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1 Arbeitshypothese und Fragestellung

Das Idiopathische Parkinson Syndrom (IPS) ist nach der Demenz vom Alzheimer-Typ mit
einer geschatzten Pravalenz von 1% bei Uber 60-jahrigen die zweithaufigste neurodegene-
rative Erkrankung mit weltweit steigender Pravalenz (Rijk et al. 1995; Lau und Breteler
2006; Parkinson's Disease Collaborators 2018). Bei dieser progredient verlaufenden Er-
krankung, der ein Dopaminmangel des Gehirns zugrunde liegt, ist im Verlauf neben dem
regelhaften Verlust motorischer Fahigkeiten mit fortschreitenden kdrperlichen und/oder
psychischen Defiziten wie Sehstdrungen oder Demenz zu rechnen (Buhmann und Gerloff
2013). Um trotz der kérperlichen Einschrankungen unabhangig und mobil zu bleiben, wird
das Auto von etwa 60% der Parkinsonpatienten mit Flhrerschein genutzt (Meindorfner et
al. 2005). Mogliche erkrankungsbedingte Funktionsverschlechterungen wie vermindertes
Kontrastsehen oder zunehmende kognitive Einschrankungen kénnen die Fahrleistung je-
doch herabsetzen, ebenso wie Beeintrachtigungen der korperlichen Beweglichkeit im Sinne
von Tremor oder Akinese (Meindorfner et al. 2005; Stolwyk et al. 2006; Crizzle et al. 2012;
Buhmann und Gerloff 2014). Zudem kdnnen unter der medikamentésen Parkinsontherapie
mit dem Ziel des Dopaminersatzes fahrrelevante Nebenwirkungen auftreten. Dazu zahlen
neben Tagesmidigkeit und Schlafattacken potenziell auch medikamentés induzierte, un-
willkirliche Bewegungsstérungen von Kopf, Rumpf oder Extremitaten (Dyskinesien), die in
ihrer Auspragung augenscheinlich auffallig oder auch nur fir den geschulten Behandler
sichtbar sein kdnnen (Meindorfner et al. 2005). Die Auswirkungen dieser Dyskinesien auf
das Fihren eines Kraftfahrzeugs wurden bisher nicht wissenschaftlich untersucht. Denkbar
ist jedoch, dass z.B. unwillkirliche Augen-/Kopfbewegungen den Fokus auf den Stralen-
verkehr beeinflussen oder Dyskinesien der Extremitaten das Halten der Fahrspur oder das
Betatigen der Pedale beeintrachtigen konnten. Angesichts zu erwartender steigender Fall-
zahlen von Parkinsonsyndromen ist die Erforschung dieser Zusammenhange notwendig,
um den Stellenwert von medikamentds induzierten Bewegungsstorungen als moglicher-
weise limitierenden Faktor des sicheren Autofahrens zu kennen (Dorsey et al. 2007). Be-
troffenen und Behandlern soll eine differenziertere Vorstellung davon ermdéglicht werden,
ob Parkinsonpatienten mit Dyskinesien die sichere eigenstadndige Nutzung eines Autos

maoglich ist.



2 Einleitung

2.1 Parkinson-Syndrome und ldiopathisches Parkinson Syndrom

2.1.1 Definition

1817 beschrieb der britische Arzt und Wissenschaftler James Parkinson in einem Essay
mit dem Begriff ,paralysis agitans® bzw. ,Shaking Palsy“ (,Schittellahmung®) folgende
Symptomatik:

LInvoluntary tremolous motion, with lessened muscular power, in parts not in action and
even when supported; with a propensity to bend the trunk forwards, and to pass from a

walking to a running pace: the senses and intellects being uninjured.”

L2Unwillkiirliche, zitternde Bewegungen mit verminderter Muskelkraft, teils in Ruhe und so-
gar wenn gestiitzt, mit einer Neigung zum Vorbeugen des Rumpfes und zum Laufen aus
dem Gehen heraus. Wahmehmung und Intellekt sind dabei unbeeintréchtigt.” (Parkinson

2002; eigene, sinngemaRe Ubersetzung der Autorin).

Ruckblickend beschrieb er keine einzelne Erkrankung, sondern einen Symptomkomplex,
unter dem heute &tiologisch verschiedene Erkrankungen mit grundsatzlich ahnlicher Patho-
genese im Rahmen der Parkinson-Syndrome zusammengefasst werden. Hierzu gehdren
das Idiopathische Parkinson Syndrom (IPS; auch: Morbus Parkinson), die ,atypischen® Par-
kinsonsyndrome Progressive Supranukleare Paralyse (PSP), Kortikobasale Degeneration
(CBD), Multisystematrophie (MSA) und Demenz mit Lewy-Kérperchen (DLB) sowie heredi-
tare und symptomatische Parkinsonerkrankungen (Berg et al. 2019). Das Kardinalsymptom
dieser Syndrome ist die eingeschrankte motorische Funktion (Brady- oder Hypokinese),
begleitet von mindestens einem der folgenden Symptome: Erhéhter Muskeltonus (Rigor),
typisches, frequenzstabiles Zittern der Hande in Ruhe (Ruhetremor) oder Haltungsinstabi-
litat (posturale Instabilitat; Definition nach UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank Cli-
nical Diagnostic Criteria, vgl. Massano und Bhatia 2012). Die vorliegende Studie inkludierte
ausschlielBlich Patienten mit Idiopathischem Parkinson Syndrom, nachfolgend stets als
.IPS* bezeichnet.

Die Versorgung von Patienten mit IPS stellt das Gesundheitssystem bereits heute und ver-
starkt in Zukunft vor grol’e Herausforderungen. Es weist eine altersbedingt steigende Pra-
valenz mit ca. 1% bei den Uber 60-jahrigen und etwa 2-4% bei den Uber 80-jahrigen auf
(Checkoway et al. 2011; Pringsheim et al. 2014). Die Auswertung der Daten von 3,7 Millio-
nen gesetzlich Versicherten ergab fur Deutschland 2015 eine reprasentative Pravalenz von
0.5% und etwa 3.500 jahrliche Neuerkrankungen. Betroffen sind hierzulande somit tUber
400.000 Personen (Heinzel et al. 2018). Die Erkrankung tritt weltweit auf und betrifft Manner

etwas haufiger als Frauen (Pringsheim et al. 2014). Die globalen Erkrankungszahlen haben
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sich zwischen 1990 und 2016 mehr als verdoppelt und stiegen von 2.5 Millionen auf 6.1
Millionen (Dorsey et al. 2007; Parkinson's Disease Collaborators 2018). Eine weitere Zu-
nahme, in erster Linie aufgrund der weltweit steigenden Lebenserwartung, wird prognosti-
ziert (Dorsey et al. 2007; Bach et al. 2011; Dorsey und Bloem 2018).

2.1.2 Pathophysiologie und Verlauf

Der Parkinson-Erkrankung liegt ein Untergang von Neuronen in der Basalganglienschleife
zugrunde, einer Ansammlung bewegungsmodulierender Strukturen im Marklager des
GroRhirns. Die Basalganglien (syn. Basalkerne) optimieren Bewegungen uber Modulation
von Geschwindigkeit, Kraft und Ausmal und bestehen vereinfacht aus dem vorwiegend
bewegungshemmenden Striatum (zusammengesetzt aus Nucleus caudatus und Putamen)
und seinem funktionellen Antagonisten, dem vorwiegend bewegungsférdernden Pallidum.
Aufllerdem zahlen der vorwiegend bewegungshemmende Nucleus subthalamicus und die

indirekt bewegungsférdernde Substantia nigra dazu (Trepel 2017).
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Abbildung 1: Verschaltungsmuster der Basalganglien. Eigene, vereinfachte Darstellung nach Trepel 2017.
,+* zeigt erregende, ,-“ hemmende Projektionen an, motorikfordernde Zentren sind dunkel-, motorikhemmende
Zentren hellgrau unterlegt. Beim IPS ist durch den Untergang von Neuronen in der Substantia nigra (links) die
hemmende Wirkung des Dopamins auf den motorikhemmenden Teil des Striatums (Mitte) vermindert. Es resul-
tiert eine verstarkte Hemmung der motorischen Funktionen. Abkiirzungen: DA — Dopamin, GABA — y-Aminobut-
tersaure, GLU — Glutamat.

Beim IPS kommt es neuropathologisch aus weitgehend ungeklarter, a.e. multifaktorieller
Ursache einerseits zu Ablagerungen von in Relevanz und Aussagekraft nicht ausreichend
geklarten fehlgefalteten a-Synukleinaggregaten (,Lewy-Bodies®) die zum Untergang dopa-

minerger Neurone in der Substantia nigra, v.a. in der Pars compacta (SNc), sowie in
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anderen Teilen des zentralen und peripheren Nervensystems fuhren (Berg et al. 2019). Die
verbleibenden Zellen verfiigen Uber eine geminderte Restfunktion. Nach Auftreten erster
Parkinsonsymptome sind bereits etwa 50% der dopaminergen Neurone untergegangen
und es fehlen ca. 80% des normalerweise hemmend auf das bewegungshemmende Stria-
tum einwirkenden Dopamins (Fearnley und Lees 1991). Durch die hieraus resultierende
UubermaRige Aktivitat des Striatums und indirekt auch des Nucleus subthalamicus (siehe
hierzu Abbildung 1) sowie einem Ungleichgewicht im sensiblen Zusammenspiel der Trans-
mittersysteme (mit nun pathologischem Ubergewicht z.B. von Acetylcholin und Glutamat)
ergeben sich die oben beschriebenen motorischen Hauptsymptome, haufig erganzt durch
zusatzliche Phanomene wie ein unsicheres, kleinschrittiges Gangbild, eine Hypomimie mit
maskenhaftem Gesichtsausdruck oder eine veranderte Handschrift. Zudem sind fast 100%
der Patienten im spateren Krankheitsverlauf, teilweise aber auch bereits in der praklini-
schen Phase vor dem Auftreten erster motorischer Symptome von einer grof3en Bandbreite
nichtmotorischer, haufig nicht-dopaminerger Symptome betroffen. Barone et al. wiesen bei
Parkinsonpatienten im Schnitt funf nichtmotorische Symptome nach, die Spannweite lag
jedoch bei einigen Patienten bei bis zu 32 verschiedenen Auspragungen (Barone et al.
2009). Diese kénnen z.B. vegetativer (starkes Schwitzen, Speichelfluss, Gastroparesen),
sensorischer (Schmerzen, Dysasthesien, Hyposmie) oder psychiatrischer Genese (Schlaf-
stérungen, Apathie, Psychosen, Depressionen) sein und die Lebensqualitat stark beein-
trachtigen (Kadastik-Eerme et al. 2015; AWMF 2016; Berg et al. 2019; Hoglinger et al.
2023). Uber 80% der Betroffenen entwickeln im Laufe des Krankheitsverlaufs zudem eine
Demenz (Hoglinger et al. 2023). Durch den fortschreitenden Charakter der Erkrankung mit
stadienhaftem Verlauf werden die motorischen Fahigkeiten der Betroffenen zunehmend
eingeschrankt, was zu vermehrten Stlirzen und friherer Pflegebedurftigkeit fihren kann
(Bloem et al. 2001; Parashos et al. 2002; Stolze et al. 2004). Die mittlere Uberlebenszeit
nach Diagnose variiert stark und korreliert negativ mit dem Alter zum Diagnosezeitpunkt

und dem Auftreten einer Demenz (Macleod et al. 2014).

Die Diagnosestellung erfolgte in der Vergangenheit meist klinisch anhand oben genannter
UK Brain Bank Kriterien sowie bei positivem Ansprechen auf Levodopa im Sinne einer
Symptomlinderung. 2015 stellte die Movement Disorder Society (MDS) einen Algorithmus
zur Diagnosestellung vor, welcher seither verwendet wird, um Sensitivitat und Spezifitat der
Diagnose zu steigern (siehe Abb. 2; Postuma et al. 2015). Apparative Untersuchungen (z.B.
Riechtest, Neurosonographie der Substantia nigra, cMRT, DAT-Scan, FGD-PET) kénnen
dem Ausschluss von Differentialdiagnosen bzw. der Abgrenzung zu anderen Parkinson-

syndromen dienen, werden an dieser Stelle jedoch nicht naher erlautert.



+ Vorliegen von Bradykinese + Rigor/
Ruhetremor
*wenn nein: kein klinisches IPS — ggf. Prodromalstadium

* Fehlen absoluter Ausschlusskriterien
*wenn nein: kein klinisches IPS

* Fehlen von ,,red flags“/Vorliegen von
Supportivkriterien
*wenn >2 ,red flags® kein klinisches IPS

Bei fehlenden ,,red flags“ und 2 2
Supportivkriterien: Klinisch sicheres IPS

Abbildung 2: Diagnosestellung anhand der Kriterien der MDS. Eigene, vereinfachte Darstellung nach
Ayazpoor 2016. Als absolute Ausschlusskriterien gelten z.B. zerebellare Auffalligkeiten wie ein vorliegender
Nystagmus, eine frontotemporale Demenz oder die langanhaltende Beschrankung der parkinsonahnlichen
Symptome auf die untere Extremitat. Als ,red flags” gelten u.a. eine ungewdhnlich schnelle Zunahme einer
Gangstérung oder ein fehlender Fortschritt der motorischen Symptome im Krankheitsverlauf. Supportivkriterien
beschreiben z.B. ein Ansprechen auf Levodopa oder das Auftreten Levodopa-induzierter Dyskinesien (LID;
Postuma et al. 2015).

2.1.3 Therapie

Als Hauptziele bei der Behandlung des IPS werden in der aktuellen S2k-Leitlinie unter an-
derem die symptomatische Therapie von motorischen und nicht-motorischen Stérungen,
der Erhalt der Lebensqualitat und der Selbststandigkeit im Alltag genannt. Weiterhin sollen
(dopaminerge) Nebenwirkungen minimal gehalten und Begleiterkrankungen vermieden
werden (Hoglinger et al. 2023). Ein Stopp oder eine Modulation des progressiven Krank-
heitsverlaufes oder sogar eine Heilung der Erkrankung ist mit aktuellen Therapeutika aller-
dings bisher nicht mdglich. Angriffspunkt der medikamentdsen Therapie ist meist das do-
paminerge System, sodass sowohl Dopaminvorstufen (Levodopa, syn. L-Dopa), Dopamin-
Agonisten sowie deren Abbauhemmer (COMT-/MAO-Hemmer) genutzt werden. Darlber
hinaus sind Medikamente zur Aufrechterhaltung des Transmittergleichgewichts (z.B. das
anticholinerg, antiglutamaterg wirkende Amantadin) und begleitende konservative Thera-
pien wie Physio-, Logo- und Ergotherapie gangige Optionen. In spateren Krankheitspha-
sen, die mit dem Auftreten von medikamentds induzierten motorischen Wirkfluktuationen

einhergehen (weitere Details siehe 2.1.3.2.1) kdnnen die elektrische Tiefe Hirnstimulation
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(THS; ein operatives Verfahren, welches haufig auf die Hemmung des bewegungshem-
menden N. subthalamicus zur Verbesserung der motorischen Beweglichkeit abzielt) sowie
diverse Medikamentenpumpen in Form von subkutan oder intestinal verabreichtem Levo-
dopa oder Apomorphin (einem Dopaminagonisten) zur kontinuierlichen statt zur unter Tab-
letten pulsatilen Dopaminapplikation eingesetzt werden.

Die Therapie mit Levodopa gilt bis heute neben nicht-ergolinen Dopaminagonisten als Gold-
standard. Das Medikament findet sich auch auf der Liste der unentbehrlichen Arzneimittel
der Weltgesundheitsorganisation (AWMF 2016; WHO 2019; Hoglinger et al. 2023). Die
Therapie geht im Verlauf haufig mit motorischen Nebenwirkungen wie Wirkfluktuationen
oder Dyskinesien einher, die Gegenstand der vorliegenden Studie sind. Daher soll im wei-

teren Verlauf der Fokus auf diese Therapiemdglichkeit gelegt werden.

2.1.3.1 Levodopa als Therapieoption

Die Entdeckung der pathophysiologischen Grundlage des Dopaminmangels in den 1960er
Jahren und die Isolierung und Verwendung der Aminosaure und Dopaminvorstufe levo-3,4-
dihydroxy-phenylalanine (syn. Levodopa, L-Dopa) ermdglichten den Patienten eine drama-
tische Steigerung der Lebensqualitat, hauptsachlich durch die Verbesserung der akineti-

schen Symptome (Hornykiewicz 2017).

Da Dopamin aufgrund seiner chemischen Struktur die Blut-Hirn-Schranke nicht passieren
kann, wird stattdessen die Dopaminvorstufe (,Prodrug“) Levodopa verwendet, welche nach
Aufnahme aus dem Diinndarm ins Blut und anschlielend Uber Transportproteine aktiv ins
Gehirn aufgenommen wird. Dort gelangt sie hauptsachlich in die verbliebenen intakten do-
paminergen Nervenendigungen der Substantia nigra, wo durch die Dopadecarboxylase un-
ter Abspaltung von CO, Dopamin entsteht. Um sicherzustellen, dass dieser Schritt erst am
Wirkort geschieht und periphere Nebenwirkungen gering gehalten werden, wird zu Levo-
dopa regelhaft ein peripherer Decarboxylasehemmer wie Benserazid oder Carbidopa ge-
geben (Calne 1989; Geisslinger et al. 2020).

Fur die optimale Dopamin-Wirkung ist ein konstanter Plasmaspiegel noétig. Levodopa ver-
flugt jedoch Uber eine geringe orale Bioverfligbarkeit und eine kurze Plasmahalbwertszeit.
Durch die Konkurrenz um Transporter mit anderen Aminosauren kommt es zudem zu fluk-
tuierenden Absorptionsraten je nach Zeitpunkt und Proteinreichtum der letzten Mahlzeit und
einer damit einhergehenden gro3en Bandbreite an inter- und intrapersonell variierenden
Plasmaspiegeln (Hoon et al. 2017; Urso et al. 2020). Die daraus resultierende pulsatile
Stimulation der Dopaminrezeptoren fuhrt bei ansonsten insgesamt recht guter Vertraglich-
keit des L-Dopas v.a. nach mehrjahriger Einnahme zu medikamentos induzierten motori-
schen Nebenwirkungen (Wirkungsfluktuationen und Dyskinesien), die im Folgenden ge-

nauer erlautert werden. An der Entwicklung weiterer Dopamin- und Levodopavorstufen oder
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Darbietungsformen, die verbessert aufgenommen werden, die Blut-Hirn-Schranke besser
durchdringen, geringere Gewdhnungseffekte aufweisen oder eine verzdgerte Wirkstofffrei-
setzung ermdoglichen, wird deshalb eingehend geforscht (Mao und Modi 2016; Hauser et
al. 2019; Modi et al. 2019; Urso et al. 2020).

2.1.3.2 Motorische Nebenwirkungen unter L-Dopa-Therapie

2.1.3.2.1 Wirkungsfluktuationen

[...JL-Dopa is quite obviously the most natural substance we can have for treating what |
should like to call ,the striatal dopamine deficiency syndrome’. However, it is quite clear to
me as a pharmacologist that, whatever the mode and site of its action, L-Dopa is far from

being perfect as a drug.”“

J---JL-Dopa ist ganz offensichtlich die natlirlichste Substanz, die wir zur Behandlung dessen
haben kbénnen, was ich ,das striatale Dopaminmangelsyndrom*‘ nennen méchte. Fiir mich
als Pharmakologen ist jedoch véllig klar, dass L-Dopa, unabh&ngig von der Art und dem Ort

seiner Wirkung, als Medikament alles andere als perfekt ist.“

Oleh Hornykiewicz, polnischer Wissenschaftler und Pionier in der Levodopa-Forschung, in: Barbeau
und McDowell 1970

Unter medikamentdser Levodopa-Therapie stellen sich bei einem Grofteil der Patienten
nach einer zunachst komplikationsarmen Behandlungszeit, in der das Medikament effektiv
und langfristig wirkt (,Honeymoon Phase®) im Schnitt nach ca. 5 Jahren schwankende Do-
paminspiegel mit typischen ON-/OFF-Phanomenen ein, was bedeutet, dass bei fortgesetz-
ter regelhafter Medikamenteneinnahme neben symptomgeminderten Intervallen immer lan-
ger andauernde Perioden ohne Wirksamkeit auftreten (Schrag und Quinn 2000;
Ellrichmann et al. 2007). Die medikamentdse Wirkung tritt friher und starker ein, wahrend
sie vor der nachsten Einnahme eher nachlasst. Das therapeutische Fenster mit guter Wir-
kung und geringen Nebenwirkungen wird kleiner (Ellrichmann et al. 2007). Diese Proble-
matik beginnt meist ab einer mittleren Krankheitsphase (Berg et al. 2019). Erklarungsan-
satze benennen nachlassende Kompensationsmechanismen der verbleibenden Neurone,
die zu Beginn trotz schwankender Plasmaspiegel eine gleichmaflige Dopaminfreisetzung
gewahrleisten, einen Sensibilitatsverlust der Rezeptoren, den fortschreitenden Untergang
dopaminerger Neurone oder verzdgerte Aufnahmemechanismen im Magen-Darm-Trakt
(Ellrichmann et al. 2007).

Beginnende Wirkungsfluktuationen machen sich meist durch sogenannte ,Wearing Off-
Phanomene bemerkbar, die sich z.B. kurz vor der nachsten Medikamenteneinnahme durch
ein Wiederauftreten der Akinese duf3ern kdnnen. Im weiteren Verlauf entwickeln sich dann

haufig  ,Delayed  On“-Phanomene mit verzdégertem  Wirkungseintritt  nach
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Medikamenteneinnahme und eine ON/OFF-Fluktuation mit OFF-Phasen, in denen keine
suffiziente L-Dopa-Wirkung beobachtet werden kann und welche mit verminderter Beweg-
lichkeit und einer Zunahme des Rigors einhergehen. Die ON-Phasen zeichnen sich hinge-
gen durch gute motorische Funktion aus (Berg et al. 2019). Mit fortschreitender Dauer von
Erkrankung und Medikation werden diese Wirkungsschwankungen weniger vorhersagbar
(,Random ON/OFF*) und treten teils unabhangig von der Medikationseinnahme auf (Fox
und Brotchie 2014; LeWitt 2015; Geisslinger et al. 2020).

2.1.4 Dyskinesien

Dyskinesien (aus dem Griechischen ,dys* ,schlecht® und ,kinesis‘— ,Bewegung®, bzw. ,mo-
torische Fehlfunktion® (Pschyrembel 2019)) zahlen wie die Wirkungsfluktuationen zu den
motorischen Komplikationen des IPS. Sie treten dosisabhangig speziell unter Langzeitthe-
rapie mit Levodopa auf, werden dann als Levodopa Induced Dyskinesia/LID bezeichnet und
aulern sich seltener auch unter der Therapie mit Dopaminagonisten (Rascol et al. 2000;
Constantinescu et al. 2007). LID wurden in Studien nach 4-6 Jahren Krankheitsdauer bei
etwa 40% der Patienten beobachtet, nach 15 Jahren gaben in der Sydney Multicenter Study
Of Parkinson’s Disease 95% der Probanden an, Dyskinesien erlebt zu haben (Ahlskog und
Muenter 2001; Hely et al. 2005; Turcano et al. 2018).

