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1. Arbeitshypothese und Fragestellung

Eine Schluckstérung (Dysphagie) ist ein haufiges Symptom im hdéheren Lebensalter.
Sie wird von Patienten und Behandlern jedoch oft nicht erkannt (Wirth et al. 2016). Als
neurodegenerative Erkrankung préadestiniert der Morbus Parkinson in besonderem
Mafle fur eine Dysphagie. Die zugrunde liegenden Alpha-Synuclein-Ablagerungen
nehmen ihren Ursprung u.a. im Hirnstamm, der die beiden Schluckzentren beinhaltet
(Braak et al. 2006, Prosiegel et al. 2005).

Nach Einsetzen einer subjektiven Dysphagie betragt die Uberlebenszeit im Durch-
schnitt 24 Monate (Muller et al. 2001). Die haufigste Todesursache von Parkinsonpa-
tienten ist eine Pneumonie (Fall et al. 2003, Hely et al. 2005, Morgante et al. 2000).
Zur Vermeidung dieser, aber auch anderer Komplikationen, ist ein effizientes Dyspha-
gie-Screening notwendig. Ein 50ml-Wasserschluck-Test erwies sich als nicht-pradiktiv
und schlecht reproduzierbar (Lam et al. 2007). Mit dem Munchner Dysphagie Test
(MDT) steht ein Screening-Fragebogen zur Verfligung, fur dessen Rekrutierung aller-
dings viele Patienten ausgeschlossen wurden. Dazu zahlten u.a. eine vordiagnosti-
zierte Dysphagie, Diatmodifikationen, eine schwere Demenz sowie eine schwere De-
pression (Simons et al. 2014).

Mit der flexibel endoskopischen Evaluation des Schluckakts (FEES) steht eine techni-
sche Untersuchung zur Verfiigung, die eine sichere Detektion einer oropharyngealen
Dysphagie erlaubt (Suttrup und Warnecke 2016). Es ist anzunehmen, dass eine Dys-
phagie bereits vor der Selbstwahrnehmung durch den Patienten festgestellt werden
kann. Mit friher einsetzenden therapeutischen MalRnahmen kdnnten die weitreichen-
den Komplikationen wie Aspirationspneumonie und Mangelernahrung verhindert oder
zumindest aufgeschoben werden.

Diese Studie verfolgt drei Zielsetzungen. Zunachst werden ambulante Parkinsonpati-
enten nach dem Vorliegen einer Dysphagie befragt. Dabei kommen unterschiedliche
Selbstbeurteilungsskalen zur Anwendung, deren Befunde auf Kongruenz geprift wer-
den. AnschlieBend werden eine klinische Schluckuntersuchung und eine FEES durch-
gefuhrt, um die tatsachliche Pravalenz einer Dysphagie zu erheben. Zuletzt wird nach
Pradiktoren gesucht, die eine effiziente Zuweisung zu einer weiterfihrenden Dyspha-
gie-Diagnostik erlauben und sich besser eignen als die Selbstbeurteilung durch den
Patienten.

Es erfolgt eine konsekutive Rekrutierung und die Ausschlusskriterien werden mini-
miert, um die Versorgungsrealitdt bestmdglich abzubilden. Es wird eine Teilnah-
mequote von mindestens 70% angestrebt. Die erhobenen epidemiologischen Daten
sollen dazu beitragen, den Stellenwert einer Dysphagie-Diagnostik zu untermauern.
Idealerweise sind die abgeleiteten Pradiktoren einfach und schnell zu erheben, so
dass sie breit eingesetzt werden kénnen.



2. Einleitung
2.1 Anatomie und Pathophysiologie
2.1.1 Der Schluckvorgang

Der Schluckvorgang erfordert das Zusammenspiel von mehr als 25 Muskelpaaren in
Mundhohle, Rachen (Pharynx), Kehlkopf (Larynx) und Speiserohre (Osophagus). Er
l&sst sich in vier Phasen einteilen. Wahrend die beiden oralen Phasen (Vorbereitungs-
und Transport-Phase) der Bolusformierung dienen und jederzeit unterbrochen werden
konnen, laufen pharyngeale und dsophageale Phase unwillkirlich ab (Jean 2001). Im
Laufe eines Tages wiederholt sich dieser komplexe Vorgang etwa 1.000 Mal (Dziewas
und Warnecke 2013).

Die Koordination erfolgt Uber zwei Schluckzentren (,central pattern generators®) im
Hirnstamm (Prosiegel et al. 2005). Der zehnte Hirnnerv N. vagus ist mit seinen sen-
siblen Afferenzen und motorischen Efferenzen zu Pharynx, Larynx und Osophagus
ganz wesentlich beteiligt (Cersosimo und Benarroch 2008).

Den Schluckzentren ist ein sich Uber beide Grol3hirnhemispharen erstreckendes Netz-
werk vorgeschaltet (Hamdy et al. 1999, Zald und Pardo 1999). Wahrend des Schluck-
vorgangs werden viele kortikale und subkortikale Regionen grauer Substanz aktiviert
(Leopold und Daniels 2010, Suntrup et al. 2013).

Abbildung 1: Anatomie des Larynx. Schwarze Linie: Larynxeingang (Aditus laryngis).
1 Zungengrund. 2+4 Valleculae. 3 Epiglottis-Innenseite. 5+7 Sinus piriformes. 6 Trachea. 8 Rachen-
hinterwand. 9+10 Lateral channels. 11 Postkrikoidregion.



In der oralen Phase kann es durch eine verminderte Boluskontrolle vor der Auslésung
des Schluckreflexes zu einem vorzeitigen Abgleiten (Leaking) kommen. Allerdings tritt
ein Leaking fur feste Konsistenzen in leichtem Ausmalf3 auch bei gesunden Menschen
auf (Prosiegel und Weber 2013). In der pharyngealen Phase treten gehauft Residuen
(Ruckstande nach dem Schlucken) auf. Diese finden sich vor allem in den Vallecullae
(Abbildung 1) und deutlich seltener in den Sinus piriformes (Suttrup und Warnecke
2016). Das Vordringen von Nahrung in den Larynxeingang (Aditus laryngis, schwarze
Linie in Abbildung 1) wird als Penetration bezeichnet. Bei Erreichen der Subglottis und
Luftréhre (Trachea) spricht man von Aspiration (Prosiegel et al. 2005). Die Begrenzung
des Aditus laryngis wird in der Literatur unterschiedlich definiert. Die Innenflache der
Epiglottis wird teils berlcksichtigt (Bartolome et al. 2014, Prosiegel und Weber 2013)
und teils ausgeschlossen (Murray et al. 1996). Fur diese Studie wurde die Innenflache
der Epiglottis dem Aditus laryngis zugeordnet.

2.1.2 Morbus Parkinson

Der Morbus Parkinson wird gemaR den klinisch etablierten UK Parkinson’s Disease
Society Brain Bank-Kriterien (Hughes et al. 1992) und den vorwiegend flr wissen-
schaftliche Studien formulierten Kriterien der Movement Disorder Society (MDS) durch
motorische Symptome definiert (Postuma et al. 2015). Diese sind Bradykinesie und
Rigor oder Tremor. Eine posturale Instabilitdt wird in der neueren Definition wegen
einer geringen Spezifitat nicht mehr bertcksichtigt. Der neurodegenerativen Erkran-
kung liegen Alpha-Synuclein-Ablagerungen zugrunde. Sie nehmen ihren Ursprung im
motorischen Kerngebiet des N. vagus im Hirnstamm (Nucleus dorsalis n. vagi) und im
Riechkolben (Bulbus olfactorius). Die motorischen Symptome setzen erst im dritten
von insgesamt sechs neuropathologischen Krankheitsstadien ein, wenn die mesence-
phale Substantia nigra erreicht wird und es zum fortgeschrittenen Untergang dopami-
nerger Neurone kommt (Braak et al. 2006).

Die Alpha-Synuclein-Ablagerungen sind nicht auf das zentrale Nervensystem be-
schrankt. Sie finden sich u.a. auch im peripheren Anteil des Nervus vagus auf Héhe
des Larynx (Beach et al. 2010). Ferner werden sie als ursachlich fur Atrophien der
Schluckmuskulatur angesehen (Mu et al. 2012). Vielmehr kénnte der neurodegenera-
tive Prozess seinen Ursprung im enterischen Nervensystem (Toxinaufnahme tber den
Darm) nehmen und sich entlang des N. vagus in das zentrale Nervensystem ausbrei-
ten (Klingelhoefer und Reichmann 2015, Pan-Montojo et al. 2010).



2.2 Technische Untersuchungen des Schluckvorgangs

Der Barium-Breischluck war eine der ersten technischen Untersuchungen und basiert
auf einem Rontgenkontrastmittel. Er ist aufgrund der geringen Bildwiederholfrequenz
jedoch ungeeignet, um die oropharyngeale Phase (im Durchschnitt von etwa 0,7 Se-
kunden Dauer) adaquat abzubilden (Bartolome et al. 2014). Die Weiterentwicklung in
Form der Videofluoroskopie des Schluckens (VFSS) wird in Nordamerika als Gold-
standard angesehen (Fasano et al. 2015).

In Deutschland wird hingegen die FEES (flexibel endoskopische Evaluation des
Schluckakts) bevorzugt (Hey et al. 2015a). Sie wurde erstmals von Langmore et al.
(1988) beschrieben. Das Endoskop wird entlang des unteren oder mittleren Nasen-
gangs vorgeschoben.

Die FEES eignet sich fir die spate orale und die pharyngeale Phase. Die VFSS ist
dariiber hinaus in der Lage die Funktion des oberen Osophagussphinkters sowie die
orale und 6sophageale Phase darzustellen. Zur Beurteilung der 6sophagealen Phase
ist die hochauflosende Manometrie (Druckmessung) eine sinnvolle Ergénzung
(Suttrup und Warnecke 2016).

In mehreren Studien hat sich die FEES gegeniber der VFSS als mindestens gleich-
wertig herausgestellt. Die Vorteile der FEES sind insbesondere, dass sie am Kranken-
bett durchgefuhrt werden kann, Verlaufsuntersuchungen auch in engen Zeitabstéanden
moglich sind (keine Strahlenbelastung wie bei der VFSS), der Speichel sich visualisie-
ren lasst und therapeutische Mandver direkt wahrend der Untersuchung beurteilt wer-
den kdnnen. Die Untersuchung wird als weniger gefahrlich und weniger belastend als
die Anlage einer Magensonde eingeschatzt (Dziewas et al. 2016).



2.3 Epidemiologie

Es wird ein starker Anstieg der >50-Jahrigen mit einem Parkinsonsyndrom erwartet:
von 4,1-4,6 Millionen im Jahr 2005 auf 8,7-9,3 Millionen im Jahr 2030 (Dorsey et al.
2007). Entsprechend wird auch die Zahl der Patienten steigen, die einer zielgerichteten
Dysphagie-Diagnostik und -Therapie bedurfen.

Der Erstbeschreiber James Parkinson beschrieb 1817 Dysphagie und Sialorrhoe (un-
willkiirlicher Speichelfluss aus der Mundhohle) als Symptome des spaten Krankheits-
stadiums (Parkinson 2002). Diese Einschatzung halt sich bis heute. So wird beispiels-
weise ein fortgeschrittenes Krankheitsstadium (Hoehn und Yahr 4 oder 5) als klinischer
Pradiktor fur eine Dysphagie angesehen (Suttrup und Warnecke 2016). Unter diesen
Patienten fanden Coelho et al. (2010) bei 68% eine Dysphagie. Doch kann eine Dys-
phagie auch in frihen Krankheitsstadien auftreten. So diagnostizierten Kim et al.
(2009) bei 3 von 23 de novo-Parkinsonpatienten eine Dysphagie mittels Fragebogen,
jedoch bei keinem einzigen der 23 Kontrollprobanden. Sie kann in seltenen Féllen so-
gar das Erstsymptom sein und den motorischen Symptome vorausgehen (Noyce et al.
2012, Thomas und Haigh 1995). Dies wird durch die Beobachtungen von Ali et al.
(1996) weiter unterstutzt. Sie fanden keine Korrelation zwischen dem klinisch fassba-
ren Rigor (Muskelsteifheit) und der Pharynxkontraktion.

Die Pravalenzerhebung einer Schluckstorung wird dadurch erschwert, dass nicht-mo-
torische Symptome oft nicht aktiv berichtet werden. In einem Interview gaben 16% der
Patienten Schluckbeschwerden an (Barone et al. 2009). Mit einem Fragebogen lasst
sich ein betrachtlicher Anteil (37%) detektieren, die zuvor nicht von einer Dysphagie
berichteten (Chaudhuri et al. 2010, Walker et al. 2011). In einer Metanalyse von 12
Studien mit ausschlief3lich ambulanten Patienten berichteten 35% der Patienten von
einer Schluckstorung. Die klinischen nicht-endoskopischen Schluck-Untersuchungen
lieferten hierflir jedoch bei 82% der Patienten deutliche Hinweise. Dabei fiel auf, dass
die subjektiven Haufigkeitsangaben (Interview oder Fragebogen) stark schwankten
(16-55%), die objektivierbaren Haufigkeitsangaben jedoch recht homogen (72-87%)
waren (Kalf et al. 2012). Bemerkenswert ist, dass zur Objektivierung weder die VFSS
noch die FEES eingesetzt wurden. Daher ist davon auszugehen, dass manche Auffal-
ligkeiten unentdeckt blieben. Ahnliche Ergebnisse lieRen sich in weiteren Studien re-
produzieren (Bushmann et al. 1989, Fuh et al. 1997). Teils fand sich bei den subjektiv
beschwerdefreien Patienten sogar in einem hohen Anteil (3/16, 19%) eine Aspiration
(Bird et al. 1994). Dieses grundsatzliche Problem ist auch von anderen Krankheitsbil-
dern bekannt. So stellten Parker et al. (2004) 27 Schlaganfallpatienten mit einer nach-
gewiesenen Dysphagie die Frage nach einer Schluckstérung und nur 3 beantworteten
diese mit Ja.



2.4 Klinische Relevanz von Schluckstérungen

Vom Morbus Parkinson sind atypische Parkinsonsyndrome (Lewy-Body-Demenz, kor-
tikobasale Degeneration, progressive supranukleare Blickparese, Multisystematro-
phie) abzugrenzen, welche eine schlechtere Prognose aufweisen. Muller et al. (2001)
stellten fest, dass die mittlere Erkrankungsdauer bis zum Einsetzen einer Dysphagie
bei atypischen Parkinsonsyndromen wesentlich kirzer ist als beim Morbus Parkinson.
Die sich anschlieBende mittlere Uberlebenszeit unterscheidet sich allerdings nicht
mehr wesentlich zwischen den einzelnen Parkinsonsyndromen (15-24 Monate). Dar-
aus lasst sich ableiten, dass eine Dysphagie ganz wesentlich zur Prognose beitragt.

2.4.1 Aspirationspneumonie

Gorell et al. (1994) werteten Uber einen 21-Jahres-Zeitraum Totenscheine von Ver-
storbenen aus und fanden fur die Parkinsonpatienten unter ihnen ein dreifach héheres
Auftreten von Pneumonien. Eine Pneumonie ist mit 26-28% die haufigste Todesursa-
che unter Parkinsonpatienten (Fall et al. 2003, Hely et al. 2005, Morgante et al. 2000).
In den letzten Jahrzehnten hat die Inzidenz der Aspirationspneumonie kontinuierlich
zugenommen. In dem Finfjahreszeitraum 2006 bis 2010 erlitten 4,9% der hospitali-
sierten Parkinsonpatienten eine Aspirationspneumonie. Das Risiko an einer Aspirati-
onspneumonie zu versterben sank zwar Uber die letzten Jahrzehnte, ist mit zuletzt
14% jedoch weiterhin hoch (Akbar et al. 2015).

