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1 Zusammenfassung

1.1 Zusammenfassung

Bei Patienten mit idiopathischem Parkinsonsyndrom (IPS) lassen sich haufig subklini-
sche intestinale inflammatorische Prozesse nachweisen. Bei chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen, zu welchen Morbus Crohn und Colitits ulcerosa zahlen, spielt fir
die Entstehung von intestinalen Entziindungsprozessen der NOD2-Rezeptor eine wich-
tige Rolle. Zwischen dem idiopathischen Parkinson Syndrom (IPS) und chronisch-ent-
ziindlichen Darmerkrankungen bestehen genetische sowie epidemiologische Uberlap-

pungen.

In der vorliegenden Arbeit bestimmten wir Risikovarianten des NOD2-Gens bei Patien-
ten mit IPS. Die von uns untersuchten Risikovarianten sind von chronisch entzindli-
chen Darmerkrankungen bekannt. Die Analyse des NOD2-Gens erfolgte durch eine
Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR). Wir erhoben klinische Daten mittels standardisier-
ter klinischer Skalen (Unified Parkinson's Disease Rating Scale, Non Motor Symptoms
Questionnaire, Mini Mental Status Test und Constipation Scoring System). Als Marker
fur das Vorliegen von Entziindungsprozessen im Darm bestimmten wir die Konzentra-

tion von Calprotectin im Stuhl durch Gaschromatographie.

Bei 32% der Probanden lag eine heterozygote Mutation des NOD2-Gens vor. Es zeigte
sich kein statistisch signifikanter Unterschied der klinischen Scores zwischen den hete-
rozygoten Tragern einer NOD2-Risikovariante und denen, bei den der NOD2-Wildtyp

vorlag. Die Calprotectinkonzentrationen waren bei Probanden mit Vorliegen einer hete-
rozygoten Risikovariante des NOD2-Gens héher als bei denen mit Vorliegen des Wild-

typs, jedoch war dieser Unterschied statistisch nicht signifikant.

Die vorliegende Studie zeigt, dass das NOD2-Gen zumindest bei einer Subpopulation
der IPS-Patienten eine Erklarung, fir die bei IPS-Patienten haufig zu findende subklini-

sche intestinale Inflammation darstellen konnte.



1.2 Abstract

In patients with Parkinson’s disease (PD), subclinical intestinal inflammatory processes
can often be detected. In chronic inflammatory bowel diseases, which include Crohn's
disease and ulcerative colitis, the NOD2 receptor plays an important role in the develo-
pment of intestinal inflammatory processes. There are genetic and epidemiological

overlaps between PD and chronic inflammatory bowel disease.

In the present work we determined risk variants of the NOD2 gene in patients with PD.
The analyzed risk variants are frequently found in chronic inflammatory bowel dise-
ases. The NOD2 gene was analyzed using a polymerase chain reaction (PCR). We
collected clinical data using standardized clinical scales (Unified Parkinson's Disease
Rating Scale, Non Motor Symptoms Questionnaire, Mini Mental Status Examination
and Constipation Scoring System). As a marker for the presence of an inflammatory
processes in the gut, we determined the concentration of calprotectin in fecal samples

by gas chromatography.

A heterozygous mutation of the NOD2 gene was found in 32% of the invastigated sub-
jects. There was no statistically significant difference in the clinical scores between the
heterozygous carriers of a NOD2 risk variant and NOD2 wildtype carriers. The calpro-
tectin concentrations were higher in subjects with a risk variant in the NOD2 gene than

in those with the wildtype. Yet, this difference was not statistically significant.

The present study shows that the NOD2 gene could provide an explanation for the si-
lent inflammation in the intestine that is often found in IPS patients, at least in a sub-

population of PD patients.



2 Einleitung
21 Einleitung

2.1.1 Idiopathisches Parkinson Syndrom

Das idiopathische Parkinson Syndrom (IPS) ist die zweithaufigste neurodegenerative

Erkrankung nach der Alzheimer-Erkrankung.

In der aktuell noch geltenden S3-Leitlinie von 2016 (derzeit in Uberarbeitung) wird die
Pravalenz des IPS mit etwa 108 bis 257/100 000 Einwohner und die Inzidenz mit 11 bis
19 /100 000 Einwohner und Jahr angegeben [74].

Manifestiert sich die Erkrankung vor dem 40. Lebensjahr, wird sie als ,frih begin-
nend“ umschrieben. Von einer ,juvenilen Parkinson-Erkrankung“ spricht man, wenn die
Diagnosestellung vor dem 21. Lebensjahr erfolgt [110]. Das IPS macht mit etwa 75% die
grofite Gruppe innerhalb der Parkinson Syndrome aus.

Ein Parkinsonsyndrom wird durch das Vorliegen der Leitsymptome Bradykinese/Akinese
sowie mindestens eines der weiteren motorischen Symptome (Rigor und/oder Ruhetre-
mor) definiert.

Innerhalb der Parkinsonsyndromen wird das IPS von symptomatischen, genetischen
und atypischen Parkinsonsyndromen abgegrenzt, auf die in dieser Arbeit nicht weiter
eingegangen werden soll.

Da der neurodegenerative Prozess im Verlauf das gesamte zentrale und periphere Ner-
vensystem betreffen kann, sind verschiedene fakultative Symptome mdglich. Diese kon-
nen sich durch sensorische, vegetative, psychische oder auch kognitive Stérungen au-
Rern. Bei den vegetativen Symptomen sind in diesen Zusammenhang unter anderem
gastrointestinale Stérungen zu nennen, unter denen insbesondere die Obstipation bei
IPS-Patienten von Bedeutung ist [110].

Je nach Auspragung der klinischen Symptomatik werden innerhalb des IPS drei Sub-
gruppen unterschieden: akinetisch-rigider, Aquivalenz- und Tremordominanz-Typ.

Die Progredienz der Erkrankung, welche sich im Bereich der motorischen Funktionen
manifestiert, ist in erster Linie zurlickzuflihren auf die Degeneration der melaninhaltigen
dopaminergen Zellen in der Substantia nigra pars compacta und dem daraus resultie-
renden Dopaminmangel in den Basalganglien. Die Diagnosestellung erfolgt meist durch
die sich manifestierenden motorischen Stérungen. Retrospektiv betrachtet zeigen sich
die nicht-motorischen Symptome oft schon lange vor dem Zeitpunkt der Diagnosestel-
lung. Diese nicht-motorischen Symptome sind in ihrer klinischen Relevanz nicht zu un-

terschatzen, da diese oft die Lebensqualitat der Patienten relevant beeinflussen.



Unter den neurodegenerativen Erkrankungen war das IPS (friher: Morbus Parkinson)
die erste Erkrankung, fir die eine effektive symptomatische medikamentése Therapie
entwickelt wurde [3]. Heute stellt das IPS weiterhin die am besten symptomatisch be-
handelbare neurodegenerative Erkrankung dar.

Neben der Degeneration der dopaminergen Zellen liegen histologisch beim IPS runde,
eosinophile, konzentrische, zytoplasmatische Einschlisse in den betroffenen Nervenzel-
len vor. Hauptbestandteil dieser Aggregate ist fehlgefaltetes a-Synuklein (SNCA). In sei-
ner physiologischen Form ist SNCA ein ungefaltetes monomeres, aus 140 Aminosauren
bestehendes Protein. Durch die Integration in den Transport synaptischer Vesikel hat
SNCA unter anderem eine essenzielle Funktion im Dopaminstoffwechsel und spielt ins-
besondere eine Rolle in der Freisetzung von Neurotransmittern. Die Ursachen der Fehl-
faltung und Aggregation des a-Synuklein sind noch nicht vollstandig bekannt. Aggrega-
tionsprozesse fiihren zu zytotoxischen Oligomeren. Zur Diskussion stehen verschiedene
Mechanismen wie oxidativer Stress, regionale Veranderungen der Konzentration be-
stimmter Metallionen und posttranslationale Modifikationen [61]. Die Oligomere bilden
sich im Verlauf zu Fibrillen und sind spater als Lewy-Kérperchen nachweisbar. Diese als
Lewy-Kérperchen bezeichneten Aggregate finden sich auch bei einer Gruppe weiterer
neurodegenerativer Erkrankungen (den sogenannten Alpha-Synucleiopathien) und sind
kein Alleinstellungsmerkmal des IPS [3]. Die Bedeutung der Lewy-Koérperchen wird kont-
rovers diskutiert. Es besteht bisher kein Konsens, ob die Lewy-Kdrperchen zellschadi-
gende Eigenschaften besitzen oder ihr Auftreten als eine Art Schutzfunktion bei Belas-
tung einer Zelle durch SCNA interpretiert werden muss.

Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass die Pathogenese des IPS, zumindest bei einer
Subpopulation, im enterischen Nervensystem, genauer im intramuralen Plexus des Ma-
gen und Darms, beginnt [7]. Einige Patienten zeigen eine Aggregation von SCNA im
enterischen Nervensystem bereits Jahre bevor selbiges im zentralen Nervensystem
nachweisbar ist [6,8]. Es wird angenommen, dass der neurodegenerative Prozess auf-
steigend Uber den Nervus vagus stattfindet [7,47]. Dieses Modell erklart die SCNA-Ag-
gregation im ZNS, auch wenn es initial zu einer SCNA-Fehlfaltung im Darm kommt. Die
SCNA-Fehlfaltung kann im Mausmodell durch oxidativen Stress und Entziindungen aus-
gel6st werden [30,59,78].

Eine kausale oder kurative Therapie fiir das IPS gibt es bisher nicht. Die Atiologie ist
ebenso bisher nicht abschlieBend erklart. Eine multifaktorielle Genese mit Zusammen-
wirken von genetischen, metabolischen, immunologischen und auch umweltbedingten

Einflussfaktoren wird angenommen.



2.1.2 Hirn-Darm-Achse

In den letzten Jahren ist zunehmend die Brain-Gut-Axis in den Fokus der Erforschung
der Atiologie der Parkinsonerkrankung geriickt. Die Brain-Gut-Axis ist ein Uberbegriff fr
eine anatomische und funktionelle Verbindung des enterischen (ENS) und zentralen
(ZNS) Nervensystems Uber anatomische Strukturen (N. vagus) sowie humorale und hor-
monelle Faktoren [22,26,64,95,98].

Neuroanatomisch unterscheiden wir das zentrale Nervensystem, bestehend aus Gehirn
und Rickenmark sowie das periphere Nervensystem aus den Spinalnerven und den
Hirnnerven IlI-XIl. Beide Teile stehen anatomisch und funktionell in einer engen Verbin-
dung miteinander. Das enterische oder auch intramurale Nervensystem funktioniert weit-
gehend autonom, wird aber vom vegetativen Nervensystem, Parasympathikus und Sym-
pathikus, moduliert.

Der Nervus vagus stellt als 10. Hirnnerv eine wichtige Verbindung von Hirn und enteri-
schem Nervensystem in der Peripherie dar und wird zum autonomen Nervensystem ge-
nauer zum Parasympathikus gezahlt. Der N. vagus entspringt im Bereich der Medulla
oblongata und hat das weitreichendste Innervationsgebiet aller Hirnnerven. Der pa-
rasympathische Einfluss auf das Verdauungssystem bewirkt eine verstarkte Sekretion
und Peristaltik [90].

Im menschlichen Darm befinden sich unzahlige Mikroorganismen. Den gréften Anteil
nehmen Bakterien ein, jedoch finden sich hier auch Hefen und Pilze. Viele innere und
aullere Faktoren nehmen Einfluss auf die Zusammensetzung des Darm-Mikrobioms ei-
nes Menschen. Hierzu zahlen Ernahrung, eingenommene Medikamente, das Alter sowie
psychische und soziale Aspekte [10,56,100,106]. Uber die Zusammensetzung und Ar-
tenvielfalt kann die Funktionalitat beeinflusst werden. Die Funktionen des Darm-Mikrobi-
oms sind vielfaltig. Neben der Verdauung gehoéren insbesondere zahlreiche immunolo-
gische Funktionen dazu. Von den Bakterien freigesetzte Stoffwechselprodukte kénnen
im Mausmodell auRerdem die Entwicklung und Funktion des Gehirns beeinflussen [33].
Eine gestortes Darm-Mikrobiom kann sich negativ auf Hirnfunktionen auswirken [87].
Metabolite, Hormone oder Neurotransmitter kdnnen tber das Darmepithel in den Blut-
kreislauf und so zum Gehirn transportiert werden, allerdings gibt es auch die Moglichkeit
des Weges Uber intestinale Nervenzellen und dann Gber den Nervus vagus zum Gehirn.
Eine weitere Moglichkeit der Kommunikation zwischen ENS und ZNS besteht tber im-

munologische Prozesse und die Ausschittung von Zytokinen [37].

Es gibt mehrere Studien zur Untersuchung des Darmmikrobioms bei IPS-Patienten. Zu-

sammengefasst zeigen diese Studien, dass IPS Patienten im Vergleich zu nicht-
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erkrankten Personen ein Uberwiegen proinflammatorischer Darmbakterien aufweisen
[91]. Diese Studien konnten bisher nicht klaren, ob die Veranderungen des Darmmikro-
bioms bei Parkinsonpatienten Ursache oder Folge der Parkinsonerkrankung darstellen,
da diese Studien vorwiegend Querschnittstudien waren [48,62,89,101]. Die chronische
Obstipation ist ein wichtiges und friihes, nicht-motorisches Symptom des IPS. Obstipa-
tion ist aber ein relativ unspezifisches Symptom und tritt, nicht ausschlieRlich bei Patien-
ten mit Parkinson auf [76]. Oft ist eine Obstipation mit einem veranderten Darm-Mikro-
biom assoziiert. Dieses veranderte Darm-Mikrobiom kann mit einer Erhéhung der Per-
meabilitdt der Darmepithelien einhergehen [13]. Dies erleichtert das Eindringen patho-
gener Keime uber die Epithelschranke hinweg und begunstigt somit die Entstehung in-
testinaler inflammatorischer Prozesse. Ferner konnte die Obstipation auch die Resorp-

tion anderer Pathogene beglnstigen.
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Frontal Lobe N — ganglia
Olfactory Bulb AT
Thalamus
Hypothalamus

Amygdala
Hippocampus _|

I?{estinal
® | Epithelium

DX y
J oé? Intestinal st
% Microbiota 7

’
’

Q@O i
12450 EERE=IeE

Abbildung 2.1: The Microbiota-Gut-Brain Axis
Abbildung aus Cryan et al. 2019

Wie bereits oben beschrieben gehen die nicht-motorischen Symptome den motorischen

teilweise um einige Jahre voraus und spielen eine essenzielle Rolle fir die
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Lebensqualitat der Patienten. Es handelt sich um Stérungen im sensorischen, vegetati-
ven, psychischen oder und kognitiven Bereich wie in Tabelle 2.1 gezeigt. Insbesondere
die Obstipation kann sich bis zu 15 Jahre vor Auftreten motorischer Symptome/Ein-
schrankungen des IPS bemerkbar machen [82].

Ebenso zeigen sich viele der nicht-motorischen Symptome im Verlauf der Erkrankung
progredient. Die Funktionsstérungen des autonomen Nervensystems wie orthostatische
Dysregulation, urogenitale Stérungen sowie die chronische Obstipation sind im Spatsta-
dium des IPS sehr haufig vertreten. Mehr als die Halfte der Erkrankten berichtet hiervon
[45].

neuropsychiatrische Stérungen - Depression

- Apathie, Anhedonie

- frontal-exekutive Stérung
- Demenz

- Psychose

- Impulskontrollstérung

- dopaminerges Dysregulationssyndrom

Schlafstérungen - Schlaffragmentation, Insomnie

- REM-Schlaf-Verhaltensstérung

- Restless-Legs-Syndrom bzw. periodische Bein-
bewegungen im Schlaf

- pathologische Tagesmudigkeit

autonome Dysfunktion - orthostatische Hypotension

- urogenitale Stérungen

- Obstipation

sensorische  Symptome  bzw. | - Hyposmie

Schmerzen - Farbdiskriminationsstérung
- Schmerz

Tabelle 2.1: Ubersicht nicht-motorischer Symptome bei IPS

(Oertel WH, Poewe W et al (Hrsg.) Parkinson-Syndrome und andere Bewegungsstérungen, Thieme-Verlag
2020 S. 75 ff)

Sowohl aus dem Bereich der Gastroenterologie [71] als auch aus dem Bereich der Neu-

rologie [49,50] wurden bereits intestinale inflammatorische Prozesse beim IPS
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beschrieben. Houser et al. untersuchten Stuhlproben auf entziindliche Prozesse und
fanden signifikant erhéhte Entziindungsmediatoren in Blutproben von Parkinson-Patien-
ten [50].

In einer weiteren Studie wurden Biopsien des Colon ascendens bei Parkinsonpatienten
und einer Kontrollkohorte untersucht [28]. Es wurden Entziindungsmediatoren sowie
Marker flr enterische Gliazellen untersucht. Hierbei gab es Hinweise, dass in einer Sub-
population von Patienten mit IPS eine (zumindest subklinische) intestinale Inflammation

vorliegt.

Diese chronische intestinale Inflammation bei Patienten mit IPS lasst bereits die Briicke
zu chronisch entzindlichen Darmerkrankungen schlagen. Es gibt jedoch weitere Be-
funde, die den Zusammenhang zwischen IPS und chronisch entziindlichen Darmerkran-
kungen untermauern.

In epidemiologischen Studien konnte eine Uberlappung zwischen IPS und chronisch-
entzundlichen Darmerkrankungen gezeigt werden [63]. Villumsen et al konnten in ihrer
Arbeit zeigen, dass Patienten mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen, im Ver-
gleich zur Normalbevdlkerung, ein um 22% erhohtes Risiko an einem IPS zu erkranken
aufweisen [105].

