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1 Zusammenfassung

1.1 Zusammenfassung

Es gibt zunehmend Hinweise darauf, dass die sog. ,Gut-Brain Axis“ eine Rolle in der
Krankheitsentstehung sowie bei der gastrointestinalen Symptomatik bei Patienten mit
idiopathischem Parkinson Syndrom (IPS) spielt. Die genauen pathophysiologischen
Zusammenhange sind Gegenstand aktueller Forschung. Es wird vermutet, dass das Darm-
Mikrobiom und von Darmbakterien produzierte Metaboliten, wie beispielsweise kurzkettige
Fettsduren (engl. short chain fatty acids, SCFA), beeinflussende Faktoren dieser Achse
darstellen. Den SCFA wird unter anderem eine modulierende Fahigkeit auf die
gastrointestinale Motilitdt zugeschrieben. Ferner wurden eine stabilisierende Wirkung auf die
intestinale Barriere und eine anti-inflammatorische Funktion der SCFA festgestellt. Studien
zeigen, dass SCFA im Stuhl bei Patienten mit IPS in geringeren Konzentrationen nachweisbar
sind. Zudem gibt es Hinweise dafir, dass bei Patienten mit IPS intestinale
Entziindungsprozesse eine wichtige Rolle spielen. Messbar ist diese intestinale Inflammation
unter anderem an einer erhéhten Calprotectin Konzentration im Stuhl von Patienten mit IPS.
In Studien zu anderen Erkrankungen konnte bereits gezeigt werden, dass durch eine
angepasste und ausgewogene Ernahrung Calprotectin gesenkt und die Konzentrationen
einzelner SCFA erhoht werden kdnnen. Sollte ein solcher Effekt bei Patienten mit IPS
reproduzierbar sein, kdnnte hieraus unter anderem eine Verbesserung der gastrointestinalen
Symptome resultieren. Die vorliegende Arbeit, als Teil der RESISTA-PD Studie, untersucht
den Effekt einer Ernahrungsberatung auf die SCFA-Konzentration und den
Entzindungsmarker Calprotectin im Stuhl sowie auf erkrankungstypische Symptome. Bei
RESISTA-PD handelt es sich um eine prospektive Studie, welche sich Uber einen Zeitraum
von acht Wochen erstreckt. Die vorliegende Arbeit beschreibt einen Kontroll-Arm der
RESISTA-PD Studie, im Rahmen derer 25 Probanden mit IPS eine Erndhrungsberatung
erhielten und tber den Zeitraum von acht Wochen beobachtet wurden. Vor der Intervention
(Baseline) wurden die Probanden klinisch untersucht, erkrankungstypische Symptome wurden
unter Zuhilfenahme validierter klinischer Skalen erfasst und die Probanden wurden um
Einsendung von Stuhlproben gebeten. Als Intervention erfolgte dann eine
Ern&hrungsberatung basierend auf den Richtlinien der Deutschen Gesellschaft fur Ernahrung
(DGE). Die Probanden gaben zum Zeitpunkt vier Wochen und zum Zeitpunkt acht Wochen
weitere Stuhlproben ab, welche auf die Konzentrationen der SCFA und Calprotectin untersucht
wurden. Zusatzlich wurden zum Zeitpunkt vier Wochen und zum Zeitpunkt acht Wochen
erkrankungstypische Symptome unter Zuhilfenahme standardisierter klinischer Skalen
erhoben. Die Ergebnisse zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede in den SCFA

Konzentrationen bei Baseline verglichen mit dem gesunden Kontrollkollektiv der RESISTA-PD
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Studie. Analog zu Beobachtungen anderer Studien, die ebenfalls intestinale
Entzindungsprozesse bei Patienten mit IPS beschreiben, zeigten sich jedoch die Calprotectin
Konzentrationen der Probanden mit IPS bei Baseline signifikant erhéht (p<0,001). Die
durchgefihrte Intervention zeigte weder eine signifikante Auswirkung auf erkrankungstypische
Symptome, noch auf die Konzentrationen von SCFA oder Calprotectin im Stuhl. Eine
Verbesserung der Obstipation nach der Erndhrungsberatung gaben 43% der Probanden an.
Die Erndhrungsberatung setzten 39% der Probanden so um, dass nach acht Wochen
ausgewogenere Ernahrungsgewohnheiten (entsprechend den Empfehlungen der DGE)
vorlagen, welche wir durch einen Score objektivierten konnten. Durch die Intervention traten
keine spezifischen Nebenwirkungen auf. Um die maximal erreichbaren Effekte einer
Ernéhrungsberatung (und einer Erndhrungsumstellung in der Folge) besser beurteilen zu
koénnen, ist fir zuklnftige Studien vor allem eine engmaschigere und professionelle Begleitung
der Probanden wahrend der Erndhrungsumstellung sowie ein lAngerer Beobachtungszeitraum
sinnvoll. Moglicherweise scheint weiterhin der Einsatz von Prébiotika ein praktikabler Ansatz,
um die erwinschten Verdnderungen der SCFA, der intestinalen Inflammation messbar an
Calprotectin und eine positive Wirkung auf die multiplen gastrointestinalen Symptome erzielen

zu kdénnen.

1.2 Abstract

There is rising evidence that the gut-brain-axis plays a significant role in the development of
Parkinson‘s Disease (PD) as well as in the development of typical gastrointestinal symptoms
in patients with PD. The exact pathophysiological mechanisms are subject of current research.
It is being assumed that the gut microbiome and its metabolites, such as short chain fatty acids
(SCFA), play an important role in the gut-brain-axis. SCFA have a modulating effect on
gastrointestinal motility. They are also known to have a stabilizing effect on the gastrointestinal
barrier as well as to exert antiinflammatory functions. Studies analyzing fecal samples of
patients with PD show a lower concentration of SCFA. Moreover, there is evidence for
intestinal inflammation to play an important role in PD. A potential way to measure this
intestinal inflammation is by quantifying the intestinal concentration of calprotectin in feces of
patients with PD. Studies concerning other diseases have shown that it is possible to reduce
the intestinal concentration of calprotectin and to increase the concentration of SCFA by
establishing and maintaining a healthy diet. By reproducing this effect in patients with PD it
might be possible to alleviate their typical gastrointestinal symptoms. This thesis is a part of
the RESISTA-PD trial. RESISTA-PD investigates the effect of nutritional counseling given to
patients with PD and its effects on the concentration of fecal SCFA and calprotectin as well as

on typical non-motor symptoms in PD. The RESISTA-PD trial is a prospective trial following
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subjects over the course of eight weeks. This thesis focuses on a control-arm of the RESISTA-
PD trial, following 25 subjects with PD after being counseled for a healthy nutrition. Before the
intervention (baseline) all patients were examined clinically, typical symptoms were measured
by validated clinical scores and patients were asked to send in fecal samples. As an
intervention we gave nutritional counseling based on the guidelines of the German Nutrition
Society (DGE). Subjects sent in fecal samples four and eight weeks after baseline. Fecal
samples were analyzed for their concentration of SCFA and calprotectin. In addition, we asked
for typical symptoms and measured them by applying validated clinical scores four and eight
weeks after baseline. The results did not show any statistically significant changes in the
concentration of SCFA compared to healthy control subjects from the RESISTA-PD trial,
whereas the calprotectin concentration was proven to be significantly elevated (p<0.001) at
baseline. This finding is in line with other studies concerning intestinal inflammation in patients
with PD. The intervention did neither induce significant changes in typical non-motor symptoms
in PD, nor in the concentration of SCFA or calprotectin. Improvement of constipation was
reported in 43% of subjects after the intervention. The nutritional advice was implemented by
39% of PD patients, who showed a healthier way of eating after eight weeks, measured by a
self-concipated score based on the guidelines of the DGE. Subjects did not report specific
adverse effects during the intervention. To be able to analyze possible beneficial effects of
nutritional counseling (and as a consequence changes in nutrition) further studies will require
frequent and professional nutritional counseling during the intervention as well. Also,
performing long-term studies should be taken into consideration. The application of prebiotics
might be a feasible approach to induce the anticipated changes in the concentration of SCFA
and calprotectin, which again could result in a positive influence on typical gastrointestinal

symptoms in PD.






2 Einleitung

2.1 Idiopathisches Parkinson Syndrom
2.1.1 Definition

Die Diagnose der von James Parkinson 1817 in ,An essay on the shaking palsy“ erstmals
wissenschaftlich beschriebenen Krankheit kann gestellt werden, wenn eine Bradykinese in
Kombination mit einem Rigor oder Ruhetremor auftritt. Dies geschieht unter Ausschluss
anderer neurologischer Erkrankungen als potentielle Ausléser der Symptome (PARKINSON,
1817) (POSTUMA et al., 2015).

2.1.2 Epidemiologie

Beim idiopathischen Parkinson Syndrom (IPS) handelt es sich um eine der haufigsten
neurodegenerativen Erkrankungen. Eine Ubersichtsarbeit zur Epidemiologie der Erkrankung
von Pringsheim et al. aus 2014 gibt Zahlen zur Préavalenz weltweit von 315/100 000 an. Diese
steigt in hdherem Alter an, wobei sie bei Personen Uiber 80 Jahren bei rund zwei Prozent liegt
(PRINGSHEIM et al., 2014). Des Weiteren zeigen Studien, dass Manner haufiger betroffen
sind, wobei das Erkrankungsrisiko vereinzelt als bis zu zweifach erhéht beschrieben wird
(GEORGIEV et al.,, 2017). Aussagen zu unterschiedlicher Manifestation in ethnischen
Gruppen sind auf Grund oft uneinheitlicher Studiencharakteristika schwer zu treffen (ELBAZ
et al., 2016). Es gibt Hinweise auf ein geringeres Vorkommen sowohl in der asiatischen
(MUANGPAISAN et al., 2009) (PRINGSHEIM et al., 2014) als auch afrikanischen Population
(OKUBADEJO et al., 2006). Im Gegensatz hierzu konnten andere Studien keine regionalen
Unterschiede der Pravalenz feststellen (ZHANG et al., 2005) (DE RIJK et al., 1997).

AuBerdem wird erwartet, dass die Erkrankung innerhalb der ndchsten Jahre durch den
demographischen Wandel weiterhin weltweit an Bedeutung gewinnen wird — es wird von einer
Verdopplung der Betroffenen von 2015 bis 2040 ausgegangen. Bis zu 14 Millionen Menschen
kénnten dann erkrankt sein (DORSEY, BLOEM, 2018). Vor allem Krankensysteme in
Entwicklungslandern, die zu einem Grof3teil keinen Zugriff zu adaquater medikamentoser
Therapie haben, werden vor neue Herausforderungen gestellt werden (DORSEY et al., 2007)
(DORSEY, BLOEM, 2018).

2.1.3 Klassifikation

Je nach zugrundeliegendem Entstehungsmechanismus werden die Parkinson Syndrome in
vier Kategorien unterteilt. Mit 75% am haufigsten vertreten ist das IPS, bei welchem bislang
lediglich Hypothesen zur Krankheitsentstehung existieren. Das IPS wird nach vorherrschender
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Symptomatik in den akinetisch-rigiden, den Aquivalenz- oder Tremordominanz-Typ unterteilt
(AWMF, 2016). In fiinf bis zehn Prozent liegt der Erkrankung eine monogenetische Atiologie
zu Grunde. Es werden standig neue Gene identifiziert, welche das Potenzial besitzen, das
Krankheitsbild auszulésen oder die Entstehung bei der idiopathischen® Genese zu
begiinstigen (MIELKE, KRUGER, 2014) (DENG et al., 2018). Auch kann ein Parkinson
Syndrom im Rahmen verschiedener anderer neurodegenerativer Erkrankungen auftreten und
wird dann als atypisches Parkinson-Syndrom bezeichnet. Zu einem sekundaren
(symptomatischen) Parkinson Syndrom kann es beispielsweise durch Einnahme bestimmter
Medikamente, Tumoren in bestimmten Hirnregionen, nach Traumata oder entziindlichen
Prozessen kommen (AWMF, 2016). Die folgenden Kapitel der vorliegenden Arbeit fokussieren
sich auf das IPS.

2.1.4 Atiologie und Pathogenese

In der Entstehung des IPS kommt es zum Zelltod dopaminerger Neurone (DAUER,
PRZEDBORSKI, 2003). Zu den zugrundeliegenden Mechanismen existieren verschiedene
Hypothesen. In der Literatur werden unter anderem die mitochondrialen Dysfunktion
(FRANCO-IBORRA et al., 2016), die Inflammation (CAGGIU et al., 2019) und die Aggregation
des Proteins alpha-Synuclein als Hauptbestandteil der pathognomischen Lewy
Einschlusskorperchen (engl. Lewy bodies, LB) beschrieben (RECASENS, DEHAY, 2014).
Zudem scheinen allgemeine Alterungsprozesse, wie die Zahlen zur Pravalenz des IPS
verdeutlichen, eine wesentliche Rolle in der Pathogenese zu spielen. Vermutet wird, dass
zunehmend fehlerhafte Zellfunktionen zu einer erhéhten Verletzlichkeit und somit Anfalligkeit
der Neurone gegentiber der erwéahnten Prozesse filhren (REEVE et al., 2014). Die einzelnen

Hypothesen werden im Folgenden vorgestellt.

2.1.4.1 Mitochondriale Dysfunktion

Aus Fallberichten der 1980er Jahre ist bekannt, dass es nach intravenoser Injektion eines
Inhibitors des Komplex | der Atmungskette in Mitochondrien, dem 1-Methyl-4-Phenyl-1,2,3,4-
Tetrahydropyridin (MPTP), bei vier drogenabhéngigen Konsumenten zu einem irreversiblen
Parkinsonsyndrom kam, das der Symptomatik des IPS stark &hnelte (LANGSTON et al.,
1983). Studien zur Relevanz einer dysfunktionalen Atmungskette in der Entstehung des IPS
folgten hierauf mit der Erkenntnis, dass vor allem Komplex | der Atmungskette ursachlich
beteiligt sein konnte (KEENEY et al., 2006) (PERIER et al., 2010). Eine reduzierte Aktivitat
dessen konnte in Patienten mit IPS nachgewiesen werden (HATTORI et al., 1991). Weiterhin

wurde gezeigt, dass ein solches Versagen der Mitochondrien zur Produktion von reaktiven
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Sauerstoffspezies und in der Folge zu oxidativen Schaden an Strukturen in Gehirnen von
Patienten mit IPS fuhrt (PERIER, VILA, 2012) (FRANCO-IBORRA et al., 2016). Jedoch scheint
die mitochondriale Pathologie nicht alleinig begrenzt auf das ZNS zu sein. In Zellen des
peripheren Nervensystem (PNS) und auch in nicht-neuronalen Zellen bei IPS wurden die
erwahnten Veranderungen ebenfalls beschrieben (PARKER JR et al., 1989) (SCHAPIRA et
al., 1990). Ob es sich bei der mitochondrialen Dysfunktion um ein primares oder sekundares
Phanomen in der Entstehung des IPS handelt, bleibt aktuell weiterhin zu klaren (FRANCO-
IBORRA et al., 2016).

2.1.4.2 Inflammation

Neuroinflammation spielt eine Rolle bei IPS (HIRSCH et al., 2012) (WANG et al., 2015). So
konnten erhthte Spiegel reaktiver Mikroglia in postmortem Studien von Patienten mit IPS
nachgewiesen werden (MCGEER et al., 1988). In Tierstudien wurde gezeigt, dass
beispielsweise Neuromelanin eine Rolle im Zelltod dopaminerger Neurone spielen koénnte. Es
wird ein Kreislauf beschrieben, in welchem Neuromelanin zur Aktivierung inflammatorischer
Prozesse der Mikroglia fuihrt, welche dann wiederrum zum Absterben der Nervenzellen fihren
konnen (WILMS et al.,, 2003) (ZECCA et al., 2008). Auch mittels Positronen-Emissions-
Tomographie lasst sich eine vermehrte Aktivitat der Mikroglia darstellen (GERHARD et al.,
2006) (BARTELS et al., 2010). Zu beachten ist hierbei, dass neuroinflammatorische Prozesse
als pathophysiologische Komponente multipler neurodegenerativer Erkrankungen beobachtet
wurden (MCGEER, MCGEER, 2004). Es stellt sich somit die Frage, ob es sich bei den
Beobachtungen weniger um eine atiologisch spezifische Komponente, sondern vielmehr um

eine pathophysiologische Begleiterscheinung bei IPS handeln kdnnte (HIRSCH et al., 2012).

Anhand von Kolonbiopsien wurden zudem inflammatorische Prozesse im Magen-Darm-Trakt
der Patienten mit IPS festgestellt (DEVOS et al., 2013). Ebenfalls nhachweisbar durch erhdhte
Konzentration an Calprotectin im Stuhl der Patienten mit IPS, wird den chronischen
intestinalen Inflammationsprozessen eine pathophysiologische Relevanz zugeschrieben
(SCHWIERTZ et al., 2018). Es wird angenommen, dass neurodegenerative Prozesse durch
eine Schwéchung der epithelialen Barrierefunktion beginstigt werden (FORSYTH et al., 2011)
(CLAIREMBAULT et al.,, 2015). Urséachlich konnte eine bakterielle Fehlbesiedlung der
Darmflora sein (SCHWIERTZ et al., 2018) (UNGER et al., 2016). Fur weitere Ausfihrungen

hierzu siehe 2.4.



2.1.4.3 Alpha-Synucleinopathie

Alpha-Synuclein stellt die Hauptkomponente der [IPS-typischen zytoplasmatischen
Einschlusskérperchen, den LB und Lewy Neuriten (LN), dar (SPILLANTINI et al., 1997). Sie
wurden erstmals 1912 von Friedrich Lewy entdeckt (LEWY, 1912).

Der Zelltod nigrostriataler dopaminerger Neurone und das Auftreten der LB galten lange Zeit
als das pathologische Hauptkennzeichen des IPS (DAUER, PRZEDBORSKI, 2003).
Inzwischen ist bekannt, dass sich der neurodegenerative Prozess auch auf andere Regionen
des Nervensystems, beispielsweise das PNS, das enterische Nervensystem (ENS) und
andere Transmittersysteme erstreckt (DEL TREDICI, BRAAK, 2016).

Braak et al. zeigten 2003, dass LB und LN in pradisponierten Arealen des ZNS und in
charakteristisch aszendierender Reihenfolge lber Jahre entstehen. Unterschieden wird der

Krankheitsprozess in sechs neuropathologische Phasen, wie in Abbildung 2.1 ersichtlich ist.

presymptomatic symptomatic ";3‘,‘5’3",‘;"-
phase phase secondary

neocortex
high order
association

.
.
.
.
.
L mesocortex,
b thalamus
substantia
nigra,
amygdala

threshold 4

gain setting
nuclei

dorsal
motor X
nucleus

stages of the

A 11 2 ' ' . PD-related B
path. process

Abb. 2.1 Fortschreiten der Pathologie im ZNS nach Braak (BRAAK et al., 2004)

Legende: A Rechts sind die betroffenen Hirnregionen aufgelistet; je ausgepragter die pathologischen Veranderungen in den
Stadien 1 — 6 desto hoher die Farbintensitat B Die weil3en Pfeile zeigen den aufsteigenden Krankheitsprozess

Beginn der Veranderungen in Phase 1 ist hierbei u.a. der dorsale motorische Vaguskern, der
eine Verbindung zwischen ENS und ZNS darstellt (BRAAK et al., 2003b). Gastrointestinale
Beschwerden, besonders die Obstipation, entstehen oft Jahre bevor erste motorische
Symptome auftreten (ADAMS-CARR et al., 2016).

In Phase 2 breitet sich die Pathologie im dorsalen motorischen Vaguskern aus und der Prozess

schreitet Uber den Locus coeruleus der Formatio reticularis fort.

Das Entstehen von LB in der Substantia nigra erklart das Auftreten erster IPS-typischer
motorischer Symptome der dritten Phase. Auch Teile des limbischen Systems sind zu diesem
Zeitpunkt bereits betroffen. In Stadium 4 hat der Prozess die Hirnrinde, das Ammonshorn und
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den anteromedialen temporalen Mesokortex erreicht. Dieser gibt Informationen von Neokortex
(neocortical high-ordersensory association areas) an das limbische System weiter, welche von
dort aus an den préafrontalen Kortex weitergeleitet werden. Eine eingeschréankte Funktionalitéat

dieser Struktur kann in Verlust personlicher Initiative und Hypofrontalitat resultieren.

Im Stadien 5 und 6 kommt es zum Voranschreiten der Veranderungen im Neokortex, was zu
eingeschrankten kognitiven Fahigkeiten im Endstadium des IPS fiihren kann. Das Vollbild des
IPS ist erreicht (BRAAK et al., 2003b) (BRAAK et al., 2004).

Die Beobachtung, dass LB und LN in Individuen friiher Stadien sowohl im dorsalen
motorischen Vaguskern als auch in Meissner und Auerbach Plexus des ENS auftreten, flhrte
zur Hypothese, dass die Entstehung der Krankheit durch eine periphere Pathologie erklarbar
ware. Beispielsweise kdnnte ein bislang unentdecktes Pathogen beteiligt sein, welches die
Fahigkeit besitzt, durch die Schleimhaut des Magen-Darm-Trakts aufgenommen, via
enterischer Neurone retrograd entlang des Vagusnervs ins ZNS einzutreten und somit den
pathophysiologischen Prozess vom Magen-Darm-Trakt aus zu initiieren (BRAAK et al., 2003a)
(BRAAK et al., 2006) (LIONNET et al., 2018). Diese Hypothese stitzende Tierversuche, in
denen Mausen Rotenon, ein Pestizid, das Komplex | der Atmungskette in Mitochondrien
inhibiert, intragastral niedrigdosiert und somit vermutlich ausschlief3lich auf das ENS wirkend
verabreicht wurde, resultierten im Auftreten typischer pathophysiologischer Merkmale und
Symptome des IPS (PAN-MONTOJO et al., 2010) (PAN-MONTOJO et al., 2012). Abbildung
2.2 zeigt den neuronalen Weg, tiber welchen der enterische Zugang zum ZNS nach Braak et

al. denkbar ware.

central nervous system enteric nervous system

dorsal motor muscularis muscularis
nucleus propria mucosa

vagal nerve Auerbach

/ L} [Meissner,
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B -
""" <.ﬂ—<
| :
o l
I \ \
adventitia sub- lamina propria
+ serosa mucosa + gastric glands

Abb 2.2 Neuronale Verschaltung von ENS und ZNS (BRAAK et al., 2006)



Erklarung: Das Pathogen kénnte, nach Passieren der epithelialen Barriere, iber terminale Axone postganglionarer Neurone in
den Meissner Plexus der Submukosa, (schwarzes, rundes Soma) weiterhin Uber retrograd axonalen und transneuronalen
Transport in den Auerbach Plexus des Muscularis Propia (schwarzes, rundes Soma) und schlie3lich entlang des Vagusnervs zu
den praganglionaren cholinergen Neuronen (schwarze, rautenférmige Somata) des dorsalen motorischen Vaguskerns gelangen.
AuBerdem dargestellt sind priméare viszerosensorische Neurone (weil3e, rautenférmige Somata) und cholinerge, exzitatorische
und viszeromotorische Neurone (weif3e, runde Somata)

2.1.5 Symptomatik

Die Breite an motorischen und nicht-motorischen Symptomen bedeutet fur die Patienten mit
IPS eine relevante Einschrankung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt. Gerade
Begleitsymptome wie Apathie, ausgepréagte Mudigkeit, Gewichtsveranderungen oder
Schmerzen unklarer Atiologie schranken die Lebensqualitat des Einzelnen deutlich ein
(MARTINEZ-MARTIN et al., 2011).

2.1.5.1 Motorische Symptome

Die  meist unilateral beginnende  Bradykinese, also eine herabgesetzte
Bewegungsgeschwindigkeit, &ufRert sich in einem erschwerten Beginn von
Willkirbewegungen und einer Verlangsamung. Bei repetitiven Bewegungen kommt es zu einer
Abnahme der Bewegungsamplitude, beispielsweise erkennbar im sogenannten
Fingertapping-Test. Die Tonuserh6éhung der Muskulatur, der Rigor, tritt Gber den gesamten
Bewegungsumfang auf. Zum ,Zahnradphdanomen® kommt es, wenn Muskelsteifheit und
Parkinsontremor kombiniert auftreten. Letzterer hat eine typische Frequenz von vier bis sechs
Hz (héhere Frequenzen konnen sich in frilheren Stadien zeigen) und ist ein durch Emotionen
aktivierbarer Ruhetremor, dessen Amplitude sich bei Bewegungsbeginn verringert. Posturale
Reflexe gehen meist im mittleren Erkrankungsstadium verloren, was zu Instabilitat der
Kdrperhaltung und damit zu Sttirzen fiihren kann. (AWMF, 2016)

Weiter kann eine Beeintrachtigung der orofazialen und laryngealen Muskulatur in Hypophonie,
Dysarthrie und Sialorrhoe resultieren (PEREZ-LLORET et al., 2012). Die Bradykinesie kann
sich auch in einer Verkleinerung des Schriftbildes, der Mikrographie, oder einer
expressionsarmen Mimik dufRern (JANKOVIC, 2008). Als beeintrachtigend wird auch das
sogenannte Freezing angegeben, ein Spatsymptom, welches sich in einer plétzlichen
Blockade meist der Beine wahrend Bewegungen aul3ert. Ein Viertel bis 60% der Patienten mit
IPS scheinen betroffen zu sein. AuRerdem ist das Freezing ein haufiger Grund fur Stirze
(VIRMANI et al., 2015) (SVEINBJORNSDOTTIR, 2016). Abbildung 2.3 zeigt wie
charakteristisch motorische Symptome das Erscheinungsbild der Patienten mit IPS Uber Jahre

verandern kénnen.
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Abb 2.3 Typisches Auftreten eines Betroffenen mit flektierter Kérperhaltung, kleinschrittigem Gangbild, Hypomimie
(LEES et al., 2009)

2.1.5.2 Nicht-motorische Symptome

Das Spektrum an nicht-motorischen Symptomen bei IPS ist breit (CHAUDHURI et al., 2011).
In klinischen Studien kénnen diese durch den Non-Motor Symptoms Questionnaire (NMSQ)
erfasst werden, welcher die 30 haufigsten nicht-motorischen Symptome des IPS abdeckt. Die
Pravalenz liegt bei zehn bis zwolf dieser Krankheitserscheinungen beim Einzelnen
(CHAUDHURI et al., 2006b).

Ein Grof3teil der Patienten mit IPS berichtet Giber gastrointestinale Symptome, welche in allen
Abschnitten des Magen-Darm-Trakts auftreten kénnen. Obstipation ist eines der haufigsten
klinischen Zeichen der gastrointestinalen Dysmaoaitilitdt — das Vorkommen bei IPS wird mit bis
zu 90% in der Literatur angegeben (FASANO et al., 2015). Zudem zeigt sich die Magenmotilitat
haufig beeintrachtigt, was in Ubelkeit, Erbrechen oder Vollegefiihl resultiert (HEETUN,
QUIGLEY, 2012). Auch oropharyngeale und dsophageale Dysphagien treten haufig auf
(FASANO et al., 2015). Die Aspekte der gastrointestinalen Dysmaotilitat wirken sich zudem
negativ auf die Aufnahme von Levodopa aus (DOI et al., 2012). Abbildung 2.4 zeigt eine
Ubersicht des klinischen AusmaRes (PFEIFFER, 2003).
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Abb 2.4 Vielfalt gastrointestinaler Symptome bei Patienten mit IPS (PFEIFFER, 2003)

Erklarung: die Abbildung links zeigt das Auftreten der tGber den Gastrointestinaltrakt verteilten Symptome; rechts sind auf der x-
Achse die Symptome, auf der y-Achse die Prozentzahlen der Betroffenen Patienten mit IPS oder Kontrollen aufgelistet.

Zu den nicht-motorischen Symptomen zéhlen auch neuropsychiatrische Symptome, die sich
in Form von Angststérungen oder Depression (LEENTJENS et al., 2011) (YAMANISHI et al.,
2013), milden kognitiven Beeintrachtigungen (LITVAN et al., 2011) und Demenz (AARSLAND
et al., 2003) oder auch Psychosen zeigen kénnen (FREI, TRUONG, 2017). Schlafstérungen
sind unter anderem gekennzeichnet durch Schwierigkeiten beim Ein- oder Durchschlafen und
haufigem Aufwachen beispielsweise durch lagerungsbedingte Schmerzen in den Extremitaten
und muskuldaren Krampfen (ALBERS et al., 2017). Dies fuhrt zu einer erhdhten
Tagesmudigkeit bei vielen Betroffenen, welche das Risiko von Stirzen erhdhen kann
(SPINDLER et al.,, 2013). Weitere Probleme sind sensorische Beeintrachtigungen wie
Schmerzen (BUHMANN et al, 2017) oder Einschrankungen des Sehvermégens
(ARMSTRONG, 2017) und die autonome Dysfunktion. Diese zeigen sich beispielsweise durch
orthostatische  Hypotension  oder  urogenitalen  Funktionseinschrdnkungen  wie
Blasenfunktionsstorungen und erektiler Dysfunktion (LIEPELT-SCARFONE et al., 2015)
(SAKAKIBARA et al., 2011). Gerade die nicht-motorischen Krankheitserscheinungen zeichnen
sich durch ihre Vielfalt, Intensitdt sowie die teilweise begrenzte Therapiebarkeit aus
(CHAUDHURI et al., 2006a) (CHAUDHURI et al., 2011).

2.1.6 Diagnostik

Da bislang kein spezifischer apparativer Test zur Diagnostik des IPS existiert, erfolgt die

Diagnosestellung in erster Linie auf Basis der Anamnese und Klinischen Untersuchung.
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Diagnostiziert wird nach den Kriterien der Movement Disorder Society (POSTUMA et al.,
2015). Dies geschieht in zwei Schritten. Zunachst wird durch ein kombiniertes Auftreten der
Bradykinese und eines Ruhetremors oder Rigors ein Parkinson Syndrom diagnostiziert. Im
zweiten Schritt wird evaluiert, ob das IPS die zugrundeliegende Ursache des Parkinsonismus
darstellt. Dies ist wahrscheinlich beim Auftreten typischer Nebensymptome, Ruhetremor einer
Extremitat, deutlichem Ansprechen auf eine Therapie mit Levodopa oder wenn die Levodopa

Therapie Dyskinesien auslost.

Wenn das Ansprechen auf Levodopa gering ist, der typische Ruhetremor fehlt, die Klinik
aggressiv voranschreitet mit Gehschwierigkeiten, posturaler Instabilitét, Kleinhirnsymptomatik,
frontotemporaler Demenz oder andere untypische Erscheinungen auftreten, missen mégliche
Differenzialdiagnosen abgeklart werden (POSTUMA et al., 2015). Hierzu z&hlen u.a. die
progressive supranukledre Blickparese, die Multisystematrophie und die kortikobasale
Degeneration (LEVIN et al., 2016).

2.1.7 Therapie

Zur Behandlung motorischer Symptome stehen Therapieformen medikamentdser,
chirurgischer und supportiver Art zur Wabhl, allesamt symptomatisch agierend und bislang
unfahig die Krankheitsprogression zu verhindern (OERTEL, SCHULZ, 2016). Ein
Therapiebeginn wird deswegen bei Diagnosestellung bei funktionellen motorischen oder
sozialen Einschrankungen auf Grund der Symptomatik empfohlen (LANG, MARRAS, 2014).

2.1.7.1 Medikamentdse Therapie

Bei milden motorischen Symptomen kann zunachst versucht werden, diese mit einem MAO-
B-Inhibitor (Selegilin, Rasagilin) zu kontrollieren (RIEDERER, MULLER, 2018). Zeigt sich eine
solche Medikamentengabe als nicht ausreichend, kann mit Levodopa therapiert werden
(SALAT, TOLOSA, 2013). Dieses gilt als Lebensqualitdt verbessernd (GRAY et al., 2014;
GROUP, 2014), verspricht eine effektive Linderung der Klinik und wird derzeit in allen Stadien
der Erkrankung empfohlen (CONNOLLY, LANG, 2014) (OERTEL, SCHULZ, 2016). Begonnen
wird meist monotherapeutisch und immer in Kombination mit einem peripheren Decarboxylase
Inhibitor wie Benserazid oder Carbidopa (MULLER-REBSTEIN et al., 2017). In den ersten drei
Jahren der Therapie sind Klinische Ergebnisse haufig konstant gut, weswegen der
Therapiebeginn auch als sog. Honeymoon bezeichnet wird (OERTEL, SCHULZ, 2016).
Darauffolgend kommt es bei vielen Patienten vermehrt zu Nebenwirkungen der Levodopa
Therapie wie Dyskinesien und Wirkungsfluktuationen (AHLSKOG, MUENTER, 2001).
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Letzteres beschreibt den mehrmals taglichen Wechsel von On-Phasen, in denen der
Betroffene gut beweglich ist, zu von starker Symptomatik gepragten Off-Phasen (WARREN
OLANOW et al., 2013). Um den schwankenden Spiegel von Levodopa im Blut zu ebnen, kann
zu diesem Zeitpunkt eine dauerhafte intrajejunale Infusion von Levodopa als Monotherapie in
Betracht gezogen werden (OLANOW et al., 2014). Methoden, um motorische Komplikationen
zu minimieren, sind weiterhin die Kombination mit einem langwirkenden Préparat oder
Erganzung der Therapie durch Amantadin oder dem MAO-B-Hemmer Rasagilin sowie COMT-
Inhibitoren (Tolcapon, Entacapon, Opicapon), welche den enzymatischen Abbau des
Dopamins hemmen. Auch eine Hinzunahme von Dopaminagonisten steht zur Option (AWMF,
2016). Diese Dopaminagonisten vom Nicht-Ergot-Typ (Pramipexol, Ropinirol, Apomorphin,
Piribedil, Rotigotin) kdnnen auch als initiale Monotherapie (GRAY et al., 2014) oder in
Kombination mit Levodopa in fortgeschritteneren Stadien eingesetzt werden (AWMF, 2016).
Eine Ubersichtsarbeit von Stowe et al. zeigt, dass es weniger zu Dyskinesien und
Wirkungsfluktuationen, jedoch héaufiger als bei Levodopa zu weiteren unerwinschten
Wirkungen wie Ubelkeit, peripheren Odemen, exzessiver Tagesschlafrigkeit, Schwindel oder
Halluzinationen kommen kann (STOWE et al., 2008).

2.1.7.2 Chirurgische Therapie

Die Tiefenhirnstimulation hat sich als nutzlich erwiesen, um medikamentds schwer
einstellbaren Tremor, aber auch motorische Therapiekomplikationen zu vermindern (OKUN,
2012). Ziele dieser chirurgischen Therapieform sind der Nucleus ventralis intermedius des
Thalamus, der Globus pallidus pars internus oder der Nucleus subthalamicus (OERTEL,
SCHULZ, 2016). Es konnte gezeigt werden, dass die Tiefenhirnstimulation eine Erhéhung der
Lebensqualitat von Patienten mit fortgeschrittenem IPS mdglich macht (DEUSCHL et al.,
2006). Eine Dosisreduktion der Medikation und Eingrenzung der Nebenwirkungen kann
hierdurch erfolgen (SIMONIN et al., 2009) (ODEKERKEN et al., 2013).

2.1.7.3 Erweiterte Therapie

Es gibt Studien, die zeigen, dass rund die Halfte an nicht-motorischen Begleitsymptome dem
klinischen Personal gegenuiber unerwahnt bleiben, aus fehlendem Bewusstsein, dass sie mit
IPS in Zusammenhang gebracht werden kénnen oder aus Scham (CHAUDHURI et al., 2010).
Gerade die adaquate Behandlung dieser Beschwerden sollte eine zentrale Rolle im
Therapieplan einnehmen (CHAUDHURI et al., 2011), da sie die Lebensqualitat bei Patienten
mit IPS mal3geblich beeinflussen kénnen (MARTINEZ-MARTIN et al., 2011).