Bei Parkinsonpatienten ist eine Pneumonie der haufigste Grund fur eine stationare
Behandlung. Im Vergleich zu Kontrollpatienten mit anderen Grunderkrankungen ist die
Verweildauer langer (Low et al. 2015). Die durchschnittliche Dauer einer Krankenhaus-
behandlung betragt 18 Tage und verursacht im Mittel direkte Kosten von 2.315€
(Winter et al. 2010). Die lange Verweildauer begunstigt diverse Komplikationen wie
beispielsweise ein delirantes Syndrom oder eine fehlerhafte Fortfihrung des teils sehr
komplexen Medikamentenregimes mit hieraus resultierenden motorischen Fluktuatio-
nen (Oguh und Videnovic 2012).

2.4.2 Mangelernahrung

Bei Parkinsonpatienten mit einer Dysphagie lasst die Lust am Essen nach. Erschwe-
rend kommt hinzu, dass nur noch wenige Lebensmittel Gbrig bleiben, deren Konsistenz
sicher geschluckt werden kann und gleichzeitig als schmackhaft empfunden werden
(Leow et al. 2010). Ein Gewichtsverlust wird bereits bis zu 4 Jahre vor Diagnosestel-
lung beschrieben (Chen et al. 2003, Davies et al. 1994). Die Datenlage zu einer Man-
gelernahrung ist sehr heterogen. So werden Pravalenzraten fur eine manifeste Man-
gelernahrung von 0-24% berichtet (Sheard et al. 2011). Die im hdheren Lebensalter
sukzessiv abnehmende Muskelmasse begiinstigt eine manifeste muskulare Schwa-
che bereits bei kurzdauernden Episoden einer Mangelerndhrung. Hierdurch verstarkt
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sich im Sinne eines Circulus vitiosus wiederum die Dysphagie (Hudson et al. 2000).
Eine Dehydratation fuhrt durch eine Mundtrockenheit (Xerostomie) ebenso zu einer
Zunahme der Dysphagie (Nicaretta et al. 2013).

Die krankheitsspezifische Mangelerndhrung (Tabelle 1) wird von der Deutschen Ge-
sellschaft fur Erndhrungsmedizin e.V. (DGEM) definiert (Valentini et al. 2013).

Tabelle 1: Kriterien der krankheitsspezifischen Mangelernahrung

Body-Mass-Index (BMI) <18,5 kg/m?
oder | Unbeabsichtigter Gewichtsverlust >10% in den letzten 3—6 Monaten
oder BMI <20 kg/m? und Gewichtsverlust >5% in den letzten 3—6 Monaten

2.4.3 Definition einer klinisch kritischen Dysphagie

Penetration und Aspiration - graduiert anhand der der Penetrations-Aspirationsskala
(PAS) nach Rosenbek et al. (1996) - werden als Kardinalsymptome einer Schlucksto-
rung gewertet (Hey et al. 2015a). Die Werte 2-5 entsprechen einer Penetration und 6-
8 einer Aspiration. Fur diese Studie erfolgte die Definition einer klinisch kritischen Dys-
phagie als PAS 7 oder 8. Das bedeutet, dass in die Luftrohre gelangende Speisereiste
nicht gereinigt werden kénnen (Tabelle 2).

Tabelle 2: Rosenbek-Skala

1 | Material dringt nicht in die Atemwege vor.

2 | Material erreicht die Atemwege, verbleibt oberhalb der Glottis und wird ausge-
stol3en.

3 | Material erreicht die Atemwege, verbleibt oberhalb der Glottis und wird nicht
ausgestol3en.

4 | Material erreicht die Atemwege, beruhrt die Glottis und wird ausgestol3en.

5 | Material erreicht die Atemwege, berihrt die Glottis und wird nicht ausgestol3en.
6 | Material erreicht die Atemwege, dringt bis unterhalb der Glottis vor, wird in den
Aditus laryngis oder aul3erhalb der Luftwege ausgestol3en.

7 | Material erreicht die Atemwege, dringt bis unterhalb der Glottis vor und wird
nicht aus der Trachea, trotz Bemihungen, ausgestol3en.

8 | Material erreicht die Atemwege, dringt bis unterhalb der Glottis vor und es er-
folgt keine Bemihung zum Ausstol3en.




2.5 Mogliche Pradiktoren einer Schluckstérung

Anhand klinischer Uberlegungen und friherer Studienergebnisse konnten die folgen-
den Faktoren zu einer Schluckstérung beitragen bzw. diese begleiten: Alter, Aspirati-
onszeichen, Depression, Erkrankungsdauer, Geschlecht, kognitive Funktionen, Krank-
heitsschwere sowie das Vorliegen einer subjektiven Dysphagie oder einer tiefen
Hirnstimulation.

Alter

Eine primare Presbyphagie bezeichnet eine Dysphagie im hoheren Lebensalter ohne
erklarende Erkrankung. Hierfir kommen mehrere Ursachen in Betracht: Xerostomie
(Mundtrockenheit), verminderte Geruchs- und Geschmackswahrnehmung, nachlas-
sende Muskelkraft (Sarkopenie), verminderte Elastizitat des Bandapparats, vermin-
derte Sensibilitat im Mund-Rachen-Raum mit konsekutiv verzogerter Schluckreflextrig-
gerung sowie Veranderungen des Achsenskeletts (Muhle et al. 2015). Butler et al.
(2009) fanden bei 20 gesunden &lteren Menschen >65 Jahren mittels FEES bei 15
(75%) eine Penetration und bei 6 (30%) eine Aspiration, obgleich diese zuvor Schluck-
probleme sowie relevante Begleiterkrankungen verneinten.

Aspirationszeichen

Als Aspirationszeichen wurden folgende Angaben gewertet: Husten bzw. Rauspern
beim oder kurz nach dem Schlucken, Verschlucken oder eine Pneumonie innerhalb
des letzten Jahres.

Depression

Manor et al. (2009) stellten fest, dass sich depressive Symptome und eine Schluck-
storung mit zunehmendem Krankheitsverlauf jeweils verschlechtern, doch liefl3 sich ein
potentieller kausaler Zusammenhang aufgrund des Studiendesigns nicht klaren.

Erkrankungsdauer

Cereda et al. (2014) fanden einen Zusammenhang zwischen einer subjektiven Dys-
phagie und der Erkrankungsdauer.



Geschlecht

Akbar et al. (2015) wiesen fur Manner ein 2,2-fach erhohtes Risiko aus, eine Aspirati-
onspneumonie zu erleiden. Als pathophysiologische Grundlage wird der Ostrogen-
spiegel vermutet. Frauen weisen eine hohere Dopamintransporter-Aktivitat auf, doch
fallt diese postmenopausal rasch ab (Haaxma et al. 2007, Lee et al. 2015).

Kognitive Funktionen

Das Vorliegen einer Demenz erhdht das Risiko einer Aspirationspneumonie: die Odds
Ratio betragt 1.6 gemaf Manabe et al. (2015). Von Suttrup und Warnecke (2016) wird
eine Demenz als klinischer Pradiktor einer Schluckstérung aufgeftuhrt.

Krankheitsschwere

Coates und Bakheit (1997) konnten eine starke Korrelation zwischen der klinischen
Diagnose einer Dysphagie und der Krankheitsschwere (basierend auf der Unified Par-
kinson's Disease Rating Scale) zeigen. Lam et al. (2007) fanden bei 6 von 45 Parkin-
sonpatienten eine schwergradige oropharyngeale Dysphagie, welche u.a. mit dem
Krankheitsstadium nach Hoehn und Yahr korrelierte.

Tiefe Hirnstimulation
Nach einer tiefen Hirnstimulation wurde eine anhaltende Gewichtszunahme beschrie-

ben, was auf einen Riickgang von Dyskinesien, aber auch auf eine Besserung einer
Dysphagie zuriickzufiihren sein kénnte (Tuite et al. 2005).



3. Material und Methoden
3.1 Probanden

Dieses Forschungsvorhaben wurde durch die zustandige Ethik-Kommission der Arz-
tekammer Hamburg (Weidestr. 122b, 22083 Hamburg) ethisch und fachrechtlich be-
raten und genehmigt (Studienprotokoll PV5089).

3.1.1 Ein- und Ausschlusskritierien

Es wurden nur Patienten mit einem idiopathischen Parkinsonsyndrom (Morbus Parkin-
son) bertcksichtigt. Patienten mit einem atypischen bzw. sekundaren Parkinsonsyn-
drom wurden ausgeschlossen. Um konkurrierende Ursachen einer Dysphagie auszu-
schlieRen, erfolgte vor der FEES eine umfangreiche phoniatrisch-klinische
Untersuchung.

Die Patienten nahmen ihre Parkinson-Medikamente wie gewohnt ein. Um eine unver-
falschte Abbildung zu gewahrleisten wurde keine Maximaldauer seit der letzten Ein-
nahme festgelegt.

Drei Patienten wurden nachtraglich ausgeschlossen. In einem Fall lag ein Weichgau-
menkarzinom vor, welches im Oktober 2015 operiert wurde und damit eine Dysphagie
hinreichend erklaren konnte. Bei den anderen beiden Patienten musste die FEES-
Untersuchung sehr friihzeitig abgebrochen werden. Einmal wegen eines starken Wir-
gereizes und einmal wegen einer vasovagalen Synkope. Diese trat einige Minuten
nach Beginn der Untersuchung auf und war auf eine heil3e Umgebungstemperatur in
Kombination mit einer Dehydratation zurtickzufihren.

3.1.2 Patienten

Die Rekrutierung erfolgte im Zeitraum vom 30.03.2016 bis 02.05.2016 (24 Arbeits-
tage). Die Patienten stellten sich zu ihrem regularen Termin in der Parkinson-Spezial-
ambulanz oder der Sprechstunde fur Tiefe Hirnstimulation (THS) im Fachbereich Neu-
rologie des Ambulanzzentrums des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf vor.
Von 146 Patienten mit einem idiopathischen Parkinsonsyndrom gaben 122 Patienten
(84%) ihre mundliche und schriftliche Einwilligung fir die Studienteilnahme und konn-
ten mittels FEES untersucht werden. Die Schluckuntersuchungen fanden in der Klinik
und Poliklinik far Hor-, Stimm- und Sprachheilkunde (Phoniatrie und Padaudiologie)
statt. Alle Probanden nahmen freiwillig an der Studie teil. Sofern ein Patient einen ge-
setzlichen Betreuer hatte, wurde dessen Einverstandnis zur Teilnahme eingeholt.
Nach Ausschluss der drei oben aufgefuhrten Patienten verblieben 119 Probanden fir
die statistische Auswertung.
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3.1.3 Nicht-Teilnehmer

In 9 Fallen war eine unmittelbare Teilnahme wegen terminlichen Griinden von Seiten
des Patienten nicht mdglich. Hiervon hielten 5 Patienten einen vereinbarten Nachter-
min nicht ein und 4 Patienten meldeten sich nicht zurtick. In 4 Fallen war eine FEES
erst vor kurzem (Ende 2015 oder Marz 2016) erfolgt und sollte gemald Patienten-
wunsch nicht erneut durchgefiihrt werden. In 4 Fallen scheiterte die Teilnahme an ei-
ner fehlenden Fahrmoglichkeit (z.B. wegen terminlichen Griinden von Seiten der fah-
renden Begleitperson). In 3 Féllen lagen unspezifische Grinde (z.B. Unwohlgefihl)
vor. 2 Patienten willigten zun&chst ein, verlie3en jedoch ohne Rickmeldung die Klinik
und eine spatere Kontaktaufnahme blieb erfolglos. 2 Patienten lehnten wegen eines
starken Wirgereizes ab.

3.1.4 Kontrollprobanden

Als Kontrollprobanden wurden Personen eingeschlossen, die mindestens 50 Jahre alt
waren und die folgenden Fragen allesamt verneinten:

- Haben Sie Probleme beim Schlucken von Speichel, Flissigkeiten oder Spei-
sen?

- Haben Sie das Gefihl, dass Essen im Hals stecken bleibt?

- Miussen Sie beim oder kurz nach dem Schlucken husten oder wiirgen?

- Leiden oder litten Sie unter einem bosartigen Tumor im Kopf- und Halsbereich?

- Wurden Sie im Halsbereich schon einmal operiert (z.B. wegen einer Tumorer-
krankung oder an der Halswirbelsaule, Schilddruse)?

- Haben Sie ein ,KloRgefuhl“ im Hals?

DarlUber hinaus wurden Patienten mit einer Erkrankung des zentralen Nervensystems
(z.B. Schlaganfall oder multiple Sklerose) ausgeschlossen. Es erfolgte ferner der Klini-
sche Ausschluss eines Parkinsonsyndroms gemaly den UK Parkinson’s Disease
Society Brain Bank-Kriterien (Hughes et al. 1992).

Es konnten 32 Kontrollprobanden eingeschlossen werden. Bradykinese und Rigor fan-
den sich bei keinem der Probanden. Ein isolierter Ruhetremor lag in einem Fall vor.
Eine isolierte posturale Instabilitat fand sich bei vier Probanden (dreimal im Rahmen
einer Polyneuropathie ohne zentrale Beteiligung sowie einmal bei einer Lasion des
Gleichgewichtsorgans).
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3.2 Studienablauf
Die Daten wurden von zwei Doktoranden in drei Blocken erhoben:

1. Selbstauskunft
2. Neurologische Untersuchung
3. Phoniatrische Untersuchung mit sich anschliel3ender FEES

Aus organisatorisch-logistischen Grinden wurde in Einzelfallen von dieser Reihen-
folge abgewichen. Stets wurde die Selbsteinschatzung beziiglich einer Schluckstdrung
vor der FEES erhoben. Beide Doktoranden digitalisierten unabhangig voneinander je-
weils den kompletten Datensatz. Anschlie3end erfolgte ein Abgleich.

3.3 Selbstauskunft
3.3.1 Nicht-motorische Symptome

Nicht-motorische Symptome wurden mit dem NMSQuest-Fragebogen erfasst
(Chaudhuri et al. 2006). Dieser wird von mehreren Autoren empfohlen (Evatt et al.
2009, Kalf et al. 2013). 30 Fragen zu verschiedenen Domanen kénnen entweder mit
Ja oder Nein beantwortet werden. Die Frage Nr. 3 fragt nach ,Schwierigkeiten beim
Schlucken von Nahrung oder Getranken oder Probleme mit Verschlucken®.

3.3.2 Depression

Der Fragebogen Beck-Depressionsinventar in der 2. Fassung (BDI-II) wird von der
DGPPN empfohlen (Deutsche Gesellschaft fur Psychiatrie und Psychotherapie und
Psychosomatik und Nervenheilkunde 2015). Die Gesamtpunktzahl definiert den
Schweregrad (Kuhner et al. 2007): keine Depression (0-13 P.), milde Depression (14-
19 P.), moderate Depression (20-28 P.) und schwere Depression (29-63 P.).