Eine Untersuchung der Inzidenz von IPS bei Patienten mit chronisch entziindlichen Dar-
merkrankungen konnte zeigen, dass die Behandlung mit einem TNF-a-Blocker das Ri-
siko, an Parkinson zu erkranken, bei Patienten mit Morbus Crohn reduzierte [80].
Andere Studien haben eine genetische Pradisposition flir Darmentziindungen bei Par-
kinson-Patienten untersucht. Die Relevanz des LRRK2-Gens, ein Gen, bei dem ver-
schiedene SNPs (single nucleotide polymorphisms) und Mutationen das Risiko flr eine
familiare Parkinson-Erkrankung und entzindliche Darmerkrankungen erhéhen wurde
beschrieben [27,38]. Hierbei handelt es sich die Serin/Threoninkinase LRRK2 (Leucine-
Rich Repeat Kinase 2) und man findet sie in verschiedenen Gewebetypen des mensch-
lichen Koérpers und in besonders hoher Konzentration in dopaminreichen Arealen des
ZNS. Sie stellt das zweithaufigste Parkinson-assoziierte Gen dar. Bei Vorliegen einer
Mutation kommt es zur Aktivitatserhohung dieser Kinase. Im Mausmodell konnte gezeigt
werden, dass auf Bakterien und Viren, bei Vorliegen der Mutation eine starkere Entzin-
dungsreaktion erfolgt als bei Mausen ohne diese Mutation. Ebenso konnte gezeigt wer-
den, dass bei Patienten mit Morbus Crohn ebenfalls eine erhdhte Rate mit Mutation von
LRRK2 vorliegt [5,54].
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2.1.3 NOD2-Rezeptor

Der NOD2-Rezeptor (nucleotide-binding oligomerization domain) zahlt zur Familie der

Nod-like-Rezeptoren. Er ist ein Pattern-Recognition-Rezeptor und gehdrt zu dem ange-
borenen Immunsystem. Er ist fiir das Erkennen von Fremdstoffen wie Bakterienbestand-
teilen verantwortlich. Monozyten, dendritische Zellen und intestinale Epithelzellen expri-
mieren den NOD2-Rezeptor. Er dient zur Erkennung bakterieller Zellwandbestandteile,
insbesondere Muramyldipeptide, ein Fragment des Peptidoglykans. Nach Bindung des
Muramyl-Dipetids kommt es zur Stimulation und Aktivierung verschiedener Signalwege
und zur Auslésung einer Immunreaktion. Durch die Aktivierung des Transkriptionsfaktors
NF-kB kommt es in der Folge dann zur Transkription und Produktion von Entziindungs-
mediatoren wie die Zytokine TNF (Tumornekrosefaktor) und IL-6 (Interleukin 6).

Bei Vorliegen einer NOD2-Rezeptormutation kommt es zum Verlust der Fahigkeit zum
Erkennen des Peptidoglykans. Hierdurch kdnnen sich pathogene Bakterien ungehindert
verbreiten und es kommt infolgedessen zu einer intestinalen Dysbiose sowie einer er-
héhten Permeabilitat der Darmepithelzellen [81]. Siehe auch Abbildung 2.2.
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Abbildung 2.2: Rolle von NOD2 bei Morbus Crohn
Abbildung aus: Philpott et al. 2014: links: Reaktionskaskade bei Vorliegen des NOD2-Rezeptor-Wildtyps,

rechts Reaktionskaskade bei Vorliegen einer NOD2-Rezeptor Mutation bei M. Crohn
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NOD?2 stellt ein Risikogen in der Pathogenese von Morbus Crohn und Colitis Ulcerosa
dar. Hugot et al. gelang der erstmalige Nachweis einer Assoziation der NOD2-Varianten
bei Morbus Crohn. Drei Risikovarianten fir Morbus Crohn wurden in NOD2 (R702W,
G908R und L1007 fs) beschrieben [53]. Fir heterozygote Trager der Varianten wird ein
3-fach erhdhtes Risiko beschrieben, an M. Crohn zu erkranken. Bei homozygoten Tra-
gern wird sogar ein 20-faches Risiko im Vergleich zum Vorliegen des Wildtyps (WT) be-
schrieben [23]. Ma et al konnten in einer chinesischen Kohorte von IPS-Patienten die
Variante P268S des NOD2-Gens vermehrt nachweisen. Diese Mutation tritt ebenso ver-
mehrt bei Morbus Crohn auf [1]. Allerdings war die Gruppe der Mutationstrager unter den
IPS-Patienten lediglich mit nur 8 Probanden vertreten [66]. Ebenso sollte erwahnt sein,
dass in der Literatur auch widersprichliche Angaben zu finden sind. Appenzeller et al
fanden in einer Kohorte von IPS-Patienten keine Assoziation zu NOD2-Varianten [4]. In
dieser Studie erfolgte lediglich die genetische Untersuchung; gastroenterologische

Symptome, insbesondere die Obstipation wurden nicht erhoben.

In der vorliegenden Arbeit wurden die bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen
am haufigsten auftretenden Polymorphismen R702W (rs2066844), GO908R (rs2066845),
€.3020-/C (rs2066847), N289S (rs5743271) und ¢.958T>C (rs72796367) bei Patienten

mit einem IPS untersucht.

In der gesunden Allgemeinbevdlkerung treten heterozygote Mutationen des NOD2 Re-

zeptors in weniger als 11% der Falle auf [57].

2.1.4 Calprotectin

Calprotectin ist ein Protein der S100-Proteinfamilie, welches im Zytosol von Epithelzellen,
neutrophiler Granulozyten und Monozyten zu finden ist. Calprotectin ist Teil des angebo-
renen Immunsystems und hat eine antimikrobielle Wirkung. Bei intestinalen entzindli-
chen Prozessen erfolgt die Migration der Leukozyten in das Darmlumen und Calprotectin
wird freigesetzt [94]. Im Stuhl kann dann die Konzentration von Calprotectin durch Gas-
chromatografie quantitativ bestimmt werden. Calprotectin wird in der Diagnostik von
chronisch entzundlichen Darmerkrankungen als Entzindungsmarker herangezogen.
Calprotectin im Stuhl korreliert mit der Entziindungsaktivitat bei Patienten mit Morbus
Crohn und spiegelt hier auch eine subklinische Entziindungsaktivitat wider. Patienten mit

IPS zeigen, ahnlich wie Patienten mit chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen,
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signifikant erhéhte Calprotectinkonzentrationen im Vergleich zu altersgleichen Personen
ohne Parkinson Erkrankung [101].

Eine Untersuchung der fakalen Calprotectinkonzentrationen von Schwiertz et al 2018
bei IPS-Patienten, ergab im Vergleich zu einer Kontrollgruppe einen signifikanten Unter-
schied und ist somit wiederum ein Hinweis auf die Rolle der intestinalen Inflammation
bei IPS-Patienten [52]. Fakales Calprotectin als Aktivitdtsmarker einer intestinalen In-
flammation kann durch die Einnahme nichtsteroidaler Antirheumatika (NSAID) oder Pro-
tonenpumpeninhibitoren (PPI) verandert sein. Unter der Einnahme von NSAID oder PPI

wurden erhohte Calprotectinkonzentrationen im Stuhl gemessen [85,86].

2.1.5 Kurzkettige Fettsauren

Ballaststoffe, Proteine und Peptide die im oberen GI-Trakt nicht in ihre Grundbestand-
teile verdaut werden, werden durch Bakterien im Colon zersetzt. Die Stoffwechselpro-
dukte dieser Prozesse sind hauptsachlich kurzkettige Fettsduren (engl. Short-chained
fatty acids (SCFA)) mit den Hauptvertretern Acetat, Butyrat und Propionat [25,83]. Sie

sind gesattigte und unverzweigte Fettsduren. Zu den kurzkettigen Fettsduren zahlen

Fettsauren mit einer Kohlenstoffkette bis maximal 4 C-Atomen, ab einer Kohlenstoffkette

von 5 C-Atomen wird von mittelkettigen Fettsduren gesprochen.

Name Salz- und Estername Abkulrzung Summenformel
Essigsaure Acetate ESS CH3COOH
Propionsaure Propionate PROPS CH3CH.COOH
Buttersaure Butyrate BUTS CH3(CH2).COOH
Isobuttersaure Isobutyrate IBUTS (CH3).CHCOOH
Valeriansaure Valerate VAL CH3(CH2);COOH
Isovaleriansaure Isovalerate IVAL (CH3),CHCH,COOH

Tabelle 2.2: Kurzkettige Fettsauren

Auflistung der kurzkettigen Fettsauren mit Abk. und Summenformel

Die Zusammensetzung des Darmmikrobioms beeinflusst die fakale SCFA-Konzentration,
da das metabolische Repertoire der Bakterien festlegt, ob und welche SCFA durch Fer-
mentation von den Bakterien produziert werden. Ebenso sind die Ernahrungsgewohn-

heiten mit dem jeweiligen Gehalt von zugeflihrten Ballaststoffen ein wichtiger
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Einflussfaktor. Unter den kurzkettigen Fettsduren zeigen Acetat, Butyrat und Propionat
die héchsten Konzentrationen im Verdauungstrakt [31].

Kurzkettige Fettsauren sind unter anderem beteiligt am Zellmetabolismus. Sie sind inte-
griert in Signalkaskaden der Genexpression, spielen eine Rolle in der Ernahrung der
Enterozyten und sind wichtig flr die Barrierefunktion des Darms. Bei erhdhter Darm-
Permeabilitdt im Rahmen inflammatorischer Prozesse kann durch Hinzunahme von

Butyrat die pathologisch erhéhte Permeabilitdt abgemindert werden [91].

Diese enge Verwobenheit mit intestinalen entziindlichen Prozessen machen den NOD2
Rezeptor neben der fakalen Calprotectinkonzentration und SCFA-Konzentrationen bei
der Frage nach intestinalen Entzindungsprozessen beim idiopathischen Parkinsonsyn-

drom interessant.

2.2 Fragestellung

Die vorliegende Arbeit untersucht die Haufigkeit von NOD2-Risikovarianten bei Patien-
ten mit IPS. Ziel dieser Arbeit ist es, anhand einer groReren Kohorte zu untersuchen, ob
NOD2-Risikovarianten bei einer Subpopulation von IPS-Patienten vermehrt vorkommen
und damit eine Rolle in der Pathogenese des IPS untermauern. Zudem soll untersucht
werden, ob IPS-Patienten mit einer NOD2-Risikovariante auch andere Marker aufweisen,
die auf eine gastrointestinale Entziindungsaktivitat hinweisen (Calprotectinkonzentratio-
nen im Stuhl) und ob IPS Patienten mit NOD2-Risikovarianten haufiger oder starker aus-
gepragte gastrointestinale Symptome im Vergleich zu IPS-Patienten ohne NOD2-Risi-
kovarianten zeigen.

Die vorliegende Arbeit soll mit den oben genannten Fragestellungen weitere Hinweise
zur Pathogenese der Parkinsonerkrankung liefern und somit auch Anstof} fur weitere

Forschungsprojekte darstellen.
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3 Material und Methoden

3.1 Ethikantrag

Die vorliegende Studie 119/18 wurde als Erweiterung (Amendment) des Studienproto-
kolls 189/15 (RESISTA-PD) der Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes vor-
gelegt. Die Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes erteilte nach lhrer Prii-

fung des Studienprotokolls ein positives Votum.

3.2 Studienkollektiv

Das Studienkollektiv umfasste 60 mannliche und 40 weibliche Probanden mit der gesi-
cherten Diagnose eines IPS. Die Probanden wurden im Zeitraum zwischen 2018 und
2021 rekrutiert und untersucht.

Die eingeschlossenen Probanden waren zum Teil bereits an der Studie 189/15 beteiligt
(Anzahl n=43). Erweitert wurde diese Gruppe durch Patienten, die sich in ambulanter
oder stationdrer Behandlung der neurologischen Klinik des Universitatsklinikums des
Saarlandes befanden, sowie durch Patienten in stationarer Behandlung an der Klinik fur
Neurologie der SHG-Kliniken Sonnenberg (Saarland Heilstatten GmbH), Sonnenberg-
stralRe 10, 66119 Saarbricken.

3.2.1 Einschluss- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien fir das Probandenkollektiv waren
e Diagnose eines idiopathischen Parkinson Syndroms nach Kriterien der UK Brain
Bank [52]
e \olljahrigkeit der Personen (ab dem 18. Lebensjahr) und Fahigkeit den Hinter-
grund der Studie sowie mégliche Risiken zu erfassen.

e Schriftliche Einwilligungserklarung zur freiwilligen Teilnahme an der Studie

Ausschlusskriterien fir die Studienteilnahme waren

¢ Nicht einwilligungsfahige Personen
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e Personen mit nicht gesicherter Diagnose eines idiopathischen Parkinsonsyn-
droms oder differentialdiagnostisch in Erwagung zu ziehenden anderen Ursa-

chen eines Parkinson Syndroms

3.3 Studienablauf

Nach Aufklarung durch einen approbierten Arzt (iber die Hintergrinde, Fragestellung und
Ablauf der Studie wurde von allen Probanden eine schriftliche Einwilligung zur freiwilli-
gen Teilnahme an der Studie eingeholt.

Im Anschluss wurden eine Anamnese erhoben sowie eine koérperliche Untersuchung
durchgefuhrt. Daran anschlief3end, erfolgten eine Blutentnahme und die Instruktion zur

Gewinnung einer Stuhlprobe im hauslichen Rahmen.

3.4 Datenerhebung

Nach ausfihrlicher Erérterung der Sachlage zur Studie und entsprechender Aufklarung,
sowie Einwilligung der Patienten wurden bei allen Patienten eine Anamnese anhand ei-
nes strukturierten Anamnesebogens (s. Anhang) erhoben und zwei EDTA-R&hrchen Blut
entnommen (entsprechend ca. 5 - 10 ml Blut).

Standardisierte Fragebdgen mit klinischen Skalen (s. Anhang) wurden erganzt, sofern

diese nicht bereits durch die Teilnahme an der Studie 189/15 vorlagen.

Bei allen Studienteilnehmer, die an der RESISTA-PD Studie teilgenommen hatten (n=43),
lagen entsprechende Calprotectinwerte und Konzentrationen zu kurzkettigen Fettsduren
im Stuhl bereits vor und wurden nicht erneut bestimmt. Sofern Daten aus der Vorgan-
gerstudie (Interventionsstudie) Gibernommen wurden, handelte es sich dabei ausschlief3-
lich um Baseline-Daten vor Intervention.

Allen weiteren Studienteilnehmer wurde das entsprechende Material zur Abgabe einer
Stuhlprobe und eine Erklarung zur Entnahme einer Stuhlprobe ibergeben.

Alle Daten wurden einmalig erhoben.
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3.5 Anamnese

Nach der klinischen Untersuchung wurden standardisierte Fragenbdgen, sowie ein spe-
ziell fur diese Studie entworfener strukturierter Anamnesebogen (s. Anhang) mit den Pa-
tienten durchgegangen. Dieser strukturierte Anamnesebogen enthielt unter anderem An-
gaben zu gastrointestinalen Vorerkrankungen und Operationen, Medikation, Komorbidi-
taten und Familienanamnese und individuelle Ernahrungsgewohnheiten. Gemaf den
Kriterien der UK Brain Bank wurde das Kollektiv klinisch in drei motorische Untergruppen

eingeteilt (Tremor-dominanter, akinetisch-rigider und Aquivalenz-Typ) [52].

3.6 Fragebogen

Zum Einsatz kamen standardisierte klinische Skalen aus dem Bereich der Neurologie (s.
Anhang). Erganzt wurden Fragebdgen aus dem Bereich der Gastroenterologie bezug-

nehmend auf Obstipation sowie Stuhlinkontinenz.

3.6.1 Cleveland Clinic Constipation Score/Wexner-Score (Constipation Scoring
System (CSS)), Agachan et al. 1996)

Dieser Fragebogen besteht aus acht Fragen mit meist bis zu funf abgestuften Antwort-
maoglichkeiten. Die Punktanzahl erstreckt sich zwischen 0 und 30 Punkten. Die Fragen
umfassen das Stuhlverhalten und Ermoglichen die Einschatzung des Schweregrades
einer Obstipation, sofern diese vorliegt. Die Punkte werden aus der Summe der am

ehesten zutreffenden Antworten gebildet [2].

3.6.2 UPDRS (Unified Parkinson's Disease Rating Scale)

Der UPDRS ist eine einheitliche Bewertungsskala und erméglicht die Symptombeurtei-
lung sowie die Beurteilung des Schweregrades der Parkinsonerkrankung. Es handelt
sich um eine interviewbasierte Erfassung mittels Punktesystem von 0-199. Der UPDRS
besteht aus vier Teilen, welche nicht-motorische Beeintrachtigungen in Bezug auf das
alltagliche Leben, motorische Einschrankungen im Alltag, motorische Befunde in der

neurologisch koérperlichen Untersuchung und Komplikationen der Therapie umfassen.
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Der Test wurde bei allen Probanden in der ON-Phase (unter symptomatischer Therapie
mit dopaminergen Substanzen) erhoben.

UPDRS Teil | umfasst kognitive Funktionen sowie Verhalten und Stimmung.

UPDRS Teil Il deckt Aktivitaten des taglichen Lebens ab.

UPDRS Teil Il spiegelt motorische Fahigkeiten wider [34].

3.6.3 NMSQ (Non-Motor-Symptoms-Questionnaire)

Der NMSQ dient der Erfassung nicht-motorischer Krankheitssymptome beim IPS und
erfasst diese mit 30 Fragen. Die erfragten Symptome kommen gehauft bei Patienten mit
IPS vor. Die Beantwortung der Fragen ist dichotom formuliert (ja/nein). Zur Auswertung
des Fragebogens wird die Summe aller mit Ja beantworteten Fragen gebildet, sodass

maximal 30 Punkte zu erreichen sind [17].