14



Auf Grund des progressiven Charakters des IPS werden Patienten mit IPS selbst bei optimaler
Therapie im Laufe der Zeit von motorischen Symptomen zunehmend eingeschrankt werden
(HELY et al., 2005) (HELY et al., 2008) (COELHO, FERREIRA, 2012). Dies verdeutlicht die
Notwendigkeit einer supportiven Behandlung in Form von Ergo- und Physiotherapie
(STURKENBOOM et al., 2014) (TOMLINSON et al., 2013).

2.1.8 Verlauf und Prognose

Die Kklinische Symptomatik bei Patienten mit einem IPS vom Tremordominanztyp
verschlechtert sich oft vergleichsweise weniger schnell und geht somit mit geringeren
Einschrankungen einher (RAJPUT et al.,, 2009). Initial gut medikamentds einstellbar
(CONNOLLY, LANG, 2014), schreitet die Verschlechterung motorischer Fahigkeiten bis zu
dem Punkt voran, an dem Dyskinesien und Fluktuationen als Nebenwirkungen der
medikamentdsen Langzeitherapie prasent werden. In spaten Stadien dominieren
therapieresistente gravierende Symptome das Krankheitshild. Dazu gehéren Freezing und
daraus resultierende Stirze, Dysarthrie und -phagie, urogenitale Dysfunktion, Obstipation und
neuropsychiatrische Symptome (COELHO et al., 2010). Die Préavalenz einer Demenz wird 20
Jahre nach Diagnosestellung mit bis zu 80% angegeben (HELY et al., 2008). Der Alltag der
Patienten mit IPS ist durch Vielfalt und Schwere der Symptome von Invaliditdt gepragt
(COELHO, FERREIRA, 2012). Die Abbildung 2.3 zeigt den Grad der Beeintrachtigung durch
den typischen Symptomverlauf Giber die Zeit.

Pre-motor/prodromal period Parkinson's disease diagnosis
Early Advanced/late
Complications
Psychosis
Fl
E Fluctuations
33 Dyskinesia Motor
8 Dysphagia
o Postural instability
e Bradykinesia Freezing of gait
Rigidity Falls
Tremor
- c Non-motor
EDS Pain Urinary symptoms
Hyposmia Fatigue Orthostatic hypotension
Constipation RBD Depression Md Dementia
1 I ! 1 1 >
-20 -10 0 10 20
Time (years)

Abb 2.5 Progression der Symptome tber die Jahre (KALIA, LANG, 2015)

Erklarung: Auf der x-Achse ist die Zeit in Jahren dargestellt, die y-Achse zeigt den Grad der Einschrankung. Au3erdem ist der
charakteristische Symptomverlauf abgebildet. EDS=excessive daytime sleepiness, MCl=mild cognitive impairment, RBD= REM
sleep behaviour disorder.
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2.2 Erndhrung bei IPS

Die Studienlage zur Rolle der Ernahrung bei IPS zeigt sich lickenhaft und teilweise kontrovers.
Fest steht jedoch, dass Ernahrung ein wichtiger Umweltfaktor ist, dem wir mehrmals téaglich
ausgesetzt sind (ERRO et al.,, 2018). Um eine ganzheitliche Therapie der Patienten zu
gewahrleisten, sollte auch das Erreichen eines zufriedenstellenden Ernahrungsstatus
Therapieziel sein (BARICHELLA et al., 2017).

2.2.1 Proteinaufnahme unter Levodopa

Es ist bekannt, dass durch die Proteinaufnahme mit der Ernahrung die Aufnahme von
Levodopa eingeschrankt sein kann, denn Aminoséuren konkurrieren mit Levodopa um den
gleichen Transporter im Duodenum und an der Blut-Hirn-Schranke (NUTL, FELLMAN, 1984).
Um eine suffiziente Konzentration des Medikaments im Blutkreislauf zu erreichen, sollten
deswegen Levodopa Praparate im Abstand von mindestens einer Stunde zur
Nahrungsaufnahme oral appliziert werden (OERTEL, SCHULZ, 2016).

Es wird vielfach diskutiert, ob eine reduzierte Proteinaufnahme eine erhéhten Bioverflgbarkeit
des Medikaments zur Folge haben kdnnte (BARICHELLA et al., 2017) (WANG et al., 2017).
Eine Studie zur Erfassung der Erndhrungsgewohnheiten von 600 Patienten mit IPS in Italien
von Barichella et al. aus 2017 zeigte auf, dass Patienten mit einer Restriktion in der
Proteinaufnahme morgens sowie mittags bei unbegrenzter abendlicher Konsumation von
Proteinen mit Ziel 0,8 Gramm Protein pro kg Kérpergewicht pro Tag eine geringere Dosis von
Levodopa bendtigten sowie weniger OFF-Phasen erlebten. Es traten hierbei keine vermehrten
Dyskinesien auf, auch zu einer Malnutrition kam es nicht, zumal der BMI hoher lag verglichen
zu den Patienten mit IPS, die Proteine verteilt Gber den Tag aufnahmen. Weitere Studien
mussen folgen, um einen langfristigen Benefit dieser Erndhrungsform zu zeigen und einen
hierdurch induzierten Proteinmangel definitiv ausschliel3en zu kénnen (BARICHELLA et al.,
2017).

2.2.2 Mangelernahrung und beeinflussende Faktoren

Mangelernahrung und im Vergleich zum Kontrollkollektiv niedrigere BMI-Werte sind ein haufig
auftretendes Phanomen bei Patienten mit IPS (JAAFAR et al., 2010a) (VAN DER MARCK et
al., 2012) (KIM et al., 2016). Dies kann in einer Reduktion von Lebensqualitdt und emotionalen
Wohlbefinden von Patienten mit IPS resultieren (GRUBER et al., 2020). Eine Reihe an nicht-
motorischen Symptomen kénnen zur Mangel- und Fehlerndhrung in dieser Patientengruppe
beitragen (AIELLO et al., 2015).
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In einer Studie von Sharma und Turton aus 2012 konnte unter anderem gezeigt werden, dass
sich bei den Patienten mit IPS, bei welchen sich eine ausgepragte Anosmie zeigte, auch
niedrigere BMI-Werte objektivieren lieen. Auch war in dieser Gruppe ein Gewichtsverlust in
den vorherigen Jahren verzeichnet worden (SHARMA, TURTON, 2012).

Eine generelle Voraussetzung, um eine ausreichende Aufnahme aller notwendigen N&hrstoffe
zu gewabhrleisten, sind intakte kognitive Fahigkeiten (KHATER, ABOUELEZZ, 2011) (AIELLO
et al., 2015). Es konnte gezeigt werden, dass bei Patienten mit IPS eine Einschrdnkung der
Kognition mit Gewichtsverlust oder Mangelernahrung assoziiert sein konnte (LOREFALT et
al., 2004) (SHEARD et al., 2013), jedoch zeigte sich in weiteren Studien kein signifikanter
Zusammenhang (JAAFAR et al., 2010b) (KIM et al., 2016). Hierbei muss beachtet werden,
dass Ausschlusskriterien in Studien haufig bereits das Vorhandensein einer Demenz oder
eingeschrankter Kognition beinhalten, sodass dies die Ergebnisse beeinflussen kann (AIELLO
et al., 2015).

Weiterhin kénnte eine Depression als Komorbiditat einen beeinflussenden Faktor darstellen
(AIELLO et al., 2015). Studien zeigen, dass eine depressive Symptomatik bei Patienten mit
IPS mit niedrigeren BMI Werten assoziiert sein kann (PILHATSCH et al., 2013) (WANG et al.,
2010). Bei der Depression handelt es sich um ein relevantes Phdnomen, welches bei bis zu
jedem zweiten Patienten mit IPS auftreten kann (YAMANISHI et al., 2013). Es wird vermutet,
dass die stattfindende Neurodegeneration bei Patienten mit IPS dopaminerge
Belohnungssysteme einddmmt, was in der Unfahigkeit generelle Lebensfreude zu empfinden
resultieren kann (DER-AVAKIAN, MARKOU, 2012). Dies wiederum konnte das Potenzial

haben, Ernahrungsgewohnheiten negativ zu beeinflussen (AIELLO et al., 2015).

Bereits vor Krankheitsbeginn kdnnen die Patienten unter Schluckstérungen im Rahmen der
gastrointestinalen  Motilitatseinschrankung leiden (FASANO et al, 2015). Von
Schluckstérungen konnte gezeigt werden, dass sie mit einer verringerten Energiezufuhr
einhergehen (MATSUO et al., 2017). Demnach zeigte sich in einer norwegischen Studie mit
Patienten mit IPS eine héhere Pravalenz der Dysphagie bei denjenigen Patienten, welche als
mangelernahrt klassifiziert wurden (HELLIESEN, 2020). Auch konnte ein Zusammenhang zu

Erbrechen und Obstipation zu Malnutrition gezeigt werden (WANG et al., 2010).

Eine Studie von Barichella et al. aus 2013 zeigt auf, dass das Risiko der Malnutrition vielmehr
auf die Fllle der gastrointestinalen Symptome wie Dysphagie, vermehrten Speichelfluss und
Obstipation, und weniger auf eine einzelne der Krankheitserscheinungen zurtickzufiihren ist.
Dies verdeutlich wiederrum erneut die Notwendigkeit einer Berlcksichtigung dieser im
klinischen Alltag (BARICHELLA et al., 2013).
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Die Malnutrition der Patienten mit IPS héngt schlussendlich auch mit der Krankheitsdauer und
Auspragung der motorischen Symptomatik zusammen (UC et al., 2006) (SHEARD et al., 2013)
(BARICHELLA et al.,, 2013). Wahrend beobachtet wurde, dass das Gewicht in der
pramotorischen Phase vor Diagnosestellung oft geringer wird (CHEN et al., 2003), bei
Krankheitsbeginn vermutlich auf Grund zunehmend eingeschrankter Motorik und der
appetitanregenden Medikation in der Regel wieder ansteigt, besteht eine im weiteren
Krankheitsverlauf sinkende Tendenz. Besonders Rigiditat und aus langjahriger Levodopa
Einnahme resultierende Dyskinesien filhren dann zu einem erhdhten Energiebedarf der
Patienten, der meist trotz einer vermehrten Nahrungsaufnahme in niedrigen BMI Werten
resultiert (BARICHELLA et al., 2017).

Es wird deutlich, dass multiple Krankheitserscheinungen, hierunter die Anosmie, Dysphagie,
Kognition, Depression, die Breite der gastrointestinalen Symptome und schlussendlich die
Krankheitsdauer zu einem unzureichenden Erndhrungsstatus bei Patienten mit IPS beitragen
kénnen. Um mdgliche negativen Folgen fur Patienten mit IPS zu verhindern, scheint es wichtig,

adaquate Losungsansétze fir die Behebung der Problematik zu finden.

2.2.3 Besonderheiten bestimmter Ernahrungsformen/-bestandteile

Ein erhohter Konsum von Milchprodukten scheint das Risiko, an IPS zu erkranken, zu erhéhen
(ELBAZ et al.,, 2016) (HUGHES et al., 2017). In einer 2013 publizierten Studie in der
griechischen Bevolkerung zeigte sich der Zusammenhang unabhangig von Calcium
(KYROZIS et al., 2013). Die hislang breiteste Studie zur Assoziation von Milchprodukten und
IPS von Hughes et al. aus 2017 ermittelte die starkste Risikoerhéhung durch Konsum fettarmer
Milch. Da von ausreichenden Harnsaurespiegeln beschrieben wurde, dass sie protektiv bei
IPS wirken, vermuten die Autoren eine Erklarung im antiuramischen Effekt von Milchproteinen.
Weiter wird eine mdgliche Kontamination mit Pestiziden als plausibler Ansatz gesehen,
welcher die Beobachtungen erklaren kénnte (HUGHES et al., 2017). Verschiedene Studien zu
Pestizidexposition zeigen ein erhthtes Risiko, hierdurch an IPS zu erkranken (ELBAZ et al.,
2016).

Die westliche Ernahrung, welche sich durch hochkalorische, stark gezuckerte oder salzhaltige
Speisen sowie hohe Anteile gesattigter tierischer Fettsauren und eine geringe Aufnahme von
Ballaststoffen charakterisiert (MYLES, 2014) (DEEHAN, WALTER, 2016), gilt als moglicher
Risikofaktor ein IPS zu entwickeln (MATTSON, 2014) respektive den Progress eines bereits
etablierten IPS zu beschleunigen (MISCHLEY et al., 2017).

Im Gegensatz hierzu wird von der mediterranen Diat — reich an Olivendl, Fisch, Gemuse und

Obst bei geringem Fleischkonsum (WIDMER et al., 2015) — vermutet, dass sie mit einem
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niedrigeren Risiko der Entwicklung eines IPS verbunden sein kénnte (ALCALAY et al., 2012).
Eine Studie mit 1731 Probanden in der griechischen Bevdlkerung zeigte, dass die
Wahrscheinlichkeit, ein prodromales IPS zu entwickeln, durch das Einhalten einer
mediterranen Diat gesenkt werden kann (MARAKI et al., 2019). In grof3 angelegten Studien
konnte gezeigt werden, dass durch eine Aufnahme hoher Mengen ungesattigter Fettsauren
das Risiko, an IPS zu erkranken, gesenkt werden kdnnte (DE LAU et al., 2005) (ABBOTT et
al., 2003).

Besonders der hohen Ballaststoffzufuhr wird eine zentrale Rolle zugeschrieben. Ballaststoffe
gelangen unverdaut in den Dickdarm und werden hier von bestimmten Bakterien
verstoffwechselt, wobei unter anderem kurzkettige Fettsauren (short chain fatty acids, SCFA)
produziert werden (KOH et al., 2016). Die SCFA Butyrat dient beispielsweise als Energiequelle
fur Kolonozyten und ist an der Aufrechterhaltung der intestinalen Barriere im Kolon beteiligt,
sodass bei geringer Konzentration der SCFA eine Permeabilitdt der Mukosa begunstigt
werden konnte (KOH et al., 2016) (DESAI et al., 2016) (JACKSON et al., 2019). Bei IPS
wurden sowohl eine Dysbalance des Mikrobioms als auch reduzierte Konzentrationen an
SCFA nachgewiesen (SCHEPERJANS et al., 2015a) (UNGER et al., 2016). Somit kdnnte die
vermehrte Durchlassigkeit der Mukosa eine systemischen Inflammation, Neuroinflammation
und -degeneration begtnstigen (JACKSON et al., 2019). Naheres hierzu ist unter Abschnitt
2.4 erlautert.

Es wird davon ausgegangen, dass eine solche Verdnderung des Mikrobioms unter anderem
durch die Erndhrung beeinflusst werden kann (ALBENBERG, WU, 2014) (HEIMAN,
GREENWAY, 2016) (PEREZ-PARDO et al.,, 2017b). Somit scheint moglich, dass eine
Optimierung der Erndhrung unter anderem mittels Erhéhung der Ballaststoffzufuhr einen
gunstigen Einfluss auf die Entstehung oder den Progress des IPS haben kénnte (JACKSON
etal., 2019). Auch kénnte hierdurch die Obstipation moglicherweise positiv beeinflusst werden,
da SCFA die gastrointestinale Matilitat fordern (SORET et al., 2010). Unabhangig hiervon ist
bekannt, dass eine adaquate Aufnahme von Ballaststoffen (>25 Gramm pro Tag) zum
Absetzen erhohter Stuhlmengen u.a. durch Binden von Wasser im Kolon fiihrt und somit
Obstipation verbessern kann (DREHER, 2018).

2.3 Nikotin- und Kaffeekonsum bei IPS

Kaffeekonsum kann das Risiko, an einem IPS zu erkranken, senken wie eine Metaanalyse der
hierzu vergleichsweise breiten Studienlage aus 2014 zeigt. Der gréf3te Effekt wurde bei einem
Konsum von drei Tassen taglich gesehen. Vermutet wird, dass dies auf das enthaltene Koffein

zurtckgefuhrt werden kénnte. Interessanterweise beziehen sich die eindeutigen Ergebnisse
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hauptséchlich auf Manner, bei Frauen ist der Effekt abgeschwécht nachweisbar bis unklar (QI,
LI, 2014).

Dass Rauchen der Gesundheit schadet gilt generell als gesichert. Dem Zigarettenkonsum wird
jedoch ein protektiver Effekt fur die Entwicklung eines IPS zugeschrieben. Verglichen zu
Menschen, die nie Nikotin konsumiert haben, haben Raucher ein um 58% niedrigeres Risiko
ein IPS zu entwickeln, wie eine Metaanalyse der Studienlage von Li et al. aus 2015 zeigt. Die
exakten Hintergrinde gilt es weiterhin zu klaren und eine Empfehlung zum Tabakkonsum wére
angesichts der massiv schadigenden Wirkungen unangebracht, jedoch konnten Bestandteile
von Tabak oder Zigarettenrauch Grundlage fir neue Therapieansatze darstellen (LI et al.,
2015).

Mdgliche derzeitige Erklarungsansatze fur die Beobachtungen liegen unter anderem im
vermuteten neuroprotektiven Effekt des Nikotins (QUIK et al., 2012). Zudem kénnten
gemeinsame Charaktermerkmale der Patienten mit IPS die genannten Beobachtungen
erklaren. Das sogenannte ,Sensation Seeking” ist ein Personlichkeitszug, der Individuen dazu
veranlasst, abwechslungsreiche und riskante Erfahrungen erleben zu wollen. Dieses
Charaktermerkmal ist unter anderem assoziiert mit Rauchen und dem Konsum bitterer
Substanzen wie Kaffee. In Studien zeigen Patienten mit IPS eine geringe Neigung zu
»oensation Seeking®“. Eine mogliche Erklarung liegt in der Aktivierung dopaminerger Systeme
durch ein solches Verhalten — bei einer Degeneration kénnte es zu geringerer Stimulation
hierdurch und folglich Veranderungen im Verhalten der Patienten mit IPS kommen (EVANS et
al., 2006) (NORBURY, HUSAIN, 2015).

Zunehmend wird eine dritte Hypothese vorgeschlagen, die sich erneut auf die Veranderung
der Zusammensetzung des Darmmikrobioms durch Tabak- und Kaffeekonsum stiitzt
(DERKINDEREN et al., 2014). Studien zeigen, dass eine solche Lebensweise die
Zusammensetzung des Mikrobioms verandern kann. Der Konsum von Kaffee flihrt in Studien
beispielsweise zu erhdhten Konzentrationen an Bifidobakterien (BIEDERMANN et al., 2013)
(NAKAYAMA, OISHI, 2013) (JAQUET et al., 2009). Da eine antiinflammatorische Wirkung von
Bifidobakterien bekannt ist (KHOKHLOVA et al., 2012), kénnte eine erhdhte Konzentration
dieser wiederum in einer Reduktion intestinaler Entziindungsprozesse (DERKINDEREN et al.,
2014) und einer gestarkten Barrierefunktion der Mukosa im Kolon resultieren (SCHEPERJANS
et al., 2015b). Es wird vermutet, dass es somit zu weniger alpha-Synuclein Ablagerungen in
enterischen Neuronen kommt (DERKINDEREN et al., 2014). Im folgenden Abschnitt wird auf

die vermuteten zugrundeliegenden Pathomechanismen eingegangen.
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2.4 Die ,Brain-Gut-Microbiota Axis”

Das ENS als neuronales Netzwerk, setzt sich aus einem submukosalen Meissner Plexus und
dem myosalen Auerbach Plexus mit Wirkung u.a. auf die Darmkontraktilitdit zusammen
(SCHEMANN, NEUNLIST, 2004). Diese Plexus werden wiederum in ihrer Aktivitat unter
anderem zentral vom N. vagus moduliert (BREIT et al., 2018). Dass in Form verschiedener
intraluminaler Substanzen und Mechanismen Einfluss auf die Funktionalitat dieser enterischer
Nervenplexus und in der Folge Uber den N. vagus auch auf zentrale Nervenstrukturen
genommen werden kann, zeigen Studien (LOMAX et al., 2005) (SUPLY et al., 2012) (DE
VADDER et al., 2018) (SORET et al., 2010). Ein moglicher Einflussfaktor auf das ENS stellt
beispielsweise das Mikrobiom dar (OBATA, PACHNIS, 2016). Die ,Brain-Gut-Microbiota Axis®
beschreibt die wechselseitige Verbindung zwischen Darmbakterien, ENS und ZNS (CRYAN,
O’MAHONY, 2011). Die Relevanz dieser Achse bei IPS stellt Gegenstand aktueller Forschung

dar — die vermuteten Mechanismen werden im Folgenden dargestellt.

2.4.1 Darmmikrobiom und SCFA bei IPS

Patienten mit IPS besitzen eine veranderte Zusammensetzung der Bakterien im Dickdarm
(KESHAVARZIAN et al.,, 2015) (SCHEPERJANS et al.,, 2015a) (UNGER et al., 2016)
(HOPFNER et al., 2017). Bestimmte Bakterien wie Prevotellaceae oder das Faecalibacterium
prausnitzii — fahig zur Synthese von SCFA - zeigen sich in Patienten mit IPS vermindert
nachweisbar (UNGER et al., 2016). Die SCFA entstehen im Dickdarm bei der bakteriellen
Fermentation von Ballaststoffen. Hierbei handelt es sich hauptsachlich um Acetat, Propionat
und Butyrat (FLINT et al., 2015). Neben der reduzierten Konzentration an Bakterien, die SCFA
produzieren, scheinen auch die Konzentrationen der SCFA bei Patienten mit IPS reduziert zu
sein (UNGER et al., 2016). Eine solche Reduktion kdnnte vielféaltige Auswirkungen haben. Den
SCFA wird, wie bereits erwahnt, unter anderem eine modulatorische Funktion auf das ENS
und hieriiber eine beschleunigende Wirkung auf die Darmmotilitdét zugesprochen. Eine
erniedrigte Konzentration an SCFA konnte also unter anderem verlangerte Kolon
Passagezeiten und Obstipation erklaren (SORET et al., 2010) (UNGER et al.,, 2016).
Besonders Butyrat dient den Zellen im Kolon als bevorzugte Energiequelle (DONOHOE et al.,
2011) und ist beteiligt an der Aufrechterhaltung der Funktionalitit der Mukosa, ihrer
immunologischen Antwort sowie der Aktivitat des enterischen Nervensystems (SORET et al.,
2010).

Die Relevanz der ,Brain-Gut-Microbiota Axis“ (MULAK, BONAZ, 2015) wird nochmals klar,
wenn man sich Ergebnisse aus tierexperimentellen Studien verdeutlicht. In einem Experiment

wurden bei alpha-Synuclein  Uberexprimierenden  Mausen  Stuhltransplantationen
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durchgefuhrt. Die Versuchstiere, denen Fazes von Patienten mit IPS transplantiert wurde,
litten unter ausgepragteren Symptomen als Mause, die mit Stuhl gesunder Kontrollen
kolonisiert wurden (SAMPSON et al., 2016). In einem weiteren Versuch wurde Ratten
intrazakal Butyrat appliziert. Dies fuhrte zu einem Anstieg cholinerger enterischer Neurone und
zu einem prokinetischen Effekt auf das Kolon (ANNISON et al., 2003). Zudem besserten sich
in einem, durch das Toxin Rotenon induzierten, Drosophila-IPS-Modell motorische
Beeintrachtigungen unter dem Einfluss von Natrium-Butyrat (ST LAURENT et al., 2013). Eine
kurzfristige Aktivierung des Parasympathikus kénnte die Beobachtungen erklaren, jedoch gibt
es Hinweise darauf, dass Butyrat auch auf Dauer Uber Genregulation diese Effekte ausiben
kann. (SORET et al., 2010).

2.4.2 Intestinale Inflammation bei IPS

Zudem konnte bei Patienten mit IPS ein Vorkommen intestinaler Entziindungsprozesse
festgestellt werden (DEVOS et al.,, 2013). Auch hier wird vermutet, dass die veranderte
Zusammensetzung der Darmbakterien pathophysiologisch mitverantwortlich ist — pro-
inflammatorische Bakterien sind bei Patienten mit IPS gehauft nachweisbar (SCHEPERJANS
et al., 2015a) (UNGER et al., 2016). Interessanterweise schreibt ein Grof3teil der Studien auch
den SCFA eine anti-inflammatorische Wirkung zu (MULAK, 2018).

Die Entzindung des Darms lasst sich zum einen durch erhdhte Konzentrationen
proinflammatorischer Zytokine darstellen (DEVOS et al.,, 2013). Zum anderen werden in
Patienten mit IPS neutrophile Granulozyten in Uberdurchschnittlichem Mal3e aktiviert, was
erhdhte Calprotectin Konzentrationen bewirkt. Calprotectin ist ein sensitiver Marker, der bei
chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen (engl. inflammatory bowel diseases, IBD)
bestimmt wird und das Mald der Inflammation widerspiegelt (SCHWIERTZ et al., 2018).
Darlber hinaus scheint es weitere Gemeinsamkeiten zwischen IBD und IPS zu geben. In grof3
angelegten Studien fand man heraus, dass Patienten, die an einer IBD erkrankt sind, eine
hohere Inzidenz an IPS Erkrankungen aufweisen (LIN et al., 2016) (PETER et al., 2018).
Werden Patienten mit IBD immunmodulierend mit TNF-alpha Inhibitoren therapiert, weisen sie
eine geringere Rate an IPS auf (PETER et al.,, 2018). Auch gibt es Hinweise auf einen
gemeinsamen genetischen Ursprung beider Erkrankungen (BECKER et al., 2018). All dies legt
nahe, dass eine chronische intestinale Entziindungsaktivitat ein IPS begunstigen konnte. Man
vermutet, dass durch eine Dysbalance des Darmmikrobioms oxidativer Stress generiert wird,
der wiederrum in einer vermehrten Durchlassigkeit der Epithelschicht des Intestinums resultiert
(SALAT-FOIX et al., 2012) (HASEGAWA et al., 2015) (LOMBARDI et al., 2018). Diese

Hyperpermeabilitdt konnte das ENS schlussendlich exponierter und anfalliger fur mogliche
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intraluminale Pathogene und Entzindungsprozesse machen (FORSYTH et al., 2011)
(CLAIREMBAULT et al., 2015).

2.4.3 Fazit

Zusammenfassend lasst sich aus all diesen Beobachtungen ableiten, dass die veranderte
bakterielle Besiedlung des Darms und bakterielle Metaboliten (wie SCFA) sowie die intestinale
Inflammation bei Patienten mit IPS von pathophysiologischer Bedeutung sein kdnnten. Hiermit
in Zusammenhang steht auch die haufig veranderte gastrointestinale Motilitat. Die Ursache-

Wirkungsbeziehung zwischen den genannten Faktoren ist bislang nicht abschliel3end geklart.

2.5 Die RESISTA-PD Studie

Bei der RESISTA-PD Studie handelt es sich um eine monozentrische prospektive
Interventionsstudie. RESISTA-PD untersucht den Effekt einer standardisierten Gabe
resistenter Starke (10 Gramm taglich) Giber einen Zeitraum von acht Wochen auf Symptomatik,
Darmmikrobiom, SCFA und den Entziindungsmarker Calprotectin im Stuhl bei Patienten mit
IPS. Neben einem Kontroll-Arm mit einem gesunden Kontrollkollektiv, das ebenfalls resistente
Starke erhielt, wurden in einem weiteren Kontroll-Arm, der Grundlage der vorliegenden Arbeit
ist, die Effekte einer Erndhrungsberatung bei Patienten mit IPS untersucht. Die Probanden
dieses Studienarms wurden in Bezug auf eine ausgewogene, ballaststoffreiche Ern&hrung
beraten. Hintergrund fiir die Intervention im Haupt-Interventions-Arm der Studie ist, dass
resistenter Starke unter anderem eine foérdernde Wirkung auf die gastrointestinale Motilitat
zugeschrieben wird (PATTEN et al., 2015). Als Ballaststoff gelangt resistente Starke unverdaut
ins Kolon und kann dort von bestimmten Bakterien fermentiert werden. Als
Stoffwechselprodukt entstehen hierbei SCFA (BAXTER et al., 2019) (MCORIST et al., 2011)
(SCHWIERTZ et al., 2002). Die tagliche Ballaststoffzufuhr liegt bei den meisten Menschen
deutlich unter der empfohlenen Menge (NUGENT, 2005). Eine ausreichende Zufuhr von
Ballaststoffen kénnte den Bakterien, die resistente Starke verwerten und SCFA produzieren,
einen Uberlebensvorteil bieten (SINGH et al., 2014). Wiirde so die Konzentration SCFA
erhdht, konnte dies positive Auswirkungen auf gastrointestinale Beschwerden haben (SORET
et al., 2010).
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2.6 Fragestellung

Die vorliegende Arbeit untersucht den Effekt einer Erndhrungsberatung auf (nicht-motorische)
Symptome bei IPS sowie den Effekt einer Erndhrungsberatung auf die Konzentration von
SCFA im Stuhl und die Konzentration des Entziindungsmarkers Calprotectin im Stuhl. Die
Arbeit ist Teil der oben beschriebenen RESISTA-PD Studie. Neben der oben genannten
Hauptfragestellung sollen auch folgende Aspekte in der vorliegenden Arbeit untersucht
werden: Lassen sich die bereits vorliegenden Daten bzgl. der Konzentrationen der SCFA
(UNGER et al, 2016) und der Konzentration des Entzuindungsmarker Calprotectin
(SCHWIERTZ et al., 2018) bei Patienten mit IPS an diesem unabhangigen Patientenkollektiv
reproduzieren? Gelingt es durch eine Erndhrungsberatung zumindest kurzfristig, das

Ernahrungsverhalten von Patienten mit IPS zu beeinflussen?
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3 Probanden, Material und Methodik

Die vorliegende Arbeit ist Teil einer grof3eren Studie (Effects of Resistant Starch on Bowel
Habits, Fecal Short Chain Fatty Acids and Gut Microbiota in Parkinson Disease — The
RESISTA-PD trial). Die RESISTA-PD Studie untersucht den Effekt einer standardisierten
Gabe resistenter Starke (10 Gramm taglich) Uber einen Zeitraum von acht Wochen auf
(motorische und nicht-motorische) Symptome, Darmmikrobiom, kurzkettige Fettsduren (short
chain fatty acids, SCFA) und den Entziindungsmarker Calprotectin im Stuhl bei Patienten mit
IPS. Neben einem Kontroll-Arm mit gesunden Kontrollpersonen, die ebenfalls resistente
Starke einnahmen, wurden in einem weiteren Kontroll-Arm die Effekte einer
Ernahrungsberatung bei Patienten mit IPS untersucht. Dieser Arm stellt die Grundlage der

vorliegenden Arbeit dar.

3.1 Ethikantrag und Studienregistrierung

Vor Durchfiihrung der Studie lag ein positives Votum der Ethikkommission der Arztekammer
des Saarlandes vor (Reg.Nr. 111/12). Die Studie wurde mit der Identifikationsnummer
NCT02784145 auf ClinicalTrials.gov registriert. Alle Probanden wurden vor Einschluss in die

Studie aufgeklart (siehe Anhang) und willigten schriftlich in eine freiwillige Teilnahme ein.

3.2 Probandenrekrutierung

Die Rekrutierung der Probanden erfolgte aus ambulant und station&r behandelten Patienten

der Klinik fiir Neurologie des Universitatsklinikums des Saarlandes.

3.3 Studiendesign und Zusammensetzung des Probandenkollektivs

RESISTA-PD ist eine monozentrische prospektive Studie. Der Beobachtungszeitraum
umfasste acht Wochen. In den Studien-Arm der dieser Arbeit zu Grunde liegt, wurden initial
31 Probanden eingeschlossen. Bei allen Probanden lag ein entsprechend der aktuellen
Leitlinien diagnostiziertes IPS vor (POSTUMA et al., 2015). Sechs Probanden brachen die
Studie vorzeitig ab. Grinde hierfir waren eine depressive Episode (ein Proband), stark
beeintrachtigende motorische Symptomatik und Unfahigkeit der Stuhlprobenentnahme (ein
Proband), Krankheit (ein Proband), ,persoénliche Probleme® die einer Fortfiihrung der Studie
entgegenstanden (ein Proband), keine Angabe von Griinden (ein Proband). Eine Probandin
musste wegen fehlender Abgabe der Stuhlproben ausgeschlossen werden, sodass 25 der

ursprunglich 31 rekrutierten Probanden in die Auswertung eingingen.
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3.3.1 Einschlusskriterien

e Mannliche und weibliche Personen im Alter zwischen 18 und 90 Jahren

¢ Die Fahigkeit Ablauf und Anforderungen der Studie an die Probanden zu verstehen

e Vorliegen einer schriftlichen Einwilligung zur freiwilligen Teilnahme an der Studie nach
ausfuhrlicher Aufklarung durch einen Arzt

o Diagnose eines IPS nach den Kriterien der Movement Disorder Society (POSTUMA et
al., 2015)

3.3.2 Ausschlusskriterien

¢ Nicht einwilligungsfahige Personen

o Akute oder chronisch aktive Erkrankung des Gastrointestinaltrakts (ausgenommen
Vorliegen einer chronischen Obstipation)

e Z.n. schwerer gastrointestinaler Erkrankung

e Z.n. Operationen am Gastrointestinaltrakt (ausgenommen einer Appendektomie)

3.3.3 Abbruchkriterien

Die Mdglichkeit des Austritts aus der Studie war den Probanden jederzeit ohne Angabe von
Grinden gegeben. AuRRerdem bestand das Recht, die Ldschung aller erhobenen

personenbezogenen Daten zu verlangen.

3.4 Durchfiihrung der Studie
3.4.1 Ablauf

An einer Teilnahme interessierte Patienten mit IPS wurden eingehend Uber den
wissenschaftlichen  Hintergrund der Studie, den Ablauf und die rechtlichen
Rahmenbedingungen wie Wegeunfallversicherung, Datenschutz, Pseudonymisierung und
Freiwilligkeit aufgeklart. Im Falle einer Einwilligung seitens der Probanden wurden die
schriftliche Einverstandniserklarung unterzeichnet und Kriterien zum Ein-/ Ausschluss erneut

Uberpruft.

AnschlieBend wurde eine ausfihrliche Anamnese erhoben. Daraufhin erfolgte die
Ernahrungsberatung, begriindet auf den Richtlinien der Deutschen Gesellschaft fir
Ernahrung: die ,10 Regeln der DGE“ (DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR ERNAHRUNG
E.V., 2017) wurden am DGE-Ernahrungskreis® (Copyright: Deutsche Gesellschaft fir

Erndhrung e.V., Bonn) veranschaulicht und erlautert. Zur Erleichterung der Umsetzung der
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Prinzipien wurden den Probanden diese Informationen sowie eine Tabelle mit
Orientierungswerten mitgegeben (DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR ERNAHRUNG E.V.,
2020). Auch ein Probandentagebuch zur Aufzeichnung der Stuhlgewohnheiten im
Studienzeitraum gaben wir im vorfrankierten Couvert mit, welches nach erfolgreichem
Abschluss an uns zuriickgeschickt werden sollte. Jeder Proband erhielt acht sterile
Stuhlprobensets zur Mitnahme mit der Anweisung, zu Beginn, nach vier und acht Wochen
jeweils zwei Sets auf postalischem Weg dem Institut fir Mikrodkologie in Herborn zukommen

zulassen.

Im Anschluss an die Erndhrungsberatung folgte das gemeinsame Ausfillen der Fragebtgen
(siehe Anhang). Bestandteil der Datenerhebung waren ein Erndhrungsfragebogen
(HAFTENBERGER et al., 2010), die Unified Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS) (FAHN
et al.,, 1987), der Mini-Mental Status Test (MMST) (FOLSTEIN et al.,, 1975), das Beck
Depressions Inventar 1l (BDI) (KUHNER et al., 2007), das Constipation Scoring System (CSS)
(AGACHAN et al., 1996) und das Non-motor Symptoms Questionnaire (NMSQ) (CHAUDHURI
et al., 2006b).

