdung einhergehen konnten (21). Der REM-Schlaf zeichnet sich im EEG
durch ein dhnliches Wellenmuster aus, wie man es im Schlafstadium I findet - es
dominieren zunehmend Theta-Wellen. Werden Probanden im Schlaflabor in diesem
Stadium geweckt, berichten sie meist iiber Traumerleben (19,22). Die REM-Schlafphase
wurde erstmals im Jahre 1953 von den Schlafforschern Eugen Aserinsky und Nathaniel

Kleitman der Universitit von Chicago beschrieben (23).

Das Schlafverhalten und die einzelnen Schlafphasen kénnen mit der Polysomnographie
untersucht werden - einer Kombination aus  Elektroenzephalographie,
Elektromyographie, Elektrookulographie, Messung weiterer kardiorespiratorischer

Parameter und auch Hautwiderstandsmessungen (19).




Die notwendige Schlafdauer eines Menschen ist individuell sehr verschieden. Im
Allgemeinen liegt die optimale Schlafdauer zwischen 5 und 10 Stunden. Die
Schlafarchitektur dndert sich im Laufe des Lebens. Bei Neugeborenen und Sauglingen ist
das Verhéltnis zwischen Wachsein, Nicht-REM-Schlaf und REM-Schlaf fast identisch
(22). Dartiber hinaus verteilt sich der Schlaf bei Neugeborenen mehrphasig iiber den Tag.
Mit zunehmendem Alter reduziert sich die benotigte Schlafzeit (24) und die REM-Schlaf-
Zyklen und der Schlaf verlagert sich monophasisch in die Nachtepisode des 24-Stunden-
Zyklus (22,25).

Schlaf ist also ein physiologischer Prozess, der mit objektiven Parametern beurteilt
werden kann (18). Allerdings wird der Schlaf durchweg subjektiv erlebt. Somit wird
deutlich, dass zur Definition der Schlafqualitdt mehrere Faktoren von Bedeutung sind.
Der Begriff ,,Schlafqualitét™ ist sehr komplex und wird in der Literatur unterschiedlich
behandelt (26-28).

1.2.2 Der gestorte Schlaf

Ein sporadisch auftretender schlechter Nachtschlaf ist nicht ungewdhnlich.
Kontinuierlich verkiirzte Schlafzeit oder eine schlechte Schlafqualitit fiihren zu
Storungen in kognitiven und psychomotorischen Funktionen, wie allgemeine
Verlangsamung und Beeintriachtigung des Reaktionsvermdgens und haben negative
Auswirkungen auf die Gesundheit und das Wohlbefinden (29,30). Es wurden auch
Assoziationen zwischen schlechter Schlafqualitit und erhdhtem Risiko fiir bestimmte
Erkrankungen wie Herz-Kreislauferkrankungen, Adipositas und Diabetes mellitus Typ 2
nachgewiesen (29). Der Schlaf kann durch viele Faktoren gestort sein. Die Ursachen von
Schlafstorungen sind meist sehr vielseitig und variieren abhéngig von Umwelteinfliissen,
verhaltensbedingten Storungsmustern und von so genannten intrinsischen Faktoren.
Letztere konnen auch genetisch bedingt sein oder im Zusammenhang mit erworbenen

organischen oder psychischen Pathomechanismen stehen (31).

1.2.3 Die Beurteilung der Schlafqualitét - nach subjektiven und objektiven Kriterien
Im Schering Lexikon der Schlafmedizin wird differenziert zwischen der subjektiven

Beurteilung der Schlafqualitit und der objektiven Schlafqualitit. Die subjektive
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Beurteilung der Schlafqualitit geschieht durch das Individuum und umschreibt u.a.
wchlafdauer, Einschlaflatenz oder Hdufigkeit von Aufwachvorgdngen®, sowie die
subjektive Erholsamkeit des Schlafes, ,,im Sinne von Restitution, Entmiidung und
Wohlbefinden nach dem Aufwachen® (32). Es spielen unter anderem auch subjektiv
wahrgenommene Phdnomene wie die Intensitit des Schlafes, gefiihlte
Gesamtschlafdauer, morgendliche Frische und Gestimmtheit eine Rolle (33). Dies
konnte zusammenfassend auch als (die Erfassung von) ,,Schlafeffizienz bezeichnet

werden.

Die objektive Schlafqualitit wird wie bereits oben kurz erwahnt durch die Aufzeichnung
von Schlaf— (und begleitenden Wach-) Phasen durchgefiihrt. Dabei werden folgende

Parameter typischerweise erhoben:

Gesamtschlafzeit, Einschlaflatenz, REM-Latenz, Anteil verschiedener Schlafstadien an
der Registrierzeit, sowie Schlaffragmentierung. Bei Schlafgestorten finden sich nicht

selten erhebliche Diskrepanzen zwischen objektiver und subjektiver Schlafqualitit. (32).

1.2.4 Erfassung der Schlafqualitt

Instrumente zur Erfassung der subjektiven Schlafqualitét sind einerseits anamnestische

Befragungen des Schlifers durch den Untersucher (26,34), andererseits stehen mehrere
validierte  Schlaffragebdogen, mit denen im Rahmen einer standardisierten

Selbstbeurteilung die Qualitdt des Schlafes erfasst werden kann, zur Verfiigung (35).

Bei der objektiven Beurteilung werden meist polysomnographisch Parameter abgeleitet.

In der Polysomnographie werden wéhrend des Schlafes, der mit dem EEG dargestellt
werden kann, zeitgleich — wie oben beschrieben - verschiedene biologische Signale
abgeleiten. In der Zusammenschau dieser Signalmuster kann intra- und interindividuell

eine objektive Beurteilung des Schlafverhaltens erfolgen (36).

Als eine der aktuellen Innovationen fiir die Anwendung im hduslichen Umfeld (dies ist
bei Polysomnographie sehr schwierig zu bewerkstelligen) gilt die multimodale
Aufzeichnungsmethode mit einem Stirnband (z.B. DREEMP® der Firma DREEM, Paris,
Frankreich), mit dem neben Hirnstrom-Signalen auch Puls, Sauerstoffversorgung,

Atemfrequenz und Kopfbewegungen aufgezeichnet werden konnen (37).
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Die Beurteilung der motorischen Aktivitidt wihrend des Nachtschlafes kann heute auch
mit kleinen tragbaren Sensoren erfolgen. Diese kdnnen sehr gut im hduslichen Umfeld
eingesetzt werden und zum Beispiel die Frequenz der Umdrehungen in der
Longitudinalachse sowie deren Bewegungsausmal} und Dynamik messen. So beschreiben
Bhidayasiri et. al 2016 Night-Recorder, die am Kdorperstamm getragen wurden und die
linearen- und Winkel-Beschleunigungen bei Bewegungen wéhrend des Schlafs
aufzeichnen konnen (38,39). Ein weiteres, bereits fliir Bewegungsmessung wihrend des
Schlafs validiertes Messinstrument stellt der Dynaport® der Firma Mc Roberts (Den
Haag, Niederlande) dar (40,41).

1.3 IPS und Schlaf

James Parkinson selbst beschrieb schon 1817 in seiner Abhandlung ,,An Essay on The
Shaking Palsy* Schlafauffélligkeiten bei IPS-Patienten (42). Im weiteren Verlauf nach
Erscheinen dieser Abhandlung, wurden Schlafstéorungen und viele weitere nicht-
motorischen Symptome als Problem der Parkinsonkrankheit wissenschaftlich zunéchst
weniger beachtet. Im letzten Jahrzehnt jedoch, wurde den Schlafstorungen als wichtiges

Begleitsymptom bei Morbus Parkinson zunehmend mehr Aufmerksamkeit geschenkt.

Nach aktuellen Annahmen geht man davon aus, dass etwa 80% der Patienten mit einem
IPS an Schlafstorungen mit unterschiedlicher Expression und unterschiedlicher Variation
leiden (43,44). Die meisten Patienten klagen iiber Ein- und Durchschlafstorungen,
erhohter Schlaffragmentierung und Tagesmiidigkeit mit gehduft kurzen Schlafphasen
tagsiiber. Bestimmte Schlafstorungen konnen nach heutigen Erkenntnissen sogar als
Priadiktoren fiir die spitere Entwicklung eines IPS interpretiert werden (45). Schon
mehrere Jahre vor dem Auftreten von motorischen Symptomen des IPS kann es zu einer

RBD kommen. Im Verlauf des IPS tritt bei mindestens 60 % diese Schlafstorung auf (1).

Zusitzlich sind Patienten mit IPS gewdhnlich von elementaren Schlafbeeintridchtigungen
betroffen, die auch in der gesunden Bevolkerung auftreten. Atembezogene Schlafstorun-
gen, insbesondere das obstruktive Schlafapnoe-Syndrom und andere Komorbidititen wie
Depressionen, Demenz, Halluzinationen und andere psychotische Reaktionen kdnnen

auch bei IPS-Patienten den Schlaf nachteilig beeintrachtigen (31).
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Dariiber hinaus wurden Schlafstérungen bei IPS-Patienten im Rahmen reiner Insomnien
gesehen oder auch im Rahmen einer Restless-Legs-Problematik mit imperativem

Bewegungsdrang und diffusen Missempfindungsstérungen in den Beinen wéhrend des

Nachtschlafes (44).