3.6.4 MMST (Mini-Mental-Status-Test)

Der MMST dient der Abschatzung kognitiver Fahigkeiten alterer Menschen. Der Test
dient in erster Linie als Screeningverfahren zur Erfassung relevanter kognitiver Defizite.
Der Test ist nicht erkrankungsspezifisch. Es werden die Bereiche Orientierung, Merkfa-
higkeit, Aufmerksamkeit, Rechenfertigkeit, Erinnerungsvermégen und sprachliche Fer-
tigkeiten abgedeckt. Insgesamt besteht der Test aus 30 Fragen bzw. Aufgaben, welche
bei richtiger Beantwortung mit einem Punktwert von eins gewertet werden. Somit kann
eine Hochstpunktzahl von 30 (keine kognitiven Beeintrachtigungen) erreicht werden.
Liegt der erreichte Punktewert unter 24 Punkten, liegt mit hoher Wahrscheinlichkeit eine
Einschrankung der kognitiven Leistungsfahigkeit vor [21].

Zur Orientierung werden meist folgende Referenzbereiche verwendet:

30-27 Keine Demenz; 26-20 Leichte Demenz; 19-10 Mittelschwere Demenz;

< 9 Schwere Demenz
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3.7 Blutproben zur NOD-Rezeptorvariantenbestimmung

Von jedem Patienten wurden am Untersuchungstag zwei S-Monovetten® EDTA K3E,
Praparierung: K3 EDTA, 4,9 ml, Membranschraubkappe, Verschluss rot, Farbcode EU,
(Lx@) ohne Verschluss: 90 x 13 mm, mit Papieretikett "Blutbank", Etikett/Druck: rot (Art.-
Nr. 04.1931.010, Firma SARSTEDT AG & Co. KG, D-51588 Numbrecht) Blut tber eine
Safety-Multifly®-Kantile, Kanule (@xL): 21G x 3/4", Codierungsfarbe: griin, Schlauch-
lange: 200 mm, mit Multi-Adapter, DEHP-frei, 1 Stiick/Blister, steril, pyrogenfrei/endoto-
xinfrei (Art.-Nr. 85.1638.235, Firma SARSTEDT AG & Co. KG, D-51588 Numbrecht) ent-
nommen und zur Bestimmung der NOD2-Rezeptorvarianten nach vorheriger telefoni-
scher Ankiindigung an das gastroenterologische Labor der Klinik fir Innere Medizin Il -
Gastroenterologie, Hepatologie, Endokrinologie, Diabetologie und Ernadhrungsmedizin
des Universitatsklinikum des Saarlandes Uber das hausinterne Rohrpostsystem versen-

det oder personlich dort abgegeben.

3.7.1 Kiihlung der Blutproben

Die Blutproben der Patienten aus der Klinik flir Neurologie der SHG-Kliniken Sonnen-
berg (Saarland Heilstatten GmbH) wurden wahrend des Transports gekulhlt, da diese
nicht auf direktem Weg dem gastroenterologischen Labor der Universitatsklinik des
Saarlandes Ubergeben werden konnten. Hierzu wurde die QOOL Box M mit 4 Tempera-
ture Elements (Art. Nr. BC000558B) der Firma QOOL GmbH (D-97080 Wurzburg) ver-
wendet. Hiermit konnte eine langere Lagerung (> 24 Stunden) bei 4-8°C sichergestellt

werden.

3.7.2 Analyse der Blutproben

Die Analyse der NOD2-Rezeptorvarianten erfolgte durch eine wissenschaftliche Koope-
ration mit dem gastroenterologischen Labor der Inneren Medizin Il - Gastroenterologie,
Hepatologie, Endokrinologie, Diabetologie und Erndhrungsmedizin des Universitatsklini-
kums des Saarlandes in Homburg/Saar, Deutschland.

Hierzu wurden 5-10ml EDTA-BIut (Firma Sarstedt, EDTA-R&hrchen rot) bendtigt. Das
Blut konnte zu jeder Tageszeit entnommen wurden, Nichternheit war nicht erforderlich.

Die kurzfristige (< 24 Stunden) Lagerung der Proben konnte bei Raumtemperatur
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durchgefuhrt werden. Eine langere Lagerung (> 24 Stunden) erfolgte bei 4-8°C. Die Blut-
proben wurden anschlielend per hausinterner Rohrpost versendet oder persénlich nach
entsprechender Kiihlung im Labor abgegeben.

Es erfolgte die Sequenzierung der Mutationen R702W (rs2066844), G908R (rs2066845),
€.3020-/C (rs2066847), N289S (rs5743271) und ¢.958T>C (rs72796367).

Hierzu wurde die Extrahierung der DNA und die anschliefende Analyse mit dem
QIAamp® DNA Blood Kit, Blood DNA Extraction (Art. Nr. 51106, Fa. Qiagen, D- 40724
Hilden) und einem Spektralphotometer (Nanodrop, Fa. PEQLAB Biotechnologie GmbH,
D- 91502 Erlangen) gemessen. Die Probe wurde dann einer Alleldiskriminierung
(TagMan Applied Biosystems) unterzogen, bei der Polymorphismen unter Verwendung
von fluoreszierenden Sonden zurlickverfolgt und mit der 7500 FAST 2.3 Software aus-
gewertet wurden. Alle Verfahren folgten den Anweisungen des Herstellers entsprechend
[84].

3.8 Stuhlproben

Das entsprechende Material zur Stuhlprobengewinnung wurde den Probanden in Form
eines Sets Ubergeben und die Probanden wurden gebeten die entsprechende Probe in
der bereits frankierten Box Uber die Post zu versenden. Das Material wurde zur Verfu-
gung gestellt und analysiert durch das externe Labor MVZ Institut fir Mikrodkologie
GmbH in Herborn.

Das Set zur Stuhlprobenentnahme bestand aus:
e Frankierter Versandbox
e Anleitung zur Probenentnahme und Verpackung
e Probenrohrchen
e Schutzbeutel
e Stuhlfanger als Papierstreifen
o Holzspatel

¢ Anforderungsbogen mit Laborauftrag, versehen mit dem jeweiligen Pseudonym
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3.8.1 Analyse der Stuhlproben

Analysiert wurden die Stuhlproben im Rahmen einer wissenschaftlichen Kooperation
durch das MVZ Institut fir Mikrodkologie GmbH in Herborn, Deutschland. Im Labor
wurde die Stuhlprobe zunachst gefriergetrocknet um anschlieRend mit 100 ml 5 M
HCOOH und 400 ml Aceton geldst und zentrifugiert (5 Minuten bei 4000 x g).

Die quantitative Messung der fakalen Calprotectinkonzentration erfolgte mittels Enzyme-
linked Immunosorbent Assay Kit (ELISA) (Immundiagnostik AG, Bensheim, Deutsch-
land). Durch die Bestimmung der Farbintensitat war eine quantitative Analyse der Cal-
protectinkonzentration im Stuhl mdglich.

Die Konzentration von Calprotectin wurde in pg/g pro g Stuhl angegeben. Calprotectin
Werte unterhalb der Nachweisgrenze von < 20 pg/g gingen als konservative Schatzung
mit 19 pg/g in die Auswertung ein. Der Referenzbereich fir Normalwerte von Calprotectin
liegt bei < 50 pg/g. Mittels Gaschromatographie wurde die Quantifizierung der SCFA
durchgefihrt.

3.9 LEDD-Aquivalenzdosis

Um eine Vergleichbarkeit verschiedener Medikamente der dopaminergen Therapie zu
ermdglichen, wurde fiir jeden Patienten die jeweilige Levodopa-Aquvalenzdosis (LEDD)
anhand der Umrechenfaktoren der Tabelle 3.1 berechnet. Durch die LEDD kdnnen ver-
schiedene Parkinsonmedikamente umgerechnet werden, indem die Dosierung eines

Parkinsonmedikamentes mit einem standardisierten Faktor multipliziert wurde [99].

Aufgrund fehlender Datenlage war dies fiir den NMDA-Antagonisten Budipin nicht durch-

fihrbar und es wurde ein Multiplikationsfaktor von 1 gewahlt (dies betraf 3 Patienten).

Wirkstoffklasse Wirkstoff Handelsname Faktor
L-Dopa L-Dopa Levodopa comp® x1 (pro 100mg)
Levopar®
IR L-Dopa Madopar®
Restex®
CR L-Dopa x0,75
ER L-Dopa (Depot) x0,5
Duodopa Isicom® x1,11
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Levodopa comp®

Nacom®
Sinemet®
COMT-Inhibitor Entacapone Comtess® x0,33
Tolcapone Tasmar® x0,5
Opicapon Ongentys® x0,5
Nonergot-derived dopa- | Pramipexol Glepark® x100
mine receptor agonists
Mirapexin®
Oprymea®
Pramipexo®I
Sifrol®
Ropinirole Adarte®I x20
Ralnea®
ReQuip®
Ropinirol®
Piribedil Clarium® x1
Pronoran®
Trivastal®
Rotigotine Leganto® x30
Neupro®
Ergot-derived dopamine | Lisuride
receptor agonists
Bromocriptine Bromocriptin®
Kirim®
Pravidel®
Pergolide Pergolid®
Cabergoline Cabaseril®
Cabergolin®
DHEC Almirid Cripar®
MAOB-Inhibitor Selegiline 10mg x10
(oral)
Selegiline 1,25mg x80
(sublingual)
Rasagiline Azilect® x100
Rasagilin®
Safinamid Xagado® x1
Budipin Parkinsan® x1
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others Amantadine Amantadin®
PK-Merz® x1
Tregor®
Apomorphin x10

Tabelle 3.1: Parkinsonmedikamente und Umrechnungsfaktor zur Bestimmung der LEDD

nach Systematic Review of Levodopa Dose Equivalency Reporting in Parkinson’s Disease (Tomlinson et al.
2010)

3.10 Fehlende Daten

Allen Probanden wurde bei Studienaufnahme ein komplettes vorfrankiertes Set zur Ent-
nahme der Stuhlprobe ausgehandigt. Es wurde im Gesprach die Entnahme erklart und
darauf hingewiesen, dass entsprechende Hinweise auch in dem Paket zu finden sind.

Sofern ein neues Set bendtigt wurde, weil beispielweise die Probe, die im Labor ankam,
zu gering war oder ein Set verloren ging, konnte dies Uber den postalischen Weg den

Probanden erneut zugeschickt werden.

Von 7 der 100 Probanden kam keine Stuhlprobe im Labor an und somit konnten aufgrund
der fehlenden Probe keine Calprotectinkonzentration und keine fakalen SCFA-Konzent-
rationen erhoben werden. Die Grinde konnten bei fehlender Erreichbarkeit der Proban-

den nicht erhoben werden.

3.11 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Studiendaten wurde unter Zuhilfenahme des Statistik-
programms IBM SPSS Statistics Version 29 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) durchgefihrt.
Ebenso wurden Grafiken und Tabellen mittels IBM Statistics Version 29 sowie Microsoft
365 Excel Version 2306 angefertigt.

Die erhobenen Parameter wurden mit dem Shapiro-Wilk-Test auf das Vorliegen einer
Normalverteilung getestet. Nichtparametrische Daten (Packyears Niktoninkonsum, Cal-
protectin, SCFA) sind im weiteren als Median, Maximum und Minimum in eckigen Klam-
mern angegeben; parametrische Daten (Alter, Krankheitsbeginn, Dauer, LEDD) sind als
Mittelwert und Standardabweichung in Klammern angegeben. Die Korrelation wurde mit

dem Pearson-Korrelationskoeffizienten fiir metrische und parametrische Variablen, dem
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Spearman-Korrelationskoeffizienten fir die ordinale und nicht-parametrische metrische
Variablen und dem Eta-Korrelationskoeffizienten fiir nominale Variablen getestet. Grup-
penunterschiede zwischen nichtparametrischen Daten wurden mit dem Mann-Whitney-
U- Test (MWU) oder dem Chi*-Quadrat-Test (x 2-Test) in Abhangigkeit von der Skalen-
ebene und mit ungepaarten t-Test in parametrischen Daten getestet. Hier wurde der Le-
vene-Test verwendet, um Varianzen zu testen. Signifikanz wurde fur p < 0,05 angenom-

men.
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4 Ergebnisse
4.1 Deskriptive Charakterisierung des Probandenkollektivs

4.1.1 Probandenanzahl, Altersverteilung, Geschlechterverteilung
Insgesamt nahmen 100 Probanden an der Studie teil. Hierunter waren 60 Manner und
40 Frauen vertreten.

Der Median fir das Alter (in Jahren) lag bei 68,5 [48 — 86] Lebensjahren und unterschied

sich nicht zwischen Mannern und Frauen (p=0,882).
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Abbildung 4.1: Altersverteilung nach Geschlecht

Legende: Geschlechtsbezogene Altersverteilung als Boxplotdiagramm dargestellt mit Box (=Interquartilsab-
stand), unteres und oberes Quartil, Median, sowie Minimum und Maximum.

Links: weiblich, Median=68,5, Min.=51, Max.=86, IQR=13

Rechts: mannlich, Median=68,5, Min.=48, Max.=85, IQR=15
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4.1.2 Erkrankungsdauer und Auspragung der Erkrankung

Der Zeitraum von Diagnosestellung des IPS, bis zum Studieneinschluss betrug im Me-
dian 84 Monate [0 — 440]. Das mediane Lebensalter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
betrug 62 Jahre [36 — 83].

Ebenso wurde die Dauer von den ersten Symptomen bis zum Studieneinschluss erho-
ben. Diese betrug im Median 102 Monate [12 — 440].

Alter und Krankheitsdauer korrelierten nicht (p=0,626).

Weibliche und mannliche Studienteilnehmer unterschieden sich nicht hinsichtlich des Al-

ters (in Jahren) bei Erstdiagnose (p=0,176).
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Abbildung 4.2: Erkrankungsalter nach Geschlecht

Legende: Geschlechtsbezogenes Erkrankungsalter als Boxplotdiagramm dargestellt mit Box (=Interquartils-
abstand), unteres und oberes Quartil, Median, sowie Minimum und Maximum

Links: weiblich, Median=61,5, Min.=36, Max=81 , IQR=12,5

Rechts: mannlich, Median=62, Min.=39, Max=83, IQR=15,8
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Abbildung 4.3: Erkrankungsdauer in Monaten nach Geschlecht

Legende Geschlechtsbezogene Erkrankungsdauer als Boxplotdiagramm dargestellt mit Box (=Interquartils-
abstand), unteres und oberes Quartil, Median, sowie Minimum und Maximum

Links: weiblich, Median=120, Min=0, Max.=440, IQR=90,8

Rechts: mannlich, Median=69,5, Min=0, Max.=300, IQR=86,3
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Die Mehrzahl der Probanden zeigte den Subtyp eines akinetisch-rigiden IPS (65%).

Der Tremordominanz-Typ war mit 14% vertreten und der Aquivalenz-Typ mit 21%.

Motorsubtypen

B Termordominanz-Typ
[ Aquvalenz-Typ
B Akinetisch-rigider Typ

Abbildung 4.4: Verteilung der motorischen Subtypen der Kohorte

Legende Prozentuale Verteilung der Motorsubtypen

Zur Beurteilung des Schweregrades der Erkrankung wurde die UPDRS-Punkteskala bei
allen Probanden ermittelt. Die durch den UPDRS gemessene Beeintrachtigung durch
die Parkinsonerkrankung war heterogen. Der Median des Gesamt-UPDRS lag bei
34 [3 — 81]. Teil | bis Ill wurden nochmals gesondert betrachtet. Der Median fir UPDRS |
(Kognition) betrug 2 [0 — 8]. Der Median fir UPDRS Il (Aktivitdten des taglichen Lebens)
war vertreten mit 10 [1 — 30]. Der Median UPDRS Il (motorisch) lag bei 20 [0 — 52].

Die UPDRS-Subskalenwerte korrelierten nicht mit der Krankheitsdauer (UPDRS I:
p=0,224; UPDRS II: p=0,081, UPDRS IlI: p=0,289).

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen mannlichen und weiblichen
Patienten (UPDRS I: p=0,997; UPDRS II: p=0,593, UPDRS llI: p=0,160).

Die UPDRS-III (motorische Subskala) korrelierte mit dem MMST (p=0,003).
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Korrelationen zwischen UPDRS, NMSQ und CSS lassen sich auf ahnliche ltems inner-

halb der drei klinischen Skalen zurtickfiihren und werden daher nicht dargestellt.

UPDRS | | UPDRS Il | UPDRS Ill | UPDRS
gesamt
Median 2 10 20 34
Minimum und Maximum 0-8 1-30 0-52 3-81
Minimum und Maximum des Tests | 0-16 0-52 0-104 0-172

Tabelle 4.1: Ergebnisse UPDRS I-llI

Legende: UPDRS-Kategorien | bis Il mit Median, Min. und Max. der Kohorte und maximal méglichen Punk-

tewerten
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4.1.3 Gastrointestinale Vorerkrankungen, Ernahrungsgewohnheiten und Famili-

enanamnese

In der Gruppe der Probanden gab es zwei Teilnehmer mit der Diagnose einer chronisch
entzindlichen Darmerkrankung (CED). Ein Proband hatte die Diagnose einer Colitits
ulcerosa, ein anderer die Diagnose eines Morbus Crohn.

15% der Kohorte gaben an im Laufe ihres Lebens eine Infektion mit Helicobacter pylori-
Infektion durchgemacht zu haben. 4 % gaben an, an einer Divertikulose oder Divertiku-
litis erkrankt zu sein und bei 42% lag ein Zustand nach Appendektomie vor.

Patienten mit oder ohne Appendektomie unterschieden sich nicht in den anderen Klini-

schen Scores.

Unter den Probanden gaben 91% an sich durch Mischkost zu ernahren. Zwei Teilnehmer
ernahrten sich vegetarisch, ebenfalls zwei Probanden ernahrten sich glutenfrei. Eine lak-
tosefreie Erndhrungsweise bestand bei drei Probanden und zwei Teilnehmer gaben an-

dere Ernahrungsformen an.