3.3.3 Fragebogen zum Schluckvermdgen

Der MDT-PD-Fragebogen (Munich Dysphagia Test - Parkinson’s disease) von Simons
et al. (2014) erhielt den Vorzug gegentiber dem SDQ-Fragebogen (Swallowing Distur-
bance Questionnaire) von Manor et al. (2007). Fur die Validierung des SDQ wurden
nur diejenigen Patienten mittels FEES untersucht, die tber subjektive Schluckbe-
schwerden klagten (58%, n=33/57). Beim MDT-PD erhielten hingegen 94% der Pati-
enten (n=77/82) eine FEES-Untersuchung. Eine unzureichende Validierung des SDQ
wurde von Evatt et al. (2009) bemangelt. Ferner ist der SDQ ausschlie3lich fur die
Detektion von Aspirationsereignissen ausgelegt und eignet sich daher nicht fir milde
Formen einer oropharyngealen Dysphagie ohne Aspirationsrisiko (Suttrup und
Warnecke 2016).
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3.3.4 Visuelle Analogskala (VAS)

Zwar ist die VAS nicht validiert fur eine Dysphagie (Evatt et al. 2009), doch ist sie rasch
durchfuhrbar und hat sich in anderen Bereichen (insbesondere zur Schmerzerfassung)
bewéhrt. Der Pat. sollte sich auf einer 10 cm langen Linie mit einem senkrechten Strich
einordnen von ,keine Schluckprobleme® bis zu ,starkste vorstellbare Schluckstorung®.

3.3.5 Zustand zum Untersuchungszeitpunkt

Da der Zeitpunkt der letzten Medikamenteneinnahme nicht normiert wurde, sollte der
Patient zum Untersuchungszeitpunkt seinen aktuellen Zustand hinsichtlich des Parkin-
sonsyndroms einstufen: ,besser als normal®, ,normal“ oder ,schlechter als normal®.
3.4 Neurologische Untersuchung

3.4.1 Kognitive Funktionen

Zwar ist der Mini-Mental-Status-Test am weitesten verbreitet (Fiorenzato et al. 2016),
doch ist der MOCA (Montreal Cognitive Assessment) besser geeignet fur das Demenz-
Screening bei Parkinsonpatienten (Hoops et al. 2009). Der MOCA wurde bis auf eine
Ausnahme von einem der beiden Doktoranden erhoben.

3.4.2 MDS-UPDRS (Unified Parkinson's Disease Rating Scale)

Der MDS-UPDRS (Goetz et al. 2008) wurde bis auf zwei Ausnahmen von einem der
beiden Doktoranden erhoben. Die Skala teilt sich wie folgt auf:

Teil I Erfahrungen des taglichen Lebens (nicht-motorische Aspekte)
Teil 11 Erfahrungen des taglichen Lebens (motorische Aspekte)

Teil 1lI: Motorische Untersuchung

Teil IV: Motorische Komplikationen

Die Teile IB (Fragen 1.7 - 1.13) und Il basieren auf einer Selbstauskunft. Die Frage 2.3
aus Teil Il erfragt Probleme beim Kauen und Schlucken: ,Hatten Sie in der vergange-
nen Woche regelméRig Probleme beim Schlucken von Tabletten oder beim Essen Ih-
rer Mahlzeiten? Missen Sie Ihre Tabletten teilen oder zerstol3en oder Ihre Mahlzeiten
zerkleinern oder zerdricken, um ein Verschlucken zu vermeiden?”

Auf Teil 11l wird im Folgenden als UPDRS 3 verwiesen. Die Einteilung der klinischen

Krankheitsstadien geht auf Hoehn und Yahr (1967) zuriick (Tabelle 3) und lasst sich
aus dem UPDRS 3 ableiten.
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Tabelle 3: Krankheitsstadien nach Hoehn und Yahr

0 | Asymptomatisch

1 | Nur einseitige Beteiligung

2 | Beidseitige Beteiligung ohne Gleichgewichtsstorung

3 | Leichte bis maRig ausgepragte beidseitige Beteiligung: gewisse Haltungsin-
stabilitat, jedoch korperlich unabhangig

4 | Starke Behinderung: kann aber noch ohne Hilfe gehen oder stehen

5 | Ohne fremde Hilfe auf den Rollstuhl angewiesen oder bettlagerig

3.4.3 L-Dopa-Aquivalenzdosis

Die L-Dopa-Aquivalenzdosis wurde gemaR Tomlinson et al. (2010) berechnet. Der
Wirkstoff Safinamid wurde erst 2015 zugelassen, so dass hierfur kein allgemein aner-
kannter Umrechnungsfaktor vorliegt. Aufgrund der jeweils zumindest anteilig anti-glu-
tamaterg vermittelten Wirkung (Caccia et al. 2006, Engber et al. 1994, Stocchi und
Torti 2016, Verhagen Metman et al. 1998) wurde Safinamid mit Amantadin gleichge-
setzt. Anticholinergika wurden in der Arbeit von Tomlinson et al. (2010) wegen ihres
geringen Effektes auf die Akinesie und ihres geringen klinischen Einsatzes bewusst
nicht bertcksichtigt. Beim Wirkstoff Budipin ist unklar, welcher der vielfaltigen Wirkme-
chanismen am relevantesten ist (Reichmann 2006). Zudem liegt kein allgemein aner-
kannter Umrechnungsfaktor vor. Daher wurden Anticholinergika (n=6 Patienten) und
Budipin (n=2 Patienten) fiir die Berechnung der L-Dopa-Aquivalenzdosis nicht beriick-
sichtigt. Diese Vorgehensweise deckt sich mit einer anderen Studie (von Lewinski et
al. 2013).

3.5 Phoniatrische Untersuchung

Die klinische Untersuchung umfasste folgende Punkte: Zahnstatus, Kieferéffnung, oro-
faciale Hyperkinese bzw. Tremor, Zungenmotilitdt, Zungenkraft (Widerstand gegen
Spatel), Wangenkraft (gegen Fingerwiderstand), orale und pharyngeale Sensibilitat,
Velumhebung bei Phonation, Wiurgereflex und Speichelschluck auf Aufforderung
(Schluckkontrollgriff). Desweiteren wurde vom Untersucher nach Aspirationszeichen
gefragt. Diese umfassten Husten bzw. Rauspern beim oder kurz nach dem Schlucken,
Verschlucken und eine Pneumonie innerhalb des letzten Jahres.

3.5.1 Erndhrung

Die Ernahrungssituation wurde vor (vom Probanden bislang umgesetzt) und nach der
FEES (arztliche Empfehlung) mit der Schluckbeeintrachtigungsskala (SBS) erhoben
(Tabelle 4). Diese Skala wird in den Leitlinien empfohlen (Deutsche Gesellschaft fur
Neurologie 2012). Kompensationsmandver umfassen u.a. Haltungsédnderungen wah-
rend des Schluckens wie z.B. eine Kopfanteflexion (Prosiegel et al. 2005).
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Tabelle 4: Schluckbeeintrachtigungsskala (SBS)

0 | Keine Einschrankung

Voll-orale Erndhrung mit Kompensation, aber ohne Konsistenzeinschrankung
Voll-orale Erndhrung ohne Kompensation, aber mit Konsistenzeinschréankung
Voll-orale Ernahrung mit Kompensation und mit Konsistenzeinschrankung
Partiell-orale Ernahrung

Partiell-orale Ernahrung mit Kompensation

Ernahrung ausschlie3lich Gber Sonde

OO AW N

3.5.2 Sialorrhoe

Evatt et al. (2009) bewerteten verschiedene Skalen zur Erfassung eines unwillkirli-
chen Speichelflusses aus der Mundhéhle (Sialorrhoe). Die DSFS (Drooling Severity
and Frequency Scale) von Thomas-Stonell und Greenberg (1988) ist einfach anwend-
bar, weit verbreitet und schnitt nicht schlechter als die beiden Vergleichs-Skalen ab.
Es werden Frequenz und raumliche Ausdehnung erfasst (Tabelle 5). Die beiden Ein-
zelwerte ergeben zusammen einen Gesamtwert zwischen 2 (niemals) und 9.

Tabelle 5: Drooling Severity and Frequency Scale (DSFS)

Frequenz Raumliche Ausdehnung
1 | Niemals 1 | Niemals
2 | Gelegentlich N 2 | Nur Lippen
3 | Haufig 3 | Lippen und Kinn
4 | Stetig 4 | Kleidung
5 | Kleidung, Hande und Gegenstande

3.6 FEES

Die FEES wurde durch funf in der Dysphagie-Diagnostik sehr erfanrene HNO-Arzte
bzw. Phoniater durchgefuhrt.

3.6.1 Technische Ausstattung

Die Gerate stammten vom Hersteller Olympus (Medical Systems Division). Als CCD-
Rhino-Laryngo-Videoskop wurde das ENF-V3 mit einem distalen Durchmesser von
2,6 mm eingesetzt. Die Patienten wurden tberwiegend mit dem System CV-170 (LED-
Lichtquelle) und in einzelnen Fallen mit dem System CV-190 (Xenon-Kaltlichtquelle)
untersucht.
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Wahrend der Untersuchung kam neben dem konventionellen Weil3licht auch Narrow
Band Imaging (NBI) zum Einsatz. Der NBI-Filter lasst nur zwei schmale Wellenlangen-
bereiche passieren, wobei der erste Gipfel um 415 nm der besseren Visualisierung der
oberflachlichen Kapillaren (Absorptionsmaximum von Hamoglobin) dient. Entspre-
chend wird diese Methode im Bereich des Larynx vorzuglich zur Detektion und Einord-
nung von Karzinomen eingesetzt (Qi et al. 2014). Allerdings lassen sich hiermit auch
zuvor grun eingefarbte Flissigkeiten besser darstellen (Abbildung 2 und Abbildung 3).

v’ ]
H L

Abbildung 3: Residuen einer in Apfelsaft aufgeldsten Tablette. A ohne NBI. B mit NBI.
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3.6.2 Vorbereitung

In das als Zugangsweg dienende Nasenloch wurden jeweils als Sprihstold Naphazolin
(Privin®) zur Schleimhautabschwellung und anschlieBend das Lokalanasthetikum
Lidocain in einer Konzentration von 4% appliziert. Fur bessere Sichtverhaltnisse wurde
die Endoskopspitze mittels einer Tropfpipette mit dem Antibeschlagmittel Ultrastop des
Herstellers Sigmapharm Arzneimittel GmbH (1200 Wien, Leystral3e 129) betraufelt. Es
enthalt oberflachenaktive Substanzen in einer alkoholisch-wassrigen Matrix.

3.6.3 Morphologie und Funktionsprifungen

Folgende Strukturen wurden morphologisch beurteilt: Pharynxwénde, Valleculae, Hy-
popharynx und Larynx. Es wurden folgende Funktionsprufungen durchgefuhrt:
velopharyngealer Abschluss, Zungengrundretraktion, Stimmlippen-Beweglichkeit und
Glottisverschluss unter verschiedenen Mandvern (Atemanhalten, Pressen, Leer-
schluck). Ferner wurden, sofern vorhanden, erfasst: Glottistremorr und Taschenfalten-
hyperadduktion. Die laryngeale Sensibilitdt wurde mit Hilfe der Endoskopspitze beur-
teilt.

Sekretansammlungen wurden anhand der Kurzversion der 4-Punkte-Sekretbeurtei-
lungsskala nach Murray et al. (1996) beurteilt. Diese wurde in der deutschen Fassung
validiert und gilt als reliabel und valide (Hey et al. 2015b).

3.6.4 Konsistenzprufungen

Wenn eine Mundspatelspitze Brei (angedicktes Wasser) aspirationsfrei geschluckt
wurde, folgten folgende Konsistenzen:

Ein Schluck Flussigkeit

90ml Flussigkeit aus einem Becher mit Hilfe eines Strohhalms

Eine halbe, mit Butter bestrichene Scheibe Weizenmischbrot (Abbildung 4)
Placebo-Medikamente: drei Tabletten und eine Kapsel (Abbildung 5)

Ein Keks (Abbildung 6)

ok wbdE
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Der Schluck Flussigkeit sollte zur Beurteilung eines mdglichen Leakings vor dem be-
wussten Abschlucken zunachst fur einige Sekunden in der Mundhdhle behalten wer-
den. Erst nach dem Schlucken des jeweils ersten Bissens sollten die halbe Brot-
scheibe und der Keks zu Ende gegessen werden. Es wurden die Zeiten fur 90ml
Flussigkeit sowie Keks und Brot (jeweils bis zum Ende des ersten Schlucks und Ge-
samtzeit) gemessen. Fur die Konsistenzen Brot und Keks wurde zudem ein Build Up-
Phanomen beurteilt. Hierunter versteht man das sukzessive Anh&ufen von Residuen.
Die Placebo-Medikamente wurden mit etwas Flissigkeit eingenommen. Die Einteilung
des Leakings erfolgte gemald Langmore et al. (2007).

Brei

Als Andickungspulver wurde , Thick&Easy™" der Diamond Crystal Brands Inc. (Savan-
nah, GA 31405) verwendet. Die Inhaltsstofe sind modizifierte Maisstéarke (E1442) und
Maltodextrin.

Flissigkeit

Die Anfarbung der Flussigkeit erfolgte mit ,,Condi Lebensmittelfarbe Farbton hellgrin®
der Schreiber-Essenzen GmbH & Co. KG (Fahrenberg 26-34, 22885 Barsbuttel) mit
den beiden Inhaltsstoffen E104 Chinolingelb und E132 Indigotin I.

Brot

Es wurde eine halbe Scheibe Weizenmischbrot (56% Weizenmehl, ca. 28 g) mit wei-
cher Rinde und einer Scheibendicke von ca. 9 mm verwendet. Die Inhaltsstoffe sind:
Weizenmehl, Wasser, Natursauerteig, Roggenmehl, Salz, Hefe, Rapsdl, Invertzu-
ckersirup, Mono- und Diglyceride von Speisefettsauren, Natriumacetate. Das Brot
wurde mit 5 g der Susrahmbutter ,Feine Butter” der Molkerei Meggle (Wasserburg
GmbH & Co. KG, Megglestral3e 6-12, 83512 Wasserburg) bestrichen.

94mm

90mm

Abbildung 4: Brot
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Placebo-Medikamente

Die runden Placebo-Tabletten hatten einen Durchmesser von etwa 7 mm bzw. 10 mm,
stammten von der Winthrop Arzneimittel GmbH (65927 Frankfurt am Main) und bein-
halteten Lactose-Monohydrat, Cellulosepulver, Magnesiumstearat sowie im Falle der
kleineren Tablette auch mikrokristalline Cellulose. Die langs-ovale Placebo-Tablette
hatte eine Lange von etwa 17 mm, stammte von der Fagron GmbH & CO. KG (Von-
Bronsart-Stral3e 12, 22825 Barsbiittel) und beinhaltete Cellulose, Lactose sowie Mag-
nesiumstearat. Die Placebo-Kapsel hatte eine Lange von etwa 22 mm, stammte von
der Apotheke des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf (Martinistra3e 52, 20246
Hamburg) und beinhaltete Gelatine.

ocO0@am .
A B C D

Abbildung 5: Form und Grél3e der Placebo-Medikamente. A runde Tablette mit 7 mm Durchmesser.
B runde Tablette mit 10 mm Durchmesser. C langs-ovale Tablette. D Kapsel.

Keks

Es wurde der kranzférmige, auf der Oberseite mit Zuckerkristallen bestreute Keks ,Kaf-
fee-Kranze“ der Wilhelm Gruyters GmbH (Tannenstral3e 106-112, 47798 Krefeld) ver-
wendet. Der Keks hat ein Gewicht von ca. 20 g und eine Hohe von ca. 6 mm. Die
Zutaten beinhalten Weizenmehl, Zucker, pflanzliches Fett (Raps und Palm), Stf3mol-
kenpulver, Kochsalz, Aroma, Ammonium- und Natriumhydrogencarbonat.

Abbildung 6: Keks
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3.7 Statistische Methoden
3.7.1 Signifikanz-Tests

Fir intervallskalierte Daten wurden die Mittelwerte mit Standardabweichungen vergli-
chen und mit dem t-Test auf Signifikanz getestet. Fur nominal- und ordinal-skalierte
Daten wurden die Haufigkeiten verglichen und mit dem exakten Test nach Fisher auf
Signifikanz getestet. Das Signifikanzniveau wurde auf a=0.05 festgelegt. Es wurde
zweiseitig getestet.