1.3.1 Schlafstorungen bei IPS durch Hypo-/Akinesie

Bei vielen Patienten treten neben den bereits oben erwidhnten primiren Schlafstorungen
(4) auch Dopamin-Mangel-induzierte Schlafstéorungen (Hypokinesien und Off-
Dystonien) — insbesondere in der zweiten Nachthilfte - auf, die in der klinischen
Versorgung an den Einsatz speziell von retardierten Levodopa-Préaparaten spdt zur Nacht
denken lassen. Die Betroffenen berichten nicht selten iiber nédchtliches Erwachen mit
unangenehmen bis schmerzhaften Lagerungsdruckgefiihlen. Diese sind bedingt durch die
ndchtliche Hypokinese mit erheblich reduzierter motorischer Kompetenz und der
Einschrankung, sich umlagern zu konnen (46). Héaufig miissen hier dann Angehorige
Hilfestellung leisten, unter anderem auch beim Transfer und beim Gang zum WC. Louter
et al. untersuchten den Einfluss der nachtlichen Hypokinesien auf die Schlafqualitit bei
[PS-Patienten. Diese Untersuchung zeigte, dass sich die ndchtlichen Hypokinesien

negativ auf die Schlafqualitét bei [PS-Patienten auswirken konnen (47).

Néchtliche Bewegungsmuster sind bei IPS-Patienten deutlich verdndert. Einerseits ist das
Aktivitdtslevel durch die hdufig begleitende REM-Schlafverhaltensstdrung erhoht,
andererseits zeigen sich bei den Betroffenen verminderte néchtliche Umdrehungen im
Schlaf. Eine erst vor kurzem verdffentlichte Studie untersuchte die néchtlichen
Bewegungen bei IPS-Patienten im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe durch
Assoziation néchtlicher Bewegungsmuster und Schlafstorungen. Die néachtlichen
Bewegungen wurden mit speziellen Beschleunigungssensoren gemessen, die am Riicken
getragen wurden und unter anderem die Qualitdt und die Haufigkeit der Umdrehungen in
der Longitudinalachse aufzeichneten. Die subjektive Schlafqualitit wurde mit einem
standardisierten Fragebogen erfasst. Hinsichtlich der allgemeinen motorischen
Bewegungsmuster wihrend der Nacht, war die mittlere Beschleunigung der
Drehbewegungen bei Parkinsonpatienten geringer als bei der Kontrollgruppe. Eine

Regressionsanalyse bestitigte, dass die mittlere Beschleunigung eine Korrelation zur
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motorischen Kompetenz zeigte. Es fand sich jedoch kein signifikanter Unterschied bei
der Héufigkeit der Umdrehungen zwischen Parkinsonpatienten und der gesunden
Kontrollgruppe. Es bestand aber ein Unterschied bei der Qualitdt und der Verteilung der
axialen Umdrehungen. Eine signifikante Korrelation zwischen gemessenen nichtlichen
Bewegungsmustern und der subjektiven Schlafqualitdt wurde nicht gefunden (41). 2017
berichteten Uchino et. al iiber eine Untersuchung, in der die mit einer triaxialen
Sensortechnik aufgezeichneten néchtlichen Umdrehungen von IPS-Patienten in
Korrelation zur Tageschléfrigkeit, subjektiv empfundener Schlafqualitidt und depressiver
Gestimmtheit gesetzt wurde. Es fand sich eine negative Korrelation der Umdrehungen
zur Erkrankungsdauer, zum Hoehn und Yahr-Stadium, zur Levodopa-Equivalenzdosis
und der Gesamtpunktzahl im UPDRS; eine positive Korrelation allerdings zum BDI-
Score. In dieser Arbeit zeigte sich beziiglich der subjektiven Wahrnehmung von
Bewegungen im Schlaf — erfasst mit dem PDSS-2, Frage 9, keine klare Zuordnung (48).
Um die nichtlichen Umdrehungen bei IPS-Patienten quantitativ mit einer gesunden
Kontrollgruppe zu vergleichen, wurden auch die néchtlichen Bewegungen ihrer gesunden
Ehepartner untersucht. Hierbei drehten sich Parkinsonpatienten signifikant seltener als
ihre Ehepartner. Auflerdem wurden moderate Korrelationen zwischen der mittleren
Umdrehungsdauer und verschiedener Items — wie néchtliche Akinesie, Dystonie und
Krampfe in der Beinmuskulatur — gemessen mit der Unified Parkinson Disease Rating
Scale (UPDRS) gefunden (49). Weitere Untersuchungen beziiglich der subjektiven
Schlafqualitédt bei Patienten mit IPS wiesen signifikante Unterschiede des subjektiven
Schlafempfindens zwischen beiden Geschlechtern nach (50). Die Angaben des
subjektiven Schlafempfindens korrelierten mit den objektiven Messungen der
Schlafqualitdt. Méanner hatten eine schlechtere Schlafqualitdt und litten auch haufiger
unter ausgeprigter Tagesmiidigkeit als Frauen. Weitere Untersuchungen wiesen einen
Zusammenhang zwischen den Angaben der Schlafqualitit, des Schweregrades der
motorischen Symptome und der dopaminergen Medikation nach. Dariiber hinaus wurde
hierbei eine Korrelation zwischen der selbst beurteilten Lebensqualitit und der

subjektiven Schlafqualitét beschrieben (50).
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1.3.2 Einfluss der dopaminergen Medikation auf den Schlaf bei IPS

Hinsichtlich der dopaminergen Medikation liegt es nahe, anzunehmen, dass im Verlauf
der Erkrankung bei vielen IPS-Patienten ein mehr oder weniger ausgeprégtes nichtliches
Defizit auftritt, da ja nachts in der Regel keine Einnahmezeitpunkte gegeben sind.
Aufgrund der niedrigen Halbwertszeit der unretardierten Levodopa-Préiparate ist in der
mittleren Nachthilfte oder spéter in den frithen Morgenstunden ein Dopamin-Mangel in
den Basalganglien zu erwarten. Unter diesem Aspekt werden Levodopa-Retardpréparate
zur Nacht eingesetzt, wobei die Wirkung auf die Schlafqualitét der Patienten bisher nicht
ausreichend wissenschaftlich untersucht wurde. Eine hierzu bisher publizierte Studie
untersuchte die Schlafdauer und Schlafqualitit von IPS-Patienten, die entweder
retardiertes Levodopa oder nicht retardiertes Levodopa zur Nacht einnahmen. Hier zeigte
sich kein signifikanter Unterschied beziiglich Schlafdauer und Schlafqualitidt zwischen

der Einnahme von retardiertem oder nicht-retardiertem Levodopa (51).

Der Effekt von retardiertem Levodopa auf die Schlafarchitektur wurde ebenfalls
untersucht. Die Therapie mit Levodopa/Carbidopa in retardierter Form ist zwar effektiv
hinsichtlich der Behandlung nichtlicher Akinesien, jedoch hat sie nach Ergebnissen
dieser Studie (52) keinen Einfluss auf die gednderte Schlafarchitektur bei Patienten mit

IPS.

Aufgrund der mangelnden Datenlage kann eine positive Wirkung von retardiertem
Levodopa auf die objektive und subjektive Schlafqualitét nicht ausgeschlossen werden
(D).

AulBlerdem wurde der Einfluss der dopaminergen Medikation auf die Schlafqualitét bei
Parkinsonpatienten in frithen Erkrankungsstadien untersucht. Hier zeigte sich, dass
Patienten, die hohe Dosen an dopaminerger Medikation zur Nacht einnahmen, eine
schlechtere Schlafqualitit und weniger REM-Schlaf-Phasen aufwiesen als Patienten mit
niedriger Levodopadosis. Bei der Arbeit fillt jedoch auf, dass lediglich 2% der
Studienteilnehmer retardiertes Levodopa erhielten und 40% nicht-retardiertes Levodopa.
9% der Teilnehmer wurden zudem mit retardierten und 26% mit nicht-retardierten

Dopaminagonisten behandelt (53).

Anders steht es um die Wirkung von transdermal applizierten oder oral verabreichten

retardierten Dopaminagonisten. Hier wurde in jeweils einer kontrollierten Studie die gute
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Wirkung auf néchtliche Akinese und friihmorgendliche schmerzhafte Dystonien

nachgewiesen (54).

Diese Studien bilden einen sehr positiven Effekt von retardierten oder transdermal
applizierten Dopaminagonisten auf die Schlafqualitidt von IPS-Patienten ab und werden
daher in den aktuellen DGN S-3-Leitlinien ausdriicklich auch in dieser Indikation
empfohlen (1,55).Weitere Studien zeigen eine dosisabhidngige Wirkung der Therapie mit
Levodopa oder Dopaminagonisten, die sich nachteilig auf das REM-Schlafverhalten
auswirken (56,57).