Gastrointestinale Vorerkrankungen Colitits ulcerosa 1
Morbus Crohn 1
Gastritis 4
Divertikulose 1
Divertikulitis 1
Refluxdsophagitis 2
Tumor des Darmes 1
Appendektomie 42

Ernahrungsform Mischkost 91
Vegetarisch 2
Laktose-frei 3
Gluten-frei 2
Andere 2

Tabelle 4.2: Gastrointestinale Vorerkrankungen und Erndhrungsgewohnheiten, n=100

6% der Patienten waren aktive Raucher mit einem Median von 19 Packyears [3-46], 40,3%

hatten friher in ihrem Leben mit einem Median von 11,5 Packyears [1-44] geraucht. Die
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Verteilung der Raucher war gleichmafig innerhalb der mannlichen und weiblichen Pati-
enten. Rauchen beeinflusste weder die klinischen Scores noch die LEDD.

Anamnestisch berichteten 16 Teilnehmer, dass ein oder mehrere Familienmitglieder an

einer Demenz erkrankt sind.
Bei 22 Probanden bestand die Diagnose eines IPS in der Familie.

4.1.4 L-Dopa-Aquivalenzdosis

Der LEDD konnte bei insgesamt 83 Patienten erhoben werden.
Die mediane LEDD betrug 525,0 mg [40,0 — 2175,0]. Es gab keinen Unterschied zwi-
schen den Geschlechtern (p=0,316). Die LEDD Kkorrelierte nicht mit dem Alter der Pro-

banden (p=0,128), aber mit der Krankheitsdauer (p=0,009).

2500

2175
(s}

2000

1500

LEDD (in mg)

—
o
o
o

500

LEDD der Probanden (n=83)

Abbildung 4.5: LEDD der Kohorte

Legende: LEDD der Gesamtgruppe als Boxplotdiagramm dargestellt mit Box (=Interquartilsabstand), unte-
res und oberes Quartil, Median, sowie Minimum und Maximum

Median=525,0, Min.=40,0, Max.=2175,0, IQR=549,0
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Abbildung 4.6: Geschlechterbezogene LEDD
Legende: Geschlechtsbezogene LEDD als Boxplotdiagramm dargestellt mit Box (=Interquartilsabstand), un-

teres und oberes Quartil, Median, sowie Minimum und Maximum
Links: weiblich, Median=604,0, Min.=100,0, Max.=2175,0, IQR=596,0
Rechts: mannlich, Median=512,5, Min.=40,0, Max.=1425,0, IQR=463,9
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4.1.5 Cleveland Clinic Obstipation Score/Wexner-Score (Constipation Scoring
System CSS, Agachan et al. 1996)

Der mediane CSS fir Obstipation lag bei 1 [0 — 16]. Der Maximalwert von 30 wurde bei
keinem Probanden erreicht. Es gab keinen Unterschied zwischen Mannern und Frauen

(p=0,183).

Das Alter korrelierte mit dem CSS (p=0,004).

Absolute Haufigkeit der Punktezahl

0 1 2 3 4 5 6 8 10 11 13 15 16

Punktezahl des Constipation scoring system (CSS)

Abbildung 4.7: Verteilung der erreichten Punktwerte im CSS
Legende: Die Zahl am oberen Rand der Balken gibt die absolute Haufigkeit der Punktzahl wider.
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4.1.6 NMSQ (Non-motor-symptoms-questionnaire)

Der mediane NMSQ Punktwert lag bei 10 [2 — 22]. Auch hier gab es im Median keinen

Unterschied zwischen Mannern und Frauen (p=0,869). Die Maximalpunktezahl von 30

wurde bei keinem Probanden erreicht.

25

20

15

10

NMSQ Punktezahl

Gesamtkohorte (n=100)

Abbildung 4.8 Verteilung der NMSQ-Punktezahit

Legende: NMSQ-Punktezahl als Boxplotdiagramm dargestellt mit Box (=Interquartilsabstand), unteres und
oberes Quartil, Median, sowie Minimum und Maximum.
Median=10, Min.=2, Max.=22, IQR=6
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4.1.7 MMST (Mini Mental Status Test)

Im Median ergab der MMST einen Wert von 29 (n=91). Der niedrigste Wert war mit 23

vertreten und der héchste Wert mit der Maximalpunktzahl von 30.

Der Mini-Mental-Status-Test korrelierte invers und signifikant mit dem Patientenalter
(p=0,001). Die UPDRS III (motorische Subskala) korrelierte ebenfalls mit dem MMSE
(p=0,003).

30

28

26

MMSE-Punktezahl

24

MMSE

Abbildung 4.9: Punktezahl Mini-Mental-Status-Test

Legende: Punktezahl MMSE als Boxplotdiagramm dargestellt mit Box (=Interquartilsabstand), unteres und
oberes Quartil, Median, sowie Minimum und Maximum.
Median=29, Min.=23, Max.=30, IQR=3
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4.2 Ergebnisse NOD2-Rezeptorvarianten und laborchemische Entziindungs-

parameter

4.2.1 NOD2 - Risikovarianten

Eine heterozygote Mutation des NOD2-Gens war bei 32% der untersuchten IPS-Patien-
ten vorhanden. Bei einem Patienten lagen zwei heterozygote Mutationen vor. Es gab
keinen statistischen signifikanten Unterschied der klinischen Scores zwischen den hete-
rozygoten Tragern einer NOD2-Risikovariante und denen bei den der Wildtyp vorlag.
Dies zeigte sich fir UPDRS gesamt p=0,059, NMSQ p= 0,127, MMST p= 0,296 und CSS
p= 0,544. Frauen zeigten einen hoheren Anteil an NOD2-Risiko-Allelen als Manner (37,5%
vs. 28,3%) ohne statistische Signifikanz (p=0,336).

Es gab keinen Probanden mit Vorliegen von homozygoten NOD2-Risiko-Allelen. Wenn
im Folgenden von Tragern einer NOD2-Risikovariante gesprochen wird, ist immer das
heterozygote Vorliegen gemeint.

NOD-2-Rezeptor

EwT
B Mutation

Abbildung 4.10: Verteilung der NOD2-Analysen
Legende: Prozentuale Verteilung des NOD2-Rezeptor-Wildtyps und der NOD2-Rezeptor-Mutation
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Méannlich Weiblich Gesamt
WT 43 25 68
NOD-2 Mutation 17 15 32
Gesamt 60 40 100

Tabelle 4.3: Geschlechtsbezogene Mutationsverteilung

Die am haufigsten vorkommende NOD2-Variante war mit 17% R702W, gefolgt von 4,5%

G908R. Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen dem Vorhandensein von Ri-

sikoallelen und den verschiedenen motorischer Subtypen (p=0,276). Patienten mit Vor-

liegen einer NOD2-Risikovarianten wiesen eine etwas héhere LEDD auf, jedoch ohne

statistische Signifikanz (p=0,362).

In der untersuchten Kohorte von IPS-Patienten zeigte das NOD2-Gen folgendes Vertei-

lungsmuster zwischen Wildtyp und NOD2-Risikovarianten.

NOD2_Status

M c.3020-/C (3%)

M c.958T>C (3%)
1G908R (4%)

M G908R/c.3020-/C (1%)
BIN289S (4%)

B R702W (17%)

CIWT (68%)

Abbildung 4.11: Verteilungsmuster NOD2-Wildtyp und NOD2-Risikovarianten
Legende: Prozentuale Verteilung des NOD2-Rezeptor-Wildtyps und der einzelnen NOD2-Rezeptor-Varian-

ten
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NOD2-Status Calprotectin (Median)
Wildtyp (n=62) 39 [19-294] ug/g
Mutation (n=31) 58 [19-327] pg/g

Tabelle 4.4: Mediane Calprotectinwerte im Bezug zum NOD2-Status

Bei Vorliegen einer NOD2-Risikovariante zeigte sich im Median eine Calprotectinkon-
zentration oberhalb des Referenzwertes von 50 ug/g. Bei Vorliegen des NOD2-Wildtyps
lag die Calprotectinkonzentration im Median innerhalb des Referenzbereichs. Dieser Un-
terschied zwischen IPS-Patienten mit NOD2-Risikovarianten und NOD2-Wildtyp war sta-
tistisch nicht signifikant (p=0,237).

4.2.2 Fakales Calprotectin und kurzkettige Fettsauren im Stuhl

In der gesamten Kohorte war das mediane fakale Calprotectin 53 ug/g und somit leicht
erhoht. Frauen (Median 53,5 pg/g, n=38) zeigten unbedeutend héhere fakale Calprotec-
tinkonzentrationen als Manner (Median 46 pg/g, n=55)) (p=0,637). Die fakalen SCFA-
Konzentrationen waren bei den weiblichen Probanden niedriger. Dies zeigte sich auf
einem statistisch

signifikanten Niveau (s. Tabelle 4.7).

Bei Patienten mit Symptomen einer Obstipation war die Calprotectinkonzentration signi-
fikant erhéht (p=0,016).

N=93 Median

Calprotectin (ug/g) 53 [19; 327]

ESS (mmol/g) 5,9150 [0,2; 1334,65]
PROPS (mmol/g) 1,5[0,03; 393,89]
BUTS (mmol/g) 0,77 [0,01; 652,93]
IBUTS (mmol/g) 0,33 [0,01; 36,86]
VALS (mmol/g) 0,28 [0,0; 51,05]
IVALS (mmol/g) 0,27 [0,0; 54,22]
ANTBUTS (%) 10,9 [1,0; 26,6]

Tabelle 4.5: Mediane fakale Calprotectin- und SCFA-Konzentrationen
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Median
Weiblich (n=38) Mannlich (n=55) Gesamt
(n=93)

Calprotectin (ug/g) | 53,5[19; 294] 46 [19; 327] p=0,637
ESS (mmol/g) 3,5[0,2; 584,48] 29,46 [0,38; 1334,65] p=0,080
PROPS (mmol/g) 1,04 [0,03; 276,87] 5,27 [0,05; 393,89] p=0,077
BUTS (mmol/g) 0,52 [0,01; 19,43] 1,73 [0,05; 652,93] p=0,026
IBUTS (mmol/g) 0,12 [0,01; 19,43] 0,55 [0,02; 36,86] p=0,073
VALS (mmol/g) 0,15 [0,0; 21,12] 0,56 [0,02; 51,05] p=0,028
IVALS (mmol/g) 0,12 [0,0; 30,98] 1,08 [0,0; 54,22] p=0,007
BUTS (%) 9,5[1,0; 23,2] 12,4 [2,1; 26,6] p=0,110

Tabelle 4.6: Fakale Calprotectin- und SCFA-Konzentrationen aufgeteilt nach weiblichen

und mannlichen Probanden

400
5
=)
= o]
S 300 %
£ .
: *
ﬁ [a]
= 200 T o
X o
= -
g
§ 100
n_ e .J_l_-: § =
T — 46,00~ 53508
o  Miniheied = -

0
mannliche Probanden (h=55) weibliche Probanden (n=38)

Abbildung 4.12: Fakale Calprotectinkonzentration aufgeteilt nach weiblichem und mann-

lichem Geschlecht

Legende: Geschlechtsbezogene Calprotectinkonzentration als Boxplotdiagramm dargestellt mit Box (=Inter-
quartilsabstand), unteres und oberes Quartil, Median, sowie Minimum und Maximum

Links: mannlich, Median=46, Min.=19, Max.=327, IQR=81

Rechts: weiblich, Median=53,5, Min.=19, Max.=294, IQR=54
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Abbildung 4.13: Verteilung der Calprotectinkonzentrationen der Gesamtkohorte

Legende: Calprotectinkonzentration als Boxplotdiagramm dargestellt mit Box (=Interquartilsabstand), unte-
res und oberes Quartil, Median, sowie Minimum und Maximum

Median=53, Min=19, Max=327, IQR=64,5
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Patienten mit NOD2-Risikovarianten zeigten héhere Calprotectinkonzentrationen und

niedrigere fakale SCFA-Konzentrationen. Dieser deskriptive Unterschied war statistisch
nicht signifikant (s. Tabelle 4.7).

Median
Wildtyp (n=62) Mutiert (n=31) Gesamt
(n=93)

Calprotectin (ug/g) 39 [19; 294] 58,0 [19; 327] p=0,237
ESS (mmol/g) 24,26 [0,2; 1334,65] | 4,13 [0,38; 108,7] p=0,444
PROPS (mmol/g) 4,32 [0,03; 393,89] 1,12 [0,05; 48,71] p=0,544
BUTS (mmol/g) 1,9 [0,01; 652,93] 0,68 [0,06; 31,0] p=0,417
IBUTS (mmol/g) 0,54 [0,01; 36,86] 0,18 [0,02; 6,49] p=0,374
VALS (mmol/g) 0,58 [0,0; 51,05] 0,17 [0,03; 4,9] p=0,448
IVALS (mmol/g) 1,0 [0,0; 54,22]] 0,1[0,0; 11,0] p=0,269
BUTS (%) 10,0 [1,0; 26,6] 11,6 [1,5; 18,0] p=0,760

Tabelle 4.7: Fakale Calprotectin- und SCFA-Konzentration mit und ohne NOD2-Mutation

sowie Gesamtkohorte
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Wir fanden eine Tendenz zu niedrigen fakalen Calprotectinkonzentrationen (Nie-Rau-
cher: Median 41,5 ug/g, Raucher 32,5 ug/g) (p=0,615) und héheren fakalen SCFA-Kon-
zentrationen bei Patienten mit einer Raucheranamnese, ebenfalls ohne statistische Sig-
nifikanz (s. Tabelle 4.8).

Die Ex-Raucher zeigten héhere Calprotectinkonzentrationen (p=51,5 ug/g) und niedri-
gere SCFA-Konzentrationen als die aktiven Raucher. Auch dies war statistisch nicht sig-
nifikant (s. Tabelle 4.9).

Es gab keine Korrelation zwischen Calprotectinkonzentration und der Angabe der

Packyears (p=0,382).

Median
Nie-Raucher Aktive Ex-Raucher Aktive Aktive
(n=34) Raucher (n=22) Raucher Raucher
(n=6) VS. VS.
Ex-Raucher Nie-Rau-
cher
Calprotectin 41,5 32,5 51,5 p=0,262 p=0,615
(Mg/g) [19; 238] [19; 139] [19; 200]
ESS 5,02 46,36 3,52 p=0,198 p=0,120
(mmol/g) [0,51; 141,66] | [2,54;77,61] | [0,2; 584,48]
PROPS 1,17 12,02 1,35 p=0,179 p=0,096
(mmol/g) [0,07; 43,42] [0,7; 27,53] [0,03; 276,87]
BUTS 0,5 5,78 0,7 p=0,198 p=0,272
(mmol/g) [0,02; 24,46] [0,47;12,58] | [0,01;102,18]
IBUTS 0,17 1,62 0,19 p=0,218 p=0,120
(mmol/g) [0,01; 4,87] [0,08; 2,69] [0,01; 19,43]
VALS 0,16 1,52 0,28 p=0,263 p=0,218
(mmol/g) [0,02; 5,27] [0,14; 2,56] [0,0; 21,12]
IVALS 0,16 2,08 0,19 p=0,556 p=0,315
(mmol/g) [0,0; 8,67] [0,01; 4,02] [0,0; 30,98]
BUTS (%) 9,75 9,5 10,2 p=0,595 p=0,622
[1,5; 18,8] [4,9; 14,4] [1,0; 18,3]

Tabelle 4.8: Fakale Calprotectinkonzentration und SCFA-Konzentrationen nach Rau-

cherstatus
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Abbildung 4.14: Unterschied der SCFA-Konzentrationen in Abhangigkeit der Raucher-

anamnese am Beispiel von Essigsaure.

Legende: Die SCFA-Konzentration in Abhangigkeit der Raucheranamnese am Beispiel von Essigsaure als
Boxplotdiagramm dargestellt mit Box (=Interquartilsabstand), unteres und oberes Quartil, Median, sowie
Minimum und Maximum. Ausreifer in der Gruppe der Ex-Raucher (584 mg) zur besseren Visualisierung
nicht dargestellt

Links: Nie-Raucher, Median=5,02, Min.=0,51, Max.: 141,66, IQR=53,32

Mitte: Raucher, Median=46,35, Min=2,54, Max.=77,61, IQR=54,03

Rechts: Ex-Raucher, Median=3,51, Min.=0,2, Max.=548,48, IQR=57,9
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Die Calprotectinkonzentrationen korrelierten positiv mit dem Alter (p=0,027) und der

Krankheitsdauer (p=0,015).
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Abbildung 4.15: Zusammenhang zwischen Calprotectinkonzentration und Alter
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Abbildung 4.16: Zusammenhang zwischen Calprotectinkonzentration und Erkrankungs-

dauer
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Es gab keine Korrelation zwischen der Calprotectinkonzentration und den individuellen
SCFA-Konzentrationen (s. Tabelle 4.9).

n=93 Median Calprotectin
ESS (mmol/g) 5,9150 [0,2; 1334,65] p=0,150
PROPS (mmol/g) 1,5[0,03; 393,89] p=0,135
BUTS (mmol/g) 0,77 [0,01; 652,93] p=0,420
IBUTS (mmol/g) 0,33 [0,01; 36,86] p=0,650
VALS (mmol/g) 0,28 [0,0; 51,05] p=0,584
IVALS (mmol/g) 0,27 [0,0; 54,22] p=0,677
ANTBUTS (%) 10,9 [1,0; 26,6] p=0,159

Tabelle 4.9: Mediane SCFA-Konzentrationen in Korrelation mit der Calprotectinkonzent-

ration

Die medianen Calprotectinkonzentrationen sowie SCFA-Konzentrationen waren bei Pa-
tienten nach einer Appendektomie niedriger. Signifikant war dieses Ergebnis fur die Cal-
protectinkonzentration (p=0,043) jedoch ohne Signifikanz fir die SCFA-Konzentration (s.
Tabelle 4.10).