3.7.2 Korrelation

Die Starke eines Zusammenhangs lasst sich mit einem Korrelationskoeffizienten aus-
drucken. Dessen Interpretation nach Evans (1996) ist in Tabelle 6 aufgefuhrt. Es wurde
Kendall's Tau angewendet, da die ordinale Skalierung der Daten viele Bindungen auf-
weist (Field 2013).

Tabelle 6: Interpretation des Korrelationskoeffizienten

0,00-0,19 Sehr schwach
0,20 -0,39 Schwach
0,40 - 0,59 MaRig
0,60-0,79 Stark

0,80 -1,00 Sehr stark

3.7.3 Binare logistische Regression

Die binare logistische Regression bietet sich an, um die Zugehdrigkeit zu einer von
zwei Gruppen vorherzusagen (Field 2013). Die Funktion hat einen S-férmigen Verlauf
(Abbildung 7) von der geringsten Wahrscheinlichkeit (0%) zur héchsten Wahrschein-
lichkeit (100%), denen sie sich jeweils asymptomatisch annéhert. Es wird eine Grenz-
wahrscheinlichkeit p* fur die Zuordnung zum Zielereignis (z.B. O=nicht vorhanden und
1=vorhanden) definiert.

0,wennpk <p *

Zielereignis = {1, wenn pk > p +
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Abbildung 7: Beispiel einer binar-logistischen Regressionsfunktion

3.7.4 ROC-Kurve und AUC

In einer ROC-Kurve (Receiver Operating Characteristic) wird fur jeden Grenzwert p*
die zugehoérige Kombination aus Sensitivitat und 1-Spezifitdt eingetragen. Als Refe-
renz gilt eine Diagonale (von links unten nach rechts oben verlaufend), welche den
Gutewerten einer rein zufalligen Zuordnung (z.B. mittels Munzwurf) entspricht. Die
durch die ROC-Kurve eingeschlossene Flache (AUC: area under curve) dient als Mar-
ker fUr die Prognosegute des Modells (Backhaus et al. 2016). Werte >0,9 sind extrem
selten zu erreichen. Hierflr ware ein sehr steiler Anstieg der S-férmigen logistischen
Regressionsfunktion nétig, was jedoch die korrekte Schatzung der Koeffizienten un-
maoglich machen wirde (Hosmer und Lemeshow 2000).

3.7.5 Statistik-Software

Die statischen Analysen wurden berwiegend mit IBM® SPSS® Statistics Version 23
durchgeflhrt. Einzig die Konfidenzintervalle nach der Likelihood-Methode wurden mit
R Version 3.3.1 berechnet. Die mathematischen Zeichnungen erfolgten mit Wolfram
Mathematica Version 9.
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4. Ergebnisse

4.1 Charakteristika der Probanden

Tabelle 7: Aufteilung der Probanden

A | Patienten Alle Parkinsonpatienten (n=119)

B | Kontrollen Probanden ohne Parkinsonsyndrom sowie ohne offensichtli-
che Einschrankung des Schluckens (n=32)

C | NMS3 Nein Parkinsonpatienten, die Frage 3 (subjektive Dysphagie) des
Fragebogens zu nicht-motorischen Symptomen (NMS) mit
Nein beantwortet haben (n=87)

D | NMS3Ja Parkinsonpatienten, die Frage 3 (subjektive Dysphagie) des
Fragebogens zu nicht-motorischen Symptomen (NMS) mit
Ja beantwortet haben (n=32)

4.1.1 Patienten und Kontrollprobanden

Die Altersspanne der Patienten reichte von 40,4 bis 87,5 Jahre. Die Erkrankungsdauer
seit Diagnose reichte von einer Neuerkrankung bis zu 32,3 Jahren. Bei 28 Patienten
(24%) wurde im Vorfeld eine tiefe Hirnstimulation (THS) durchgeftuhrt. Die Zielregion
war mehrheitlich der Nucleus subthalamicus (STN) beidseits.

Als Aspirationszeichen traten die Symptome mit folgenden Haufigkeiten unter den Pa-
tienten auf (Mehrfachnennungen mdglich): Husten (n=15), Rauspern (n=9) und Ver-
schlucken (n=8). Sechs Kontrollprobanden gaben ein Rauspern an, wobei in vier Fal-
len dessen Haufigkeit ohne Nachfrage durch den Untersucher als selten angegeben
wurde.

Patienten mit einer subjektiven Dysphagie wiesen im Vergleich zu den restlichen Pa-
tienten statistisch signifikant haufiger kognitive Defizite auf. Hinsichtlich einer Depres-
sion ergaben sich keine Unterschiede (Tabelle 8).

Zwischen den Patienten ohne subjektive Dysphagie und den Kontrollprobanden erga-
ben sich nur hinsichtlich der MOCA- und BDI-Werte signifikante Unterschiede (Tabelle
10). Gleiches qilt fur den Vergleich zwischen allen Patienten und den Kontrollproban-
den (Tabelle 9). Fur die Kklinische Einteilung (Vorhandensein kognitiver Defizite bzw.
einer Depression) fand sich hingegen jeweils kein signifikanter Unterschied.
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Tabelle 8: Patienten

Patienten NMS3 Nein | p-Wert NMS3 Ja

A (n=119) C (n=87) C-D D (n=32)
Alter, Jahre 68,9 */-10,1 | 67,5*-10,3 | 0.022 72,6 */-8,9
Ménner, n (%) 80 (67%) 56 (64%) 0.38° 24 (75%)
Aspirationszeichen, n (%) 28 (24%) 10 (11%) | <0.001°| 18 (56%)
- Pneumonie, n (%) 2 (2%) 2 (2%) 1.00° 0 (0%)
BMI 25,5%-4,0 25,7%-4,2 0.282 24,8 *-3,1
Mangelerndhrung, n (%) 5 (4%) 4 (5%) 1.00° 1 (3%)
DSFS (Sialorrhoe), Median 4 2 n.a. 5
MOCA 21,9%/-4,8 22,5%-4,3 0.02 @ 20,2 */-5,6
- Kognitive Defizite (<26 P.) 85 (71%) 57 (66%) 0.02° 28 (88%)
BDI-1l (Depression) 10,6 */- 8,9 10,1 */-9,3 0.322 11,9 7,7
- Keine (0-13 P.), n (%) 91 (76%) 67 (77%) 24 (75%)
- Mild (14-19 P.), n (%) 12 (10%) 7 (8%) 0.56 b 5 (16%)
- Moderat (20-28 P.), n (%) 8 (7%) 7 (8%) 1 (3%)
- Schwer (29-63 P.), n (%) 8 (7%) 6 (7%) 2 (6%)
Erkrankungsdauer, Jahre 9,7%.7,1 9,47%.7,2 0.35@ 10,8 */- 6,8
HY Stadium 1, n (%) 5 (4%) 3 (3%) 2 (6%)
HY Stadium 2, n (%) 58 (49%) 49 (41%) 9 (28%)
HY Stadium 3, n (%) 32 (27%) 23 (19%) 0.01° 9 (28%)
HY Stadium 4, n (%) 20 (17%) 11 (9%) 9 (28%)
HY Stadium 5, n (%) 4 (3%) 1 (1%) 3 (9%)
UPDRS Total 58,8 */-28,4 | 53,3 */-26,4 | <0.0012 | 73,4 */-28,9
- UPDRS 3 31,3%-14,4 | 28,9+*.13,0 | <0.012 | 37,8*/-16,3
NMS, Ja-Antworten 9,8 */-5,0 8,8%.50 |<0.0012 | 12,7°/-3,7
THS, n (%) 28 (24%) 19 (22%) 0.47° 9 (28%)

NMS3 Nein Patienten ohne subjektive Dysphagie. NMS3 Ja Patienten mit subjektiver Dysphagie. BMI
Body-Mass-Index. DSFS Drooling Severity and Frequency Scale. MOCA Montreal Cognitive Assess-
ment. BDI-II Beck-Depressions-Inventar. HY Krankheitsstadium nach Hoehn und Yahr. UPDRS Uni-
fied Parkinson's Disease Rating Scale. NMS Nicht-motorische Symptome. THS Tiefe Hirnstimulation.
Mittelwerte mit Standardabweichung (sofern nicht anders angegeben). Signifikanztests: 2 t-Test, b Fis-

her exakt. Signifikante Unterschiede sind grau unterlegt.
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Tabelle 9: Vergleich Patienten mit Kontrollen

Patienten p-Wert Kontrollen

A (n=119) A-B B (n=32)
Alter, Jahre 68,9 */- 10,1 0.69 2 68,1 */- 10,7
Manner, n (%) 80 (67%) 0.10° 16 (50%)
Aspirationszeichen, n (%) 28 (24%) 0.65° 9 (28%)
- Pneumonie, n (%) 2 (2%) 0.06° 3 (9%)
BMI 25,5%/-4,0 0.17 @ 24,4 %/- 3,6
Mangelernahrung, n (%) 5 (4%) 1.00° 1 (3%)
DSFS (Sialorrhoe), Median 4 n.a. 2
MOCA 21,9%-4,8 <0.012 25,3%/-3,0
- Kognitive Defizite (<26 P.) 85 (71%) 0.06 ° 17 (53%)
BDI-II (Depression) 10,6 */- 8,9 <0.0012 6,1%/-7,0
- Keine (0-13 P.), n (%) 91 (76%) 26 (81%)
- Mild (14-19 P.), n (%) 12 (10%) 0.56 b 4 (13%)
- Moderat (20-28 P.), n (%) 8 (7%) 2 (6%)
- Schwer (29-63 P.), n (%) 8 (7%) 0 (0%)

Mittelwerte mit Standardabweichung (sofern nicht anders angegeben). Signifikanztests: 2 t-Test, b Fis-
her exakt. Signifikante Unterschiede sind grau unterlegt.

Tabelle 10: Vergleich Kontrollen mit Patienten ohne subjektive Dysphagie

Kontrollen p-Wert NMS3 Nein

B (n=32) B-C C (n=87)
Alter, Jahre 68,1 */- 10,7 0.81@ 67,5 */-10,3
Manner, n (%) 16 (50%) 0.21°b 56 (64%)
Aspirationszeichen, n (%) 9 (28%) 0.45° 10 (11%)
- Pneumonie, n (%) 3 (9%) 0.12° 2 (2%)
BMI 24,4 %/- 3,6 0.122 25,7 %-4,2
Mangelernahrung, n (%) 1 (3%) 1.00° 4 (5%)
DSFS (Sialorrhoe), Median 2 n.a. 2
MOCA 25,3%/-3,0 <0.012 22,5%-4,3
- Kognitive Defizite (<26 P.) 17 (53%) 0.29° 57 (66%)
BDI-II (Depression) 6,1*/-7,0 0.032 10,17%/-9,3
- Keine (0-13 P.), n (%) 26 (81%) 67 (77%)
- Mild (14-19 P.), n (%) 4 (13%) 0.47 b 7 (8%)
- Moderat (20-28 P.), n (%) 2 (6%) 7 (8%)
- Schwer (29-63 P.), n (%) 0 (0%) 6 (7%)

NMS3 Nein Patienten ohne subjektive Dysphagie. Mittelwerte mit Standardabweichung (sofern nicht
anders angegeben). Signifikanztests: 2 t-Test, P Fisher exakt. Signifikante Unterschiede sind grau un-

terlegt.
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Dopaminerge Medikamente

Die L-Dopa-Aquivalenzdosis betrug im Mittel 752 mg (+/- 419 mg). 66 Probanden
(56%) erhielten eine Kombinationstherapie aus L-Dopa und einem Dopaminagonisten,
38 (32%) eine L-Dopa-Monotherapie, 12 (10%) eine Dopaminagonisten-Monotherapie
und 3 (3%) weder L-Dopa noch einen Dopaminagonisten.

Zustand des Patienten zum Untersuchungszeitpunkt

Gefragt wurde nach dem aktuellen Zustand bezuglich des Parkinsonsyndroms. 93 Pa-
tienten (78%) gaben an, sich in ihrem gewohnten Zustand zu befinden. 10 Patienten
(8%) nahmen sich besser und 16 Patienten (13%) schlechter als sonst war.

Dyskinesien

Unter den Patienten traten bei 22% Dyskinesien auf. Diese waren tberwiegend gering
ausgepragt (Tabelle 11).

Tabelle 11: Dyskinesien

UPDRS 4.1+4.2 0 1 2 3 4 5 6
Anzahl 93 9 5 4 4 2 2
(%) (78%) | (8%) (4%) (3%) (3%) (2%) (2%)

Summenscore aus UPDRS 4.1 (Dauer der Dyskinesien) und 4.2 (funktionelle Beeintréachtigung durch
Dyskinesien) mit einer mdglichen Spannbreite von 0 Punkte (keine Dyskinesien) bis 8 Punkte (maximale
Auspragung). N=119.

4.1.2 Nicht-Teilnehmer

Fur den Vergleich wurden die drei nachtraglich ausgeschlossenen Patienten als Teil-
nehmer beriicksichtigt, da deren Einverstandnis zur Teilnahme vorlag (Tabelle 12). Die
Nicht-Teilnehmer waren jinger als die Studienteilnehmer. Hinsichtlich Geschlecht und
Erkrankungsdauer ergaben sich hingegen keine signifikanten Unterschiede.

Tabelle 12: Vergleich Studienteilnehmer mit Nicht-Teilnehmern

Teilnehmer Nicht-Teilnehmer | p-Wert

(n=122) (n=24)
Alter, Jahre 68,8 */-10,0 62,8 */-9,9 <0.01@
Mannliches Geschlecht, n (%) 82 (67%) 11 (46%) 0.06°
Erkrankungsdauer, Jahre 9,7%.7,1 8,4%/-5,9 0422

Mittelwerte mit Standardabweichung (sofern nicht anders angegeben). Signifikanztests: 2 t-Test, ? Fis-
her exakt. Signifikante Unterschiede sind grau unterlegt.
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4.2 Subjektive Dysphagie
4.2.1 Visuelle Analogskala (VAS)

In Abbildung 8 ist die visuelle Analogskala (VAS) getrennt aufgetragen: nach oben fur
die Patienten mit subjektiver Dysphagie und nach unten fir die Patienten ohne sub-
jektive Dysphagie. Bei einer VAS von 0 wurde eine subjektive Dysphagie stets ver-
neint. Es lasst sich erkennen, dass auch Patienten, die eine Schluckstérung vernein-
ten, hohe Werte auf der VAS angaben (bis zu 6,9/10).

10

H

N

Subjektive Dysphagie: ja ““ | ||
_______________________________ e I
onta T | \|| ”" “H

o

Visuelle Analogskala (VAS)
N

Subjektive Dysphagie: nein

£

10 y
Falle (Patienten)

Abbildung 8: Visuelle Analogskala (VAS). Skalierung von 0 bis 10. Nach oben sind die Patienten mit
subjektiver Dysphagie aufgetragen, nach unten diejenigen ohne subjektive Dysphagie. Grundlage ist
Frage 3 des Fragebogens zu nicht-motorischen Symptomen. N=118.

4.2.2 UPDRS Frage 2.3

Es fanden sich Diskrepanzen zwischen den Antworten auf die UPDRS Frage 2.3 und
der NMS Frage 3 (Tabelle 13). Wenn die Formulierung ,angedeutet vorhanden® der
UPDRS Frage 2.3 bereits als Vorliegen einer Dysphagie gewertet wird, finden sich 26
Félle mit diskrepanten Angaben (9 NMS positiv und UPDRS negativ sowie 17 NMS
negativ und UPDRS positiv). Wird die die Formulierung ,angedeutet vorhanden® noch
als Normalbefund gewertet, finden sich ebenso 26 Falle mit diskrepanten Angaben (22
NMS positiv und UPDRS negativ sowie 4 NMS negativ und UPDRS positiv). Bezogen
auf das hierfur auswertbare Kollektiv (n=118) entspricht dies 22% der Falle mit fehlen-
der Ubereinstimmung.
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Tabelle 13: UPDRS Frage 2.3 im Vergleich zu NMS Frage 3

NMS Frage 3
Ja Nein

Normal 9 69

Angedeutet vorhanden 13 13
UPDRS Leicht ausgepragt 3 3
Frage 2.3 Y =

Malig ausgepragt 7 1

Schwer ausgepragt 0 0

N=118.