Im klinischen Alltag zeigt sich jedoch, dass die meisten IPS-Patienten im weiteren
Verlauf ihrer Erkrankung retardiertes Levodopa zu 100 bis 200 mg in Kombination mit
einem Decarboxylasehemmer zur Nacht erhalten. Um ndhere Erkenntnisse iiber die
Wirkung von retardiertem und nicht retardiertem Levodopa auf das Schlafverhalten von
IPS-Patienten zu erhalten, erscheint eine gezielte und differenzierte Untersuchung der

subjektiven und objektiven Schlafparameter in groBer angelegten Studien sinnvoll.

Ein weiterer Grund, jetzt die Untersuchungen iiber die Levodopa-Wirkung auf den Schlaf
von IPS-Patienten zu intensivieren, ist die Renaissance, die das ,,Goldstandard-Priparat*

Levodopa gerade auch schon im frithen Einsatz bei der Parkinsontherapie erfahrt (58—
60).

Levodopa ist heute noch die wichtigste Substanz in der Behandlung des IPS. Es ist auch
das Medikament, das in den spédten Phasen an Bedeutung gewinnt und nicht selten im
Langzeitverlauf das Préparat darstellt, das langjdhrig im Spéatstadium noch am besten

vertragen wird.

Meistens miissen im Spidtstadium die moderneren dopaminergen Substanzen
(Dopaminagonisten, MAO-B-Hemmer, Glutamatantagonisten), die sich in der frithen und
mittleren Phase ausgesprochen bewihrt haben, aufgrund von nun aufkommenden, nicht

tolerablen Nebenwirkungen erheblich reduziert oder oftmals auch ganz abgesetzt werden.

In diesen Phasen des Krankheitsverlaufes ist man dann als Arzt ganz isoliert auf die
Monotherapie mit Levodopa angewiesen. Es bereitet auch hinsichtlich der Interaktion mit
der in hoherem Alter meist notwenigen Multimedikation am wenigsten Probleme.
Levodopa ist tagsiiber gut steuerbar und steht in verschiedenen galenischen

Aufbereitungen zur Verfiigung.

16



Wenn man einmal von der notwendigerweise nahrungsunabhédngigen Einnahme absieht,
kann Levodopa auch in mehrfach intervallisierten, relativ niedrigen Einzeldosen gut
adjustiert liber den Tag verteilt werden. Damit konnen hohe Serumspiegelschwankungen

bei wenigen Einzelgaben vermieden werden.

Allein die kontinuierliche Versorgung mir Levodopa iiber die Nacht ist pharmakologisch
noch nicht gelost und gelingt auch nicht zuverldssig mit retardierten Praparationen — wie

sich aus Beobachtungen im neurologischen Praxisalltag schlieBen ldsst.

Eine iiber die Nacht ausreichende Versorgung mit Levodopa selbst ist aber weiterhin vor
allem fiir dltere Patienten und fiir Patienten im spaten Stadium der Erkrankung relevant —
insbesondere auf dem Hintergrund der oben erwidhnten nicht unerheblichen
Nebenwirkungsreaktionen auf andere dopaminerge Substanzen in dieser
Krankheitsphase. Zwar wird retardiertes Levodopa dann meist zur Nacht eingesetzt, es

besteht bisher aber nicht genug Evidenz hierfiir.

1.4 Fragestellung

Im klinisch-praktischen Alltag wird angenommen, dass die Reduktion der
Spontanmotorik — Brady- oder Hypokinesie — im Schlaf von medikamentds behandelten
IPS-Patienten auf die abnehmende Levodopa -Konzentration bei néchtlicher

Einnahmepausierung zuriickzufiihren ist.

Da die tagsiiber eingesetzten direkt wirkenden Levodopa-Préparate mit einer
Halbwertszeit (HWZ) von weniger als 2 Stunden keine ausreichende Konzentration iiber
die Nacht gewihrleisten, setzt man in der klinischen Routine hdufig retardiertes Levodopa

moglichst spit zur Nacht ein.

Wihrend der praktischen Mitarbeit in einer neurologischen Praxis fiel auf, dass es IPS-
Patienten gibt, die mit retardiertem Levodopa zur Nacht eine liberaus gute Schlafqualitit
beschrieben. Andererseits gab es Patienten, bei denen durch multiple Verlegungen in
verschiedene Einrichtungen artifiziell das retardierte Levodopa gegen unretardiertes
Levodopa ausgetauscht wurde und diese dennoch ihre Schlafqualitét als weiterhin gut

beschrieben. Daraus entwickelte sich fiir mich die Frage, ob die subjektiv empfundene
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Schlafqualitét iberhaupt in Assoziation mit der Einnahme von retardiertem oder nicht

retardiertem Levodopa variiert.

Dartiber hinaus ergab sich die Frage, ob die motorische Aktivitidt bei IPS-Patienten
wéhrend des Schlafes nachvollziehbar ausschlaggebend ist fiir die subjektiv empfundene

Schlafqualitét- oder ob ganz andere Faktoren verantwortlich sein konnten.

Nach Durchsicht der Literatur entstand zundchst die Frage, mit welchen Methoden man
die subjektiv empfundene Schlafqualitit erfassen kann und in welchem Zusammenhang
diese mit der Formulierung der Levodopa -Nachtmedikation steht. Hinsichtlich der
Erfassung der objektiv messbaren motorischen Aktivitit von IPS-Patienten wéhrend des
Nachtschlafes, war zu iberlegen, mit welchen moglichst einfachen
Aufzeichnungsinstrumenten man diese erfassen kann, um sie in Assoziation mit der
Formulierung der Levodopa -Nachtmedikation (retardiertes- oder nicht- retardiertes

Levodopa) untersuchen zu konnen.

So lief3en sich folgende Hypothesen ableiten:

1.IPS-Patienten, die auf retardiertes Levodopa zur Nacht eingestellt sind, haben eine

hohere subjektive Schlafqualitit als Patienten, ohne retardiertes Levodopa zur Nacht.

2. IPS-Patienten, die auf retardiertes Levodopa zur Nacht eingestellt sind, weisen in den
objektiv erhobenen quantitativen Bewegungsparametern ein anderes motorisches Profil

im Schlaf auf als Patienten ohne retardiertes Levodopa.

Zusatzliche Fragestellung:

3. In welchen motorischen Parametern unterscheiden sich die Schlafprofile von

Parkinsonpatienten und gesunden Kontrollen?
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2 Patienten und Methoden

2.1 Beschreibung des Studiendesigns
Fiir die vorliegende Arbeit konnten Patienten aus zwei grofler angelegten Studien (ABC-
PD-Studie und Training-PD-Studie) an der neurologischen Universititsklinik Tiibingen

rekrutiert werden.

Im Folgenden wird das Design der beiden Studien erldutert, bevor beschrieben wird,
welche Daten aus diesen Studien fiir die konkrete Fragestellung dieser Arbeit

herangezogen werden.

2.1.1 Beschreibung des Studiendesigns und Patientenselektion der ABC-PD-
Studie

Nach Genehmigung der Studie durch die Ethikkommission der Medizinischen Fakultat
der Universitdt Tiibingen (Nr.686/2013BO1), wurden IPS-Patienten aus der Parkinson-

Ambulanz der neurologischen Universitétsklinik zu Tiibingen rekrutiert.

Hauptfragestellung der ABC-PD-Studie war die Untersuchung der Entwicklung von
kognitiven Defiziten bei IPS-Patienten im Verlauf der Erkrankung mit Hilfe

testpsychologischer Instrumente und von Liquorwerten.

Zur Erfassung der motorischen Aktivitit wéihrend des Nachtschlafes wurden
Bewegungssensoren im hduslichen Umfeld getragen und die Bewegungsmuster digital
aufgezeichnet. Jeweils am Ende des Untersuchungszeitraums wurde der standardisierte
Schlaffragebogen PDSS-2 vorgelegt. Zur Kldrung unserer Fragestellung wurden aus
dieser Studie, ausschlieBlich die Ergebnisse des Parkinson Disease Sleep Scale 2 (PDSS-

2) Fragebogens herangezogen.

Bei diesem Fragebogen handelt es sich um ein Instrument zur Quantifizierung von

Schlafstorungen und zur Therapiekontrolle (61).