Median

Appendektomie Keine Appendektomie Gesamt

n=41 n=52 (n=93)
Calprotectin 46 [19; 238] 59,5 [19; 327] p=0,043
(Mg/9)
ESS (mmol/g) 2,86 [0,2; 1334,65] 8,17 [0,38; 110,28] p=0,092
PROPS 0,91 [0,03; 393,89] 2,19 10,05, 48,71] p=0,097
(mmol/g)
BUTS (mmol/g) | 0,67 [0,01; 652,93] 1,22 [0,02; 41,92] p=0,127
IBUTS (mmol/g) | 0,1[0,01; 36,86] 0,52 [0,02; 7,28] p=0,086
VALS (mmol/g) | 0,14 [0,0; 51,05] 0,32 [0,02; 5,09] p=0,061
IVALS (mmol/g) | 0,11 [0,0; 54,22] 0,69 [0,0; 11,52] p=0,119
BUTS (%) 11,9 [1,0; 26,6] 10,5 [1,1; 23,2] p=0,327

Tabelle 4.10: Fakale Calprotectin- und SCFA-Konzentrationen mit und ohne Appen-

dektomie sowie Gesamtkohorte
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Bezlglich der dopaminergen Therapie gab es keine Korrelation von Calprotectinkon-
zentration und der LEDD (p=0,120).

Des Weiteren wurde bei allen Probanden die Einnahme nicht-steroidaler Antirheumatika
(NSAID) und Protonenpumpeninhibitoren (PPI) erhoben. Auf PPI griffen 14 Probanden
regelmaflig und 18 Probanden bei Bedarf zurlick. NSAID wurde von einem Probanden
regelmafig und von 30 Probanden bei Bedarf eingenommen. Die Einnahme von PPI
(p=0,136) zeigte ebenso wie die Einnahme von NSAID (p=0,429) keinen Einfluss auf die
Calprotectinkonzentrationen.

10 der Probanden gaben an in den 6 Wochen vor Einschluss in die Studie ein Antibioti-
kum eingenommen zu haben. Dies hatte keinen Einfluss auf die Calprotectinkonzentra-
tion (p=0,922).
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4.4 NOD2-Rezeptor-Varianten und fiakales Calprotectin

Bei Vorliegen der NOD2-Risikovariante R702W lagen 70,58% der gemessenen fakalen
Calprotectinkonzentrationen tber dem Referenzwert von 50 ug/g und bei Vorliegen der
NOD2-Risikovariante G908R lagen 80% der fakalen Calprotectinkonzentrationen Uber
dem Referenzwert. Dies erwies sich ohne statistische Signifikanz (p=0,237). Wenn
NOD?2 als Wildtyp vorlag, lag die Calprotectinkonzentration in 50% der Falle unterhalb
des Referenzwerts.

NOD2-Risikovarianten und Calprotectinkonzentration
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R702W G908R  ¢.3020-/C N289S c.958T/>C WT

m<50pug/g m=50ug/g mkeine Daten

Abbildung 4.17: NOD2-Varianten nach Calprotectinkonzentration

Legende: Absolute Haufigkeit der NOD2-Varianten und des Wildtyps in Korrelation der Calprotectinkonzent-
ration < 50 pg/g, = 50 pg/g und ohne Calprotectinwerte. Zur besseren Darstellbarkeit auf 100% skaliert.
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

In der vorliegenden Arbeit wurde das Vorhandensein von NOD2-Risikovarianten bei IPS-
Patienten und in diesem Zusammenhang klinische sowie labordiagnostische Entzun-
dungsmarker untersucht. In der Studienkohorte wurde eine deutlich erhéhte Haufigkeit
von heterogenen NOD2-Risikovarianten im Vergleich zur in der Literatur berichteten
Haufigkeit bei gesunden Kollektiven nachgewiesen [57]. Bei IPS-Patienten mit NOD2-
Risikovariante waren die Calprotectinkonzentrationen deskriptiv héher und die SCFA-
Konzentrationen deskriptiv niedriger, allerdings jeweils ohne statistische Signifikanz. Es
zeigten sich signifikante Unterschiede in den fakalen SCFA-Konzentrationen zwischen
den weiblichen und mannlichen Probanden. Die Calprotectinkonzentrationen war im Ge-

schlechtervergleich ohne signifikanten Unterschied.

5.2 Diskussion Material und Methodik

Die Ricklaufraten der angeforderten Stuhlproben (welche die Probanden zu Hause ent-
nehmen mussten) fir die entsprechenden laborchemischen Untersuchungen war sehr
gut (93%), was durch die einmalige Erhebung sicherlich begunstigt wurde, da der Auf-
wand fur die Probanden auf ein Minimum reduziert werden konnte. Es wurden weitest-
gehend eigenstandige sowie mobile IPS-Patienten in die Studie eingeschlossen, um die
Maoglichkeit zur selbststandigen Entnahme der Stuhlproben zu erhdéhen und damit eine
hohe Ricklaufquote zu erreichen. Lediglich 7 der 100 Probanden gaben kein Material

zur Untersuchung des Stuhls ab.

Die epidemiologischen Merkmale unserer Kohorte wiesen keine Besonderheiten auf. Al-
ter, Geschlecht und Raucheranamnese verteilten sich erwartungsgemag.

In westlichen Populationen sind Manner etwas haufiger vom idiopathischen Parkinson-
syndrom betroffen als Frauen mit einem Faktor von etwa 1,46 [110]. Dies spiegelte sich

auch in unserer Studienkohorte wider.

Die Erfassung klinischer Daten erfolgte Uber standardisierte Fragebdgen sowie etab-
lierte klinische Skalen und stellte somit ein valides Verfahren dar. Die Daten wurden am
Tag des Studieneinschlusses erhoben. Die Erhebung erfolgte bei 88 Probanden durch

die gleiche Person. 5 Probanden wurden durch einen Facharzt fir Neurologie befragt
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und untersucht. 7 weitere Probanden wurden durch eine Assistenzarztin der Klinik fur
Neurologie erhoben. Geringe Abweichungen in der Befragung sind somit nicht auszu-
schlieften. Aufgrund der Standardisierung der Fragebégen wurden mdgliche untersu-
cherbedingte Einflussfaktoren auf ein Minimum reduziert.

Die klinischen Fragebégen in einem persdnlichen Gesprach zu erheben, erwies sich
aufgrund von Riickfragen der Probanden zu einzelnen Fragen als richtig. Eine anonyme
Evaluation hatte zu Fehlinterpretationen fiihren kénnen und zur Verzerrung der Ergeb-
nisse durch subjektive Interpretation. Zudem war eine klinische Untersuchung der Pro-
banden zur fachlichen Einschatzung motorischer Defizite z. B. im Rahmen der Erhebung
des UPDRS obligat.

Alle teilnehmenden Probanden der Studie erhielten zum Zeitpunkt des Studieneinschlus-
ses eine dopaminerge Therapie. Bestimmte Medikamente wie COMT-Inhibitoren kénnen
das Darmmikrobiom beeinflussen [19,46,89,101]. Schwiertz et al. fanden keinen Einfluss
von Entacapone oder Levodopa auf die fakale Calprotectinkonzentration [91].

Ein Einfluss der dopaminergen Therapie in ihrer ganzen Vielfalt der unterschiedlichen
Praparate auf die Calprotectin- und SCFA-Konzentrationen kann jedoch nicht ganzlich
ausgeschlossen werden. Ebenso ist zu berlicksichtigen, dass ein kleiner Teil der Kohorte
(zum Teil bedarfsweise) auf nichtsteroidale Antirheumatika und Protonenpumpeninhibi-
toren zurlckgriff. Diese beiden Medikamente kénnen prinzipiell einen Einfluss auf die
Calprotectinkonzentration im Stuhl haben [85,86].

Neben den bereits genannten Medikamenten beeinflusst auch die individuelle Ernah-
rungsform das Darmmikrobiom. Chicco et al. konnten bei CED-Patienten einen Einfluss
der Erndhrung auf inflammatorische Marker finden [20]. Ebenso soll eine vegetarische
Ernahrungsweise einen Einfluss auf eine groRere Vielfalt des Mikrobioms haben und zu

einer hoheren Konzentration von SCFA flihren [100].

Die NOD2-Rezeptor-Analyse wurde durch das gastroenterologische Labor der Klinik fir
Innere Medizin |l - Gastroenterologie, Hepatologie, Endokrinologie, Diabetologie und Er-
nahrungsmedizin des Universitatsklinikums des Saarlandes in Homburg/Saar, Deutsch-
land durchgeflhrt. Die hierbei beteiligten Mitarbeiter erhielten pseudonymisierte Proben
ohne klinische Angaben zu den jeweiligen Patienten. Eine Verblindung war somit gege-
ben. Es wurde ein bereits etabliertes Verfahren zur allelischen Diskriminierung angewen-

det und kein neues Sequenzierungsverfahren entwickelt.

Die Untersuchung der Stuhlproben stellt ebenso ein etabliertes nicht invasives Verfahren

zur Erlangung von Kenntnissen Uber Vorgange im Darm dar. Calprotectin als
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Aktivitatsmarker intestinaler inflammatorischer Prozesse stellt die bestmdgliche und ein-
fachste Form einer nicht-invasiven Untersuchung auf das Vorliegen einer intestinalen
Inflammation dar.

Die Analyse der Stuhlproben erfolgte durch eine wissenschaftliche Kooperation mit dem
MVZ Institut fir Mikrodkologie GmbH in Herborn, Deutschland. Hier kam eine etablierte
Analyse zur Bestimmung der fakalen Calprotectinkonzentration und der fakalen SCFA-
Konzentrationen zum Einsatz.

Auch hier erhielten die involvierten Mitarbeiter lediglich eine pseudonymisierte Probe

ohne klinische Angaben zu den jeweiligen Probanden.

5.3 Diskussion der Ergebnisse

Ein Hauptergebnis dieser Arbeit ist die tUberraschend hohe Haufigkeit von 32% an Tra-

gern von NOD2-Risikovarianten unter den untersuchten Patienten mit IPS. Im Vergleich

zur in der Literatur berichteten Haufigkeit bei gesunden Kollektiven [57] zeigte die von

uns untersuchte Kohorte eine erhdhte Pravalenz von Risikovarianten des NOD2-Gens.

NOD2-Status Prozentualer Anteil [%] Prozentualer Anteil [%]
der ExAC-Datenbank Studienkollektiv

WT 88,5 68

R702W 4,8 17

G908R 1,4 4,5

c.3020-/C 2,2 3,5

N289S 0,7 4

c.958T>C 2,4 3

Tabelle 5.1: Vergleich der Pravalenz NOD2-Varianten des Studienkollektivs mit der Pra-
valenz in der EXAC-Datenbank [57]

IPS-Patienten mit NOD2-Risikovarianten zeigten im Vergleich zu NOD2-Wildtyp IPS-Pa-
tienten keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf das Geschlecht, motorische Sub-
typen oder andere der untersuchten klinischen Parameter. Deskriptiv waren bei den IPS-
Patienten mit NOD2-Risikovariante die fakalen Calprotectinkonzentrationen hdéher
(p=0,237) und die SCFA-Konzentrationen niedriger (ESS p=0,444, PROPS p=0,544,
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BUT p=0,417, IBUTS p=0,374, VALS p=0,448, IVALS p=0,269). Diese Ergebnisse waren
nicht signifikant. Eine entsprechende Veranderung von Calprotectin und der SCFA passt
zu dem bekannten Befund, dass NOD2-Risikovarianten mit einer hoheren intestinalen
Permeabilitat und Inflammation assoziiert sind [29,93]. Es besteht die Mdglichkeit, dass
unsere Kohorte zu klein war, um eine Signifikanz bzgl. der Assoziation zwischen NOD2-
Risikovarianten und Calprotectin und SCFA nachzuweisen. AuRerdem ist davon auszu-
gehen, dass eine NOD2-Risikovariante nicht den einen, sondern einen von mehreren,
zum Teil noch unbekannten, pradisponierenden Faktoren fiir eine intestinale Inflamma-
tion und das Auftreten eines IPS darstellt. Da das IPS bereits per se mit einer intestinalen
Inflammation assoziiert ist, konnte im Verlauf der Parkinsonerkrankung die gesamte
(subklinische) intestinale Inflammation den Unterschied in der Auspragung der entziind-
lichen Prozesse zwischen Tragern einer NOD2-Risikovariante und Tragern des NOD2-

Wildtyps verwassern.

Die mittlere fakale Calprotectinkonzentration war mit 53 pg/g im Vergleich zum Refe-

renzbereich (< 50 ug/g) leicht erhéht. Dies zeigen auch andere Studien, die erhéhte Mar-
ker fUr inflammatorische Prozesse im Darm bei Parkinsonpatienten nachweisen konnten
[50,91].

Bislang existiert kein allgemeinguiltiger Referenzbereich flir SCFA, sodass nicht von ,zu
hohen* oder ,zu niedrigen® Werten gesprochen werden kann. Allerdings zeigten die Be-
funde an unserer Kohorte, dass diese viel niedrigere fakale SCFA-Konzentrationen im
Vergleich zu gesunden Kohorten (historische Kohorte) aufwies [16,51].

Calprotectin selbst korrelierte in unserer Studie mit der Krankheitsdauer und dem Alter
der IPS-Patienten. Wahrend bekannt ist, dass altere Menschen héhere fakale Calpro-
tectinkonzentrationen aufweisen [77], ist die Korrelation zwischen Calprotectinkonzent-
rationen und der Krankheitsdauer interessant, da die Krankheitsdauer bei unserem Kol-
lektiv nicht mit dem Alter korrelierte. Unabhangig davon korrelierte Calprotectin mit dem
CSS, was einen Zusammenhang zwischen intestinaler Inflammation und nicht-motori-
schen Parkinson-Symptomen nahelegen konnte. Die Korrelation der SCFA untereinan-

der Iasst sich auf die verwandte Synthesewege zurtckfihren.

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied der SCFA-Konzentrationen zwischen mann-
lichen und weiblichen Probanden ohne signifikanten Unterschied fir die Calprotectin-
konzentration. Wie bereits diskutiert, kdnnten geschlechtsspezifische Faktoren auf das
Darmmikrobiom, Entziindungen und SCFA-Synthese haben [44]. Bei den weiblichen
Probanden waren die Calprotectinkonzentrationen im Median héher und die SCFA-Kon-

zentrationen im Median niedriger als bei den mannlichen Probanden. Diese
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Konstellation |asst eine ausgepragtere Inflammation bei weiblichen IPS-Patientinnen
vermuten. Dies ist ein weiterer interessanter Aspekt. Wenn die fakalen SCFA-Konzent-
rationen ebenso wie die IPS-Atiologie durch eine Dysbiose, Entziindung und SCNA-
Fehlfaltung beeinflusst werden, kénnten niedrigere SCFA-Konzentrationen mit einem
héheren IPS-Risiko verbunden sein (da IPS-Patienten niedrigere fakale SCFA-Konzent-
rationen ausweisen) [101].

Frauen sollten in diesem Fall haufiger an einem IPS erkranken als Manner, da sie in
unserer Studie niedrigere fakale SCFA-Konzentrationen aufwiesen. Es sei denn, Frauen
besitzen einen unabhangigen Mechanismus (,Schutzfaktor®) gegen IPS bzw. Neurode-
generation. Dies kénnte entweder Ostrogen sein, von dem bekannt ist, dass es neu-
roprotektive Wirkungen besitzt [38] oder ein anderer Faktor, der noch nicht identifiziert
wurde. Immerhin zeigen epidemiologische Daten, dass Manner etwas haufiger von IPS

betroffen sind als Frauen [15].

Wenn fakale SCFA-Konzentrationen (und als mdéglicher Ausgangspunkt das Darmmik-
robiom) nicht an der IPS-Atiologie beteiligt sind, wiirde dies fiir die Theorie sprechen,
dass das veranderte Darmmikrobiom bei IPS lediglich eine Folge von nicht-motorischen
IPS-Symptomen wie Obstipation sein kénnte. In diesem Fall waren hohere CSS-Werte
bei IPS-Frauen zu erwarten — was in unserem Kollektiv nicht der Fall war. Daher sollte
diskutiert werden, ob Darmentziindungen (einschlieRlich NOD2-Risikoallelen) in der

mannlichen Subpopulation von IPS eine gréfiere Rolle spielen.

Das Lebenszeitrisiko fur die Erforderlichkeit einer Appendektomie wird auf 7-8% ge-

schatzt [96,97]. Dennoch war mit 42% bei auffallend vielen Patienten eine Appendekto-
mie in der Anamnese zu finden. Die Appendektomie stellt in der Parkinsonforschung ein
viel diskutiertes Thema dar. In unserer Studie hatte die Appendektomie keinen Einfluss
auf die klinischen Scores. Es fiel jedoch auf, dass die fakalen Calprotectinkonzentratio-
nen nach Appendektomie signifikant niedriger waren, wahrend die SCFA-Konzentratio-
nen keinen Unterschied zeigten. Zudem ist es auffallend, dass die Quote an Appendekto-
mien in unserer Kohorte héher ist als in anderen [24,55].

Die Appendektomie in Zusammenhang mit dem IPS wird kontrovers diskutiert.

Eine Studie aus Japan fand heraus, dass eine Veranderung des Darmmikrobioms nach
Appendektomie entsteht. Sie fanden bei IPS-Patienten signifikant mehr Bakterien aus
der Familie der Enterobacteriaceae. Nach Meinung der Autoren induzieren die Entero-
bakteriacae die Entstehung von nicht I6slichem a-Synuclein im Darm und im Blinddarm
werden Aggregate von alpha-Synuclein deponiert [73]. Nach der Appendektomie veran-

dert sich die Zusammensetzung des Darmmikrobioms. Diese Veranderung des
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Darmmikrobioms kénnte Einfluss auf die Entstehung des IPS nehmen, sodass die Ap-
pendektomie die initiale Veranderung sein kénnte.

Eine Arbeit von Killinger et al. kam zu dem Ergebnis, dass bei Patienten mit einer Ap-
pendektomie in der Geschichte die Inzidenz und Pravalenz des IPS geringer war. Hier
folgern die Autoren, dass die Appendektomie einen protektiven Faktor darstellen kénnte
[58].

Aufgrund der widersprichlichen Ergebnisse der beiden Arbeiten, bleibt unklar, welchen
Einfluss eine Appendektomie auf das IPS bzw. dessen Entstehung haben kénnte. Die
Veranderung des Darmmikrobioms kénnte hierbei der Schlissel sein. Jedoch ist kirzlich
eine weitere Arbeit erschienen, die keinen Effekt einer Appendektomie auf die Entwick-
lung einer Parkinsonerkrankung nachweisen konnte [55,65].