Dyskinesien aufern sich als unwillkirliche, Gberschiellende Bewegungen. Diese wirken
haufig choreatisch (nicht-rhythmische, zuckende, tanzartige Bewegungen), kénnen aber
auch ballistisch (schleudernd, wurfartig), dyston (krampfartig, teils mit abnormer Fehlhal-
tung einhergehend) oder athetoid (nicht-rhythmisch, langsam, schraubend-windend) er-
scheinen. Sie betreffen den Kopf, den Rumpf und die Extremitaten, selten auch die Atem-
muskulatur oder die Okulomotorik (Grétzsch et al. 2007; Xie et al. 2015). Die Erstmanifes-
tation tritt meist in der unteren Extremitat der starker von der Parkinsonsymptomatik be-
troffenen Korperhalfte auf. Dyskinesien lassen sich ahnlich wie Wirkfluktuationen in ON-
und OFF-Phanomene unterteilen: OFF-Dyskinesien treten bei niedriger dopaminerger Sti-
mulation auf, haben dystonen Charakter und treten durch die kurze Halbwertszeit von Levo-
dopa bevorzugt nachts bzw. morgens vor Medikamenteneinnahme in Erscheinung. Sie au-
Rern sich durch schmerzhafte, krampfartige Muskelkontraktionen, meist in der unteren Ext-
remitat (Fox und Brotchie 2014). ON-phasische Dyskinesien lassen sich in ,Peak-Dose*-
und ,Square-Wave“- sowie biphasische Dyskinesien unterteilen (siehe Abbildung 3): Die
.Peak-Dose"“- Dyskinesien sind die haufigste Unterform und treten im mittleren ON-Intervall
(zum Zeitpunkt des héchsten Medikamentenspiegels im Kérper) und meist eher schmerzlos
in der oberen Extremitat auf. Gegensatzlich hierzu auf3ern sich biphasische Dyskinesien zu
Beginn und Ende der ON-Zeit, die mittlere (,Best ON“-) Zeit geht ohne Dyskinesien einher.

~Square-Wave“-Dyskinesien imponieren haufiger dyston und gelegentlich schmerzhaft und
8



treten wahrend der gesamten ON-Zeit auf (Muenter et al. 1977; Fox und Brotchie 2014). In

diesem Fall erlebt der Patient keine Phasen guter Beweglichkeit ohne Dyskinesien.

Peak-Dose Square Wave biphasisch

e ( : \ — e

Levodopa-Plasmaspiegel

OFF-Dystonie

Zeit

Abbildung 3: Arten von Dyskinesien bei regelmaBiger Levodopa-Einnahme, abhédngig vom Levodopa-
Plasmaspiegel und dem Zeitraum nach Einnahme. Eigene Abbildung nach Palermo et al. 2019.

Die Entstehung aller Dyskinesie-Formen ist komplex und mutmallich durch ein fehlerhaftes
Zusammenspiel pra- und postsynaptischer Instanzen begriindet. Als Hauptentstehungsort
gilt das Striatum, beispielsweise als Sitz von hypersensitiven Dopaminrezeptoren, die ab-
norm pulsatil stimuliert werden (Heumann et al. 2014). Angenommen wird zudem eine ge-
ringer werdende Speicher- oder Pufferkapazitat der degenerierenden Neurone der Sub-
stantia nigra. Auch eine erhéhte Serotonin-/Dopaminrezeptor-Ratio kann zu tUbermaRig
schwankenden Dopaminspiegeln und Dyskinesien fihren (Pagano et al. 2018). Hierdurch
erklart sich, weshalb in der Forschung zur Therapie der Dyskinesien auch andere Trans-
mittersysteme angesteuert werden, darunter Serotonin-, Histamin- und Cannabinoidrezep-
toren (Oertel 2012; Fox und Brotchie 2014; Palermo et al. 2019).

Parkinsonpatienten ohne Dyskinesien schatzen diese als mutmalilich belastend und ein-
schrankend ein (Hung et al. 2010). Da ON-phasische Dyskinesien mit guter Beweglichkeit
einhergehen, werden sie von vielen Betroffenen jedoch relativ gut toleriert und den OFF-
Phasen mit motorischen Defiziten vorgezogen. Trotz der hohen Akzeptanz sind die Be-
troffenen sich Uber die moglicherweise auffallige Wirkung von Dyskinesien im 6ffentlichen
Raum bewusst und das Vermeiden sozialer Situationen und das Empfinden von Unsicher-
heit und Scham werden von ihnen haufiger genannt als von ihren betreuenden Angehdérigen
(Khlebtovsky et al. 2012). Die wissenschaftliche Diskussion bezlglich der Beeintrachtigung
der Lebensqualitat (Quality of Life, QoL) durch Dyskinesien ist kontrovers. So berichten
Schrag et al. Uber eine eher geringe dyskinesiebedingte Beeintrachtigung der QoL im Ver-

gleich zur Beeintrachtigung durch Krankheitsprogression, nachlassende Kognition oder
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Depression (Schrag et al. 2000). Andere stellten in den ersten 4 Jahren keinen Unterschied
bezuglich der QoL von Patienten mit und ohne Dyskinesien fest oder zeigten im Gegenteil
einen Zusammenhang zwischen zunehmenden Dyskinesien und verringerter Lebensquali-
tat (Marras et al. 2004; Péchevis et al. 2005; Chapuis et al. 2005). Der finale Effekt ist somit
sicherlich von der Schwere der Dyskinesien, individuellem Empfinden und Akzeptanz in der

direkten Umgebung des Patienten abhangig.

Als Préadiktor flr Dyskinesien wird neben der Dauer der Parkinsonerkrankung und der ku-
mulierten Levodopadosis auch die Dauer der Levodopatherapie angeflhrt. Trotz uneindeu-
tiger Studienlage empfehlen die aktuellen Leitlinien bei juingeren Patienten zunachst den
Einsatz der langwirksameren, aber nebenwirkungslastigeren Dopaminagonisten zur vo-
ribergehenden Einsparung von Levodopa (Fahn und Calne 1978; Cilia et al. 2014; Hoglin-
ger et al. 2023). Passend zur Krankheitsdauer werden Dyskinesien durch hdhere klinische
Erkrankungsstadien nach Hoehn & Yahr-Klassifikation und ein junges Alter bei Erstmani-
festation beglnstigt. Patienten mit tremordominantem Parkinsontyp sind seltener betroffen
als andere (Schrag und Quinn 2000; Ahlskog und Muenter 2001; Nicoletti et al. 2016).

Bei Erstmanifestation von Dyskinesien reicht im klinischen Alltag haufig zunachst eine An-
passung der medikamentdsen Therapie aus. In allen anderen Fallen kdnnen konservative
Behandlungsansatze wie vermehrte kdrperliche Aktivitat, invasive MalRnahmen wie Tiefe
Hirnstimulation oder Transkranielle Magnetstimulation oder eine medikamentése Therapie
mit dem NMDA-Rezeptorantagonisten Amantadin in Betracht gezogen werden (Pahwa et
al. 2017). Hierbei werden exzitatorische, glutamaterge Pfade blockiert. Neuere Studien zei-
gen zudem eine protektive Wirkung einer prophylaktischen Amantadineinnahme: Proban-
den, die im ersten Jahr einer Levodopatherapie zusatzlich Amantadin einnahmen, wiesen
nach 18 Monaten signifikant seltener LID auf als die Probanden der Vergleichsgruppe (Ras-
col 2022). Auch eine kontinuierliche, intestinale Levodopagabe als Gel (Duodopa-Pumpe)

kann fluktuierende Wirkspiegel reduzieren (Antonini et al. 2016).

2.2 Parkinson und Autofahren
Das Flhren eines Kraftfahrzeugs basiert auf einem komplexen Zusammenspiel zwischen
motorischen und nichtmotorischen, z.B. visuoperzeptiven oder kognitiven, Faktoren. Abzu-
grenzen ist die generelle Fahreignung (syn. Fahrtauglichkeit), basierend auf den generellen
geistigen, korperlichen und charakterlichen Eigenschaften, von der situationsbezogenen
Fahrfahigkeit (syn. Fahrtlchtigkeit, Fahrsicherheit; vgl. Buhmann und Gerloff 2013). Beides
kann durch altersbedingte Erkrankungen und geminderte kognitive Funktionen, z.B. im
Rahmen von Demenz, herabgesetzt werden (Man-Son-Hing et al. 2007; Fuermaier et al.
2019; Falkenstein et al. 2020). Auch im Rahmen eines IPS kdnnen Fahreignung oder Fahr-
fahigkeit durch das Auftreten bestimmter Defizite, z.B. geminderte Motorik, kognitive
10



Einschrankungen (speziell exekutiver Funktionen) oder Sehstérungen, beeintrachtigt wer-
den (Uc et al. 2009a; Crizzle et al. 2013a; Devos et al. 2013). Auch therapievermittelte
Nebenwirkungen wie Tagesmudigkeit oder Schlafattacken konnen Einfluss nehmen
(Meindorfner et al. 2005).

Verschiedene internationale Studien zeigten eine erhdhte Fahrfehlerzahl bei Parkinsonpa-
tienten im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden, sowohl im Stralenverkehr (Wood et
al. 2005; Uc et al. 2009b) als auch im Fahrsimulator (Thompson et al. 2018), wahrend an-
dere keine Unterschiede in Bezug auf die Unfallraten dieser Gruppen feststellen konnten
(Dubinsky et al. 1991). Konkret geminderte Leistungsbereiche bei Parkinsonpatienten wa-
ren das Halten bzw. Wechseln der Fahrspur, Parksituationen, gefahrloses Wenden oder
Abbiegesituationen an gréReren Kreuzungen. War den Probanden die Umgebung vertraut,
traten signifikant weniger Fehler auf (Wood et al. 2005; Uc et al. 2009b).

Ein grolRer Teil der Probanden besal} zwar ausreichende Fahrfahigkeiten fur die Teilnahme
am StralRenverkehr, moégliche einschrankende Faktoren traten jedoch schon in friihen
Krankheitsstadien auf (Crizzle et al. 2012). Es zeigten sich aber starke Unterschiede zwi-
schen den Parkinsonpatienten in Bezug auf die Fahrleistung — nicht jede Testperson er-
zielte schlechtere Ergebnisse als Kontrollpersonen (Uc et al. 2009b). Speziell der Grad der
motorischen Einschrankungen - nach den gangigen Instrumenten Hoehn & Yahr-Stadium
bzw. UPDRS- Score (im ,,ON“-Zustand) eingeschatzt - konnte in einigen Studien nicht als
pradiktiver Marker flr ein gutes oder schlechtes Abschneiden herangezogen werden
(Crizzle et al. 2012).

In Anlehnung an die internationale Studienlage entwickelten Buhmann und Gerloff 2013
einen tabellarischen Leitfaden als Lésungsvorschlag zur Frage, in welchen Fallen von einer

generellen Fahruntauglichkeit bei Parkinsonpatienten auszugehen ist.
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Tabelle 1: Symptome, bei denen eine dauerhaft fehlende Fahreignung anzunehmen ist. Eigene Darstel-
lung nach Buhmann und Gerloff 2013.

Symptome, bei denen eine dauerhaft fehlende Fahreignung anzunehmen ist

+ Schwere motorische Beeintrachtigung (Akinese, Tremor, Dyskinesien)
Unvorhersagbare ausgepragte motorische ON/OFF-Phanomene

+ Deutliche visuell-raumliche Defizite (Abstand, Entfernung, Bremspunkt)
Ausgepragte Visusminderung oder (Farb-)Kontrastsehstérung

+ Doppelbilder bei Geradeausblick

*+ Demenz

+ Ausgepragte Aufmerksamkeitsstorungen

Deutlich verminderte Belastbarkeit/Daueraufmerksamkeit
+ Deutliche allgemeine (psychomotorische) Verlangsamung der Reaktionen

Fahrrelevante dopaminerg-induzierte Verhaltensstérungen (Aggressivitét,
Rucksichtslosigkeit, erndhtes Risikoverhalten

Ausgepragte Halluzinationen

Dies legt nahe, dass viele der leichteren Einschrankungen, die mit dem IPS einhergehen,
lediglich die Fahrfahigkeit betreffen und somit eine situationsbezogene, relative Kontraindi-

kation zum Autofahren darstellen.

2.2.1 Beurteilung der individuellen Fahreignung bei Parkinsonpatienten

Die Diagnose des IPS zieht zunachst eher geringfligige Konsequenzen in Bezug auf den
privaten Gebrauch eines Kraftfahrzeuges (Kfz) nach sich. Laut der Bundesanstalt fir Stra-
Renwesen (BaSt) sind Personen, die unter einer extrapyramidalen Erkrankung wie dem IPS
leiden, zwar nicht in der Lage, ein Kfz der Gruppe 2 (Lastkraftwagen, Fahrzeuge uber 3,5
Tonnen oder zur Personenbeférderung — Busse, Taxis etc.) zu flUhren. Die eigenstandige
Nutzung von Kfz der Gruppe 1 (Personenkraftwagen bis 3,5 Tonnen) wird jedoch nicht pau-
schal eingeschrankt. Zur Sicherstellung ausreichender Fahrsicherheit wird eine neurologi-
sche Testung vorausgesetzt, ggf. mit Erganzung durch eine psychologische Zusatzunter-
suchung und eine Fahrprobe. Nachuntersuchungen nach 1, 2 und 4 Jahren sind von der
Befundlage abhangig (Bundesanstalt fir Stralkenwesen 2019). Eine standardisierte Tes-
tung zur Uberpriifung der Fahrfahigkeiten beim IPS existiert bisher jedoch nicht, auch weil
bis dato keine Testbatterie verlassliche Vorhersagen bezuglich der Fahreignung der Pati-
enten machen konnte (Crizzle et al. 2012; Crizzle et al. 2013a). In der neurologischen Te-
stung kdnnen vom Arzt deshalb nur subjektive, individuelle Einschatzungen zur Fahreig-
nung des Patienten abgegeben werden. Dabei schatzen sowohl Arzte als auch Patienten
den Grad der Fahrfahigkeit haufig als zu hoch ein (Heikkila et al. 1998; Wood et al. 2005).
Eine Einschatzung von Angehdrigen bildet die Realitat hingegen meist recht treffend ab
und kann bei der Beurteilung hilfreich sein (Cordell et al. 2008). Ein zusatzliches Hilfsmittel

zur validen Einschatzung der Fahreignung kann, wie in dieser Studie verwendet, ein
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Fahrsimulator darstellen: Ergebnisse von Probanden im Fahrsimulator lassen Ruick-
schlusse auf die Fahrleistung im Straldenverkehr zu und verbessern die Einschatzung im

Vergleich zu rein klinischen Testungen (Uc et al. 2006; Devos et al. 2007).

Da kein Parkinson-Symptom, sofern es nicht eine absolute Fahrunfahigkeit bedingt, allein-
stehend einen pradiktiven Wert fur die Vorhersage der Fahrfahigkeiten besitzt, hat fur den
behandelnden Arzt die Zusammenschau aller Symptome bei jedem Patienten hohen Stel-
lenwert. Grob sollten bei der Einschatzung folgende Aspekte bertcksichtigt werden: Moto-
rische Fahigkeiten zur Steuerung eines Autos, mogliche schwankende Fahrsicherheit durch
Medikation bzw. Nebenwirkungen, Reaktionsfahigkeit, Tagesmudigkeit oder Schlafatta-
cken, das korrekte Abschatzen von Abstanden, Konzentrationsfahigkeit, Fehlerhaufigkeit,
Orientierungsprobleme und Impulskontrollstorungen (Buhmann et al. 2018). Generell gilt:
Fahlt sich der Patient am Steuer unsicher oder vermutet der Arzt eine verminderte Fahrfa-
higkeit, sollte laut Fahrerlaubnisverordnung (FeV) eine Fahrprobe (z.B. bei einer entspre-
chend ausgebildeten Fahrschule) und/oder eine neuropsychologische Testung (mit Verfah-
ren u.a. zur Testung von Aufmerksamkeit, kognitiver Flexibilitdt und Fahrverhalten) erfolgen
(Fries et al. 2005). Zur Erleichterung des Autofahrens kdnnen ggf. Anpassungen am Auto
wie eine Automatikschaltung oder Einrichtungsveranderungen vorgenommen werden, bei
nur zeitweise gegebener Fahrfahigkeit kann, je nach Ursache, z. B. eine Héchstgeschwin-
digkeit oder das Fahren ausschlie3lich bei Tageslicht vereinbart werden (Singh et al. 2007;
Buhmann et al. 2018). Abbildung 4 zeigt vereinfacht den aktuellen wissenschaftlichen Stand

zum korrekten Vorgehen bei Einschatzung der Fahrtauglichkeit von Parkinsonpatienten.

Behandelnder Hausarzt/Neurologe

AV

Pat. fahrtichtig: Re- Pat. nicht fahrtachtig:

Evaluation alle 6-12 Monate Einstellen des aktiven

+ ggf. Vergabe von E— _ — Autofahrens
eingeschrankter Multidisziplindres Team: Parkinsonspezialisten, Augendarzte, - ggf Fahrtraining
Fahrerlaubnis Gutachter fur Fahrerlaubnis, neuropsych. Testung und Re-Evaluation

N — )

Praktische Fahrprifung

Abbildung 4: Vorgeschlagenes Vorgehen bei der Einschidtzung der Fahrtauglichkeit von Parkinsonpati-
enten nach aktueller Studienlage. Eigene, vereinfachte Abbildung nach Stamatelos et al. 2024. Die Original-
abbildung inkludiert zusatzlich sogenannte ,red flags*, zu der auch motorische Komplikationen inklusive Dyski-
nesien zahlen, und Cut-off-Werte in verschiedenen Tests, die in Stufe 1 oder 2 der Beurteilung einflieRen.
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2.3 Autofahren und Dyskinesien — Zielsetzung und Hypothesen der Arbeit

Wenn Parkinsonpatienten ihre Fahrfahigkeit als gemindert wahrnehmen, fuhren sie dies
z.B. auf Schwierigkeiten beim Einschatzen von Distanzen und bei der Bedienung der Pe-
dale zuriick, aber auch auf eingeschrankte motorische Fahigkeiten oder Dyskinesien
(Giménez-Roldan et al. 1998). Patienten gaben jedoch auch an, dass sich die Auspragung
von Tremor oder Dyskinesien mit steigender Konzentration verminderte (Ritter und Stein-
berg 1979). Studien zum tatsachlichen Einfluss von Dyskinesien auf die Fahrleistung liegen
zum jetzigen Zeitpunkt jedoch nicht vor. Motorische, die Fahrperformance beeintrachti-
gende Einschrankungen, wie z.B. fehlende Fixierung der Augen auf den Stral3enverkehr
bei Dyskinesien des Kopfes oder Koordinationsprobleme des Beins beim Betatigen der Pe-

dale bei Befall der unteren Extremitat sind jedoch denkbar.

Um festzustellen, ob Dyskinesien daher einen mdglicherweise negativen Einfluss auf die
Fahreignung und/oder die Fahrfahigkeiten von Parkinsonpatienten nehmen, soll in der vor-
liegenden Studie eine Gruppe von Probanden mit medikamentds-, in der Regel Levodopa-
induzierten Peak-Dose Dyskinesien eine Testbatterie aus diversen kognitiven und neu-
ropsychologischen Tests sowie eine standardisierte Fahrt im Fahrsimulator absolvieren.
Neben typischen ,Fahrfehlern® wie Unfallen, fehlendem Schulterblick, zu hoher/niedriger
Geschwindigkeit etc. soll auch ein Augenmerk auf eine dyskinesiebedingte Beeinflussung
weiterer Parameter, z.B. eine moglicherweise verstarkte Ablenkbarkeit oder das haufige
Abkommen von der Stral3e, gelegt werden. Weiterhin sollen auch potenzielle Einfliisse an-
derer erhobener Aspekte (z.B. Alter, Beweglichkeit, Kognition) auf die Fahrleistung be-

stimmt werden.

Die Ergebnisse werden anschliefiend mit denen einer Vergleichsgruppe aus Parkinsonpa-
tienten ohne Dyskinesien verglichen, um den Einfluss der Dyskinesien auf die Fahrperfor-

mance vom generellen Effekt der Parkinson-Erkrankung abzugrenzen.

3 Material und Methoden
3.1 Probanden

Die Patienten wurden im Zeitraum zwischen August 2021 und Dezember 2022 aus der
Parkinson-Tagesklinik und der Parkinsonambulanz des UKE, in einer Hamburger Praxis fur
Neurologie, im Klinikum Ernst von Bergmann in Potsdam und uber die Deutsche Parkinson
Hilfe e.V. sowie die Deutsche Parkinson Vereinigung e.V. auf freiwilliger Basis rekrutiert. Im
klinischen Alltag vom medizinischen Personal entsprechend der in Tabelle 2 gezeigten Ein-
und Ausschlusskriterien als fur geeignet befundene Patienten wurden Uber die Studie infor-
miert und bei Interesse an einer Studienteilnahme telefonisch kontaktiert. Zudem wurden

Flyer und Informationsblatter sowohl im UKE als auch im kooperierenden Klinikum in
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Potsdam verteilt. Die Online-Version des Flyers wurde auf den Homepages der Deutschen
Parkinson Hilfe und der Deutschen Parkinson Vereinigung veréffentlicht. Die geltenden Ein-
und Ausschlusskriterien zusatzlich zur Diagnose des IPS nach den aktuellen Kriterien der
MDS (siehe Abbildung 2) sind in Tabelle 2 aufgelistet. Zusatzlich sollte die Medikation der
Patienten Uber die letzten sechs Wochen madglichst unverandert geblieben sein.

Tabelle 2: Ein- und Ausschlusskriterien der Studie. Abkirzungen: MoCA Montreal Cognitive Assessment,

MDS-UPDRS-III Movement Disorder Society Unified Parkinson’s Disease Rating Scale — Teil Il (beide siehe
3.4.2).

Parameter Einschlusskriterium Ausschlusskriterium

Alter 18 — 80 Jahre -

Fiihrerschein galtig, Klasse B -

Fahrpraxis mind. 1x/Woche, mind. 15 Autofahren =1x/Monat
km/Woche

Kognition geschéaftsfahig, MoCA = 21 Demenz, schlechte
Punkte psychische Verfassung

Beweglichkeit MDS-UPDRS-III = 50 Punkte schlechte physische

Verfassung
Sonstiges galtige Einverstandniserklarung ausgepragte

Sehbehinderung

3.2 Studiendesign und Ablauf

Zur Durchfiihrung der vorliegenden kontrollierten klinischen Studie wurden die Probanden
zu einem einmaligen Testtermin ins Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE) einge-
laden. Der Ablauf der Testungen orientierte sich hierbei an der Vorgangerstudie von Frindt
et al. (2022) und ist in Abbildung 5 dargestellt.