Nach vier und acht Wochen erfolgte jeweils ein Telefonat, bei welchem die Probanden an die
abzugebenden Stuhlproben erinnert und auffallige Vorkommnisse aufgezeichnet wurden. BDI,
CSS und NMSQ wurden auf diesem Wege erneut erhoben, zusatzlich wurde nach vier und
nach acht Wochen eine Einschatzung der Stuhlgewohnheiten in Analogie zur Clinical Global
Impression Improvement Scale (aCGl) (GUY, 1976) erhoben. Des Weiteren wurde der
Ern&hrungsfragebogen beim Abschlussgesprach acht Wochen nach Einschluss in die Studie

wiederholt.

3.4.2 Anamnese, Ernahrungsberatung und Fragebbgen
3.4.2.1 Anamnese

Bei der Anamnese wurde besonderes Augenmerk auf gastrointestinale Beschwerden,
Erkrankungen und Voroperationen am Gastrointestinaltrakt gerichtet. Potentielle Faktoren, die
sich auf das Mikrobiom auswirken konnten, wie Antibiotikaeinnahmen, Einnahme von
Protonenpumpeninhibitoren (PPI), Probiotika oder Cortison wurden dokumentiert (MODI et al.,
2014) (LABENZ, 2017) (BUTEL, 2014) (WU et al., 2018). Des Weiteren wurde eine
Familienanamnese in Bezug auf neurodegenerative Erkrankungen erhoben. Auch wurde die
aktuelle Einnahme der IPS- und anderer Medikation dokumentiert. Bei der telefonischen
Zwischenanamnese nach vier und acht Wochen fragten wir insbesondere nach neu

aufgetretenen Symptomen, Beschwerden und Anderungen der Medikation.
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3.4.2.2 Ernahrungsberatung

.Der Ernahrungskreis der Deutschen Gesellschaft fir Ernédhrung e. V. (DGE) ist ein Beispiel
fur eine vollwertige Erndhrung. Er teilt das reichhaltige Lebensmittelangebot in sieben Gruppen
ein und erleichtert so die tagliche Lebensmittelauswahl. Die Grof3e der Kreissegmente
verdeutlicht das Mengenverhéltnis der einzelnen Lebensmittelgruppen zueinander: Je grofier
ein Segment des Kreises ist, desto grof3ere Mengen sollten aus der Gruppe verzehrt werden.
Lebensmittel aus kleinen Segmenten sollten dagegen sparsam verwendet werden. Fir eine
gesundheitsférdernde, vollwertige Ernahrung wird empfohlen, Lebensmittel aus allen sieben
Gruppen zu verzehren, das dargestellte Mengenverhdltnis zu berticksichtigen und innerhalb
der Gruppen zwischen den Lebensmitteln abzuwechseln. Auf die Wochenbilanz kommt es an.
Ist die Zusammenstellung an einem Tag nicht ausgewogen, kann dies an den folgenden Tagen
mit einer bewussten vollwertigen Auswahl ausgeglichen werden® (DEUTSCHE
GESELLSCHAFT FUR ERNAHRUNG E.V., 2018). Der DGE-Ernahrungskreis® (Copyright:
Deutsche Gesellschaft fir Ernahrung e.V., Bonn) wurde den Probanden der Studie vorgelegt
und die zehn Regeln fir eine vollwertige Ernahrung der DGE (DEUTSCHE GESELLSCHAFT
FUR ERNAHRUNG E.V., 2017) wurden anhand der Abbildung ausfiihrlich erklart. In Abbildung
3.1 ist der DGE-Ernahrungskreis® abgebildet.

Abb 3.1 DGE-Ernahrungskreis®, Copyright: Deutsche Gesellschaft fir Ernahrung e.V., Bonn.
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Die zehn Regeln der DGE beinhalten (DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR ERNAHRUNG
E.V., 2017):

1.

10.

Lebensmittelvielfalt genie3en: Nutzen Sie die Lebensmittelvielfalt und essen Sie
abwechslungsreich. Wahlen Sie Uberwiegend pflanzliche Lebensmittel

Gemuise und Obst — nimm ,,5 am Tag“: GenieBen Sie mindestens 3 Portionen
Gemuise und 2 Portionen Obst am Tag. Zur bunten Auswahl gehtren auch
Hulsenfrichte wie Linsen, Kichererbsen und Bohnen sowie (ungesalzene) Nusse.
Vollkorn wahlen: Bei Getreideprodukten wie Brot, Nudeln, Reis und Mehl ist die
Vollkornvariante die beste Wabhl fur Ihre Gesundheit.

Mit tierischen Lebensmitteln die Auswahl ergénzen: Essen Sie Milch und
Milchprodukte wie Joghurt und Kése téglich, Fisch ein- bis zweimal pro Woche. Wenn
Sie Fleisch essen, dann nicht mehr als 300 bis 600 g pro Woche.
Gesundheitsfordernde Fette nutzen: Bevorzugen Sie pflanzliche Ole wie
beispielsweise Rapso6l und daraus hergestellte Streichfette. Vermeiden Sie versteckte
Fette. Fett steckt oft ,unsichtbar” in verarbeiteten Lebensmitteln wie Wurst, Geback,
SuRwaren, Fast-Food und Fertigprodukten.

Zucker und Salz einsparen: Mit Zucker gesufte Lebensmittel und Getranke sind nicht
empfehlenswert. Vermeiden Sie diese moglichst und setzen Sie Zucker sparsam ein.
Sparen Sie Salz und reduzieren Sie den Anteil salzreicher Lebensmittel. Wiirzen Sie
kreativ mit Krautern und Gewdrzen.

Am besten Wasser trinken: Trinken Sie rund 1,5 Liter jeden Tag. Am besten Wasser
oder andere kalorienfreie Getranke wie ungesiften Tee. Zuckergestlf3te und
alkoholische Getranke sind nicht empfehlenswert.

Schonend zubereiten: Garen Sie Lebensmittel so lange wie ndtig und so kurz wie
moglich, mit wenig Wasser und wenig Fett. Vermeiden Sie beim Braten, Grillen,
Backen und Frittieren das Verbrennen von Lebensmitteln.

Achtsam essen und geniel3en: Gonnen Sie sich eine Pause fur Ihre Mahlzeiten und
lassen Sie sich Zeit beim Essen.

Auf das Gewicht achten und in Bewegung bleiben: vollwertige Ernéghrung und
korperliche Aktivitat gehdéren zusammen. Dabei ist nicht nur regelmafiger Sport
hilfreich, sondern auch ein aktiver Alltag, indem Sie z. B. 6fter zu Ful3 gehen oder

Fahrrad fahren.

.Basierend auf der Darstellung des DGE-Erndhrungskreises kénnen beispielhafte Mengen

fur die einzelnen Lebensmittelgruppen abgeleitet werden. Diese Orientierungswerte beruhen

auf Musterspeiseplanen, mit denen die Referenzwerte fiir die Nahrstoffzufuhr erreicht werden.

Sie sind nicht dazu da, auf das Gramm genau erreicht zu werden. Es bleibt Spielraum fur
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individuelle Anpassungen“ (DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR ERNAHRUNG E.V., 2018).
Tabelle 3.2 zeigt die Ubersicht mit Orientierungswerten, welche den Probanden gemeinsam
mit den ,10 Regeln der DGE* ausgedruckt mitgegeben wurde, um ihnen die Vorstellung von
den nétigen aufzunehmenden Mengen zu erleichtern (DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR
ERNAHRUNG E.V., 2020).

Lebensmittel

Orientierungswerte fur Erwachsene

Gruppe 1: taglich
Getreide, . 4-6 Scheiben (200-300 g) Brot oder
Getreideprodukte, 3-5 Scheiben (150-250 g) Brot und 50-60 g Getreideflocken und
Kartoffeln
Ll 1 Portion (200-250 g) Kartoffeln (gegart) oder
1 Portion (200-250 g) Nudeln (gegart) oder
1 Portion (150-180 g) Reis (gegart)
Wahlen Sie Vollkornprodukte.
Gruppe 2: taglich
Gemiuse und ] mindestens 3 Portionen (400 g) Gemiise
Salat 300 g gegartes Gemiise und 100 g Rohkost/Salat oder
200 g gegartes Gemuse und 200 g Rohkost/Salat
Essen Sie sowohl gegartes, als auch rohes Gemuse und Salat.
Hulsenfriichte sind eine gute EiweiRquelle.
Gruppe 3: taglich
Obst ] mindestens 2 Portionen (250 g) Obst
Essen Sie Obst, wenn moglich, mit Schale und frisch.
25 g Nusse konnen eine Portion Obst ersetzen.
Gruppe 4: taglich
Milch und = 200-250 g Milch und Milchprodukte und

Milchprodukte

= 2 Scheiben (50-60 g) Kase

Wenn Sie auf lhre Kalorienzufuhr achten wollen, wahlen Sie die fettarmen Varianten.

Gruppe 5:

Fleisch, Wurst,
Fisch

und Eier

wochentlich

= bis zu 300-600 g fettarmes Fleisch und fettarme Wurst und
= 1 Portion (80-150 g) Seefisch (wie Kabeljau oder Rotbarsch) und

= 1 Portion (70 g) fettreichen Seefisch (wie Lachs, Makrele oder Hering) und

. bis zu 3 Eier

Gruppe 6:

Ole und Fette

taglich

L] 10-15 g Ol (z. B. Raps-, Walnuss- oder Sojaél) und
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] 15-30 g Margarine oder Butter

Bevorzugen Sie pflanzliche Ole und Fette.

Gruppe 7: taglich

Getranke . rund 1,5 Liter Wasser oder ungesifiten Tee

Bevorzugen Sie energiefreie/-arme Getranke.

Tab. 3.1 Orientierungswerte der DGE (DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR ERNAHRUNG E.V., 2020)

3.4.2.3 Ernahrungsfragebogen

Dieser Food Frequency Questionnaire (FFQ) wurde fur die nationale Langsschnittstudie zum
Erndhrungsverhalten in Deutschland ,NEMONIT als Teil der ,Studie zur Gesundheit
Erwachsener in Deutschland — DEGS* des Robert Koch Instituts entwickelt. In ihm werden
Angaben zu Haufigkeit und Menge des Konsums von 53 Lebensmittelgruppen gemacht.
Mdgliche Haufigkeitsangaben waren hierbei: ein Mal im Monat, zwei bis drei Mal im Monat, ein
bis zwei Mal pro Woche, drei bis vier Mal pro Woche, flnf bis sechs Mal pro Woche, ein Mal
am Tag, zwei Mal am Tag, drei Mal am Tag, vier bis fiinf Mal am Tag, Ofter als fiinf Mal am
Tag. Mengenangaben konnten in vorgegebenen Kategorien mit im Alltag Ublichen
Behaltnissen wie Glasern, Schalen, LoffelgroBen etc. angegeben werden. Zur
Veranschaulichung und Vereinheitlichung der geschatzten Mengen wurden bei 33
Lebensmittelgruppen zusatzlich Bilder abgedruckt. Des Weiteren wurden Kochgewohnheiten
thematisiert (HAFTENBERGER et al., 2010). Aus den Angaben ermittelten wir die
durchschnittlich konsumierten mittleren Tagesmengen der erfragten Lebensmittel. Dies
geschah durch Anwenden der Formel ,Portionsmenge * Verzehrshaufigkeit / 28° (siehe
Anhang).

3.4.2.4 Analyse der mittleren Tagesmengen des Ernahrungsfragebogens

In Anlehnung an die Prinzipien der DGE (siehe 3.4.2.2) entwickelten wir ein Konzept zur
Analyse der ausgerechneten mittleren Tagesmengen der Probanden, mit dem Hintergrund die
bei Baseline und nach acht Wochen ausgefillten Ern&hrungsfragebdgen vergleichend
betrachten zu kbnnen, um so eine Aussage Uber die Erndhrungsgewohnheiten bei Einschluss
in die Studie und Uber den Erfolg der Erndhrungsberatung zu treffen. Die HAchstpunktzahl
betragt 17 Punkte und entspricht einer in Anlehnung an die genannten Empfehlungen
optimalen Ernahrung, geringere Werten sprechen fir eine zunehmende Abweichung von den

empfohlenen Prinzipien. Durch Gegeniberstellen der ermittelten Punktzahlen der einzelnen
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Probanden bei Baseline und nach acht Wochen wurde festgelegt, ob die Erndhrung als

gleichwertig oder bei Erreichen héherer Punktzahlen als ausgewogener und besser an die

Empfehlungen angepasst bzw. bei Erreichen einer geringeren Punktzahl als weniger

ausgewogenen und den Empfehlungen entsprechend eingeteilt werden konnte. Abbildung 3.4

stellt das Konzept dar.

L 0 N o

12.

13.
14.
15.
16.
17.

Analyse der mittleren Tagesmengen

Min. 1,5 Liter energiearme Getranke pro Tag (Getranke kalorienreduziert, Wasser, Kaffee, Tee)
Kein Konsum gezuckerter Getrdnke (Fruchtsaft, zuckerhaltige Getranke, Bier alkoholfrei)
Alkoholkonsum <10g Frauen, <20g M&nner (Bier, Wein/Sekt/Obstwein, Cocktails, Schnaps)

Brot 200 - 300 g (Vollkornbrot, Mischbrot, WeiRbrot) oder 150 - 250 g und 50 - 60 g
Getreideflocken (masli) téglich

Brot etwa zur Halfte Vollkorn

Kartoffeln 200 - 250 g oder Nudeln 200 - 250 g oder Reis 150 - 180 g tdglich

Gemiise min. 400 g téglich (Gemiise roh, Hiilsenfriichte, Gemiise gegart)

Obst min. 250 g taglich (Obst, Obst gegart)

Milchprodukte min. 250 g taglich {Milch, Frischkise, Kise, Quark/loghurt/Dickmilch)

. Milchprodukte etwa zur Hélfte fettarm
11.

Fisch 1 —2 Mal (120 — 240g) wéchentlich (Fisch kalt, Fisch warm)

Fleisch und Wurst nicht mehr als 300 - 600 g wichentlich (Gefligel, Fleisch in Hamburger/Déner,
Bratwurst/Currywurst, Fleisch, Wurst, Schinken)

Fleisch etwa zur Halfte fettarm

Bis zu 3 Eier (180g) wochentlich

AusschlieBlich pflanzliche Fette zur Zubereitung

Fast Food weniger als 200 g wochentlich (Pommes, Pizza, Kartoffelchips)

Zucker pur (Zucker im Tee, Zucker im Kaffee) und stark gezuckerte Produkte (Cornflakes gezuckert,
Honig/Marmelade, Nuss-Nougatcreme, SiiBe Backwaren, Kekse, Schokolade, SuBigkeiten, Eis) unter

50g

Berechnung der Punktzahl: pro erfiillte Vorgabe (1 — 17) wird ein Punkt gezéhlt. Die Punktzahl wird

aus der Addition der einzelnen Punkte ermittelt, somit liegt die erreichbare Minimalpunktzahl bei 0

und die mogliche Maximalpunktzahl bei 17 Punkten.

Abb. 3.2 Analyse der mittleren Tagesmengen

3.4.2.5 Unified Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS)

Die UPDRS Skala (FAHN et al., 1987) erfasst verschiedene Aspekte des IPS und setzt sich

aus folgenden vier Bestandteilen zusammen:

I.  Kognitive Funktion, Verhalten und Stimmung (max. 16 Punkte)

II.  Aktivitdten des taglichen Lebens (max. 52 Punkte)

lll.  Motorische Untersuchung (max. 108 Punkte)
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IV.  Komplikationen der Behandlung (max. 23 Punkte)

Ein Maximum von 199 bedeutet groRtmdgliche Beeintrachtigung, ein Score von null ist mit
keinerlei Einschrankung durch ein IPS gleichzusetzen. Verschiedene Langzeitstudien konnten
zeigen, dass die Punktzahl mit dem zeitlichen Verlauf der Erkrankung ansteigt und auf die
symptomatische Therapie anspricht. Der UPDRS ist ein in Kliniken und in der
wissenschaftlichen Forschung haufig angewandter Fragebogen (GOETZ et al., 2003).

3.4.2.6 Mini-Mental-Status-Test (MMST)

Der MMST erfasst die kognitive Leistungsfahigkeit. Um Kooperativitat zu fordern, wurde der
MMST ohne Zeitlimit konzipiert. Im ersten der zwei Bereiche des Fragebogens werden anhand
von verbalen Antworten kognitive Fahigkeiten in den Kategorien Orientierung, Merkfahigkeit,
Aufmerksamkeit, Rechenfertigkeit und Erinnerungsfahigkeit tberprift. Jede erfolgreich
bewaltigte Aufgabe ergibt einen Punkt, wobei eine Punktzahl von 21 erreicht werden kann.
Sprache ist Kernaspekt des zweiten Teils, hier soll der Patient Objekte benennen, einen Satz
nachsprechen, Kommandos befolgen, einen vollstdndigen Satz schreiben und schliel3lich zwei
sich Uberlappende Fiinfecke nachzeichnen. Bei korrekter Ausfliihrung kbnnen neun weitere
Punkte erreicht werden, was sich zu einer Hochstpunktzahl von 30 im MMST addieren lasst
(FOLSTEIN et al., 1975). Als eingeschrankt kognitiv leistungsfahig gilt ein Proband bei
Unterschreiten des Grenzwertes, der in der Regel bei 24 festgelegt wird. Dieser stellt jedoch

Gegenstand wissenschatftlicher Diskussionen dar (CREAVIN et al., 2016).

3.4.2.7 Beck Depressions Inventar Il (BDI)

Der BDI erfasst das Vorliegen und die Auspragung von Symptomen einer Depression (BECK
etal., 1961). Der BDI I, welcher in der RESISTA-PD Studie Anwendung fand, wurde 1996 aus
dem urspringlich von Aaron Beck eingefiihrten Fragebogen weiterentwickelt. Er besteht aus
21 nach aufsteigendem Schweregrad geordneten vierstufigen Items. Der Proband wahlt aus
diesen Aussagen diejenige Aussage, die fur ihn fur die letzten zwei Wochen am zutreffendsten
erscheint. Die Antwort null ist der Abwesenheit eines Symptomes gleichzusetzen, Antwort drei
beschreibt dieses in seiner maximalen Auspréagung. Die Angaben werden zu einer
Gesamtpunktzahl addiert. Eingeteilt wird in eine nicht existente bis minimale (0 — 13 Punkte),
milde (14 — 19 Punkte), moderate (20 — 28 Punkte) oder schwere (29-63 Punkte) Auspragung
der depressiven Symptomatik (KUHNER et al., 2007).
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3.4.2.8 Constipation Scoring System (CSS)

Der CSS erfasst die Auspragung einer mdglichen Obstipation. Sieben Variablen werden auf
einer Likert-Skala von null bis vier sowie eine weitere Variable von null bis zwei gewertet.
Thematisiert werden Haufigkeit und bendtigte Zeit der Stuhlgange, schmerzvolle Defékation,
ein Gefuhl der inkompletten Entleerung, Bauchschmerzen, Hilfestellung in Form von Laxantien
oder Einlaufen, erfolglose Toilettengange und die Dauer der Obstipation. Mit einem Maximum
von 30 Punkten ist die schwere Obstipation klassifiziert, das Minimum von null Punkten
beschreibt Symptomfreiheit diesbeziiglich (AGACHAN et al., 1996).

3.4.2.9 Non-motor Symptoms Questionnaire (NMSQ)

Der NMSQ erfasst nicht-motorische Symptome, die bei Patienten mit IPS h&ufig anzutreffen
sind. Der NMSQ ist ein Screening Test, der von Patienten eigenstandig ausgefullt werden
kann. Er besteht aus 30 zu bejahenden oder verneinenden Items, welche inhaltlich die
haufigsten nicht-motorischen Symptome bei Patienten mit IPS abdecken. Die Punktzahl
erstreckt sich von null bis 30. Eine niedrige Zahl beschreibt somit ein geringes Vorliegen nicht-
motorischer Symptome, wohingegen eine hohe Zahl angibt, dass eine Vielzahl dieser
vorliegen (CHAUDHURI et al., 2006b).

3.4.2.10 Adapted Clinical Global Impression — Improvement Scale (aCGl)

In Analogie zum CGI erfasst der aCGIl bezogen auf Stuhlgewohnheiten/Obstipation einen
mdoglichen subjektiven Effekt der Intervention auf diese Parameter. Die Probanden wéhlen bei
dem urspringlich fur psychiatrische Erkrankungen entwickelten CGI-1 (GUY, 1976) aus sieben
maoglichen Abstufungen die Aussage, die am zutreffendsten eine etwaige Verédnderung seit
dem Zeitpunkt des Studieneinschlusses lber die Zeit angibt (ALLEN et al., 2013). Abbildung
3.5 stellt den verwendeten aCGil dar.

Adapted Clinical Global Impression - Improvement scale (CGl-I)
(bezogen auf die Stuhlgewohnheiten / Obstipation)

nach 4 Wochen

nach 8 Wochen

Datum:

Datum:

very much improved

very much improved

much improved

much improved

minimally improved

minimally improved

no change

no change

minimally worse

minimally worse

much worse

much worse

very much worse

very much worse

Abb. 3.3 aCGl bezogen auf Stuhlgewohnheiten/Obstipation
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3.4.3 Analyse der Stuhlproben im Labor

In wissenschaftlicher Kooperation mit Herrn Prof. Dr. rer. nat. Andreas Schwiertz (Universitét
Giessen und Institut fir Mikrodkologie, Herborn) erfolgte die quantitative Analyse der SCFA
und des Calprotectins aus den eingesandten Stuhlproben der Probanden. Den Probanden
wurden die korrekte Entnahme der Stuhlproben anhand eines Sets und die Vorgehensweise
beim Versand an das mikrookologische Institut in Herborn erklart und die Exemplare mit nach
Hause gegeben. Eine Quantifizierung der SCFA erfolgte durch Gaschromatographie (BADER
et al., 2002).

Die Quantifizierung des Calprotectins erfolgte mittels des PhiCal ELISA der Immundiagnostik
AG (Bensheim, Deutschland, Version K6927). Der Grenzwert flr Erwachsene ist vom
Hersteller mit 50 pg/g definiert (Herstellerangabe auf immundiagnostik.com aufgerufen am
23.12.2019).

3.5 Auswertung

Fur den Zeitpunkt Baseline lagen Werte von 25 Probanden vor, die mit den Werten eines
gesunden Kontrollkollektivs (weiterer Kontroll-Arm der RESISTA-PD Studie) verglichen
wurden. Auf Grund von fehlendem Eingang einzelner Stuhlproben bei zwei Probanden nach
Baseline gingen in die Auswertung des Effekts der Ernahrungsberatung (Vorher-Nachher-
Vergleich) lediglich die Werte von 23 Probanden ein.

Da die Probanden aufgefordert worden waren, zu jedem Zeitpunkt (Baseline, vier Wochen,
acht Wochen) jeweils zwei Proben von aufeinanderfolgenden Toilettengédngen einzusenden,
lagen im ldealfall sechs Proben (zwei bei Baseline, zwei nach vier Wochen, zwei nach acht
Wochen) vor. Fir jeden Zeitpunkt wurde der Mittelwert aus den beiden erhaltenen Proben
ermittelt. Ging nur eine Probe im Labor ein (bei zwei Probanden bei Baseline), wurde dieser
Einzelwert statt des Mittelwerts verwendet. Gingen im Labor keine Proben fiir den Zeitpunkt
acht Wochen ein, kam ein LOCF (last observation carried forward) Verfahren zum Einsatz,
d.h. der Vorher-Nachher-Vergleich erfolgte mit dem ermittelten Wert zum Zeitpunkt nach vier
Wochen (zwei Probanden). Die Nachweisgrenze fir Calprotectin im Stuhl lag bei 20 pg pro
Gramm Stuhl. Bei Probanden, bei denen Calprotectin unter dieser Nachweisgrenze lag, wurde

ein Wert von 19 pg pro Gramm Stuhl fir die statistische Analyse verwendet.

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte in wissenschaftlicher Kooperation mit dem
Institut fir medizinische Biometrie, Epidemiologie und Medizinische Informatik (Leitung: Univ.-
Prof. Dr. Stefan Wagenpfeil) in Zusammenarbeit mit Dipl.-Statistikerin Gudrun Wagenpfeil. Die

benutzte Software fir die deskriptive und explorative Statistik stellte die IBM SPSS Statistics
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Version 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) dar. Hierbei wurden zunachst Mittelwerte aus den
zwei Werten der SCFA und des Calprotectins von Baseline und nach acht Wochen errechnet.
AnschlieBend wurden deren Differenzen und die des BDI, CSS, NMSQ auf Normalverteilung
mit dem Shapiro-Wilk Test Uberprift. Bei Ergebnissen von >0,2 war von Normalverteilung, bei
<0,2 von Nicht-Normalverteilung auszugehen. Bei allen Parametern handelte es sich um
guantitative Merkmale. Zur Analyse der SCFA und des Calprotectins der Probanden und
gesunden Kontrollen bei Baseline verwendeten wir den Mann-Whitney-U Test bei
unabhangigen Stichproben, um statistische Verzerrungen durch Ausrei3er zu vermeiden. Zur
Ermittlung der Ergebnisse der Probanden (ber den Studienzeitraum wurde bei
normalverteilten Parametern der t-Test fur verbundene Stichproben angewandt. Bei Nicht-
Normalverteilung verwendeten wir den Wilcoxon-Vorzeichenrangtest bei verbundenen

Stichproben. Signifikanz wurde definiert durch einen p-Wert von <0,05.
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4 Ergebnisse

4.1 Klinische Charakterisierung der Studienpopulation

Insgesamt gingen Daten von 25 Patienten mit IPS als Probanden in unsere Studie ein. Fur
den Vergleich mit einem gesunden Kontrollkollektiv zum Zeitpunkt Baseline wurden die Daten
30 gesunder Kontrollen des zweiten Kontroll-Arms der RESISTA-PD Studie herangezogen. Im

Folgenden werden einige klinische Charakteristika der 25 Probanden dargestellt.

4.1.1 Alter und Geschlecht

13 der Probanden waren méannlichen, zwdlf weiblichen Geschlechts. Das mediane Alter der
Probanden lag bei 66 Jahren, der jingste Proband war 47, der alteste 80 Jahre alt. Der
Boxplot in Abbildung 4.1 zeigt die Altersverteilung grafisch.

80 —T

709

60

Alter (in Jahren)

509

40

Abb. 4.1 Altersverteilung

Legende: Boxplotdiagramm mit Interquartilsabstand, Median, Minimum und Maximum. Die y-Achse beschreibt das
Probandenalter in Jahren.
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4.1.2 Erkrankungsdauer

Die mediane Erkrankungsdauer bei Studieneinschluss lag bei 76 Monaten (Spannweite 3 —
241 Monate) seit Diagnosestellung und bei 111 Monaten (Spannweite 22 — 265 Monate) seit
Beginn erster motorischer Symptome.

4.1.3 Familienanamnese fir neurodegenerative Erkrankungen

Acht der 25 Probanden berichteten tber eine positive Familienanamnese (Verwandte ersten
Grades) beziiglich neurodegenerativer Erkrankungen, in sieben Fallen handelte es sich hierbei

ebenfalls um ein IPS, bei einer Probandin um eine nicht naher zugeordnete Demenz.

4.1.4 Zustand nach Appendektomie

Bei 13 der 25 Probanden lag ein Zustand nach Appendektomie vor.

4.1.5 Medikation

Die mediane tagliche Levodopa-Aquivalenzdosis (LED) betrug 490 mg. 32% der Probanden
wurden mit COMT-Inhibitoren therapiert. Zwei Probanden nahmen Domperidon als
Prokinetikum zu sich. Zwei Probanden nahmen NSAID ein (Ibuprofen n=1, COX-2 Inhibitor
n=1). 48% der Probanden nahmen Protonenpumpeninhibitoren (PPI) zu sich. Die Medikation
ausgewahlter Wirkstoffe der Probanden und Kontrollen wird aus Tabelle 4.1 ersichtlich.

Kontrollen Probanden

Anzahl (Personen) n=30 n=25
Tagliche Levodopa-
Aquivalenzdosis in mg nicht anwendbar 490 [0 - 2010]
(Median, [Spannbreite])

8 von 25
COMT-Inhibitor nicht anwendbar Ent_acapon: 4

Opicapon: 3

Tolcapon: 1
Prokinetika 0 von 30 2von 25
NSAID 1 von 30 2von 25
PPI 2von 30 12 von 25
Laxantien (bei Bedarf) 0 von 30 0von 25

Tab. 4.1 Medikation Kontrollen und Probanden

Legende: in den Zeilen links sind relevante Medikamente aufgelistet, die Spalten sind aufgeteilt nach Kontrollen und Probanden.
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4.1.6 Auspragung parkinsontypischer Symptome und Kognition

AuRerdem wurden die Unified Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS) und der Mini-Mental-
Status-Test (MMST) bei Einschluss in die Studie erhoben. Keiner der Probanden zeigte im
MMST Hinweise auf eingeschréankte kognitive Leistungen. Tabelle 4.2 zeigt einen Uberblick

Uber die Ergebnisse der Fragebdgen.

Anzahl (Probanden) Median [Spannweite]
UPDRS Teil 1 (0 — 16 Punkte) n=25 1[0-6]
UPDRS Teil 2 (0 — 52 Punkte) n=25 12 [1 - 30]
UPDRS Teil 3 (0 — 108 Punkte) n=25 18 [2 — 46]
UPDRS gesamt (0 — 176 Punkte) n=25 30 [3-69]
MMST (0 — 30 Punkte) n=25 29 [25 - 30]

Tab. 4.2 Ergebnisse UPDRS Teil 1-3 und MMST bei Baseline

Legende: in den Zeilen links sind die klinischen Tests mit kleinst- und gré3tmdglichem Ergebnis in Klammern aufgelistet, in den
Spalten sind Anzahl, Median mit Spannweite dargestellt.

Abbildung 4.2 veranschaulicht die Ergebnisse der Teile des UPDRS der Probanden grafisch.
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Abb. 4.2 Ergebnisse UPDRS 1-3 und gesamt bei Baseline

Legende: Boxplotdiagramm mit Interquartilsabstand, Median, Bereich ohne Ausrei3er (/-/) sowie AusreiRerwerten (o). Die y-
Achse zeigt die erreichte Punktzahl im UPDRS.
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Die Werte des MMST sind in Abbildung 4.3 in Form eines Boxplots aufgeftihrt.

Abb. 4.3 Ergebnisse MMST bei Baseline

Punktzahl MMST Baseline

30+

294

26+

Legende: Boxplotdiagramm mit Interquartilsabstand, Median, Minimum, Maximum. Die y-Achse zeigt die erreichte Punktzahl im

MMST.
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4.2 Fragebdgen
4.2.1 Erndhrungsanalyse

In die Erndhrungsanalyse gingen Werte von 23 Probanden ein (siehe 3.5). Insgesamt gab es
neun Probanden (39%), die das Erndhrungskonzept so umsetzten, dass nach acht Wochen in
der Auswertung der Fragebbgen veranderte Erndhrungsgewohnheiten hin zu einer
ballaststoffreicheren und ausgewogeneren Erndhrung festgestellt werden konnten. Dies
geschah durch Vergleichen der ermittelten Punktzahlen der Analyse der mittleren
Tagesmengen (siehe 3.4.2.4). Bei vier Probanden (17 %) waren keine Veranderungen
nachweisbar. Zehn Probanden (43%) wiesen eine Tendenz zu einer weiter von den

vorgeschlagenen Empfehlungen abweichenden Ernéhrung nach Beendigung der Studie auf.

4.2.2 Klinische Fragebogen

Es gingen Daten von 23 Probanden ein (siehe 3.5). Beschreibend l&sst sich sagen, dass sich
die Werte des Beck Depressions Inventar Il (BDI), des Constipation Scoring System (CSS)
und des Non-motor Symptoms Questionnaire (NMSQ) durch die Intervention Uber die acht
Wochen nur wenig veranderten. Um Normalverteilung zu ermitteln, wurde der Shapiro-Wilk
Test durchgefuhrt. Bei den Ergebnissen des BDI handelte es sich um normalverteilte Werte,
bei NMSQ und CSS lag Nicht-Normalverteilung vor. Die p-Werte aller drei Fragebdgen wurden
mit dem Wilcoxon-Vorzeichenrangtest bei verbundenen Stichproben ermittelt. Bei den
Beobachtungen handelt es sich ausschlieRBlich um statistisch nicht-signifikante
Veranderungen. Tabelle 4.3 stellt die Ergebnisse der Fragebtgen zum Zeitpunkt der Baseline

und nach Abschluss der Studie gegeniber.

Probanden Probanden
Baseline 8 Wochen
76+48 6.6+39
BDI: Mittelwert £ SD
7 [1-18] 6 [0-13]
Median [Spannweite]
p 0.106
10.5+4.3 99+4.1
NMSQ: Mittelwert + SD
10 [4-19] 10 [5-19]
Median [Spannweite]
p 0.152
28+238 26+29
CSS: Mittelwert = SD
2 [0-10] 2[0-12]
Median [Spannweite]
p 0.674

Tab. 4.3 Ergebnisse einiger Fragebdgen bei Baseline und nach Beendigung der Studie

Legende: In den Zeilen ist der jeweilige klinische Fragebogen aufgelistet, aus den Spalten ergeben sich Mittelwert,
Standardabweichung (SD), Median sowie Spannweite.
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4.2.2.1 Beck Depressions Inventar Il (BDI)

Mittels des BDI wurden die Probanden auf das Vorliegen einer depressiven Symptomatik
untersucht. Es zeigte sich eine minimale Veranderung der Werte hin zu einer geringer
ausgepragten Symptomatik, wie auch Abbildung 4.4 verdeutlicht. Bei Studieneinschluss gab
es zwei Ausreil3er mit jeweils 18 Punkten, was einer milden Depression entspricht. Das
Minimum verringerte sich von einen auf null Punkte, das Maximum fiel auf 13 Punkte, was mit

einer leicht ausgepréagten depressiven Symptomatik vereinbar ist.

38
23

Punktzahl im BDI
T

1 I

T T
BDI BL BDI 8w

Abb. 4.4 Ergebnisse des BDI bei Baseline (BL) und nach 8 Wochen (8w)

Legende: Boxplotdiagramm mit Interquartilsabstand, Median, Bereich ohne AusreiRer (/-/) sowie AusreiBerwerten (o). Die y-
Achse zeigt die Punktzahl im BDI an (0 — 63).

4.2.2.2 Constipation Scoring System (CSS)

Um die klinische Auspragung der Obstipation zu ermitteln, wendeten wir das Constipation
Scoring System (CSS) an. Die Probanden hatten bei Baseline einen niedrigen Median von
zwei, der nach Abschluss der Studie auf diesem Niveau konstant blieb. Der kleinste Wert lag
jeweils bei null, der Maximalwert erhéhte sich von zehn auf zwd6lf, wobei beide Werte als

Ausreil3er im Boxplot dargestellt sind. Abbildung 4.5 veranschaulicht die ermittelten Werte.
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Abb. 4.5 Ergebnisse des CSS bei BL und nach 8w

Legende: Boxplotdiagramm mit Interquartilsabstand, Median, Bereich ohne Ausreil3er (/-/) sowie AusreiBerwerten (o,*). Die y-
Achse zeigt die Punktzahl im CSS (0 — 30) an.

4.2.2.3 Non-motor Symptoms Questionnaire (NMSQ)

Die Probanden der Studie kamen im Median auf einen Punktwert von zehn im NMSQ, einer
Skala, die verschiedene nicht-motorische Symptome erfasst. Das Minimum lag bei Baseline
bei vier und nach acht Wochen bei funf Punkten. Der Maximalwert blieb konstant bei 19
Punkten. Der Boxplot in Abbildung 4.6 verdeutlicht dies.