Wenn man sich die nicht-motorischen Symptome, allem voran die GI-Symptome ansieht,
welche bereits vor der Diagnose des IPS auftreten kdnnen, ware es ebenso moglich,
dass diese Symptome bei einzelnen Patienten als Appendizitis fehlgedeutet wurden und
nachfolgend eine Appendektomie erfolgte. Hier sollten zuklnftige Studien anknipfen,
um mogliche weitere Faktoren zu finden, die die widersprichlichen Ergebnisse der zuvor

genannten Studien erklaren koénnten.

Uberraschenderweise fanden wir keine Korrelation zwischen Krankheitsdauer, Alter und
UPDRS. Intuitiv ware eine Assoziation zwischen Krankheitsdauer und UPDRS Werten
(Symptomlast) zu erwarten gewesen. Allerdings hangt die berichtete Krankheitsdauer
zum einem davon ab, zu welchem Zeitpunkt die Patienten die Symptome wahrnahmen
und als stérend empfanden (und dann in der Folge die Diagnose gestellt wurde) und

zum anderen wird der UPDRS auch von der medikamentdsen Therapie beeinflusst.

Der MMSE korrelierte invers und signifikant mit dem Patientenalter (p=0,001). Die Kor-
relation von MMSE und Alter Gberrascht nicht, da das Alter ein unabhangiger Risikofaktor

fur eine dementielle Entwicklung ist.

Die Korrelation zwischen LEDD und der Krankheitsdauer ist ein stimmiges Ergebnis.
Das idiopathische Parkinsonsyndrom ist eine chronisch progrediente neurodegenerative
Erkrankung. Die dopaminerge Therapie hat zum Ziel, das fehlende Dopamin zu ersetzen.
Eine kausale Therapie gibt es bisher nicht, sodass unter der Anti-Parkinson-Therapie
der neurodegenerative Prozess voranschreitet und weiter dopaminerge Zellen degene-
rieren. Somit kommt es zu einem zunehmenden Dopaminmangel. Der immer grélier
werdende Mangel muss durch Anpassung der Substitution und somit durch die stei-

gende Dosierung der Medikamente kompensiert werden. Mit zunehmender Dosierung
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der Medikamente steigt die LEDD. Somit entspricht diese Korrelation dem, was bei einer

kontinuierlich optimierten Therapie zu erwarten ist.

5.4 Kritische Bewertung der Ergebnisse/Fazit

Ziel dieser Arbeit war es den Zusammenhang zwischen NOD2-Risikovarianten und kli-
nischen sowie labordiagnostischen Entzindungsmarkern bei Patienten mit idiopathi-
schem Parkinsonsyndrom zu untersuchen.

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich ein gehauftes Vorkommen von NOD2-Risikovari-
anten bei IPS-Patienten. Dieses Ergebnis und die erhéhten Konzentrationen des fakalen
Inflammationsmarker Calprotectin bei IPS-Patienten untermauern die Relevanz einer in-

testinalen Inflammation in der Pathogenese des idiopathischen Parkinsonsyndroms.

Die Haufigkeit von NOD2-Risikoallelen innerhalb des untersuchten Kollektivs lag mit 32%
deutlich héher als die in der Allgemeinbevolkerung angenommene Haufigkeit. Hier wird
die Haufigkeit der NOD2-Risikovarianten in der Literatur mit 6-10% [57,68] angegeben.
Eine dhnlich hohe Haufigkeit an NOD2-Risikoallelen wie bei dem von uns untersuchten
Kollektiv wurden in Studien mit Morbus Crohn-Kollektiven [14,60,68] beschrieben. Die
aktuelle Pravalenz von Morbus Crohn liegt bei etwa 3000 von 100.000 [74], etwa 0,3%.
In dem von uns untersuchten Kollektiv war nur ein Proband mit der Diagnose eines Mor-
bus Crohn, was 1% entspricht. Eine genetische Verbindung zwischen Morbus Crohn und

Morbus Parkinson Uber ein anderes Gen, LRRK2, ist bekannt [9].

Da in der Kohorte keine Korrelation zwischen dem Vorliegen von NOD2-Risikovarianten
und den fakalen Calprotectinkonzentrationen zu finden war, ware auch hier die Untersu-
chung einer gréReren Kohorte aussagekraftiger. Es besteht zudem die Méglichkeit, dass
das gehaufte Vorkommen von NOD2-Risikoallelen in unserer Kohorte ein unabhangiges
Merkmal ist und nicht direkt mit erhéhten Inflammationsmarkern in Verbindung steht. In
Bezug auf die Bedeutung der fakalen Inflammationsmarker beim IPS ist es ratsam, in
einer grofieren Kohorte weitere Einflussfaktoren wie Einnahme von Protonenpumpenin-
hibitoren und NSAID auszuschliefsen, um so noch validere Daten zu gewinnen. Die Zu-
sammensetzung des Darmmikrobioms bei Vorliegen einer NOD2-Risikovariante bei IPS-
Patienten zu untersuchen ware ein weiterer Ansatzpunkt, um Einflussfaktoren zu erfas-

sen.
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Die Bedeutung des NOD2-Gens wird beim idiopathischen Parkinsonsyndrom kontrovers
diskutiert. Wahrend im Mausmodell eine Férderung der dopaminergen Neurodegenra-
tion durch NOD2 gezeigt wurde [18], fand eine chinesische Studie ein NOD2-Risikoallel,
welches das Risiko an einem IPS zu erkranken, erhéht [66]. Eine andere Studie (gene-
tisch-epidemiologische Assoziationsstudie/Fall-Kontroll-Studie) fand keine Assoziation
zwischen NOD2 und dem IPS, obwohl die Mdglichkeit einer pathophysiologischen Rele-

vanz nicht ausgeschlossen werden konnte [4].

Die vorliegende Studie zeigt, dass das Gen NOD2 zumindest bei einer Subpopulation
der IPS-Patienten eine Rolle, fiir die bei IPS-Patienten haufig zu findende silent inflam-
mation im Darm darstellen konnte.

Zukunftige Studien sollten auch regionale Unterschiede beriicksichtigen und mannliche
und weibliche Subpopulationen mit idiopathischem Parkinsonsyndrom getrennt untersu-

chen.

Ob das Vorliegen von NOD2-Risikovarianten einen Faktor in der Pathogenese des IPS
darstellt, muss in weiteren Studien untersucht werden. Ebenso miissen weitere Unter-
suchungen klaren, ob und inwieweit NOD2-Risikovarianten mit dem Ausmal} der intesti-
nalen Inflammation in Verbindung stehen und welchen Einfluss das Darmmikrobiom in
diesem Zusammenhang spielt. Die Haufigkeit der NOD2-Risikovariante, die sich bei dem
von uns untersuchten Kollektiv zeigte, weist zusammen mit anderen Daten zur intestina-
len Inflammation beim IPS jedoch darauf hin, dass diese Fragestellungen flir eine bes-
seres Verstandnis der Pathogenese des IPS relevant sein kénnen und hilft so beider
Hypothesengenerierung und -tberprifung in zuklnftigen Studien. SchlieRlich werfen un-
sere Daten die Frage auf, ob es einen Subtyp des IPS geben kdnnte, bei dem die Vul-
nerabilitat an einem IPS zu erkranken oder die klinische Auspragung des IPS, durch das

Vorhandensein von NOD2-Risikovarianten moduliert wird.
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6 Verzeichnisse

6.1 Abkiirzungsverzeichnis
BUTS Butyrat
CClI Cleveland-Clinic-Incontinence Scale
CED Chronisch entziindliche Darmerkrankungen
CRP c-reaktives Protein
CSS Constipation Scoring System
DNA Desoxyribonukleinsaure
EDTA Ethylendiamintetraessigsaure
ELISA Enzyme-linked Immunosorbent Assay
ESS Essigsaure
IBUTS/ISOBUTS | Isobutyrat
IL Interleukin
IPS Idiopathisches Parkinsonsyndrom
IVALS Isovalerat
LEDD Levodopa equivalent doses
LRRK Leucin-rich repeat kinase
MMST Mini-Mental-State Examination
MWU Mann-Whitney-U-Test
NF-kB Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells
NMDA N-methyl-D-aspartat-Rezeptor
NMSQ Non-motor-symptoms-quesstionnaire
NSAID Nicht-steroidale-Antirheumatiker
NOD Nucleotide Binding Oligomerisation Domain Containing
PCR Polymerase-Kettenreaktion
PD Parkinson’s disease
PPI Protonenpumpeninhibitoren
PROPS Propionat
PY Packyears
SCFA short-chained fatty acid(s)
SCNA a-Synuclein
SW Shapiro Wilk Test
TNF Tumor-Nekrose-Faktor
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u. a. Unter anderem

UPDRS Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
VALS Valerat

WT Wildtyp

ZNS Zentrales Nervensystem
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Fur néahere Information zu dieser Studie und als Ansprechpartner bei einer Teilnahme an
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Hintergrund fiir die Durchfiihrung dieser Studie

Wissenschaftliche Erkenntnisse weisen darauf hin, dass Entziindungsprozesse im Darm
eine Rolle bei der Entstehung der Parkinson Erkrankung spielen kénnten. Es gibt dartiber
hinaus Gemeinsamkeiten zwischen der Parkinson Erkrankung und chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen. Wir mdéchten deshalb untersuchen, ob es bei einer Gruppe von
Parkinson Patienten Uberlappungen mit chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen in
Bezug auf das Erbmaterial gibt (also gemeinsame genetische Veranderungen) und in Bezug
auf eine veranderte Zusammensetzung des Stuhls gibt (Bakterien im Stuhl und

Konzentration eines Entziindungsmarkers im Stuhl).

Um dies herauszufinden, méchten wir Gene untersuchen, die bei Entziindungsprozessen im
Darm eine wichtige Rolle spielen (z.B. das NOD2-Gen). Von einigen Genen (wie dem
NOD2-Gen) ist bekannt, dass Patienten mit chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen
haufiger Veranderungen aufweisen, als Personen, die nicht an chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen leiden. In Bezug auf die Parkinson Erkrankungen gibt es bisher fiir das
NOD2-Gen keine einheitlichen Ergebnisse. Es ist denkbar, dass bei einer Gruppe von
Parkinson Patienten Veranderungen im NOD2-Gen ebenfalls eine Rolle spielen: namlich bei
Parkinson Patienten, bei denen sich auch andere Hinweise auf Entzlindungsprozesse im
Darm finden (z.B. bestimmte Symptome oder Verdanderungen in der Zusammensetzung des
Stuhls). Neben dem NOD2-Gen gibt es eine Reihe weiterer Gene, die in diesem
Zusammenhang eine Rolle spielen kénnten. Wir méchten daher das gesamte Erbmaterial
von Parkinson Patienten untersuchen, um mehr Uber die Bedeutung von genetischen
Varianten fiir Entzlindungsprozesse im Darm bei der Parkinson Erkrankung zu erfahren. Im
Folgenden kénnen Sie sich tiber den Ablauf dieser Studie informieren. Ihr Arzt wird Ihnen in
einem personlichen Aufklarungsgesprach noch weitere Informationen geben und |hre
Fragen beantworten.

Durchfiihrung und Ablauf der Studie

Die Studie wird an der Neurologischen Klinik des Universitatsklinikkums des Saarlandes
durchgefiihrt. Die Namen der beteiligten Arzte mit Kontaktméglichkeiten finden Sie auf der
ersten Seite dieses Schreibens.

Wenn Sie sich fiir eine freiwillige Teilnahme an der Studie entscheiden, werden lhnen einige
Fragen zu lhrem Gesundheitszustand und lhrer Medikation gestellt und Sie werden gebeten
einige Fragebégen zu lhrem Befinden und |hrem Gesundheitszustand auszufiillen. Sie
werden kérperlich und neurologisch untersucht. Um die oben beschriebenen
Untersuchungen durchfithren zu kénnen, werden lhnen zwei Réhrchen Blut entnommen

(etwa 15 ml). Aus dieser Blutprobe kann dann |hr Erbmaterial isoliert und lhre
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Erbinformation analysiert werden. Ferner benétigen wir eine Stuhlprobe, um die bakterielle
Zusammensetzung des Stuhls und die Konzentration eines Entziindungsmarkers im Stuhl
zu untersuchen. Die Stuhlproben kénnen Sie beim Toilettengang zuhause entnehmen und
uns in einem vorfrankieten Umschlag zukommen lassen. Die entsprechenden
Probenréhrchen und eine Anleitung erhalten Sie nach Einschluss in die Studie. Das
Probenréhrchen ist fir den Versand nur mit einer Patientennummer gekennzeichnet und

enthélt keine persénlichen Daten von |hnen.

Fur die Analyse der genetischen Verdnderungen wird ein anonymisierter Datensatz
(bestehend aus Blutprobe, Ergebnis der Stuhlanalyse und Angaben zu Alter, Geschlecht
sowie Begleiterkrankungen und -symptomen) auch an das Labor einer US-amerikanischen
Universitat verschickt, mit der wir im Rahmen dieser Studie fiir die genetischen Analysen
zusammenarbeiten. Anonymisierung bedeutet, dass alle Daten (auch riickwirkend) nicht
mehr ihrer Person zugeordnet werden kénnen. Das in den USA geltende Datenschutzniveau
unterscheidet sich vom bei uns geltenden Datenschutz. Bitte lesen Sie sich daher auch
die Ausfiihrungen im Abschnitt Datenschutz genau durch.

Risiken und Komplikationen

AuRer einer einmaligen Blutentnahme und einer etwa 60 Minuten dauernden Untersuchung
und Befragung finden keine MaRnahmen statt. Bei der Blutentnahme kann es zu einer
Verletzung des GefaRes mit nachfolgendem Blutaustrit aus dem GefalR und
Hamatombildung (,blauer Fleck”) kommen. Dies kann kurzfristig mit lokalen Schmerzen
einhergehen. In sehr seltenen Féllen kann es bei einer Blutentnahme auch zu
Nervenverletzungen kommen. Die Gewinnung der Stuhlproben erfolgt wie oben beschrieben
nicht-invasiv zuhause, so dass hierbei nicht von Risiken oder Komplikationen fir Sie

auszugehen ist.

Mégliche Bedeutung der gewonnenen Befunde fiir Sie als Parkinson Patient(in)

Die durch die genetische Analyse gewonnenen Ergebnisse werden mit Angaben, die Sie zu
lhren Beschwerden machen und mit den Ergebnissen der Stuhlprobenanalyse in
Verbindung gebracht. Die durch die genetische Analyse gewonnen Erkenntnisse haben
keine Bedeutung fiir die Diagnose, die Therapie oder die Verlaufsprognose der Parkinson
Erkrankungen. Im Unterschied 2zu Untersuchungen, die im Rahmen von
Routineuntersuchungen (auRerhalb von Studien) durchgefiihrt werden, ziehen Sie keinen
persénlichen Nutzen aus diesen Untersuchungen. Die Untersuchungen dienen dem
Erkenntnisgewinn, d.h. sie sollen helfen, mehr lber die Entstehung der Parkinson
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Erkrankung und die an der Krankheitsentstehung beteiligten Prozesse zu erfahren. Da das
Ergebnis der genetischen Analyse keine Bedeutung fiir Diagnose und Therapie und
auch keine Riickschliisse auf die Prognose zulédsst, werden lhnen die Ergebnisse der
genetischen Analyse nicht mitgeteilt. Zudem ist eine Mitteilung individueller Ergebnisse
an Sie durch die erfolgte Anonymisierung auch rein technisch nicht mehr méglich, da die
ermittelten Befunde nicht mehr einer bestimmten Person zugeordnet werden kénnen.

Freiwilligkeit und Widerruf der Einwilligung

lhre Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Sie haben zu jedem Zeitpunkt und ohne
Angaben von Griinden das Recht, lhre Zustimmung zu widerrufen (ein Widerruf der
Einwilligung in miindlicher Form ist hierfir ausreichend), ohne dass sich diese Entscheidung
nachteilig fur Sie auswirken wird. Bei Widerruf Ihrer Einwilligung haben Sie das Recht, die
Léschung aller bis dahin erhobenen personenbezogenen Daten zu verlangen. Bis zum
Zeitpunkt der Anonymisierung (s.u.) haben Sie auch das Recht und die Moglichkeit, die

Vernichtung oder Herausgabe |hrer Probe zu verlangen.

Datenschutz

Alle personenbezogenen Daten sind nur den an der Studie beteiligten Arzten zuganglich und
werden unter Achtung der Schweigepflicht vertraulich behandelt. Alle im Rahmen der Studie
gewonnen Daten werden zunachst pseudonymisiert. Pseudonymisierung bedeutet, dass
allen von Ihnen erhobenen Daten nicht |hr Name, sondem eine Kombination aus Zahlen und
Buchstaben zugeordnet wird, die keine Riickschlisse auf lhre Person erlaubt. Riickschliisse
auf lhre Person sind nur mit Hilfe einer papiergebundenen Schlisselliste méglich, welche
vom Projektleiter verschlossen aufbewahrt wird. Sobald ein kompletter Datensatz erstellt
wurde und die Ergebnisse der Stuhluntersuchung diesem Datensatz zugeordnet wurden,
wird die papiergebundene Schlisselliste vernichtet und der komplette Datensatz durch
Zuordnung einer neuen Kombination aus Buchstaben und Zahlen anonymisiert. Nach
Vernichtung der papiergebundenen Schlisselliste und Zuordnung der anonymisierten
Probennummer ist eine Zuordnung eines Datensatzes zu l|hrer Person auch fir den
Studienleiter nicht mehr méglich. Dieser anonymisierte Datensatz geht dann fir die
genetische Analyse an unseren Kooperationspartner in den USA.