4.3 FEES-Befunde

Die Ergebnisse zum Schluckvermégen der Placebo-Medikamente sind Bestandteil ei-
ner anderen Dissertation. Die Befunde sind jeweils aufsteigend sortiert hin zur schwer-

wiegendsten Pathologie.

4.3.1 Leaking

Ein Leaking wurde erst ab einem Uberschreiten von Zungengrund und Valleculae als
relevant gewertet. Fir die Konsistenz Keks trat ein relevantes Leaking bei den Kon-
trollprobanden seltener auf als bei den Parkinsonpatienten (Tabelle 14, Tabelle 15,
Tabelle 16). Zwischen den Patienten mit und ohne subjektiver Dysphagie fand sich
kein relevanter Unterschied (Abbildung 9).

Tabelle 14: Leaking fur Wasser

Wasser Patienten Kontrollen | NMS3 Nein | NMS3 Ja
A (n=119) B (n=32) C (n=87) D (n=32)

0: Kein Leaking 90 31 65 25

1: Zungengrund oder 18 0 14 4

Vallecula

2: Il_ater.al channels oder 5 0 4 2

Epiglottisspitze

3: Sl.nus pmformls.o.der _ 3 1 5 1

tangiert Larynx seitlich/hinten

4 Lgrynxelngang (ggf. mit As- 2 0 5 0

piration vor Schluck)

p-Wert (Fisher exakt) A-B: 0.46 C-D: 1.00

Absolute Haufigkeiten. Der p-Wert bezieht sich auf das Vorliegen eines relevanten Leakings (Grenze

ist als dicke Linie dargestellt).
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Tabelle 15: Leaking fur Brot

Brot Patienten Kontrollen | NMS3 Nein | NMS3 Ja
A (n=119) B (n=32) C (n=87) D (n=32)

0: Kein Leaking 60 22 41 19

1: Zungengrund oder 55 10 43 12

Vallecula

2: I._ater_al cr_lannels oder 4 0 3 1

Epiglottisspitze

3: Sllnus pII’IfOI’mIS.O.deI’ ' 0 0 0 0

tangiert Larynx seitlich/hinten

4 Lallrynxelngang (ggf. mit As- 0 0 0 0

piration vor Schluck)

p-Wert (Fisher exakt) A-B: 0.58 C-D: 1.00

Absolute Haufigkeiten. Der p-Wert bezieht sich auf das Vorliegen eines relevanten Leakings (Grenze

ist als dicke Linie dargestellt).

Tabelle 16: Leaking fir Keks

Keks Patienten Kontrollen | NMS3 Nein | NMS3 Ja
A (n=116) B (n=32) C (n=86) D (n=30)

0: Kein Leaking 50 19 38 12

1: Zungengrund oder 45 12 32 13

Vallecula

2: Il_ater.al channels oder 14 1 11 3

Epiglottisspitze

3: Sllnus plrlformls.o.der . 5 0 3 5

tangiert Larynx seitlich/hinten

4: Lfaryhxelngang (ggf. mit 2 0 2 0

Aspiration vor Schluck)

p-Wert (Fisher exakt) A-B: 0.046 C-D: 1.00

Absolute Haufigkeiten. Der p-Wert bezieht sich auf das Vorliegen eines relevanten Leakings (Grenze
ist als dicke Linie dargestellt). Signifikante Unterschiede sind grau unterlegt.
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Abbildung 9: Probanden ohne relevantes Leaking tUber alle 3 Konsistenzen. A Patienten (n=88/116).
B Kontrollen (n=30/32). C Patienten ohne subjektive Dysphagie (n=65/86), D Patienten mit subjektiver
Dysphagie (n=23/30). * p<0.05. n.s. nicht signifikant.

4.3.2 Residuen

Es wurde jeweils die maximal erreichte Tiefe dokumentiert. Fur jede Konsistenz traten
Residuen bei den Kontrollprobanden seltener auf als bei den Parkinsonpatienten
(Tabelle 17, Tabelle 18, Tabelle 19). Fir die Probanden ohne jegliche Residuen fand
sich zwischen den Patienten mit und ohne subjektiver Dysphagie kein Unterschied

(Abbildung 10).

Tabelle 17: Residuen fiir Wasser

Wasser Patienten Kontrollen | NMS3 Nein | NMS3 Ja
A (n=119) B (n=32) C (n=87) D (n=32)

0: Keine Residuen 52 29 42 10

1: Zungengrund oder 13 2 12 1

Vallecula

2: Sinus piriformis,

laterale Pharynxwénde oder 20 0 15 5

Postkrikoidregion

3: Larynxeingang 34 1 18 16

p-Wert (Fisher exakt) A-B: <0.001 C-D: 0.14

Absolute Haufigkeiten. Der p-Wert bezieht sich auf das Vorliegen von Residuen (Grenze ist als dicke
Linie dargestellt). Signifikante Unterschiede sind grau unterlegt.
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Tabelle 18: Residuen fur Brot

Brot Patienten Kontrollen | NMS3 Nein | NMS3 Ja
A (n=117) B (n=32) C (n=86) D (n=31)

0: Keine Residuen 11 15 6 5

1: Zungengrund oder 62 13 49 13

Vallecula

2: Sinus piriformis,

laterale Pharynxwande oder 35 4 25 10

Postkrikoidregion

3: Larynxeingang 9 0 6 3

p-Wert (Fisher exakt) A-B: <0.001 C-D: 0.16

Absolute Haufigkeiten. Der p-Wert bezieht sich auf das Vorliegen von Residuen (Grenze ist als dicke
Linie dargestellt). Signifikante Unterschiede sind grau unterlegt.

Tabelle 19: Residuen fur Keks

Keks Patienten Kontrollen | NMS3 Nein | NMS3 Ja
A (n=115) B (n=32) C (n=85) D (n=30)

0: Keine Residuen 17 15 12 5

1: Zungengrund oder 59 16 44 15

Vallecula

2: Sinus piriformis,

laterale Pharynxwéande oder 33 1 26 7

Postkrikoidregion

3: Larynxeingang 6 0 3 3

p-Wert (Fisher exakt) A-B: <0.001 C-D: 0.77

Absolute Haufigkeiten. Der p-Wert bezieht sich auf das Vorliegen von Residuen (Grenze ist als dicke
Linie dargestellt). Signifikante Unterschiede sind grau unterlegt.
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Abbildung 10: Probanden ohne Residuen uber alle 3 Konsistenzen. A Patienten (n=8/115). B Kon-
trollen (n=12/32). C Patienten ohne subjektive Dysphagie (n=6/85), D Patienten mit subjektiver Dys-
phagie (n=2/30). *** p<0.001. n.s. nicht signifikant.

4.3.3 Penetrations-Aspirations-Skala (PAS)

Die PAS-Werte fielen vor allem auf die Randbereiche, wohingegen der mittlere Bereich
von PAS 3-7 deutlich schwacher besetzt war (Tabelle 20, Tabelle 21, Tabelle 22). Be-
zogen auf alle Aspirationsereignisse (PAS 6-8) trat eine stille Aspiration (PAS 8) in
83% (n=30/36) auf. Bezogen auf eine klinisch kritische Dysphagie (PAS 7-8) betrug
der Anteil der stillen Aspirationen (PAS 8) 88% (n=30/34). Fir die Probanden ohne
jegliche Penetration oder Aspiration fand sich zwischen den Patienten mit und ohne
subjektiver Dysphagie kein Unterschied (Abbildung 11). Mit zunehmendem Krank-
heitsstadium stieg der relative Anteil an Patienten mit einer klinisch kritischen Dyspha-
gie (Abbildung 12). Bei einer Unterteilung der Patienten nach ihrem maximal erreichten
PAS-Wert Uber alle drei Konsistenzen (Abbildung 13) ergab sich, dass der PAS-Wert
fur Wasser in 87% (n=104/119) mit diesem Ubereinstimmte und damit mehr zum ma-
ximalen PAS-Wert beitrug als die beiden anderen Konsistenzen Keks (61%, n=71/117)
und Brot (60%, n=71/119). Die 15 Patienten, die ihren maximalen PAS-Wert fur Keks
oder Brot erreichten, hatten einen maximalen PAS-Wert von 2 (n=14) oder 4 (n=1).
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Tabelle 20: PAS fur Wasser

Wasser Patienten Kontrollen | NMS3 Nein | NMS3 Ja
A (n=119) B (n=32) C (n=87) D (n=32)

1: Keine 69 30 55 14

2_: Pe_netratlgn ober_ha_llb Glot- 13 2 11 2

tis mit effektiver Reinigung

3-5: Sonstige Penetration 7 0 6 1

6: As'plratlon mit effektiver 2 0 1 1

Reinigung

7 As'plratlon mit ineffektiver 4 0 1 3

Reinigung

8: Stille Aspiration 24 0 13 11

p-Wert (Fisher exakt) A-B: <0.001 C-D: 0.06

Absolute Haufigkeiten. Der p-Wert bezieht sich auf das Vorliegen von Penetration oder Aspiration
(Grenze ist als dicke Linie dargestellt). Signifikante Unterschiede sind grau unterlegt.

Tabelle 21: PAS fir Brot

Brot Patienten | Kontrollen | NMS3 Nein | NMS3 Ja
A (n=119) B (n=32) C (n=87) D (n=32)

1: Keine 95 30 71 24

2_: Pe:netratlc_)n ober_ha_llb Glot- 17 2 12 5

tis mit effektiver Reinigung

3-5: Sonstige Penetration 4 0 3 1

6: ,_Asfplratlon mit effektiver 0 0 0 0

Reinigung

7 ,_Asfplratlon mit ineffektiver 0 0 0 0

Reinigung

8: Stille Aspiration 3 0 1 2

p-Wert (Fisher exakt) A-B: 0.07 C-D: 0.45

Absolute Haufigkeiten. Der p-Wert bezieht sich auf das Vorliegen von Penetration oder Aspiration

(Grenze ist als dicke Linie dargestellt).
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Tabelle 22: PAS fir Keks

Keks Patienten Kontrollen | NMS3 Nein | NMS3 Ja
A (n=117) B (n=32) C (n=86) D (n=31)

1: Keine 89 30 68 21

2_: Pe_netratu?n ober_ha_llb Glot- 21 2 14 7

tis mit effektiver Reinigung

3-5: Sonstige Penetration 4 0 3 1

6: As'plratlon mit effektiver 0 0 0 0

Reinigung

7 As'plratlon mit ineffektiver 0 0 0 0

Reinigung

8: Stille Aspiration 3 0 1 2

p-Wert (Fisher exakt) A-B: 0.03 C-D: 0.23

Absolute Haufigkeiten. Der p-Wert bezieht sich auf das Vorliegen von Penetration oder Aspiration
(Grenze ist als dicke Linie dargestellt). Signifikante Unterschiede sind grau unterlegt.
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Abbildung 11: Probanden ohne Penetration/Aspiration Uber alle 3 Konsistenzen. A Patienten
(n=54/119). B Kontrollen (n=27/32). C Patienten ohne subjektive Dysphagie (n=43/87), D Patienten

mit subjektiver Dysphagie (n=11/32). *** p<0.001. n.s. nicht signifikant.
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Abbildung 12: PAS in Abhangigkeit vom Krankheitsstadium. Dargestellt ist der absolute und relative
Anteil an Patienten mit einer klinisch kritischen Dysphagie (PAS 7-8).

Beitrag der einzelnen Konsistenzen (Wasser, Keks, Brot) zum maximalen PAS-Wert eines
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Abbildung 13: Detailbetrachtung des maximalen PAS-Wertes. Die Patienten (n=119) wurden nach
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dem Maximum aus den PAS-Werten der drei Konsistenzen aufgeteilt. Dargestellt ist die jeweilige An-
zahl an Patienten, bei denen der Konsistenz-spezifische PAS-Wert mit dem maximalen PAS-Wert
Ubereinstimmte. Die Querstriche reprasentieren die Patientenzahl pro PAS-Gruppe. W Wasser. K

Keks. B Brot.
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4.3.4 Synopsis der FEES-Befunde

Werden nun die einzelnen Kategorien Leaking, Residuen sowie Penetration und As-
piration gemalf den oben aufgeflihrten Grenzen kombiniert betrachtet (Abbildung

14), wiesen 6 Parkinsonpatienten (5%) und 10 Kontrollprobanden (31%) einen géanz-
lich unauffalligen Befund auf. Zwischen den Patienten mit und ohne subjektiver Dys-
phagie fand sich kein Unterschied.
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Abbildung 14: Probanden mit einem génzlich unauffélligen FEES-Befund. A Patienten (n=6/119). B
Kontrollen (n=10/32). C Patienten ohne subjektive Dysphagie (n=4/87), D Patienten mit subjektiver

Dysphagie (n=2/32). *** p<0.001. n.s. nicht signifikant.

4.3.5 Sekretansammlungen

Zwischen den Patienten und den Kontrollprobanden fand sich fur das Vorliegen von
Sekretansammlungen kein signifikanter Unterschied (Tabelle 23).

Tabelle 23: Sekretansammlungen

Patienten Kontrollen | NMS3 Nein | NMS3 Ja
A (n=119) B (n=32) C (n=87) D (n=32)
0: Normal 88 28 67 21
1: Valleculae/Sinus piriformes 25 3 17 8
2: Transient im Aditus laryngis 3 0 3 0
3: Konstant im Aditus laryngis 3 1 0 3
p-Wert (Fisher exakt) A-B: 0.16 C-D: 0.24

Absolute Haufigkeiten. Der p-Wert bezieht sich auf das Vorliegen von Sekretansammlungen (Grenze

ist als dicke Linie dargestellt).
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Abbildung 15: Probanden ohne Sekretansammlungen. A Patienten (n=88/119). B Kontrollen
(n=28/32). C Patienten ohne subjektive Dysphagie (h=67/87), D Patienten mit subjektiver Dysphagie
(n=21/32). n.s. nicht signifikant.

4.3.6 Build Up-Phanomen

Build Up fiir Brot

Ein Build Up-Phanomen fir Brot (Abbildung 16) trat bei 52% der auswertbaren Patien-
ten (n=116) auf. In starker Auspragung fand es sich bei 23 Probanden (20%).

Abbildung 16: Build Up Brot. A erste Residuen. B 130 Sekunden spéter
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Zwischen dem Build Up fir Brot und dem PAS-Wert fur Brot (Tabelle 24) fand sich
eine schwache Korrelation (Koeffizient 0,27; p=0.002). Mit der laryngealen Sensibilitat
(p=0.16) und der Zeit zum Essen einer halben Scheibe Brot (p=0.58) fand sich jeweils
keine Korrelation.

Tabelle 24: Build Up Brot und Penetrations-Aspirations-Skala (PAS)

Build Up fir Brot (n=116)

PAS fur Brot Kein MaRig | Stark
n=56 n=37 n=23
Keine (1) 50 28 14

Penetration Uber Glottis mit effektiver Reinigung (2)
Sonstige Penetration (3-5)

Aspiration mit effektiver Reinigung (6)

Aspiration mit ineffektiver Reinigung (7)

Stille Aspiration (8)

Ol OO0 OO
N O|OoO| O N
OO~ &~

Build Up fiir Keks

Ein Build Up-Phénomen fir Keks (Abbildung 17) trat bei 21% der auswertbaren Pati-
enten (n=112) auf. In starker Auspragung fand es sich bei 2 Probanden (2%).