209

Punktzahl im NMSQ
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Abb. 4.6 Ergebnisse des NMSQ bei BL und nach 8w

Legende: Boxplotdiagramm mit Interquartilsabstand, Median, Minimum, Maximum. Die y-Achse zeigt die Punktzahl im NMSQ (0
—30) an.
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4.2.2.4 Adapted Clinical Global Impression — Improvement Scale (aCGl)

In Analogie zur Clinical Global Impression - Improvement Scale bezogen wir diesen auf die

Obstipationssymptomatik. Die Probanden konnten in sieben Abstufungen angeben, ob und

wie sehr sich die Beschwerden lUber den Studienzeitraum verandert hatten. Tabelle 4.4 zeigt,

dass bei elf der 23 Probanden eine Veranderung hin zum Positiven stattfand. Diese fiel bei

neun Probanden minimal, bei einem Probanden deutlich und bei einem weiteren Probanden

sehr deutlich aus. Bei den restlichen 57% kam es zu keinerlei Veranderungen.

Anzahl Anzahl (in Prozent)
(Probanden)
aCGl 8w  minimale Verbesserung 8 35%
deutliche Verbesserung 1 4%
sehr deutliche Verbesserung 1 4%
keine Veranderung 13 57%

Tab. 4.4 Ergebnisse des aCGI nach 8w

Legende: in den Zeilen sind die angegebenen Antworten im aCGl aufgelistet, in den Spalten lassen sich Anzahl und Anzahl in

Prozent ablesen.
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4.3 Short chain fatty acids (SCFA)
4.3.1 SCFA bei Baseline

Die Ergebnisse der Ausgangswerte der SCFA der 25 Probanden wurden denen der gesunden
30 Kontrollen des zweiten Kontroll-Arms der RESISTA-PD Studie gegenubergestellt. Bei
Nicht-Normalverteilung aller SCFA wurde fir die statistische Analyse der Mann-Whitney-U-
Test bei unabhangigen Stichproben verwendet. Es zeigt sich, dass die
Konzentrationsunterschiede der Ausgangswerte der SCFA der Probanden und Kontrollen bei
Baseline nicht-signifikant waren. Tabelle 4.5 fihrt die einzelnen Werte auf.

Kontrollen Probanden
Baseline Baseline
Butyrat (mmol/g) 0.59 + 052 0444 0.3
Mittelwert + SD oY= A4t
Median [Spannweite] 0.46 [0.04-2.10] 0.29 [0.05-1.44]
p 0,283
Butyrat (%)
Mittelwert + SD 12.8+5.2 11.7+£33
Median [Spannweite] 12.8[4.5-21.1] 11.3[3.9-18.8]
p 0,370
Acetat (mmol/g)
Mittelwert + SD 2.63+1.69 3.48 £ 6.90
Median [Spannweite] 1.99[0.57-6.78] 2.17[0.24-36.0]
p 0,554
Propionat (mmol/g) 0.58 + 0.38 056 £ 0.37
Mittelwert + SD D0 = L. .56 £ 0.
; - 4 .08-1. . A1-1.
Median [Spannweite] 0.48 [0.08-1.50] 05310 66]
p 0,899
Valerat (mmol/g)
Mittelwert + SD 0.08 + 0.06 0.1+0.07
; . . .02-0.2 .11 [0.01-0.
Median [Spannweite] 0.06 [0.02-0.26] 0.110.01-0.35]
p 0,173
iButyrat (mmol/g) 0.06 + 0.04 0.07 £ 0,05
Mittelwert + SD VO = .07+0.
; . . .02-0.1 .07 [0.01-0.24
Median [Spannweite] 0.05[0.02-0.19] 0.07 [0.01-0.24]
p 0,588
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iValerat (mmol/g)
Mittelwert + SD

0.07 £ 0.05
0.06 [0.00-0.20]

0.08 £ 0.06
0.06 [0.00-0.26]

Median [Spannweite]

p 0,800

Tab. 4.5 Ergebnisse SCFA Baseline

Legende: in den Zeilen links sind die jeweiligen SCFA aufgelistet. Die Spalten zeigen Mittelwert, Standardabweichung, Median
mit Spannweite der einzelnen SCFA der Kontrollen und Probanden bei Baseline. Bei der dargestellten Konzentration handelt es
sich um die Einheit mmol/g.

4.3.2 SCFA im Studienzeitraum

In den Vorher-Nachher-Vergleich der SCFA Konzentrationen tber den Zeitraum von acht
Wochen gingen die Konzentration der Stuhlproben von 23 Probanden ein (siehe 3.5). Die
SCFA Konzentrationen waren Uberwiegend nicht-normalverteilt, es wurde der Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Test zur statistischen Analyse verwendet. Bei den Veranderungen in den
SCFA der Probanden Uber den Studienzeitraum handelt es sich ausschlie3lich um nicht-

signifikante Veranderungen. Tabelle 4.6 zeigt einen Uberblick.

Probanden Probanden
Baseline 8 Wochen
Butyrat (mmol/g) 0.44 +0.39 0.53 + 0.56

Mittelwert £ SD

Median [Spannweite]

0.29 [0.05-1.44]

0.27 [0.06-2.38]

p 0.426

Butyrat (%)
Mittelwert £ SD

Median [Spannweite]

11.7+3.3
11.3 [3.9-18.8]

10.6 £5.1
10.3 [2.1-20.6]

p 0.685

Acetat (mmol/g)
Mittelwert + SD

Median [Spannweite]

3.48 + 6.90
2.17 [0.24-36.0]

6.66 + 1.90
2.04 [0.65-7.66]

p 0.685

Propionat (mmol/g)
Mittelwert + SD

Median [Spannweite]

0.56 + 0.37
0.53 [0.11-1.66]

0.68 + 0.56
0.48 [0.18-1.94]

0.445

Valerat (mmol/g)
Mittelwert + SD

Median [Spannweite]

0.1+ 0.07
0.11 [0.01-0.35]

0.13 £ 0.16
0.07 [0.01-0.66]
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p 0.733

iButyrat (mmol/g)

Mittelwert + SD 0.07 £ 0.05 0.09+£0.11

Median [Spannweite] 0.07[0.01-0.24] 0.05 [0.01-0.45]
p 0.501

iValerat (mmol/g)

Mittelwert + SD 0.08 £ 0.06 0.08 £0.09

Median [Spannweite] 0.06 [0.00-0.26] 0.04 [0.01-0.39]
p 0.537

Tab. 4.6 Ergebnisse SCFA Studienzeitraum

Legende: in den Zeilen links sind die jeweiligen SCFA aufgelistet. Die Spalten zeigen Mittelwert, Standardabweichung, Median
mit Spannweite der einzelnen SCFA der Probanden bei Baseline und nach acht Wochen. Bei der dargestellten Konzentration
handelt es sich um die Einheit mmol/g.
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4.3.3 Grafische Darstellung

Im Folgenden erfolgt die grafische Darstellung der Ergebnisse der 23 Probanden und 30

Kontrollen in Form von Boxplots.
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Abb. 4.7 Ergebnisse Butyrat

Legende: Boxplotdiagramm mit Interquartilsabstand, Median, Bereich ohne Ausreier (/-/) sowie AusreiBerwerten (o). Die y-
Achse zeigt die Konzentration der SCFA in mmol/g. Analysiert wurden Kontrollen und Probanden bei Baseline (BL) sowie

Probanden nach acht Wochen (8w).
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Abb. 4.8 Ergebnisse Acetat

Legende: Boxplotdiagramm mit Interquartilsabstand, Median, Bereich ohne Ausreif3er (/-/) sowie Ausreil3erwerten (o). Nicht
dargestellt ist ein weiterer AusreiRerwert bei Acetat BL Probanden bei 36 mmol/g. Die y-Achse zeigt die Konzentration der SCFA
in mmol/g. Analysiert wurden Kontrollen und Probanden bei Baseline (BL) sowie Probanden nach 8 Wochen (8w).
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Propionat
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Abb. 4.9 Ergebnisse Propionat
Legende: Boxplotdiagramm mit Interquartilsabstand, Median, Bereich ohne Ausrei3er (/-/) sowie AusreiBerwerten (o). Die y-
Achse zeigt die Konzentration der SCFA in mmol/g. Analysiert wurden Kontrollen und Probanden bei Baseline (BL) sowie

Probanden nach 8 Wochen (8w).
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Abb. 4.10 Ergebnisse Valerat
Legende: Boxplotdiagramm mit Interquartilsabstand, Median, Bereich ohne Ausreil3er (/-/) sowie Ausreillerwerten (o, *). Die y-
Achse zeigt die Konzentration der SCFA in mmol/g. Analysiert wurden Kontrollen und Probanden bei Baseline (BL) sowie

Probanden nach 8 Wochen (8w).
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Abb. 4.11 Ergebnisse iButyrat

Legende: Boxplotdiagramm mit Interquartilsabstand, Median, Bereich ohne Ausreil3er (/-/) sowie Ausreillerwerten (o, *). Die y-
Achse zeigt die Konzentration der SCFA in mmol/g. Analysiert wurden Kontrollen und Probanden bei Baseline (BL) sowie

Probanden nach 8 Wochen (8w).
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Abb. 4.12 Ergebnisse iValerat
Legende: Boxplotdiagramm mit Interquartilsabstand, Median, Bereich ohne Ausreil3er (/-/) sowie Ausreillerwerten (o, *). Die y-
Achse zeigt die Konzentration der SCFA in mmol/g. Analysiert wurden Kontrollen und Probanden bei Baseline (BL) sowie

Probanden nach 8 Wochen (8w).
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4.4 Calprotectin
4.4.1 Calprotectin bei Baseline

Bei 48% (zwolf von 25) der Probanden lag die Konzentration tUber dem Normwert bei
Erwachsenen von 50 pg/g. In der Kontrollgruppe wiesen lediglich 10% (drei von 30) erhéhte
Werte auf. In der statistischen Analyse wurde anhand des Mann-Whitney-U-Test bei
unabhangigen Stichproben ermittelt, dass die Calprotectin Konzentrationen der Probanden
verglichen zu den Kontrollen signifikant erhoht waren (46 pg/g [19-219] (Probanden), 19 pg/g [19-
69] (Kontrollen), p<0.001). Die Tabelle 4.7 zeigt die Ergebnisse der Ausgangswerte des
Calprotectins der 25 Probanden verglichen zu den 30 Kontrollen des zweiten Kontroll-Arms
der RESISTA-PD Studie.

Kontrollen Probanden

Baseline Baseline
Calprotectin (ug/g) 259+143 65.6 + 58.9
Mittelwert + SD 19 [19-69] 46 [19-219]
Median [Spannweite] p 0.000

Tab. 4.7 Ergebnisse Calprotectin Baseline

Legende: in der Zeile sind die Calprotectin Konzentrationen der Kontrollen und Probanden bei Baseline (BL) aufgelistet; in den
Spalten sind Mittelwert, Standardabweichung, Median und Spannweite dargestellt. Bei der dargestellten Konzentration handelt
es sich um die Einheit pg/g.

4.4.2 Calprotectin im Studienzeitraum

In die Analyse der Veranderung der Calprotectinkonzentration tber den Zeitraum von acht
Wochen gingen die Ergebnisse der Stuhlproben von 23 Probanden ein (siehe 3.5). Der Median
der fakalen Calprotectinkonzentration bei den Probanden verringerte sich nach acht Wochen
von 46 ug/g auf 31 pg/g. Es wurde der Wilcoxon-Vorzeichenrangtest bei verbundenen
Stichproben angewandt, welcher ein nicht-signifikantes Ergebnis ergab. Tabelle 4.8 zeigt die

Werte der Probanden im Vorher-Nachher-Vergleich.

Probanden Probanden

Baseline 8 Wochen

Calprotectin (ug/g) 65.6 £ 58.9 56.5 +53.6

Mittelwert + SD 46 [19-219] 31[19-217]
Median [Spannweite] p 0.481

Tab. 4.8 Ergebnisse Calprotectin Studienzeitraum

Legende: in der Zeile links ist die Calprotectin Konzentrationen (in pg/g) dargestellt. Die Spalten geben Mittelwert,
Standardabweichung, Median, und Spannweite fir Probanden bei Baseline sowie nach acht Wochen an.
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4.4.3 Grafische Darstellung

In Abbildung 4.13 sind die Ergebnisse der 23 Probanden und 30 Kontrollen grafisch

dargestellt.
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Abb. 4.13 Ergebnisse Calprotectin

Legende: Boxplotdiagramm mit Interquartilsabstand, Median, Bereich ohne Ausreier (/-/), AusreilBerwerten (o, *). Die y-Achse
zeigt die Calprotectin Konzentration in pg/g.
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die vorliegende Arbeit als Teilprojekt der RESISTA-PD Studie untersuchte den Effekt einer

Ernahrungsberatung auf Symptome bei Patienten mit idiopathischem Parkinson Syndrom

(IPS) sowie den Effekt auf die Zusammensetzung und Konzentration der kurzkettigen

Fettsauren (short chain fatty acids, SCFA) und den Effekt der Intervention auf den intestinalen

Entzindungsmarker Calprotectin im Stuhl. Im Folgenden werden die Hauptergebnisse

zusammenfassend dargestellt.

Neun von 23 Probanden setzten die Ratschlage aus der Ern&hrungsberatung so um,
dass bei Abschluss der Studie eine Veranderung der Ernahrungsgewohnheiten hin zu
einer besseren Ubereinstimmung mit den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft
fur Erndhrung (DGE) festgestellt werden konnte (siehe 3.4.2.2). Bei vier Probanden
war keine Veranderung feststellbar. Bei den restlichen zehn Probanden zeigte sich
zum Abschluss der Studie sogar eine Tendenz zu einer starkeren Abweichung von den
DGE Empfehlungen.

Die mit klinischen Skalen erhobene Symptomlast (Becks Depressions Inventar I (BDI),
Constipation Scoring System (CSS) und Non-motor Symptoms Questionnaire
(NMSQ)) anderte sich durch die Intervention nicht-signifikant. 43% der Probanden
gaben eine Verbesserung der Obstipationssymptomatik in der Adapted Clinical Global
Impression — Improvement Scale (aCGl) an.

Die Konzentration der SCFA der Probanden verglichen zur Kontrollgruppe bei Baseline
wies keine signifikanten Unterschiede auf.

Es ergaben sich keine signifikanten Veranderungen in den Konzentrationen der SCFA
durch die Intervention im Studienzeitraum.

Bei Studienbeginn war die Calprotectin-Konzentration bei Patienten mit IPS im Stuhl
verglichen mit der Kontrollgruppe signifikant erhdht (46 pg/g (Probanden) verglichen zu 19
MO/g (Kontrollen), p<0.001).

Nach der acht-wochigen Intervention ergab sich keine signifikante Anderung der

Calprotectin-Konzentration bei beiden Gruppen.
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5.2 Diskussion der Methoden
5.2.1 Erndhrungsberatung

Ziel der Intervention war es, durch eine Erndahrungsberatung das Erndhrungsverhalten der
Probanden hin zu einer ausgewogenen, ballaststoffreichen Ern&hrung zu bewegen. Die
Erndhrungsberatung erfolgte zu Beginn der Studie (Baseline) unter Zuhilfenahme von
Darstellungen der DGE (siehe 3.4.2.2). Das Material wurde den Probanden zur Mithahme
ausgehandigt. Im Anschluss wurden die aktuellen Erndhrungsgewohnheiten der Probanden
anhand eines ausfihrlichen Fragebogens analysiert. Gemeinsam mit dem Probanden wurden
Defizite aufgezeigt sowie Vorschlage zur Optimierung der Ernahrung erarbeitet. Gelegentlich
nahm der Lebenspartner an der Beratung teil, sodass eine Umsetzung Zuhause durch beide
mdoglich war. Unser Ansatz beinhaltete keine konkreten Rezeptvorschlage und keine
engmaschige Begleitung — die Umsetzung der Empfehlungen war den Probanden selbst
Uberlassen, zur Unterstitzung wurde wie oben beschrieben Informationsmaterial
ausgehandigt. In einer Studie von Ohlsson et al. aus 2017 wurden den Probanden die
Lebensmittel mit Zubereitungsanweisungen drei Mal woéchentlich nach Hause geliefert. Die
Nahrungsaufnahme der Probanden war limitiert auf drei Hauptmahlzeiten und zwei
Zwischenmahlzeiten, jede Mahlzeit sollte mit der Aufnahme von 100-150 Gramm
Ballaststoffen beginnen. Das Frihstick musste selbst konzipiert und eine abweichende
Mahlzeit pro Woche durfte konsumiert werden (OHLSSON et al., 2017). Ein solch konkretes
Konzept ware schwieriger umsetzbar gewesen. Da die Intervention Kontrollarm einer gréf3eren
Studie (RESISTA-PD) war, hétten sich durch eine engmaschigere Betreuung in Form einer
regelmafig stattfindenden Ernahrungsberatung (und die damit erfolgende Zuwendung und
Aufmerksamkeit) auch méglicherweise Verzerrungseffekte gegeniiber den anderen Armen der

Studie gegeben.

5.2.2 Fragebbtgen

Bei den verwendeten Fragebdgen (Erndhrungsfragebogen, Unified Parkinson Disease Rating
Scale (UPDRS), Mini-Mental-Status-Test (MMST), BDI, CSS, NMSQ, aCGl) handelt es sich

um validierte Verfahren zur Datenerhebung (siehe 3.4.2 und Anhang).

Der verwendete Erndhrungsfragebogen als Food Frequency Questionnaire (FFQ) basiert auf
Angaben zu Haufigkeit und Menge der Aufnahme von vorgegebenen Lebensmitteln in den
vorangehenden vier Wochen und soll ein reprasentatives Bild des Essverhaltens einer Person
liefern. Verglichen zu anderen Methoden in der Analyse von Erndhrungsmustern gilt diese
Methode als sehr umfassend, preiswert und praktikabel, weswegen FFQ haufig verwendet

werden. Anzumerken ist, dass die Auswahl der Lebensmittel genormt auf die durchschnittliche
54



Ernéhrung einer Bevdlkerung ist, weswegen madgliche individuelle Erndhrungsmuster nicht
immer gut erfasst werden kénnen (HAFTENBERGER et al., 2010).

Die Auswertung des Erndhrungsfragebogens erfolgte anhand der Vorgaben der DGE. Eine
endglltige Einschatzung der hierbei ausgerechneten mittleren Tagesmengen der
Lebensmittel hinsichtlich einer empfohlenen Erndhrung war jedoch nicht vorgegeben,
weswegen wir auf Grundlage der DGE Ernéhrungsrichtlinien ein eigenes Tool hierfur
konzipierten (siehe 3.4.2.4). Kritisch anzumerken ist, dass es sich nicht um ein bereits
validiertes System in der Forschung handelt, somit kdnnte die Aussagekraft eingeschrankt
sein. In Studien zur Erndhrungsanalyse werden verschiedene Fragebdgen verwendet, um
Essverhalten zu objektivieren. Eine weitere Mdglichkeit zur Analyse des Ernahrungsverhaltens
hatte beispielsweise der ,Alternative Healthy Eating Index* (AHEI) darstellen kénnen, der die
Ubereinstimmung der individuellen Ern&dhrung mit den amerikanischen Ernahrungsrichtlinien
und der Ernahrungspyramide bestimmt (MCCULLOUGH, WILLETT, 2007). Um den Energie-
und Ballaststoffgehalt der Nahrung detailliert zu erfassen hatte man Nahrwerttabellen
anwenden kénnen. In einer Studie zur Rolle von Ballaststoffen in der Nahrung und SCFA von
Cuervo et al. aus 2013 wurden die Nahrwerttabelle des ,Centro de Ensefianza Superior de
Nutricibn Humana y Dietética® und die Marlett Nahrwerttabelle zur Erfassung des
Ballaststoffgehalts der Nahrung der Probanden angewandt (PALMA et al., 2008) (MARLETT,
CHEUNG, 1997) (CUERVO et al., 2013). Unter Zuhilfenahme eines weiteren Fragebogens,
dem ,Dietary Inflammatory Index®, hatte auRerdem eine mit der Nahrung assoziierte mogliche
Inflammation erfasst werden kénnen (SHIVAPPA et al., 2017).

Des Weiteren wurden in den Fragebdgen des Ofteren sensible Aspekte wie Depression,
sexuelle Dysfunktion oder Obstipation im Detail thematisiert. Bei den Angaben der Probanden
hierzu ist zu bertcksichtigen, dass, anders als im klinischen Alltag, in unserer Studie keine
Mdglichkeit bestand, eine fundierte Vertrauensbasis zu schaffen. Eventuell kénnte dies zu
Verzerrungen der Angaben geflhrt haben. Auch erfolgte die weitere Auswertung des BDI,
CSS, NMSQ, aCGl und Erndhrungsfragenbogens im Verlauf telefonisch, was zu

Unterschieden in den Angaben zu denjenigen im privaten Gesprach gefiihrt haben kdnnte.

5.2.3 Stuhlprobenanalyse
5.2.3.1 Durchfiihrung der Entnahme

Die korrekte Durchfiihrung der Stuhlprobenentnahme wurde den Probanden erldutert und eine
schriftliche Anleitung mitgegeben. Es war jedoch ein gewisses Mall an motorischen
Fahigkeiten vorausgesetzt. Einem Probanden war es auf Grund stark beeintréachtigender

motorischer Symptomatik nicht méglich, die Entnahme durchzufiihren, was trotz hoher
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Motivation zur Teilnahme den Grund fir den Studienabbruch darstellte. Auf Grund
vorfrankierter Sets entstanden fur die Probanden beim Versand keine Kosten. Durch
Telefonate wurden die Probanden an die erneute Abgabe erinnert, sodass bei der Mehrheit
der Probanden die Proben vollstandig im Labor ankamen. Bei vier Probanden fehlten einzelne
Proben, sodass die Werte bei zweien dieser nicht verwendet werden konnten. Eine weitere
Probandin wurden ausgeschlossen, da Unzuverlassigkeiten bzgl. der Abgabe bestanden und
eine eindeutige Zuordnung der Proben nicht moglich war. Starke Beeintrachtigung durch
motorische und nicht-motorische Symptome, wie eingeschrankte kognitive Fahigkeiten,

konnten Grunde fiir 0.g. Schwierigkeiten darstellen.

5.2.3.2 Analyse

Die Analyse der Stuhlproben fand in einem externen Labor statt. In diesen Prozess involvierte
Mitarbeiter erhielten lediglich eine pseudonymisierte Probe ohne weitere klinische Angaben
zum Probanden und zur Gruppenzuordnung, so dass eine Verblindung (in Bezug auf die
anderen Arme der RESISTA-PD Studie) sichergestellt war.

Die Analyse der SCFA erfolgte mittels Gaschromatographie (GC). Hierbei handelt es sich um
die am haufigsten verwendete Methode zur Bestimmung von SCFA. Die verwendete
Kapillarsaule gilt als besonders effektiv. Auch der Flammenionisationsdetektor zeichnet sich
durch hohe Prazision aus (LIMA, ABDALLA, 2002) (PRIMEC et al., 2017), wenn auch die
Mdglichkeit besteht, dass einzelne SCFA bei dem Prozess zersetzt werden. Weiterhin sind die
bei der GC hier entstehenden kurzkettigen Fettsduremethylester leichtfliichtig und kénnen
austreiben, was in veranderten Konzentrationen resultieren wiirde (MVOLNAR-PERL, 2000)
(LIMA, ABDALLA, 2002).

Zur Quantifizierung des Proteins Calprotectin wurde das ,PhiCal calprotectin enzyme-linked
immunosorbent assay kit K6927“ (PhiCal ELISA), ein Sandwich ELISA Verfahren, verwendet.
Das ELISA Verfahren stellt ein in der Forschung haufig verwendetes Werkzeug fiir die
Bestimmung von Calprotectin dar. Bei erhéhten Werten muss bei dem benutzten PhiCal ELISA
ein Verdinnungsverfahren angewendet und eine erneute Messung durchgefuhrt werden, was
einen Nachteil der Methode darstellt. Die Proben kdnnen grundsatzlich aufbewahrt werden,
der Hersteller spricht jedoch keine Empfehlung zu einer Aufbewahrung Gber 48 Stunden bei
2-8°C aus. (WAUGH et al.,, 2013). Die Stabilitat von Calprotectin im Stuhl wird bei
Raumtemperatur fur einen Zeitraum von mindestens 3 Tagen angegeben (TN et al., 2000).
Laut Immundiagnostik AG, Bensheim sollte der Transport bei Raumtemperatur zwei Tage
nicht tGberschreiten (Herstellerangabe auf immundiagnostik.com, aufgerufen am 23.12.2019).

Da im Rahmen dieser Studie die Proben Zuhause enthommen und von dort aus postalisch

56



verschickt wurden, erscheinen zeitliche Verzégerungen bis zur Ankunft der Probe im Labor
und Gefrierung auf -35°C mdglich. Zudem besteht die Mdglichkeit, dass wahrend des
Gefrierprozesses neutrophile Granulozyten zersetzt werden. Calprotectin kann hierbei
freigesetzt werden, was erhdhte Konzentrationen in gefrorenen Proben bedingen kann
(Herstellerangabe auf immundiagnostik.com, aufgerufen am 23.12.2019). Zu den positiven
Aspekten des PhiCal ELISA zahlen ein geringes Kontaminationsrisiko durch Verwendung
geschlossener Systeme, sowie keine Beeinflussung der Ergebnisse durch Aufnahme

bestimmter Nahrungsmitteln oder Medikamente (T@N et al., 2000).

Auch muss berticksichtigt werden, dass die Nachweisgrenze der Calprotectin Konzentration
bei 20 pg/g liegt. Lagen die Werte darunter, wurde fir die statistische Analyse stellvertretend
mit 19 pg/g gerechnet (konservativer Ansatz). Ein Verfahren, das ebenso niedrigere Werte
erfassen kann, hatte gerade in Probanden mit niedrigen Konzentrationen exaktere Ergebnisse
liefern kénnen. Andererseits spielen derart niedrige Konzentrationen vermutlich keine Rolle fur

die Identifikation von intestinalen Entziindungsprozessen.
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5.3 Ergebnisdiskussion
5.3.1 Einflussfaktor Studiendesign

Bei der RESISTA-PD Studie handelt sich um eine monozentrische prospektive Studie. Die
Gruppe der Probanden mit IPS, die als Intervention eine Erndhrungsberatung bekamen, war
mit 25 Probanden vergleichsweise klein. Kritisch anzumerken ist, dass die
Erndhrungsberatung lediglich mit den Probanden mit IPS und nicht zusatzlich mit einer
gesunden Kontrollgruppe durchgefiihrt wurde. Somit war ein Vergleich der Werte nur innerhalb
dieser Gruppe bei Baseline und nach Ende des Studienzeitraums mdglich. Zudem sollten
signifikante Ergebnisse mit Vorsicht interpretiert werden, da bei der Gréf3e der Kohorte nicht
immer auf die Allgemeingliltigkeit der Ergebnisse geschlossen werden kann. Der gewahlte
Zeitraum von acht Wochen stellte sich fir eine Lifestyle Intervention wie die
Ernahrungsberatung als ausreichend, jedoch trotzdem relativ kurz dar. Dennoch kann so
zumindest Uber kurzfristige Auswirkungen eine Aussage getroffen werden. Zugleich war die
Interventionsdauer kurz genug, um die Motivation zur Teilnahme aufrechtzuerhalten. Hierzu
trug auch bei, dass die durchgefiihrten Interventionen — also Ernéhrungsberatung und
Stuhlprobenentnahme — nicht invasiv waren, weswegen die Probanden hierdurch keine
relevante Belastung erfuhren. Im Gegenteil, durch eine optimierte Erndhrung konnten sich die
Probanden ein breites Spektrum an positiven gesundheitlichen Aspekten erhoffen (LEFEVRE,
2014) (XU et al., 2018). Zudem ist die Praktikabilitat der Studie hervorzuheben. Nach einem
Treffen von rund 90 Minuten bei Baseline, das oft im Anschluss an einen Termin in der
neurologischen Ambulanz stattfand, erfolgten alle weiteren Erhebungen auf telefonischem

oder postalischem Weg.

5.3.2 Einflussfaktor Statistik

Bei der Analyse, ob sich durch die Intervention (Ern&hrungsberatung) eine Veranderung in
Bezug auf die untersuchten Parameter zeigt, kam ein LOCF (last observation carried forward)
Verfahren zum Einsatz. Bei fehlenden Ergebnissen nach acht Wochen wurde stellvertretend
mit den nach vier Wochen erhobenen Daten gerechnet. Ein solches Verfahren konnte
einerseits zu Verzerrungen der Ergebnisse filhren (COOK et al., 2004), andererseits sollte die
Zeit von vier Wochen bei einer Intervention wie der durchgefiihrten Erndhrungsumstellung
ausreichend lange sein, um Veranderungen bereits nach dieser Zeit messen zu kdnnen
(DAVID et al., 2014). Auch wenn durch die Anwendung eines solchen Verfahrens von keiner
exakten Vergleichbarkeit der Werte ausgegangen werden darf, kdnnen hierdurch verursachte
Ungenauigkeiten der Ergebnisse in unserer Studie vernachlassigt werden, da das LOCF-

Verfahren lediglich bei zwei der 25 Probanden zur Anwendung kam.

58



5.3.3 Einflussfaktor Compliance

Bei der durchgefiihrten Erndhrungsberatung stellen Motivation und Compliance der
Probanden einen ausschlaggebenden Faktor flr verwertbare Ergebnisse dar. Im Prozess der
Probandenrekrutierung zeigte sich, dass eine Ernahrungsumestellung als ergéanzende, nicht-
medikamentdse Therapieform im Interesse vieler Patienten mit IPS war. Die Motivation zur
Teilnahme war dementsprechend hoch. In der Auswertung des Erndhrungsfragebogens nach
acht Wochen stellte sich jedoch heraus, dass nur neun Probanden ihre Ern&hrung bis zu
diesem Zeitpunkt an die besprochenen Empfehlungen angepasst hatten. Es stellt sich die
Frage, ob durch eine intensivere Betreuung wahrend der Studie (z.B. wdchentliche
Beratungsgespréache mit Feedback an die Probanden) und somit eine mdgliche Verbesserung

der Compliance die Ergebnisse deutlicher oder sogar signifikant hatten ausfallen kénnen.

Fur zukinftige Studien muss ein Konzept entwickelt werden, das die Compliance der
Probanden erhtht. Zudem ist zu Uberdenken, ob Ernahrungsmediziner in den Prozess
involviert werden sollten. Probanden kénnten so enger, konkreter und professioneller begleitet
werden. Ein weiterer, aber kostspieligerer Ansatz konnte darin liegen, den Probanden
Lebensmittel mit Zubereitungsanweisungen nach Hause zu liefern, wie es in der Studie von
Ohlsson et al. der Fall war (OHLSSON et al., 2017). Ein anderer Ansatz, um den Einfluss der
Erndhrung zu untersuchen ware, Patienten mit IPS, die sich bereits Uber langeren Zeitraum
balaststoffreich und ausgewogen erndhren, mit Patienten mit IPS zu vergleichen, die diese
Empfehlungen in ihrer téglichen Ern&hrung nicht berticksichtigen. Da Erndhrung auch mit
weiteren Faktoren wie z.B. Zugehdrigkeit zu sozialen Schichten assoziiert ist (SHAHAR et al.,
2005), liegt hier die Schwierigkeiten darin, eventuell beobachtete Veranderungen lediglich auf

die Ernéahrung zurlckzufihren.

5.3.4 Ernahrungsberatung

Die Ernahrungsberatung in der RESISTA-PD Studie orientierte sich an den Grundsétzen der
DGE, deren Empfehlungen u.a. zu ballaststoffreicher und ausgewogener Kost raten (siehe
3.4.2.2). Die durchgefiihrte Erndhrungsberatung fiihrte bei neun der 23 Probanden (39%) zu
an diese Empfehlungen besser angepassten Ernahrungsgewohnheiten nach acht Wochen.
Vier Probanden anderten ihre Ernahrung nicht und bei zehn Probanden zeigte sich sogar eine
Tendenz zu einer eher von diesen Empfehlungen abweichenden Ernahrung. Vergleichende
Studien zur Umsetzung einer Erndhrungsberatung bei Patienten mit IPS existieren nach

unserem Kenntnisstand nicht.

Es gibt einige Faktoren, die auf die Umsetzung der Ratschlage der Erndahrungsberatung

Einfluss genommen haben kénnten. Beispielsweise konnte ein gestortes Riechvermdgen,
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welches ein haufig auftretendes Symptom bei Patienten mit IPS ist, Einfluss auf die
Nahrungsaufnahme und das Erndhrungsverhalten haben (SHARMA, TURTON, 2012). Des
Weiteren ist zu beachten, dass Patienten mit IPS in der Regel motorisch beeintréachtigt sind,
sodass alltagliche Aktivitaten wie der Gang zum Supermarkt und die Nahrungszubereitung fur
den Einzelnen groRRere Herausforderungen darstellen konnen. Der erreichte Wert im UPDRS,
der die Beeintrachtigung im Alltag durch das IPS darstellt, und das Vorhandensein
beeintrachtigender nicht-motorischer Symptome, gemessen am NMSQ, der 61% der
Probanden, die die Ratschlage nur unzureichend umsetzten, lagen etwas erhéht verglichen
zur Gesamtkohorte. Manche Probanden bewadltigten ihren Alltag alleine, bei anderen wurden
alltagliche Aufgaben eventuell vom Lebenspartner ibernommen, der bei Baseline nicht immer
anwesend war, sodass es nicht immer gelang bei allen Probanden sowohl Proband als auch
Lebenspartner/in fir das Thema zu sensibilisieren. Dementsprechend war die Umsetzung
moglicherweise bei dieser Subgruppe erschwert. Zudem ist bei einem durchschnittlichen
Probandenalter von 66 Jahren in der Regel von etablierten Gewohnheiten, die
Nahrungszubereitung und -aufnahme betreffend, auszugehen, was sich erschwerend auf die
Umsetzung der Ratschldage ausgewirkt haben kdnnte. Eine weitere mogliche Erklarung fir die
mangelnde Umsetzung der Ratschlage kdnnte auch in einer beeintréchtigten Motivation durch
Depressivitat liegen. Wir ermittelten bei 29% der 14 Probanden, die ihre Ernd&hrung nicht
anpassten, Werte im BDI bei Baseline, die fir Depressivitat sprachen (minimale Depression
n=3, leichte Depression n=1). Zuséatzlich entwickelten 21% (n=3) im Studienzeitraum
(ausgehend von den Scores im BDI) Symptome einer leichten Depression. Zwei dieser
Probanden und eine weitere Probandin bekamen im Studienzeitraum Antibiotika verordnet und
waren somit zusatzlich wegen Krankheit zur korrekten Umsetzung der Ratschlage in ihrer
Ernahrung womdglich nicht in der Lage. Auch muss erwéhnt werden, dass es sich bei der
Auswertung des FFQ um ein selbst konzipiertes, nicht validiertes Verfahren handelte (siehe

5.2.2), mit mdglichem Einfluss auf die Aussagekraft der Ergebnisse.

Zu Auswirkungen der Erndhrungsberatung in der RESISTA-PD Studie siehe 5.3.5.2, 5.3.6.2
und 5.3.7.2.
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5.3.5 Symptomatik
5.3.5.1 Symptomatik bei Baseline und nach Intervention

Die Pravalenz gastrointestinaler Symptome in unserer Studienkohorte war, verglichen zu
Angaben aus der Literatur, eher gering (FASANO et al., 2015). Uber Ubelkeit und
gelegentliches Erbrechen berichteten 16% der Probanden bei Baseline. 32% gaben
Veranderungen in der Stuhlkonsistenz an, wobei 28% der Probanden obstipiert waren. Zur
Pravalenz der Obstipation finden sich in der Literatur variierende, jedoch grofdtenteils hohere
Prozentzahlen bei Patienten mit IPS. In einer Studie von Mulak et al. aus 2019 beispielsweise
waren 69% obstipiert und nur 11% der Probanden mit IPS berichteten Uber normalen
Stuhlgang (MULAK et al., 2019).