Alle Patienten, die die Einschlusskriterien fiir die ABC-PD-Studie erfiillten, konnten auch
an der hier dargestellten Querschnittsstudie teilnehmen. Bei der Gruppeneinteilung in
dieser Studie wurde nach der Einnahme von retardiertem oder nicht retardiertem

Levodopa zur Nacht differenziert.
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Als Einschlusskriterien fiir die ABC-PD-Studie galten folgende Bedingungen:

- Klinisch gesichertes, IPS, gemaf3 den Kriterien der UK Parkinson’s Disease Society
Brain Bank (UKPDSBB) - Alter zwischen 50 und 70 Jahren

- problemloses Kommunizieren mit dem Untersucher sowie die Befdhigung, die
Anforderungen der Studie zu verstehen und die Abldufe der Bearbeitung der einzelnen

Items einzuhalten

- schriftliche Einwilligung zur Teilnahme vorliegend

Ausschlusskriterien waren:

- Jegliche Einschrinkung, die den Teilnehmer daran hindert, die schriftliche

Einwilligung zu verstehen oder die Anforderungen der Studie vollstindig auszufiihren.
- FEine andere neurodegenerative Erkrankung
- Parkinson-Demenz gemil3 den Konsensleitlinien (Emre, 2007, Dubois, 2007)

- Gleichzeitige Teilnahme an Medikamentenstudien oder Beginn einer neuen Therapie

bis vier Wochen vor der Basisuntersuchung

- Alkohol-, Medikamenten-, Drogenabhingigkeit oder -missbrauch (Nikotin

ausgeschlossen)

- Vorliegen von klinischen-neurologischen Symptomen, die nicht durch das IPS erklart

waren
- Major-Depression
- tiefe Hirnstimulation

Insgesamt standen so nach den oben angegebenen Einschluss- und Ausschlusskriterien
fiir die hier dargestellte Arbeit die PDSS-2-Daten von 44 Probanden aus der ABC-PD-

Longitudinalstudie im Zeitraum von Dezember 2015 bis Januar 2017 zur Verfiigung.
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2.1.2 Beschreibung des Studiendesigns und Patientenselektion der Training-PD-
Studie

Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Medizinischen Fakultidt der Universitét
Tiibingen genehmigt (Nr.112/2015B02). Nach dieser Genehmigung wurden ebenfalls
IPS-Patienten aus der Parkinson-Ambulanz der neurologischen Universitétsklinik zu

Tilbingen rekrutiert.

Die wissenschaftliche Zielsetzung der Training-PD-Studie, die im Zeitraum von 2015 bis
2018 durchgefiihrt wurde, war es, erstmalig systematisch funktionelle und strukturelle
zerebrale Verdnderungen durch regelméBiges korperliches Training bei Patienten mit IPS
bildgebend darzustellen. Ein weiteres Ziel dieser Studie war es, einen Therapieerfolg
durch Exergaming bei IPS-Patienten nachzuweisen. Hierbei wurden drei verschiedene
Trainingsformen in vier verschiedenen Studiengruppen (Gruppel-3 IPS-Patienten,
Gruppe 4 gesunde Kontrollen) miteinander verglichen. Da man an der neurologischen
Universititsklinik Tiibingen bereits Ataxie-Patienten mit dem Exergaming erfolgreich
trainieren konnte (62), wurde es auch in der Training-PD-Studie eingesetzt. Es wurden
Videospiele gewéhlt, die sich speziell auf die motorischen Defizite bei Parkinsonpatien-
ten fokussieren.

Zur Bewertung der Variation von motorischen und nicht-motorischen Symptomen bei
IPS-Patienten, wurden bekannte und validierte Skalen eingesetzt. Des Weiteren wurden
Bewegungssensoren (Accelerometer) zur Bestimmung motorischer Bewegungsmuster
angewandt, ferner konnten die teilnehmenden Probanden freiwillig an einer Messung der
Bewegungsmuster in der Nacht teilnehmen. Wiederholte cMRT-Scans sollten fassbare
strukturelle oder funktionelle Verdnderungen nach regelmdfigem systematischem

Training nachweisen.
Als Einschlusskriterien galten fiir die Studiengruppen 1-3 (IPS-Patienten):

- Einwilligungsfahigkeit (MOCA>18) und schriftliches Einverstandnis, wie fiir
alle Gruppen

- Diagnose IPS nach UKPDSBB (Hughes et al. 1992)

- Stadium: 1-2,5 nach Hoehn und Yahr
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Und fiir die Studiengruppe 4 (gesunde Kontrollpersonen)
- Einwilligungsfahigkeit (MOCA>18) und schriftliches Einverstandnis
Als Ausschlusskriterien galten fiir alle Studiengruppen:

- Fehlende Einwilligungsféhigkeit oder fehlendes Einverstindnis

- Aktuelle Depression (BDI>18 Punkte)

- Kontraindikationen, die gegen kdrperliches- oder Videospieltraining sprechen

- Kontraindikationen fiir eine MRT-Untersuchung (Herzschrittmacher, Tiefen-
hirnstimulator, magnetische Metallteile im Korper)

- Erkrankungen, die ein 60-miniitiges, ruhiges Liegen im MRT verhindern

(Schmerzen, Claustrophobie)

Aus der Training-PD-Studie standen so fiir die dargestellte Arbeit insgesamt 56
Datensétze aus PDSS-2-Fragebdgen und den motorischen Bewegungsanalysen im Schlaf

(Home-Assessment) zur Verfligung.

Fiir diese Doktorarbeit wurden Daten aus Visite 1 der Training-PD-Studie {ibernommen,
also noch vor Durchfiihrung des Trainings. Einfliisse der verschiedenen
Trainingsmethoden auf die Schlafqualitdt sind nicht Teil dieser Doktorarbeit. Insgesamt
standen fiir diese Doktorarbeit Daten zur subjektiven Einschitzung des Schlafes von 56
Probanden und objektive Daten der Sensor-gestiitzten nichtlichen Bewegungsmessung

von 53 Probanden zur Verfiigung.

2.2 Methodik

2.2.1 Untersuchungsinstrumente

Der PDSS-2 ist ein wiederholt validiertes Instrument zur Erfassung der subjektiv
empfundenen Schlafqualitét. Dies erfolgt auf einer Skala von 1-60 (63). Zur objektiven
Erfassung  der  néchtlichen  Bewegungsmuster wurde eine  quantitative

Bewegungsmessung mittels Dynaport®, siehe 2.2.4) durchgefiihrt.
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2.2.2 Der Schlaffragebogen - Die Parkinson Disease Sleep Scale (PDSS-2)

Die PDSS-2 wurde entwickelt, um subjektiv empfundene Schlafstérungen bei
Parkinsonpatienten testpsychologisch quantitativ zu erfassen. Der Testbogen beinhaltet
15 Fragen (63). Die Beantwortung in fiinf Rangstufen von ,,sehr oft* (sechs bis sieben
Tage die Woche = 4 Punkte) bis ,,niemals* (kein Mal in der Woche = 0 Punkte),
ermdglicht eine Quantifizierung verschiedener storender nachtlicher
Verhaltensauftilligkeiten, wie zum Beispiel Ein- und Durchschlafstérungen. Eine
Ausnahme bildet Frage 1, die bei den Studienteilnehmern einen subjektiv gut
empfundenen Schlaf der gesamten letzten Woche abfragt. Hier wird die Punktzahl
umgekehrt vergeben von ,,sehr oft (6-7 Tage die Woche=0 Punkte) bis ,,niemals* (kein
Mal in der Woche= 4 Punkte).

In der PDSS-2 kénnen Punktzahlen vom 0 bis maximal 60 Punkte erreicht werden. Je
hoher die erzielte Punktzahl, desto haufiger treten bestimmte Schlafstorungen pro Woche
auf (63). Demnach bedeutet eine hohere Punktzahl in der PDSS-2 eine schlechtere
Schlafqualitét.

Weitere Fragen des Erhebungsbogens beinhalten Items, die auf die Erfassung néchtlicher
Bewegungen in den Extremitdten (Unruhe oder Drang zur Bewegung in Armen und
Beinen, Schmerzen oder Kriampfe derselben Regionen) aber auch der nichtlichen
Akinesie (Unbeweglichkeit im Bett, Unfdhigkeit sich im Bett zu bewegen oder
umzudrehen) und des Traumerlebens (Leiden unter quédlenden Traumen und/oder

Sinnestauschungen) fokussieren.

Besonders relevant zur subjektiven Beurteilung der Motorik ist dabei Frage 9. Diese
Frage befasst sich mit nichtlicher Akinese und Einschrinkung bei den Drehbewegungen
— Beschwerden, die besonders hdufig von IPS-Patienten mit Schlafstérungen thematisiert
werden (64). AuBerdem wurde die Finnahme Levodopa - haltiger Medikamente zur

Nacht erfasst.

Die erreichte Gesamtpunktzahl der PDSS-2 sollte dabei die allgemeine subjektive
Schlafqualitdt abbilden (65).

Dieser Schlaffragebogen wurde sowohl den Probanden der ABC-PD-Studie als auch allen

Teilnehmern der Training-PD-Studie vorgelegt.
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2.2.3 Quantitative Bewegungsmessung

Fiir die quantitative Bewegungsanalyse trugen die STTN fiir sechs aufeinanderfolgende
Niachte im Lumbalbereich ein kleines CE-zertifiziertes Gerdt, das mit 3D-
Beschleunigungssensoren ausgestattet war (DynaPort Minimod ® McRoberts,
Niederlande; 64 * 62 * 13 mm; Aufzeichnungsfrequenz, 100 Hz). Die Rohdaten der
motorischen Bewegungen in den aufgezeichneten Néchte wurden anhand validierter

Algorithmen nach McRoberts voranalysiert (40).