+ Patienteninfo, + Nah-/Fermvisus + KSS + FAB
Einverstandniserklarung » Fingerperimetrie » Probefahrt « TAP-M

* Demografie » MDS-UPDRS-III + Haupffahrt + SDMT

+ Edinburgh Handedness * Hoehn & Yahr-Stadium + KSS + TMT A/B

* BDI-lI, QUIP-RS, PDNMS, + UDysRS + Befindlichkeitsfragebogen + KSS
PDQ-39, PDSS « MoGA

- DBQ, DBS, DSI, DHQ,
,Fahrfragen”

Abbildung 5: Ablauf der Testung. Abkirzungen: BDI-Il Beck-Depressions-Inventar, QUIP-RS Questionnaire
for Impulsive-Compulsive Disorders in Parkinson’s Disease — Rating Scale, PDNMS Parkinson‘s Disease Non-
Motor Symptoms Scale, PDQ-39 Parkinson‘s Disease Questionnaire, PDSS Parkinson's Disease Sleep Scale,
DBQ Driver Behaviour Questionnaire, DBS Driving Behaviour Survey, DSI Driver Skill Inventory, DHQ Driving
Habits Questionnaire, KSS Karolinska Sleepiness Scale, MDS-UPDRS-IIl Movement Disorder Society Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale (Teil Ill), UDysRS Unified Dyskinesia Rating Scale, MoCA Montreal Cognitive
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Assessment, FAB Frontal Assessment Battery, TAP-M Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung — Teil Mobili-
tat, SDMT Symbol Digital Modalities, TMT A/B Trail Making Test Teil A/B

Nach der Beantwortung von teils Parkinson-spezifischen Fragebdgen, die im Verlauf ge-
nauer erlautert werden (siehe 3.4.1), erfolgte eine klinische Testung, vorrangig zur Beurtei-
lung der Krankheitsschwere und des Vorhandenseins bzw. der Auspragung von Dyskine-
sien sowie zur Einschatzung von Kognition und Sehvermégen (siehe 3.4.2). Die Sehtestung
sowie die anschlieRende Fahrt im Fahrsimulator erfolgten gegebenenfalls mit Brille, wenn
die Probanden eine entsprechende Kurz-/Weitsichtigkeit durch die Brille ausgleichen muss-
ten und diese auch beim realen Fahren genutzt wurde. Anschlieliend absolvierten die Pa-
tienten die Fahrt im Fahrsimulator (siehe 3.4.3) sowie nachfolgend mehrere neuropsycho-
logische Testungen (siehe 3.4.4). Pro Person wurden etwa 3 Stunden inklusive Pausen fur

die gesamte Studienteilnahme veranschlagt.

Die Fragebdgen des ersten Teils wurden den Probanden wenige Tage im Voraus zuge-
schickt, um aktuelle Angaben zu erzielen, und konnten im hauslichen Umfeld beantwortet
werden. Es wurde mit den Probanden ein Termin kurz vor ihrer individuell Gblichen Einnah-
mezeit der Parkinsonmedikamente vereinbart, um zu gewahrleisten, dass alle Patienten
sich spatestens ab der klinischen Testung im medikamentésen ,ON“ befanden. So konnte
eine bestmaogliche Beweglichkeit ermdglicht und eine durch Akinese bedingte Verfalschung
der Ergebnisse verhindert werden. Zudem wurde hierdurch sichergestellt, dass optimale
Levodopaspiegel erreicht und das Auftreten von Peak-Dose-Dyskinesien somit wahr-
scheinlicher wurde. Bei anamnestisch bekannten Dyskinesien, die im Testverlauf jedoch
unerwarteterweise nicht auftraten, bestand die Mdglichkeit, 50% der Ublichen Levodopa-
Dosis in Form von mitgebrachter, hauseigener Medikation oder Madopar LT® zusatzlich
vor Ort einzunehmen. Angestrebt wurde eine Stichprobe von 30 Parkinsonpatienten, davon
15 Probanden in der Gruppe mit Dyskinesien und 15 Probanden in der Vergleichsgruppe.
Die Teilnehmenden wurden nach Alter und Kognition (mittels MoCA; siehe 3.4.2) gematcht.
Untergeordnet wurde ebenfalls die Fahrpraxis (durchschnittlich gefahrene Kilometer pro
Woche) berlcksichtigt. Alle erhobenen Daten wurden zunachst pseudonymisiert, in einer

Datenbank zusammengefiihrt und schlieflich fir die finalen Analysen anonymisiert.

3.3 Ethik

Die Studie wurde mit Stand vom 11.12.2020 von der zustandigen Ethikkommission der Arz-
tekammer Hamburg unter der Bearbeitungsnummer PV3557 genehmigt. Den Probanden
wurde dargelegt, dass die Teilnahme an der Studie jederzeit abgebrochen bzw. widerrufen
werden konnte und sie erhielten eine ausfuhrliche schriftliche Aufklarung zu Zweck und
Durchfihrung der Studie und zur Verarbeitung ihrer persdnlichen Daten und Studienergeb-

nisse, welche vor Beginn der Testung von ihnen unterschrieben wurde. Weiterhin wurde
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ausfuhrlich kommuniziert, dass die individuellen Studienergebnisse fur die Teilnehmer kei-
nerlei Konsequenzen nach sich ziehen und weder eine Fahrpriifung ersetzen noch an Am-

ter oder Behorden weitergeleitet werden konnten.

3.4 Instrumente

Einige der verwendeten Werkzeuge wiesen klaren Bezug zur Fragestellung auf (siehe Ta-
belle 3: Spalten ,Autofahren®, ,Parkinsonerkrankung/Dyskinesien®). Einige wenige wurden
zusatzlich in die Testbatterie inkludiert, um eine Vergleichbarkeit mit anderen, bereits be-
endeten oder aktuell laufenden Studien schaffen zu kénnen oder um weitere Einflussfakto-
ren auf die Fahreignung parallel zu ermitteln (siehe Tabelle 3: Spalte ,Vergleichbarkeit").
Zur besseren Ubersicht sind alle Scores in Tabelle 3 einem Verwendungszweck zugeord-
net. Die anschlieRende ndhere Erlduterung der Instrumente erfolgt in der Reihenfolge, in

der sie im Studienverlauf auch standardisiert durchgefuhrt wurden.

Tabelle 3: In der Studie verwendete Skalen und Scores und ihr Verwendungszweck. Abkirzungen: DBQ
Driver Behaviour Questionnaire, DBS Driving Behaviour Survey, DSI Driver Skill Inventory, DHQ Driving Habits
Questionnaire, MDS-UPDRS-III Movement Disorder Society Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (Teil lll),
BDI-Il Beck-Depressions-Inventar, PDNMS Parkinson's Disease Non-Motor Symptoms Scale, PDQ-39 Parkin-
son‘s Disease Questionnaire, PDSS Parkinson‘s Disease Sleep Scale, UDysRS Unified Dyskinesia Rating
Scale, MoCA Montreal Cognitive Assessment, FAB Frontal Assessment Battery, TAP-M Testbatterie zur Auf-
merksamkeitsprifung — Teil Mobilitat, SDMT Symbol Digital Modalities, TMT A/B Trail Making Test Teil A/B,
KSS Karolinska Sleepiness Scale, QUIP-RS Questionnaire for Impulsive-Compulsive Disorders in Parkinson’s
Disease — Rating Scale.

Autofahren Parkinsonerkrankung/Dyskinesien Kognition/Sonstige Vergleichbarkeit
DBQ MDS-UPDRS-III (Motorik) MoCA (Kognition) KSS (Madigkeit)
DBS Hoehn & Yahr (Schwere) FAB (Frontallappenfunktion) Befindlichkeitsfragebogen
Dsl BDI-l {(Depression) TAP-M (kognitive Teilbereiche) QUIP-RS (Impulskontrolle)
DHQ PDNMS (nicht-motorische SDMT

Symptome) (Aufmerksamkeit/Konzentration)
JFahrfragen®  PDQ-39 (Lebensqualitat) TMT A/B (kognitive Teilbereiche)
Fahrsimulator PDSS (Schlaf) Demografie

UDysRS (Dyskinesien) Edinburgh Handedness

(Handigkeit)

3.41 Teil 1 der Untersuchung: Scores und Frageboégen
Die den Patienten im Voraus zugestellten Fragebodgen, die bereits ausgefiillt zur Testung
mitgebracht wurden, beinhalteten validierte Testwerkzeuge und werden hier, sofern sie als

bekannt vorausgesetzt werden kdnnen, lediglich aufgelistet.

Erfragt wurden zum Einstieg allgemeine demografische Angaben zu Alter, Geschlecht,
Schulabschluss und Berufsstand. Im Rahmen des Edinburgh Handedness Inventory wurde
die Handigkeit der Teilnehmer (Linkshéander-Rechtshander-beidhandig) ermittelt (Oldfield
1971). Es folgten gemeinhin verwendete Screening-Tools zur Erfassung von Depressionen

(Beck-Depressions-Inventar/BDI-Il; vgl. Beck et al. 1996), Impulskontrollstdrungen
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(Questionnaire for Impulsive-Compulsive Disorders in Parkinson’s Disease Rating
Scale/QUIP-RS; vgl. Weintraub et al. 2012), nicht-motorischen Parkinsonsymptomen (Par-
kinson’s Disease Non-Motor Symptoms Questionnaire/PDNMS; vgl. Chaudhuri et al. 2006),
parkinsonassoziierter Lebensqualitdt (Parkinson’s Disease Questionnaire/PDQ-39; vgl.
Peto et al. 1995) und Schlafqualitat bei Parkinsonerkrankten (Parkinson’s Disease Sleep
Scale/PDSS; vgl. Chaudhuri 2002).

Die Auswertung dieser Fragebdgen erbrachte meist einen Punktwert, der die nahere Ein-
schatzung der Probanden in Bezug auf die Fragestellung ermdglichte. Bei der Auswertung
des QUIP-RS wurden jedoch zwei Werte erhoben: Der ICD- und der IPQ-Wert. Letzterer
beinhaltete neben der Punktzahl des ICD (,klassische“ Impulskontrollstérung in den Berei-
chen Glucksspiel, Sex, Kaufen und/oder Essen) zusatzlich die Punktwerte in den Katego-
rien Hobby, Punding (Durchfihrung repetitiver, nicht zielorientierter Verhaltensmuster) und
Medikamenteneinnahme (bzw. Dopaminerges Dysregulationssyndrom, DDS). Diese sind

im Ergebnisteil daher gesondert aufgelistet.

Die Auswertung des PDQ-39 erfolgte anhand des Parkinson’s Disease Summary Index
(PDSI) sowie vergleichend zwischen den transformierten acht Subskalen des Fragebogens
(Mobilitat, Alltagsaktivitaten, emotionales Wohlbefinden, Stigma, soziale Unterstitzung,
Kognition, Kommunikation und kdrperliches Unbehagen). Der PDSI teilt die Gesamtpunkt-
zahl des Probanden durch die Anzahl der Subskalen und gibt somit einen Uberblick tiber

die durchschnittliche Punktzahl pro Kategorie.

Individuelle Erfahrungen zum Thema Autofahren und Verhalten im Strallenverkehr wurden

anschlieliend mit den folgenden flnf Fragebdgen erfasst:

Der Driver Behaviour Questionnaire (DBQ) erfragt auf einer Likert-Skala von 0 (nie) bis 5
(sehr haufig) die Neigung des Probanden zu kleineren oder schwerwiegenden Fehlern im
StralRenverkehr, beispielsweise anhand von zu bewertenden Aussagen wie ,Sie versuchen,
im falschen Gang an der Ampel anzufahren“ oder ,Sie bemerken beim Abbiegen Fuligan-
ger nicht, die die Stralle Uberqueren®. Die Antworten werden im Rahmen der Subskalen
~Schnitzer®, ,Fehler” und ,Aggression“ ausgewertet. Hohe Punktwerte bei maximal erreich-
baren 120 Punkten kdnnen hier, je nach Art der berichteten Probleme, beispielsweise auf
Stoérungen der Impulskontrolle oder eine verlangsamte Informationsverarbeitung hindeuten
(Reason et al. 1990).

Die Driving Behaviour Survey (DBS) erfasst Informationen zum Fahrverhalten. Auf einer
Skala von 1 (niemals) bis 7 (sehr haufig) Punkten gibt der Proband an, wie oft beim Auto-
fahren bestimmte Verhaltensweisen, z.B. im Rahmen von ,ich brille die anderen Autofah-

rer, die mich nervés machen, an“ oder ,bei schlechtem Wetter fahre ich vorsichtiger als
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andere Verkehrsteilnehmer® auftreten. Die Aussagen aus 21 Items (also maximal 147
Punkte bei auffalligen Verhaltensweisen) lassen sich schlieBlich den drei Subskalen

LAngst”, ,Aggression” und ,Ubervorsichtigkeit‘ zuordnen (Clapp et al. 2011).

Im Driver Skill Inventory (DSI) schatzt der Proband seine Starken und Schwachen im Stra-
Renverkehr bei 32 Items auf einer Skala von 0 bis 4 ein (0 = ,darin bin ich sehr schwach®
bis 4 = ,darin bin ich sehr stark®, maximale Punktzahl 128 Punkte bei sehr starker Selbst-
einschatzung). Hierbei werden motorisch-perzeptuelle Fahigkeiten des Probanden sowie
das individuelle Sicherheitsbedurfnis mit ltems wie ,schnell fahren, falls nétig*, ,uberholen®

oder ,rickwarts in eine enge Parklicke einparken® erfasst (Ostapczuk et al. 2019).

Im Driving Habits Questionnaire (DHQ), einem Fragebogen, der urspringlich fir Autofahrer
mit Katarakt entwickelt wurde, wurden Auskiinfte zur Lange der gefahrenen Strecken, die
Einschatzung der eigenen Fahrqualitat, die Abhangigkeit von Dritten (wie haufig wird selbst
gefahren, wie haufig fahren andere) und der generelle Umgang mit Stresssituationen bzw.
besonderen Fahrbedingungen (auf der Autobahn/nachts/bei Regen fahren) sowie die per-

sonliche Unfallrate des letzten Jahres erfragt (Owsley et al. 1999).

Verbliebene, in den oben genannten Scores nicht einbezogene, fahrrelevante Aspekte zu
den Themen ,ungewohnte Strecken fahren® bzw. ,Autofahren mit Navigationsgerat wurden
anhand des im Rahmen der Fahrsimulatorforschung am UKE entwickelten, in Vorganger-
studien ebenfalls verwendeten ,Fahrfragen“-Fragebogens abschlieldend abgefragt (Frindt
et al. 2022). Der zum Matching und fiur Gruppenvergleiche verwendete Parameter ,Fahr-
praxis“ berechnete sich als arithmetisches Mittel aus einer an dieser Stelle abgefragten
patienteneigenen Schatzung zur durchschnittlich gefahrenen Kilometeranzahl pro Woche

sowie einer Auflistung der typischen wochentlichen Fahrten mit Kilometerangaben im DHQ.

3.4.2 Teil 2 der Untersuchung: Klinische Testung

Nach Ankunft der Probanden im UKE und Uberpriifung der Vollstandigkeit 0.g. Scores und
Fragebdgen fand zunachst eine Bestimmung des Nah- und Fernvisus sowie eine grob ori-
entierende fingerperimetrische Testung des Gesichtsfeldes zum Ausschluss von relevanten
Sehstorungen statt. Nach Eintritt in den medikamentésen ,ON“-Zustand, meist 30 — 60 Mi-
nuten nach Medikamenteneinnahme, wurde die klinische Testung, bei der das Hauptau-
genmerk auf der Beweglichkeit und dem AusmaR der Dyskinesien sowie der Uberpriifung

der Kognition lag, wie nachfolgend erlautert fortgesetzt:
MDS-Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (MDS-UPDRS), Teil IlI

In dieser Studie wurde die 2008 von der Movement Disorder Society (MDS) Uberarbeitete

Version der urspringlich in den 1980er Jahren entwickelten UPDRS verwendet (Goetz et
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al. 2008b). Die in der Parkinson-Diagnostik etablierte viergeteilte Testung soll einen umfas-
senden Uberblick Giber Schwere und Auswirkungen des IPS auf den Patienten geben. Fiir
die Testung im Rahmen der vorliegenden Studie wurde ausschliel3lich Teil Il verwendet,
der eine Untersuchung der Motorik beinhaltet, bei der Teilbereiche wie die Sprache, die
Rigiditat der Muskeln, posturale Instabilitdt, Haltung, Tremor und Weiteres Beachtung fin-
den. Die MDS-UPDRS-III reicht von O (keinerlei motorische Einschrankungen) bis zu 132
Punkten (maximal schwer betroffen). Ein Wert von Uber 50 Punkten im motorischen ,ON*

galt als Ausschlusskriterium fur die Studie (siehe Tabelle 2).
Hoehn & Yahr-Skala

Die seit 1967 verwendete Skala dient zur schnellen und verstandlichen Einschatzung des
Schweregrads der Parkinsonerkrankung und ist in die MDS-UPDRS-III integriert. Unterteilt
wird in die Stadien | bis V, wobei Stadium 0 den geringsten, Stadium V den héchsten
Schweregrad darstellt (Hoehn und Yahr 1967).

Tabelle 4: Stadien der klinischen Auspragung nach Hoehn und Yahr.

Stadium  Klinische Auspriagung
0 Keine Symptome

| streng einseitige Symptomatik mit héchstens gering ausgepragter
funktioneller Beeintrachtigung

I beidseitige Symptomatik

1] beidseitige Symptomatik, Patient ist kdrperlich selbststandig, es besteht
aber eine leichte bis malige Behinderung mit Haltungsinstabilititen

v Vollbild der Erkrankung mit starker Behinderung, Patient kann aber ohne
fremde Hilfe stehen und gehen

Vv Patient ist an Rollstuhl oder Bett gebunden

Unified Dyskinesia Rating Scale (UDysRS)

Diese 2008 ebenfalls von der MDS entwickelte Skala ermdglicht eine genauere Evaluation
von Dyskinesien und besteht aus einem anamnestischen und einem klinischen Teil. Zu-
nachst bewerten die Patienten auf einer Skala von 0 bis 4 Punkten selbst Auftreten, Starke
und dyskinesiebedingte Einschrankungen in verschiedenen Alltagsbereichen (0 = keine
Dyskinesien, 4 = sehr starke Beeintrachtigung/Aktivitat dyskinesiebedingt nicht durchfihr-
bar). Anhand einfacher Aufgaben wie ,aus einer Tasse trinken* oder ,auf dem Gang auf
und ab laufen“ werden vom Prufer anschlieRend Dyskinesien von Gesicht, Hals, Rumpf,
oberen und unteren Extremitaten gesondert eingeschatzt und ihr Einfluss auf die problem-

lose Durchfiihrung bewertet. Die Addition der beiden Teilergebnisse aus Anamnese und
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Klinik liefert das Gesamtergebnis zwischen 0 (keinerlei Dyskinesien) und 104 Punkten (ma-

ximal schwer betroffen; Goetz et al. 2008a).

Montreal Cognitive Assessment (MoCA)

Dieser Test dient zur schnellen Detektion von leichter bis maRiger kognitiver Beeintrachti-
gung als Zwischenstufe zwischen dem normal alternden Gehirn und einer Demenz
(Nasreddine et al. 2005). Zu erreichen sind maximal 30 Punkte (=unauffallige Kognition),
Resultate unter 26 Punkten weisen auf eine Beeintrachtigung hin. Getestet werden exeku-
tive Funktionen (z.B. das Zeichnen einer Uhr), das Benennen von Gegenstanden, die Ge-
dachtnisfunktion und die Orientierung. Weiterhin werden kurze Tests zu Aufmerksamkeit,

Sprache, Abstraktion und Erinnerung durchgefuhrt.

Ergebnisse mit weniger als 21 Punkten fuhrten zum Ausschluss der Patienten aus der Stu-

die (entsprechend der Vorgangerstudie nach Frindt et al. 2022; siehe auch Tabelle 2).
Karolinska Sleepiness Scale (KSS)

Die KSS ist ein einfaches Messinstrument, bei dem der Patient den Grad seiner aktuellen
Mdidigkeit mit einem Wert von 0 (auRRerst wach) bis 10 (auRerst schlafrig, kann nicht wach
bleiben) einschatzt, und wurde vor und nach der Fahrt im Fahrsimulator sowie nach Ab-
schluss aller Testungen abgefragt. Ziel war es, abschatzen zu kénnen, flir wie anstrengend
die Probanden die Fahrt im Fahrsimulator und die gesamte Studienteilnahme befanden,
und ob Dyskinesiepatienten die Fahrt ggf. als anstrengender oder ermidender einschatzten

als die Kontrollgruppe.

3.4.3 Teil 3 der Untersuchung: Fahrsimulator

Als Fahrsimulator verwendet wurde das Modell F-10P der Firma Foerst, welches einem
Ford Fiesta nachempfunden ist (Frindt et al. 2022). Der Simulator besteht aus einer Fah-
rerkabine mit Sitz, Anschnallgurt, Armaturenbrett, Handbremse und Schaltknippel und wird
von drei Flachbildschirmen umgeben, die moglichst umfassend die Fahrumgebung sowie
einen Ruckspiegel und zwei Seitenspiegel abbilden. Die Probanden wurden gebeten, zu-
nachst eine etwa flinfminutige Probestrecke zu fahren, um sich mit der Handhabung und
dem Fahrgefuhl vertraut zu machen. Die anschliel’end gefahrene, fur alle Probanden iden-
tische Teststrecke dauerte probandenabhangig etwa zehn Minuten, beinhaltete landliche
und stadtische Anteile und simulierte eine Schonwetterlage mit mehreren standardisierten
Gefahrensituationen (Hindernisse auf der Stral’e, auf die Fahrbahn tretende Personen
etc.). Alle Probanden fuhren mit Automatikschaltung, um Unterschiede zwischen im Alltag
manuell bzw. mit Automatikschaltung fahrenden Probanden auszuschlieen. Der Blinker
musste regular manuell betatigt werden. Augen- und Kopfbewegungen (z.B. Schulterblick)

wurden von einer Kamera erfasst. Der Fahrsimulator konnte Fahrparameter selbststandig
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erheben und speichern, so etwa Angaben zur gefahrenen Geschwindigkeit, zu Regeltber-
tretungen (z.B. Fahren (iber rote Ampeln, Uberfahren der StraRenmarkierungen) und Un-

fallen.

Im Fahrsimulator wurden die Parameter ,Fahrtzeit* (mean driving time/mDT in Sekunden),
w<durchschnittliche Reaktionszeit” (mean reaction time/mRT in Sekunden) ,durchschnittliche
Geschwindigkeit (mean driving speed/mDS in Kilometer pro Stunde), ,Fehleranzahl® (dri-
ving error sum score/DESS in absoluten Zahlen) und ,gewichtete Fehleranzahl* (driving
safety score/DSS) erhoben. Der DSS wurde von der Arbeitsgruppe um Frindt et al. mit
dem Zweck entworfen, die vom Fahrsimulator erhobenen Fahrfehler nach Schwere zu ge-
wichten und so zwischen kleineren Unaufmerksamkeiten (wie z.B. beim Spurwechsel kei-
nen Blinker zu setzen) und schwerwiegenden Fehlern (Verkehrsunfall mit Personenscha-
den) zu differenzieren (Friindt et al. 2022). Eine Ubersicht zur Einordnung der vom Fahrsi-

mulator potenziell erhobenen Fahrfehler und ihrer Gewichtung gibt Tabelle 5.