Durch unsere Ernahrungsberatung kam es im Studienzeitraum zu keinen signifikanten
Veranderungen in der Symptomatik der Probanden. Die Ergebnisse der Fragebdgen BDI, CSS
und NMSQ lagen nach der Intervention Uber acht Wochen nahezu unverandert zu den
Ausgangswerten. Im aCGl gaben 43% eine Verbesserung der Obstipationssymptomatik an
(minimal 35%, deutlich 4%, sehr deutlich 4%) Bei den restlichen 57% kam es zu keiner

Veranderung in der Auspragung der Obstipation.

5.3.5.2 Einflussfaktoren auf die Symptomatik
5.3.5.2.1 Koloskopie

Bei einer Probandin wurde im Studienzeitraum eine Koloskopie durchgefiihrt. Besonders bei
Frauen und langerer Dauer der Koloskopie kann dies zu postinterventionellen abdominellen
Schmerzen fuhren (LEE et al., 2006). Da die Koloskopie bei dieser Probandin zwei Wochen
nach Baseline erfolgte, ist hierdurch nicht von einer Beeinflussung der Symptome
auszugehen, die bis zum Zeitpunkt der Datenerhebung nach acht Wochen anhalten. Eine
mogliche Veranderung der erhobenen Stuhlparameter ist durch die Koloskopie und die vor der

Koloskopie erfolgten Darmreinigungsmafnahmen jedoch mdglich.

5.3.5.2.2 Antibiotika

Zwei Probandinnen erhielten zwei Wochen und eine Probandin fiunf Wochen nach Baseline
eine Therapie mit Antibiotika. Eventuelle Nebenwirkungen hierbei treten h&ufig im
Gastrointestinaltrakt auf (ARMUZZI et al., 2001). Dies kann zu Verzerrungen der Ergebnisse
des NMSQ und des CSS sowie zu einer Beeinflussung der erhobenen Stuhlparameter gefuhrt
haben (w10: CSS 2 L) Vs. 2 (8w), NMSQ 9 (BL) vs. 11 (8w); wl5: CSS 3 (BL) vs. 0 (sw), NMSQ 16
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(BL) VvS. 11 (sw); w26: CSS 0 (BL) vs. 3 8w) NMSQ 8 (L) vS. 7 (8w)). Auch konnte man bei zwei
dieser Probandinnen einen Anstieg der Werte im BDI beobachten, was sich mdglicherweise
durch die zugrundeliegende Infektion und den hierdurch entstehenden Leidensdruck erklaren
lieBe (wl0: 7 (L) vs. 13 (8w); Wl5: 9 (BL) VS. 8 (sw); W26: 2 (BL) VS. 9 (sw)). Es gibt Beobachtungen,
dass Inflammation und Depressivitat einander triggern kénnen (KIECOLT-GLASER et al.,
2015).

5.3.5.2.3 Ernahrungsberatung

Nur wenige (und vor allem tierexperimentelle) Arbeiten zeigen, wie Modifikationen in den
Ernahrungsgewohnheiten Einfluss auf die Symptome bei IPS nehmen kénnen. Beispielsweise
konnte in einem Rotenon-induzierten IPS Modell an Mausen eine diatetische Zufuhr von
Fischél — reich an der Omega-3-Fettsdure Docosahexaensaure (DHA) — kombiniert mit Uridin
sowohl motorische Symptome als auch Inflammation im Kolon reduzieren (PEREZ-PARDO et
al., 2018). Zuvor konnte in IPS-induzierten Versuchstieren durch Anwenden einer Diat mit DHA
und Uridin eine partielle Verbesserung der dopaminergen Neurotransmission erreicht
(CANSEV et al., 2008), sowie ein praventiver Effekt auf Neurodegeneration gezeigt werden
(BOUSQUET et al., 2008) (KLIVENYI et al.,, 2004). Wurden zu dieser Diat Prabiotika
(Oligosaccharide), welche unverdaut in das Kolon gelangen und hier Wachstumsanreize fir
bestimmte Bakterien schaffen, deren Nahrung sie darstellen (GIBSON, ROBERFROID, 1995),
diverse Phospholipide und Vitamine hinzugefiigt, konnte zusatzlich die gastrointestinale
Dysfunktion der Versuchstiere signifikant verbessert werden (PEREZ-PARDO et al., 2017a).
In einer Studie von Cassani et al. aus 2011 nahmen 40 obstipierte Patienten mit IPS taglich
fermentierte Milch, welche Lactobacillus casei Shirota enthielt, zu sich. Die Intervention tUber
den Studienzeitraum von finf Wochen resultierte in signifikant verbesserter Stuhlkonsistenz
und seltenerem Auftreten von Blahungen und abdominalen Schmerzen (CASSANI et al.,
2011). In einer Studie mit 120 Patienten mit IPS wurde der Effekt des Konsums von Milch, die
Pro- und Prabiotika enthielt, auf die Obstipation untersucht, wobei auch hier eine signifikante
Verbesserung verglichen zur Placebogruppe erreicht werden konnte (BARICHELLA et al.,
2016).

MaRgeblichen Einfluss auf die Unterschiede der Ergebnisse der beiden Studienarme der
RESISTA-PD Studie hatte die Compliance, die in der Kohorte der Probanden mit
Ernéhrungsberatung eher gering ausgepragt war (siehe 5.3.3). Die Ergebnisse waren bei
dieser Gruppe deutlich davon abh&éngig, ob die Probanden die empfohlenen Ratschlage
konsequent umsetzten. Méglich scheint, dass sich eine konsequente Zufuhr resistenter Starke
in Form eines Nahrungserganzungsmittels als praktikabler und zugleich effektiv erweist, da

hierdurch auch eine geringere Umstellung der Gewohnheiten des Einzelnen erforderlich ist.
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Auch sollten in diesem Szenario Wirkmechanismen und Wechselwirkungen resistenter Starke
ermittelt werden. Weitere Mdglichkeiten, welche das Potential haben, besonders die
Obstipation zu verbessern, sollten eruiert werden. Ein Ansatz kénnte der Einsatz anderer
Prabiotika wie Galakto- und Fructo-Oligosaccharide sein, da bei ihrer Metabolisierung durch
Bakterien im Kolon SCFA anfallen. Studien zeigten positive Effekte dieser Kohlenhydrate auf
Obstipation und Darmmotilitat (SCHOLTENS et al., 2014) (MEKSAWAN et al., 2016).

Es ist derzeit weiterhin offen, ob es fur Patienten mit IPS mdglich ist, mittels gesunder
Erndhrung den SCFA-produzierenden Bakterien genug Nahrstoffe zuzufiihren, sodass ein
merklich positiver Einfluss auf die nicht-motorischen Symptome entstehen kann. Sollten
weitere Studien dies bestatigen, wére ein solcher Ansatz zu bevorzugen, da eine
ausgewogene Ernahrung nachweislich besonders vor kardiovaskuldaren Erkrankungen
schutzen kann (LEFEVRE, 2014) und einen positiven Einfluss auf die Lebensqualitat hat (XU
et al., 2018)
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5.3.6 SCFA
5.3.6.1 SCFA bei Baseline und nach Intervention

Die Konzentrationen der SCFA der Probanden, verglichen zur Kontrollgruppe bei Baseline,
wiesen keine signifikanten Unterschiede auf. Auch wenn das Signifikanzniveau in der
vorliegenden Studie nicht erreicht wurde, fallt auf, dass die absolute und relative Konzentration
von Butyrat der Probanden niedriger waren als die der gesunden Kontrollen. Signifikant
niedrigere Konzentrationen der SCFA Acetat, Propionat und Butyrat im Stuhl von Patienten
mit IPS konnten in einer Studie mit 34 Probanden und 34 gesunden Kontrollen von Unger et
al. aus 2016 gemessen werden (p <0,01). Valerat, iValerat und iButyrat zeigten keine
signifikanten Anderungen der Konzentrationen (UNGER et al., 2016). Auch ergaben sich durch
die Ernahrungsberatung keine signifikanten Veranderungen in den Konzentrationen der SCFA

Uber den Studienzeitraum von acht Wochen.

5.3.6.2 Einflussfaktoren auf die Konzentration fakaler SCFA
5.3.6.2.1 Alter

Es konnte gezeigt werden, dass SCFA Konzentrationen mit steigendem Alter sinken. In einer
Studie von Salazar et al. aus 2019 mit 153 Probanden lag die SCFA Gesamtkonzentration der
Uber 80-Jahrigen im Stuhl unter der Halfte der Werte der unter 50-Jahrigen (SALAZAR et al.,
2019). Das hohe Alter bei IPS kdnnte also ein wichtiger Einflussfaktor auf die Konzentrationen
der SCFA sein. Da sich das Hauptaugenmerk dieser Studie aber auf den Vorher-Nachher
Vergleich richtete, ist der Einfluss des Alters weniger relevant, zumal die Kontrollgruppe
altersgematcht war. Es ist jedoch denkbar, dass eine Modulation der SCFA durch eine

Erndhrungsumstellung im Alter weniger gut zu erreichen ist als bei jingeren Probanden.

5.3.6.2.2 Medikation

Verschiedene Medikamente kénnen auf die Konzentration der SCFA Einfluss nehmen. Von
Antibiotika konnte beispielsweise gezeigt werden, dass sie, vermutlich Uber ein verandertes
Mikrobiom, zu nachweislich geringeren Konzentrationen der SCFA fiihren (WILLING et al.,
2011). In unserer Studie bekamen 20% (funf von 25) der Probanden Antibiotika im Zeitraum
von drei Monaten vor Baseline. Bei zwei dieser fielen im Vergleich zum Median der
Studienpopulation geringere Konzentrationen der SCFA bei Baseline auf. AuRerdem wurden
drei Probanden im Verlauf der Studie Antibiotika verordnet. Bei einer dieser Patientinnen mit

IPS, die zwei Wochen nach Baseline Antibiotika einnahm, waren die SCFA zum
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Erhebungszeitpunkt nach acht Wochen unverandert zu den Konzentrationen bei Baseline. Bei
den beiden anderen Patientinnen mit IPS kam es zu deutlichen Abfallen in den
Konzentrationen der SCFA. Es scheint moglich, dass die Einnahme von Antibiotika fur diese

Resultate verantwortlich gewesen sein konnte.

Auch konnte bei Personen unter Therapie mit Anticholinergika eine veranderte mikrobielle
Zusammensetzung der Darmflora festgestellt werden (HILL-BURNS et al., 2017), welche sich
womoglich ebenfalls auf die SCFA Konzentrationen auswirken kénnte. In unserer Studie
waren zwei Probanden unter anticholinerger Therapie (Trihexyphenidyl n=1, Trospiumchlorid
n=1).

COMT-Inhibitoren kénnen zu Veradnderungen im Mikrobiom der Patienten mit IPS fuhren
(HILL-BURNS et al.,, 2017). Patienten unter Therapie mit Entacapon wiesen in Studien
geringere Konzentrationen an dem Butyrat-produzierenden Bakterium Faecalibacterium
prausnitzii und der SCFA Butyrat selbst auf (UNGER et al., 2016) (GRUN et al., 2019). In einer
Studie mit 33 Patienten mit IPS, wovon 19 mit einem COMT-Inhibitor therapiert wurden
(Entacapon n=10, Opicapon n=6, Tolcapon n=3) und 14 das Medikament nie verordnet
bekommen hatten, konnte der Effekt bei Opicapon und Tolcapon nicht beobachtet werden
(GRUN et al., 2019). Eine mdogliche Erklarung hierfur konnte in gastrointestinalen
Nebenwirkungen der COMT-Inhibitoren liegen (HILL-BURNS et al., 2017). In unserer Studie
waren 32% (acht von 25) der Probanden unter Therapie mit COMT-Inhibitoren (Entacapon
n=4, Opicapon n=3, Tolcapon n=1). Bei vier der finf Probanden, die unter Therapie mit
Entacapon waren, wurde mindestens ein Wert der SCFA Butyrat gemessen, der unter dem
Median der anderen Probanden lag. Eine Beeinflussung der Ergebnisse fir die SCFA durch

die Medikation mit Entacapon kann somit nicht ausgeschlossen werden.

5.3.6.2.3 Obstipation

Veranderungen im Mikrobiom (VANDEPUTTE et al., 2016) und in den Konzentrationen der
SCFA (TOTTEY et al., 2017) kénnten auch auf die langere Verweildauer des Stuhls im Darm
zurickzufuhren sein. In einer Studie mit einem In-Vitro-Modell von Tottey et al. aus 2017
wurden SCFA Konzentrationen bei einer Transitzeit von 48 Stunden und einer verlangerten
Verweildauer des Stuhls von 96 Stunden untersucht. Letzteres fuhrte zu signifikant héheren
Konzentrationen der SCFA (TOTTEY et al.,, 2017). In einer weiteren Studie mit 53
Probandinnen von Vandeputte et al. aus 2016 wurden Auswirkungen von Stuhlkonsistenz und
Transitzeit anhand der Bristol-Stuhlformen-Skala auf das Mikrobiom untersucht. Je nach
Konsistenz wiesen die Stuhlproben Veradnderungen im Artenreichtum und der

Zusammensetzung des Mikrobioms auf (VANDEPUTTE et al., 2016). Unger et al. konnten in

65



ihrer Studie im Jahr 2016 keine kausale Beziehung zwischen Obstipation und den ermittelten
SCFA Konzentrationen beobachten, jedoch waren in der Studie nur sieben der 34 Patienten
mit IPS obstipiert (UNGER et al., 2016). In der vorliegenden Studie lag die Pravalenz der
Obstipation bei 32% (acht von 25). Die Werte im CSS veranderten sich nicht Gber den
Studienzeitraum; im aCGl gaben 43% eine Verringerung der Obstipation an, wahrend 57%
keine Veranderungen bemerkten. All dies kdnnte Einfluss auf die ermittelten Ergebnisse
gehabt haben, weswegen die Faktoren Stuhlkonsistenz und Transitzeit in zukinftigen Studien
als Storfaktor bertcksichtigt werden sollten. Zudem kénnte eine hdhere Pravalenz der

Obstipation bei Patienten mit IPS die Aussagekraft erhéhen.

5.3.6.2.4 Probiotika

Die Einnahme von Probiotika kann Einfluss auf SCFA Konzentrationen nehmen, wie Studien
zeigen (LEBLANC et al.,, 2017). Drei Probanden in unserer Studie nahmen regelmaRig
Probiotika zu sich. Es konnten keine erhohten Konzentrationen der SCFA in diesen Individuen

festgestellt werden.

5.3.6.2.5 Erndhrungsberatung

In unserer Studie konnten durch die Intervention keine Veranderungen in den Konzentrationen
der SCFA festgestellt werden. Aus der Literatur geht hervor, dass eine ballaststoffreiche
Ernahrung mit einem veranderten Mikrobiom und erhdhten Konzentrationen der SCFA
einhergeht (DE FILIPPO et al., 2010) (CHEN et al., 2013) (CUERVO et al., 2013). In der
RESISTA-PD Studie kam es unter Supplementierung resistenter Starke im Studienzeitraum
zu signifikant erhéhten Konzentrationen von Butyrat (Paper zur Publikation eingereicht, siehe
Kapitel 11). Ein solcher Zusammenhang wurde bereits bei dlteren Probanden in einer Studie
von Alfa et al., in der 84 Probanden entweder resistente Starke oder ein Placebo zur Einnahme
Uber zwdlf Wochen zugeordnet bekamen, beobachtet (ALFA et al., 2018). Eine Studie von
Baxter et al. aus 2019 untersuchte die Auswirkungen vier verschiedener Formen resistenter
Stéarke auf die SCFA bei 174 Probanden. Hierbei konnte resistente Starke aus Kartoffeln die
Konzentrationen von Butyrat am effektivsten erhdhen. Interessanterweise hatten die einzelnen
SCFA-produzierenden Bakterien verschieden starke Auswirkung auf Butyrat Konzentrationen.
In dieser Studie waren Ruminococcus bromii und Clostridium chartatabidum mit hdéheren
Butyrat Konzentrationen vergesellschaftet (BAXTER et al., 2019). Es existieren nach unserem
Wissen derzeit keine weiteren Studien, die die Auswirkungen einer Ernahrungsumstellung bei

Patienten mit IPS untersuchen.
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Ein Einflussfaktor auf die Ergebnisse der SCFA in unserer Studie kdnnte eine modifizierte
Aufnahme von Kohlenhydraten im Studienzeitraum gewesen sein. In einer Studie zu
Konzentrationen von SCFA bei Ubergewichtigen wurde durch eine geringere Aufnahme von
Kohlenhydraten eine erhdhte Konzentration von Acetat nachgewiesen, sowie erniedrigte
Konzentrationen Butyrat-produzierender Bakterien und von Butyrat selbst gemessen
(DUNCAN et al.,, 2007). Auch ist es wahrscheinlich, dass, wie mehrfach erwahnt, die
Ergebnisse in unserer Studie auf die mangelnde Umsetzung durch die Probanden

zuriickzufuhren sind (siehe 5.3.3).

Weitere Studien unter optimierten Bedingungen sind notwendig, um den Effekt einer
ausgewogenen, ballaststoffreichen Erndhrung auf SCFA Konzentrationen bei IPS klaren zu
konnen. Zukunftige Studien sollten auch den Einfluss einer mediterranen Diat bei IPS
thematisieren, da von dieser bereits gezeigt werden konnte, dass sie zu erhdhten
Konzentrationen der SCFA Propionat und Butyrat im Stuhl fihren kann (GUTIERREZ-DIAZ et
al., 2016).
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5.3.7 Calprotectin
5.3.7.1 Calprotectin bei Baseline und nach Intervention

Die mediane Calprotectin Konzentration im Stuhl der Probanden zeigte sich, verglichen mit
den gesunden Kontrollen, signifikant erhoht (46 pg/g ) vs. 19 ug/g ), p <0,001). Bei 48%
unserer Probanden und 10% in der Kontrollgruppe lagen die Konzentrationen tber dem Cut-
Off Wert bei Erwachsenen von 50 pg/g. Unsere Ergebnisse decken sich mit den Erkenntnissen
aus weiteren Studien und stutzen somit die Hypothese, dass bei IPS intestinale
Entzindungsprozesse ablaufen (MULAK et al., 2019) (SCHWIERTZ et al., 2018) (DEVOS et
al., 2013). In einer Studie von Mulak et al. aus 2019 wurden bei 35 Patienten mit IPS verglichen
mit 20 Kontrollen signifikant erhéhte Calprotectin Konzentrationen gemessen (54,5 ug/g (p) vs.
9,7 ug/g ), p <0.0001). 43% der Probanden hatten erhéhte Calprotectin Werte (MULAK et al.,
2019). Auch die Studie von Schwiertz et al. aus 2018 wies bei 47% der Patienten mit IPS
erhdhte Calprotectin Konzentrationen nach. Verwendet wurden Werte von 36 Patienten mit
IPS und 28 gesunden Kontrollen (87,1 ug/g ) vs. 25,3 ug/g ), p <0,004) (SCHWIERTZ et
al., 2018).

Durch die Intervention Uber den Studienzeitraum von acht Wochen ergab sich keine
signifikante Anderung der Calprotectin Konzentrationen. Deskriptiv lieR sich jedoch nach acht
Wochen eine Reduktion des Parameters (46 ug/g (8L vs. 31 pg/g (sw), p=0,481) feststellen.

5.3.7.2 Einflussfaktoren auf die Konzentration von Calprotectin

Zu moglichen Faktoren, die die Konzentration von Calprotectin beeinflussen kénnen, gehoéren
akute oder chronisch aktive Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, Z. n. schwerer
gastrointestinaler Erkrankung sowie Operationen am Gastrointestinaltrakt. Um Verzerrungen
der Ergebnisse zu vermeiden, wurden diese Storfaktoren in die Ausschlusskriterien der Studie
aufgenommen. Weitere Einflussfaktoren auf die Konzentration des Calprotectins werden im

Folgenden erlautert.

5.3.7.2.1 Koloskopie

Bei einem unserer Probanden wurde zwei Wochen nach Baseline eine Koloskopie
durchgefuhrt. Dies zeigte bei dem genannten Probanden keinen Einfluss auf die Calprotectin
Konzentration, welche zwei Wochen postinterventionell unverandert unter der

Nachweisgrenze lag.
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5.3.7.2.2 Alter

Studien zeigen, dass bei gesunden, >60-Jahrigen héhere Konzentrationen an Calprotectin
gemessen werden kénnen (JOSHI et al., 2010). Ein Grund hierfiir kbnnte in einer chronischen
Inflammation bei steigendem Alter liegen (FRASCA, BLOMBERG, 2016). Ein Faktor, der
Einfluss auf die gemessenen erhtéhten Calprotectin Konzentrationen gehabt haben kodnnte,
konnte also das IPS-typische, hohe Alter der Probanden sein, welches in unserer Studie bei

einem Median von 66 Jahren lag. Das mediane Alter der Kontrollen lag bei 61,5 Jahren.

In dieser Studie wurde, analog zu Schwiertz et al. aus 2018, mit einem Cut-Off von 50 ug/g
gerechnet (SCHWIERTZ et al., 2018). Um den Faktor Alter zu bertcksichtigen, wurden in der
von Mulak et al. 2019 durchgefuhrten Studie altersadaptierte Cut-Off Konzentrationen
appliziert. Bei einem Alter von <60 Jahren lag dieser bei 51 ug/g, bei >60-Jahrigen bei 112
pg/g (JOSHI et al., 2010) (MULAK et al., 2019). In unserem Datensatz angewandt, weisen
noch 16% der Probanden mit IPS und keiner der Kontrollen erhthte Calprotectin

Konzentrationen auf.

5.3.7.2.3 Medikamente

Zudem besitzen verschiedene Medikamente das Potential, Calprotectin Konzentrationen zu
beeinflussen. Protonenpumpeninhibitoren (PPI) fiihren beispielsweise zu erhohten
Calprotectin Konzentrationen (POULLIS et al., 2003) (LUNDGREN et al., 2019). Die Ursachen
hierfur sind weitestgehend unklar — aktuell ist mehr tber die anti-inflammatorische Wirkung
des Medikaments bekannt. Eine mogliche Erklarung ware, dass PPI Giber die pH-Verschiebung
zu einem veranderten intestinalen Mikrobiom fiihren kann (IMHANN et al., 2016) und somit
mehr neutrophile Granulozyten vorhanden sind, die Calprotectin freisetzen (LUNDGREN et
al., 2019). Auch konnen sie zu alkalischeren pH-Werten fuhren, was wiederum die Stabilitat
von Calprotectin erhéht und héhere Konzentration erklaren konnte (YOUSEFI et al., 2007).
48% unserer IPS Probanden nahmen regelmafdig PPl zu sich, 50% dieser wiesen auch
erhdhte Calprotectin Werte auf. Zwei der gesunden Kontrollen berichteten Uber eine PPI
Einnahme (7%), wobei bei einem dieser auch erhghte Calprotectin Konzentrationen

nachgewiesen wurden.

Bezogen auf das Medikament Acetylsalicylsaure (ASS) zeigt sich die Studienlage
uneinheitlich. Prophylaktische Dosen von ASS zeigten in einer Studie keinen modulierenden
Effekt auf Calprotectin Konzentrationen (MONTALTO et al., 2006). Bei Einnahme von NSAID
(inkl. ASS) konnten in Studien erhghte Calprotectin Konzentrationen gemessen werden. Diese
Medikamente kdnnen Schleimhautdefekte wie Ulzera oder Erosionen verursachen (SHIN et

al., 2017). Calprotectin kann hierdurch fehlerhaft erhoht gemessen werden (RENDEK et al.,
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2016) (WALSHAM, SHERWOOD, 2016) (LUNDGREN et al., 2019). Zwei der 25 Probanden
nahmen taglich NSAID ein (Ibuprofen n=1, COX-2 Inhibitor n=1), sechs weitere nahmen taglich
ASS ein. Bei den Kontrollen nahm ein Proband ASS ein, ein weiterer ein unbenanntes NSAID.
62,5% der Probanden, die entweder ASS oder ein NSAID einnahmen und die Kontrollperson,
die ASS einnahm, wiesen erhéhte Mengen Calprotectin auf. Hierbei gilt zu bericksichtigen,
dass drei der Probanden die Medikation (ASS n=1, Ibuprofen n=1, COX-2 Inhibitor n=1) in

Kombination mit PPI einnahmen.

Von Antibiotika konnte gezeigt werden, dass sie fékale Calprotectin Konzentrationen
verringern konnen (SCHNAPP et al., 2019). 20% (finf von 25) der Probanden bekamen
Antibiotika im Zeitraum von drei Monaten vor Beginn der Studie. Vier dieser Probanden hatten
erhdhte Calprotectin Konzentrationen bei Studienbeginn. Es scheint, dass Antibiotika als
beeinflussendem Faktor bei diesen Probanden weniger Relevanz zuzuschreiben sind. Méglich
ware auch, dass die Ausgangskonzentrationen des Calprotectins ohne vorherige Einnahme
von Antibiotika noch Uber den gemessenen Werten bei Baseline liegen. Auzerdem wurden
drei Probanden im Studienzeitraum Antibiotika verordnet. Bei zwei Probanden blieben die
Konzentrationen konstant niedrig (19 pg/g L) vs. 19 ug/g ew); 22,5 ug/g L) vs. 27,5 ug/g @w)),
wohingegen sie bei einer Probandin, die Antibiotika zwei Wochen nach Studienbeginn bekam,

sanken (158 ug/g (L) vs. 25 pg/g (sw)).

Eine Probandin mit einer erhdhten Calprotectin Konzentration bei Baseline war unter Therapie
mit Rivastigmin. Es gibt Beobachtungen, dass der Cholinesteraseinhibitor mit erhdhten
Konzentrationen von Calprotectin assoziiert sein konnte (SCHWIERTZ et al., 2018), jedoch
existieren andererseits Studien mit Versuchstieren, die dem Medikament eine

entziindungshemmende Wirkung zuschreiben (SHIFRIN et al., 2013).

Besonders haufig verordnete Medikamente wie PPI, NSAID und Antibiotika kénnen die
Calprotectin Konzentrationen beeinflussen. Die Einnahme dieser Medikamente stellte in
unserer Studie kein Ausschlusskriterium dar. Die Studie von Schwiertz et al. aus 2018 schloss
Probanden nach vergleichbaren Kriterien zu unseren aus, zusatzlich wurden Personen bei
Einnahme von Antibiotika und Probiotika in den vorherigen drei Monaten ausgeschlossen
(SCHWIERTZ et al., 2018). Bei Mulak et al. aus 2019 wurden die Personen, die im vorherigen
Monat NSAID oder Antibiotika eingenommen hatten, nicht eingeschlossen (MULAK et al.,
2019). Eine strengere Auswahl der Probanden in unserer Studie, hatte die Aussagekraft der

Ergebnisse starken kénnen.
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5.3.7.2.4 Mikrobiom

Auch die mikrobielle Zusammensetzung kann Einfluss auf Calprotectin Konzentrationen
nehmen. Geringe Konzentrationen des Bakteriums Lactobacillaceae gehen in Kindern
beispielsweise mit niedrigeren Calprotectin Konzentrationen einher (BALDASSARRE et al.,
2010) (ORIVUORI et al., 2015). In der Studie von Unger et al. aus 2016 wurden, im Gegensatz
hierzu, signifikant niedrigere Konzentrationen der Lactobacillaceae bei Probanden mit IPS und
zugleich erhohten Calprotectin Konzentrationen nachgewiesen (UNGER et al.,, 2016).
Lachnospiraceae, die bei an IBD erkrankten Patienten bereits vermindert nachgewiesen
wurden (BERRY, REINISCH, 2013), konnten in der Studie von Keshavarzian et al. aus 2015
ebenso in geringeren Konzentrationen gemessen werden (KESHAVARZIAN et al., 2015). Eine
erganzende Analyse des Darmmikrobioms ist als Teil der RESISTA-PD Studie geplant und
wird madglicherweise zusétzliche Erkenntnisse Uber Verdnderungen in Calprotectin

Konzentrationen liefern.

5.3.7.2.5 Erndhrungsberatung

Ein Mechanismus, tiber welchen Ernéhrung lindernd auf Entziindungsprozesse wirken kénnte,
stellt eine Erh6hung der Konzentrationen der SCFA dar. Eine ballaststoffreiche (DE FILIPPO
et al., 2010) (CHEN et al., 2013) (CUERVO et al., 2013) und auch mediterrane Ernéhrung
(GUTIERREZ-DIAZ et al., 2016) konnte in Studien SCFA Konzentrationen, darunter Butyrat,
erhdhen. Von Butyrat ist eine anti-inflammatorische Wirkung bekannt (CANANI et al., 2011)
(VINOLO et al.,, 2011). Analog zu diesen Beobachtungen konnten in Patienten mit IBD
reduzierte intrazelluldre Butyrat Konzentrationen in den Mukosazellen des Kolon gezeigt
werden (THIBAULT et al., 2009).

Auch konnen  verschiedene Ern&hrungsformen Einfluss  auf  systemische
Inflammationsparameter im Serum haben. Von der mediterranen Diat konnte gezeigt werden,
dass sie systemische Entzindungsprozesse, unter anderem messbar an sinkenden
Konzentrationen von CRP und Interleukin-6, verringern kann (CHRYSOHOOU et al., 2004)
(CASAS et al.,, 2014). Auch eine ausgewogene Ernahrung, die Gegenstand unserer
Untersuchungen war, kann zu geringeren Konzentrationen systemischer inflammatorischer
Marker im Serum fihren (MONFORT-PIRES et al.,, 2013) (VAN BUSSEL et al.,, 2014)
(AKBARALY et al., 2015). Ein Review Artikel von McLoughlin et al. aus 2017 zeigt auf, dass
48% der eingeschlossenen Studien zur Applikation von Prabiotika und 53% der Studien zu
Synbiotika, die meist Lactobacillus oder Bifidobacterium mit einem Prébiotikum verbanden,
Einfluss auf systemische Inflammation in Form einer signifikanten Reduktion in mindestens

einem inflammatorischen Parameter im Serum bewirkten (MCLOUGHLIN et al., 2017).
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Studien zur Auswirkung resistenter Starke auf systemische Inflammation ergaben
widersprichliche Ergebnisse. Aliasgharzadeh et al. fanden eine Reduktion von TNF-a und
Interleukin-6 (ALIASGHARZADEH et al., 2015), in einer Studie von Penn-Marshall et al. aus
2010 ergaben sich keine signifikanten Konzentrationsanderungen (PENN-MARSHALL et al.,
2010).

Die durchgefiihrte Ernahrungsberatung in unserer Studie hatte bei den Probanden mit IPS
keine signifikante Auswirkung auf die Calprotectin Konzentration. Dennoch war ein Trend zu
geringeren Konzentrationen sichtbar. Es gibt nur wenige Studien, die die Auswirkung einer
gesunden Ernéhrung auf intestinale Entziindung und Calprotectin thematisieren. In einer
Studie mit 153 Probanden mit IBD wurde bei Patienten, die eine mediterrane Diét verfolgten,
eine niedrigere Entziindungsaktivitat, messbar an geringeren Konzentrationen Calprotectin im
Stuhl festgestellt. Hierbei ist kritisch anzumerken, dass die Studienkohorte eine Subgruppe
der Patienten mit IBD mit Colitis Ulcerosa nach Pouchanlage darstellte und in einem Grof3teil
der Probanden Entziindungsaktivitat vorhanden war. Zudem nahmen 32% der Probanden
Antibiotika und 26,8% Probiotika zu sich (GODNY et al., 2019). Eine Studie in der
schwedischen Population mit 30 Probanden mit Typ-2 Diabetes, die eine ,Okinawan-based
Diet* — d@hnlich der mediterranen Erndhrung mit niedrigem Kohlenhydrat- und Energiegehalt
bei hohem Fett-, Ballaststoff- und Proteinanteil — fiir 12 Wochen durchfiihrten, fihrte zu nicht-
signifikant erniedrigten Calprotectin Konzentrationen im Stuhl (OHLSSON et al., 2017). Bei
Patienten mit IPS ist unseres Wissens nach bisher keine Studie zur Auswirkung einer

Erndhrungsberatung auf intestinale Inflammation und Calprotectin veréffentlicht worden.

Ein moglicher Einflussfaktor auf die Ergebnisse konnte, auch wenn nicht ausreichend
erforscht, die Auswirkung eines Gewichtsverlusts auf Calprotectin Konzentrationen sein. In
einer Studie mit 40 Probanden ergab sich kein signifikanter Zusammenhang (KANT et al.,
2013), jedoch kann Gewichtsreduktion ein beeinflussender Faktor auf systemische
Inflammation darstellen. In Studien konnte gezeigt werden, dass eine Gewichtsreduktion
sinkende CRP und Interleukin-6 Spiegel zu Folge hatte (KOPP et al., 2003) (MADSEN et al.,
2008). Durch eine Ernahrungsumstellung und Sensibilisierung flr das Thema bei unseren
Probanden mit IPS scheint es mdglich, dass die Probanden folglich ihr Gewicht reduziert
haben konnten. Dieser Faktor wurde bei unserer Datenerhebung nicht erfasst, weswegen
keine Aussage uber eine Beeinflussung hierdurch getroffen werden kann. Wie mehrfach
erwahnt wird auch der Faktor der Compliance und eine mangelnde Umsetzung der

Erndhrungsratschlage mafigeblich Auswirkung auf die Ergebnisse gehabt haben.

Es wird deutlich, dass weitere, gro angelegte Studien folgen missen, um zu klaren, ob eine
Erndhrungsumstellung unter optimierten Bedingungen das Potenzial besitzt, intestinale

Inflammation bei Patienten mit IPS einzuddmmen. Eine ergédnzende Bestimmung von
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Entziindungsparametern im Serum konnte zusatzliche Informationen Uber systemische

Inflammation in IPS wahrend einer solchen Intervention geben.
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5.4 Fazit und Ausblick

Bisher existiert keine Therapie des IPS, die auf eine Modulation der Darm-Hirn-Achse abzielt.
Dieser Achse wird in der Literatur derzeit von vielen Autoren eine mogliche
pathophysiologische Relevanz bei der Entstehung der gastrointestinalen Symptome und sogar

der Krankheitsentstehung des IPS zugeschrieben.

Der Kontroll-Arm der RESISTA-PD Studie, der Grundlage dieser Arbeit war, untersuchte die
Durchfuhrbarkeit und die Effekte einer Ernahrungsberatung auf klinische Symptome sowie die

Konzentrationen von SCFA und Calprotectin im Stuhl der IPS Probanden.

Beim Vergleich der Probanden mit einer gesunden Kontrollkohorte (zweiter Studienarm der
RESISTA-PD Studie) bei Baseline stellten wir, analog zu bereits berichteten Ergebnissen
(MULAK et al, 2019) (SCHWIERTZ et al.,, 2018), signifikant erhthte Calprotectin
Konzentrationen in den Stuhlproben der Probanden mit IPS fest. Die Konzentration der SCFA
in den Stuhlproben zeigte jedoch keine gruppenspezifischen Unterschiede. Durch die
durchgefuhrte Erndhrungsberatung lieRen sich bei 39% der Probanden mit IPS nach acht
Wochen ausgewogenere Ernahrungsgewohnheiten (entsprechend der Empfehlungen der
DGE) feststellen als bei Baseline. Die Ernahrungsberatung fuhrte jedoch nicht zu einer
signifikanten Anderung der klinischen Symptomatik, soweit diese durch klinische Skalen fiir
nicht-motorische Symptome (BDI, NMSQ und CSS) erfasst werden konnten. Subjektiv gaben
jedoch 43% der Probanden eine Verbesserung der Stuhlgewohnheiten im Studienzeitraum an
(erfasst in Analogie zur Clinical Global Impression - Improvement Skala). Die Konzentrationen
von SCFA und Calprotectin im Stuhl zeigten keine signifikanten Anderungen uber den
Studienzeitraum, wenn auch eine nicht-signifikante Reduktion der Calprotectin

Konzentrationen zu beobachten war.