Abbildung 17: Build Up Keks. A erste Residuen. B 68 Sekunden spéater.

Zwischen dem Build Up fur Keks und dem PAS-Wert fur Keks (Tabelle 25) fand sich
keine Korrelation (p=0.61). Mit der laryngealen Sensibilitat (p=0.74) und der Zeit zum
Essen eines ganzen Kekses (p=0.45) fand sich jeweils keine Korrelation.
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Tabelle 25: Build Up Keks und Penetrations-Aspirations-Skala (PAS)

Build Up fir Keks (n=112)

PAS fur Keks Kein MaRig | Stark
n=89 n=21 n=2

Keine (1) 69 16 1
Penetration Uber Glottis mit effektiver Reinigung (2) 17 3 1
Sonstige Penetration (3-5) 2 1 0
Aspiration mit effektiver Reinigung (6) 0 0 0
Aspiration mit ineffektiver Reinigung (7) 0 0 0
Stille Aspiration (8) 1 1 0

4.3.7 Schluckgeschwindigkeiten

Die Zeiten fur den ersten Schluck Wasser sowie die ersten Bissen von Keks und Brot
waren nicht verwertbar. Im Laufe der Studie stellte sich heraus, dass die vom Proban-
den selbst gewahlte Menge bzw. Gré3e sehr stark variierte.

Fur 4 Patienten konnte keine Zeit fir 90ml Wasser bestimmt werden. In 2 Féallen wurde
vom Untersucher wegen einer Aspiration vorzeitig abgebrochen.

Fur 16 Patienten konnte keine Zeit fir die halbe Schreibe Brot bestimmt werden. In 7
Fallen war die Zeit wegen eines noétigen Zwischentrinkens nicht mehr verwertbar.

Fur 13 Patienten konnte keine Zeit fur den Keks bestimmt werden. In 3 Fallen war die
Zeit wegen eines notigen Zwischentrinkens nicht mehr verwertbar.

Insgesamt lagen bei 7 von 28 Patienten (25%) mit einer klinisch kritischen Dysphagie
(PAS 7-8) unvollstandige bzw. ganzlich fehlende Schluckgeschwindigkeiten vor. Da-
her wurde auf eine Korrelation bzw. Regression verzichtet.
Schluckgeschwindigkeiten fir Wasser

Fur die Schluckgeschwindigkeiten fur 90ml Wasser ergaben sich bei den Kontrollpro-

banden einzelne und bei den Patienten sehr viele Ausrei3er (Abbildung 18). Die me-
diane Schluckgeschwindigkeit war bei den Patienten etwas langsamer (Tabelle 26).

Tabelle 26: Schluckgeschwindigkeiten fir 90mI Waser

Wasser Patienten (n=115) Kontrollen (n=32)
Minimum 5s 5s
Median 15s 11s
Maximum 190 s 24 s
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Abbildung 18: Schluckgeschwindigkeiten fir 90ml Wasser. Patienten (n=115) und Kontrollen (n=32).

Zeit in Sekunden.

Schluckgeschwindigkeiten fur Brot

Fur die Schluckgeschwindigkeiten fir eine halbe Scheibe Brot fanden sich bei den
Patienten etwas mehr Ausrei3er als bei den Kontrollprobanden (Abbildung 19). Die
mediane Schluckgeschwindigkeit war bei den Patienten langsamer (Tabelle 27).

Tabelle 27: Schluckgeschwindigkeiten fur halbe Scheibe Brot

Brot Patienten (n=103) Kontrollen (n=32)
Minimum 47 s 90 s
Median 167 s 146 s
Maximum 720 s 320s
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Abbildung 19: Schluckgeschwindigkeiten fir halbe Scheibe Brot. Patienten (n=103) und Kontrollen
(n=32). Zeit in Sekunden.
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Schluckgeschwindigkeiten fur Keks

Fur die Schluckgeschwindigkeiten fir einen Keks fanden sich bei den Patienten einige
Ausreil3er (Abbildung 20). Die mediane Schluckgeschwindigkeit war fur Patienten und
Kontrollprobanden identisch (Tabelle 28).

Tabelle 28: Schluckgeschwindigkeiten fiir einen Keks

Keks Patienten (n=106) Kontrollen (n=31)
Minimum 59s 67 s
Median 126 s 126 s
Maximum 467 s 205s
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Abbildung 20: Schluckgeschwindigkeiten flr einen Keks. Patienten (n=106) und Kontrollen (n=31).
Zeit in Sekunden.

4.3.8 Sialorrhoe

Eine Sialorrhoe trat bei den Kontrollprobanden (9%) seltener als bei den Parkinsonpa-
tienten (50%) auf (Tabelle 29).

Tabelle 29: Ausmal der Sialorrhoe

DSFS Patienten Kontrollen NMS3 Nein NMS3 Ja
A (n=119) B (n=32) C (n=87) D (n=32)

2 (keine) 59 29 48 11

4 18 3 15 3

5 20 0 10 10

6 10 0 7 3

7 8 0 4 4

8 1 0 0 1

9 (maximal) 3 0 3 0

p-Wert (Fisher exakt) A-B: <0.001 C-D: 0.06

DSFS Drooling Severity and Frequency Scale. Absolute Haufigkeiten. Der p-Wert bezieht sich auf das
Vorliegen einer Sialorrhoe (Grenze ist als dicke Linie dargestellt). Signifikante Unterschiede sind grau
unterlegt.
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Wasser

Im Streudiagramm fand sich fur die Patienten kein klarer Zusammenhang zwischen
den PAS-Werten fur Wasser und den Werten auf der DSFS (Abbildung 21). Es lag
eine schwache Korrelation vor (Koeffizient 0,22; p=0.005). Bei 10 von 24 Patienten mit
einer stillen Aspiration fur Wasser (PAS 8) fand sich keine Sialorrhoe (DSFS 2).
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Sialorrhoe anhand der DSFS (Drooling Severity and Frequency Scale)

Abbildung 21: Zusammenhang von Sialorrhoe und PAS fir Wasser. Patienten (n=119). Der Radius
ist proportional zur Fallzahl n fur die jeweilige Kombination.

Brot
Im Streudiagramm fand sich fir die Patienten kein Zusammenhang zwischen den

PAS-Werten fur Brot und den Werten auf der DSFS (Abbildung 22). Es liel3 sich
keine Korrelation nachweisen (p=0.60).
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Abbildung 22: Zusammenhang von Sialorrhoe und PAS fir Brot. Patienten (n=119). Der Radius ist
proportional zur Fallzahl n fir die jeweilige Kombination.

Keks

Im Streudiagramm fand sich fur die Patienten kein Zusammenhang zwischen den
PAS-Werten fur Keks und den Werten auf der DSFS (Abbildung 23). Es liel3 sich
keine Korrelation nachweisen (p=0.35).
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Abbildung 23: Zusammenhang von Sialorrhoe und PAS fir Keks. Patienten (n=117). Der Radius ist
proportional zur Fallzahl n fur die jeweilige Kombination.
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4.4 Klinische Konsequenzen aus der FEES-Untersuchung

Ab dem Krankheitsstadium 2 nach Hoehn und Yahr fanden sich fir einzelne Patien-
ten Verschlechterungen auf der Schluckbeeintrachtigungsskala (SBS). Der Anteil
dieser Patienten steigt kontinuierlich von 17% auf bis zu 75% im hochsten Krank-
heitsstadium 5 an (Tabelle 30). Uber alle Patienten betrachtet trat eine Verschlechte-
rung bei 30 Patienten (25%) auf. Eine Verbesserung fand sich bei einem Patienten
(1%). Bei 10 Patienten (8,4%) wurde die Anlage einer PEG-Sonde empfohlen. Zum
Studienzeitpunkt war keiner der 119 Patienten mit einer PEG-Sonde versorgt.

Tabelle 30: Veranderung auf der Schluckbeeintréachtigungsskala (SBS)

Veranderung Stadium n. Hoehn und Yahr Alle
auf der SBS 1(n=5) | 2(n=58) | 3(n=32) | 4(n=20) | 5(n=4) | (n=119)
Besser 1 0 0 0 0 1 (1%)
Keine 4 48 25 10 1 88 (74%)
Schlechter 0(0%) | 10 (17%) | 7 (22%) | 10 (50%) | 3 (75%) | 30 (25%)

Unterteilt nach dem Krankheitsstadium nach Hoehn und Yahr. Absolute Haufigkeiten (Prozent).

4.5 Pradiktoren fur eine klinisch kritische Dysphagie

4.5.1 Auswahl der Pradiktoren

Die Analyse erfolgte mit einer binéren logistischen Regression. Neun potentielle Pra-
diktoren wurden berlcksichtigt: Aspirationszeichen, Alter, Geschlecht, Krankheits-
schwere (UPDRS 3), tiefe Hirnstimulation, Erkrankungsdauer, Depression (BDI-II),
subjektive Dysphagie (NMS3) und kognitive Funktionen (MOCA). Allerdings fand sich
eine starke Kollinearitat zwischen dem Alter und den kognitiven Funktionen (siehe
hierzu Anhang 8.1.1 Auswahl der Pradiktoren). Hierdurch ist eine eindeutige Zuord-
nung des Effektes zu einer der Variablen nicht mehr mdglich, wodurch Informationen
verloren gehen (Backhaus et al. 2016). Daher musste eine Variable ausgeschlossen
werden. Es wurde das Alter beibehalten, da die Erhebung der kognitiven Funktionen
(MOCA) mehr Zeit in Anspruch nimmt. Letztendlich verblieben drei Variablen, die das
Signifikanzniveau von a=0.05 unterschritten (Tabelle 31).
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Tabelle 31: Ergebnisse der bindren logistischen Regression

p-Wert Regressionskoeffi- Odds Ratio
[Methode] zient [KI] [KI]
Aspirationszeichen (ja) <0.001 [L] 2.150 8.59
[1.11] 3.28] [3.05 | 26.52]
Alter (Jahre) 0.002 [L] 0.091 1.10
[0.03]0.17] [1.03 | 1.18]
Geschlecht (weiblich) 0.043 [L] -1.169 0.31
[-2.48 | -0.03] [0.08 | 0.97]
Konstante 0.001 [W] -8.043
[-13.62 | -3.61]

K1 Konfidenzintervalle mittels profiled log-likelihood. P-Wert: L Likelihood Ratio W Wald.

4.5.2 Klassifizierungsergebnisse

ROC-Kurve und AUC

ROC-Kurve
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Abbildung 24: ROC-Kurve. Im Kreis ist der mutmalfilich beste Kompromiss aus Sensitivitat und Spe-

zifitdt markiert.
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Die AUC (area under the curve) betrug 0,83 (95%-Konfidenzintervall 0,74 — 0,92,
p<0.001) und ist somit als exzellent einzustufen (Backhaus et al. 2016). In Abbildung
24 ist der Punkt mit dem mutmal3lich besten Kompromiss aus Sensitivitat und Spezifi-
tat eingezeichnet. Fur diesen Grenzwert (p*=0,242, d.h. einer berechneten Wahr-
scheinlichkeit von 24,2% entsprechend) ergab sich eine Sensitivitat von 86% und eine
Spezifitat von 79%.

Klassifizierungstabelle

Tabelle 32: Klassifizierungstabelle

Vorhergesagt
Ja nein
. Ja 24 4 28
Tatsachlich Nem 19 =5 ol
43 76 119

Zielparameter: klinisch kritische Dysphagie. Vorhergesagt anhand des Regressionsmodells. Tat-
sachlich FEES-Befund.

4.5.3 Vergleich des Regressionsmodells mit anderen Modellen
Subjektive Dysphagie

Mit dem Kriterium einer subjektiven Dysphagie (NMS3 Ja) wurden 14 von 28 Patienten
mit einer Kklinisch kritischen Dysphagie detektiert. 4 der 14 Patienten, die nicht detek-
tiert wurden, konnten auch anhand des Regressionsmodells nicht identifiziert werden
(ID 16, 80, 86, 106). Bei 9 der restlichen 10 Patienten fand sich eine Verschlechterung
auf der Schluckbeeintrachtigungsskala (SBS).

Uberblick
Fur den Uberblick (Tabelle 33) wird der Miinchner Dysphagie Test (MDT) mit einge-

schlossen. Dieser kennt zwei Kategorien: Dysphagie jeglicher Form bzw. nur Patienten
mit Aspirationsrisiko.
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Tabelle 33: Uberblick liber die verschiedenen Screening-Verfahren

Subjektive Regressions- | MDT Risiko | MDT jegliche

Dysphagie modell flr Aspiration Dysphagie
Erhebungsdauer <1 min 1 min 5-10 min 5-10 min
Sensitivitat 14/28 (50%) | 24/28 (86%) | 10/28 (36%) | 14/28 (50%)
Spezifitat 73/91 (80%) | 72/91 (79%) | 69/91 (76%) | 52/91 (57%)
Falsch-positiv 18/32 (56%) | 19/43 (44%) | 22/32 (69%) | 39/53 (74%)
Zu untersuchen 32/119 (27%) | 43/119 (36%) | 32/119 (27%) | 53/119 (45%)

Ziel-Kriterium: klinisch kritische Dysphagie (PAS 7-8 fir mind. eine der drei Konsistenzen Wasser,
Brot und Keks). Grau unterlegt ist das jeweils beste Modell fiir die jeweilige Kategorie. Subjektive Dys-
phagie wurde anhand der NMS Frage 3 definiert. MDT Munchner Dysphagie Test. Falsch-positiv
Das Screeningverfahren fuihrt zu einer FEES, aber es findet sich keine Klinisch kritische Dysphagie.
Zu untersuchen Probanden, die laut Screening mit einer FEES untersucht werden sollten in Relation
zum Gesamtkollektiv.

4.5.4 Falsch-positive Befunde im Regressionsmodell

Durch das Regressionsmodell fand sich bei 19 Patienten mit einem positiven Scree-
ning-Ergebnis (Wahrscheinlichkeit iber dem Grenzwert von 24,2%) in der FEES keine
klinisch kritische Dysphagie (Tabelle 32). Keiner dieser Patienten wies einen komplett
unauffalligen FEES-Befund auf. Eine reduzierte laryngeale Sensibilitat und/oder ein
stark ausgepréagtes Build Up fur Brot fanden sich bei 13 der 19 Patienten (68%).
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5. Diskussion
5.1 Subjektive Dysphagie

Die dichotome Frage Nr. 3 (ja oder nein) aus dem NMSQuest-Fragebogen scheint sich
von den drei angewandten Selbstbeurteilungsskalen noch am besten zu eignen, um
eine Dysphagie zu erfragen. 27% der Patienten gaben eine subjektive Dysphagie an,
wohingegen Cereda et al. (2014) mit derselben Frage unter 6.462 ambulanten Parkin-
sonpatienten eine Prévalenz von 11,7% erhoben.

Trotz der deutlich héheren Pravalenz in unserem Kollektiv gab nur die Halfte der Pati-
enten mit einer klinisch kritischen Dysphagie eine subjektive Dysphagie an. Dartber
hinaus wiesen nur 5% der Patienten, welche eine subjektive Dysphagie verneinten,
bezilglich Leaking, Residuen sowie Penetration und Aspiration einen unauffalligen
FEES-Befund auf. Hingegen konnten die Kontrollprobanden ihre Schluckfunktion rea-
listischer einschétzen. Unter ihnen fand sich in keinem einzigen Fall eine klinisch kriti-
sche Dysphagie und immerhin 31% von ihnen wiesen einen ganzlich unauffalligen
FEES-Befund auf. Zwar unterschieden sich die Patienten von den Kontrollprobanden
hinsichtlich ihrer MOCA- und BDI-lI-Punktewerte. Doch ging dies nicht tGber eine sta-
tistische Signifikanz hinaus, denn bezlglich der klinisch relevanten Einteilung in kog-
nitive Defizite (MOCA <26 Punkte) sowie Depression (BDI-Il >13 Punkte) ergaben sich
jeweils keine signifikanten Unterschiede.