Tabelle 5: Parameter des Driving Safety Scores (DSS). Eigene Darstellung nach Friindt et al. 2022.

Fahrfehler Definition Punktwert

Unfall ohne Reaktion Unfall ohne ein Betatigen der Bremse 8

Unfall Unfall bei verspatetem Betatigen der %
Bremse

Gefahrdung anderer Situation mit potenziellem Schaden von 6

Verkehrsteilnehmer Personen, Tieren oder Objekten

Missachtung von Fortsetzen der Fahrt trotz roter Ampel 6

Rotlicht

Fahren auf derfalschen  Alle vier Rader des Fahrzeugs befinden 4

StraRenseite sich auf der Fahrbahngegenseite

Fahrbahn verlassen Mindestens ein Rad des Fahrzeugs 3
befindet sich auBerhalb der
Fahrbahnmarkierung

Leitpfosten beschadigt Kollision mit einem Leitpfosten 3

Zu schnelles Fahren Uberschreiten des Tempolimits 10 km/h 2

Fehlen von Blinkenund  Weder Setzen des Blinkers noch 2

Schulterblick Schulterblick beim Spurwechsel

Zu langsames Fahren Dauer der gesamten Fahrt >2 2

Geringfiigig zu
langsames Fahren

Fehlen des Blinkers

Fehlen des
Schulterblicks

Standardabweichungen langer als
arithmetisches Mittel der Gruppe

Dauer der gesamten Fahrt >1
Standardabweichung langer als
arithmetisches Mittel der Gruppe

Kein korrektes Setzen des Blinkers beim
Spurwechsel

Kein Schulterblick mit Kopfrotation von
mind. 20° in die korrekte Richtung beim
Spurwechsel

22



Nach der Fahrt flllten die Patienten einen Fragebogen zum aktuellen Befinden aus (im
Folgenden als Befindlichkeitsfragebogen bezeichnet). Er beinhaltete Angaben zu Angst,
Schwindel, Ubelkeit, Kopfschmerzen, Uberforderung und anderem auf einer Skala von ,gar
nicht* bis ,sehr stark®. Hintergrund war das aus vorhergehenden Studien berichtete mogli-
che Auftreten einer Kinetose (,Reisekrankheit” bzw. hier ,Fahrsimulatorkrankheit), die bei
starkem Schwindel oder starker Ubelkeit zum Abbruch der Testungen flhrte (Frindt et al.
2022; Seddiq Zai et al. 2024) .

3.4.4 Teil 4 der Untersuchung: Neuropsychologische Testung
Frontal Assessment Battery (FAB)

Die sechs Aufgaben der FAB testen speziell kognitive und behaviorale Fahigkeiten des
Frontallappens des Gehirns, darunter mentale Flexibilitdt und inhibitorische Kontrolle
(Dubois et al. 2000). Beispielsweise wurden die Probanden aufgefordert, innerhalb von 60
Sekunden maoglichst viele Woérter, die mit dem Buchstaben “F” beginnen, aufzuzahlen, oder
einen Befehl nicht zu befolgen, der spater erteilt wurde. Eine Beeintrachtigung des Frontall-
appens kann sich negativ auf die Fahrleistung auswirken und ist in einigen Fallen mit Dys-

kinesien assoziiert (siehe hierzu 5.1 und 5.2).
Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung — Version Mobilitat (TAP-M)

Die TAP-M ist nach Fahrerlaubnisverordnung (FeV) zur Fahreignungsbegutachtung geeig-
net und besteht aus unterschiedlichen, je etwa 5 — 10 Minuten dauernden Tests, die am
Computer durchzufiihren sind. Zur Uberpriifung kognitiver Teilbereiche wie Reaktionsfahig-
keit, Belastbarkeit und Konzentration wurden die Untertests “Alertness”, “Flexibilitat”, “Ab-

lenkbarkeit”,

geteilte Aufmerksamkeit”, “Visuelles Scanning” und “Go/NoGo” verwendet. Zu
jeder Aufgabe wurde ein Probedurchlauf durchgefiihrt, der wiederholt werden konnte, wenn
die Aufgabenstellung unklar geblieben war (Zimmermann und Fimm 2007). Im ,Alertness®-
Teil sollten die Probanden maéglichst schnell auf eine Taste driicken, sobald ein ,X* auf dem
Bildschirm erschien. Im Test zur ,Flexibilitat* sollten sie bei je einem gleichzeitig erschei-
nenden Buchstaben und einer Zahl, die willkirlich jeweils links oder rechts angeordnet wa-
ren, bei zwei vor ihnen liegenden Tasten abwechselnd die Taste driicken, auf deren Bild-
schirmseite der Buchstabe erschien, dann die Taste, auf deren Seite die Zahl erschien. Im
Test ,Ablenkbarkeit® sollte eine Taste gedrickt werden, sobald ein trauriges Gesicht auf
dem Bildschirm erschien, nicht aber, wenn das gezeigte Gesicht glucklich war. Zur Ablen-
kung erschienen zunehmend bunte Bilder in der Peripherie des Bildschirms. Im Test ,Ge-
teilte Aufmerksamkeit® sollten die Probanden eine visuelle und eine auditorische Aufgabe
gleichzeitig bearbeiten und eine Taste driicken, wenn einer der geforderten Stimuli zutraf.
Im ,Visuelles Scanning“-Test sollten die Probanden in einer Anordnung von Zeichen mog-

lichst schnell feststellen, ob sich ein bestimmtes Zeichen darunter befand, und dies durch
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Drucken einer ,Ja“- bzw. ,Nein“-Taste entscheiden. Der zuletzt durchgefihrte ,Go/NoGo*-
Test forderte die Probanden auf, beim plotzlichen Erscheinen eines ,X“ mdglichst schnell

die vorliegende Taste zu dricken, nicht jedoch beim Erscheinen eines ,+*.

Die Ergebnisse der TAP wurden folgendermafien ausgewertet: Aus den Logdfiles ergaben
sich T-Werte, die die Leistung der Probanden im Vergleich zu einer gesunden Probepopu-
lation gleichen Alters und gleichen Bildungsstandes einordneten. Fur eine Einteilung der
Probanden in ,aufféllig” und ,unaufféllig“ wurde fir die einzelnen Tests folgendermalien
vorgegangen: Maldgebend fur den Test ,Aufmerksamkeit® war der T-Wert fUr die mediane
Reaktionszeit, fur ,Flexibilitat“ und ,Go/NoGo* jeweils der T-Wert flr die Fehleranzahl und
fur die mediane Reaktionszeit, fiir ,Geteilte Aufmerksamkeit* der T-Wert flir verpasste Sti-
muli und fur ,Visuelles Scanning® der T-Wert fir die Anzahl verpasster (= nicht erkannter)
Stimuli und die mediane Reaktionszeit. Bei einem T-Wert von <40 in mindestens einer Ka-

tegorie wurde der entsprechende Datensatz als ,auffillig“ gekennzeichnet.
Symbol Digital Modalities Test (SDMT)

Der SDMT nach Wechsler (1945) erfordert das Zuordnen von Zahlen zu Abbildungen bei
begrenztem Zeitkontingent. Eine Legende gibt dabei vor, welche Zahl zu welchem Symbol
gehort. Nach dem Startsignal waren innerhalb von 90 Sekunden so viele Abbildungen wie
maoglich mit der zugehdrigen Zahl zu beschriften. Die Patienten wurden angeleitet, diese
Symbole der Reihe nach durchzugehen und keine Strategien, beispielsweise zunachst alle
Abdrucke des gleichen Symbols zu suchen und diese mit der gleichen Zahl zu beschriften,
anzuwenden. Der SDMT testet so Aufmerksamkeit und Konzentration (Letz et al. 1996).
Die Auswertung des SDMT erfolgte anhand von Normwerten flir Personen gleicher Alters-

gruppe und Bildungsstandes.
Trail Making Test (TMT) A/B

Der Trail Making Test ist ein gangiger Bestandteil neuropsychologischer Testungen und
Uberprift neben der visuomotorischen Leistungsfahigkeit (TMT-A) auch Verarbeitungsge-
schwindigkeit und kognitive Flexibilitat (TMT-B; Tombaugh 2004). In Durchgang A sollten
willkUrlich auf dem Blatt verteilte Zahlen in aufsteigender Reihenfolge mit dem Stift verbun-
den werden. Dies geschah nach einem kurzen Testdurchlauf. AnschlieRend wurde die Zeit
gestoppt, die der Proband zum korrekten Verbinden bendtigte. Auf Fehler durfte seitens
des Untersuchers hingewiesen werden, er durfte jedoch nur auf die letzte korrekte Zahl

deuten. Die Vorgabe der nachsten korrekten Zahl war nicht zulassig.

Durchgang B verfolgte das gleiche Prinzip, beinhaltete aber zusatzlich Buchstaben. Zu ver-
binden waren Zahlen und Buchstaben im Wechsel (1-A-2-B-3-C...usw.). Wie in Version A

gab es einen Probedurchlauf, anschliefend wurde die Zeit gestoppt. Auch hier war die
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Vorgabe der korrekten Losung seitens des Untersuchers nicht zulassig. Durch die Aufgabe
des wechselnden Verbindens testet der TMT-B im Vergleich zu Version A zusatzlich zur

visuomotorischen Leistung auch das Arbeitsgedachtnis.

Die Auswertung von TMT A und B erfolgte wie beim SDMT anhand vorgegebener Ver-

gleichswerte fir die entsprechende Altersgruppe und den Bildungsstand.

3.4.5 Statistische Analyse

Die Ergebnisse des Fahrsimulators wurden automatisch in Logdfiles Ubertragen und gemein-
sam mit den Ergebnissen der Fragebégen, der klinischen Testung sowie der neuropsycho-
logischen  Testung mittels SPSS  (Version 28 und 29) ausgewertet

(https://www.ibm.com/de-de/spss).

Gruppenvergleiche wurden fur nominale Merkmale mittels Pearson x?-Test, fur metrische
Merkmale mittels T-Test durchgefiihrt. Bei ungleichen Varianzen erfolgte die Berechnung
mittels Welch-Test. Flr Korrelationen zwischen Testergebnissen und Fahrsicherheit (diese
inkludierte die Parameter DSS (gewichteter Fehlerscore), DESS (Fehlersummenscore),
mRT (durchschnittliche Reaktionszeit) und mDT (durchschnittliche Fahrzeit)) wurde bei
metrischen Variablen der Korrelationskoeffizient nach Pearson, bei ordinalen Variablen der

Korrelationskoeffizient nach Spearman verwendet.
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4 Ergebnisse

Im Zeitraum von August 2021 bis Dezember 2022 wurden 46 Probanden im vorhergehend
beschriebenen Studienablauf getestet. Davon wurden 16 Probanden aus folgenden Grun-
den ausgeschlossen (siehe Abbildung 6, flir Ausschlusskriterien siehe Tabelle 2): Mit neun
Personen entwickelte ein Grofteil der ausgeschiedenen Probanden im Fahrsimulator Zei-
chen einer Kinetose (Schwindel, Ubelkeit, Erbrechen) in einem AusmaR, das das Fortfiih-
ren der Testung unmdglich machte. Zwei Personen schieden aufgrund von kognitiven Auf-
falligkeiten im MoCA-Score (Ergebnis unter 21 Punkte) aus. Eine Person war auf einem
Auge blind, eine andere berichtete von Doppelbildern, die das Fahren im Fahrsimulator
erschwerten. Zwei weitere Personen, die im Vorfeld Uber Dyskinesien innerhalb der letzten
sechs Monate berichtet hatten, wiesen wahrend der Testung auch nach zusatzlicher Gabe
von Levodopa (wie in 3.2 beschrieben) keine Dyskinesien auf und mussten deshalb ausge-
schlossen werden. Eine Person brach die Testung aufgrund von starker Erschépfung ganz-
lich ab. Schlussendlich konnten 30 Datensatze, davon 15 aus der Dyskinesie- und 15 aus
der Kontrollgruppe in die Auswertung eingehen. Die Probanden wurden paarweise nach
Alter zum Zeitpunkt der Studienteilnahme und kognitiven Fahigkeiten (mittels MoCA-Score)
gematcht. Untergeordnet wurden auRerdem die Erkrankungsdauer sowie die wochentliche

Fahrpraxis berlcksichtigt.

Funf der 30 Teilnehmer, davon zwei aus der Dyskinesiegruppe, wurden zusatzlich zur me-
dikamentdsen Therapie mittels Tiefer Hirnstimulation (THS) behandelt. Da Peak Dose-Dys-
kinesien nicht immer zuverlassig auftreten und im zeitlichen Umfang nicht sicher abzuschat-
zen sind, wiesen nicht alle Teilnehmenden der Dyskinesiegruppe wahrend der gesamten
Testung Dyskinesien auf. Priorisiert wurde in diesem Fall die Fahrt im Fahrsimulator und
die Durchfiihrung der TAP-M im Zeitraum mit Dyskinesien. Zwei Probanden nahmen bei
initial fehlenden Dyskinesien am Studientag vor Ort 50% ihrer Ublichen Levodopadosis zu-
satzlich ein und zeigten anschliefiend Dyskinesien. 29 der 30 Datensatze waren vollstan-
dig, eine Person aus der Dyskinesiegruppe brach die neuropsychologische Testung (Teil 4
der Untersuchung) bei Erschopfung kurz vor dem Ende ab, sodass hier die TAP-Ergebnisse
zu ,geteilte Aufmerksamkeit®, ,Go/NoGo* und ,Visuelles Scanning® bei sonst vollstandigem

Datensatz fehlen.
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davon 16 Ausschliisse
- Kinetose: n=9
Testung: 46 -MoCA <21:n=2
Personen - Visusverlust/Doppelbilder:- n= 2
- keine Dyskinesien beil Testung: n =2
- Testung abgebrochen: n =1

30 giiltige Datensatze
Dyskinesiegruppe: n =15
Kontrollgruppe: n =15

Abbildung 6: Getestete Personen und Ausschliisse. Die ausgeschlossenen Probanden, die wahrend der
Testung keine Dyskinesien zeigten, hatten innerhalb der letzten 6 Monate (iber Dyskinesien berichtet und waren
deshalb im Vorfeld der Dyskinesie-Gruppe zugeordnet worden.

4.1 Gruppenvergleiche

4.1.1 Gematchte Parameter, Erkrankungsdauer und Beweglichkeit

Durch das Fall-Kontroll-Matching ergaben sich in Hinblick auf die Parameter Alter, Kognition
und Fahrpraxis keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Das
durchschnittliche Alter aller Teilnehmenden zum Zeitpunkt der Testung betrug 65,1 + 8
Jahre mit einem Minimum von 53 und einem Maximum von 79 Jahren. Die Teilnehmer der
Dyskinesiegruppe waren im Schnitt 65,1 £ 7,6 Jahre alt, die der Kontrollgruppe 65,2 + 8,7
Jahre. Hier zeigte sich kein statistisch signifikanter Altersunterschied (p = 0,965). Die Dys-
kinesiegruppe bestand aus 7 mannlichen und 8 weiblichen Teilnehmern (Anteil mannlicher
Probanden 47%), die Kontrollgruppe aus 11 mannlichen und 4 weiblichen (Anteil mannli-
cher Probanden 73%; p = 0,136).

Der Punktwert des MoCA-Tests betrug in den Gruppen 23 bis 30 Punkte mit einem Mittel-
wert von 26,3 t 2,4 in der Dyskinesie- und 26,7 £ 2,3 in der Kontrollgruppe (p = 0,588). Die
wochentliche Fahrpraxis betrug in der Dyskinesiegruppe 167,5 £ 199,8 km, in der Kontroll-
gruppe 237,9 + 195,6 km (p = 0,338). Insgesamt zeigte sich eine grof3e Spannweite der

wochentlich gefahrenen Kilometer (17 bis 820 km pro Woche).

Der Nahvisus (0,7 £ 0,3 in der Dyskinesie- und 0,9 + 0,1 in der Kontrollgruppe, p = 0,091)
sowie der Fernvisus (0,8 £ 0,2 in der Dyskinesie- und 0,9 + 0,2 in der Kontrollgruppe mit p
= 0,408) unterschieden sich statistisch nicht signifikant. Kein Teilnehmer wies Gesichtsfeld-

ausfalle auf oder klagte Uber sonstige Sehstérungen.
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Das klinische Krankheitsstadium zum Zeitpunkt der Testung wurde mittels Hoehn und Yahr-
Stadien eingeschatzt. Im Mittel befanden sich die Teilnehmer beider Gruppen in Stadium 2
(beidseitige Symptomatik ohne Haltungsinstabilitaten) mit 2 £ 0,5 (Stadium 1 — 3) in der
Dyskinesie- und 2 + 0,7 (Stadium 1 — 4) in der Kontrollgruppe bei einem p-Wert von 1,0.

Die Bewertung der Beweglichkeit im ,ON“-Zustand mittels MDS-UPDRS-III zeigte ebenfalls
keine statistisch signifikanten Differenzen (p = 0,165). Bei gemittelt 16 + 8,5 Punkten mit
einem Minimum von 3 und einem Maximum von 41 Punkten zeigte die Dyskinesiegruppe
mit 13,8 + 7,3 Punkten numerisch geringfligig niedrigere Werte, also etwas bessere Be-

weglichkeit, als die Kontrollgruppe mit 18,1 £ 9,3 Punkten.

Dyskinesie- und Vergleichsgruppe unterschieden sich jedoch in zwei Parametern statistisch
signifikant (p = <0,05): In Bezug auf die Erkrankungsdauer (Zeit zwischen Erstdiagnose und
Studienteilnahme in Jahren) und auf die eingenommene Levodopa-Aquivalenzdosis. Die
Erkrankungsdauer betrug im Schnitt 7,8 + 5,8 Jahre. Die Dyskinesiegruppe war mit 11,0 +
5,5 Jahren (Diagnose seit 5 bis 25 Jahren) jedoch bereits deutlich l&anger an Parkinson
erkrankt als die Kontrollgruppe mit 4,6 + 4,1 Jahren (Diagnose seit 0 bis 14 Jahren). Die
durchschnittliche LED betrug 735,5 + 445,9. In der Dyskinesiegruppe betrug der Mittelwert
991,7 £ 368,1 mit einer Spannweite von 410 — 1619, wahrend der Mittelwert in der Kontroll-
gruppe 479,4 + 368,3 mit einer Spannweite von 0 — 1285 betrug (p = <0,001). Eine Person

aus der Kontrollgruppe nahm zum Testzeitpunkt bisher kein Levodopa ein.

Die Ergebnisse werden in Tabelle 6 zusammengefasst dargestellt.
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Tabelle 6: Vergleich der beiden Gruppen in Bezug auf die gematchten sowie wichtige andere klinische
Parameter. * markiert statistisch signifikante p-Werte (*=p<0,05, **=p<0,01, ***=p<0,001). Abkirzungen: MoCA
Montreal Cognitive Assessment, LED Levodopa Equivalent Dose, MDS-UPDRS-III Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale — Teil Ill, UDysRS Unified Dyskinesia Rating Scale. Keine Markierung: Ergebnis aus T-Test. 2:Er-
gebnis aus Pearson x*Test.

Klinischer Dyskinesie-Patienten Kontroll-Patienten p-Wert
Parameter/Score (n = 15) (n=15)

Mittelwert £ SD (Min. — Max.) Mittelwert + SD (Min. — Max.)
Alter (Jahre) 65,07 +7 57 (53 -T77) 65,2+ 8,68 (53 -79) 0,965
Geschlecht (mannl., in %) n=7(47%) n=11(73%) 0,1362
Erkrankungsdauer (Jahre) 11,0 £552 (5—25) 46+414(0-14) 0,001
LED 9917 + 3681 (410 - 1619) 479 37 + 368,3 (0 — 1285) <0,001™*
Hoehn & Yahr 2+0535 2 + (0,655 1,0
Stadium 1 (n, in %) 2 (13%) 2 (13%) 0,3852
Stadium 2 (n, in %) 11 (73%) 12 (80%)
Stadium 3 (n, in %) 2 (13%) 0 (0%)
Stadium 4 (n, in %) 0 (0%) 1(7%)
MDS-UPDRS-III 13,8+ 7,25 (3 -26) 18,13 +927 (5—-41) 0,165
Dyskinesien (UDysRS)
gesamt 21,87 £891 (4 - 37) 0 <0,001*
anamnestisch 12,13 +6,65(3 — 23) 0 <0,001™*
Klinisch 973+292(4-15) 0 <0,001™*
MoCA 2627 +2 4 (23 -30) 26,73 + 2,25 (24 — 30) 0,588
Fahrpraxis (km/Woche) 167,5 199,78 (17 — 820) 2379 £ 195,59 (30 - 773) 0,338
Visus
Nahvisus 0,72 +0,25(0,2-0,95) 085+012(063-1) 0,091
Fernvisus 08+015(045-1) 085+015(05—-1,05) 0,408

Die Teilnehmer der Dyskinesiegruppe erreichten auf der UDysRS-Skala bei maximal er-
reichbaren 104 Punkten durchschnittliche Werte von 21,9 £ 8,9 Punkten (Spannweite 4
bis 37 Punkte). Dabei wiesen die Probanden am haufigsten Dyskinesien im Bereich der

oberen Extremitat und des Rumpfes auf (siehe Abbildung 7).
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Lokalisation der Dyskinesien

Prozentsatz
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Abbildung 7: Lokalisation der Dyskinesien, unabhdngig vom Schweregrad, bei den n = 15 Teilnehmern
der Dyskinesiegruppe. Eine simultane Manifestation der Dyskinesien an mehreren Kérperbereichen einer Per-
son war moglich.

4.1.2 Ausbildung und Berufsstand
Schulabschluss und Berufsausbildung

Alle 30 Teilnehmer hatten einen Schulabschluss, davon vier einen Hauptschul- und acht
einen Realschulabschluss. Die Ubrigen 18 Teilnehmer gaben als hdchsten Schulabschluss
die Fachhochschulreife oder das Abitur an. Mit einem p-Wert von 0,697 zeigte sich hier kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (siehe Tabelle 7). 29 Teilneh-
mer verfugten Uber eine abgeschlossene Berufsausbildung oder einen Hochschulab-
schluss, eine Person gab keinen Abschluss einer Ausbildung an. Die Berufsausbildung un-
terschied sich zwischen Dyskinesie- und Kontrollgruppe mit einem p-Wert von 0,334 eben-
falls nicht statistisch signifikant.

Erwerbstétigkeit

Mit 14 von 30 Personen befand sich fast die Halfte der Studienteilnehmer in Altersrente.
Zwei Personen kreuzten die Option ,Anderes* an, arbeiteten also z.B. gelegentlich ehren-
amtlich. Die Angaben zur Berufstatigkeit wiesen keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Gruppen auf (p = 0,574). Ubrige Angaben finden sich in Tabelle 7.
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Tabelle 7: Schulabschluss, Berufsausbildung und Erwerbstétigkeit der Teilnehmenden. Alle Ergebnisse
aus Pearson x2-Test (?).

Klinischer Parameter/Score Dyskinesie-Patienten (n = 15) Kontroll-Patienten (n=15) p-Wert
Mittelwert = SD (Min. — Max.) Mittelwert = SD (Min. — Max.)