Zur Bewertung der motorischen Aktivitdt wéhrend des Nachtschlafes wurden die vier
Kategorien herangezogen, die sich als hauptsidchlich diskriminierendes Merkmal
zwischen der nédchtlichen Motorik von Parkinson-Patienten und gesunden Kontrollen in

der Training-PD-Studie erwiesen hatten (siehe zusédtzliche Fragestellung 3).
Es sind die Kategorien:
- Gesamtschlafdauer in Stunden
- Zeitanteil der aufgezeichneten Bewegungen wihrend der Nacht (in %):
- Zeitanteil der gesamten nédchtlichen Bewegungen
- Bewegungsintensitit (BI) der Bewegungsdauer (in Milligramm mg):
- gewichteter Mittelwert der BI von kleinen Bewegungen
- gewichteter Mittelwert der BI von mittelgroBen Bewegungen
- gewichteter Mittelwert der BI von groflen Bewegungen
- Winkelgeschwindigkeit (WG) (Grad/Sekunde):
- Mittelwert der WG kleiner Bewegungen
- Mittelwert der WG mittelgro3er Bewegungen

- Mittelwert der WG groBBer Bewegungen

Es ergab sich die Moglichkeit, hinsichtlich der subjektiv beurteilten Schlafqualitit-
erhoben mit dem standardisierten PDSS-2-Fragebogen - die Stichprobe auf 100 zu
erhohen, da die STTN sowohl aus der Training-PD-Studie als auch aus der ABC-PD-

Studie mit diesem Instrument befragt werden konnten.
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Beziiglich der Aufzeichnung der motorischen EntduBerungen (Hypothese 2 und 3)
wihrend des Nachtschlafes standen nur die Ergebnisse aus der Training-PD-Studie zur

Verfligung (53 Datensétze).

2.3 Statistische Analyse

Die statistischen Berechnungen erfolgten iiber die Software SPSS fiir Windows (Version
24.0 IBM, USA). Fiir die Zwei-Gruppenvergleiche wurden Verfahren verwendet wie der
Mann-Whitney-U-Test, fiir Drei-Gruppenvergleiche der Kruskall-Wallis-H-Test.

Der Fisher's-Exact-Test wurde fiir den Vergleich dichotomer Variablen wie das
Geschlecht eingesetzt. Fiir die Zwei-Gruppen-Vergleiche war ein p-Wert von p<0.05 als
statistisch signifikant anzusehen, fiir die Drei-Gruppenvergleiche ein p<0.017. Zur
Beurteilung der Stirke der Korrelationen wurde der Pearson's Korrelationskoeffizient

berechnet.

Zur Beschreibung von Haufigkeiten wurden deskriptive Verfahren wie Minimum,
Maximum und der Median mit Spannweite herangezogen. Auf diese Weise wurden
Patientencharakteristika wie Geschlecht, Alter, Stadium nach Hoehn und Yahr, der
Gesamtscore des UPDRS III und IV sowie der Gesamtscore des PDSS-2 und der

Einzelfragen 9-12 verglichen.

Normalverteilte Daten werden als Mittelwert mit Standardabweichung dargestellt; nicht

normalverteilte Daten als Median mit Spannweite.
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3 Ergebnisse

Zwischenzeitlich sind alle Ergebnisse dieser vorliegenden Arbeit im Journal of
Neurology ,,Effects of Levodopa on quality of sleep and nocturnal movements in
Parkinson's Disease” veroffentlicht worden (DOI: 10.1007/s/00415-021-10419-7)(66).
In diesem Artikel werden weitere Daten hinsichtlich der Gruppendiskrimination
(Einnahme von Dopaminagonisten und weitere Angaben zur nichtlichen Immobilitét)

und zusétzliche Fragestellungen aufgefiihrt, die nicht Bestandteil dieser Dissertation sind.

3.1 Ausschluss von Probanden

Urspriinglich standen insgesamt 101 Datensdtze zur Analyse der ersten Fragestellung zur
Verfligung. Durch einen nicht- ausgefiillten PDSS-2-Fragebogen, musste ein Datensatz
aus der ABC-PD-Studie jedoch ausgeschlossen werden.

3.1.1 Beschreibung der Patientenkohorte fiir die erste Fragestellung

Zur Abkldrung der ersten Fragestellung - (IPS-Patienten, die auf retardiertes Levodopa
zur Nacht eingestellt sind, haben eine subjektiv empfundene bessere Schlafqualitit als
Patienten, ohne retardiertes Levodopa zur Nacht) - wurden aus der ABC-PD-Studie die
Daten von 44 Probanden herangezogen. Von den insgesamt 44 Studienteilnehmern
(STTN)) waren 32 minnlich und 12 weiblich. Der jlingste Patient war 51 Jahre alt, der
alteste 79 Jahre, der Median betrug 65 Jahre. Das Stadium nach Hoehn und Yahr variierte
von 1 bis 3, Median 2. Im MDS-UPDRS III wurden Gesamtpunktzahlen von 5 bis 56
erzielt, Median 21. Des Weiteren konnten die Daten der 56 STTN zur Kldrung der
zweiten Fragestellung aus der Training-PD-Studie auch fiir die erste Fragestellung

verwendet werden.

Die Stichprobe der STTN aus der Training-PD-Studie, setzte sich aus insgesamt 56
Probanden zusammen. Darunter waren 35 Probanden ménnlichen und 21 weiblichen
Geschlechts. In dieser Kohorte war der jiingste Proband 41 Jahre, der dlteste 80 Jahre alt,
Median 59. Hier variierte das Stadium nach Hoehn und Yahr von 1 bis 2,5, Median 2.
Die UPDRS III Gesamtpunktzahlen betrugen 9 bis 64, Median 24,5.
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Es standen also insgesamt 100 komplette Datensitze zur Verfiigung; (Alter: 41-80,
Median: 64, Geschlecht: 67 méannlich, 33 weiblich; Hoehn und Yahr: 1-3, Median 2.
UPDRS III von 5-64, Median 23).

3.2 Ausschluss von Probanden
3 Probanden hatten die nidchtlichen motorischen Bewegungsmessungen nicht vollstindig
absolvieren konnen. Es standen somit 53 vollstindige Datensitze zur Kldrung der zweiten

Fragestellung zur Verfligung.

3.2.1 Beschreibung der Patientenkohorte zur Kldarung der zweiten Fragestellung

Von den 56 Probanden der Training-PD-Studie, die zur Kldrung der ersten Fragestellung
ausgewertet werden konnten, standen nur 53 Probanden zur Klirung der zweiten
Fragestellung (IPS-Patienten, die auf retardiertes Levodopa zur Nacht eingestellt sind,
weisen in den objektiv erhobenen quantitativen Bewegungsparametern ein anderes
motorisches Profil im Schlaf auf als Patienten ohne retardiertes Levodopa) zur
Verfiigung. Diese wurden nicht nur mit dem PDSS-2 befragt, sondern von ihnen konnten
auch verwertbare motorische Bewegungsmessungen mit dem System von McRoberts

erhoben werden.

3.3 Beschreibung der Patientenkohorte zur Kldrung der zusétzlichen
Fragestellung

Um objektivierbare ndchtliche Bewegungsprofile von Parkinsonpatienten und gesunden
Kontrollen vergleichen zu kdnnen, wurden in der Training-PD-Studie 35 der 56 oben
beschriebenen IPS-Patienten zusdtzlich polysomnographisch im Schlaflabor untersucht
und mit 7 gesunden Kontrollen verglichen. Die motorische Aktivitit wurde nach den oben
beschriebenen  Kategorien  beurteilt  (Nachtzeitparameter der  quantitativen

Bewegungsmessung).

3.3.1 Ausschluss von Probanden

21 STTN konnten sich zu dieser zusdtzlichen Schlaflaboruntersuchung nicht entscheiden.
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3.4 Ergebnisse zu Fragestellung 1 (PDSS-2-Score aus ABC-PD und Training-PD)

Es wurde bei der Einteilung unterschieden, ob die Patienten kein Levodopa als
Tagesdosis oder zur Nacht bekamen (Gruppe I), ob sie nicht-retardiertes Levodopa als
Tagesdosis erhielten (Gruppe II) oder schlieBlich, ob sie retardiertes Levodopa (Gruppe
IIT) zur Nacht bekamen. Die Patienten ohne Levodopa-Nachtmedikation erhielten eine
Tagesmedikation mit retardierten oder nicht-retardierten Dopaminagonisten, und/oder
Amantadin oder MAO-B-Inhibitoren. 3 de-novo-Patienten erhielten noch {iberhaupt
keine dopaminerge Medikation. Zum deskriptiven Vergleich der Gruppen wurde auch
jeweils das Alter, Geschlecht und der UPDRS III- und IV-Score bei den Probanden
erhoben und aufgefiihrt.