Sie erhalten zudem ein separates Infoblatt bzgl. des Umgangs mit von uns erhobenen Daten
gemaf glltiger Datenschutz-Grundverordnung (DS-GVO). Kontakt zum
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Datenschutzbeauftragten des  Universitatsklinkkums des Saarlandes kann unter

datenschutz@uks.eu aufgenommen werden.

Da lhre Blutprobe fiir die Analyse an das Labor einer US-amerikanischen Universitat
verschickt wird, machen wir Sie aufgrund der in den USA geltenden Bestimmungen
auf folgende Aspekte aufmerksam: Das Datenschutzniveau in den USA entspricht
nicht den in der Europdischen Union und damit Deutschland geltenden Bestimmungen
und kann bedeuten, dass lhre Daten weniger gut geschiitzt sind als dies in
Deutschland der Fall wéare. Um Ihre Daten dennoch so gut wie moglich zu schiitzen,
werden folgende Vorkehrungen getroffen: Jeder Datensatz wird vor dem Versand in
die USA anonymisiert. Dies bedeutet, dass |Ihre Daten und daher auch das Ergebnis
der genetischen Analyse ab diesem Zeitpunkt Ihrer Person nicht mehr zugeordnet
werden kann. Mit unserem Kooperationspartner in den USA wurde dariiber hinaus
vereinbart, dass Restmaterial aller Blutproben nach Abschluss der Analyse vernichtet
wird. Mit diesen MaBnahmen soll auch eine in der Zukunft liegende missbrauchliche
Verwendung lhrer Daten verhindert werden.

Vielen Dank, dass Sie diese Informationsschrift gelesen haben. Zur Beantwortung noch
offener Fragen stehen wir Ihnen selbstversténdlich gerne zur Verfiigung. Wenn Sie sich
entschlieBen, an der Studie teilzunehmen, werden Sie gebeten, die nachfolgende
Einwilligungserklarung zu unterschreiben. Sie erhalten eine Kopie dieser Aufkldrung und

eine Kopie der Einwilligungserklarung.

VRt (sl

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

Zusammenhang zwischen NOD2-Varianten und Markern einer klinischen oder subklinischen

intestinalen Entziindung bei Patienten mit Parkinson-Erkrankung

- (Name der/des Probandin/Probanden), wurde von
Frau / Herrn Dr. ..., vollstéandig tber Wesen und Ablauf der o. g.
Studie aufgeklart. Ich habe den Aufklarungstext gelesen und verstanden. Ich hatte
ausreichend Méglichkeit, 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 flr oder gegen eine Teilnahme an dieser Studie zu entscheiden und
weil}, dass die Teilnahme freiwillig ist. Ich weil}, dass ich zu jedem Zeitpunkt und ohne
Angaben von Griinden meine Einwilligung zur freiwiligen Teilnahme an dieser Studie
widerrufen kann (ein Widerruf in mindlicher Form ist hierfir ausreichend), ohne dass sich
dieser Entschluss nachteilig auswirken wird. Mir ist bekannt, dass ich bei 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
verschliisselter Form elektronisch gespeichert und zwei Jahre nach Abschluss der Studie

vernichtet werden.

Mit meiner Einwilligung 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 Datentrédgern einverstanden
bin. Ich habe eine Kopie der Studieninformation sowie eine Kopie dieser
Einwilligungserklarung ausgehandigt bekommen. Mit meiner Unterschrift erkldre ich meine

freiwillige Teilnahme an der oben genannten Studie.

Homburg, den

Unterschrift Proband(in)

Ich bestéatige, dass ich die/den o. g. Probandin/Probanden umfassend uber die o. g. Studie

aufgeklart habe.

Homburg, den

Unterschrift Arztin / Arzt
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Anamnesebogen

Aktuelle GI-Beschwerden

1. Leiden Sie unter folgenden Beschwerden des Magen-Darm-Traktes?

CCS-Inkontinenz-Score
(Jorge/Wexner-Inkontinenz-Score 1993)

[ NnoD2

Inkontinenzepisoden Haufigkeit
nie Selten: seitener Manchmal: Haufig: haufiger Immer:
als einmal im haufiger als als einmal in der meist
Monat einmal im Monat Woche taglich
Wie haufig verlieren Sie 0 1 2 3 4
unkontroliiert festen Stuhl?
Wie haufig verlieren Sie 0 1 2 3 4
unkontrolliert flissigen Stuhl?
Wie haufig verlieren Sie Winde 0 1 2 3 4
(Lul)?
Wie haufig tragen Sie eine 0 1 2 3 4
Vorlage?
Wie haufig beeinflussen Ihre 0 1 2 3 4
Stuhiprobleme Ihre
Lebensgewohnheiten?

Je hoher die Punktzahl, umso schwerer die Stuhlinkontinenz.

Cleveland Clinic Incontinence Score

Gas (Blahungen) Flissiger Stuhl  Fester Stuhl  Vorlagenwechsel

Gelegentlich 1 4 7 1
Mehr als 1x/Woche 2 5 8 2
Taglich 3 6 9 3

Perfekte Kontinenz = 0 Punkte

gute Kontinenz= 1-7 Punkte
moderate Inkontinenz= 8-14 Punkte
schwere Inkontinenz= 15-20 Punkte
totale Inkontinenz= 21 Punkte

nie selten manchmal
(<als 1xim Monat) (> als 1x im Monat)

haufig

(1x in der Woche)

Ubelkeit

Erbrechen

Vorerkrankungen/Anamnese

2. Wurden Sie am Magen-Darm-Trakt schon einmal OP?
Was und wann?

3. Hatten Sie eine Blinddarmentziindung?
Falls ja, wann?

4. Wurde der Blinddarm entfernt?
Falls ja, wann?

jal ]

jal']

jal ]

nein[ ]

nein[ ]

nein[ ]
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[ NnoD2

S. Liegt eine entziindliche Erkrankung des Dickdarms (Divertikulitis) vor? jal 1 nein[ ]

6. Liegt eine chronische Erkrankung des Magen-Darm-Traktes vor? jal 1 nein[ ]
Wenn ja, welche?

7. Haben Sie an Gewicht verloren? jal ] nein[ ]
Wenn ja, wieviel kg iber welchen Zeitraum?

8. Liegen chronische Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes in der Familie vor? ja[ ] nein[ ]
Wenn ja, welche?

9. Nehmen Sie Medikamente ein, welche die Verdauung beeinflussen? ja[ ] nein[ ]
Falls ja, welche?

10. Liegt/lag eine Helicobacter pylori-Infektion vor? jal ] nein[ ]

11. Wurden in den letzten 6 Wochen Antibiotika eingenommen? jal ]  nein[ ]

Erndhrung
12. Bestehen Nahrungsmittelunvertraglichkeiten? jal ]  nein[ ]
13. Liegt eine besondere Erndhrungsform vor? ja[ ] nein[ ]

[ ] Mischkost
[ ]vegan

[ ] vegetarisch
[ ] gluten-frei
[ ] laktose-frei
[ ] sonstiges

Aktuelle Medikation:

Dauermedikation:

Wirkstoff Dosierung morgens mittags

abends

nachts
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Bedarfsmedikation: (PPI, NSAID etc.):

[ NnoD2

Extraintestinale Manifestationen

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Liegen Gelenkschmerzen vor?

Wurde schon einmal eine Arthritis (Gelenkentziindung) festgestellt?
Liegt/lag einmal eine eitrige und entziindliche Hautveranderung vor?
Erythema nodosum (Entziindung des Unterhautfettgewebes)
Pyoderma gangraenosum (Geschwirbildung der Haut)

Hatten Sie schon einmal eine Entziindung am Auge?

Liegt bei lhnen eine Fettleber vor?

Hatten/haben Sie Gallensteine?

Liegt eine primar sklerosierende Cholangitis vor?

Hatten Sie schon einmal Nierensteine?

jal ]
jal ]
jal ]
jal ]
jal ]
jal ]
jal ]
jal ]
jal ]

jal ]

nein[ ]
nein[ ]
nein[ ]
nein[ ]
nein[ ]
nein[ ]
nein[ ]
nein| ]
nein[ ]

nein[ ]

Erstdiagnose:

Erste Symptome:

UPDRS-Score

NMSQ

MMSE
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Constipation Scoring System

Name:

Frequency of bowel movements

0 1-2 times per 1-2 days

1 2 times per week

2 Once per week

3 Less than once per week
4 Less than once per month

Difficulty: painful evacuation effort

0 Never

1 Rarely

2 Sometimes
3 Usually

4 Always

Completeness: feeling incomplete evacuation

0 Never

1 Rarely

2 Sometimes
3 Usually

4 Always

Pain: abdominal pain

0 Never

1 Rarely

2 Sometimes
3 Usually

4 Always

(Agachan et al., 1996)

Date:

Time: minutes in lavatory per attempt

0 Less than 5

1 5-10

2 10-20

3 20-30

4 More than 30

Assist n.t_\'peof i ¢

0 Without assistance
1 Stimulative laxatives
2 Digital assistance or enema

Failure: unsuccessful attempts for evacuation per

24 hours
0 Never
1 1-3
2 3-6
3 6-9
4 More than 9

History: duration of constipation (yr)

0
2 1-5
3 5-10
4 10-20
5 More than 20

TOTAL SCORE:

(Minimum Score, 0; Maximum Score, 30)
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Raucher

Packyears

Kaffeekonsum

Familienanamnese Demenz

Familienanamnese Parkinson

Probiotika

Komorbiditaten Diabetes mellitus

Komorbiditaten Autoimmunerkrankungen

Welche

NOD2_

)ja

) nein

(

) nein
) weniger als 2 Tassen

) mehr als 2 Tassen

)ja

) nein

)ja

) nein

)ja

) nein

)ja

) nein

)ja

) nein
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7.3 Fragebogen

7.3.1 UPDRS

Patienten-ID

Arzt-ID

Zentrums-ID

| Unterschrift des Arztes

Datum

Kompetenznetz

UPDRS
Seite 1 von 10

Parkinson

Stadium
War der Patient zum Zeitpunkt der Untersuchung im ON- oder OFF-Stadium?

=3 |. Kognitive Funktionen, Verhalten und Stimmung

Intellektuelle Einschrankung

2

32

4.

0
1

Keine.

Leicht. VergeRlichkeit mit teilweiser Erinnerung an Ereignisse und keine
anderweitigen Schwierigkeiten.

MaBiger Gedachtnisverlust mit Desorientierung und maBigen Schwierigkeiten
beim Meistern komplexer Probleme. Leichte, aber definitive Einschrankung zu
Hause mit der Notwendigkeit einer gelegentlichen Hilfe.

Schwerer Gedachtnisverlust mit zeitlicher und haufig ortlicher Desorientierung.
Schwere Einschrankung bei der Bewaltigung von Problemen.

Schwerer Gedéchtnisverlust, Orientierung nur zur Person erhalten. Kann keine
Urteile fallen und keine Probleme I6sen. Benétigt bei der personlichen Pflege
viel Hilfe. Kann nicht mehr allein gelassen werden.

Denkstorungen: (als Folge von Demenz oder Medikamentenintoxikationen)

0  Keine.

1 Lebhafte Traume.

2 »Gutartige« Halluzinationen mit erhaltener Einsicht.

3 Gelegentliche bis hdufige Halluzinationen und Wahnvorstellungen; keine Einsicht;
konnte sich storend auf die taglichen Aktivitaten auswirken.

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

Depression:

0 Nicht vorhanden.

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

Motivation/Initiative

0

s W N =

Normal.

Weniger energisch als sonst; starker passiv.

Fehlende Initiative oder Desinteresse an nicht routinemaBigen Aktivitaten.
Fehlende Initiative oder Desinteresse an taglichen (routinemaRigen) Aktivitaten.
In sich gekehrt, volliges Fehlen von Motivation.

ON  OFF

(2
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Patienten-1D 7
Kompetenznetz

Arzt-ID Unterschrift des Arztes — Parkinson

Zentrums-ID Datum UPDRS
Seite 1 von 10

Stadium ON  OFF
War der Patient zum Zeitpunkt der Untersuchung im ON- oder OFF-Stadium?

sl l|. Kognitive Funktionen, Verhalten und Stimmung

1. Intellektuelle Einschrankung
0 Keine. L0
1 Leicht. VergeBlichkeit mit teilweiser Erinnerung an Ereignisse und keine L1
anderweitigen Schwierigkeiten.
2 MaRiger Gedachtnisverlust mit Desorientierung und maRigen Schwierigkeiten | 2
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. | 3)
Schwere Einschrankung bei der Bewaltigung von Problemen.
4  Schwerer Gedéchtnisverlust, Orientierung nur zur Person erhalten. Kann keine ' 4

Urteile fallen und keine Probleme I6sen. Bendtigt bei der personlichen Pflege
viel Hilfe. Kann nicht mehr allein gelassen werden.

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

0  Keine, L0
1 Lebhafte Traume. (1
2 »Gutartige« Halluzinationen mit erhaltener Einsicht. (2
3 Gelegentliche bis hiufige Halluzinationen und Wahnvorstellungen; keine Einsicht; | 3

konnte sich storend auf die taglichen Aktivititen auswirken. 7
4  Persistierende Halluzinationen, Wahnvorstellungen oder floride Psychose. Kann | 4
sich nicht selbst versorgen.

3. Depression:

0  Nicht vorhanden. {0

1 Zeitweise Traurigkeit oder Schuldgefiihl starker als normal, niemals Tage oder ¢
Wochen anhaltend.
Anhaltende Depression (1 Woche oder langer). { ?‘
Anhaltende Depression mit vegetativen Symptomen (Schlaflosigkeit, (3
Appetitlosigkeit, Gewichtsabnahme, Verlust des Interesses).

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

4. Motivation/Initiative

0  Normal. (o
1 Weniger energisch als sonst; starker passiv. L1

2 Fehlende Initiative oder Desinteresse an nicht routinemaBigen Aktivitaten. (2
3 Fehlende Initiative oder Desinteresse an taglichen (routinemaRigen) Aktivitaten. | 3
4 Insich gekehrt, volliges Fehlen von Motivation. (4
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Patienten-1D

Kompetenznetz

UPDRS
Seite 2von 10

Parkinson

Il. Aktivititen des tdglichen Lebens

5. Sprache

0

S W N =

*

0
1

>

0

S W N =

Normal.

Leicht beeintrachtigt. Keine Verstandigungsschwierigkeiten.

MaRig beeintrachtigt. Wird bisweilen gebeten, etwas zu wiederholen.
Stark beeintrachtigt. Wird haufig gebeten, etwas zu wiederholen.
Meistens unverstandlich.

Speichelsekretion

Normal.

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

MaRig vermehrte Speichelsekretion; eventuell minimaler Speichelaustritt.
Deutlich vermehrte Speichelsekretion mit leichtem Speichelaustritt.
Ausgepragter Speichelaustritt, mul standig Papiertuch oder Taschentuch
benutzen.

Schlucken

Normal.

Seltenes Wiirgen/Verschlucken.

Gelegentliches Wiirgen/Verschlucken.

Weiche Nahrung erforderlich.

Erndhrung lber Magensonde oder Gastrostomie erforderlich.

8. Handschrift

0

A W N =

Normal.

Etwas langsam oder klein.

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

Die Mehrzahl der Worter ist unleserlich.

9. Speisen schneiden und mit Utensilien 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 miissen von jemandem geschnitten werden, kann aber noch langsam
essen.

MuB gefittert werden.
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Patienten-1D
Kompetenznetz

Parkinson

UPDRS
Seite 3 von 10

Aktivitdten des tdglichen Lebens — Fortsetzung

10. Anziehen:

0  Normal. (0
1 Etwas langsam, aber keine Hilfe erforderlich. (1
2 Gelegentliche Hilfe beim Knépfen, beim Schiiipfen in die Armel. (2
3 Betrachtliche Hilfe erforderlich, kann aber manches allein schaffen. ()
4 Hilflos. (4)

11.  Hygiene:

0 Normal. (o

1 Etwas langsam, aber keine Hilfe erforderlich. \1

2 Braucht beim Duschen und Baden Hilfe; oder bei Korperpflege sehr langsam. (2

3 Braucht beim Waschen, Zahneputzen, Haarekimmen und beim Gang auf die L3
Toilette Hilfe.

4  Dauer-Blasen-Katheter oder andere mechanische Hilfsmittel. L 4

12. Umdrehen im Bett und Bettwische zurechtziehen:
0  Normal. (o)

1 Etwas langsam und unbeholfen, benétigt aber keine Hilfe. (!

2 Kann sich allein, jedoch unter groBen Schwierigkeiten, herumdrehen und die (2)
Bettwasche zurechtziehen.

3 Beginnt, kann sich aber nicht allein im Bett umdrehen oder die Bettwasche (3
zurechtziehen.

4 Hilflos. L 4

13. Fallen (unabhéngig von Starre):

0 Kein Fallen. {0
1 Seltenes Fallen. { 1
2 Gelegentliches Fallen, weniger als einmal pro Tag. (2
3 Fallt durchschnittlich einmal pro Tag. {3
4  Falit haufiger als einmal pro Tag. (4

14. Erstarren beim Gehen:

0  Kein Erstarren. (0
1 Seltenes Erstarren beim Gehen; eventuell verzogerter Start. €
2 Gelegentliches Erstarren beim Gehen. ©
3 RegelmaBiges Erstarren. Gelegentliches Fallen nach Erstarren. 3
4  Haufiges Fallen nach Erstarren. L4



Patienten-ID

Il. Aktivititen des taglichen Lebens — Fortsetzung

15. Laufen:

0
1

Normal.

Leichte Schwierigkeiten. Eventuell fehlendes Mitschwingen der Arme, eventuell
Neigung, das Bein nachzuziehen.

MaiRige Schwierigkeiten, bendtigt jedoch wenig oder keine Hilfe.

Schwere Gehstorung, benétigt Hilfe.

Kann selbst mit Hilfe nicht mehr gehen.

16. Tremor:

0

S W N =

Kein Tremor.

Leicht und selten auftretend.

MiRig; fir den Patienten lastig.

Stark, bei zahlreichen Aktivitaten hinderlich.
Ausgepragt; bei den meisten Aktivitaten hinderlich.