Schulabschluss (n, in %) 06972
Hauptschule 2 (13%) 2 (13%)

Realschule 5 (33%) 3 (20%)

Fachhochschulreife/Abitur 8 (53%) 10 (67%)

Berufsausbildung (n, in %) 0,3342
keine 1 (7%) 0

Lehre 5 (33%) 2 (13%)

Fachschule 3 (20%) 4 (27%)

FH-/Uni-Abschluss 5 (33%) 9 (60%)

Andere 1 (7%) 0

Erwerbstatigkeit (n, in %) 0,5742
Vollzeit 3 (20%) 5(33%)

Teilzeit (halbtags oder weniger) 2 (13%) 2 (13%)

erwerbs-/berufsunfahig 2 (13%) 0

Altersrente T (47%) T (47%)

Anderes 1 (7%) 1 (7%)

4.1.3 Weitere klinische Scores

Edinburgh Handedness Inventory (Handigkeit)

29 von 30 Probanden galten mit dem erreichten Punktwert als Rechtshander. Eine Person
aus der Dyskinesiegruppe wurde mit -81,8 Punkten als Linkshander eingestuft. Es ergaben
sich keine statistisch signifikanten Gruppenunterschiede in Bezug auf die Handigkeit (p =
0,179 bzw. 0,309; siehe Tabelle 8).

Bei Werten von 0 bis 26 Punkten (Maximalpunktzahl des BDI-Il: 63 Punkte) und durch-
schnittlich 8,7 = 6,8 Punkten erreichte die Dyskinesiegruppe im Schnitt 9,5 + 7,8 Punkte,
die Kontrollgruppe 7,9 £ 5,8 Punkte. Die Ergebnisse von 22 Personen gaben keinen Anhalt
fur eine Depression, flnf Personen wurden in die Kategorie ,milde Depression®, 3 Personen
in die Kategorie ,moderate Depression® eingestuft. Keine Person fiel in die Kategorie
.schwere Depression“. Bei einem p-Wert von 0,546 (Vergleich Punktwert) bzw. 0,699 (Ver-
gleich Depressionsauspragung) zeigte sich kein statistisch signifikanter Gruppenunter-
schied (siehe Tab. 8).

QUIP-RS (Impulskontrolle)

Der durchschnittliche ICD-Wert der Probanden betrug bei maximal erreichbaren 64 Punk-
ten O bis 22 Punkte mit einem Mittelwert von 6,8 + 6,5. Der Mittelwert der Dyskinesiegruppe
betrug 7,7 £ 6,3 Punkte, der Mittelwert der Kontrollgruppe 5,9 + 6,8. Hier zeigten sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede (p = 0,472). Bei einem Cutoff von 210 Punkten (Wein-
traub et al. 2012) erreichten 7 Probanden (47%) aus der Dyskinesiegruppe den Mindestwert
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fur eine kombinierte Impulskontrollstdrung, bei der Kontrollgruppe waren es 3 Personen

(20%). Der Gruppenunterschied zeigte sich statistisch als nicht signifikant (p = 0,121).

Der IPQ-Wert bei maximal erreichbaren 112 Punkten betrug bei den 30 Probanden 0 bis
44 Punkte sowie im Mittel 13,8 + 11,1 Punkte. Dabei betrug der Mittelwert der Dyskinesie-
14,7 + 10,3, der der Kontrollgruppe 12,9 + 12,1. Mit einem p-Wert von 0,654 zeigte sich

kein statistisch signifikanter Gruppenunterschied.
PDNMS (nicht-motorische Parkinsonsymptome)

Die Studienteilnehmer erreichten im PDNMS unter Angabe von 0 bis 18 Punkten einen
durchschnittlichen Punktwert von 7,9 + 5,6 Punkten. Jede Person gab im Durchschnitt also
an, unter knapp acht nichtmotorischen Parkinsonsymptomen zu leiden. Dabei betrug der
Mittelwert in der Dyskinesiegruppe 9,1 + 6,0 Punkte, in der Kontrollgruppe 6,6 + 4,9. Mit
einem p-Wert von 0,219 konnte kein statistisch signifikanter Unterschied festgestellt wer-

den.
PDQ-39 (Lebensqualitat)

Der PDSI als Summenscore des PDQ-39 betrug Uber alle 30 Probanden gemittelt 18,0 +
14,3 Punkte und lag bei 18,5 £ 13,5 Punkten in der Dyskinesie- und 15,5 £ 15,6 Punkten in
der Kontrollgruppe. Der p-Wert von 0,581 zeigte keinen statistisch signifikanten Unter-
schied. Es zeigten sich aulerdem keine statistisch signifikanten Gruppenunterschiede in

Bezug auf die acht Subskalen (siehe Tabelle 8).
PDSS (Schlaf)

Die Angaben im PDSS variierten von 1 bis 42 Punkten. Der durchschnittliche Wert betrug
hier 14,2 + 9,3 Punkte mit 17,4 £ 10,8 Punkten in der Dyskinesie- und 11,0 + 6,2 Punkten
in der Kontrollgruppe. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Gruppenunterschied bei

einem p-Wert von 0,057.

32



Tabelle 8: Vergleich klinischer Scores von Dyskinesie- und Kontrollgruppe. * Ergebnis aus Pearson x3-
Test. Ubrige Ergebnisse aus T-Test.

Klinischer Dyskinesie-Patienten (n = 15) Kontroll-Patienten (n=15) p-Wert
Parameter/Score Mittelwert + SD (Min. — Max_) Mittelwert + SD (Min. — Max_)
Edinburgh 77,9+ 4807 (-81,82 —100) 95,6 £ 6,98 (80 —100) 0,179
Handedness Rechtshander n = 14 Rechtshander: n = 15 0,3092
Inventory Linkshander: n=1 Linkshander-n=0

BDI-lI 947 +7.8 (0- 26) 793+58(0-22) 0,546
Keine Depression n =10 (67%) n=12 (80%) 0,699
Milde Depression n=3(20%) n=2(13%)

Moderate Depression n =2 (13%) n=1(7%)

Schwere Depression n=0 n=0

QUIP-RS_ICD 7,67 £6,25(0-20) 593+675(0-22) 0,472
QUIP-RS_IPQ 1473 210,33 (3 - 38) 1287 £1214 (0 — 44) 0,654
PDNMS 913+6,01(0-18) 6,6 +493(0-16) 0,219
PDQ-39 (PDSI) 18,47 £ 13,48 (0,94 — 42 66) 1549 £ 1561 (1,56 —48,59) 0,581
Maobilitat 15,5+ 16,78 1433 £243 0,879
Alltagsaktivitaten 13,61+ 13,86 15+ 21 87 0,837
Em. Wohlbefinden 19,72 + 20,26 15,28 + 15,56 0,506
Stigma 1751878 13,33 £ 15,28 0,511
Soz. Unterstiitzung 1944 + 17 44 1611217 0,646
Kognition 19,17 £+ 1593 20,42 + 18,06 0,842
Kommunikation 20,56 + 18,86 18,89 £ 2325 0,831
Karperl. Unbehagen 30,56 + 22 42 18,33 + 17 31 0.106
PDSS 174 + 1083 (3 - 42) 11,0+6,19 (1 - 22) 0,057

Karolinska Sleepiness Scale (Mldigkeit)

Bei Selbsteinschatzung durch die Probanden auf einer Skala von 0 bis 10 Punkten zeigte
sich kein statistisch signifikanter Gruppenunterschied im Sinne einer verstarkten Ermudbar-

keit einer der Gruppen (siehe Tabelle 9).
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Tabelle 9: Gruppenvergleich der Angaben zum Miidigkeitslevel der Probanden vor und nach der Fahrt
im Fahrsimulator sowie nach Ende der Testung. Alle Ergebnisse aus T-Test. #: In der Dyskinesiegruppe n
=14,

Karolinska Dyskinesie-Patienten Kontroll-Patienten p-Wert
Sleepiness Scale (n=15) {(n=15)

Mittelwert + SD (Min. — Max.) Mittelwert + SD (Min. — Max.)
vor Fahrt im 28x147T(1-17) 3,4+074(2-5) 0,169
Fahrsimulator
nach Fahrt im 313146 (1-6) 3,47 +£125(2-6) 0,506
Fahrsimulator
nach Ende der 40+x166(1-7) 3,6+£101(2-6) 0,697#
Testung
Differenz: vor/nach 0,33 £1,35((-3)-3) 0,07 £116 ((-2)-3) 0,566
Fahrt im
Fahrsimulator
Differenz: vor Fahrt 1.21 £ 158 ((-1)-5) 04+£106(-2)-2) 0, 112#

im Fahrsimulator/
nach Ende der
Testung

4.1.4 Angaben zum Verhalten im StraBenverkehr

Die Auswertung der vier Fragebdégen DBQ, DBS, DSI und DHQ zeigte keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Die Probanden gaben im Mittel
an, an 4,0 Tagen pro Woche mit dem Auto zu fahren. Dabei gab die Dyskinesiegruppe
durchschnittlich 4,2 + 2,3 Tage an, die Kontrollgruppe 3,9 = 1,9 Tage (p = 0,732). Drei
teilnehmende Personen, davon zwei aus der Dyskinesie- und eine aus der Kontrollgruppe,
gaben an, ihnen sei innerhalb des letzten Jahres von anderen Personen dazu geraten wor-
den, das Autofahren aufzugeben, sie seien aber dennoch aktive Autofahrer geblieben. Alle
Patienten schatzten ihre Fahrqualitat als entweder ,gut® oder ,mittelmanig“ ein (siehe Tab.
10). Eine Person aus der Kontrollgruppe gab einen Unfall unabhangig von der Schuldfrage
innerhalb des letzten Jahres an, die Ubrigen 29 Personen verneinten das Vorkommen eines

Unfalls in diesem Zeitraum.
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Tabelle 10: Gruppenvergleich zu Angaben zum Verhalten im StraBenverkehr. 2 Ergebnis aus Pearson x>-
Test. Ubrige Ergebnisse aus T-Test.

Klinischer Dyskinesie-Patienten {n = 15) Kontroll-Patienten (n = 15) p-Wert
Parameter/Score Mittelwert + SD (Min. — Max_) Mittelwert + SD (Min. — Max_)

DBQ

Schnitzer 46+338(0-11) 6,07 +451(0-17) 0,322
Fehler 2+169(0-15) 14x217(0-7) 0,405
Aggression 313£327 (0-11) 393+252(0-9) 0,459
DBS

Angst 1,77 £0,54 (1,0 - 3,0) 1,59 £ 0,62 (1,0 - 3,29) 04
Vorsicht 3,30+1,05(2,0-4286) 292+124(10-543) 0,371
Aggression 1,36 £ 0,47 (1,0 —2,43) 148 £ 0,62 (1,0-3,29) 0,574
DSl 87,33 £18,63 (51— 122) 90,2 £ 17,52 (69 — 123) 0,668
DHQ #9: Subjektive 38+x041 3.73+046 0,679
Fahrqualitat

Schlecht (1) n=0 n=>0

Gerade ausreichend (2) n=0 n=0

MittelmaRiig (3) n=3 n=4

Gut (4) n=12 n=11

Exzellent (5) n=0 n=0

DHQ #11: Autofahren 417 234 39+185 0,732
(Tage/Woche)

DHQ #25: Unfalirate 0 Unfalle: 15 Personen 0 Unfalle: 14 Personen 0,3092

1 Unfall: 1 Person

4.1.5 Fahrsimulator

4.1.5.1 Generelle Fahrparameter

Die Ergebnisse der Fahrleistung der beiden Gruppen sind in Tabelle 11 dargestellt. Auch
hier zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied in Bezug auf die benétigte Fahrzeit,
die Reaktionszeit, die gefahrene Geschwindigkeit sowie die Fehlerrate (siehe hierzu 3.4.3).
Die Probanden fuhren im Fahrsimulator mit einer durchschnittlichen Geschwindigkeit von
37,9 = 8,1 km/h (Minimum: 17,0 km/h, Maximum: 52,4 km/h). Dabei fuhr die Dyskinesie-
gruppe im Schnitt 36,8 + 8,2 km/h, die Kontrollgruppe 39,0 + 8,1 km/h (p = 0,464). Die
durchschnittliche Reaktionszeit beim Auftreten von Verkehrshindernissen betrug 1,6 + 0,2
Sekunden, dabei 1,5 + 0,2 s in der Dyskinesie- und 1,6 + 0,3 s in der Kontrollgruppe (p =
0,418). Der Driving Error Sum Score (DESS), also die Summe der Fahrfehler, betrug tber
alle 30 Probanden 4,7 + 3,8 Punkte bei einem Minimum von 0 und einem Maximum von 13
Fehlern. Hierbei traten in der Dyskinesiegruppe durchschnittlich 5,3 £ 4,2 Fehler auf, in der
Kontrollgruppe 4,1 + 3,5 (p = 0,426).

4.1.5.2 Driving Safety Score (DSS)
Der nach Schwere der Fahrfehler gewichtete DSS als globales Mal} fur die Fahreig-
nung/Fahrsicherheit galt als insgesamt wichtigster Ausgangspunkt fur die Studie (zur Be-

rechnung siehe Tabelle 5). Dieser betrug durchschnittlich 21,6 + 17,5 Punkte mit einem
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Minimum von 0 und einem Maximum von 69 Punkten. Die Dyskinesiegruppe erreichte hier
durchschnittlich 23,7 + 19,3 Punkte, die Kontrollgruppe 19,4 + 16,0 Punkte (p = 0,508).

Tabelle 11: Vergleich der Ergebnisse des Fahrsimulators. Zur Zusammensetzung des DSS siehe Tabelle
5.

Klinischer Dyskinesie-Patienten (n = 15) Kontroll-Patienten (n = 15) p-Wert
Parameter/Score Mittelwert £ 5D (Min. — Max.) Mittelwert £ 5D (Min. — Max.)

Fahrtzeit (mDT) in s 67146 + 210, 41 (448 — 1340) 61965+ 141 16 (429 -926) 0,435
Reaktionszeit (mRT)ins 152+019(1,25-1,99) 1,59+0,26 (1,16 —2,08) 0418

Durchschnittsgeschwin- 36,77 + 8,16 (16,97 — 50,22) 38,97 8,06 (2417 - 52 41) 0,464
digkeit (mD3) in km/h

Driving Error Sum Score 527416 (1-13) 413+348(0-12) 0,426
(DESS)

Driving Safety Score 23,73 £19,29 (7 — 69) 19,4 + 1595 (0 — 56) 0,508
(DS S)

4.1.5.3 Art der Fahrfehler

Der Fahrfehler, der den meisten Probanden unterlief, war ,Unfall* (mindestens ein Unfall
bei 20 von 30 Personen; 67%), gefolgt von ,Verkehrsteilnehmer gefahrdet (13 Personen;
43%), ,Blinker nicht gesetzt®, ,rote Ampel Uberfahren® und ,Fahrbahn verlassen® (je 9 Per-
sonen, 30%). Einen Uberblick (iber das Auftreten einzelner Fehler, unabhangig von der
Fehleranzahl je Proband, gibt Abbildung 8.

Auftreten von Fahrfehlern pro Gruppe
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Abbildung 8: Auftreten von Fahrfehlern pro Gruppe. Gezeigt ist die Anzahl der Probanden pro Gruppe (Y-
Achse, je n = 15), denen der Fahrfehler einmalig oder mehrfach unterlief. Dunkelgrau = Dyskinesiegruppe,
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Hellgrau = Kontroligruppe. Die Reihenfolge der dargestellten Fahrfehler entspricht der im DSS gewichteten
Schwere (von links nach rechts abnehmend). Abkirzung: SB - Schulterblick

Ein folgend durchgeflhrter Gruppenvergleich zeigte keine Unterschiede zwischen den
Gruppen in Bezug auf das Auftreten der einzelnen Fahrfehler (siehe Tabelle 12) sowie die

durchschnittliche Haufigkeit pro Person (siehe Tabelle 13).

Tabelle 12: Gruppenvergleich des Auftretens einzelner Fahrfehler. 2: Ergebnis aus Pearson x?-Test.

Fahrfehler Dyskinesie-Patienten (n = 15) Kontroll-Patienten (n=15) p-Wert

Unfall (mitfohne Reaktion) Aufgetreten: n =10 Aufgetreten: n = 10 1,02
Nicht aufgetreten. n =5 Nicht aufgetreten. n =5

Gefahrdung anderer Aufgetreten- n=7 Aufgetreten- n=6 07132

Verkehrsteilnehmer Nicht aufgetreten. n = 8 Nicht aufgetreten. n =9

Rotlicht missachtet Aufgetreten- n=5 Aufgetreten. n=4 0,6902
Nicht aufgetreten: n =10 Nicht aufgetreten: n = 11

Fahren auf falscher Aufgetreten- n=0 Aufgetreten: n =1 0,3092

Stralenseite Nicht aufgetreten: n = 15 Nicht aufgetreten: n = 14

Fahrbahn verlassen Aufgetreten- n =6 Aufgetreten- n=3 02322
Nicht aufgetreten:- n =9 Nicht aufgetreten: n =12

Leitpfosten beschédigt Aufgetreten- n =2 Aufgetreten: n =1 05432
Nicht aufgetreten: n =13 Nicht aufgetreten: n = 14

Zu schnelles Fahren Aufgetreten- n =1 Aufgetreten- n=0 0,3092
Nicht aufgetreten: n = 14 Nicht aufgetreten: n = 15

Fehlen von Blinker und Aufgetreten- n =2 Aufgetreten: n =1 05432

Schulterblick Nicht aufgetreten: n =13 Nicht aufgetreten: n = 14

Zu langsames Fahren Aufgetreten- n =1 Aufgetreten- n=2 0,5432
Nicht aufgetreten: n = 14 Nicht aufgetreten: n =13

Fehlendes Blinken Aufgetreten- n=5 Aufgetreten- n=4 0,6902
Nicht aufgetreten: n =10 Nicht aufgetreten: n = 11

Fehlender Schulterblick Aufgetreten- n =2 Aufgetreten. n=2 1,02
Nicht aufgetreten: n =13 Nicht aufgetreten: n =13

Durchgezogene Linie Aufgetreten- n =1 Aufgetreten: n =1 1,02

liberfahren

Nicht aufgetreten: n = 14

Nicht aufgetreten: n = 14

Tabelle 13: Durchschnittliche Fehlerhaufigkeit pro Proband. Alle Ergebnisse aus T-Test. Der Fahrfehler "zu
langsames Fahren" ist hier nicht aufgefihrt, da dieser Fehler nicht mehrfach auftreten konnte, sondern lber die
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gesamte Fahrtzeit gemittelt errechnet wurde. Zum entsprechenden x2-Test siehe Tabelle 12. Tabelle 12: Grup-
penvergleich des Auftretens einzelner Fahrfehler. 2: Ergebnis aus Pearson x>-Test.

Fahrfehler Dyskinesie-Patienten (n = 15) Kontroll-Patienten (n=15) p-Wert
Mittelwert + SD (Min. — Max_) Mittelwert + SD (Min. — Max_)

Unfall (mit/ohne Reaktion) 1,47 1,60 (0-5) 1,33+£140(0-5) 0,810

Unfall (ochne Reaktion) 0,67 +111(0-4) 0,40+083(0-3) 0,463

Gefahrdung anderer 087+113(0-3) 0,67 +111(0—4) 0,628

Verkehrsteilnehmer

Rotlicht missachtet 033+x049(0-1) 027+046 (0—1) 0,702

Fahren auf falscher 0,00 =0 (0) 007026 (0-1) 0,334

StraBenseite

Fahrbahn verlassen 1,20+208 (0-6) 0,93+136(0-5) 0,307

Leitpfosten beschéadigt 0,20+0,56 (0—2) 0,27 +103(0—4) 0,828

Zu schnelles Fahren 0,070,226 (0-1) 0,00 =0 (0) 0,334

Fehlen von Blinker und 0,20+0,56 (0—2) 0,07+026(0—1) 0.410

Schulterblick

Fehlendes Blinken 0,40+063(0—2) 0,33+062(0-2) 0,772

Fehlender Schulterblick 0,33x0,90(0-23) 0,27 0,80 (0 —3) 0,832

Durchgezogene Linie 007026 (0-1) 007+x026(0-1) 1.0

liberfahren

4.1.5.4 Befinden

Nach Ende der Fahrtim Fahrsimulator flllten die Probanden den Befindlichkeitsfragebogen
aus (siehe 3.4.3). Die Kategorien ,Angst”, ,Kopfweh® und ,Bauchschmerzen® wurden hier-
bei maximal in der Auspragung ,ein wenig* angekreuzt. ,Mudigkeit, ,Zittrigkeit*, ,Uberfor-
derung“ und ,Schnellatmigkeit wurden vereinzelt mit ,etwas stark® angegeben. Die Kate-
gorien ,Schwindel®, ,Schwitzen“ und ,Ubelkeit* sowie ,Begeisterung* erreichten im Schnitt

hohere Punktwerte mit Angaben bis zu ,stark® und ,sehr stark® (siehe Abbildung 9).
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Abbildung 9: Angaben der 30 Teilnehmer zum Befinden nach der Fahrt im Fahrsimulator. Angaben in %.

Eine statistische Analyse zum Auftreten der einzelnen Symptome ergab keine statistisch

signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (siehe Tabelle 14).
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Tabelle 14: Auftreten korperlicher Symptome nach Fahrt im Fahrsimulator im Gruppenvergleich. Alle
Ergebnisse aus Pearson x2-Test.

Symptom
Angst

Kopfschmerzen
Begeisterung
Schwindel
Schwitzen
Miidigkeit
Zittrigkeit
Ubelkeit
Uberforderung
Schnellatmigkeit

Bauchschmerzen

Dyskinesie-Patienten (n = 15)

Aufgetreten. n =3
Nicht aufgetreten: n = 12

Aufgetreten.n=3
Nicht aufgetreten: n = 12

Aufgetreten: n = 10
Nicht aufgetreten- n =5

Aufgetreten: n =9
Nicht aufgetreten: n = 6

Aufgetreten: n=9
Nicht aufgetreten: n = 6

Aufgetreten: n=9
Nicht aufgetreten: n =6

Aufgetreten: n =12
Nicht aufgetreten: n =3

Aufgetreten:n=9
Nicht aufgetreten: n =6

Aufgetreten: n = 11
Nicht aufgetreten- n =4

Aufgetreten: n =6
Nicht aufgetreten- n =9

Aufgetreten: n =1
Nicht aufgetreten: n = 14

4.1.6 Neuropsychologische Tests

TAP-M

Kontroll-Patienten (n = 15)

Aufgetreten. n =1
Nicht aufgetreten: n = 14

Aufgetreten.n=8
Nicht aufgetreten: n =7

Aufgetreten: n = 14
Nicht aufgetreten: n = 1

Aufgetreten: n =12
Nicht aufgetreten: n = 3

Aufgetreten:n =6
Nicht aufgetreten: n =9

Aufgetreten:n=25
Nicht aufgetreten: n = 10

Aufgetreten: n =8
Nicht aufgetreten- n =7

Aufgetreten:n =8
Nicht aufgetreten: n =7

Aufgetreten:n=6
Nicht aufgetreten- n =9

Aufgetreten:n=6
Nicht aufgetreten- n =9

Aufgetreten:. n=2
Nicht aufgetreten: n =13

p-Wert

0,2832

0,0582

0,0682

0,232a

02732

0,1432

0,1212

0,713

0,065

1,00

0,5432

Die Auswertung der TAP-M erfolgte, wie in 3.4.5 erlautert, anhand der automatisch errech-

neten T-Werte. Diese galten ab einem Cutoff von <40 als auffallig. Die beiden Gruppen

unterschieden sich in keiner der sechs Testungen statistisch signifikant. Die genauen Er-

gebnisse sind Tabelle 15 zu entnehmen.
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Tabelle 15: Gruppenvergleiche der TAP-M. 2: Ergebnis aus x>-Test. #: Anzahl der Probanden in der Dyskine-
siegruppe n = 14.