3.4.1 Schlafqualitit unabhingig von der Einnahme von Medikamenten (ABC-
PD- und Training-PD-Studie)

Bei der ersten Auswertung des PDSS-2 Schlaffragebogens fiel auf, dass alle STTN
sowohl in der Training-PD-Studie als auch in der ABC-PD-Studie (ohne
Beriicksichtigung der eingenommenen Medikation), eine gute bis mittelmdBige
Schlafqualitdt angaben, Bandbreite der Wertpunkte (WP) 1 bis maximal 36. In
Anlehnung an Hobert et al. wurde also die Gesamtbreite der Wertpunkt -Verteilung noch
einmal fraktioniert in WP-Bereiche 1-12 bestes Drittel, WP-Bereiche 13-24 mittleres
Drittel, WP-Bereiche 25-36 schlechtestes Drittel (67). Somit wird hier die subjektive
Schlafqualitdt bei Probanden mit einem PDSS-2-Gesamt-score zwischen 1-12 als sehr
gut bezeichnet, bei Werten zwischen 13-24 wird die Schlafqualitit als mittelmaBig
eingestuft, zwischen 25-36 als schlecht. Eine Ubersicht iiber die Hiufigkeitsverteilung
der erzielten Gesamtpunktzahlen im PDSS-2 Schlaffragebogen der gesamten Stichprobe
ist in Abbildung 1 dargestellt.
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Héufigkeitsverteilung der PDSS-2-Gesamtpunktzahlen ohne Medikamentenerfassung

Haufigkeitsverteilung der PDSS-2-Gesamtpunktzahlen

Anzahl der Patienten
D

2
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1234567 89101112131415161718192021222324{252627282930313233343536

PDSS2-Gesamtpunktzahl

Abb. 1 - WP 1-12 bestes, WP 13-24 mittleres, WP 25-36 schlechtestes Drittel.

Die Auswertung ergab, dass 52 Probanden eine sehr gute Schlafqualitit (Punktzahlen
zwischen 1-12) aufwiesen. 43 der STTN gaben einen mittelméBigen Schlaf an (PZ 13-
24). Lediglich 4 Probanden berichteten nach dieser Fraktionierung in Anlehnung an

Hobert et al. (57) iiber eine schlechte Schlafqualitdt (PZ 25-36).

3.5 Ergebnisse zu Fragestellung 1 in der Training-PD-Studie

In der Training-PD-Studie konnten insgesamt 56 verwertbare Datensédtze zur Analyse
herangezogen werden. 28 der STTN (Gruppe I) erhielten kein Levodopa, 20 der STTN
(Gruppe II) erhielten nicht-retardiertes Levodopa, 8 STTN (Gruppe III) retardiertes
Levodopa zur Nacht.

Eine tabellarische Zusammenfassung und Beschreibung der Ergebnisse finden sich in

Tabelle 1.
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Kohorte 1: kein Levodopa ret.Levodopa | p-Wert
Training-PD- Levodopa
Studie Gruppe I Gruppe 11 Gruppe 111

n=28 n=20 n=8
Alter, Jahre 54 (42-74) 65 (41-80) 67 (50-67) 0.06
Miinnliches 17 (60.7%) 14 (70.0%) 4 (50.0%) 0.52
Geschlecht, n (%)
MDS-UPDRS III, 25 (10) 29 (12) 21 (9) 0.19
Punktzahl 2
MDS-UPDRS 1V, 0.0 (0-3) 0.0 (0-10) 1.0 (0-9) 0.002*
Punktzahl !
PDSS-2 9 (6) 14 (7) 19 (4) <0.001**
Gesamtpunktzahl 2
PDSS-2, Frage 9, 1 (0-4) 0 (0-4) 1 (0-2) 0.002%**
Punktzahl !

Tab. 1 - Darstellung der Gruppencharakteristik in Abhéngigkeit der eingenommenen Medikation (66).

'Nicht-normalverteilte Werte werden als Median (Spannweite) angegeben. > Normalverteilte Werte werden als Mit-
telwert (Standardabweichung) angegeben.

(I) keine Levodopa-Einnahme als Tagesdosis oder zur Nacht, (II) nicht-retardiertes Levodopa als Tagesdosis, (I1I)
retardiertes Levodopa zur Nacht.

*) vs. (ID: p=0.012; (I) vs. (III): p=0.005; (II) vs. (III): p=0.26

**(1) vs. (I1): p=0.013; (T) vs. (IIT): p<0.001; (11) vs. (TIT): p=0.011
*E(T) vs. (I1): p=0.30; (1) vs. (I1I): p<0.001; (1) vs. (III): p=0.032

Wie aus Tabelle 1 zu erkennen, erreichte Gruppe I und Gruppe II im MDS-UPDRS-IV
einen Median von 0.0 (0-3) und Gruppe IIl einen Median von 1.0 (0-9). Dieser
Unterschied erwies sich unter den Gruppen im Kruskall-Wallis-H-Test als signifikant
(p=0.002). Bei der PDSS-2-Gesamtpunktzahl erreichte Gruppe I einen Mittelwert des
PDSS-2-Gesamtpunktzahl von 9 (6) und Gruppe II von 14 (7) des PDSS-2-
Gesamtpunktzahl und schlieBlich Gruppe I1I von 19 (4). Dieser Unterschied erwies sich
als statistisch signifikant (p<0.001). Dieses Ergebnis weist darauf hin, dass die befragten
STTN ihre Schlafqualitét unter retardiertem Levodopa als am schlechtesten beurteilen,
unter nicht retardiertem Levodopa auch noch schlechter als ohne Levodopa. Im MDS-
UPDRS-1V zeigte Gruppe I (STTN ohne Levodopa) gegentiber Gruppe II (STTN mit
Levodopa), eine statistisch signifikant geringere motorischen Einschriankung (p=0.012);

Gruppe I gegeniiber Gruppe III (Studienteilnehmer mit retardiertem Levodopa zur Nacht)
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unterschied sich ebenfalls statistisch signifikant mit geringeren Einschrinkungen
(p=0.005). Gruppe II unterschied sich gegeniiber Gruppe III dagegen nicht signifikant
(p=0.26). Hier gaben die mit nicht-retardiertem Levodopa behandelten Patienten (II)
mehr motorische Komplikationen an als die Studienteilnehmer, die kein Levodopa
erhielten (I). Auch die mit retardiertem Levodopa zur Nacht (III) behandelten
Studienteilnehmer gaben mehr motorische Einschrinkungen an als die Studienteilnehmer
ohne Levodopa (I). Auffallend ist hier, dass die mit retardiertem Levodopa behandelten
Studienteilnehmer (III) gegeniiber den mit nicht-retardiertem Levodopa (II) keine
hoheren Einschriankungen angaben. In der PDSS-2-Gesamtpunktzahl unterschied sich
Gruppe 1 gegeniiber Gruppe II beziiglich der subjektiv empfundenen Schlafqualitét
signifikant (p=0.013). Gruppe II gab hier eine schlechtere Schlafqualitét an. Gruppe III
gab gegeniiber Gruppe I ebenfalls eine schlechtere Schlafqualitdt an (p<0.001). Gruppe
IT zeigte ebenso eine bessere Schlafqualitdt an als Gruppe II1 (p=0.011). In der PDSS-2-
Frage 9 zeigte sich hinsichtlich der néchtlichen Akinese kein signifikanter Unterschied
zwischen Gruppe I und Gruppe II (p=0.30) und auch nicht zwischen Gruppe II und
Gruppe III (p=0.32), jedoch ein hochgradig signifikanter Unterschied zwischen Gruppe I
und Gruppe III (p<0.001). Hier beklagten die STTN mit retardiertem Levodopa eine

deutlich verminderte néchtliche motorische Kompetenz (66).

Eine Ubersicht iiber die Hiufigkeitsverteilung der erzielten Gesamtpunktzahlen im
PDSS-2 Schlaffragebogen in der Training-PD-Studie abhingig von der Medikation ist in
Abbildung 2 anhand von Boxplots dargestellt.
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Haufigkeitsverteilung der erzielten Gesamtpunktzahlen im PDSS-2 Schlaffragebogen (Training-
PD) abhéngig von der Medikation
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ADbb. 2 - Verteilung der PDSS-2-Gesamtpunktzahlen in der Training-PD-Studie mit Medikamentenerfas-
sung anhand von Boxplots.

Hinsichtlich der fiir die Motorik-relevante Frage 9 im PDSS-2, zeigte sich ebenfalls ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p<0.002). Die mit
retardiertem Levodopa behandelten STTN gaben eine stirkere Beeintrdchtigung ihrer
Motorik (nédchtliche Akinese) an als die STTN mit nicht retardiertem- oder gar ohne

Levodopa.

Zur graphischen Darstellung erfolgt die Zusammenfassung der Ergebnisse zur Motorik-

relevanten PDSS-2-Frage 9 anhand von Boxplots in Abbildung 3.
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Haufigkeitsverteilung der Ergebnisse zur subjektiven Beurteilung der Motorik in der PDSS-

Frage 9 in der Training-PD-Studie anhand von Boxplots
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Abb. 3 - Verteilung der Ergebnisse zur subjektiven Beurteilung der ndchtlichen Motorik in der PDSS-Frage 9
Einzelfrage in der Training-PD-Studie

Im MDS-UPDRS-IV gaben die mit retardiertem Levodopa zur Nacht behandelten STTN

statistisch signifikant (p<0.002) eine hohere Rate motorischer Komplikationen beziiglich

threr Behandlung an, als die beiden anderen Gruppen.