17. Sensorische Beschwerden infolge von Parkinsonismus:

0

S W N =

Keine Beschwerden.

Gelegentliches Taubheitsgefiihl, Kribbeln oder leichte Schmerzen.
Haufiges Taubheitsgefiihl, Kribbeln oder Schmerzen, nicht stérend.
Haufig schmerzhafte Empfindungen.

Unertragliche Schmerzen.

Il. Motorische Untersuchung

18. Sprache:

0

S W N =

Normal.

Leichte Abnahme von Ausdruck, Diktion und/oder Volumen.
Monoton, verwaschen, aber verstandlich; maRig behindert.
Deutliche Beeintrachtigung, schwer zu verstehen.
Unverstandlich.

19. Gesichtsausdruck:

0

S W N =

Normal.

Minimal veranderte Mimik, konnte ein normales »Pokergesicht« sein.

Leichte, aber eindeutig abnorme Verminderung des Gesichtsausdrucks.
MaRig verminderte Mimik; Lippen zeitweise geoffnet.

Maskenhaftes oder erstarrtes Gesicht mit stark oder vollig fehlendem Ausdruck;
Lippen stehen um 7 mm auseinander.

Kompetenznetz

UPDRS
Seite 4 von 10

(4

Parkinson
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Patienten-1D
Kompetenznetz

Parkinson

UPDRS
Seite 5 von 10

Ill. Motorische Untersuchung — Fortsetzung

20. Ruhetremor:
G = Gesicht, RH = rechte Hand, LH = linke Hand, RF = rechter FuB, LF = linker FuBl G RH LH RF LF
N ¢

0 Keine. (0) (0} (o) (o) (o)
Leicht und selten vorhanden. 0 O D O ©
2 Geringe Amplitude persistierend; oder méRige Amplitude, aber nur intermittierend ~ (2) (2) (2) (2) (2)
Mabige Amplitude, die meiste Zeit vorhanden. © 06060606
Ausgepragte Amplitude, die meiste Zeit vorhanden. (4 )04 01 4 4) (4)

21.  Aktions- oder Haltetremor der Hande:

R = rechts, L = links R L
0 Fehlt. (0) (o)
1 Leicht; bei Bewegung vorhanden. )M
2 MaiBige Amplitude, bei Bewegung vorhanden. (2)(2)
3 MaRige Amplitude sowohl bei Haltung als auch bei Bewegung. (3)(3)
4  Ausgepragte Amplitude; beim Essen storend. (4) &

22. Rigiditat:
Gepriift bei passiver Bewegung der groen Gelenke am sitzenden Patienten.
Zahnradphdnomen kann ignoriert werden.
N = Nacken, ROE = rechte obere Extremitat, LOE = linke obere Extremitat, RUE =

rechte untere Extremitat, LUE = linke unter Extremitat N ROE LOE RUE LUE
0 Fehlt. (0) (o) (o) (o) (0
1 Leicht oder nur erkennbar bei Aktivierung durch spiegelbildliche oder andere L1 1 { ‘ ) ‘ )1

Bewegungen.

Leicht bis maRig. (2) (2) 2) (2)(2)

Ausgepragt, jedoch voller Bewegungsumfang bleibt erreicht. 9 O O 0 O

Stark; Schwierigkeit beim Ausfiihren aller Bewegungen. ONONONONO

23. Fingerklopfen
Patient bertihrt in rascher Reihenfolge und bei grotmoglicher Amplitude und mit
jeder Hand gesondert den Daumen mit dem Zeigefinger.

R = rechts, L = links R L
0  Normal. 10)(0)
Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude. (1)8(1)

2 MiRig eingeschrankt. Eindeutige und frithzeitige Ermiidung. Bewegung kann (2, (2)
gelegentlich unterbrochen werden. ;

3 Stark eingeschrankt. Verzogerter Start der Bewegungen oder Unterbrechung (3) (3)
fortlaufender Bewegungen.

4 Kann die Aufgabe kaum ausfiihren. 4) (4)



Patienten-1D

Kompetenznetz

UPDRS
Seite 6 von 10

Parkinson

Ill. Motorische Untersuchung — Fortsetzung

24. Handbewegungen:

Patient offnet und schlieBt die Hande in rascher Reihenfolge bei groBtméglicher
Amplitude und mit jeder Hand gesondert. R = rechts, L = links

Normal.

Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude.

MaRig eingeschrankt. Eindeutige und friihzeitige Ermiidung. Bewegung kann
gelegentlich unterbrochen werden.

Stark eingeschrankt. Verzogerter Start der Bewegungen oder Unterbrechung
fortlaufender Bewegungen.

Kann die Aufgabe kaum ausfiihren.

25. Rasch wechselnde Bewegungen der Hande:

Pronations-Supinations-Bewegungen der Hande, vertikal oder horizontal, mit
groBtmaoglicher Amplitude, beide Hande gleichzeitig.

Normal.

Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude.

MaRig eingeschrankt. Eindeutige und friihzeitige Ermiidung. Bewegung kann
gelegentlich unterbrochen werden.

Stark eingeschrankt. Verzogerter Start der Bewegungen oder Unterbrechung
fortlaufender Bewegungen.

Kann die Aufgabe kaum ausfiihren.

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 mind 7,5 ¢m betrag

Normal.

Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude.

MaRig eingeschrankt. Eindeutige und friihzeitige Ermiidung. Bewegung kann
gelegentlich unterbrochen werden.

Stark eingeschrankt. Verzégerter Start der Bewegungen oder Unterbrechung
fortlaufender Bewegungen.

Kann die Aufgabe kaum ausfiihren.

27. Aufstehen vom Stuhl:

w N = O

Patient versucht mit vor der Brust verschrankten Armen von einem geradelehnigen
Holz- oder Metallstuhl aufzustehen.

Normal.

Langsam; kann mehr als einen Versuch bendtigen.

StoRt sich an den Armlehnen hoch.

Neigt zum Zurlickfallen und muB es eventuell mehrmals versuchen, kann jedoch
ohne Hilfe aufstehen.

Kann ohne Hilfe nicht aufstehen.

R L
(o) (o)
1y (1)
2) (2)
3 (3 )
(4) (4)
R L
0) (o)
1) (1)
2)(2)
3)(3)
(4) (4)
R L
(o) (o)
1301)
2)(2)
3)(3)
4 4)
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Patienten-1D

Ill. Motorische Untersuchung — Fortsetzung

28. Haltung:
0  Normal aufrecht.

1 Nicht ganz aufrecht, leicht vorgebeugte Haltung; konnte bei einem alteren

Menschen normal sein.

2 MaRig vorgebeugte Haltung; eindeutig abnorm, kann leicht zu einer Seite

geneigt sein.

3 Stark vorgebeugte Haltung mit Kyphose; kann maRig zu einer Seite geneigt

sein.
4  Ausgepragte Beugung mit extrem abnormer Haltung.

29. Gang:
0  Normal.

1 Geht langsam, kann einige kurze Schritte schlurfen, jedoch keine Festination

oder Propulsion.

2 Gehen schwierig, benétigt aber wenig oder keine Hilfe; eventuell leichtes

Trippeln, kurze Schritte oder Propulsion.
Starke Gehstorung, benétigt Hilfe.
Kann iberhaupt nicht gehen, auch nicht mit Hilfe.

30. Haltungsstabilitat:

Reaktion auf plotzliches Verlagern nach hinten durch Ziehen an den Schultern des
Patienten, der mit gedffneten Augen und leicht auseinanderstehenden FiBen

geradesteht. Der Patient ist darauf vorbereitet.
0  Normal.
Retropulsion, gleicht aber ohne Hilfe aus.

2 Fehlen einer Haltungsreaktion; wiirde fallen, wenn er nicht vom Untersucher

aufgefangen wiirde.
Sehr instabil; neigt dazu, spontan das Gleichgewicht zu verlieren.
Kann nicht ohne Unterstitzung stehen.

31. Bradykinesie und Hypokinesie des Korpers:

Kombination aus Langsamkeit, Zégern, verminderten Mitbewegungen der Arme,

geringer Bewegungsamplitude und allgemeiner Bewegungsarmut.
0 Keine.

1 Minimale Verlangsamung, Bewegung wirkt beabsichtig; konnte bei manchen

Menschen normal sein. Moglicherweise herabgesetzte Amplitude.

2 Leichte Verlangsamung und Bewegungsarmut, die eindeutig abnorm sind.

Alternativ auch herabgesetzte Amplitude.

MaRige Verlangsamung und Bewegungsarmut oder Herabsetzung der Amplitude.
Ausgepragte Verlangsamung und Bewegungsarmut oder Herabsetzung der

Amplitude.

Kompetenznetz

UPDRS
Seite 7 von 10

N4 )

Parkinson
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Patienten-ID
Kompetenznetz

Parkinson

UPDRS
Seite 8 von 10

=3l IV. Komplikationen der Behandlung (in der vergangenen Woche)

A.

32.

33.

34.

35.

B.

37.

Dyskinesien

Dauer: Zu welcher Tageszeit traten die Dyskinesien auf?
0  Keine. 0

1 1-25% des Tages. 1)

2 26 - 50% des Tages. 2)

3 51 - 75% des Tages. 3)

4 76 - 100% des Tages. i

Behinderung: Wie hinderlich sind die Dyskinesien?
Anamnestische Angaben; konnen durch Untersuchung in der Sprechstunde
modifiziert werden.

0  Keine Behinderung. 0)
1 Leichte Behinderung. !
2 MaRige Behinderung. 2
3 Starke Behinderung. 3
4  Volistandige Behinderung. 4

Schmerzhafte Dyskinesien: Wie schmerzhaft sind die Dyskinesien?
0  Keine schmerzhaften Dyskinesien. | ©

1  Leicht. !
2 MaBig. !
3 Stark. 3
4 Ausgepragt. 4

Auftreten von Dystonie am frilhen Morgen: (Anamnestische Angaben)
0  Nein. 0)
1 Ja !

Klinische Fluktuationen

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

0  Nein. 0

1 Ja. 1

Gibt es zeitlich nicht vorhersagbare »OFF«-Perioden?
0  Nein. 0
1 Ja. 1)

92



Patienten-ID
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. 0
1 Ja 1

39. Fiir welche Dauer befindet sich der Patient tagsiiber durchschnittlich
im »OFF«-Stadium?

0  Uberhaupt nicht. 0
1 1-25% des Tages. 1
2 26 - 50% des Tages. 2)
3 51 -75% des Tages. 3)
4 76 - 100% des Tages. 4

C. Anderweitige Komplikationen
40. Leidet der Patient an Appetitlosigkeit, Ubelkeit oder Erbrechen?
0  Nein. 0

1 Ja. 1)

41.  Leidet der Patient an Schlafstérungen, z.B. Schlaflosigkeit oder

Schlafrigkeit?
0  Nein. 0
1 Ja. 1

42. Hat der Patient orthostatische Symptome?

0  Nein. 0

1 Ja. 1)

Blutdruck - RR / mm Hg
Pulsfrequenz /min

Korpergewicht kg



Patienten-1D

Kompetenznetz

Parkinson

UPDRS
Seite 10 von 10

VI. Modifizierte Schwab- und England-Skala

Aktivitaten des téaglichen Lebens

100%

70%

30%

10%

Vollig unabhangig. Kann samtliche Verrichtungen ohne Verlangsamung,
Schwierigkeiten oder Behinderung ausfiihren. Vollig gesund. Keine
Schwierigkeiten wahrgenommen.

Véllig unabhéngig. Kann samtliche Verrichtungen mit geringer
Verlangsamung, Schwierigkeiten und Behinderung ausfiihren. Kann doppelt
so lange dazu brauchen. Schwierigkeiten werden bewufit.

Bei den meisten Verrichtungen vollig unabhangig. Braucht dafiir doppelt
so viel Zeit. Ist sich der Schwierigkeiten und Verlangsamung bewuft.

Nicht vollig unabhangig. Bei manchen Verrichtungen groRere Schwierigkeiten.
Braucht fiir einige drei- bis viermal so lange. MuB einen groRen Teil des
Tages auf die Verrichtungen verwenden.

Leichte Abhéngigkeit. Kann die meisten Verrichtungen ausfiihren, jedoch
auBerst langsam und unter viel Anstrenung; manche unmaglich; Fehler.

Starker abhangig. Hilfe bei der Halfte der Verrichtungen, langsamer usw.
Schwierigkeiten bei allem.

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

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

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

Véllig abhangig, hilflos. Vollig behindert.

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

ON OFF
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7.3.2 NMSQ

Ist bei Ihnen innerhalb des letzten Monats Folgendes aufgetreten?

JA NEIN JA NEIN
1. Herauslaufen von Speichel tagsiber ~ [] ] 16. Sich traurig fihlen, niedergeschlagen  [J [J
: oder schwermiitig
2. Verlust oder Veranderung in threr F3- ] [ -
higkeit zu schmecken oder zu riechen. 17. Gefiihl der Angst, Furcht oder Panik oo
3. Schwierigkeit beim Schlucken von Nah- ] [[]  18. Reduziertes oder gesteigertes Interesse [] [
rung oder Getranken oder Probleme an Sex
it Verschivcken 19. Gefiihl von Schwierigkeiten beim Ver-  [] [
4. Erbrechen oder Gefiihl von Ubelkeit oo such, Geschlechtsverkehr zu praktizieren
5. Verstopfung (weniger als 3 Stuhlentlee- (] [[]  20. Gefuhl von Blutleere im Kopf, Schwin- [ []
rungen pro Woche) oder Notwendigkeit del oder Schwache beim Aufstehen aus
beim Stuhlgang stark zu pressen dem Sitzen oder Liegen
6. Stuhlinkontinenz OO0 21 Storze =i
7. Gefishl der unvollstandigen Darment-  [] (] 22. Schwierigkeiten, wahrend Aktivitaten g
leerung nach dem Toilettengang wie ri'\fbe“I, Autofahren oder Essen
8. Plotzlicher starker Harndrang, so dass (] [] il b e!ben )
Sie sich beeilen missen, zur Toilette zu 23. Schwierigkeiten, abends einzuschlafen [} [
gehen oder nachts durchzuschlafen
9. RegelmaRiges nachtliches Aufstehen  [[] [[]  24. Intensive lebhafte Traume oder Trau- (][]
zum Wasserlassen me, die Angst machen
10. Unerklarliche Schmerzen (][0 2. sprechen oder Bewegungen wahrend [ [J
(nicht als Folge bekannter Erkrankun- des Schlafs, so als ob Sie einen Traum
gen wie 2.B. Arthritis) Lausleben
11. Unerklarliche Gewichtsveranderungen [ [[]  26. Unangenehme Empfindungen in thren oo
(nicht als Folge geanderter Erndhrung) Beinen nachts oder beim Ausruhen und
= F das Gefihl, sich bewegen zu missen
12. Probleme sich an Dinge zu erinnern, ] [ -
die kurzlich passiert sind, oder verges- 27. Geschwollene Beine oo
Sen, Dinge z:: erledu:en 50 28. UbermaRiges Schwitzen og
13. Interesseverlust an dem was um Sie -
herum geschieht, oder an Aktivitaten 29. Doppelbilder oo
14. Sehen oder Horen von Dingen, von [ []  30. Glauben, dass Ihnen Dinge passieren, [ []
denen Sie wissen oder lhnen gesagt von denen andere sagen, dass sie nicht
wird, dass sie nicht da sind wahr sind
15. Schwierigkeiten, sich zu konzentrieren ] []

oder aufmerksam zu bleiben
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7.3.3 MMST

Mini-Mental-Status-Test (MMST)

Der MMST erlaubt anhand eines einfachen Fragebogens eine Abschétzung der kognitiven
Fahigkeiten eines &lteren Menschen. Die Testdauer betrét 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?) (50 Monat 1 0
(6) Bundesland 1 0
o N (7)  Landkreis/Stadt 1| o
#5 THO sindwir et (8)  Stadt/Stadtteil 1 0
(9)  Klinik/Praxis/Pflegeheim 1 0
(10) Station/Stockwerk 1 0
Summe (max. 10):
II. Merkfahigkeit (11) Apfel 1 0
(Der Untersucher nennt die (12) Pfennig 1 0
Gegenstinde und fordert auf, diese :
zu wiederholen) " e (13) Tisch 1 0
maximal 6 Wiederholungen Summe (max. 3):
II. Aufmerksamkeit und (14) >93< L 1 0
Rechenfertigkeit (15) >86< H 1 0
(16) >79< oder U 1 0
Ziehen Sie von 100 jeweils 7 ab (17) >72< T 1 0
oder buchstabieren Sie “STUHL" (18) >65< S 1 0
riickwarts
Summe (max. 5):
IV. Erinnerungsfahigkeit (190  Apfel 1 0
(20)  Pfennig 1 0
Was waren die Dinge, die Sie sich (21) Tisch 1 0
vorher gemerkt haben?
Summe (max. 3):
Quelle: Arbeitsgruppe Psychogeriatrie, ZI Mannheim, J 5,68159 Mannheim
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V. Sprache
(‘g:s i(SJt das? : (22) Armbanduhr
r Untersucher zeigt zwei : ot
Gegensténde und fordert die (23) Bleistift
Testperson auf diese zu benennen)
Sprechen Sie nach: (24) ,Sie leiht ihm kein Geld mehr*
(Der Untersucher fordert die (max. 3 Wdh.)
Testperson auf, nachzusprechen)
(25) Nehmen Sie bitte das Papier in
Kommandos befolgen die Hand.
(26) Falten Sie es in der Mitte.
(27) Lassen Sie es auf den Boden
fallen.
(28) Bitte schlieBen Sie die Augen!
(29) Schreiben Sie einen
vollstandigen Satz
(30)  Fiinfecke nachzeichnen
(Alle 10 Ecken miissen
wiedergegeben sein und 2 davon
miissen sich tiberschneiden)
Summe (max. 9):
| Gesamtsumme:
Eiinfect
AL binaties Baieil
Quelle: Arbeitsgruppe Psychogeriatrie, ZI Mannheim, J 5,68159 Mannhei
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