TAP-Kategorie Dyskinesie-Patienten (n = 15) Kontroll-Patienten (n=15) p-Wert

Ablenkbarkeit Auffalligon=5 Auffallig-n =8 0,269
Unauffallig:- n = 10 Unauffalig-n=7

Alertness Auffalligon=7 Auffallig-n=5 0,456a
Unauffallig-n =8 Unauffallig: n = 10

Flexibilitat Auffalligon=5 Auffallig-n=5 1,08
Unauffallig: n = 10 Unauffallig: n = 10

Geteilte Auffalligon =3 Auffallig-n =1 0,249s*

Aufmerksamkeit Unauffallig: n = 11 Unauffallig: n = 14

Go/NoGo Auffalligon =7 Auffalligon =6 0,5883*
Unauffallig-n=7 Unauffallig:n=9

Visuelles Scanning Auffallign =10 Auffallig- n = 10 0,782:*
Unauffallig: n =4 Unauffallig:n=5

Um die eingangs aufgestellte Hypothese zur mdglicherweise verstarkten Ablenkbarkeit von
Dyskinesiepatienten Uberprifen zu kénnen, wurde zusatzlich zu den Ergebnissen aus Ta-
belle 15 der UDysRS-Gesamtscore der im TAP-M-Subtest ,Ablenkbarkeit‘ als ,auffallig"
eingeschatzten Dyskinesiepatienten im Vergleich zu den tbrigen Teilnehmern ihrer Gruppe
ausgewertet. Mit durchschnittlich 19,6 Punkten lag dieser etwas unterhalb des Mittels der
gesamten Dyskinesiegruppe (21,9 Punkte). Ein Zusammenhang zwischen verstarkter Ab-

lenkbarkeit und starker ausgepragten Dyskinesien liel3 sich somit nicht darstellen.

FAB, SDMT, TMT A/B

Keine der 30 teilnehmenden Personen unterschritt den Cut-off Wert der FAB von 12 Punk-
ten. Die Ergebnisse der Ubrigen Tests zeigten ebenfalls keine Signifikanz und kénnen in

Tabelle 16 genauer verglichen werden.
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Tabelle 16: Gruppenvergleiche der iibrigen neuropsychologischen Tests. 2: Ergebnis aus x>-Test. #: An-
zahl der Probanden in der Dyskinesiegruppe n = 14.

Klinischer Dyskinesie-Patienten (n=15) Kontroll-Patienten (n=15) p-Wert
Parameter/Score Mittelwert £ SD (Min. — Max.) Mittelwert + SD (Min. — Max.)

FAB 17+1,51(13-18) 17,13+ 1,25(14 - 18) 0,794
unterhalb von Cut-off n=0 n=0

SDMT 3457+ 872 (17 — 46) 376+8,88(20-51) 0,363%
TMT-A (in s) 44 74 + 18,87 (24 — 100) 3455 +10,7 (23 - 57) 0,08
=10. Perzentile n=3 n=0 0,0682
TMT-B (in s) 123,21 + 86,36 (43 — =400) 122,68 + 91,89 (48 — 357) 0,987
=10. Perzentile n==6 n=35 0,7052

4.2 Korrelation verschiedener Parameter mit der Fahrleistung

4.21 Alter zum Zeitpunkt der Studienteilnahme

Das Alter korrelierte positiv sowohl mit dem DSS (r = 0,403; p = 0,027) als auch mit der
durchschnittlichen Reaktionszeit (r = 0,568; p = 0,001, siehe hierzu Tab. 17). Alteren Pro-
banden unterliefen im Schnitt also schwerwiegendere Fahrfehler und sie reagierten auf
Verkehrshindernisse spater als jlingere Probanden. Es zeigte sich hingegen kein Zusam-
menhang des Alters mit dem DESS, also der Anzahl der Fahrfehler, sowie mit der durch-
schnittlichen Fahrzeit.

Tabelle 17: Einfluss des Alters zum Zeitpunkt der Studienteilnahme auf die Fahrleistung. Berechnung

mit dem Pearson-Korrelationskoeffizienten r und dem dazugehoérigen Konfidenzintervall. * markiert sta-
tistisch signifikante p-Werte (*=p<0,05, **=p<0,01, ***=p<0,001).

Parameter R-Wert (Konfidenzintervall)  Signifikanz
(p-Wert)
DSS 0,403 (0,05 - 0,667) 0,027
DESS 0,273 (-0,096 — 0,577) 0,144
Fahrtzeit (mDT) 0,323 (-0,042 - 0,612) 0,082
Reaktionszeit (mRT) 0,568 (0,261 -0,771) 0,001

4.2.2 Eingeschrankter Visus

Durch die Prufung von Visus und Perimetrie der Probanden wurde ausgeschlossen, dass
Probanden mit manifesten Sehproblemen (z.B. Gesichtsfeldausfalle, Doppelbilder) in die
Studie eingeschlossen wurden. Das Tragen einer Brille wahrend der Testung war moglich
(siehe hierzu 3.2). Probanden, die Uber Sehprobleme berichteten, wurden aus der Studie
ausgeschlossen. Dennoch nahmen in der Dyskinesiegruppe zwei Probanden mit einem

Nahvisus von 0,2 an der Studie teil, der Fernvisus war dabei unauffallig (0,6 bzw. 0,9). Eine
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in Tabelle 18 dargestellte, orientierende gesonderte Auswertung der Studienergebnisse
dieser zwei Probanden (Fahrsicherheitsparameter inkl. Reaktionszeit, Anzahl der Unfalle)
zeigte keine auffalligen Abweichungen von den Ergebnissen der dbrigen Studienteilneh-
mer.

Tabelle 18: Vergleich der Ergebnisse der zwei Probanden mit unterdurchschnittlichem Nahvisus mit den

tibrigen Probanden. Bei sehr kleiner GruppengréRe (n = 2) wurde bei fehlender Aussagekraft keine statistische
Vergleichsmethode angewendet.

Parameter Nahvisus =0,2 (n=2) Nahvisus = 0,55 (n = 28)
Mittelwert + SD (Min. — Max.) Mittelwert £ SD (Min. — Max.)

Fahrtzeit (mDT) in s 782,83 £12,08 (774 -791) 635,75 £ 180,37 (429 — 1340)

Reaktionszeit  mRT)ins 1,66 0,06 (1,62—-1,70) 1,552£0,24 (1,16 — 2,08)

Durchschnittsge- 2905+044(2874—-2936) 3850+796 (1697 —52 41)

schwindigkeit (mD$) in

km/h

DESS 1,0x0,0(1) 496+382(0-13)

DSS 7.0+£00(7) 2261 17,70 (0 — 69)

Unfille gesamt 1,0+x0,0(1) 143+153(0-5)

4.2.3 Kognition (MoCA, FAB)

Es zeigte sich eine negative Korrelation des MoCA-Scores mit dem DSS (r=-0,385;
p=0,036): Je niedriger der MoCA, also je auffalliger der kognitive Status, desto héher der
schweregewichtete Fehlerscore. In Bezug auf die Ubrigen Parameter des Fahrsimulators
zeigten sich keine statistisch signifikanten Korrelationen. Als weiterer Parameter fir die
kognitiven Funktionen wurde die FAB erhoben: Hier zeigte sich ebenfalls eine hochsignifi-
kante negative Korrelation mit dem DSS (r = -0,583; p = <0,001) sowie zusatzlich eine
negative Korrelation mit dem DESS (r = -0,440; p = 0,015). Personen mit einem niedrigeren
FAB-Score und somit schlechterer frontal-exekutiv vermittelter Kognition unterliefen im
Schnitt also mehr und ggf. schwerwiegendere Fahrfehler. Zu den einzelnen Ergebnissen
siehe Tabelle 19.
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Tabelle 19: Einfluss des MoCA-Scores und der FAB auf die Fahrleistung. Berechnung mit dem Pearson-
Korrelationskoeffizienten r und dem dazugehdérigen Konfidenzintervall. * markiert statistisch signifikante p-Werte

(*=p<0,05, **=p<0,01, ***=p<0,001).

Parameter

DSS MoCA
FAB

DESS MoCA
FAB

Fahrtzeit (mDT) MoCA
FAB
Reaktionszeit MoCA

R
S FAB

R-Wert (Konfidenzintervall)

-0,385 (-0,655 — (-0,029))
-0,583 (-0,780 — (-0,282))
0,285 (-0,585 — 0,084)
-0,440 (-0,691 — 0,095)
0,056 (-0,310 — 0,408)
10,253 (-0,562 — 0,118)
0,198 (-0,175 — 0,521)
-0,306 (-0,600 — 0,061)

4.2.4 Beweglichkeit (MDS-UPDRS-III)

Signifikanz
(p-Wert)

0,036
<0,001™

0,127
0,015%
0,768
0,177
0,294
0,100

Die anhand der MDS-UPDRS-III eingeschatzte Beweglichkeit korrelierte positiv sowohl mit
dem DSS (r = 0,514; p= 0,004) als auch mit dem DESS (r = 0,489; p = 0,006; siehe Tab.

20). Personen mit einem héheren MDS-UPDRS-Punktwert und somit schlechterer Beweg-

lichkeit unterliefen somit mehr und ggf. schwerere Fahrfehler als besser beweglichen Per-

sonen.

Tabelle 20: Einfluss der Beweglichkeit (mittels MDS-UPDRS-IIl) auf die Fahrleistung. Berechnung mit dem
Pearson-Korrelationskoeffizienten r und dem dazugehérigen Konfidenzintervall. * markiert statistisch signifi-
kante p-Werte (*=p<0,05, **=p<0,01, ***=p<0,001).

Parameter

DSS
DESS
Fahrtzeit (mDT)

Reaktionszeit (mRT)

R-Wert (Konfidenzintervall)

0,514 (0,189 — 0,738)
0,489 (0,157 — 0,722)
0,162 (-0,210 — 0,494)
0,108 (-0,262 — 0,451)

4.2.5 Uberbeweglichkeit (UDysRS)

Signifikanz
(p-Wert)

0,004
0,006
0,391
0,570

Es konnten keine statistisch signifikanten Zusammenhange zwischen der Auspragung der

Dyskinesien und der Fahrleistung gezeigt werden (siehe Tab. 21). Dies galt sowohl fir den
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UDysRS-Gesamtscore als auch bei der Unterteilung in den anamnestischen Teil und die

klinische Einschatzung der Dyskinesien vor Ort.

Tabelle 21: Einfluss von Dyskinesien (mittels UDysRS) auf die Fahrleistung der Teilnehmer der Dyski-
nesiegruppe (n = 15). Berechnung mit dem Pearson-Korrelationskoeffizienten r und dem dazugehdrigen Kon-
fidenzintervall. Berechnet wurden die Korrelationen sowohl fiir den UDysRS-Gesamtscore als auch fiir die ein-
zelnen Abschnitte der auf Patientenangaben basierenden anamnestischen Auspragung der Dyskinesien im All-
tag (anamn.) und der klinischen Einschatzung wahrend der Testung (klin.).

Parameter R-Wert (Konfidenzintervall)  Signifikanz
(p-Wert)
DSS
gesamt 0,013 (-0,349 - 0,372) 0,944
anamn. -0,067 (-0,417 — 0,300) 0,724
klin. 0,128 (-0,243 - 0,467) 0,499
DESS
gesamt 0,110 (-0,260 — 0,453) 0,562
anamn. 0,058 (-0,309 — 0,410) 0,760
klin. 0,179 (-0,194 — 0,506) 0,345
Fahrtzeit (mDT)
gesamt 0,120 (-0,252 — 0,460) 0,529
anamn. 0,087 (-0,282 — 0,434) 0,647
klin. 0,159 (-0,213 - 0,491) 0,401
Heaktionszeit (mRT)
gesamt 0,248 (-0,558 — 0,124) 0,187
anamn. 0,284 (-0,584 — 0,085) 0,129
klin. -0,181 (-0,508 — 0,192) 0,339

4.2.6 Fahrparameter untereinander

Erwartungsgemal ging ein héherer Fehlersummenscore mit einem héheren DSS-Wert ein-
her. Zusatzlich wies der DSS jedoch auch Zusammenhange mit einer verlangerten Reakti-
onszeit auf. Personen, die spater auf ein Ereignis reagierten, unterliefen also schwerwie-
gendere Fahrfehler als anderen (siehe Tabelle 22).

Tabelle 22: Korrelation der Fahrparameter untereinander. Ergebnisse mittels Pearson-Korrelationskoeffi-

zient. Abgebildet sind das jeweilige Konfidenzintervall sowie der zugehorige p-Wert (fett gedruckt). * markiert
statistisch signifikante p-Werte (*=p<0,05, **=p<0,01, ***=p<0,001).

Parameter DESS Fahrtzeit (mDT) Reaktionszeit (mRT)
DS 0,896 (0,791 - 0,950) 0,115 (-0,256 —0,456) 0,375 (0,017 — 0,648)
p = <0,001"* p =0,546 p =0,041~
DESS - 0,274 (-0,096 - 0,577) 0,210 (-0,163 — 0,530)
p=0143 p = 0,266
Fahrtzeit (mDT) - - 0,006 (-0,355 — 0,365)
p=0977
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4.2.7 Weitere Parameter und klinische Scores

Es zeigten sich keine statistischen Zusammenhange zwischen der Fahrleistung und den
Parametern Erkrankungsdauer, LED, Handigkeit und Fahrpraxis. Ebenfalls kam kein sta-
tistisch signifikanter Einfluss der klinischen Scores BDI-Il, QUIP-RS (sowohl ICD als auch
IPQ), PDNMS, PDQ-39 und PDSS auf die Fahrleistung zur Darstellung (siehe Tabelle 23).
Ein statistisch signifikanter positiver Zusammenhang bestand jedoch zwischen dem Hoehn
und Yahr-Stadium und dem DSS (p = 0,028) sowie dem DESS (p = 0,041): Ein hdheres
klinisches Stadium der Parkinsonerkrankung ging also durchschnittlich mit einer héheren

Fehleranzahl sowie einem hdoheren gewichteten Fehlerscore einher.

Tabelle 23: Korrelation der Fahrleistung mit weiteren Parametern und klinischen Scores. 2: Die Berech-
nung fir diesen Parameter erfolgte mittels Spearman-Korrelationskoeffizienten und dem dazugehdrigen Kon-
fidenzintervall. Ubrige Berechnungen mit dem Pearson-Korrelationskoeffizienten r und dem dazugehérigen
Konfidenzintervall in Klammern. * markiert statistisch signifikante p-Werte (*=p<0,05, **=p<0,01, ***=p<0,001).

Klinischer DSS DESS Fahrtzeit (mDT) Reaktionszeit (mRT)

Parameter/Score

Erkrankungsdauer 0,290 (-0,079—0,588) 0,248 (-0,123-0,559) -0,003 (-0,363 — 0,357) -0,94 (-0,440 — 0,275)
p=20,121 p=20,186 p=0,987 p =0,620

LED -0,019 (-0,376 — 0,344) 0,125 (0,246 — 0,464) 0,096 (-0,274 —0,441) -0,222 (-0,539 - 0,151)
p=10,922 p=0,510 p=10,615 p=0,239

Fahrpraxis -0,199 (-0,522 - 0,174) -0,103 (-0,447 - 0,267) 0,004 (-0,357 -0,363) -0,112 (-0,454 —0,258)
p=10,292 p = 0,586 p =0,985 p =0,555

Edinburgh 0,080 (-0,289—-0,428) 0,054 (-0,312-0,406) 0,228 (-0,144—0,544) 0,269 (-0,101 - 0,573)

Handedness p=0,676 p=0777 p=0,225 p=0,151

Inventory

BDI-lI -0,108 (-0,451 - 0,262) -0,103 (-0,447 — 0,267) 0,005 (-0,356 — 0,364) -0,079 (-0,427 — 0,290)
p = 0,569 p =0,587 p =0,980 p = 0,680

QUIP-RS_ICD 0,148 (-0,224 - 0,483) 0,146 (0,226 —0,481) 0,075(-0,293 —-0,424) -0,317 (-0,608 — 0,049)
p=0,435 p=0,442 p =0,693 p = 0,088

QUIP-RS_IPQ 0,181 (-0,191-0,509) 0,192 (0,181-0,917) 0,173(-0,199-0,502) -0,094 (-0,440 - 0,275)
p=10,337 p =0,309 p=10,359 p=0,621

Hoehn & Yahr? 0,402 (0,038 — 0,672) 0,376 (0,007 — 0,655) 0,155 (-0,228 —0,496) 0,99 (-0,281 — 0,453)
p =0,028* p =0,041* p=0414 p =0,601

PDNMS -0,112 (-0,454 — 0,259) -0,140 (-0,476 — 0,232) -0,121 (-0,461 — 0,250) -0,226 (-0,542 — 0,146)
p = 0,555 p = 0,462 p=10,523 p=0,230

PDQ-39 0,139 (-0,233-0,476) 0,118 (-0,253-0,459) -0,065 (-0,415-0,303) -0,022 (-0,379 — 0,341)
p = 0,464 p=10,535 p=0,734 p =0,908

PDSS 0,032 (-0,332-0,388) -0,003 (-0,363 —0,358) -0,196 (-0,519-0,177) -0,217 (-0,536 — 0,155)

p = 0,866

p = 0987

p=10,300

p=10249

4.2.8 Fahrfragebogen

Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Zusammenhange der allgemeinen Fahrleis-
tung mit den von den Probanden gemachten Angaben in den Fragebégen DBQ, DBS und
DSI sowie mit ausgewahlten Angaben aus dem DHQ (Einschatzung der eigenen Fahrqua-
litat, Anzahl der Tage pro Woche, in denen Auto gefahren wurde, sowie die Anzahl der

Unfalle im letzten Jahr; siehe Tabelle 24).

46



Tabelle 24: Korrelation der Fahrleistung mit Angaben und Selbsteinschitzungen in den Fahrfragebogen.
a: Berechnung mittels Spearman-Korrelationskoeffizienten und dem dazugehdrigen Konfidenzintervall. Ohne
Markierung: Berechnung mit dem Pearson-Korrelationskoeffizienten r und dem dazugehérigen Konfidenzinter-
vall in Klammern. * markiert statistisch signifikante p-Werte (*=p<0,05, **=p<0,01, ***=p<0,001)

Klinischer DSS DESS Fahrtzeit (mDT) Reaktionszeit (mRT)

Parameter/Score

DBQ

Schnitzer -0,062 (-0,413 — 0,305)  -0,156 (-0,489 — 0,216)  -0,022 (-0,379 — 0,341) 0,147 (-0,225 — 0,482)
p=0,745 p = 0,409 p=0,910 p=0437

Fohi 0,105 (-0,265 — 0,448) 0,025 (-0,339—0,382) 0,054 (-0,313—0,406) 0,246 (-0,126 — 0,557)

BILEr p = 0,581 p = 0,897 p=0778 p=0,191

Aggression 0,187 (-0,513 - 0,186)  -0,238 (-0,551 — 0,134) 0,036 (-0,328 — 0,391) 0,103 (-0,268 — 0,446)
p=0,323 p = 0,206 p = 0,849 p = 0,589

DBS

Angst 0,181 (-0,192 —0,508) 0,078 (-0,290 —0,426) 0,072 (-0,296 — 0,421) 0,222 (-0,150 — 0,539)
p=0,338 p=0,682 p=0,705 p=0,238

Vorsicht 0,102 (0,268 —0,446) 0,031 (-0,333-0,387) 0,140 (-0,232 —0,476) 0,047 (-0,319 — 0,400)
p = 0,593 p=0,872 p = 0,462 p =0,807

Aggression 0,072 (-0,296 — 0,422) 0,122 (-0,249 —0,462) 0,044 (-0,321 —0,398)  -0,028 (-0,384 — 0,336)
p = 0,704 p =0,520 p=0,818 p=0,883

DSl -0,120 (-0,460 — 0,251) 0,099 (-0,271 —0,444) 0,150 (-0,222 — 0,484)  -0,204 (-0,526 — 0,169)
p = 0,527 p = 0,602 p=0,428 p=0,279

DHQ #9: 0,000 (-0,370 — 0,370) 0,023 (-0,350—0,390) 0,196 (-0,188 — 0,527) -0,118 (-0,468 — 0,263)

Subjektive p =1,000 p = 0,904 p = 0,300 p=0,533

Fahrqualitat?

DHQ #11: 0,214 (-0,533 - 0,159)  -0,053 (-0,406 — 0,313) 0,148 (-0,224 — 0,483)  -0,157 (-0,489 — 0,216)

Autofahren p=0,257 p=0,781 p=0434 p=0409

(Tage/Woche)

4.2.9 Neuropsychologische Tests

Es konnte ein statistisch signifikanter negativer Zusammenhang zwischen SDMT und DSS
bzw. DESS gezeigt werden. Personen mit hohen Punktzahlen im SDMT, also solchen mit
hoherer Aufmerksamkeit und Konzentrationsfahigkeit, unterlief also im Schnitt eine gerin-
gere Anzahl an Fahrfehlern, ggf. auch mit geringerer Schwere. Ein Einfluss auf die durch-

schnittliche Fahr- und Reaktionszeit kam nicht zur Darstellung.

In Bezug auf den TMT-A und -B zeigten sich statistisch teils hochsignifikante positive Kor-
relationen in Bezug auf den DSS. Je langer eine Testperson fiir den erfolgreichen Ab-
schluss der Tests brauchte, desto hoher fiel im Fahrsimulator der DSS aus. Diese Zusam-
menhange galten ebenfalls flir den DESS sowie fur die durchschnittliche Reaktionszeit. Es
zeigte sich hingegen kein Zusammenhang in Bezug auf die durchschnittliche Fahrzeit
(siehe Tabelle 25).
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Tabelle 25: Korrelation der Fahrleistung mit SDMT und TMT-A/B. Berechnung mit dem Pearson-Korrelati-
onskoeffizienten r und dem dazugehérigen Konfidenzintervall in Klammern. * markiert statistisch signifikante p-
Werte (*=p<0,05, **=p<0,01, ***=p<0,001).