Eine vielversprechende Alternative zur Erndhrungsberatung kénnte die Einnahme resistenter
Starke als Nahrungszusatz darstellen, welche in einem weiteren Studienarm der RESISTA-

PD Studie untersucht wurde (welcher nicht Teil dieser Arbeit war).

Die Hauptlimitationen unserer Studie lagen in der kleinen Studienkohorte von 25 Probanden,
der  kurzen  Beobachtungsdauer und dem  Fehlen einer  kontinuierlichen
ernahrungsmedizinischen Begleitung der Probanden. Mit der Ernahrungsumstellung
untersuchten wir die Folgen einer Intervention, die von der Compliance der Probanden
abhangig war. Weitere grol3 angelegte Studien mit optimierter Compliance unter anderem
durch engmaschige, individuelle erndhrungsmedizinische Begleitung sind notwendig, um zu
klaren, ob sich eine Ernahrungsumstellung als effektiv genug darstellt, um einen Effekt auf die
Symptomatik sowie Surrogatmarker wie die Konzentrationen der SCFA und von Calprotectin

Zu erreichen.
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Auch ist zu eruieren, ob es sich bei den Unterschieden in den untersuchten Stuhlproben zum
Zeitpunkt Baseline um ein temporares oder dauerhaftes Phanomen handelt. Zudem sollten die
genauen Mechanismen des SCFA-produzierenden Mikrobioms und des Einflusses der SCFA
auf die intestinale Inflammation und eine dysfunktionale epitheliale Barriere bei IPS geklart
werden. Bestétigen sich die Beobachtungen, dass die Veranderungen pathognomonisch fir

IPS sind, konnte dies neue Moglichkeiten in Therapie und Diagnostik der Erkrankung eréffnen.
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10 Anhang

10.1 Probandenaufklarung und -einverstandnis

UNIVERSITATSKLINIKUM ol
DES SAARLANDES cl4
Neurologische Klinik S:ﬁ&grr: med. K_FaRbender

Klinik fir Meurclogie, UKS, Kirrberger Stralte, 66421 Homburg / Saar
Homburg, den 04.08.2015

Neurclogische Klinik
2 06841/16-2 41 00 (Pforte)

PD Dr. med. Marcus Unger
[~ marcus.unger@uks.eu

Probandeninformation zur Studie

Darmmikrobiota, kurzkettige Fettsduren im Stuhl und Stuhlgewohnheiten bei Patienten
mit Parkinson Erkrankung und Kontrollpersonen

Sehr geehrte Damen und Herren,

mit diesem Schreiben mochten wir Sie Gber den Hintergrund, Zweck und Ablauf der oben
genannten Studie informieren an der Sie bei Interesse teilnehmen konnen.

Wissenschaftlicher Hintergrund und Griinde fiir die Durchfiihrung dieser Studie

Parkinson Patienten leiden haufig unter Symptomen des Magen-Darm-Trakts, beispielsweise
unter einer Neigung zur chronischen Verstopfung. Das Nervensystem des Magen-Darm-
Trakis weist bei der Parkinson Erkrankung sehr frih die Parkinson-typischen Veranderungen
auf (die man beispielsweise an Gewebeproben feststellen kann). Inzwischen gibt es
Hinweise, dass sich auch die Zusammensetzung der Darmbakterien zwischen Parkinson
Patienten und altersgleichen gesunden Personen unterscheidet. Darmbakterien produzieren
(aus for den Menschen nicht verdaulichen Nahrungsbestandteilen) kurzkettige Fettsauren,
die auf das Nervensystem des Darms wirken und so unter anderem die Beweglichkeit des
Darms beeinflussen. Es wird aktuell diskutiert, ob bestimmie Darmbakterien (und deren
Stoffwechselprodukte) moglicherweise auch eine Rolle bei der Entstehung bestimmiter
Erkrankungen spielen.

In dieser Studie werden die Zusammensetzung der Darmbakterien, die Anteile Kurzkettiger

Fettsduren im Stuhl und die Stuhlgewohnheiten bei Parkinson Patienten und
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Kontrollpersonen untersucht. Da Ernahrungsgewohnheiten einen mafgeblichen Einfluss auf
die oben genannten Punkte haben kdnnen, werden lhnen u.a. auch einige Fragen zu lhren
Ernahrungsgewohnheiten gestellt.

Im Folgenden kénnen Sie sich ber den Ablauf dieser Studie informieren. Thr Arzt wird lhnen
in einem persdnlichen Aufklarungsgesprich noch weitere Informationen geben und lhre
Fragen beantworten.

Durchfiihrung und Ablauf der Studie

Die Studie wird an der Neurologischen Klinik des Universitatsklinikums des Saarlandes
durchgefihrt. Die Namen der beteiligten Arzte mit Kontakimdglichkeiten finden Sie im
Briefkopf dieses Schreibens.

Wenn Sie sich fur eine freiwillige Teilnahme an der Studie entscheiden, werden lhnen einige
Fragen zu lhrem Gesundheitszustand und lhrer Medikation gestellt. Sie werden korperlich
und neurologisch untersucht. Sofern sich hieraus keine Griinde ergeben, die gegen eine
Teilnahme an der Studie sprechen, kdnnen Sie an der Studie teilnehmen. Um den Effekt der
Erndhrungsgewohnheiten auf die mikrobielle Besiedelung des Darms und die Anteile
kurzkettiger Fettsduren im Stuhl beurteilen zu kdnnen, werden Sie zunéachst gebeten zwei
Stuhlproben (jeweils ca. 5 g Stuhl) abzugeben. Nach Abgabe dieser Proben werden Sie
dber allgemeine Aspekte einer gesunden und ausgewogenen Ermahrung entsprechend den
Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fir Erndhrung informiert. Sie werden dann nach
vier Wochen und nach acht Wochen emeut gebeten, jeweils zwei Stuhlproben abzugeben.
Die Stuhlproben kénnen Sie beim Toilettengang zuhause entnehmen. Die entsprechenden
Probenrdhrchen und eine Anleitung erhalten Sie nach Einschluss in die Studie.

Um den Effekt der Eméahrung auf die Stuhlgewohnheiten sowie weitere Veranderungen (z.B.
Wohlbefinden) zu erfassen, werden Sie gebeten zu Beginn, nach vier Wochen und nach
acht Wochen einige Fragen in Form von Fragebégen zu beantworten. Aulerdem werden
Sie gebeten, in einem Patiententagebuch lhre Stuhlgewohnheiten wahrend der Studie
aufzuzeichnen.

Ihr Arzt wird Sie vor den jeweilligen Untersuchungen nochmals umfassend dber den
genauen Ablauf informieren.

97



Risiken und Komplikationen

Die Gewinnung der Stuhlproben erfolgt wie oben beschrieben nicht-invasiv, so dass hierbei
nicht von Risiken oder Komplikationen fir Sie auszugehen ist.

Freiwilligkeit

Ihre Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Sie haben zu jedem Zeitpunkt und ohne
Angaben von Grinden das Recht, lhre Zustimmung zu widerrufen, ohne dass sich diese
Entscheidung nachteilig fur Sie auswirken wird. Bel Widerruf [hrer Einwilligung haben Sie das
Recht, die Léschung aller bis dahin erhobenen personenbezogenen Daten zu verlangen.

Probandenversicherung und Wegeunfallversicherung

Als Studienteilnehmer sind Sie Gber eine Wegeuntallversicherung versichert.
Versicherer: CHUBB INSURANCE Company of Europe SE
Versicherungsscheinnummer: 64810540

Versichert sind Unfalle, die sich auf dem direkten Weg vom jeweiligen Wohnort zum
Studienort oder auf dem Rickweg ereignen. Der Versicherungsschutz entfallt, wenn die
normale Dauer des Weges verlangert bzw. der Weg selbst durch rein private Malinahmen
unterbrochen wird. Aulerdem ist der Aufenthalt am Studienort in den Versicherungsschutz
einbezogen. Unfélle missen Sie dem Versicherer unverziglich schnftlich anzeigen. Im
Schadensfall werden auch lhre personenbezogenen versicherungsrelevanten Daten an den
Versicherer gemeldet.

Datenschutz

Alle personenbezogenen Daten sind nur den an der Studie beteiligten Arzten zugénglich und
werden unter Achtung der Schweigepflicht vertraulich behandelt. Alle im Rahmen der Studie
gewonnen Daten werden nach Pseudonymisierung ausgewertet und auf einem
elektronischen Datentrdager in wverschlisselter Form gespeichert. Pseudonymisierung
bedeutet, dass allen von lhnen erhobenen Daten nicht IThr Name, sondem eine Kombination
aus Zahlen und Buchstaben zugeordnet wird, die keine Rickschlisse auf lhre Person
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erlaubt. Ruckschlisse auf lhre Person sind nur mit Hilfe einer Schliisselliste maglich, welche
vom Projektleiter verschlossen aufbewahrt und 2 Jahre nach Ende der Studie vemichtet
wird.

Vielen Dank, dass Sie diese Informationsschrift gelesen haben. Zur Beantwortung noch
offener Fragen stehen wir lhnen selbstverstandlich geme zur Verfugung. Wenn Sie sich
entschliefen, an der Studie teillzunehmen, werden Sie gebeten, die nachfolgende
Einwilligungserklarung zu unterschreiben. Sie erhalten eine Kopie dieser Aufklarung und
eine Kopie der Einwilligungserklarung.

Ihr

PD Dr. Marcus Unger
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Einwilligungserklarung zur freiwilligen Teilnahme an der Studie

Darmmikrobiota, kurzkettige Fettsduren im Stuhl und Stuhlgewohnheiten bei Patienten
mit M. Parkinson und Kontrollpersonen

Ich

. (Mame der/des Probandin/Probanden), wurde von
Frau / Hermm Dr. vollstandig Gber Wesen und Ablauf der o. g.

Studie aufgeklart. Ich habe den Aufklarungstext gelesen und wverstanden. Ich hatte
ausreichend Maglichkeit, Fragen zu stellen und habe die Antworten verstanden. Meine Arztin
bzw. mein Arzt hat mich Uber die mit der Studie verbundenen Risiken informiert. Ich hatte
ausreichend Zeit, mich fiir oder gegen eine Teillnahme an dieser Studie zu entscheiden und
weilll, dass die Teilnahme freiwillig ist. Ich weil}, dass ich zu jedem Zeitpunkt und ohne
Angaben von Grinden meine Einwilligung zur freiwiligen Teilnahme an dieser Studie
widerrufen kann, ohne dass sich dieser Entschluss nachteilig auswirken wird. Mir ist bekannt,
dass ich beil Widerruf meiner Einwilligung das Recht habe, die Léschung aller bis dahin
erhobenen personenbezogenen Daten zu verlangen. Mir ist auch bekannt, dass ansonsten
die erhobenen Daten in verschlisselter Form elektronisch gespeichert und zwei Jahre nach
Abschluss der Studie vernichtet werden.

Mit meinem Einverstandnis zur freiwilligen Teilnahme an der o. g. Studie erklare ich
gleichzeitig, dass ich mit der im Rahmen dieser Studie erfolgenden Aufzeichnung von Daten
uber meine Gesundheit in Papierform und auf elektronischen Datentragern einverstanden
bin. Ich habe eine Kopie der Studieninformation sowie eine Kopie dieser
Einwilligungserklarung ausgehédndigt bekommen. Mit meiner Unterschrift erklare ich meine
freiwillige Teilnahme an der oben genannten Studie.

Homburg, den

Unterschrift Proband(in)

Ich bestatige, dass ich die/den o. g. Probandin/Probanden umfassend iiber die o. g. Studie
aufgeklart habe.

Homburg, den

Unterschrift Arztin / Arzt
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10.2 Anamnesebogen
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STUDIE:
Darmmikrobiota, kurzkettige Fettsduren im Stuhl und Stuhlgewohnheiten bei

Parkinson Patienten und Kontrollpersonen

Parkinson Patient(in) [ ] Kontrellperson [ ]

Name, Vorname

Geburtsdatum Probanden ID

Strasse PLZ Wohnort

Telefonnummer

Datum der Untersuchung Untersucher(in)

Unterschriebene Einverstéandniserklarung liegt vor? ja[ ] nein[ ]

Erneute Uberpriifung wichtiger Ausschlusskriterien:

Haben Sie in den zurickliegenden 6 Monaten ja[ 1 nein] ]
Antibiotika oder Antimykotika eingenommen?

Haben Sie in den zurickliegenden 6 Monaten ja[ 1 nein] ]
Cortison Praparate eingenommen?

Haben Sie in den zurickliegenden 6 Monaten ja[ 1 nein] ]

probiotische Lebensmittel (z.B. Actimel®, Yacult®)
oder probiotische Arzneimittel eingenommen?
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Anamnese
bei Parkinson Patienten: Dyskinesien? Wirkungsfluktuationen?

Familienanamnese
MNeurodegenerative Erkrankungen?

Erndhrung
Liegen Nahrungsmittelunvertraglichkeiten vor?
Besonderheiten der Ermahrung (vegetarisch? vegan?)

Raucher? jal 1 nein[ ] PY:
Alkoholkonsum (Art, Durchschnitt / Tag oder Woche)

Vorerkrankungen (mit Jahresangabe)

bei Parkinson Patienten:. MM/JJJJ Erstdiagnose & MM/JJJJ erste motorische Symptome

Z.n. Operationen am GI-Trakt? al 1
Z.n. Appendektomie? Al ]
Z.n. schwerer Gl Erkrankung (z.B. Divertikulitis) al 1
chronische Erkrankung des Gl-Trakis? a1

Aktuelle (zuriickliegende 4 Wochen) Gl Symptome

Ubelkeit jal[ 1 nein|
Erbrechen jal 1 nein|
Anderung der Stuhlfrequenz jal 1 nein|
Anderung der Stuhlkonsistenz jal 1 nein|

nein ]
nein[ 1 wann?
nein ]
nein ]

Haben Sie in den zuriickliegenden 6 Monaten Medikamente eingenommen, welche die

Saureproduktion des Magens unterdriicken? jal 1 nein| ]

Wenn ja, welche?
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Aktuelle Medikation

Name oder Wirkstoff Daosierung morgens

mittags

abends

nachts

Telefonkontakt bzgl. Stuhlprobeneingang Baseline
mit dem Institut fiir MikroSkologie am:

Baseline Stuhlproben eingegangen am:

Zwischenanamnese: neu aufgetretene Symptome, Beschwerden, Anderung der Med., ...

Zwischenanamnese: neu aufgetretene Symptome, Beschwerden, Anderung der Med., ...
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10.3 Probandentagebuch

Probandentagebuch

Tag Datum Stuhlgang Bemerkung
Nein Ja
1. o o
2. o o
3. o o
4. o o
5. o o
6. o o
7. o o
8. o o
9. o o
10. o o
11. o o
12. o o
13. o o
14. o o
15. o o
16. o o
17. o o
18. o o
19. o o
20. o o
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Tag Datum Stuhlgang Bemerkung

Nein Ja

21. o o

22. o o

23. o o

24, o o

25. o o

26. o =

27. o o

28. o o

‘ Denken Sie nun bitte an das \ versendet am:

Versenden der 2 Stuhlproben

29. o o

30. o o

31. o o

32. o o

33. o o

34. o o

35. o o

36. o o

37. o o

38. o o

39. o o

40. o o

41.
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Tag Datum Stuhlgang Bemerkung
Nein Ja
42. o o
43. o o
44. o ©
45. o o
46. o o
47. o o
43. o o
49, o o
50. o o
51. o o
52. o o
93. o o
54. o o
55. o o
56. o o

Denken Sie nun bitte an das versendet am:

Versenden der 2 Stuhlproben
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10.4 Erndhrungsfragebogen

Erndhrungsfragebogen
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Wir freuen uns, dass Sie an unserer Studie teilnehmen!

Wie wird's gemacht?

» Bitte benutzen Sie zum Ausfillen keinen Bleistift, sondern méglichst einen blauen oder

schwarzen Kugelschreiber.

» Siewerden gefragt, wie oft und in welcher Menge 5ie in den letzten vier Wochen
verschiedene

*

*

Lebensmittel gegessen haben. Denken Sie dabei auch an Mahlzeiten, die Sie auffer Haus
(z.B. im Restaurant, in der Kantine) eingenommen haben.

Bitte beantworten Sie jede Frage. Wenn Sie sich nicht sicher sind, dann schitzen Sie.
Eine ungefahre Schitzung ist besser als gar keine Antwort.

Denken Sie bitte nur an lhre Erndhrung in den letzten vier Wochen!

Es kommt vielleicht vor, dass Sie bestimmte Sachen nicht essen oder trinken.
Kreuzen Sie dann bitte ,nie" an und gehen weiter zur ndchsten Frage.

Bei den Mengenangaben geht es um die durchschnittliche Menge.

Bitte bei jeder Frage nur eine Antwort ankreuzen.

Beispiel: Sie essen morgens 1 Vollkornbrétchen und abends 3 Scheiben Vollkornbrot. Bitte

kreuzen Sie dann wie unten 2 Mal am Tag" und als Menge ,,2 Scheiben” (den Durchschnitt) an:

- Wie oft haben Sie Vollkornbrot oder Vollkornbrétchen gegessen? '

(O Nie & Bitte weiter mit Frage 18

O 1 Mal im Maonat C} 1 Mal am Tag

O 2-3 Mal im Monat % 2 Mal am Tag

O 1-2 Mal pro Woche O 3 Malam Tag

(O 3-4 Mal pro Woche O 4-5Mal am Tag

O 5-6 Mal pro Woche O Ofter als 5 Mal am Tag

1?:1_ Wenn Sie Vollkornbrot oder Vollkornbrétchen essen,

"~ wie viel essen Sie davon meistens?

(O} Scheibe oder }4 Brotchen (oder weniger)
(O 1 Scheibe oder 1 Brostchen

@ 2 Scheiben oder 2 Brétchen

(O 13 Scheiben oder 3 Brotchen

(O 4 Scheiben (oder mehr)
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» Wenn Sie eine Antwort korrigieren méchten, schwirzen Sie die falsche Angabe, kreuzen Sie
die richtige an und machen Sie zusitzlich einen Kreis um die richtige Antwort.

Beispiel: Sie essen nicht 2 Mal am Tag, sondern nur 1 Mal Vollkornbrot.
Korrigieren Sie die Frage bitte wie folgr

- Wie oft haben Sie Vollkornbrot oder Vollkornbrétchen gegessen? ]

(O Nie &) Bitte weiter mit Frage 18

O 1 Malim Monat @ 1 Mal am Tag

O 2-3 Malim Monat A 2Malam Tag

(O 1-2 Mal pro Woche O 3 Malam Tag

O 3-4 Mal pro Woche (O 4-5 Mal am Tag

(O 5-6 Mal pro Woche O Ofterals 5 Mal am Tag

» Die Einhaltung des Datenschutzes und die Wahrung der Vertraulichkeit sind uns wichtige
Anliegen. Bitte notieren Sie daher nicht Ihren Namen oder lhre Telefonnummer auf dem
Fragebogen.

Vielen Dank!
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In den letzten 4 Wochen...

Bitte bei jeder Frage nur eine Antwort ankreuzen!

-

Wann sind Sie geboren? . Welches Geschlecht haben Sie?
L] []e] || O Mannlich
Monat Jahr (O Weiblich

L9 A

. Wie oft haben Sie in den letzten 4 Wochen Milch [einschlie€lich
Milch fur Kaffee, Musli) getrunken?

(O Nie & Bitte weiter mit Frage 2

) 1 Malim Monat O 1Malam Tag

() 2-3 Mal im Monat O 2Malam Tag

O 1-2 Mal pro Woche O 3Malam Tag

(O 3-4 Mal pro Woche O 4-5 Mal am Tag

O 56 Mal pro Woche O Ofter als 5 Mal am Tag

Ta Wenn Sie Milch trinken, wie viel trinken Sie davon meistens?

(O % Glas (oder weniger)
O 1 Glas (200 ml)

(O 2 Glaser

O 3 Claser

(O 4 Glaser (oder mehr)

1b | Welche Art von Milch trinken Sie meistens?
—

Vollmilch (mindestens 3,5% Fett)
Fettarme Milch (1,5 % Fett)
Magermilch (max. 0,3 % Fett)
Sojamilch

Laktosefreie Milch

ONONONORONG

Andere
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Wie oft haben Sie in den letzten 4 Wochen zuckerhaltige
Erfrischungsgetranke (z. B. Cola, Limonade, Eistee, Malzbier,
Energiegetrinke) getrunken? Nicht gemeint sind Light-Getranke.

(O Nie &) Bitte weiter mit Frage 3

() 1 Mal im Monat O 1 Malam Tag

O 2-3 Mal im Monat O 2Malam Tag

O 1-2 Mal pro Woche O 3 Mal am Tag

O 13-4 Mal pro Woche O 4-5 Mal am Tag

O 5-6 Mal pro Woche O Ofter als 5 Mal am Tag

2a | Wenn Sie zuckerhaltige Erfrischungsgetrinke trinken, wie viel
trinken Sie davon meistens?

¥ Glas (oder weniger)

1 Clas (200 ml)

2 Glaser

3 Claser

4 Glaser (oder mehr)

(ONORONONS)

L.

. Wie oft haben Sie kalorienreduzierte Erfrischungsgetrinke
(z.B. Light-Getrinke) getrunken?

() Nie &) Bitte weiter mit Frage 4

O 1 Mal im Monat O 1 Malam Tag

(O 2-3 Mal im Monat QO 2Malam Tag

O 1-2 Mal pro Woche O 3 Malam Tag

(O 34 Mal pro Woche O 4-5Mal am Tag

O 56 Mal pro Woche O Ofter als 5 Mal am Tag

E Wenn Sie kalorienreduzierte Erfrischungsgetrinke trinken,
wie viel trinken Sie davon meistens?

% Glas (oder weniger)

1 Clas (200 ml)

2 Glaser

3 Glaser

4 Glaser (oder mehr)

ONONONONG
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In den letzten 4 Wochen...

Wie oft haben Sie Fruchtsaft [z. B. Orangen-, Apfel-, Kirschsaft)
getrunken? Gemeint ist auch verdiinnter Fruchtsaft.

O Nie & Bitte weiter mit Frage 5

(O 1 Mal im Monat O 1Malam Tag

(O 2-3 Mal im Monat O 2 Malam Tag

(O 1-2 Mal pro Woche O 3 Malam Tag

(O 3-4 Mal pro Woche O 4-5Mal am Tag

O 5-6 Mal pro Woche O Ofter als 5 Mal am Tag

ri] Wenn Sie Fruchtsaft trinken, wie viel trinken Sie davon
meistens?

(O % Glas {oder weniger)

O 1 Glas (200 ml)

O 2 Glaser

(O 3 Glaser

(O 4 Gliser (oder mehr)

4b | Wie trinken Sie ihren Fruchtsaft meistens?

(O Unverdiinnt
O Ewa ¥ Saft und 3 Wasser
O Etwa ¥ Saft und }4& Wasser

O Ewa 3 Saft und ¥ Wasser
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. Wie oft haben Sie Gemiisesaft (z. B. Tomaten-, Karottensaft)

O 1 Malim Monat

(O 2-3 Mal im Monat
O 1-2 Mal pro Woche
(O 3-4 Mal pro Woche
O 5-6 Mal pro Woche

meistens?

(O % Glas (oder weniger)
O 1 Glas (200 ml)

O 2 Claser

() 3 Claser

(O 4 Glzser (oder mehr)

getrunken? Gemeint ist auch verdiinnter Gemiisesaft.

O Nie & Bitte weiter mit Frage 6

O 1Malam Tag

O 2Malam Tag

O 3 Malam Tag

O 4-5 Mal am Tag

O Ofter als 5 Mal am Tag

5a  Wenn Sie Gemsesaft trinken, wie viel trinken Sie davon

(O Unverdiannt

5b Wie trinken Sie ihren Cemisesaft meistens?

O Ewa ¥ Saft und 3 Wasser
(O Ewwa ¥ Saft und ¥ Wasser
(O Ewwa ¥ Saft und ¥% Wasser
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In den letzten 4 Wochen...

Wie oft haben Sie Wasser (Leitungswasser, Mineralwasser,
aromatisiertes Wasser) getrunken?

O Nie & Bitte weiter mit Frage 7

O 1 Malim Monat O 1Malam Tag

O 2-3 Mal im Monat O 2Malam Tag

O 1-2 Mal pro Wache O 3Malam Tag

(O 3-4 Mal pro Woche O 4-5Mal am Tag

() 5-6 Mal pro Woche ) Ofter als 5 Mal am Tag

(O % Glas (oder weniger)
O 1 Glas (200 ml)

(O 2 Gliser

(O 3 Claser

(O 4 Glaser (oder mehr]

E:JZ Wenn Sie Wasser trinken, wie viel trinken Sie davon meistens?

- Wie oft haben Sie Friichte- oder Kriutertee getrunken?

(O Nie &) Bitte weiter mit Frage 8

(O 1 Malim Monat O 1Malam Tag

O 2-3 Mal im Monat O 2Malam Tag

O 1-2 Mal pro Woche O 3Malam Tag

O 3-4 Mal pro Woche O 4-5 Mal am Tag

(O 5-6 Mal pre Woche (O Ofier als 5 Mal am Tag

?I: Wenn Sie Friichte- oder Kriutertee trinken, wie viel trinken
~ Siedavon meistens?

(O % Tasse (oder weniger)

O 1 Tasse (150 ml)

(O 2 Tassen

(O 3 Tassen

(O 4 Tassen (oder mehr)
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In den letzten 4 Wochen...

7b  Nehmen Sie liblicherweise Zucker in lhren Friichte- oder
Kriuertee? Nicht gemeint sind Siifistoffe.
O Nein
O Ja, ewwa 1 Teelsffel pro Tasse
O Ja, 2 Teelsffel pro Tasse
O Ja, 3 Teelsffel (oder mehr) pro Tasse

. Wie oft haben Sie schwarzen oder griinen Tee getrunken?

(O Nie & Bitte weiter mit Frage 9

O 1 Malim Monat O 1Malam Tag

O 2-3 Mal im Monat O 2Malam Tag

(O 1-2 Mal pro Woche O 3Malam Tag

(O 3-4 Mal pro Woche O 4-5Mal am Tag

(O 5-6 Mal pro Woche O Ofter als 5 Mal am Tag

';J Wenn Sie schwarzen oder griinen Tee trinken, wie viel trinken
"~ Sie davon meistens?
O 1 Tasse (oder weniger)
(O 1 Tasse (150 ml)
‘ O 2 Tassen
T— O 3 Tassen

(O 4 Tassen (oder mehr)

8b Nehmen Sie ublicherweise Zucker in lhren schwarzen oder
grilnen Tee? Nicht gemeint sind Sifistoffe.

O Nein

O Ja, etwa 1 Teelsffel pro Tasse

O |a, 2 Teeltffel pro Tasse

(O Ja, 3 Teelsffel (oder mehr) pro Tasse
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In den letzten 4 Wochen...

. Wie oft haben Sie Kaffee (auch Cappuccino, Latte Macchiato,

Espresso) getrunken?

O Nie & Bitte weiter mit Frage 10

O 1 Malim Monat O 1Malam Tag

O 2-3 Mal im Monat O 2Malam Tag

O 1-2 Mal pro Woche O 3Malam Tag

(O 3-4 Mal pro Woche O 4-5Mal am Tag

(O 5-6 Mal pro Woche O Ofter als 5 Mal am Tag

9:] Wenn Sie Kaffee trinken, wie viel trinken Sie davon meistens?

O % Tasse (oder weniger)
O 1 Tasse

(O 2 Tassen

(O 3 Tassen

(O 4 Tassen (oder mehr)

%] Nehmen Sie Ublicherweise Zucker in Ihren Kaffee?
Nicht gemeint sind Stfistoffe.
(O Nein
O Ja, ewa 1 Teelsffel pro Tasse
O |a, 2 Teeltffel pro Tasse
O Ja, 3 Teelsffel (oder mehr) pro Tasse
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. Wie oft haben Sie Bier (alkoholhaltig) getrunken?

O 1 Malim Monat

O 2-3 Mal im Monat
O 1-2Mal pro Woche
O 3-4 Mal pro Woche
O 5-6 Mal pro Woche

O Nie &) Bitte weiter mit Frage 11

O 1Malam Tag

O 2Malam Tag

O 3 Malam Tag

O 4-5Mal am Tag

O Ofter als 5 Mal am Tag

O 1 Flasche (330 ml)
(O 2 Flaschen
O 3 Flaschen

O % Flasche (oder weniger)

O 4 Flaschen (oder mehr)

10a Wenn Sie Bier trinken, wie viel trinken Sie davon meistens?

. Wie oft haben Sie alkoholfreies Bier getrunken?

O 1 Malim Monat

O 2-3 Mal im Monat
O 1-2 Mal pro Woche
O 3-4Mal pro Woche
O 5-6 Mal pro Woche

O Nie £ Bitte weiter mit Frage 12

O 1Malam Tag

O 2Malam Tag

O 3Malam Tag

O 4-5Malam Tag

O Ofter als 5 Mal am Tag

Sie davon meistens?

O 1 Flasche (330 ml)
O 2 Flaschen
O 3 Flaschen

O % Flasche (oder weniger)

O 4 Flaschen (oder mehr)

858) Wenn Sie alkoholfreies Bier trinken, wie viel trinken
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In den letzten 4 Wochen...

Wie oft haben Sie Wein, Sekt oder Obstwein getrunken?
() Nie &) Bitte weiter mit Frage 13

O 1Malam Tag

O 2Malam Tag

O 3Malam Tag

O 4-5Mal am Tag

(O Ofter als 5 Mal am Tag

1 Mal im Monat
2-3 Mal im Monat
1-2 Mal pro Woche
3—4 Mal pro Woche
5-6 Mal pro Woche

ONORONONG

Wenn Sie Wein, Sekt oder Obstwein trinken, wie viel trinken
Sie davon meistens?

QO 1 Glas (125 ml)

() 2 Glaser

() 3 Glaser

OO 4 Claser

(O 5 Glaser (oder mehr)

Wie oft haben Sie Cocktails oder andere alkoholische
Mischgetrinke getrunken?

O Nie &) Bitte weiter mit Frage 14

O 1 Malim Monat

O 2-3 Mal im Monat
O 1-2 Mal pro Woche
(O 3-4 Mal pro Woche
(O 5-6 Mal pro Woche

O 1Malam Tag

O 2Malam Tag

O 3 Malam Tag

(O 4-5Mal am Tag

O Ofter als 5 Mal am Tag

Wenn Sie Cocktails oder andere alkoholische Mischgetrinke
trinken, wie viel trinken Sie davon meistens?

(O ¥ Getrink (oder weniger)

O 1 Getrink

(O 2 Getrinke

O 3 Getrinke

O 4 Getrinke (oder mehr)

1

118



12

- Wie oft haben Sie hochprozentige alkoholische Getrinke
(z.B. Rum, Weinbrand, Likér, klare Schnépse) getrunken?

O Nie & Bite weiter mit Frage 15

(O 1 Malim Monat O 1Malam Tag

O 2-3 Mal im Monat O 2Malam Tag

O 1-2 Mal pro Woche O 3 Malam Tag

(O 3-4 Mal pro Woche (O 4-5Mal am Tag

O 5-6 Mal pro Woche QO Ofter als 5 Mal am Tag

:1@ Wenn Sie hochprozentige alkoholische Getrinke trinken,
wie viel trinken Sie davon meistens?

% Glas (oder weniger)

1 Clas (2 cl)

2 Glaser

3 Claser

4 Glaser (oder mehr)

ONONONORO

119

FFQ) DECS 2004



FFQ DECS 2003

In den letzten 4 Wochen...

Wie oft haben Sie Cornflakes (auch z. B. Choco Pops,
Mougat Bits, Fruit Rings) gegessen?

O Nie & Bitte weiter mit Frage 16

O 1 Mal im Monat O 1 Mal am Tag

O 2-3 Mal im Monat O 2Malam Tag

O 1-2 Mal pro Woche O 3Malam Tag

() 34 Mal pro Woche O 4-5Mal am Tag

O 5-6 Mal pro Woche O Ofter als 5 Mal am Tag

15a Wenn Sie Cornflakes essen, wie viel essen Sie davon meistens?
"~ Mengenangabe bitte chne Milch.

O % Schale (oder weniger)

O % Schale

O 1 Schale ( Gemeint ist eine

(O 2 Schalen Dessertschale von
150 ml.

(O 3 Schalen (oder mehr) \ J

- Wie oft haben Sie Musli gegessen?

(O Nie &) Bitte weiter mit Frage 17

O 1 Mal im Monat O 1 Mal am Tag

O 2-3 Mal im Monat QO 2Malam Tag

O 1-2 Mal pro Woche O 3 Malam Tag

O 34 Mal pro Woche O 4-5 Mal am Tag

O 5-6 Mal pro Woche O Ofter als 5 Mal am Tag

'Iﬁa] Wenn Sie Musli essen, wie viel essen Sie davon meistens?
~ Mengenangabe bitte ohne Milch.

(O % Schale (oder weniger)

(O % Schale

O 1 5chale Gemeint ist eine )

O 2 Schalen Dessertschale von
150 ml.

(O 3 Schalen (oder mehr) \ m J

13
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. Wie oft haben Sie Vollkornbrot oder Vollkornbrétchen
gegessen?

(O Nie & Bitte weiter mit Frage 18

O 1 Malim Monat O 1Malam Tag

QO 2-3 Malim Monat O 2Malam Tag

O 1-2 Mal pro Woche O 3 Malam Tag

(O 34 Mal pro Woche O 4-5Mal am Tag

O 5-6 Mal pro Woche O Ofter als 5 Mal am Tag

:'E] Wenn Sie Vollkornbrot oder Vollkornbrétchen essen,
~ wieviel essen Sie davon meistens?

(O 3% Scheibe oder % Brotchen (oder weniger)

O 1 Scheibe oder 1 Bréstchen

(O 2 Scheiben oder 2 Bréitchen

(O 3 Scheiben oder 3 Brétchen

(O 4 Scheiben (oder mehr)

- Wie oft haben Sie Graubrot oder Mischbrot gegessen?

(O Nie & Bitte weiter mit Frage 19

O 1 Malim Monat O 1Malam Tag

O 2-3 Mal im Monat O 2Malam Tag

(O 1-2 Mal pro Woche O 3 Malam Tag

O 3—4 Mal pro Woche O 4-5 Mal am Tag

O 5-6 Mal pro Woche O Ofter als 5 Mal am Tag

:E:J Wenn Sie Graubrot oder Mischbrot essen, wie viel essen
Sie davon meistens?
(O 4 Scheibe oder } Brotchen (oder weniger)
O 1 Scheibe oder 1 Bréstchen
(O 2 Scheiben oder 2 Brétchen
(O 3 Scheiben oder 3 Brétchen
(O 4 Scheiben (oder mehr)
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In den letzten 4 Wochen...

. Wie oft haben Sie Weifbrot oder Brétchen (auch Laugen-
brétchen, Fladenbrot) gegessen?

O Nie & Bitte weiter mit Frage 20

() 1 Mal im Monat O 1 Mal am Tag

O 2-3 Mal im Monat O 2Malam Tag

O 1-2 Mal pra Woche O 3 Mal am Tag

() 34 Mal pro Woche (O 4-5Mal am Tag

(O 5-6 Mal pro Woche O Ofter als 5 Mal am Tag

19ﬂ] Wenn Sie Weifbrot oder Brétchen essen, wie viel essen
Sie davon meistens?
(O 4 Scheibe oder ¥ Bristchen (oder weniger)
O 1 Scheibe oder 1 Bratchen
(O 2 Scheiben oder 2 Brétchen
O 3 Scheiben oder 3 Bratchen
(O 4 Scheiben (oder mehr)

. Wie oft haben Sie Butter oder Margarine (auf Brot etc.)

gegessen?

O Nie & Bitte weiter mit Frage 21

(3 1 Malim Monat O 1 Malam Tag

O 2-3 Malim Monat O 2Malam Tag

() 1-2 Mal pro Woche O 3Malam Tag

O 34 Mal pro Woche O 4-5 Mal am Tag

() 5-6 Mal pro Woche (O Ofter als 5 Mal am Tag

-

:Ea] Wenn Sie Butter oder Margarine essen, wie viel essen
~ Sie davon meistens?