Zwischen den Patienten mit und ohne subjektiver Dysphagie fand sich hinsichtlich Re-
siduen, Leaking, Penetration und Aspiration jeweils kein relevanter Unterschied. Dies
unterstreicht, dass sich das Erfragen einer subjektiven Dysphagie offensichtlich nicht
eignet, um eine Dysphagie zuverlassig zu erkennen. Dies ist hauptsachlich auf den
hohen Anteil stiller und damit unbemerkter Aspirationsereignisse (PAS 8) zuriickzu-
fuhren, welche bei 20% der Patienten auftraten. Es ist allerdings anzunehmen, dass
es gangige Praxis ist, erst bei Vorliegen einer subjektiven Dysphagie eine weiterfiih-
rende Diagnostik einzuleiten und ansonsten davon abzusehen. Entsprechend wurde
z.B. bei der Studie von Manor et al. (2007) fur die Entwicklung des SDQ-Fragebogens
verfahren.

5.1.1 Charakteristika von Patienten mit subjektiver Dysphagie

Fur die Abfrage einer subjektiven Dysphagie waren nachlassende kognitive Fahigkei-
ten als Stoérvariable zu vermuten, d.h. dass entsprechende Beschwerden nicht mehr
einer Schluckstérung zugeordnet werden kénnen. Jedoch fanden sich bei den Patien-
ten mit einer subjektiven Dysphagie signifikant haufiger kognitive Defizite. Das deutet
darauf hin, dass kognitive Defizite eine Dysphagie vielmehr zu begleiten scheinen.
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Es fand sich ein hoch-signifikanter Unterschied hinsichtlich der durch einen Untersu-
cher erfragten Aspirationszeichen (Husten bzw. Rauspern beim oder kurz nach dem
Schlucken, Verschlucken, Pneumonie innerhalb des letzten Jahres), so dass deren
Vorliegen wesentlich an der Selbstwahrnehmung einer Schluckstérung beteiligt zu
sein scheinen. Ebihara et al. (2003) fanden heraus, dass der Hustenstol3 bereits in
frihen Krankheitsstadien reduziert ist. Durch das vermindert effiziente Reinigungsma-
nover werden Aspirationspneumonien begunstigt. Im weiteren Verlauf nimmt die
Schwelle zur Auslésung des Hustenreflexes zu. Dadurch steigt der Anteil der stillen
Aspirationen, welche in unserem Kollektiv 83% aller Aspirationsereignisse (PAS 6-8)
ausmachten. Husten wurde am haufigsten als Aspirationszeichen genannt. Dessen
Verlust im Krankheitsverlauf tragt dazu bei, dass die Patienten eine Dysphagie nicht
mehr wahrnehmen.

5.1.2 Haufigkeit einer subjektiven Dysphagie

Von 360 alteren Patienten mit unterschiedlichen Ursachen fur eine Dysphagie waren
nur 39% davon uberzeugt, diesbeziglich behandelt werden zu kdnnen (Ekberg et al.
2002). Diese Hoffnungslosigkeit konnte dazu beitragen, dass Patienten selten tUber
ihre Schluckstorung berichten. In unserem Kollektiv waren relevante depressive Symp-
tome selten: bei 87% lag keine bzw. nur eine milde Depression vor. Bei Cereda et al.
(2014) wurden depressive Symptome nicht erhoben, so dass ein hoherer Anteil an
relevanten depressiven Symptomen zu den unterschiedlichen Pravalenzen (11,7% ge-
genuber 27%) beigetragen haben konnte.

5.1.3 Alternative Selbstbeurteilungsskalen

Die Befunde der drei Selbstbeurteilungsskalen waren in Ubereinstimmung mit der Ar-
beit von Kalf et al. (2012) heterogen und schlecht reproduzierbar.

Visuelle Analogskala (VAS)

Die VAS scheint sich nicht flr ein Screening zu eignen, da sich kein geeigneter Grenz-
wert bestimmen lasst. Trotz Verneinen einer Schluckstérung wurden Werte bis zu
6,9/10 angegeben. Zudem konnte die VAS von einem der 28 Patienten mit einer Kriti-
schen Dysphagie nicht ausgefillt werden und somit ware dieser Fall fir die statistische
Auswertung verloren gegangen. Im Gegensatz zu den beiden Alternativen lasst sich
die VAS nicht als Fremdanamnese erheben.

Nimmons et al. (2016) fuhrten eine Studie an Nicht-Parkinson-Patienten durch, die im
Abstand von 3 Jahren mit dem Fragebogen Sydney Swallow Questionnaire (SSQ) un-
tersucht wurden. Dieser basiert fast ausschlie3lich auf VAS-skalierten Fragen und war
nicht geeignet das Zielereignis Tod durch eine Pneumonie vorherzusagen. Dies unter-
stitzt die eingeschrankte Aussagekraft der VAS bezlglich des Schluckens.
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UPDRS Frage 2.3

Die Frage 2.3 aus dem UPDRS ware bezuglich ihrer ordinalen Skalierung zwar prinzi-
piell besser geeignet. Doch resultiert aus der Formulierung ,angedeutet vorhanden®,
dass 26 Patienten (22%) im Vergleich zur Frage Nr. 3 des NMSQuest-Fragebogens
abweichend antworteten. Zudem wird nur nach Schluckproblemen beztiglich Tabletten
und Essen von Mahlzeiten gefragt, so dass viele Patienten diese Frage nicht mit Flis-
sigkeiten in Zusammenhang bringen werden. Doch gerade hierfur fanden wir im Hin-
blick auf die PAS-Werte die meisten Auffalligkeiten. Alle 28 Patienten mit einer klinisch
kritischen Dysphagie wiesen diese fur Flussigkeiten auf, jedoch jeweils nur drei Falle
fur die Konsistenzen Keks und Brot.

5.2 Komplikationen einer Dysphagie und FEES-Befunde

Die meisten Auffalligkeiten betrafen Flissigkeiten. Bei den Patienten, die ihren maxi-
malen PAS-Wert fur Brot oder Keks erreichten (n=15/119, 13%), betrug der maxi-
male PAS-Wert fast ausschlief3lich 2 (nur ein Patient mit PAS 4). Diese niedrigen
PAS-Werte entsprechen einer Penetration und zeichnen sich durch eine gute Reini-
gung aus. Klinisch kritische PAS-Werte waren hingegen stets auf Flussigkeiten zu-
ruckzufuhren. Hierdurch droht eine Dehydratation und Medikamente, deren Ein-
nahme ublicherweise mit Flussigkeiten erfolgt, werden im schlimmsten Fall nicht
mehr resorbiert.

Obwohl nur 5% der Patienten einen beziglich Leaking, Residuen sowie Penetration
und Aspiration unauffalligen FEES-Befund aufwiesen und eine klinisch kritische Dys-
phagie sogar bei 24% auftrat, fanden sich eine Pneumonie (innerhalb des letzten Jah-
res) und eine Mangelernahrung nur selten (2% bzw. 4%). Deren Auftreten war jeweils
nicht haufiger als bei den Kontrollprobanden.

Bei 30 Patienten (25%) empfahlen wir in Folge der FEES-Befunde eine Umstellung
der Nahrungsaufnahme im Sinne einer Verschlechterung. Dies konnte eine Kostan-
passung und/oder Kompensationsmanover betreffen. Zehn Patienten wurde sogar
die Anlage einer PEG-Sonde nahe gelegt, wohingegen zum Studienzeitpunkt kein
einziger der 119 Patienten mit einer PEG-Sonde versorgt war.

Zwar nahm mit zunehmendem Krankheitsstadium nach Hoehn und Yahr der relative
Anteil an Patienten mit einer klinisch kritischen Dysphagie zu, doch waren die fortge-
schrittenen Stadien 4 und 5 (n=24, 20%) aufgrund des Studiendesigns (Einschluss
von ambulanten Patienten) vergleichsweise unterreprasentiert. Bereits im friihen
Krankheitsstadium 2 fanden sich Patienten mit einer klinisch kritischen Dysphagie
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bzw. einer notwendigen Umstellung der Nahrungsaufnahme. Dies deckt sich mit ei-
ner Studie, in der eine Dysphagie bereits im niedrigsten Krankheitsstadium gefunden
wurde (Potulska et al. 2003).

Der fruhzeitige und breite Einsatz der FEES kdnnte dazu beitragen, weitreichende
Komplikationen zu vermeiden. Da die Untersuchung jedoch zeit- und personalinten-
siv ist, wird ein effizientes Screening bendtigt.

5.2.1 Aspirationspneumonie

Pneumonien wurden in der Kontrollgruppe tendenziell h&ufiger berichtet, jedoch ohne
statistische Signifikanz zu erreichen. Bei den Kontrollprobanden kdnnte eine von einer
Aspiration abweichende pathophysiologische Ursache vorliegen. Das seltene Auftre-
ten einer Pneumonie bei den Patienten konnte dadurch erklarbar sein, dass eine Kli-
nisch kritische Dysphagie fast ausschlief3lich unter der Konsistenz Wasser auftrat. Bei
alteren Patienten ist bekannt, dass vor allem dinne Flussigkeiten (niedrige Viskositét)
zu Penetration und Aspiration fuhren (Butler et al. 2009). Flussigkeiten pradestinieren
vermutlich weniger flr eine Aspirationspneumonie als solide Konsistenzen. Eine ahn-
liche Diskrepanz wurde auch von Volonte et al. (2002) beschrieben: wéhrend die Klini-
sche Untersuchung der oralen Phase bei 70% der 65 Patienten Auffalligkeiten zeigte
und 40% Aspirationszeichen boten, lag bei keinem der Patienten eine Antibiotika-
pflichtige Lungenentziindung innerhalb des letzten Jahres vor. Somit gibt es Grund zu
der Annahme, dass eine Dysphagie lange Zeit hinreichend kompensiert werden kann.
Allerdings konnten fieberhafte Infekte innerhalb des letzten Jahres evitl. nicht als Pneu-
monie erkannt worden sein. Dies wird durch eine Untersuchung von Riguelme et al.
(1997) an alteren Patienten mit einer Pneumonie unterstitzt: nur bei 31% lag die klas-
sische Trias aus Atemnot, Fieber und Husten vor.

5.2.2 Mangelernahrung

Der geringe Anteil an mangelerndhrten Patienten kdnnte ebenso darauf zurtickzufih-
ren sein, dass vor allem Flussigkeiten Schwierigkeiten bereiteten, wohingegen die Ka-
lorienzufuhr hauptséachlich Gber solide Konsistenzen erfolgt. Dies ist im Einklang mit
der Arbeit von Barichella et al. (2009). Fereshtehnejad et al. (2014) untersuchten 150
Parkinsonpatienten mit dem Mini Nutritional Assessment (MNA) Fragenbogen und fan-
den bei 25% ein Risiko fur eine Mangelernahrung und bei 2% eine manifeste Mangel-
ernahrung. Dies deckt sich gut mit unserer Rate von 4%.

Das Ausmald von Dyskinesien zeigt eine mittlere Korrelation mit Unterernéhrung
(Markus et al. 1993). Da nur sehr wenige Patienten deutliche Dyskinesien aufwiesen,
konnte dies die geringe Rate an mangelerndhrten Patienten erklaren. Das seltene Auf-
treten der Dyskinesien kénnte durch den relativ hohen Anteil an Patienten mit einer
tiefen Hirnstimulation (24%) bedingt sein.
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Einschrankend muss festgestellt werden, dass die angewandten Kriterien zur Mangel-
ernahrung von der Deutschen Gesellschaft fur Ernahrungsmedizin (DGEM) sich am
BMI und einem Gewichtsverlust orientieren. Ein Nahrstoffmangel, der auch bei normal-
oder gar ubergewichtigen Menschen auftreten kann, wird hingegen nicht bertcksich-
tigt. Dies kdonnte auch erklaren, weshalb sich zwischen den Patienten und den Kon-
trollprobanden kein signifikanter Unterschied fand.

5.2.3 Sekretansammlungen

Zwischen den Patienten und den Kontrollprobanden fand sich beziglich Sekretan-
sammlungen kein signifikanter Unterschied. Doch gelten diese als eines der Kardinal-
merkmale einer oropharyngealen Dysphagie und sollen Ruckschlisse auf die Schluck-
starke und —frequenz sowie die Fahigkeit zur effektiven Rachenreinigung erlauben
(Hey et al. 2015b). Die geringe Anzahl von Kontrollprobanden (n=32) und gute Kom-
pensationsmechanismen bei den Patienten konnten dazu beigetragen haben, dass wir
keine Unterschiede feststellen konnten. Allerdings spezifizierten Hey et al. (2015b)
nicht die der Dysphagie zugrunde liegende Erkrankung (n=35 Probanden) und bei
Murray et al. (1996) war ein Parkinsonsyndrom nur eine von vielen moéglichen Erkran-
kungen (n=47 Probanden). Daher kommt auch in Betracht, dass die Sekretbeurtei-
lungsskala nach Murray et al. (1996) nicht ohne Weiteres auf Parkinsonpatienten tiber-
tragen werden kann.

5.2.4 Build Up-Phanomen

Das Build Up-Ph&nomen liefl3 sich fir die Konsistenz Keks (21%) deutlich seltener als
fur Brot nachweisen (52%). Dies kdnnte damit zusammenh&ngen, dass der Keks unter
dem Einfluss von Speichel rascher an Viskositéat verliert, besser gereinigt werden kann
und es somit entweder zu gar keinem oder einem weniger stark ausgepragten Build
Up-Phanomen kommt. Dies wirde erklaren, weshalb der Unterschied fur die starke
Ausprégung (fur Brot bei 20% aller Probanden, fir Keks nur bei 2%) deutlicher ist.

Das Build Up-Phanomen fur Brot korrelierte schwach mit einem héheren Wert auf der
Penetations-Aspirations-Skala (PAS) fur Brot. Insgesamt trat eine kritische Dysphagie
(PAS 7-8) fur Brot nur bei 3 Probanden auf, doch hatten diese alle ein mafiiges oder
schweres Build Up Phanomen. Fiur das Build Up-Phanomen fur Keks liel3 sich eine
solche Korrelation nicht finden.

Es handelt sich um ein héaufiges Phdnomen, doch bleibt die pathophysiologische
Grundlage unklar. Theoretisch wére eine verminderte Sensibilitat oder eine einge-
schrankte motorische Reinigungsfunktion oder eine Kombination aus beidem denkbar.
Im Rahmen der FEES-Untersuchung priften wir die laryngeale Sensibilitat, womit sich
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fur beide Konsistenzen keine Korrelation nachweisen liel3. Allerdings lasst sich die er-
hobene laryngeale Sensibilitat nicht direkt auf die Lokalisation des Build Ups (Va-
llecullae) Ubertragen, an der keine Sensibilitdtsprifung stattfand. Bezuglich der moto-
rischen Funktion konnte man einen Zusammenhang mit den
Schluckgeschwindigkeiten als Surrogat-Parameter vermuten. Allerdings fand sich fur
beide Konsistenzen keine Korrelation. Da kein direktes Malf3 fir die motorische Funk-
tion erhoben wurde, ist ein solcher Zusammenhang jedoch keineswegs ausgeschlos-
sen.