Klinischer DSS DESS Fahrtzeit (mDT) Reaktionszeit (mRT)

Parameter/Score

SDMT -0,574 (-0,777 — (-0,262)) -0,539 (-0,756 — (-0,215)) -0,338 (-0,627 - 0,33) -0,344 (-0,631 — 0,026)
p=0,001"" p=0,003"" p=0,073 p = 0,068

T™T-A 0,582 (0,281 —0,779) 0,412 (0,061 — 0,672) 0,106 (-0,265 —0,449) 0,434 (0,087 — 0,687)
p = <0,001*= p =0,024* p=0,578 p=0,017*

T™MT-B 0,489 (0,156 — 0,722) 0,418 (0,068 — 0,676) 0,214 (-0,159-0,533) 0,403 (0,051 —-0,667)
p = 0,006 p =0,022* p=0,257 p=0,027*

4.2.9.1 TAP-M

Fir die Auswertung der TAP-M wurde die Stichprobe aus n = 30 Personen wie in 3.4.5
beschrieben in die Gruppen ,auffallig“ und ,unauffallig* eingeteilt. Diese Gruppen wurden
anschlief3end mittels t-Test in Hinblick auf die allgemeine Fahrleistung verglichen. Die ein-
zelnen Ergebnisse kénnen Tabelle 26 enthommen werden. Es zeigte sich ein positiver Zu-
sammenhang zwischen dem Test ,Visuelles Scanning® und dem DSS sowie dem DESS.
Ein auffalliges Ergebnis im ,Visuellen Scanning“ ging also mit einer hdheren Fehleranzahl
sowie ggf. schwereren Fehlern einher. Zudem konnte ein positiver Zusammenhang zwi-
schen dem Subtest ,Flexibilitat* und der durchschnittlichen Reaktionszeit gezeigt werden:
Personen mit auffalligem Ergebnis im ,Flexibilitat*-Test wiesen im Schnitt eine héhere Re-
aktionszeit auf. Weitere statistisch signifikante Zusammenhange kamen nicht zur Darstel-

lung.
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Tabelle 26: Vergleich der Fahrleistung von Probanden mit unauffilligen und auffélligen Ergebnissen in
den einzelnen Tests der TAP-M. Ergebnisse aus T-Test. Grofe der Stichprobe n = 30, in den mit # markierten
Tests n = 29.* markiert statistisch signifikante p-Werte (*=p<0,05, **=p<0,01, ***=p<0,001).

Klinischer Unauffalliges Ergebnis  Auffilliges Ergebnis p-Wert
Parameter/Score Mittelwert + 5D (Anzahl)  Mittelwert + SD (Anzahl)

DSS

Ablenkbarkeit 18,82 +1872 (n=17) 2515+£1583 (n=13) 0,336
Aleriness 17,56 = 13,57 (n = 18) 27158 +£2144 (n=12) 0127
Flexibilitat 18,00 £ 13,27 (n = 20) 28702310 (n=10) 0,200
Geteilte Aufmerksamkeit® 2068 + 17 49 (n = 25) 30,75+18,26 (n=4) 0,297
Go/NoGo* 16,94 + 923 (n=16) 28,38 +£3222 (n=13) 0,115
Visuelles Scanning?® 13,56 917 (n=9) 25,90 £ 19,30 (n = 20) 0,027
DESS

Ablenkbarkeit 465+423(n=17) 477 +337(n=13) 0,933
Alertness 3,94 +313 (n=18) 5832457 (n=12) 0,189
Flexibilitat 400315 (n=20) 6,104,777 (n=10) 0,229
Geteilte Aufmerksamkeit® 460+ 385 (n=25) B25+378(n=4) 0,432
Go/NoGo* 419+ 2 88 (n =186) 562+474(n=13) 0,352
Visuelles Scanning® 300194 (n=9) 5652420 (n=20) 0,028~
Fahrtzeit (mDT)

Ablenkbarkeit 675,07 £22058(n=17) ©60696+9410 (n=13) 0,307
Aleriness 626,84 £ 20892 (n=18) 67362x121,05(n=12) 0,490
Flexibilitat 630,01 £201 46 (n=20) 6B7665x121,70(n=10) 0,508
Geteilte Aufmerksamkeit® 653,05 £189,26 (n=25) 56227 +5442(n=4) 0,356
Go/NoGo* 619,83 £ 22320 (n=16) 666,01 £105,63(n=13) 0,500
Visuelles Scanning?® 59361+ 14042 (n=9) 661,64+£193,37 (n=20) 0,353
Reaktionszeit (mRT)

Ablenkbarkeit 1,49+020(n=17) 164+025(n=13) 0,061
Alertness 1.50+017 (n=18) 164+028 (n=12) 0,099
Flexibilitat 1,49+ 0,22 (n=20) 169+020(n=10) 0,022
Geteilte Aufmerksamkeit® 1,56 £ 0,25 (n = 25) 152014 (n=4) 0,743
Go/NoGo* 1,49 £ 0,24 (n = 16) 163022 (n=13) 0,122
Visuelles Scanning® 153+029(n=9) 1,57 £0,21 (n = 20) 0,678
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5 Diskussion

Autofahren besitzt bei Parkinsonpatienten grundsatzlich einen hohen Stellenwert, insbe-
sondere durch krankheitsbedingt eingeschrankte Mobilitdt mit erschwerter Nutzung alter-
nativer Fortbewegungsformen wie Laufen, Fahrradfahren oder der Nutzung offentlicher
Verkehrsmittel. Die vorliegende Studie wurde mit dem Ziel initiiert, bei bisher fehlender Da-
tenlage einen ersten Eindruck davon zu erhalten, ob Dyskinesien die Fahrsicherheit Par-
kinsonerkrankter beeinflussen. Zu diesem Zweck wurden 15 Probanden mit zum Zeitpunkt
der Testung bestehenden Dyskinesien mit einer aus ebenfalls 15 Personen bestehenden,
nach Alter, Kognition und Fahrpraxis gematchten Kontrollgruppe verglichen. Alle Teilneh-
mer absolvierten neben klinischen Assessments und einer neuropsychologischen Testung
auch eine ca. 10-minutige Fahrt im Fahrsimulator unter standardisierten Bedingungen. Als
Parameter fur die Fahrsicherheit galten die durchschnittliche Fahrdauer, die Reaktionszeit,
die Summe der Fahrfehler (DESS) und der nach Fehlerschwere gewichtete Fehlerscore
(DSS).

Die 15 Dyskinesiepatienten zeigten mindestens wahrend der Fahrt im Fahrsimulator und
bei Durchfiihrung der TAP klinisch manifeste Dyskinesien, die anhand der UDysRS als
leicht bis moderat einzustufen waren. Die Uberbewegungen kamen bei einem GroRteil der
Probanden im Bereich der oberen Extremitat und/oder des Rumpfes zur Darstellung (je n

= 12), seltener an unterer Extremitat, Hals oder Gesicht.

Die Auswertung der erhobenen Daten konnte zusammenfassend keinen Unterschied in Be-
zug auf die Fahrsicherheit der beiden Gruppen ausmachen. Die in 2.3 getatigten Hypothe-
sen einer Minderung der Fahrsicherheit durch méglicherweise verringerte Aufmerksamkeit,
Konzentration oder eingeschrankte Koordination bei Dyskinesiepatienten bestatigten sich

in dieser Studie nicht.

5.1 Gruppenvergleiche

Das zugrunde liegende Patientenkollektiv zeigte sich durch das Fall-Kontroll-Matching als
homogen in Bezug auf die bekanntermalen auf die Fahrleistung Einfluss nehmenden Pa-
rameter Alter und Kognition (siehe 2.2). Speziell die FAB differierte statistisch nicht signifi-
kant. Dieser Punkt ist relevant, da vorherige Studien einen Zusammenhang zwischen Levo-
dopa-induzierten Dyskinesien und (strukturellen) Veranderungen des Frontallappens zei-
gen konnten (Cerasa et al. 2011; Cerasa et al. 2015; Yoo et al. 2019). Die frontale Leistung
unterschied sich jedoch in unserer Stichprobe nicht zwischen den beiden Gruppen. Das
Geschlecht hatte beim Matching keine Prioritat erhalten, da Studien bisher keine Unter-
schiede in der Fahrleistung mannlicher und weiblicher Parkinsonerkrankter darstellen konn-

ten (Meindorfner et al. 2005; Crizzle et al. 2013a). Es kamen hier jedoch ebenfalls keine

50



statistisch signifikanten Unterschiede zur Darstellung. Der untergeordnete Matchingpara-
meter der wochentlichen Fahrpraxis differierte zwischen den beiden Gruppen nicht statis-
tisch signifikant, wies aber in beiden Gruppen eine hohe Spannweite auf (17 bis 820 wo-

chentlich gefahrene Kilometer).

Die statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen in Bezug auf Erkran-
kungsdauer (p = 0,001) und LED (p = <0,001) lassen sich, wie in 2.1.4 beschrieben, auf die
mit langerer Erkrankungsdauer steigende Wahrscheinlichkeit zurtickfuhren, Dyskinesien zu
entwickeln. Eine langere Erkrankungsdauer bedingt dabei ebenfalls eine héhere LED: Zu
Beginn der Diagnose lasst sich eine gute Lebensqualitat zumeist mit deutlich geringeren
Levodopadosen erzielen (siehe 2.1.3.2.1). Mit Ausnahme des erwlinschten bzw. erwarteten
statistisch signifikanten Unterschieds des UDysRS-Scores bei Vergleich einer Dyskinesie-
mit einer Kontrollgruppe traten hinsichtlich der klinischen Parameter keine weiteren statis-
tisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen auf. Dies steht teils in Kon-
trast zu Studien, die eine signifikante Beeintrachtigung der Lebensqualitdt durch Dyskine-
sien zeigen konnten (siehe 2.1.4). Als begunstigender Faktor kdnnte in unserer Studie die
Tatsache gewirkt haben, dass die Auspragung der Dyskinesien gering genug war, um die
Patienten im Alltag nicht bedeutend zu beeintrachtigen — so waren alle 15 getesteten Per-
sonen mit Dyskinesien unverandert aktive Autofahrer. Auffallig war dennoch, dass die An-
gaben der Patienten zur durchschnittlichen Beeintrachtigung sowohl in Bezug auf die Le-
bensqualitat mittels PDQ-39, aber auch in Bezug auf depressive Symptome (BDI-Il), Schlaf
(PDSS) oder nichtmotorische Parkinsonsymptome (PDNMS), in der Dyskinesiegruppe
durchgangig numerisch héhere durchschnittliche Punktzahlen aufwiesen als in der Kontroll-
gruppe. Ob diese Auffalligkeiten in der durchschnittlich langeren Krankheitsdauer der Dys-
kinesiegruppe begriindet lagen oder die Dyskinesien selbst dazu beitrugen, kann an dieser

Stelle nicht abschlielRend geklart werden.

Dyskinesiepatienten schatzten sich in mehreren hier erfassten Fragebdgen zum Autofahren
und ihren Fahrfahigkeiten nicht bedeutend anders ein als die Kontrollgruppe und befanden
ihre Fahrqualitat fur ,gut® oder ,mittelmagig“. Sie berichteten lber keine Unfalle innerhalb
des letzten Jahres. Auch wenn alle Patienten dazu angehalten waren, wahrheitsgemafRe
anstatt sozial erwlnschter Angaben zu machen, kann dieser Impuls als verzerrender Faktor
in beiden Gruppen nicht ausgeschlossen werden. Crizzle et al. zeigten zudem, dass Par-
kinsonpatienten im Vergleich zu gesunden Probanden grofere Schwierigkeiten hatten, tref-
fende Angaben zu gefahrenen Kilometern zu machen und ihr Fahrverhalten haufig als rest-
riktiver einschatzten als objektiv messbar (Crizzle et al. 2013b), sodass die Selbstwahrneh-
mung bei Parkinsonerkrankten also moglicherweise verandert ist. Passend hierzu zeigte

sich in der vorliegenden Studie keine Korrelation zwischen der Selbsteinschatzung der
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Parkinsonpatienten in Bezug auf ihre Fahrqualitat und die tatsachlichen Fehlerscores (siehe
Tabelle 24).

Im Fahrsimulator zeigten sich keine Unterschiede zwischen den Gruppen in Bezug auf die
durchschnittlich gefahrene Geschwindigkeit, die Reaktionszeit und die Fehlerscores DESS
und DSS. Die insgesamt am haufigsten auftretende Fahrfehler waren die schwerwiegenden
Fehler ,Unfall* und ,Verkehrsteilnehmer gefahrdet, gefolgt von den weniger schwerwie-
genden Fehlertypen ,Fahrbahn verlassen® und ,Fehlendes Blinken®. Ein Vergleich der
Gruppen bezuglich des Auftretens einzelner Fahrfehler bzw. deren Haufigkeit zeigte jedoch
keine auffalligen Gruppenunterschiede. Dies widerspricht der zu Beginn der Arbeit gedu-
Rerten Annahme, dass Dyskinesien beispielsweise ein Verlassen der Fahrspur beglinsti-
gen oder zu einer unkonzentrierteren Fahrweise mit dem haufigeren Auftreten von Fahr-
fehlern fihren kénnten. Nichtsdestotrotz war die Anzahl der Dyskinesiepatienten, denen
der Fahrfehler ,Fahrbahn verlassen® unterlief, mit n = 6 Personen doppelt so hoch wie in
der Vergleichsgruppe mit n = 3 Personen, sodass eine Kontrolle des statistisch nicht signi-
fikanten Ergebnisses (p = 0,232) in einer grélier angelegten Studie interessant ware. Der
in beiden Gruppen insgesamt am haufigsten aufgetretene, schwerwiegende Fahrfehler
,unfall“ bei je 10 von 15 Personen lasst sich mdglicherweise auf das unnatirlich haufige
Auftreten von Gefahrensituationen (ein Kind oder Wild lauft auf die Fahrbahn) wahrend der
Fahrtim Fahrsimulator zurtickflhren, bringt aber auch die Frage auf, ob Parkinsonpatienten
auf der simulierten Strecke generell mit héherer Wahrscheinlichkeit an Unfallen beteiligt
sind als gesunde Kontrollen. Daten gesunder, nicht-parkinsonerkrankter Probanden zur
verwendeten Fahrstrecke geben Hinweise auf eine kumuliert méglicherweise geringere Un-
fallrate (bei n = 94 gesunden Kontrollprobanden durchschnittliche Unfallrate 0,92 + 1,03
Unfalle, vgl. hierzu Seddiq Zai et al. 2024; vs. 1,47 + 1,6 (Dyskinesiepatienten) bzw. 1,33
1,4 Unfalle (an Parkinson erkrankte Kontrollen) in der vorliegenden Studie). Die Haufigkeit
des Auftretens des Fehlers ,Unfall“ unterscheidet sich in dieser Studie zumindest nicht von
der ebenfalls mit Parkinsonpatienten (mit und ohne dopaminerg-induzierten Impulskontroll-
stérungen) durchgefiihrten und in Bezug auf die Fahrstrecke identischen Vorgangerstudie
(Frindt et al. 2022). Zum direkten Vergleich der hier erhobenen Fahrparameter von Parkin-

sonpatienten mit Gesunden werden jedoch weitere Studien benétigt.

Der in dieser Studie verwendete, von Frindt et al. entwickelte Fehlerscore DSS, welcher
die Anzahl der Fehler nicht einfach summierte, sondern ihnen nach Schwere gewichtete
Punktzahlen zuwies, wurde in dieser Form auch in der vorliegenden Studie verwendet
(Frandt et al. 2022). Der Fehler ,durchgezogene Linie Uberfahren kam in der Vorganger-
studie nicht vor und wurde dementsprechend nichtin den DSS inkludiert. Um die Vergleich-

barkeit der beiden Studien zu wahren, wurden die Kriterien des DSS in der vorliegenden
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Studie ubernommen. Der Fahrfehler ,durchgezogene Linie Uberfahren“ (gemeint ist hierbei
ausschlieBlich das Uberfahren der eigenen Fahrspur nach links, nicht das Verlassen der
Fahrbahn nach aufderhalb — dieser Fehler ging als ,Fahrbahn verlassen® in den DSS ein),
welcher in Dyskinesie- und Kontrollgruppe je einer Person unterlief, wurde deshalb aus-
schlie3lich in den Summenscore DESS inkludiert. Zur Wichtung der Fahrfehler im DSS

siehe Tabelle 5.

Das kdrperliche Befinden vor und nach der Fahrt im Fahrsimulator unterschied sich zwi-
schen den Gruppen wie die Parameter des Fahrsimulators ebenfalls nicht statistisch signi-
fikant. Dyskinesiepatienten gaben im Schnitt jedoch numerisch seltener Kopfschmerzen an
(p = 0,058), fuhlten nach der Fahrt seltener Begeisterung (p = 0,068) und haufiger ein Ge-
fuhl der Uberforderung (p = 0,065) als die Kontroligruppe. Subjektive Angaben zum Grad
der Mudigkeit/Erschdpfung zu verschiedenen Testzeitpunkten im Rahmen der Karolinska

Sleepiness Scale zeigten ebenfalls keine statistisch signifikanten Gruppenunterschiede.

Die Auswertung der TAP zeigte sich im Einklang mit den Ergebnissen aus dem Fahrsimu-
lator: Es zeigten sich keine Hinweise auf eine verstarkte Ablenkbarkeit oder reduzierte Auf-
merksamkeit von Patienten mit Dyskinesien im Vergleich zur Kontrollgruppe. Auffallige Er-
gebnisse im Subtest ,Ablenkbarkeit” gingen nicht mit héheren UDysRS-Gesamtscores, also
starkeren Dyskinesien, einher. Ein auffalliges Ergebnis im Test ,Visuelles Scanning“ bei 20
von 29 Datensatzen passt sowohl zu Ergebnissen der Vorgangerstudie von Friindt et al.
als auch zur aktuellen Studienlage. Diese Fahigkeit zeigte sich bei Parkinsonpatienten im
Vergleich mit gesunden Probanden haufig als gemindert (Uc et al. 2006; Ranchet et al.

2020; Frindt et al. 2022), scheint jedoch kein Dyskinesie-abhangiges Phanomen zu sein.

5.2 Korrelationen

Bereits bekannte Erkenntnisse der aktuellen Studienlage bestatigten sich in dieser Studie:
Sowohl das Alter als auch die Kognition waren Faktoren, die Einfluss auf die Fahrleistung
nahmen (siehe hierzu 2.2). Die Teilnehmer waren im Schnitt 65 Jahre alt (Spannweite: 53
— 79 Jahre), was dem klassischen Alter der Parkinson-Krankheit entspricht. Mit zunehmen-
dem Alter unterliefen den Probanden schwerwiegendere Fahrfehler als jliingeren Teilneh-
mern (héherer DSS, p = 0,027). Zudem reagierten sie spater auf Verkehrshindernisse (p =
0,001). Diese Ergebnisse passen zu anderen Fahrstudien mit Parkinsonpatienten, in denen
altere Probanden haufiger Fahrfehler begingen oder durch eine Fahrtestung fielen (Uc et
al. 2009b; Devos et al. 2013). Frundt et al. fanden in ihrer Studie zur Fahrsicherheit von
Parkinsonpatienten mit Impulskontrollstérungen hingegen keinen Zusammenhang zwi-
schen dem Alter der Probanden und DSS sowie DESS. Als mdgliche Erklarung wurde hier

angefuhrt, dass in der Studie mit etwas jingeren Probanden (Durchschnittsalter 58,2 Jahre)
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gearbeitet wurde (Frindt et al. 2022; Fadhel 2023). Gezeigt werden konnte jedoch eine

signifikant verlangerte Fahrdauer bei alteren Probanden (Frindt et al. 2022).

Niedrigere Werte im MoCA-Score, die fir kognitive Einschrankungen/Auffalligkeiten spra-
chen, gingen in dieser Studie ebenfalls mit einem erhdhten DSS (p = 0,036) und somit
schwerwiegenderen Fahrfehlern einher. Dies spricht dafiir, dass bereits geringgradige kog-
nitive Defizite die Fahrsicherheit mindern kénnen — die eingeschlossenen Probanden be-
fanden sich zwar teils unterhalb des Cut-offs flir kognitive Normalwerte (<26 Punkte), hatten
im Rahmen der Einschlusskriterien der Studie aber einen Score von mindestens 21 der
maximal erreichbaren 30 Punkte erzielt, waren also nicht schwer kognitiv beeintrachtigt.
Zusatzlich wiesen Patienten, die in der FAB niedrigere Werte erzielten, neben einem durch-
schnittlich héheren DSS (p = <0,001) auch einen héheren DESS (p = 0,015) auf, ihnen
unterlief also eine hdhere Anzahl an Fahrfehlern. Einschrankend gilt hier, dass in der Studie
kein Proband unter den Cut-off-Wert der FAB von 12 Punkten fiel und somit eine auffallige
Frontallappenfunktion gezeigt hatte. Weiterer Forschungsbedarf zeigt sich, wie in 2.3 er-
wahnt, in Bezug auf die Frage, ob das Auftreten von Dyskinesien mit einem schnelleren
Abbau kognitiver Fahigkeiten inklusive der Entwicklung von Demenz einhergeht, welches
die Fahrsicherheit herabsetzen wirde. Aktuelle Studien weisen hier Zusammenhange auf,
sowohl im Tierversuch als auch im Vergleich von Parkinsonpatienten (Yoo et al. 2019; Luca
et al. 2021; Lelos et al. 2023). Durch das Fall-Kontroll-Matching des MoCA-Scores wurde

diese Mdglichkeit in unserer Studie nicht beriicksichtigt.

In Bezug auf Dyskinesien konnten keine statistisch signifikanten Korrelationen mit den im
Fahrsimulator erhobenen Fahrleistungsparametern DSS, DESS, mDT und mRT dargestellt
werden. Ausgepragtere Dyskinesien gingen somit nicht mit hdheren Fehlerscores oder Re-
aktionszeiten einher als solche in minimaler Auspragung und flhrten nicht zu einer langeren
Fahrdauer. Dies galt sowohl fir den UDysRS-Gesamtscore als auch bei einer Unterteilung
in anamnestische und klinische Dyskinesieauspragung. Aus unterschiedlichen Griinden
wiesen die in die Studie eingeschlossenen Patienten mit einem durchschnittlichen UDysRS-
Wert von 21,9 von maximal 104 erreichbaren Punkten jedoch eher milde Dyskinesien auf
(Grunde hierfliir werden in 5.4 diskutiert), die von den Patienten moglicherweise gut kom-
pensiert werden konnten. Ein starkerer Einfluss von moderaten bis starken Dyskinesien ist

mdglich und sollte in zuklnftigen Studien Betrachtung finden.