Zur Veranschaulichung dieser Ergebnisse erfolgt wieder eine graphische Darstellung

anhand multipler Boxplots in Abbildung 4.
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Verteilung der Punktzahlen im MDS-UPDRS-IV in der Training-PD-Studie in Abhingigkeit

von der eingenommenen Medikation
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Abb. 4 - Verteilung der Punktzahlen der verschiedenen Gruppen im MDS-UPDRS-IV

Dariiber hinaus ist der Tabelle 1 zu entnehmen, dass sich die Gruppen hinsichtlich des
Geschlechts (p<0.52) und UPDRS-II (p<0.19) nicht signifikant unterschieden.
Hinsichtlich des Alters fand sich ein tendenzieller, jedoch statistisch nicht signifikanter
Unterschied: Die Gruppe, die kein Levodopa erhielt, war mit durchschnittlich 54 LJ
jinger als die Gruppen, die nicht retardiertes Levodopa (65 LJ) oder retardiertes
Levodopa (67 LJ) erhielten (p<0.06).
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3.6 Ergebnisse zu Fragestellung 1 in der ABC-PD-Studie

Aus der ABC-PD-Studie konnten insgesamt 44 komplette Datensétze fiir die erste
Fragestellung verwendet werden. In dieser Kohorte wurden 12 STTN (Gruppe I)
rekrutiert, die kein Levodopa als Tagesdosis oder zur Nacht bekamen, 19 STTN (Gruppe
IT) erhielten nicht- retardiertes Levodopa und 13 STTN retardiertes Levodopa zur Nacht.

Zur tabellarischen Veranschaulichung und Darstellung der Ergebnisse und der

Gruppenunterschiede folgt die Zusammenfassung in Tabelle 2.

Tabellarische Darstellung der subjektiven Beurteilung der Schlafqualitdt in Abhangigkeit von
der eingenommenen Medikation in der ABC-PD-Studie

Kohorte 2: kein Levodopa Levodopa ret.Levodopa | p-Wert
ABC-PD-Studie Gruppe I Gruppe 11 Gruppe 111

n=44 n=12 n=19 n=13

Alter, Jahre 64 (6) 67 (7) 63 (7) 0.31
Miinnliches 10 (83.3%) 12 (63.2%) 10 (76.9%) 0.48
Geschlecht, n (%)

MDS-UPDRS III, 21(10) 21 (8) 28 (12) 0.14
Punktzahl 2

MDS-UPDRS 1V, 0.0 (0-3) 0.0 (0-7) 1.0 (0-17) 0.003*
Punktzahl !

PDSS-2- 10 (6) 11 (6) 20 (9) 0.002%
Gesamtpunktzahl ?

PDSS-2 Frage 9 0.0 (0-1) 0.0 (0-2) 1.0 (0-3) 0.001%#
Punktzahl !

Tab. 2 - Darstellung der Gruppencharakteristika in Abhéngigkeit von der eingenommenen Medikation (66).
"Nicht-normalverteilte Werte werden als Median (Spannweite) angegeben. > Normalverteilte Werte werden als Mit-
telwert (Standardabweichung) angegeben.

(I) keine Levodopa-Einnahme als Tagesdosis oder zur Nacht, (II) nicht-retardiertes Levodopa als Tagesdosis, (I11I)
retardiertes Levodopa zur Nacht.

A1) vs. (ID: p=0.43; (1) vs. (I11): p=0.007; (II) vs. (III): p=0.013

(1) vs. (I1): p=0.55; (1) vs. (I1): p=0.006; (I1) vs. (I11): p=0.004

##(1) vs. (11): p=0.009; (1) vs. (II): p=0.002; (1) vs. (I11): p=0.009

Wie aus Tabelle 2 zu erkennen, zeigte sich hinsichtlich der Punktzahl im MDS-UPDRS
IIT unter den Gruppen I-I1I kein signifikanter Unterschied (p<0.14). Im MDS UPDRS IV
unterschieden sich die Gruppen signifikant (p<0.003). Gruppe I erreichte einen Median
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von 0.0 (0-3), Gruppe II einen Median von 0.00 (0-7) und Gruppe III einen Median von
1.0 (0-17).

In der PDSS-2-Gesamtpunktzahl fand sich bei Gruppe I einen Mittelwert von 10 (6) und
bei Gruppe II von 11 (6) und schlieBlich bei Gruppe III einen Mittelwert von 20 (9).
Dieser Unterschied erwies sich unter den Gruppen im Kruskall-Wallis-H-Test als
statistisch signifikant (p<0.002). Auch dieses Ergebnis weist darauf hin, dass die
befragten STTN ihre Schlafqualitit unter retardiertem Levodopa als am schlechtesten
beurteilen; unter nicht-retardiertem Levodopa aber auch noch schlechter als ohne
Levodopa. Auch hinsichtlich der PDSS-2-Frage 9 fand sich ein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen (p<0.001) mit einem Median bei Gruppe I von 0.0 (0-1), bei
Gruppe II einen Median von 0.0 (0-2) und bei Gruppe III einen Median von 1.0 (0-3). Im
MDS-UPDRS-IV zeigte Gruppe I (STTN ohne Levodopa) gegeniiber Gruppe II (STTN
mit Levodopa) beziiglich motorischer Komplikationsraten keinen statistisch signifikanten
Unterschied (p=0.43) ; Gruppe I gegeniiber Gruppe I1I (STTN mit retardiertem Levodopa
zur Nacht) unterschied sich statistisch signifikant mit geringeren motorischen
Komplikationsraten (p=0.007). Gruppe II unterschied sich gegeniiber Gruppe III
ebenfalls signifikant (p=0.013). Die STTN ohne Levodopa-Einnahme zeigten dabei die
geringsten motorischen Komplikationsraten, dagegen gaben die mit retardiertem
Levodopa behandelten STTN gegeniiber den beiden anderen Gruppen signifikant mehr
Komplikationen an. In der PDSS-2-Gesamtpunktzahl unterschied sich Gruppe I
gegeniiber Gruppe II beziiglich der subjektiv empfundenen Schlafqualitit nicht
signifikant (p=0.55). Gruppe III gab gegeniiber Gruppe I dagegen eine schlechtere
Schlafqualitdt an (p=0.006). Gruppe II zeigte ebenso eine bessere Schlafqualitit an als
Gruppe III (p=0.004). Bei der PDSS-2-Frage 9 zeigte sich hinsichtlich der néchtlichen
Akinese ein signifikanter Unterschied zwischen allen Gruppen. So unterschieden sich
Gruppe I und Gruppe II (p=0.009), Gruppe [ und Gruppe III (p=0.002) sowie Gruppe 11
und Gruppe III (p=0.009). Insgesamt zeigte sich, dass die STTN, die kein Levodopa
erhielten, eine geringere nichtliche Akinese angaben, als die STTN, die nicht-retardiertes
Levodopa einnahmen. Schlielich beklagten die STTN mit retardiertem Levodopa eine

deutlich verminderte néchtliche motorische Kompetenz (66).
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Eine Ubersicht iiber die Hiufigkeitsverteilung der erzielten Gesamtpunktzahlen im
PDSS-2 Schlaffragebogen in der ABC-PD-Studie abhéngig von der eingenommenen
Medikation zur Nacht ist in Abbildung 5 dargestellt.

Haufigkeitsverteilung der erzielten Gesamtpunktzahlen im PDSS-2 Schlaffragebogen (ABC-
PD-Studie) der STTN abhingig von der Medikation
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Abb. 5 - Verteilung der PDSS-2-Gesamtpunktzahlen in der ABC-PD-Studie mit Medikamentenerfassung an-hand
von Boxplots.

Hinsichtlich der fiir die Motorik-relevanten Frage 9 im PDSS-2, zeigte sich ein
signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe, die retardiertes Levodopa einnahm und

zwischen den beiden anderen Gruppen (p<0.001).

Graphisch veranschaulicht wird dies in Abbildung 6 anhand multipler Boxplots.

37



Haufigkeitsverteilung der Ergebnisse zur subjektiven Beurteilung der Motorik in der PDSS-

Frage 9 in der ABC-PD-Studie anhand multipler Boxplots
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Abb. 6 - Verteilung der Ergebnisse zur subjektiven Beurteilung der nédchtlichen Motorik in der PDSS-Frage 9 Einzel-
frage in der ABC-PD-Studie

Im MDS-UPDRS-IV gaben die mit retardiertem Levodopa zur Nacht behandelten STTN
der ABC-PD-Studie statistisch signifikant (p<0.003) eine hohere Rate motorischer

Komplikationen an, als die beiden anderen Gruppen.

Zur Veranschaulichung erfolgt erneut eine graphische Darstellung anhand von Boxplots

in Abbildung 7.
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Verteilung der Punktzahlen im MDS-UPDRS-IV in der ABC-PD-Studie in Abhdngigkeit von

der eingenommenen Medikation
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Abb. 7- Verteilung der Punktzahlen der verschiedenen Gruppen im MDS-UPDRS-IV in Abhéingigkeit von der einge-
nommenen Medikation in der ABC-PD-Studie.

Hinsichtlich Alter, Geschlecht und UPDRS-III unterschieden sich die Gruppen nicht
signifikant (Alter p<0.31, Geschlecht p<0.48, UPDRS III p<0.14).