¥ Teelsffel (oder weniger)

1 Teeltiffel (gestrichen)

2 Teeloffel (gestrichen)

3 Teelsffel (gestrichen)

4 Teelsffel (oder mehr)

OO000O0
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. Wie oft haben Sie Frischkise (z. B. Philadelphia, Huttenkise)

gegessen?

O Nie @ Bitte weiter mit Frage 22

O 1 Malim Monat O 1 Malam Tag

O 2-3 Mal im Monat O 2Malam Tag

O 1-2 Mal pro Woche O 3Malam Tag

(O 34 Mal pro Woche O 4-5 Mal am Tag

O 5-6 Mal pro Woche O Ofter als 5 Mal am Tag

-

21a Wenn Sie Frischkése essen, wie viel essen Sie davon meistens?
—

O 4 Essloffel (oder weniger)
QO 1 Essloffel (gestrichen)
(O 2 Essloffel (gestrichen)
O 3 Essloffel (gestrichen)
(O 4 Essluffel (oder mehr)

.\

I'IIJJ Essen Sie fettarmen Frischkise?
_——

(O Selten oder nie
(O Etwa zur Halfte
O Uberwiegend
() Weif ich nicht
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In den letzten 4 Wochen...

. Wie oft haben Sie Kise (Weich-, Schnitt- oder Hartkise)
gegessen?

() Nie © Bitte weiter mit Frage 23

O 1 Mal im Monat O 1Malam Tag

O 2-3 Mal im Monat O 2Malam Tag

O 1-2 Mal pro Woche O 3 Mal am Tag

O 3—4 Mal pro Woche O 4-5 Mal am Tag

O 5-6 Mal pro Woche O Ofter als 5 Mal am Tag

22a Wenn Sie Kise essen, wie viel essen Sie davon meistens?

(O 3% Scheibe oder ¥ Portion [oder weniger)
O 1 Scheibe oder 1 Portion

() 2 Scheiben oder 2 Portionen [ Scheibe oder

(O 3 Scheiben oder 3 Portionen _Portion siehe Bild.
(O 4 Scheiben oder 4 Portionen (oder mehr)

22b Essen Sie fettarmen Kise?

() Selten oder nie
O Ewwa zur Hilfie
(O Uberwiegend
O Wei ich nicht

17
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- Wie oft haben Sie Quark, Joghurt oder Dickmilch gegessen?

(O Nie &) Bitte weiter mit Frage 24

O 1 Malim Monat O 1Malam Tag

() 2-3 Mal im Monat O 2Malam Tag

(O 1-2 Mal pro Woche O 3Malam Tag

(O 34 Mal pro Woche O 4-5Mal am Tag

O 5-6 Mal pro Woche {:) Ofter als 5 Mal am Tag

rI-Ia Wenn Sie Quark, Joghurt oder Dickmilch essen, wie viel
- essen Sie davon meistens?

(O % Becher (oder weniger)

(O 1 Becher (200 g)

(O 2 Becher

O 3 Becher

(O 4 Becher

-

23b | Essen Sie fettarmen Quark, Joghurt oder fettarme Dickmilch?

() Selten oder nie
() Ewwa zur Hilfie
O Uberwiegend
() Weif2 ich nicht
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In den letzten 4 Wochen...

. Wie oft haben Sie Honig oder Marmelade (auch Sirup)
gegessen?

O Nie & Bitte weiter mit Frage 25

O 1 Malim Monat O 1Malam Tag

O 2-3 Mal im Monat O 2Malam Tag

O 1-2 Mal pro Woche O 3 Malam Tag

(O 34 Mal pro Woche O 4-5Mal am Tag

(O 5-6 Mal pro Woche O Ofer als 5 Mal am Tag

ri;la] Wenn Sie Honig oder Marmelade essen, wie viel essen
Sie davon meistens?

O 1 Teeloffel (oder weniger)

O 2 Teelsffel (gehauft)

O 3 Teelsffel (gehauft)

O 4 Teelsffel (gehauft)

O 5 Teeloffel (oder mehr)

- Wie oft haben Sie Muss-Nougatcreme gegessen?

(O Nie & Bitte weiter mit Frage 26

O 1 Mal im Monat O 1 Malam Tag

O 2-3 Mal im Monat O 2Malam Tag

O 1-2 Mal pro Woche O 3Malam Tag

O 34 Mal pro Woche O 4-5 Mal am Tag

(O 5-6 Mal pro Woche O Ofter als 5 Mal am Tag

25:] Wenn Sie Muss-Nougatcreme essen, wie viel essen
"~ Sie davon meistens?

(O 1 Teelsffel (oder weniger)

O 2 Teelsffel (gehauft)

O 3 Teeloffel (gehauft)

O 4 Teelsffel (gehauft)

(O 5 Teelsffel (oder mehr)

19
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- Wie oft haben Sie Eier (z.B. Spiegelei, Ruhrei, gekochtes Ei)

gegessen?

O 1 Mal im Monat

O 2-3 Mal im Monat
O 1-2 Mal pro Woche
(O 34 Mal pro Woche
O 5-6 Mal pro Woche

O Nie & Bitte weiter mit Frage 27

O 1 Malam Tag

O 2 Malam Tag

O 3 Malam Tag

O 4-5Mal am Tag

O Ofter als 5 Mal am Tag

(O 3 Ei ([oder weniger)
O 1E

(O 2 Eier

O 3 Eier

(O 4 Eier {oder mehr)

26a Wenn Sie Eier essen, wie viel essen Sie davon meistens?
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In den letzten 4 Wochen...

-

. Wie oft haben Sie Ceflugel (z.B. Hihnchen, Chicken Nuggets)

gegessen?

O Nie & Bitte weiter mit Frage 28

O 1 Mal im Monat O 1 Mal am Tag

O 2-3 Mal im Monat O 2 Malam Tag

O 1-2 Mal pro Woche O 3 Mal am Tag

(O 34 Mal pro Woche O 4-5 Mal am Tag

O 5-6 Mal pro Woche O Ofter als 5 Mal am Tag

27a Wenn Sie Geflugel essen, wie viel essen Sie davon meistens?

O % Portion (oder weniger)

O % Ponion ,_ .
Mit einer Portion sind

L etwa 1 Hihnchenschen-
(O 2 Portionen kel (siehe Bild) oder
(O 3 Portionen [oder mehr) 8 Nuggets gemeint.

27b Wie oft war das Geflugel paniert oder frittiert (z. B. Nuggets)?
(Fast) nie

Evwa }4 des Verzehrs

Etwa & des Verzehrs

Erwa 34 des Verzehrs

ONONONONG

(Fast) immer

21
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. Wie oft haben Sie Hamburger oder Déner Kebab gegessen?

(O Nie & Bitte weiter mit Frage 29

O 1 Malim Monat

(O 2-3 Mal im Monat
O 1-2 Mal pro Woche
(O 34 Mal pro Woche
O 5-6 Mal pro Woche

O 1Malam Tag

O 2Malam Tag

O 3 Malam Tag

O 4-5Mal am Tag

O Ofter als 5 Mal am Tag

28a Wenn Sie Hamburger oder Déner Kebab essen, wie viel

essen Sie davon meistens?

(O 3 Stiick (oder weniger)
O 1 Stuck

() 2 Stiick

O 3 Stuck

(O 4 Stick (oder mehr)

. Wie oft haben Sie Bratwurst oder Currywurst gegessen?

(O Nie & Bitte weiter mit Frage 30

(O 1 Malim Monat

O 2-3 Malim Monat
(O 1-2 Mal proa Wache
O 3-4 Mal pro Woche
(O 5-6 Mal pro Woche

O 1Malam Tag

O 2 Mal am Tag

O 3 Malam Tag

O 4-5 Mal am Tag

O Ofter als 5 Mal am Tag

29a Wenn Sie Bratwurst oder Currywurst essen, wie viel

essen Sie davon meistens?

O % Stiick (oder weniger)
O 1 Stack

O 2 Stick

O 3 Stack

O 4 Stuck (oder mehr)
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b

-

———

In den letzten 4 Wochen...

. Wie oft haben Sie Fleisch (z.B. Schweinefleisch, Rindfleisch,

O 1 Malim Monat

(O 2-3 Mal im Monat
O 1-2 Mal pro Woche
(O 34 Mal pro Woche
O 5-6 Mal pro Woche

e

Wildfleisch) gegessen? Nicht gemeint sind Wurst oder Gefligel.

O Nie & Bitte weiter mit Frage 31

O 1Malam Tag

O 2Malam Tag

O 3 Malam Tag

O 4-5Mal am Tag

QO Ofter als 5 Mal am Tag

(O % Portion (oder weniger)
(O 4 Portion

(O 1 Portion

(O 2 Portionen

(O 3 Portionen (eder mehr)

30a Wenn Sie Fleisch essen, wie viel essen Sie davon meistens?
[

[ Mit einer Portion ist
etwa 1 Kotelett, 1 Steak
oder 1 Schnitzel gemeint;
siehe Bild.

i

-

——
(Fast) nie

Etwa ¥ des Verzehrs
Etwa )& des Verzehrs

Erwa 34 des Verzehrs

ONONORONS)

(Fast) immer

iﬂb] Wie oft war das Fleisch paniert (z. B. Wiener Schnizel)?
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Wie oft haben Sie Wurst (z. B. Salami, Leberwurst) gegessen?
Micht gemeint ist Schinken.

O Nie & Bitte weiter mit Frage 32

O 1 Mal im Monat O 1 Mal am Tag

O 2-3 Malim Monat O 2Malam Tag

O 1-2 Mal pro Woche O 3 Malam Tag

(O 34 Mal pro Woche (O 4-5 Mal am Tag

D 5-6 Mal pro Woche D Ofter als 5 Mal am Tag

3la Wenn Sie Wurst essen, wie viel essen Sie davon meistens?

(O 1 Scheibe
(O 1 Scheibe
() 2 Scheiben
(O 3 Scheiben
(O 4 Scheiben (oder mehr)

31b| Essen Sie fettarme Wurst?

(O Selten oder nie
() Etwa zur Hilfte
O Uberwiegend
() WeiR ich nicht

24
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In den letzten 4 Wochen...

- Wie oft haben Sie Schinken gegessen?
O Nie & Bitte weiter mit Frage 33
O 1 Malim Monat O 1Malam Tag
O 2-3 Mal im Monat O 2Malam Tag
O 1-2 Mal pro Woche O 3 Malam Tag
O 3-4 Mal pro Woche O 4-5Mal am Tag
O 5-6 Mal pro Woche QO Ofter als 5 Mal am Tag
1 _—

32a Wenn Sie Schinken essen, wie viel essen Sie davon meistens?

(O ¥ Scheibe
O 1 Scheibe
(O 2 Scheiben
O 3 Scheiben
(O 4 Scheiben (oder mehr)

.7 Wie oft haben Sie kalten Fisch (z.B. Réucherlachs, Matjes,
Thunfisch) gegessen?

O Nie £ Bitte weiter mit Frage 34

O 1 Malim Monat O 1Malam Tag

O 2-3 Mal im Monat O 2Malam Tag

O 1-2 Mal pro Woche O 3Malam Tag

O 3-4 Mal pro Woche O 4-5Mal am Tag

O 5-6 Mal pro Woche O Ofter als 5 Mal am Tag

33a 7 Wenn Sie kalten Fisch essen, wie viel essen Sie davon )
meistens?
O % Portion (oder weniger)
O % Portion
O 1 Portion Mit einer Portion ist
(O 2 Portionen etwa die Menge eines
. Brotbelages gemeint.
QO 3 Portionen (oder mehr)
25
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. Wie oft haben Sie Fisch als warme Mahlzeit (z.B. Seelachs,
Forelle) gegessen?

O Nie & Bitte weiter mit Frage 35

(O 1 Malim Monat O 1 Malam Tag

(O 2-3 Mal im Monat O 2 Malam Tag

O 1-2 Mal pro Woche O 3 Malam Tag

(O 34 Mal pro Woche O 4-5 Mal am Tag

(O 5-6 Mal pro Woche (O Ofter als 5 Mal am Tag

34a Wenn Sie Fisch als warme Mahlzeit essen, wie viel
" essen Sie davon meistens?

(O % Portion (oder weniger)

(O % Portion
O 1 Portion Mit einer Portion sind
(O 2 Portionen 1 Fischfilet oder 4 Fisch-

stabchen gemeint.
O 3 Portionen (oder mehr) B¢

34b Wie oft war der Fisch paniert oder frittiert?

(Fast) nie

Etwa Y4 des Verzehrs
Etwa }4 des Verzehrs
Etwa 34 des Verzehrs

(Fast) immer

ONONORONS]

-

-

133

FFQ) DECE 203



FFQ DEGS 2008

. Wie oft haben Sie frisches Obst (z. B. Apfel, Banane) gegessen?

In den letzten 4 Wochen...

() Nie &) Bitte weiter mit Frage 36

O 1 Malim Monat

(O 2-3 Mal im Monat
O 1-2 Mal pro Woche
(O 34 Mal pro Woche
O 5-6 Mal pro Woche

“

O 1Malam Tag

QO 2Malam Tag

QO 3 Malam Tag

O 4-5Mal am Tag

(O Ofter als 5 Mal am Tag

P

. Wie oft haben Sie gegartes Obst (z. B. Kompott, Konservenobst)

Sie davon meistens?

r]SaJ Wenn Sie frisches Obst essen, wie viel essen

O % Stiick oder ¢ Schale (oder weniger) (| griick istz.B. | Apfel )
O 1 Stick oder 1 Schale oder 1 Banane.

- Mit Schale ist eine kleine
O 2 Stisck oder 2 Schalen Dessertschale von 150 ml
(O 3 Stick oder 3 Schalen mit z. B. Erdbeeren oder
(O 4 Stiick oder 4 Schalen (oder mehr) L Kirschen gemeint. J

gessen?

K

1 Mal im Monat

2-3 Mal im Monat
1-2 Mal pro Woche
34 Mal pro Woche
5-6 Mal pro Woche

ONONONONOENS]

Nie &) Bitte weiter mit Frage 37

-

O 1 Malam Tag

O 2 Mal am Tag

O 3 Malam Tag

O 4-5 Mal am Tag

O Ofter als 5 Mal am Tag

36a Wenn Sie gegartes Obst essen, wie viel essen

Sie davon meistens?

(O % Schale (oder weniger)

O % Schale
(O 1 Schale
(O 2 Schalen

O 3 Schalen (oder mehr)

s )

Gemeint ist geing
Dessertschale von
150 ml.

27
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. Wie oft haben Sie rohes Gemise (z.B. Kopfsalat, Rohkost)
gegessen?

O Nie & Bitte weiter mit Frage 38

(O 1 Malim Monat O 1Malam Tag

O 2-3 Mal im Monat O 2Malam Tag

O 1-2 Mal pro Woche O 3Malam Tag

(O 3-4 Mal pro Woche O 4-5 Mal am Tag

O 5-6 Mal pro Woche (O Ofter als 5 Mal am Tag

:@ Wenn Sie rohes Gemilse essen, wie viel essen
Sie davon meistens?

(O % Portion (oder weniger)
(O % Portion

O 1 Portion

() 2 Portionen

(O 3 Portionen {oder mehr)

| Portion siehe Bild. |

- Wie oft haben Sie Hulsenfruchte (z.B. Bohnen, Erbsen, Linsen)

gegessen?

O Nie &) Bitte weiter mit Frage 39

O 1 Mal im Monat O 1 Mal am Tag

() 2-3 Mal im Monat O 2Malam Tag

O 1-2 Mal pro Woche O 3Malam Tag

(O 34 Mal pro Woche O 4-5 Mal am Tag

O 5-6 Mal pro Woche O Ofter als 5 Mal am Tag

r]ia] Wenn Sie Hillsenfriichte essen, wie viel essen
Sie davon meistens?
(O % Portion (oder weniger)
O % Portion
(O 1 Portion
) 2 Portionen
(O 3 Portionen (oder mehr)

| Portion siehe Bild. |
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In den letzten 4 Wochen...

- Wie oft haben Sie gegartes Gemilse gegessen?

(O Nie & Bitte weiter mit Frage 40

(O 1 Mal im Monat O 1 Malam Tag

(> 2-3 Mal im Monat O 2Malam Tag

(O 1-2 Mal pro Woche QO 3 Malam Tag

(O 34 Mal pro Woche O 4-5Mal am Tag

O 5-6 Mal pro Woche (O Ofter als 5 Mal am Tag

r]in] Wenn Sie gegartes Gemilse essen, wie viel essen
Sie davon meistens?

(O % Portion (oder weniger)

O % Portion

(> 1 Portion

(O 2 Portionen

(O 3 Portionen (oder mehr)

[pnmon siehe Etild.J

39b Wenn Sie gegartes Gemilse essen, dann ist das lblicherweise:

O Frisch (roh) eingekauft
O Tiefkiihlgemase
(O Konservengemiise

(O Weif ich nicht
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In den letzten 4 Wochen...

- Wie oft haben Sie Nudeln (z. B. Spaghetti, Spitzle, Ravioli,
Lasagne) gegessen?

O Nie & Bitte weiter mit Frage 41

() 1 Malim Monat O 1 Malam Tag

(O 2-3 Mal im Monat O 2Malam Tag

O 1-2 Mal pro Woche O 3 Mal am Tag

(O 34 Mal pro Woche O 4-5Mal am Tag

O 5-6 Mal pro Woche O Ofter als 5 Mal am Tag

40a Wenn Sie Nudeln essen, wie viel essen Sie davon meistens?

e

O % Teller (oder weniger)
O 14 Teller

O 1 Teller

O 2 Teller

(O 3 Teller {oder mehr)

. Wie oft haben Sie Reis (auch Couscous, Bulgur) gegessen?

(O Nie & Bitte weiter mit Frage 42

(O 1 Malim Monat O 1Malam Tag

(O 2-3 Mal im Monat O 2Malam Tag

(O 1-2 Mal pro Woche O 3Malam Tag

O 34 Mal pro Woche C) 4-5 Mal am Tag

() 5-6 Mal pro Woche (O Ofter als 5 Mal am Tag

41a Wenn Sie Reis (auch Couscous, Bulgur) essen, wie viel
essen Sie davon meistens?
(O % Portion (oder weniger)
(O 3% Portion
O 1 Portion
(O 2 Portionen
(O 3 Portionen (eder mehr) L Portion siehe Bild. |

30
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In den letzten 4 Wochen...

. Wie oft haben Sie gekochte Kartoffeln (z. B. Salzkartoffeln,
Pellkartoffeln, Kartoffelklofe) gegessen?

O Nie & Bitte weiter mit Frage 43

O 1 Mal im Monat O 1 Mal am Tag

O 2-3 Mal im Monat O 2Malam Tag

O 1-2 Mal pro Woche O 3 Malam Tag

() 3-4 Mal pro Woche O 4-5Mal am Tag

) 5-6 Mal pro Woche (O Ofter als 5 Mal am Tag

42a Wenn Sie gekochte Kartoffeln essen, wie viel essen
~ Sie davon meistens?

(O % Portion oder 1 Kartoffel (oder weniger)

(O 2 % Portionen oder 5 Kartoffeln (oder mehr)

O 1 Portion oder 2 Kartoffeln i Gemeint sind
O 13 Portionen oder 3 Kartoffeln mittelgrofe

Kartoffeln.
() 2 Porticnen oder 4 Kartoffeln _arntotieln

-

- Wie oft haben Sie gebratene Kartoffeln (auch Kroketten oder
Kartoffelpuffer) gegessen? Nicht gemeint sind Pommes.

(O Nie &) Bitte weiter mit Frage 44

O 1 Malim Monat O 1 Malam Tag

() 2-3 Mal im Monat O 2Malam Tag

O 1-2 Mal pro Woche O 3Malam Tag

O 3-4 Mal pro Woche (O 4-5Mal am Tag

O 5-6 Mal pro Woche O Ofter als 5 Mal am Tag

ﬂaj Wenn Sie gebratene Kartoffeln essen, wie viel essen
" Sie davon meistens?

(O X Teller (oder weniger)

O % Teller

() 1 Teller

O 2 Teller

(O 3 Teller (oder mehr)

k]|
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In den letzten 4 Wochen...

' Wie oft haben Sie Pommes Frites gegessen?
() Nie &) Bitte weiter mit Frage 45
O 1 Malim Monat O 1Malam Tag
(3 2-3 Mal im Monat O 2Malam Tag
O 1-2 Mal pro Woche O 3Malam Tag
(O 3-4 Mal pro Woche O 4-5Mal am Tag
O 5-6 Mal pro Woche O Ofter als 5 Mal am Tag

443 | Wenn Sie Pommes Frites essen, wie viel essen
Sie davon meistens?

(O % Portion (oder weniger)

! O % Portion

T 1 .

H O 1 Portion Gemeint ist eine
O 2 Portionen mittlere Portion
(O 3 Porticnen (eder mehr) | am Imbissstand. )

- Wie oft haben Sie Pizza gegessen?

O Nie &) Bitte weiter mit Frage 46

(O 1 Malim Monat O 1Malam Tag

O 2-3 Mal im Monat O 2Malam Tag

(O 1-2 Mal pro Woche O 3Malam Tag

O 3-4Mal pro Woche O 4-5 Mal am Tag

(O 5-6 Mal pro Woche (O Ofter als 5 Mal am Tag

45a Wenn Sie Pizza essen, wie viel essen Sie davon meistens?

() % Portion (oderweniger)

(O M Portion
O 1 Portion ( Mit einer Portion ist )
(O 2 Portionen eine Tiefkiihlpizza von

| etwa 350 g gemeint.

O 3 Portionen (oder mehr)

32
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In den letzten 4 Wochen...

Wie oft haben Sie Kuchen, Torten oder siffe Backwaren
(auch Muffins, Apfeltaschen, Baklava) gegessen?

(O Nie © Bitte weiter mit Frage 47

O 1 Mal im Monat O 1 Mal am Tag

O 2-3 Mal im Monat O 2Malam Tag

O 1-2 Mal pro Woche O 3 Malam Tag

(O 3-4 Mal pro Woche O 4-5Mal am Tag

O 5-6 Mal pro Woche O Ofter als 5 Mal am Tag

’@ Wenn Sie Kuchen, Torten oder slife Backwaren essen,
- wie viel essen Sie davon meistens?

(O 3 Stiick {oder weniger)

O 1 Stick

O 2 Stick

O 3 Stiick

(O 4 stack (oder mehr)

- Wie oft haben Sie Kekse (z. B. Butterkekse, Plitzchen) gegessen?

(O Nie & Bitte weiter mit Frage 48

O 1 Malim Monat O 1Malam Tag
O 2-3 Mal im Monat O 2Malam Tag
(O 1-2 Mal pro Woche O 3Malam Tag

O 3-4 Mal pro Woche O 4-5Mal am Tag
(O 5-6 Mal pro Woche O Ofer als 5 Mal am Tag

47a Wenn Sie Kekse essen, wie viel essen Sie davon meistens?

O 2 Kekse (oder weniger)
(O 3 Kekse

(O 4 Kekse

(O 5 Kekse

O 6 Kekse (oder mehr)
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. Wie oft haben Sie Schokolade oder Schokoriegel (auch Pralinen)
gegessen?

O Nie & Bitte weiter mit Frage 49

O 1 Malim Monat O 1Malam Tag

O 2-3 Mal im Monat O 2Malam Tag

O 1-2 Mal pro Woche O 3 Malam Tag

(O 34 Mal pro Woche O 4-5Mal am Tag

(O 5-6 Mal pro Woche O Ofer als 5 Mal am Tag

48a Wenn Sie Schokolade oder Schokoriegel essen, wie viel

"~ essen Sie davon meistens?
(O % kleinen Schokoriegel (oder weniger)
O % Tafel oder 1 kleinen Schokoriegel
O ¥ Tafel oder 1 grofen Schokoriegel
(O 1 Tafel oder 2 grofe Schokoriegel Gemeint ist eine
Tafel von 100 g.
(O 2 Tafeln (oder mehr)

' Wie oft haben Sie SuRigkeiten (z.B. Bonbons, Fruchtgummi,

Hustenbonbons, Lakriiz) gegessen?

O Nie &) Bitte weiter mit Frage 50

O 1 Mal im Monat O 1 Mal am Tag

(O 2-3 Mal im Monat O 2Malam Tag

O 1-2 Mal pro Woche O 3 Malam Tag

O 34 Mal pro Woche O 4-5 Mal am Tag

O 5-6 Mal pro Woche O Ofter als 5 Mal am Tag

49a Wenn Sie Siifigkeiten essen, wie viel essen Sie davon meistens?

(O 1 Stuck

O 2-5 Stick

O 6-10 Stiick

O 11-20 Stiick

O 21 Stiick (oder mehr)
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In den letzten 4 Wochen...

. Wie oft haben Sie Eis gegessen?

O Nie & Bitte weiter mit Frage 51

O 1 Malim Monat O 1Malam Tag
O 2-3 Mal im Monat O 2Malam Tag
O 1-2 Mal pro Woche O 3Malam Tag

O 3-4 Mal pro Woche O 4-5Mal am Tag
O 5-6 Mal pro Woche O Ofter als 5 Mal am Tag

50a Wenn Sie Eis essen, wie viel essen Sie davon meistens?

O % Kugel (oder weniger)

O 1 Kugel

O 2 Kugeln oder 1 Eis am Stiel
Q3 Kugeln

O 4 Kugeln (oder mehr)

. Wie oft haben Sie Kartoffelchips gegessen?

O Nie & Bitte weiter mit Frage 52

O 1 Malim Monat O 1Malam Tag
O 2-3 Mal im Monat O 2Malam Tag
O 1-2 Mal pro Woche O 3Malam Tag

O 3-4 Mal pro Woche O 4-5Mal am Tag
O 5-6 Mal pro Woche O Ofter als 5 Mal am Tag

S'h“ Wenn Sie Kartoffelchips essen, wie viel essen
Sie davon meistens?

O % Schale (oder weniger)
O % Schale

O 1 5schale Cemeint ist eine
(O 2 Schalen Dessertschale von

150 ml.
O 3 Schalen (oder mehr)

<
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. Wie oft haben Sie Salzgebick oder Cracker (z. B. Salzstangen)
gegessen?

O Nie © Bitte weiter mit Frage 53

O 1 Malim Monat

O 2-3 Malim Monat
O 1-2 Mal pro Woche
' 3-4 Mal pro Woche
O 5-6 Mal pro Woche

O 1Malam Tag

O 2 Mal am Tag

) 3 Malam Tag

O 4-5Mal am Tag

O Ofter als 5 Mal am Tag

“

52a| Wenn Sie Salzgebick oder Cracker essen, wie viel essen
Sie davon meistens?

O ¥% Schale (oder weniger)

O ¥ 5chale

O 1schale (Gemeintisteine )

() 2 Schalen Dessertschale von
150 ml.

O 3 Schalen (oder mehr)

. Wie oft haben Sie Nusse (z. B. Erdnusse, Walnusse, Haselnusse)

gegessen?

O Nie & Bitte weiter mit Frage 54

1 Mal im Monat O 1Malam Tag
2-3 Mal im Monat O 2Malam Tag
O 3 Mal am Tag

34 Mal pro Woche
5-6 Mal pro Woche

O
O
O 1-2 Mal pro Woche
O
O

O 4-5Malam Tag
() Ofter als 5 Mal am Tag

[53:] Wenn Sie MlUsse essen, wie viel essen Sie davon meistens?

(O % Portion (oder weniger)
O ¥a Portion

O 1 Portion

O 2 Portionen

(O 3 Portionen (oder mehr)

[ Portion siehe Bild. |
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Welches Fett verwenden Sie bei der Zubereitung von
Fleisch oder Fisch hauptséachlich?

O Butter, Margarine

O Olivens|

(O Pflanzliches Kochfett (z.B. Biskin, Palmin)

(O Tierisches Kochfett (z. B. Schmalz)

(O Sonnenblumen-, Distel-, Keim-, Rapsol etc.

O Weik ich nicht

(O Kein

. Welches Fett verwenden Sie bei der Zubereitung von
Gemiise hauptsichlich?

Butter, Margarine

Olivenal

Pflanzliches Kochfett (z. B. Biskin, Palmin)
Tierisches Kochfett (z. B. Schmalz)
Sonnenblumen-, Distel, Keim-, Rapsol etc.

Weife ich nicht

OO0O0O0O00O0

Kein

. Essen Sie Ublicherweise vegetarisch?

(O Mein © Bitte weiter mit Frage 57
O Ja

rSEa' Welche der folgenden Lebensmitteln essen Sie nicht?
_"' Mehrfachangaben maglich.

() Fleisch, Cefliigel und Wurst

(O Fisch

O Milch und Milchprodukte

O Eier
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- Wie hiufig in der Woche bereiten Sie aus Grundzutaten/
frischen Lebensmitteln eine warme Mahizeit (Mittag- oder
Abendessen) selbst zu?

Taglich

5-6 Mal pro Woche

3—4 Mal pro Woche

1-2 Mal pro Woche

Nie

O000O0

Vielen Dank fiir die Beantwortung der Fragen!

Es ist fur unsere Auswertung wichtig, dass lhre Angaben vollstandig

sind. Deshalb bitten wir Sie, den Fragebogen nochmals durchzublat-

tern und zu priifen, ob

» Sie keine Seiten Gbersprungen haben.

» Sie bei korrigierten Angaben die korrekte Antwort umkreist haben.

Vielen Dank.
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10.5 Schema zur Auswertung des Ernédhrungsfragebogens

Variablen des DEGS1 Erndhrungsfragebogens
Ansprechpartner: Dr. Gert Mensink

Mit Hilfe eines standardisierten Erndhrungsfragebogens wurden die Verzehrhaufigkeiten und
Portionsmengen verschiedener Lebensmittelgruppen ,in den letzten 4 Wochen® ermittelt. Dieser
Fragebogen wurde gegeniiber zwei 24 Stunden Erinnerungsprotokollen validiert (Haftenberger
et al. 2010).

Berechnung von Verzehrsmengen

Um hieraus mittlere Tagesmengen zu berechnen, miissen die Portionsmengen mit der
Verzehrshaufigkeit kombiniert werden. Dazu wird empfohlen die Haufigkeiten in Tage bzw.
Gelegenheiten pro 4 Wochen (28 Tage) nach dem folgenden Schema umzurechnen:

Tabelle 1. Umrechnung Verzehrshéufigkeiten

Kategorie 1 (,nie") Wert: 0
Kategorie 2 {1 mal im Monat) Wert: 1
Kategorie 2 (2-3 mal im Monat) Wert: 2.5
Kategorie 4  (1-2 mal pro Woche) Wert: 6
Kategorie 5  (3-4 mal pro Woche) Wert: 14
Kategorie 6  (5-6 mal pro Woche) Wert: 22
Kategorie 7 (1 mal am Tag) Wert 28
Kategorie 8 (2 mal am Tag) Wert. 56
Kategorie 9 (3 mal am Taqg) Wert: 84
Kategorie 10 (4-5 mal am Tag) Wert: 126

Kategone 11 (ofter als 5 mal am Tag) Wert: 168

Es wird empfohlen, fir eine Umrechnung der Portionskategorien in verzehrte Mengen die in der
Tabelle 2 dargestellten Mengen fiir die jeweilige Portionskategorie (Spalte 4) zu verwenden.
Anhand der Label® der Portionen bzw. direkt aus dem Fragebogen lassen sich hieraus die
Mengen fiar die anderen Portionskategorien ableiten. (Diese sind nicht bei jeder Frage
einheitlich).

For die Portionsmengen von Fleisch wiirde dies z.B. bedeuten, 120 Gramm fir die Kategorie 3
(mittlere Kategorie = 1 Portion) und fur Kategorie 1 (1/4 Portion oder weniger): 30 g, Kategorie 2
(1/2 Portion): 60 g, Kategorie 5 (2 Portionen): 240 g, und Kategorie 5 (3 Portionen oder mehr):
360 g. Bei Kategorien wie ¥ Portion (oder weniger)* bzw. .2 Portionen (oder mehr)” wird immer
mit der angegebenen Portionsmenge gerechnet, d.h. die Angabe ,oder weniger® bzw. oder
mehr* bleibt unberiicksichtigt.

Die mittlere Tagesmenge errechnet sich mit folgender Formel:
Mittlere Tagesmenge = Portionsmenge * Haufigkeit / 28

Literatur

Haftenberger M, Heuer T, Kube F, Krems C, Heidemann C, Mensink GBM (2010) Relative
Validity of a Food Frequency Questionnaire for National Health and Nutrition Monitoring.
Nutrition Journal 9:36

Mensink GBM, Truthmann J, Rabenberg M et al. (2013) Obst- und Gemisekonsum in
Deutschland. Ergebnisse der Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS1).
Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 56:779-785
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Tabelle: Portionsmengen in Gramm flr die Berechnung von Verzehrmengen (DEGS1)

MNr. | Lebensmittel{gruppe) Standard Antwort- Menge (g)
kategorie Standard

1 Milch 1 Glas (200 ml 2 200
2 Zuckerhaltige Erfrischungsgefranke 1 Glas (200 ml), 2 200
3 Kalorienred. Erfrischungsgetranke 1 Glas (200 ml) 2 200
4 Fruchtsaft 1 Glas {200 ml) 2 200
5 Gemilsesaft 1 Glas (200 ml) 2 200
6 Mineralwasser, Leitungswasser 1 Glas (200 ml) 2 200
7 Friichte-, Krauteriee 1 Tasse (150 ml) 2 150
8 Schwarzer, griner Tee 1 Tasse (150 ml) 2 150
9 Kaffee 1 Tasse (150 ml) 2 150
10 Bier 1 Flasche {330 ml) 2 330
11 Alkoholfreies Bier 1 Flasche (330 ml) 2 330
12 Wein, Sekt, Obstwein 1 Glas (125 ml) 1 125
13 Cocktails, alk. Mischgetranke 1 Getrank 2 200
14 Hochprozentige alk. Getranke 1 Glas (2 cl) 2 20
15 Cornflakes 1 Schale 3 20
16 Muasli 1 Schale 3 50
17 Yollkornbrot, -brétchen 1 Scheibe/ Britchen 2 a0
18 Grau-, Mischbrot 1 Scheibe/ Brotchen 2 a0
19 Weilbrot, -britchen 1 Scheibel Brétchen 2 50
20 Butter, Margarine 1 Teeldffel 2 5
21 Frischkase 1 Essliffel 2 15
22 Kdase 1 Scheibe/ Portion 2 30
23 Quark, Joghurt, Dickmilch 1 Becher 2 200
24 Honig, Marmelade 1 TeelGfiel 1 10
25 | Nuss-Nougatcreme 1 Teeldffel 1 10
26 Eier 1 Ei 2 60
27 Gefligel 1 Portion 3 150
28 Hamburger, Ddner 1 Portion 2 275
Fleisch pro Portion’ 75

29 Bratwurst, Curmywurst 1 Portion 2 150
30 Fleisch 1 Portion 3 120
31 Wurst 1 Scheibe 2 20
32 Schinken 1 Scheibe 2 20
33 Kalter Fisch 1 Portion 3 90
34 Fisch als warme Mahlzeit 1 Portion 3 90
35 Frisches Obst 1 Stick/ Schale 2 150
a6 Gegartes Obst, Konservenobst 1 Schale 3 150
37 rohes Gemise 1 Portion 3 150
38 Hilsenfriichte 1 Portion 3 150
39 Gegartes Gemise 1 Portion 3 150
40 Nudeln 1 Teller 3 125
41 Reis 1 Portion 3 150
42 Gekochte Kartoffeln 1 Portion, 2 Kartoffeln 2 175
43 | gebratens Kartoffeln 1 Teller 3 130
44 Pommes Frites 1 Portion 3 150
45 Pizza 1 Portion 3 350
46 Kuchen, Torten, silie Backwaren 1 Stick 2 100
47 Kekse 3 Kekse 2 15
48 | Schokolade, Schokoriegel 1 Tafel/ 2 Riegel 4 100
49 SiBigkeiten 6-10 Stiick 3 16
50 Eis 1 Kugel 2 75
51 Kartoffelchips 1 Schale 3 40
52 Salzgeback, Cracker 1 Schale 3 50
53 Nisse 1 Portion 3 25

* Falls eine Gesamtmenge an Fleisch berechnet werden soll
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11.
12.