Der Einfluss der Beweglichkeit auf die Fahrsicherheit konnte in der Literatur bei inkonsis-
tenten Befunden bisher nicht eindeutig determiniert werden. Entsprechend der Ergebnisse
aus Studien von Devos et al. 2013 oder Ando et al. 2018 zeigte sich in unserer Studie ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen schlechterer Beweglichkeit (mittels MDS-
UPDRS-III) und héheren Fehlerscores (DSS p = 0,004, DESS p = 0,006). Dazu passend
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ging auch ein hoheres klinisches Erkrankungsstadium (mittels Hoehn und Yahr-Skala) mit
hdéherem DSS (p = 0,028) und DESS (P = 0,041) einher. Diese Zusammenhange sind je-
doch nicht eindeutig bewiesen und konnten in anderen Studien nicht bestatigt werden
(Wood et al. 2005, Crizzle et al. 2013; siehe hierzu auch 2.3). Die Probanden unserer Studie
waren wahrend der Testung zumeist gut beweglich, wie die niedrigen MDS-UPDRS-III-
Werte mit im Mittel 16 von 132 erreichbaren Punkten zeigen. Dies lasst sich dadurch erkla-
ren, dass die Probanden gezielt um die Ubliche Einnahmezeit ihrer Parkinsonmedikation
einbestellt wurden, um sie im motorischen ,ON* und ggf. mit ON-Dyskinesien testen zu
kénnen. Dieser Zusammenhang spricht dafir, dass Patienten, die mit ON-Dyskinesien Auto
fahren, hinsichtlich einer Akinese (welche sich in der MDS-UPDRS Il niederschlagt) meist
wenig eingeschrankt sind. Moglicherweise macht dies Unfalle durch verzégerte motorische
Reaktionen unwahrscheinlicher als bei Parkinsonpatienten ohne Dyskinesien mit Zeichen
von Akinese. Da die Kontrollgruppe auch im medikamentésen ON getestet wurde, kann

hier zum akinetischen Zustand keine Aussage getroffen werden.

Die Fahrleistung wurde zudem statistisch signifikant von mehreren Bestandteilen der neu-
ropsychologischen Testung beeinflusst: Der TMT-A zeigte einen hochsignifikanten Zusam-
menhang mit dem DSS (p = <0,001), zudem korrelierte er positiv mit dem DESS (p = 0,024)
und der Reaktionszeit (p = 0,017). Ahnliches traf auf den TMT-B zu (DSS mit p = 0,006,
DESS mit p = 0,022, Reaktionszeit mit p = 0,027). Der SDMT wies eine negative Korrelation
mit dem DSS (p = 0,001) und dem DESS (0,003) auf, die Patienten wiesen also eine hdéhere
Fahrsicherheit mit niedrigen Fehlerscores auf, wenn sie im SDMT mehr Symbole korrekt
nummerieren konnten. Die TAP-M korrelierte im Subtest ,Visuelles Scanning® bei auffalli-
gen Ergebnissen mit einem hoéheren DSS (p = 0,027) und DESS (p = 0,028), der Subtest
,Flexibilitat“ mit einer verlangerten Reaktionszeit (p = 0,022). Ahnliche Ergebnisse zeigten
sich in der Vorgangerstudie zur Fahrleistung bei Parkinsonpatienten mit Impulskontrollsté-
rungen (Frindt et al. 2022; Fadhel 2023). Im Gegensatz zu Dyskinesien hatte die kognitive
Leistungsfahigkeit in unterschiedlichen Dimensionen also einen relevanten Einfluss auf die

Fahrleistung.

Die durchschnittliche Fahrtzeit (mDT) zeigte sich im Gegensatz zu den Ubrigen definierten
GroRen der Fahrsicherheit ohne statistisch signifikanten Zusammenhang mit anderen Pa-
rametern. Speziell zeigte sich kein Zusammenhang einer verlangerten Fahrtzeit mit den
Fehlerscores DSS oder DESS. Wie viel Zeit die Probanden fur das Absolvieren der Test-
strecke bendtigten, lied somit keine Rickschlisse auf die sonstige Fahrleistung zu. Mogli-
che Grinde dafur werden in 5.4 diskutiert. Bei kontréaren Ergebnissen der Vorgangerstudie

(Frindt et al. 2022) stellt sich die Frage, ob die Fahrtzeit bei Verwendung eines
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Fahrsimulators einen verlasslichen Parameter fir die Fahrsicherheit darstellen kann oder

in diesem Setting keine Aussagekraft besitzt. Hierfir werden weitere Studien bendtigt.

5.3 Einordnung in den aktuellen wissenschaftlichen Stand

In der vorliegenden Studie wurde zur Erforschung des Fahrverhaltens ein Fahrsimulator
genutzt. Wie in 2.2.1 beschrieben, stellt dieser ein valides Werkzeug mit hoher Aussage-
kraft dar. Das verwendete Modell F10-P der Firma Foerst fand bereits in anderen wissen-
schaftlichen Studien Anwendung (Muttray et al. 2013; Frindt et al. 2022). Die in Bezug auf
das Studiendesign identische Vorgangerstudie mit der Frage nach Unterschieden im Fahr-
verhalten zwischen Parkinsonpatienten mit und ohne Impulskontrollstérung konnte ver-
schiedene Parameter identifizieren, die Hinweise auf eine herabgesetzte Fahrsicherheit ge-
ben kdnnten: Hierzu zahlten auffallige Ergebnisse in MoCA, TMT-A, TAP-M ,Flexibilitat*
und der DBQ-Subskala ,Fehler” (Friindt et al. 2022). Letztere wies in unserer Studie keinen

Zusammenhang mit einer herabgesetzten Fahrsicherheit auf.

Die Ergebnisse des MoCA-Tests korrelierten jedoch auch in unserer Studie mit der Fahrsi-
cherheit. Grundsatzlich kénnen Ergebnisse des MoCA auch unabhangig von der Parkin-
son-Erkrankung dazu dienen, potenziell fahrunfahige/gefahrdete Personen zu detektieren,
wobei die Genauigkeit dieses Instruments sich in Studien unterscheidet (Hollis et al. 2015;
Smedslund et al. 2015). Esser et al. priften in ihrer Studie die Aussagekraft des MoCA in
Bezug auf die Fahrleistung von Probanden und brachten gute Ergebnisse (>27 Punkte) mit
einer hohen Wahrscheinlichkeit fiir gute Fahrleistung in Verbindung, konnten das Gegenteil
aber erst bei Punktwerten <12 Punkten zeigen (Esser et al. 2016). Die Probanden unserer
Studie wiesen Punktwerte zwischen 23 und 30 Punkten auf, dennoch zeigte sich ein Zu-
sammenhang eines niedrigeren MoCA mit einem potenziell héheren DSS, sodass der
MoCA-Test moglicherweise ein sehr sensitiver Fahrparameter zur Beurteilung der Fahreig-

nung sein konnte.

Die Ergebnisse aus TMT-A und -B kdnnen bekanntermalien Hinweise auf die Fahrsicher-
heit alterer Personen geben (Papandonatos et al. 2015). Auch unsere Studie zeigte eine
positive Korrelation des TMT-A mit drei der vier Fahrsicherheitsparametern (DSS mit p =
<0,001, DESS mit p = 0,024 und Reaktionszeit mit 0,017): Je langer die Probanden fir das
Verbinden der Zahlen in korrekter Reihenfolge brauchten, desto héher war auch ihre durch-
schnittliche Fehleranzahl/-schwere im Fahrsimulator und desto héher ihre Reaktionszeit.
Einen Zusammenhang zwischen TMT-A und Fahrsicherheit liel? sich auch in Studien vor-
rangig in Bezug auf die bendétigte Zeit fir eine korrekte Loésung des Tests zeigten, nicht in
Bezug auf die Fehlerrate (Duncanson et al. 2018). In unserer Studie fiel zudem auf, dass
im Gruppenvergleich trotz statistisch nicht-signifikanter Ergebnisse drei (20%) der Dyskine-
siepatienten ein auffalliges Ergebnis < der 10. Perzentile erzielten, jedoch keine Person in

56



der Kontrollgruppe. Eine mogliche Begrindung hierfur kdnnten weniger zielgerichtete Be-
wegungen beim Verbinden der Zahlen mit Dyskinesien der oberen Extremitat (aufgetreten
bei 12 der 15 Probanden) sein: Uberbewegungen kénnten die Probanden hierbei Zeit ge-
kostet haben. In diesem Fall kdnnte die Vorhersagekraft des TMT-A in Bezug auf die kog-
nitiven Funktionen, die fir das sichere Autofahren benétigt werden, bei Dyskinesiepatienten
motorisch verzerrt werden und diese benachteiligen. Motorische Symptome bei frihen Sta-
dien von Chorea Huntington, einer anderen Bewegungsstérung, hatten hier jedoch nur ei-
nen untergeordneten negativen Effekt (O'Rourke et al. 2011). Fur einen moglichen Zusam-
menhang zwischen Dyskinesien und Ergebnissen im TMT-A und die Frage, ob Dyskinesie-
patienten von der mindlichen Durchflihrung des Tests (,oral TMT-A) profitieren wirden,

werden weitere Studien bendtigt.

Auch der TMT-B kann als Pradiktor fUr die Fahrsicherheit dienen: Roy und Molnar fanden
bei zwei Drittel (32 von 47) ihrer untersuchten Studienteilnehmer einen Zusammenhang
zwischen dem Ergebnis im TMT-B und der Fahrsicherheit (Roy und Molnar 2013). Auch in
unserer Studie ging ein schlechteres Ergebnis im TMT-B mit einem hdéheren DSS (p =
0,006), DESS (p = 0,022) sowie einer verlangerten Reaktionszeit einher (p = 0,027). 11 der
30 Probanden, davon 6 aus der Dyskinesiegruppe, erzielten hier ein Ergebnis < der 10.
Perzentile. Zusammenhange in Bezug auf Dyskinesien lassen sich dabei nicht ableiten. Die
Ergebnisse aus dem TMT-B zeigten in der Vorgangerstudie keinen signifikanten Zusam-
menhang mit den Parametern der Fahrsicherheit (Frindt et al. 2022), sodass die klinische

Relevanz aktuell noch unklar bleibt.

Bei Friindt et al. ging ein auffalliges Ergebnis im TAP-M-Test ,Flexibilitat* mit einem hoheren
DSS einher. Dieser Zusammenhang zeigte sich in unserer Studie nicht. Es ergab sich je-
doch ein positiver Zusammenhang der TAP-M-,Flexibilitat“ mit der Reaktionszeit: Personen
mit eingeschrankter Flexibilitat reagierten im Schnitt spater auf Verkehrshindernisse (p =

0,022). Auch dieser neuropsychologische Parameter sollte daher weiter untersucht werden.

In Zusammenschau zeigt die hiesige Studie also, dass nicht Dyskinesien als solche, son-
dern eher kognitive und neuropsychologische Parameter die Fahrleistung zu beeinflussen
scheinen. Aus den vorgenannten Korrelationen (v.a. MOCA, TMT-A), die sich bereits in
Vorstudien auffallig zeigten (Ma'u und Cheung 2020; Frindt et al. 2022), kdnnten sich Emp-
fehlungen fur bisher nicht existierende Testbatterien (Buhmann und Gerloff 2013; Stama-
telos et al. 2024) zur Ermittlung der Fahrleistung von Menschen mit, aber auch ohne Par-

kinson ergeben.
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5.4 Limitationen

Die Rekrutierung von geeigneten Probanden fur die Studie stellte sich trotz gro3em Inte-
resse seitens der Parkinsonpatienten als schwierig dar und erklart die mit n = 30 relativ
kleine Stichprobe: Durch Ausschlusskriterien und das haufige Auftreten von Kinetosen mit
nicht tolerablem Schwindel oder Ubelkeit schieden viele Personen im Vorfeld oder wahrend
der Testung aus. Patienten, die sich im klinischen Alltag mit neu aufgetretenen Dyskinesien
vorstellten, wurden meist umgehend medikamentds neu eingestellt und waren im An-
schluss bestenfalls wieder beschwerdefrei. Auf eine Studienteilnahme angesprochene Pa-
tienten, die bereits Uber einen langeren Zeitraum Dyskinesien aufwiesen, befanden sich
hingegen meist in fortgeschrittenen Krankheitsstadien und hatten das Autofahren haufig
bereits eigenstandig aufgegeben. Diese Personen konnten aufgrund des Einschlusskriteri-

ums ,aktive Autofahrer” nicht als Probanden in die Studie eingeschlossen werden.

Wie in 5.2 erlautert, nahmen an der Studie ausschlief3lich Probanden mit mild bis moderat
ausgepragten Dyskinesien teil. Somit kann in dieser Studie keine Aussage Uber die Fahr-
fahigkeiten von Patienten mit schweren, funktionell starker behindernden Dyskinesien ge-
troffen werden. Der Einfluss milder bis moderater Dyskinesien auf die Fahrfahigkeiten ist
jedoch von hoher klinischer Relevanz, da Patienten in diesem Krankheitsstadium haufig
noch aktive Autofahrer sind, wahrend solche mit starken Dyskinesien das Fahren 6fter be-

reits aufgegeben haben.

Im Rahmen der Studie wurde ein Fahrsimulator verwendet. Es lasst sich einwenden, dass
dieser durch sein zweidimensionales Erleben und andere Gegebenheiten als im echten
Auto (beispielsweise war ein entschiedenes Betatigen der Bremse nétig, um ein Bremsma-
nover hervorzurufen) andere Ergebnisse hervorbringt, als es im Rahmen einer Priifung auf
dem Verkehrsibungsplatz oder im echten Strallenverkehr der Fall gewesen ware. Vorlie-
gende Studien bestatigten jedoch, dass ein wie in der vorliegenden Studie verwendeter
standardisierter Fahrsimulator sich verlasslich zur Bestimmung der Fahrfahigkeit im realen
Leben eignet (Uitti 2009). Ergebnisse zur Beeintrachtigung des Fahrverhaltens von Parkin-
sonpatienten im Fahrsimulator konnten im StralRenverkehr reproduziert werden (Madeley
et al. 1990; Wood et al. 2005; Uc et al. 2009b). Zusatzlich bieten Studien im Fahrsimulator
im Gegensatz zu Tests auf der Stral’e den Vorteil der Mdglichkeit zur exakten Reproduzier-
barkeit von Fahrsituationen, was flr einen validen Gruppenvergleich essentiell ist (Rizzo et
al. 2010).

Einschrankend lasst sich festhalten, dass zwar ein Grof3teil der Probanden nach Ende der
Fahrt ein recht authentisches und gutes Fahrgefiihl angab, jeweils Uber die Halfte der Pati-
enten jedoch auch Uber typische Symptome einer ,Fahrsimulatorkrankheit® mit Ubelkeit,
Schwindel und Zittrigkeit und/oder ein Gefiihl der Uberforderung berichtete (siehe Tabelle
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14). Diese Einschrankungen der Befindlichkeit kdnnten ebenfalls als verzerrender Faktor
gewirkt haben und beispielsweise die Konzentration der Teilnehmenden herabgesetzt ha-
ben. Zudem fuhren einige der Probanden, die (iber tolerable Ubelkeit oder Schwindel be-
richteten, wiederholt fir kurze Pausen an den Stralenrand, was die durchschnittliche Fahr-
geschwindigkeit erniedrigte. Die in 5.2 diskutierte Aussagekraft der durchschnittlichen
Fahrtzeit wurde hierdurch beeintrachtigt. Studien zu Fahrermn mit Parkinson und Dyskine-
sien im eigenen Auto bzw. im realen Stral3enverkehr ohne das Auftreten simulatorassozi-
ierter Kinetosen stellen deshalb eine sinnvolle Erweiterung in Bezug auf die Fragestellung

dar.

Als Bias kann diskutiert werden, dass zwei der 15 Dyskinesiegruppen-Teilnehmer mittels
Tiefer Hirnstimulation (THS) behandelt waren. Allerdings fahren Parkinsonpatienten mit
THS generell nicht grundlegend anders als vergleichbare Patienten ohne THS (Buhmann
et al. 2014; Frindt et al. 2023). Ferner ist davon auszugehen, dass medikamentos indu-
Zierte Dyskinesien sich funktionell und damit fahrrelevant nicht von stimulationsinduzierten
Dyskinesien unterscheiden, die moglicherweise bei den 2 Patienten mit THS vorgelegen

haben.

Eine Limitation ist, dass sich die dargestellten Ergebnisse ausschlieRlich auf Personen mit
IPS beziehen und hier somit keine Aussage Uber das krankheitsbezogene generelle Fahr-
niveau getroffen werden kann. Hierzu ware flr zuklnftige Studien eine Untersuchung mit

altersgematchten, gesunden Kontrollprobanden sinnvaoll.

5.5 Ausblick
Unsere Studie konnte keinen Unterschied hinsichtlich der Fahrsicherheit von Parkinsonpa-
tienten mit und ohne Dyskinesien zeigen. Als unseres Wissens nach erste Studie mit dieser
Fragestellung kann so eine erste Tendenz zur Aussage getatigt werden, dass Dyskinesie-
patienten mit milden bis moderat ausgepragten Dyskinesien hinsichtlich ihrer Fahrtlchtig-
keit nicht anders eingeschatzt und beraten werden sollten als Parkinsonpatienten ohne
Dyskinesien. Durch die Haufigkeit von Dyskinesien im Krankheitsverlauf sind diese Ergeb-
nisse fir eine grofie Patientengruppe relevant. Um die Ergebnisse zu verifizieren, sollten in
Zukunft weitere Studien, unter anderem auch mit schwer betroffenen Dyskinesiepatienten,
im eigenen Auto, auf Verkehrsubungsplatzen oder im Stralenverkehr folgen. Diese Studien
ohne die Verwendung eines Fahrsimulators kdnnten durch das vermutlich deutlich selte-
nere Auftreten von Kinetosen bei weniger Studienausschlissen flir ein heterogeneres Teil-
nehmerfeld sorgen und somit eine noch breitere Aussage treffen. Mogliche Pradiktoren fur
die Einschatzung der Fahrsicherheit von Parkinsonpatienten unabhangig von Dyskinesien
kénnten nach unseren Ergebnissen neben etablierten Scores wie MoCA und TMT-A/-B
auch der SDMT sowie der TAP-Subtest ,Visuelles Scanning“ darstellen. Hierbei ist zu
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beachten, dass Dyskinesien durch das Erschweren praziser Bewegungen ein schlechteres
Abschneiden von Patienten, z.B im SDMT oder TMT-A/B, beglnstigen und Betroffene so-

mit benachteiligen konnten.
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6 Zusammenfassung

Zur Evaluation des Einflusses von Dyskinesien auf die Fahrleistung von Parkinsonpatienten
verglichen wir Probanden mit mild bis moderat ausgepragten Dyskinesien (n = 15) mit einer
Kontrollgruppe (ebenfalls n = 15). Wir stellten hierzu die Hypothese auf, dass Dyskinesien
die Fahrsicherheit z.B. durch herabgesetzte Aufmerksamkeit, verstarkte Ablenkbarkeit oder
motorische Komplikationen negativ beeinflussen. Neben einer Selbsteinschatzung der Pro-
banden durch Fragebdgen erfolgten eine klinische Testung, eine standardisierte Fahrt im
Fahrsimulator und eine neuropsychologische Testung. Als Parameter fir die Fahrsicherheit
galt primar der nach Schwere gewichtete Fehlerscore DSS, zudem die durchschnittliche
Fahrtzeit, die Reaktionszeit und die Summe der Fahrfehler. Wir konnten keinen statistisch
signifikanten Einfluss von Dyskinesien auf die Parameter der Fahrsicherheit zeigen. Auch
die Ablenkbarkeit wurde in unserer Studie nicht durch Dyskinesien begunstigt. Wir konnten
jedoch geman der aktuellen Studienlage einen Einfluss anderer Faktoren, wie dem Alter
und von geminderten kognitiven Fahigkeiten auf die Fahrsicherheit feststellen. Zudem zeig-
ten sich Zusammenhange zwischen geminderter Fahrsicherheit und schlechterer Beweg-
lichkeit gemaf der MDS-UPDRS-II, klinischem Erkrankungsstadium nach Hoehn und Yahr
und den neuropsychologischen Testbestandteilen SDMT, TMT-A/B sowie den TAP-M-Sub-
tests ,Flexibilitat* und ,Visuelles Scanning®, die méglicherweise als Pradiktoren fir die Ein-
schatzung der Fahrsicherheit von Parkinsonpatienten unabhangig von Dyskinesien gelten
kénnen. Fragebdgen zu Fahrgewohnheiten und zum Fahrverhalten der Probanden gaben

keinen Aufschluss Uber die tatsachliche Fahrsicherheit.

To evaluate the influence of dyskinesia on the driving performance of patients with PD, we
compared subjects with mild to moderate dyskinesia (n = 15) to a control group (n = 15).
We hypothesized that dyskinesia might have a negative impact on driving safety through
reduced attention, increased distractibility or motor complications. In addition to the test
subjects’ self-assessment using questionnaires, we performed clinical and neuropsycholog-
ical tests, as well as a standardized ride in a driving simulator. The main parameter for
driving safety was Driving Safety Score (DSS), others included average driving time, reac-
tion time and Driving Error Sum Score (DESS). We were unable to show any significant
influence of dyskinesia on driving safety parameters. Distractibility was also not enhanced
by dyskinesia. However, according to recent studies, we were able to determine an influ-
ence of age and reduced cognitive abilities on driving safety, and there were also connec-
tions between reduced driving safety and poorer mobility in the context of the MDS-UPDRS-
1, clinical disease stage according to Hoehn and Yahr, neuropsychological test tools SDMT

and TMT-A/B as well as TAP-M subtests flexibility and visual scanning, which may
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potentially be considered as independent predictors for the assessment of driving safety in
Parkinson’s patients. Questionnaires on driving habits and driving behavior of the test sub-

jects did not provide any information about actual driving safety.
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8 Anhang

8.1 Abkirzungsverzeichnis

A

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
e.V.

B

BaSt Bundesanstalt fiir StralBenwesen
BDI-Il Beck Depressions-Inventar, Version Il
C

CBD Kortikobasale Degeneration

cMRT craniale Magnetresonanztomographie
D

DAT-Scan Dopamin-Rezeptor-Scan

DBQ Driving Behaviour Questionnaire

DBS Driving Behaviour Survey

DDS Dopaminerges Dysregulationssyndrom
DESS Driving Error Sum Score

DHQ Driving Habits Questionnaire

DLB Demenz mit Lewy-Kbrperchen

DSI Driver Skill Inventory

DSS Driving Safety Score

F

FAB Frontal Assessment Battery
FeV Fahrerlaubnisverordnung
FGD-PET Fluordesoxyglucose-Positronenemissionstomographie

I
IPS Idiopathisches Parkinson Syndrom

K

Kfz Kraftfahrzeug

KSS Karolinska Sleepiness Scale

L

LED Levodopa Equivalent Dose/Levodopa-Aquivalenzdosis
LID Levodopa Induced Dyskinesia

M

mDS mean driving speed

MDS Movement Disorder Society

MDS-UPDRS-III Movement Disorder Society Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
mDT mean driving time
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MoCA Montreal Cognitive Assessment
mRT mean reaction time

MSA Multisystematrophie

N

NMDA N-methyl-D-aspartat

P

PDNMS Parkinson's Disease Non-Motor Symptoms Scale
PDQ-39 Parkinson's Disease Questionnaire

PDSI Parkinson's Disease Summary Index

PDSS Parkinson's Disease Sleep Scale

PSP Progressive Supranukleére Paralyse

Q

QoL Quality of Life

QUIP-RS Questionnaire for Impulsive-Compulsive Disorders in Parkinson’s Disease —
Rating Scale

S

SDMT Symbol Digital Modalities

SNc Substantia nigra: Pars compacta

T

TAP-M Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung — Version Mobilitét
THS Tiefe Hirnstimulation
TMT Trail Making Test

U

UDysRS Unified Dyskinesia Rating Scale
UKE Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

w
WHO World Health Organization/Weltgesundheitsorganisation
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