3.7 Ergebnisse zu Fragestellung 2
,Patienten, die auf retardiertes Levodopa zur Nacht eingestellt sind, weisen in den
objektiv erhobenen quantitativen Bewegungsparametern ein anderes Profil im Schlaf auf

als Patienten ohne retardiertes Levodopa.

Zur Kliarung der zweiten Fragestellung konnten die kompletten Datensédtze aus den

Aufzeichnungen der néchtlichen motorischen Aktivitit mit den McRoberts-
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Bewegungssensoren von 53 Studienteilnehmer aus der Training-PD-Studie erfasst
werden. Die zur Auswertung herangezogenen Kategorien (Gesamtschlafdauer, Zeitanteil
der aufgezeichneten Bewegungen, Bewegungsintensitit der Bewegungsdauer,

Winkelgeschwindigkeit) wurden im Methodenteil detailliert angegeben (s. 2.2.4).

In der Training-PD-Studie zeigte sich beim Vergleich der motorischen Aktivitit wihrend
des Nachtschlafes zwischen den Gruppen, die iiberhaupt kein Levodopa erhielten
(Gruppe I) und denen, die Levodopa in nicht retardierter Form einnahmen (Gruppe II)
und denen, die Levodopa in retardierter Form zur Nacht verordnet bekamen, in den
Nachtzeit-Parametern der quantitativen motorischen Analyse auch beziiglich der
einzelnen Items, kein statistisch signifikanter Unterschied (66). Die p-Werte variieren von

0.21-0.95, vergleiche Tabelle 3.

Vergleich der motorischen Bewegungsparameter der Gruppen I-1II in Abhédngigkeit von der

eingenommenen Medikation

kein Levodopa | Levodopa retardiertes

Training-PD-Studie Levodopa | p-Wert
Gruppe I Gruppe 11 Gruppe II1
n=28 n=20 n=8

Gesamt-Schlafdauer ! 7.7(6.6-12.7) | 8.1 (7.0-10.1) | 7.7 (7.1-8.0) 0.50

Zeitanteil (ZA) von
aufgezeichneten
Bewegungen wihrend
der Nacht in %

ZA der gesamten 1.8 (0.7-5.7) 1.9 (1.0-2.9) | 1.7(0.9-2.7) 0.79

nachtlichen

Bewegungen!

Bewegungsintensitit
(BI) in Milligramm
(mg)

BI der Bewegungsdauer 44.4 (9.8) 47.6 (8.4) 42.1 (7.7) 0.48
kleiner Bewegungen?
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BI der Bewegungsdauer 60.9 (10.2) 65.8 (12.6) 62.4 (14.2) 0.58
mittelgrofer
Bewegungen?

BI der Bewegungsdauer 80.0 (15.6) 82.8 (20.4) 82.2 (19.2) 0.95
grofler Bewegungen'

Mittlere
Winkelgeschwindigkeit
(WG)

von aufgezeichneten
Bewegungen

in Grad/Sekunde

WG von 5.9(9.5) 5.5(0.7) 6.3 (0.9) 0.21

kleinen Bewegungen 2
WG von 10.0 (1.6) 10.2 (2.3) 10.4 (2.4) 0.94

mittelgrofen
Bewegungen 2
WG von 10.8 (2.6) 12.2 (3.4) 10.4 (0.5) 0.56

groflen Bewegungen 2

Tab. 3 - Statistische Analyse/Vergleich der Bewegungsparameter in Abhéngigkeit von der eingenomme-
nen Medikation(66).

V(I) keine Levodopa-Einnahme als Tagesdosis oder zur Nacht, (II) nicht-retardiertes Levodopa als Tages-
dosis, (IIT) retardiertes Levodopa zur Nacht.

'Nicht-normalverteilte Werte werden als Median (Spannweite) angegeben. 2 Normalverteilte Werte wer-
den als Mittelwert (Standardabweichung) angegeben. Mann-Whitney-U, p: Signifikanz

3.8 Ergebnisse zur zusitzlichen Fragestellung
,In welchen motorischen Parametern unterscheiden sich hauptsédchlich die Schlafprofile

von Parkinsonpatienten und gesunden Kontrollen?

In sechs von acht ausgewdhlten motorischen Parametern der quantitativen
Bewegungsmessung unterscheiden sich die Parkinson-Patienten von den gesunden
Kontrollen signifikant. Lediglich in der Winkelbeschleunigung der mittleren und der
groflen Bewegungsidnderungen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (vergleiche
Tabelle 4). Die Gesamtschlafdauer der Versuchspersonen unterschied sich hoch

signifikant; die [PS-Patienten schliefen mit 7.7 Stunden deutlich kiirzer als die Kontrollen
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mit 9.5 Stunden (Median). Dabei bewegen sich IPS-Patienten im Median jedoch
signifikant haufiger als die gesunden Kontrollen (p=0.034). Was die Bewegungsintensitt
in Milligramm angeht, fanden sich signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen; die
Kontrollen entwickelten hinsichtlich der kleinen (p<0.001), mittleren (p=0.001) und
grofBen Bewegungsdnderungen (p=0.004) deutlich mehr Bewegungsintensitét als die IPS-
Patienten. Allerdings zeigte sich bei IPS-Patienten bei kleinen Bewegungsinderungen
eine signifikante hohere Winkelgeschwindigkeit gegeniiber gesunden Kontrollen
(p=0.011). Bei mittleren und groen Bewegungsidnderungen allerdings zeigte sich
hinsichtlich der Winkelbeschleunigung kein signifikanter Unterschied unter den Gruppen

(66).

Vergleich der motorischen Bewegungsparameter von IPS-Patienten und gesunden Kontrollen in

der Training-PD-Studie

IPS-Patienten Gesunde p-Wert
Kontrollpersonen

n=35 n=7

Gesamtschlafdauer in 7.7 (6.6-12.7) 9.5 (8.7-12.8) <0.001
Stunden !

Zeitanteil (ZA) von
aufgezeichneten
Bewegungen wihrend
des Schlafes in %

ZA der gesamten 2.6 (1.3-16.1) 1.8 (0.7-16.8) 0.034
nichtlichen Bewegungen'!

Bewegungsintensitit

(BI) in Milligramm (mg)

BI der Bewegungsdauer 46.0 (9.4) 61.8(9.3) <0.001
von kleinen

Bewegungsidnderungen 2

BI der Bewegungsdauer 63.2 (11.5) 81.8 (16.6) 0.001

von mittelgrofen

Bewegungsidnderungen 2
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BI der Bewegungsdauer 81.3(17.0) 107.7 (13.7) 0.004
von grof3en

Bewegungsianderungen 2

Mittlere
Winkelgeschwindigkeit
(WG)

von aufgezeichneten
Bewegungen

in Grad/Sekunde

WG von kleinen 5.7 (0.9) 4.8 (0.6) 0.011

Bewegungen 2

WG von mittelgroBBen 10.2 (9.0) 9.0 (1.7) 0.14

Bewegungen 2

WG von grof3en 10.7 (8.1-19.0) 10.0 (8.2-11.4) 0.45

Bewegungen'

Tab. 4 - Vergleich/statistische Analyse der motorischen Bewegungsparameter von IPS-Patienten und ge-
sunden Kontrollen (66).

"Nicht-normalverteilte Werte werden als Median (Spannweite) angegeben. 2 Normalverteilte Werte wer-
den als Mittelwert (Standardabweichung) angegeben. Mann-Whitney-U, p: Signifikanz, mg: Milli-
gramm, s: Sekunden

3.9 Ergebniszusammenfassung

Fragestellung 1:

In der Training-PD-Studie konnten 56 Probanden untersucht werden. Von diesen STTN
nahmen 28 kein Levodopa-Priparat (Gruppe I) als Tagesdosis oder zur Nacht, 20 STTN
nicht-retardiertes Levodopa (Gruppe II) als Tagesdosis und schlieBlich 8 STTN ein
retardiertes Priparat (Gruppe III) zur Nacht.

Mit p<0.001 zeigte sich ein signifikanter Unterschied im PDSS-2-Summenscore
zwischen Probanden, die retardiertes Levodopa zur Nacht einnahmen (Gruppe I11:19 (4))
und den Probanden, die nicht retardiertes Levodopa (Gruppe II: 14 (7)) und denen, die
keinerlei Levodopa bekamen (Gruppe I: 9(6)).
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Der Unterschied zwischen den Gruppen speziell in der Frage Q9 ,,Haben Sie sich in der
Nacht unwohl gefiihlt, weil Sie unbeweglich waren und sich deshalb nicht im Bett

umdrehen konnten?“, war mit p<0.002 ebenfalls signifikant.

Dieses Ergebnis wird bestitigt durch die PDSS-2-Erhebung in der ABC-PD-Studie. Hier
konnten insgesamt 44 STTN erfasst werden; 12 STTN erhielten kein Levodopa-Priparat
als Tagesdosis oder zur Nacht (Gruppe I), 19 STTN erhielten nicht-retardiertes Levodopa
als Tagesdosis (Gruppe II) und schlieBlich erhielt