13.
14.
15.
16.
17.

Analyse der mittleren Tagesmengen

Min. 1,5 Liter energiearme Getrédnke pro Tag (Getrianke kalorienreduziert, Wasser, Kaffee, Tee)
Kein Konsum gezuckerter Getranke (Fruchtsaft, zuckerhaltige Getrinke, Bier alkoholfrei)
Alkoholkonsum <10 g Frauen, <20 g Manner (Bier, Wein/Sekt/Obstwein, Cocktails, Schnaps)

Brot 200 - 300 g (Vollkornbrot, Mischbrot, WeiRbrot) oder 150 - 250 g und 50 - 60 g
Getreideflocken (Musli) taglich

Brot etwa zur Halfte Vollkorn

Kartoffeln 200 - 250 g oder Nudeln 200 - 250 g oder Reis 150 - 180 g taglich

Gemise min. 400 g taglich (Gemiise roh, Hillsenfriichte, Gemiise gegart)

Obst min. 250 g taglich (Obst, Obst gegart)

Milchprodukte min. 250 g taglich (Milch, Frischkise, Kise, Quark/Joghurt/Dickmilch)

. Milchprodukte etwa zur Halfte fettarm

Fisch 1 —2 Mal (120 — 240g) wochentlich (Fisch kalt, Fisch warm)

Fleisch und Wurst nicht mehr als 300 - 600 g wochentlich (Gefligel, Fleisch in Hamburger/Déner,
Bratwurst/Currywurst, Fleisch, Wurst, Schinken)

Fleisch etwa zur Halfte fettarm

Bis zu 3 Eier (180 g) wochentlich

AusschlieRlich pflanzliche Fette zur Zubereitung

Fast Food weniger als 200 g wochentlich (Pommes, Pizza, Kartoffelchips)

Zucker pur (Zucker im Tee, Zucker im Kaffee) und stark gezuckerte Produkte (Cornflakes gezuckert,

Honig/Marmelade, Nuss-Nougatcreme, SiiRe Backwaren, Kekse, Schokolade, StiRigkeiten, Eis) unter 50

g

Berechnung der Punktzahl: pro erfiillte Vorgabe (1 — 17) wird ein Punkt gezahlt. Die Punktzahl wird aus

der Addition der einzelnen Punkte ermittelt, somit liegt die erreichbare Minimalpunktzahl bei 0 und

die mogliche Maximalpunktzahl bei 17 Punkten.
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10.6 Unified Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS)

Patienten-ID
Kompetenznetz
SmEED Unterschrift des Arztes Parkinson
Zentrums-ID Datum UPDRS

Seite 1 von 10

Stadium ON  OFF
War der Patient zum Zeitpunkt der Untersuchung im ON- ocder OFF-Stadium? C;' C_}

S 1. Kognitive Funktionen, Verhalten und Stimmung

1. Intellektuelle Einschrankung

0  Keine @
1 Leicht. Vergellichkeit mit teilweiser Erinnerung an Ereignisse und keine @

anderweitigen Schwierigkeiten.

2 MaiRiger Gedachtnisverlust mit Desorientierung und maligen Schwierigkeiten W2
beim Meistern komplexer Probleme. Leichte, aber definitive Einschrankung zu
Hause mit der Notwendigkeit einer gelegentlichen Hilfe.

3 Schwerer Gedachtnisverlust mit zeitlicher und haufig ortlicher Desorientierung. Cj}
Schwere Einschrankung bei der Bewiltigung von Problemen.

4 Schwerer Gedachtnisverlust, Orientierung nur zur Person erhalten. Kann keine @
Urteile fallen und keine Probleme I6sen. Benotigt bei der persénlichen Pflege
viel Hilfe. Kann nicht mehr allein gelassen werden.

2. Denkstorungen: (als Folge von Demenz oder Medikamentenintoxikationen)

0 Keine @

1 Lebhafte Traume. @

2 »Gutartige« Halluzinationen mit erhaltener Einsicht. @

3  Gelegentliche bis hiufige Halluzinationen und Wahnvorstellungen; keine Einsicht; @
konnte sich storend auf die taglichen Aktivititen auswirken.

4  Persistierende Halluzinationen, Wahnvorstellungen oder floride Psychose. Kann @
sich nicht selbst versorgen.

3. Depression:

0  Nicht vorhanden. Q

1 Zeitweise Traurigkeit oder Schuldgefihl starker als normal, niemals Tage oder @
Wochen anhaltend.

2 Anhaltende Depression (1 Woche oder langer). @
Anhaltende Depression mit vegetativen Symptomen (Schlaflosigkeit, @
Appetitlosigkeit, Gewichtsabnahme, Verlust des Interesses).

4 Anhaltende Depression mit vegetativen Symptomen und Selbstmordgedanken @
oder -absichten.

4. Motivation/Initiative

0 Normal @3

1 Weniger energisch als sonst; starker passiv. @

2 Fehlende Initiative oder Desinteresse an nicht routinemaligen Aktivitdten. C 3

3 Fehlende Initiative oder Desinteresse an tiglichen (routinemaligen) Aktivitdten. @

4 Insich gekehrt, villiges Fehlen von Motivation. (’___}
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Patienten-ID

Kompetenznetz

UPDRS
Seite 2 von 10

Parkinson

Il. Aktivitéten des tdaglichen Lebens

5. Sprache
0  MNormal.
1 Leicht beeintrachtigt. Keine Verstandigungsschwierigkeiten.
2 MibRig beeintrichtigt. Wird bisweilen gebeten, etwas zu wiederholen.
3 Stark beeintriachtigt. Wird haufig gebeten, ebwas zu wiederholen.
4 Meistens unverstandlich.

6. Speichelsekretion

0
1

Normal.

Gering, aber eindeutig vermehrter Speichel im Mund; nachts gelegentlich
Speichelaustritt.

Milkig vermehrte Speichelsekretion; eventuell minimaler Speichelaustritt.
Deutlich vermehrte Speichelsekretion mit leichtem Speichelaustritt.
Ausgepragter Speichelaustritt, muft stindig Papiertuch oder Taschentuch
benutzen.

7. Schlucken

0
1

B b

Normal.

Seltenes Wiirgen/Verschlucken.

Gelegentliches Wirgen/Verschlucken.

Weiche Nahrung erforderlich.

Emdhrung lber Magensonde oder Gastrostomie erforderlich.

8. Handschrift

oW b

MNormal.

Etwas langsam oder klein.

MERig langsam oder klein; samtliche Worter leserlich.
Stark beeintrachtigt; nicht alle Worter leserlich.

Die Mehrzahl der Wérter ist unleserlich.

9. Speisen schneiden und mit Utensillen umgehen:

0
1
2

Normal.
Etwas langsam und unbeholfen, aber keine Hilfe erforderlich.

Kann die meisten Speisen schneiden, jedoch unbeholfen und langsam; etwas

Hilfe erforderlich.

Speisen missen von jemandem geschnitten werden, kann aber noch langsam

essen.
Mulk gefiittert werden.
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Patienten-ID

Kompetenznetz
Parkinson

UPDRS
Seite 3 von 10

Aktivitéten des tdglichen Lebens — Fortsetzung

10. Anziehen:

0 Normal O
1 Etwas langsam, aber keine Hilfe erforderlich. @
2  Gelegentliche Hilfe beim Knopfen, beim Schliipfen in die Armel. Clj
3 Betrichtliche Hilfe erforderlich, kann aber manches allein schaffen. @
4 Hilflos. ()
11.  Hygiene:
0 MNormal. Cﬂj
1 Ebwas langsam, aber keine Hilfe erforderlich. @
2 Braucht beim Duschen und Baden Hilfe; oder bei Kérperpflege sehr langsam. @J
3 Braucht beim Waschen, Zihneputzen, Haarekimmen und beim Gang auf die @j
Toilette Hilfe.
4 Dauer-Blasen-Katheter oder andere mechanische Hilfsmittel. i—"j
12. Umdrehen im Bett und Bettwasche zurechtziehen:
0  MNormal. @
1 Etwas langsam und unbeholfen, bendtigt aber keine Hilfe. @
2 Kann sich allein, jedoch unter groften Schwierigkeiten, herumdrehen und die @
Bettwische zurechtziehen.
3 Beginnt, kann sich aber nicht allein im Bett umdrehen oder die Bettwasche Cij
zurechtziehen.
4 Hilflos. (4)
13. Fallen (unabhangig von Starre):
0  Kein Fallen. CD)
1 Seltenes Fallen. @
2 Gelegentliches Fallen, weniger als einmal pro Tag. O
3 Fallt durchschnittlich einmal pro Tag. @
4 Fallt hdufiger als einmal pro Tag. @
14. Erstarren beim Gehen:
0 Kein Erstarren. C
1 Seltenes Erstarren beim Gehen; eventuell verzdgerter Start. @
2 Gelegentliches Erstarren beim Gehen. @
3 RegelmiRiges Erstarren. Gelegentliches Fallen nach Erstarren. ij
4 Haufiges Fallen nach Erstarren. @
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Patienten-ID

Kompetenznetz
Parkinson
UPDRS
Seite 4 von 10
Il. Aktivitéiten des tdglichen Lebens — Fortsetzung
15. Laufen:
0  MNormal. Q
1 Leichte Schwierigkeiten. Eventuell fehlendes Mitschwingen der Arme, eventuell @
Meigung, das Bein nachzuziehen.
2 MaiRige Schwierigkeiten, bendtigt jedoch wenig oder keine Hilfe. @
Schwere Gehstrung, bendtigt Hilfe. @
4 Kann selbst mit Hilfe nicht mehr gehen. @
16. Tremor:
0  Kein Tremor. @
1 Leicht und selten auftretend. C‘j
2 Malig; fur den Patienten lastig. (2)
3 Stark, bei zahlreichen Aktivititen hinderlich. (3)
4 Ausgeprigt; bei den meisten Aktivitaten hinderlich. @
17.  Sensorische Beschwerden infolge von Parkinsonismus:
0  Keine Beschwerden. @
1 Gelegentliches Taubheitsgefiihl, Kribbeln oder leichte Schmerzen. CD
2 Haufiges Taubheitsgefiihl, Kribbeln oder Schmerzen, nicht stérend. @
3 Haufig schmerzhafte Empfindungen. @
4 Unertragliche Schmerzen. C—‘j
sl lll. Motorische Untersuchung
18. Sprache:
0  Normal. Cﬁj
1 Leichte Abnahme von Ausdruck, Diktion und/oder Volumen. @
2 Monoton, verwaschen, aber verstandlich; miRig behindert. @
3 Deutliche Beeintraichtigung, schwer zu verstehen. @
4 Unverstandlich. @
19. Gesichtsausdruck:
0  Normal. @
1 Minimal verdnderte Mimik, kinnte ein normales »=Pokergesicht« sein. C‘j
2 Leichte, aber eindeutig abnorme Verminderung des Gesichtsausdrucks. @
3 Malkig verminderte Mimik; Lippen zeitweise gedffnet. @
4 Maskenhaftes oder erstarrtes Gesicht mit stark oder véllig fehlendem Ausdruck; @

Lippen stehen um 7 mm auseinander.
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Patienten-ID

Ill. Motorische Untersuchung — Fortsetzung

20. Ruhetremor:

G = Gesicht, RH = rechte Hand, LH = linke Hand, RF = rechter Full, LF = linker Ful}

0 Keine.
1 Leicht und selten vorhanden.

2 Geringe Amplitude persistierend; oder malige Amplitude, aber nur intermittierend

3 MaRige Amplitude, die meiste Zeit vorhanden.
4 Ausgeprigte Amplitude, die meiste Zeit vorhanden.

21.  Aktions- oder Haltetremor der Hande:
R = rechts, L = links

Fehlt.

Leicht; bei Bewegung vorhanden.

=

Milige Amplitude, bei Bewegung vorhanden.
Malige Amplitude sowohl bei Haltung als auch bei Bewegung.

B g =

Ausgeprigte Amplitude; beim Essen stdrend.

22. Rigiditat:

Gepriift bei passiver Bewegung der grofien Gelenke am sitzenden Patienten.

Zahnradph@nomen kann ignoriert werden.

N = Nacken, ROE = rechte obere Extremitit, LOE = linke obere Extremitdt, RUE =

rechte untere Extremitdt, LUE = finke unter Extremitat
0 Fehlt.

1 Leicht oder nur erkennbar bei Aktivierung durch spiegelbildliche oder andere

Bewegungen.
2 Leicht bis maRkig.
3 Ausgeprigt, jedoch voller Bewegungsumfang bleibt erreicht.
4 Stark; Schwierigkeit beim Ausfihren aller Bewegungen.

23. Fingerklopfen

Patient beriihrt in rascher Reihenfolge und bei gréftmaglicher Amplitude und mit

Jeder Hand gesondert den Daumen mit dem Zeigefinger.
R = rechts, L = links
0  MNormal.
1 Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude.

2 Mabig eingeschrankt. Eindeutige und frithzeitige Ermidung. Bewegung kann

gelegentlich unterbrochen werden.

3 Stark eingeschrankt. Verzogerter Start der Bewegungen oder Unterbrechung

fortlaufender Bewegungen.
4 Kann die Aufgabe kaum ausfilhren.

Kompetenznetz
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Seite 5 von 10
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Patienten-ID
Kompetenznetz

Parkinson

UPDRS
Seite 6 von 10

Motorische Untersuchung — Fortsetzung

24. Handbewegungen:
Patient offnet und schiiefit die Hande in rascher Reihenfolge bei groftmaglicher

Amplitude und mit jeder Hand gesondert. R = rechts, L = links R L
0  Normal. @)‘ :J
Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude. @ (]

2 Malig eingeschrankt. Eindeutige und frihzeitige Ermidung. Bewegung kann [2:' (3:]
gelegentlich unterbrochen werden.
3 Stark eingeschrankt. Verzdgerter Start der Bewegungen oder Unterbrechung Q} @
fortlaufender Bewegungen.
. - Y (a
4 Kann die Aufgabe kaum ausfihren. L4 'O

25. Rasch wechselnde Bewegungen der Hande:
Pronations-Supinations-Bewegungen der Hande, vertikal oder horizontal, mit

grofitmaglicher Amplitude, beide Hande gleichzeitig. R L
0  Normal. @ (o

Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude. {D ()
2 MaMig eingeschrankt. Eindeutige und frithzeitige Ermiidung. Bewegung kann @ @

gelegentlich unterbrochen werden.

3 Stark eingeschrankt. Verzbgerter Start der Bewegungen oder Unterbrechung @ (313
fortlaufender Bewegungen.

4 Kann die Aufgabe kaum ausfahren. W)

26. Agilitat der Beine:
Der Patient klopft in rascher Reihenfolge mit der Ferse auf den Boden und hebt

dabei das ganze Bein an. Die Amplitude soll mindestens 7,5 cm betragen. R L
0 Normal. (o) (o)
. . ' o :
Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude. -\D O

2 Maflig eingeschrankt. Eindeutige und frihzeitige Ermidung. Bewegung kann L2) (;9
gelegentlich unterbrochen werden.

3 Stark eingeschrankt. Verzdgerter Start der Bewegungen oder Unterbrechung @ @
fortlaufender Bewegungen.

o
4 Kann die Aufgabe kaum ausfiihren. L4 '@
27. Aufstehen vom Stuhl:
Patient versucht mit vor der Brust verschrankten Armen von einem geradelehnigen
Holz- oder Metallstuhl aufzustehen.
0o
0  Normal. Lo
1 Langsam; kann mehr als einen Versuch bendtigen. f:f;
2 stbht sich an den Armlehnen hoch. @
3 Meigt zum Zurlckfallen und muflt es eventuell mehrmals versuchen, kann jedoch iaj
ohne Hilfe aufstehen.
4 Kann ohne Hilfe nicht aufstehen. f_“_}
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Patienten-ID

Kompetenznetz
Parkinson

UPDRS
Seite 7 von 10

Motorische Untersuchung — Fortsetzung

28. Haltung:
0  Normal aufrecht. @
1 Nicht ganz aufrecht, leicht vorgebeugte Haltung; kénnte bei einem Zlteren GJ
Menschen normal sein.
2 MaiRig vorgebeugte Haltung; eindeutig abnorm, kann leicht zu einer Seite @
geneigt sein.
3 Stark vorgebeugte Haltung mit Kyphose; kann mallig zu einer Seite geneigt @
sein.
4 Ausgeprigte Beugung mit extrem abnormer Haltung. @
29. Gang:
0  MNormal (o)
1 Geht langsam, kann einige kurze Schritte schlurfen, jedoch keine Festination C_}
oder Propulsion.
2 Gehen schwierig, bendtigt aber wenig oder keine Hilfe; eventuell leichtes @
Trippeln, kurze Schritte oder Propulsion.
Starke Gehstbrung, benétigt Hilfe. (3)
4 Kann Gberhaupt nicht gehen, auch nicht mit Hilfe. C_}
30. Haltungsstabilitat:
Reaktion auf plétzliches Verlagern nach hinten durch Ziehen an den Schultern des
Patienten, der mit gedffneten Augen und leicht auseinanderstehenden Fallen
geradesteht. Der Patient ist darauf vorbereitet.
0  Normal. Cf_;)
1 Retropulsion, gleicht aber ohne Hilfe aus. W)
2 Fehlen einer Haltungsreaktion; wiirde fallen, wenn er nicht vom Untersucher @3
aufgefangen wirde.
Sehr instabil; neigt dazu, spontan das Gleichgewicht zu verlieren. @
4 Kann nicht ochne Unterstitzung stehen. E‘j
31. Bradykinesie und Hypokinesie des Korpers:
Kombination aus Langsamkeit, Zdgern, verminderten Mitbewegungen der Arme,
geringer Bewegungsamplitude und allgemeiner Bewegungsarmut.
0 Keine. (0)
1 Minimale Verlangsamung, Bewegung wirkt beabsichtig; konnte bei manchen @
Menschen normal sein. Maglicherweise herabgesetzte Amplitude.
2 Leichte Verlangsamung und Bewegungsarmut, die eindeutig abnorm sind. @
Alternativ auch herabgesetzte Amplitude.
3 Mifige Verlangsamung und Bewegungsarmut oder Herabsetzung der Amplitude. @
4 Ausgeprigte Verlangsamung und Bewegungsarmut oder Herabsetzung der @

Amplitude.
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Patienten-ID
Kompetenznetz

Parkinson

UPDRS
Seite 8 von 10

xea IV. Komplikationen der Behandlung (in der vergangenen Woche)

A. Dyskinesien

32. Dauer: Zu welcher Tageszelt traten die Dyskinesien auf?

0 Keine (0)
1 1-25% des Tages. (:J
2 26 - 50% des Tages. @
3 51 - 75% des Tages. 'E,
4 76 - 100% des Tages. (4)

33. Behinderung: Wie hinderlich sind die Dyskinesien?
Anamnestische Angaben; kdnnen durch Untersuchung in der Sprechstunde
maodifiziert werden.

0  Keine Behinderung. l:f'-_j
1 Leichte Behinderung. O
2 MaiRige Behinderung. (3:)
3 Starke Behinderung. GJ
4 Vollstindige Behinderung. @

34. Schmerzhafte Dyskinesien: Wie schmerzhaft sind die Dyskinesien?
0  Keine schmerzhaften Dyskinesien. l:f':]

1 Leicht. (1)
2 MaRig. (2)

P
1 Stark (3)
4 Ausgepragt. @

35. Auftreten von Dystonie am fruhen Morgen: (Anamnestische Angaben)
0  Nein. (o

1 | (1)

B. Klinische Fluktuationen

36. Gibt es nach einer Medikamenteneinnahme zeitlich vorhersagbare
»OFF«-Perioden?

0  Nein. (0)
1 Ja. (1)

37. Gibt es zeitlich nicht vorhersagbare »OFF«-Perioden?

0 MNein. 'Q@
1 (D
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Patienten-1D
Kompetenznetz

Parkinson

UPDRS
Seite 9 von 10

IV. Komplikationen der Behandlung — Fortsetzung

38. Treten »OFF«-Perioden plotzlich auf, z.B. innerhalb von wenigen

Sekunden? _

0 Nein. (o)
P

1 Ja W)

39. Fur welche Dauer befindet sich der Patlent tagstuber durchschnittlich
Im »OFF«-Stadium?

0  Uberhaupt nicht. '{_ﬁj
1 1-25% des Tages. O
2 26- 50% des Tages. @
3 51 - 75% des Tages. (:3

4 76-100% des Tages. (2)

C. Anderweitige Komplikationen

40. Leldet der Patlent an Appetitlosigkeit, Ubelkelt oder Erbrechen?

0 Nein. (o)
1 ha (1)
41.  Leldet der Patlent an Schlafstorungen, z.B. Schlaflosigkeit oder
Schlafrigkeit?
0 Nein. (o)
1 (1)

42, Hat der Patlent orthostatische Symptome?

0 Nein. (0)

1 Ja O]

Blutdruck - RR ! mm Hg
Pulsfrequenz {min
Karpergewicht kg
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Patienten-1D

Aktivitaten des taglichen Lebens

100%

0%

50%

30%

10%

Vallig unabhangig. Kann siamtliche Verrichtungen ohne Verlangsamung,
Schwierigkeiten oder Behinderung ausfihren. Véllig gesund. Keine
Schwierigkeiten wahrgenommen.

Vallig unabhangig. Kann sdmtliche Verrichtungen mit geringer
Verlangsamung, Schwierigkeiten und Behinderung ausfiihren. Kann doppelt
so lange dazu brauchen. Schwierigkeiten werden bewult.

Bei den meisten Verrichtungen v&llig unabhdngig. Braucht dafir doppelt
so viel Zeit. Ist sich der Schwierigkeiten und Verlangsamung bewulit.

Micht vallig unabhingig. Bei manchen Verrichtungen grofere Schwierigkeiten.
Braucht fir einige drei- bis viermal so lange. Mulk einen grolten Teil des
Tages auf die Verrichtungen venvenden.

Leichte Abhdngigkeit. Kann die meisten Verrichtungen ausfithren, jedoch
dulerst langsam und unter viel Anstrenung; manche unmdéglich; Fehler.

Starker abhdngig. Hilfe bei der Halfte der Verrichtungen, langsamer usw.
Schwierigkeiten bei allern.

Sehr abhdngig. Kann bei samtlichen Verrichtungen mithelfen, nur einige
allein sehr langsam.

Kann bei Anstrengungen hier und da einige Verrichtungen allein ausfithren
oder beginnen. Bendtigt viel Hilfe.

Kann nichts allein tun. Kann bei manchen Verrichtungen etwas mithelfen.
Stark behindert.

vallig abhangig, hilflos. Vollig behindert.

Vegetative Funktionen wie Schlucken, Blasen- und Stuhlentleerung sind
ausgefallen. Bettlagerig.

Kompetenznetz

UPDRS
Seite 10 von 10

V1. Modifizierte Schwab- und England-Skala

ON

O O

Y
L

Yy
Mo

Y
-

O

O

OFF

Parkinson
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10.7 Mini-Mental-Status-Test (MMST)

Mini-Mental-Status-Test (MMST)

Der MMST erlaubt anhand eines einfachen Fragebogens eine Abschitzung der kognitiven
Fahigkeiten eines alteren Menschen. Die Testdauer betrdt ca. 10 Minuten.
Ergebnisinterpretation: Bei weniger als 13 Punkten, werden globale kognitive Stérungen

angenommen und die Voraussetzungen fiir das Kompetenzzentrum kénnen bejaht werden.

Testperson :

Geburtsdatum:

Datum der Erhebung: Erhebung wurde durchgefiihrt von

Punkte
I. Orientierung (1) Datum 1 0
(2)  Jahr 1 0
Zeit (3) Jahreszeit 1 0
(z.B. Welchen Tag haben wir (4)  Wochentag 1 0
heute?) (5) Monat 1 0
Ort (6) Bundesland 1 0
(z.B. Wo sind wir Jetzt?) g’g Ié?;&kf;l:gi;?;j t % g
(99 Klinik,/Praxis/Pflegeheim 1 0
(10) Station/Stockwerk 1 0
Summe (max. 10):
lI. Merkfahigkeit (11) Apfel 1 0
(Der Untersucher nennt die (12) Pfennig 1 0
Gegenstande und fordert auf, diese (13) Tisch 1 0
zu wiederholen)
maximal 6 Wiederholungen Summe (max. 3):
M. Aufmerksamkeit und (14) =93 < L 1 0
Rechenfertigkeit (15) =86< H 1 0
(16) =79 < oder U 1 0
Zlghen Ste von 100 jewells 7 ab (17) =72 < T 1 0
oder buchstableren Ste “STUHL"
rickwirts (18) =6b< S 1 0
Summe (max. 5):
IV. Erinnerungsfahigkeit (19)  Apfel 1 0
(20) Pfennig 1 0
Was waren die Dinge, dle Sle sich (21) Tisch 1 0
vorher gemerkt haben?
Summe (max. 3):

Quelle: Arbeitsgruppe Psychogeriatrie, ZI Mannheim, J 568159 Mannheim
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V. Sprache

Was 1st das?

(Der Untersucher zelat zwel
Gegenstande und fordert die
Testperson auf diese zu benennen)

Sprechen Sie nach:

(Der Untersucher fordert die
Testperson auf, nachzusprechen)

Kommandos befolgen

(25)

(26)
(27)

(28)

(29)

(30)

Armbanduhr
Bleistift

.Sie leiht ihm kein Geld mehr”
(max. 3 Wdh.)

Nehmen Sie bitte das Papier in
die Hand.

Falten Sie es in der Mitte.
Lassen Sie es auf den Boden
fallen.

Bitte schliefen Sie die Augen!

Schreiben Sie einen
vollstindigen Satz

Funfecke nachzeichnen

(Alle 10 Ecken miissen
wiedergegeben sein und 2 davon
miissen sich {iberschneiden)

Summe (max. 9):

Finfeck

Abgezeichnetes Beispiel

Gesamtsumme:

CQuelle: Arbeitsgruppe Psychogeriatrie, ZI Mannheim, J 5,68159 Mannheim

160



10.8 Beck Depressions Inventar Il (BDI)

Beck Depressions Inventar

A

[ 0] Ich bin nicht traurig.

[1]lch bin traurig.

[2]Ich bin die ganze Zeit traurig und komme nicht davon los.

[31]1ch bin so traurig oder unglucklich, dag ich es kaum noch ertrage.

B

[0 ]Ich sehe nicht besonders mutlos in die Zukunft.

[ 1]lch sehe mutlos in die Zukunft

[2]Ich habe nichts, worauf ich mich freuen kann.

[3]Ich habe das Gefahl, dak die Zukunft hofinungslos ist, und dai die Situation nicht besser werden
kann.

c

[ 0] Ich fdhle mich nicht als Versager.

[ 1]lch habe das Gefahl, 6fter versagt zu haben als der Durchschnitt.

[ 2 ]Wenn ich auf mein Leben zurtickblicke, sehe ich blof eine Menge Fehlschlage.
[ 3]lch habe das Gefihl, als Mensch ein valliger Versager zu sein.

D

[0]Ich kann die Dinge genauso genielen wie friher.

[ 1]lch kann die Dinge nicht mehr so geniefien wie friiher
[2]Ich kann aus nichts mehr eine echie Befriedigung ziehen.
[31Ich bin mit allem unzufrieden cder gelangweilt.

[0]Ich habe keine Schuldgeflhle.
[ 11 Ich habe haufig Schuldgefiihle.
[2]Ich habe fast immer Schuldgeflhle.
[3]Ich habe immer Schuldgefihle.

F

[ 0] Ich habe nicht das Geflhl, gestraft zu sein.

[ 1]lch habe das Geflnhl, vielleicht bestraft zu werden.
[2]Ich erwarte, bestraft zu werden.

[3]Ich habe das Gefahl, bestraft zu sein.

G

[0 ]Ich bin nicht von mir enttduscht.
[1]Ich bin von mir enttauscht.

[ 2] Ich finde mich furchterlich.
[3]Ich hasse mich.

H

[ 0] Ich habe nicht das Gefuhl, schlechter zu sein als alle anderen.
[ 1] lch kritisiere mich wegen kleiner Fehler und Schwachen.

[ 2 ]lch mache mir die ganze Zeit Vorwurfe wegen meiner Mangel.
[3]Ich gebe mir far alles die Schuld, was schiefgeht.
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[ 0] lch denke nicht daran, mir etwas anzutun.

[ 1] lch denke manchmal an Selbstmord, aber ich wirde es nicht tun.
[ 2] lch mdchte mich am liebsten umbringen.

[ 3] lch wirde mich umbringen, wenn ich die Gelegenheit dazu hatte.

J

[ 0] lch weine nicht &fter als friher.

[ 1] lch weine jetzt mehr als frither.

[ 2] lch weine jetzt die ganze Zeit.

[ 3] Friher konnte ich weinen, aber jetzt kann ich es nicht mehr, cbwohl ich es mé&chte.
K

[ 0] lch bin nicht reizbarer als sonst.

[1]lch bin jetzt leichter verargert oder gereizt als friher.

[ 2] lch fohle mich davernd gereizt.

[ 3] Die Dinge, die mich friher gedrgert haben, beriihren mich jetzt nicht mehr.

L

[ 0] lch habe nicht das Interesse an Menschen verloren.

[ 1] lch interessiere mich jetzt weniger fir Menschen als friher.

[ 2] lch habe mein Interessen an anderen Menschen zum gréBten Teil verloren.
[ 3] lch habe mein ganzes Interesse an anderen Menschen verloren.

M

[ 0] lch bin so entschluBfreudig wie immer.

[ 1] lch schiebe Entscheidungen jetzt 6fter als frither auf.

[ 2] Es fallt mir jetzt schwerer als friher, Entscheidungen zu treffen.
[ 3] lch kann Oberhaupt keine Entscheidungen mehr treffen.

[ 0] lch habe nicht das Gefihl, schlechter auszusehen als frither.

[ 1] lch mache mir Sorgen, dai3 ich alt oder unattrakiiv aussehe.

[ 2] lch habe das Gefohl, daB Ver&nderungen in meinem Aussehen auftreten, die mich haBlich
machen.

[ 3] lch finde mich haRlich.

0

[ 0] lch kann so gut arbeiten wie friher.

[1]lch muf mir einen Ruck geben, bevor ich eine Tatigkeit in Angriff nehme.
[ 2] lch muf mich zu jeder Tatigkeit zwingen.

[ 3] lch bin unféhig zu arbeiten.

P

[ 0] lch schlafe so gut wie sonst.

[ 1] lch schlafe nicht mehr so gut wie froher.

[2] lch wache 1 bis 2 Stunden friher auf als sonst, und es fallt mir schwer, wieder einzuschlafen.
[ 3] lch wache mehrere Stunden froher auf als sonst und kann nicht mehr einschlafen.
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Q

[ 0] lch ermilde nicht starker als sonst.
[ 1] lch ermilde schneller als friiher.

[ 2] Fast alles ermiidet mich.

[ 3] Ich bin zu mide, um etwas zu tun.

R

Mein Appetit ist nicht schlechter als sonst.
Mein Appetit ist nicht mehr so gut wie friiher.
Mein Appetit hat stark nachgelassen.

Ich habe Uberhaupt keinen Appetit mehr.

[ Sy —y—

[O
[1
[2
[3
S

[ 0] lch habe in der letzten Zeit kaum abgenommen.
[ 1] lch habe mehr als 2 Kilo abgenommen.
[ 2] lch habe mehr als 5 Kilo abgenommen.
[ 3] Ich habe mehr als 8 Kilo abgenommen.

Ich esse absichtlich weniger, um abzunehmen: Ja __ Nein
T

[ 0] lch mache mir keine gréBeren Sorgen um meine Gesundheit als sonst.

[ 1] lch mache mir Sorgen um k&rperliche Probleme, wie Schmerzen, Magenbeschwerden oder
Verstopfung.

[ 2] Ich mache mir so groffe Sorgen um gesundheitliche Probleme, dal es mir schwerfallt, an etwas
anderes zu denken.

[ 3] lch mache mir so groRe Sorgen um gesundheitliche Probleme, dal3 ich an nichts anderes mehr
denken kann.

u

[ 0] lch habe in der letzten Zeit keine Veranderungen meines Interesses an Sex bemerkt.
[ 1] Ich interessiere mich weniger fiir Sex als frither.

[ 2] Ich interessiere mich jetzt viel weniger fiir Sex.

[ 3] lch habe das Interesse an Sex vallig verloren.

Summenwert
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10.9 Constipation Scoring System (CSS)

Constipation Scoring System

Frequency of bowel movements

1-2 times per 1-2 days

2 times per week

Once per week

Less than once per week
Less than once per month

B k= O

Difficulty: painful evacuation effort

Never
Rarely
Sometimes
Usually
Always

b M= D

Completeness: feeling incomplete evacuation
0 MNever

1 Rarely

2 Sometimes

3 Usually

4 Always

Pain: abdominal pain
MNever
Rarely
Sometimes
Usually
Always

b M= O

Time: minutes in lavatory per attempt
Less than 5

5-10

10-20

20-30

More than 30

Bk =o

Assistance: type of assistance

0 Without assistance

1 Stimulative laxatives

2 Digital assistance or enema

Failure: unsuccessful attempts for evacuation per 24 hours
Never

1-3

36

6-9

More than 9

e b = O

History: duration of constipation (yr)
1 0

2 1-5

3 510

4 10-20

] Mare than 20

Total Score: {Minimum Score = 0; Maximum Score = 30)
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10.10 Non-motor symptoms Questionnaire (NMSQ)

NMSQ (Non-motor symptoms Questionnaire)

Ja Nein

1 Dribbling of saliva during the daytime.

2 Loss or change in your ability to taste or smell.

3 Difficulty swallowing food or drink or problems with choking.

4 Vomiting or feelings of sickness (nausea).

5 Constipation (less than three bowel movements a week) or having to strain to pass a
stool.

6 Bowel (faecal) incontinence.

7 Feeling that your bowel emptying is incomplete after having been to the toilet.

8 A sense of urgency to pass urine makes you rush to the toilet.

9 Getting up regularly at night to pass urine.

10 Unexplained pains (not due to known conditions such as arthritis).

11 Unexplained change in weight (not due to change in diet).

12 Problems remembering things that have happened recently or forgetting to do
things.

13 Loss of interest in what is happening around you or in doing things.

14 Seeing or hearing things that you know or are told are not there.

15 Difficulty concentrating or staying focused.

16 Feeling sad, ‘low’ or ‘blue’.

17 Feeling anxious, frightened or panicky.

18 Feeling less interested in sex or more interested in sex.

19 Finding it difficult to have sex when you try.

20 Feeling light-headed, dizzy or weak standing from sitting or lying.

21 Falling.

22 Finding it difficult to stay awake during activities such as working, driving or eating.

23 Difficulty getting to sleep at night or staying asleep at night.

24 Intense, vivid or frightening dreams.

25 Talking or moving about in your sleep, as if you are ‘acting out’ a dream.

26 Unpleasant sensations in your legs at night or while resting, and a feeling that you
need to move.

27 Swelling of the legs.

28 Excessive sweating.

29 Double vision.

30 Believing things are happening to you that other people say are not.
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10.11 Adapted Clinical Global Impression — Improvement Scale (aCGl)

Adapted Clinical Global Impression - Improvement scale (CGl-I)
(bezogen auf die Stuhlgewohnheiten / Obstipation)

nach 4 Wochen

nach 8 Wochen

Datum:

Datum:

very much improved

very much improved

much improved

much improved

minimally improved

minimally improved

no change no change
minimally worse minimally worse
much worse much worse

very much worse

very much worse
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