5.2.5 Schluckgeschwindigkeiten

Zwar wurden fur Keks und Brot auch die Schluckgeschwindigkeiten fur den ersten Biss
erfasst, doch stellte sich heraus, dass sich die selbstgewahlte Grol3e des Bissens stark
unterschied. Daher waren die Werte untereinander nicht vergleichbar. Es ist anzuneh-
men, dass Patienten mit einer Schluckstérung kleinere Bissen nahmen und dadurch
eine potentiell langere Schluckdauer verschleiert wird.

Auffallig haufig konnten die halbe Scheibe Brot (n=7) und der Keks (n=3) nicht ohne
Zwischentrinken geschluckt werden. Daher waren diese Zeiten nicht verwertbar.
Grund hierfur kdnnte eine Xerostomie (Mundtrockenheit) gewesen sein. Dieses Symp-
tom wurde im Rahmen der Studie nicht erhoben. Wie einfiihrend beschrieben liegt dem
Morbus Parkinson eine Ablagerung von Alpha-Synuclein zugrunde. In einer neuropa-
thologischen Studie fand sich eine hohe Konzentration in der Glandula submandibula-
ris. Wahrend der Nachweis in einer Autopsie bei allen 28 Parkinsonpatienten gelang,
fanden sich diese Veranderungen bei keiner einzigen der 50 Kontrollpersonen (Beach
et al. 2013). Da die Glandula submandibularis hauptverwantwortlich fur die Ruhesek-
retion des Speichels ist (Chou et al. 2007), kdnnte dies erklaren, weshalb Cersosimo
et al. (2011) neben der Sialorrhoe auch eine Xerostomie bei Parkinsonpatienten (61%)
deutlich haufiger fanden als bei Kontrollpersonen (28%). Nicaretta et al. (2013) fanden
bei 7 ihrer 17 Parkinsonpatienten mit Dysphagie eine Xerostomie. Dies schlug sich
insbesondere im erschwerten Schlucken von festen Konsistenzen nieder. Fir die Xe-
rostomie konnte keine anticholinerge Nebenwirkung der Medikation verantwortlich ge-
macht werden.

Zwar waren die Schluckgeschwindigkeiten von einer halben Scheibe Brot und 90mi
Wasser bei den Patienten im Vergleich zu den Kontrollprobanden etwas langsamer,
doch fanden sich viele Ausreil3er nach oben. Im Einzelfall scheint eine klinische Ent-
scheidung anhand eines Grenzwertes fir die Schluckgeschwindigkeit nicht moglich.
Fur diese Schlussfolgerung spricht insbesondere, dass sich die Schluckgeschwindig-
keiten fur einen Keks nicht unterschieden. Wirden die Schluckgeschwindigkeiten gut
mit dem Grad einer Dysphagie korrelieren, wirde man diesen Effekt fur alle Konsis-
tenzen erwarten. Andererseits gilt Brei als die am einfachsten zu schluckende Konsis-
tenz und der Keks nimmt nach kurzer Zeit eine Brei-artige Konsistenz an.
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Parker et al. (2004) untersuchten 27 Schlaganfallpatienten mit Dysphagie. Ihnen wur-
den nach einem Wasserschlucktest Fragen zu klinischen Pradiktoren einer Schluck-
storung gestellt. Dies wurde mit den Antworten des Therapeuten abgeglichen. Bei gu-
ter Ubereinstimmung wurde dem Patienten ein gutes Krankheitsbewusstsein attestiert.
Es fand sich, dass die Patienten mit einem schlechten Krankheitsbewusstsein schnel-
ler tranken und gré3ere Volumina mit einem Schluck zu sich nahmen. Daher lasst sich
im Umkehrschluss aus einer verlangsamten Schluckgeschwindigkeit nicht auf das
Ausmal’ der zugrunde liegenden Schluckstérung schlie3en. Stattdessen kénnte ge-
rade bei diesen Patienten ein starkeres Bewusstsein fir die Schluckstérung vorliegen
mit entsprechender Kompensation, welche sie vor Penetration und Aspiration schitzt.

Um Schluckgeschwindigkeiten vergleichen zu kénnen, muss zudem eine standardi-
sierte Testung erfolgen. Dies ist fur Wasser problemlos moglich. Jedoch werden ver-
schiedene Sorten von Brot und Keks deutlich unterschiedliche Anforderungen an das
Schluckvermogen stellen.

Aufgrund der willkirlichen Kontrolle der oralen Phasen gehen diese hauptsachlich in
die Schluckgeschwindigkeit ein. Diese Schluckphasen scheinen hinsichtlich Penetra-
tion und Aspiration jedoch weniger wichtig zu sein und waren bei unseren Patienten
selten betroffen. Denn ein relevantes Leaking (als Ausdruck einer gestorten oralen
Boluskontrolle) trat im Vergleich zu Residuen, Penetration und Aspiration selten auf.
Einzig fur die Konsistenz Keks war es bei den Patienten gegeniber den Kontrollpro-
banden statistisch signifikant haufiger anzutreffen.

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass die Schluckgeschwindigkeiten nicht ge-
eignet scheinen, eine Dysphagie zu diagnostizieren. Dies deckt sich mit den Ergebnis-
sen von Nagaya et al. (1998). Sie konnten anhand der Schluckdauer keine Unter-
schiede zwischen Parkinsonpatienten mit und ohne Aspiration feststellen.

5.2.6 Sialorrhoe

Eine Sialorrhoe kann entweder durch eine Uberproduktion oder durch ein Abflussbe-
hindernis entstehen. Mehrere Studien (Nicaretta et al. 2008, Proulx et al. 2005,
Tumilasci et al. 2006) liefern Hinweise fur letzteren Pathomechanismus. Die orale
Speichelretention wird auf eine - klinisch evtl. noch latente - Dysphagie zuriickgefuhrt
(Jost 2010, Nicaretta et al. 2013). Dies wird untersttitzt durch die Tatsache, dass Sia-
lorrhoe und Dysphagie (jeweils mit der UPDRS-Skala erhoben) eng miteinander kor-
reliert auftreten (Perez-Lloret et al. 2012). Bei 42% von 207 unbehandelten de-novo-
Patienten fand sich eine Sialorrhoe (Muller et al. 2011). Nobrega et al. (2008) unter-
suchten 19 Patienten mittels Videofluoroskopie und fanden in der Gruppe mit klinisch
stummen Penetrationen bzw. Aspirationen einen héheren Wert auf der DSFS.
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In unserem Patientenkollektiv fand sich zwar bei 50% der Patienten eine Sialorrhoe
und es lag eine schwache Korrelation mit dem PAS fir Wasser vor, doch wiesen 10
Patienten ohne Sialorrhoe eine stille Aspiration fur Wasser auf (von insgesamt 24 Pa-
tienten mit einer stillen Aspiration). Ferner fand sich mit dem PAS fir Brot und dem
PAS fur Keks keine Korrelation. Insofern sind unsere Daten nicht mit der These ver-
einbar, dass die Sialorrhoe ein Frihsymptom einer Dysphagie ist und den klinisch fass-
baren Auffalligkeiten vorausgeht. Die Zusammenhange zwischen Sialorrhoe und Dys-
phagie, die in friheren Studien aufgestellt wurden, kdnnten zu einem Grol3teil darauf
zurickgehen, dass das Vorliegen einer Dysphagie per Selbsteinschatzung statt mittels
technischer Untersuchung definiert wurde. Das Vorliegen einer Sialorrhoe kdnnte we-
sentlich dazu beigetragen haben, dass eine Dysphagie wahrgenommen wurde. Dies-
bezuglich lie? sich in unserem Kollektiv zwar kein signifikanter Unterschied (p=0.06)
zwischen den Patienten mit und ohne subjektiver Dysphagie nachweisen, doch war
der Median der DSFS bei den Patienten mit subjektiver Dysphagie hoher.

Die Haufigkeiten von Sialorrhoe (n=60, 50%) und Sekretansammlungen (n=31, 26%)
waren diskrepant, obgleich bei einem Aufstau im Zuge einer Dysphagie zunéchst Sek-
retansammlungen im Pharynx und im nachsten Schritt eine Sialorrhoe zu erwarten
waren. Dies kdnnte damit zusammenhéangen, dass die orale Phase (Sialorrhoe) will-
kirlich ablauft, wohingegen die pharyngeale Phase (Sekretansammlungen) unwillkir-
lich gesteuert wird. Eventuell begiinstigt ein selteneres bewusstes Schlucken mit hie-
raus resultierend reduzierter Schluckfrequenz das Auftreten einer Sialorrhoe,
wohingegen Sekretansammlungen durch ein reflexhaftes (unwillkirliches) Schlucken
gereinigt werden.

5.3 Pradiktoren fir eine klinisch kritische Dysphagie

Fir ein Screening-Verfahren zum Schluckvermdgen ist es elementar, mdglichst viele
Patienten mit einer klinisch kritischen Dysphagie (PAS 7-8) zu erfassen. Denn durch
die Aspiration mit insuffizienter (PAS 7) oder fehlender Reinigung (PAS 8) sind diese
Patienten besonders gefahrdet. Mit einer binaren logistischen Regression wurden acht
maogliche klinische Pradiktoren hinsichtlich ihrer Vorhersagekraft Uberprift. Dabei er-
wiesen sich Alter, Geschlecht und Aspirationszeichen als statistisch signifikant. Aller-
dings belegt dies keinen kausalen Zusammenhang. Vielmehr ist davon auszugehen,
dass diese Pradiktoren eine klinisch kritische Dysphagie begleiten.

Mit zunehmenden Alter stieg die Wahrscheinlichkeit fiir eine klinisch kritische Dyspha-
gie (Odds Ratio von 1.10 fur jedes Lebensjahr). Bei Frauen trat diese hingegen selte-
ner auf (Odds Ratio von 0.31 fur das weibliche Geschlecht). Zwar betrug das Verhalt-
nis von Mannern zu Frauen in unserem Kollektiv etwa 2:1 und kénnte damit zu einer
Verzerrung geflhrt haben, doch ist ein Uberwiegen des mannlichen Geschlechts im
Einklang mit der Literatur. Eine Metaanalyse von Wooten et al. (2004) kam zu dem
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Schluss, dass Manner ein relatives Risiko von 1,5 fir die Entwicklung eines idiopathi-
schen Parkinsonsyndroms haben. Dieser Faktor fand auch Einzug in die Leitlinie zum
idiopathischen Parkinson-Syndrom (Deutsche Gesellschaft fir Neurologie 2016a). Bei
Vorliegen mindestens eines Aspirationszeichens (Husten bzw. R&uspern beim oder
kurz nach dem Schlucken, Verschlucken oder eine Pneumonie innerhalb des letzten
Jahres) erhohte sich die Wahrscheinlichkeit fir eine klinisch kritische Dysphagie deut-
lich (Odds Ratio von 8.59). Dabei ist allerdings zu beachten, dass das 95%-Konfiden-
zintervall (3.05 — 26.52) sehr weit war. Dies lasst sich darauf zurtckfuhren, dass die
Kriterien fir diesen Pradiktor unscharf sind und grof3tenteils auf dem subjektiven Emp-
finden des Patienten beruhen. Es wurde nicht nach der Haufigkeit differenziert. So
nannten zwar sechs Kontrollprobanden ein Rauspern, doch gab die Mehrzahl dies von
sich aus als selten an. Hierdurch lasst sich erklaren, weshalb sich hinsichtlich der As-
pirationszeichen zwischen Patienten und Kontrollprobanden kein signifikanter Unter-
schied fand.

5.3.1 Nicht-signifikante Pradiktoren

Die Pradiktoren Krankheitsschwere, tiefe Hirnstimulation, Depression, Erkrankungs-
dauer und subjektive Dysphagie verfehlten in der binéren logistischen Regression das
Signifikanzniveau. Hiervon hatten Krankheitsschwere und tiefe Hirnstimulation noch
den grof3ten Einfluss, da sich nach deren Wegfall ein groRerer Abfall der Anpassungs-
gute fur das Regressionsmodell zeigte (siehe hierzu Anhang 8.1.2 Bestimmung der
signifikanten Pradiktoren). Eventuell war die Power dieser Studie zu gering, um einen
kleinen bis mittleren Effekt dieser beider mdglichen Pradiktoren nachzuweisen. Fir
zukinftige Studien bietet es sich daher an, Krankheitsschwere und tiefe Hirnstimula-
tion weiter zu bericksichtigen.

Krankheitsschwere

Das Krankheitsstadium nach Hoehn und Yabhr leitet sich aus dem wesentlich differen-
zierteren Teil Ill des UPDRS ab, weshalb dieses Mal3 zur Anwendung kam. Einige
Punkte sprachen dagegen, die L-Dopa-Aquivalenzdosis als Surrogatparameter fur die
Krankheitsschwere zu verwenden. Wie weiter oben ausgefihrt konnten nicht alle Wirk-
stoffe bertcksichtigt werden, da teils keine allgemein anerkannten Umrechnungsfak-
toren vorliegen. Eine schlechte Vertraglichkeit konnte bei manchen Patienten eine suf-
fiziente Aufdosierung verhindert haben, womit die Krankheitsschwere unterschatzt
wird. Die Berechnung der L-Dopa-Aquivalenzdosis basiert auf der Medikation zum
Zeitpunkt der Vorstellung, jedoch bestand bei einigen Patienten die Indikation zur me-
dikamentosen Umstellung im Rahmen des ambulanten Vorstellungstermins.

Durch den grof3en Anteil von Patienten mit einer tiefen Hirnstimulation (n=28, 24%)
konnte die tatsachliche Krankheitsschwere maskiert worden sein. Postoperativ wird
eine durchschnittliche Reduktion der L-Dopa-Aquivalenzdosis um 56% bzw. des
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UPDRS 3 um 52% beschrieben (Kleiner-Fisman et al. 2006). Einschrankend muss
auch angemerkt werden, dass die Krankheitsschwere nicht im OFF-Stadium unter-
sucht wurde und damit Verzerrungen vorliegen konnten. Im OFF-Stadium wéare diese
Studie an ambulanten Parkinsonpatienten jedoch nicht durchfiihrbar gewesen, da ein
Grol3teil der Patienten nicht zu ihrem Termin hétte erscheinen kdnnen.

Tiefe Hirnstimulation

Ubereinstimmend mit unseren Daten stellten Troche et al. (2013) in einer Ubersichts-
arbeit fest, dass sich weder eine klinische signifikante Besserung noch Verschlechte-
rung unter THS nachweisen lasst. Doch ist die Datenlage heterogen. So werden fur
einzelne Parameter Verdnderungen - sowohl in positiver als auch in negativer Rich-
tung - beschrieben. Hinzu kommt, dass nur 10% der Patienten (Kulneff et al. 2013,
Sundstedt et al. 2012) aus den 9 zugrunde liegenden Studien mittels einer FEES
evaluiert wurden. Neben dem Stimulationsort scheinen auch die Stimulationsparame-
ter relevant zu sein (Xie et al. 2015). Dies erschwert die Klarung eines Zusammen-
hangs.

Depression

Die geringe Zahl von Patienten mit einer moderaten oder mittelschweren Depression
(n=16, 13%) konnte dazu gefuhrt haben, dass sich kein Zusammenhang fand. Doch
ist dieses Ergebnis im Einklang mit der Studie von Verdonschot et al. (2016) an 107
Nicht-Parkinsonpatienten mit einer subjektiven Schluckstérung. Die FEES-Befunde
wiesen keine Assoziation mit einer klinisch relevanten depressiven Symptomatik auf.

Erkrankungsdauer

Hierfir wurde die Dauer seit Diagnosestellung bestimmt, denn die Symptomdauer un-
terliegt starken Schwankungen durch die individuelle Wahrnehmung. Die Prognose
unterscheidet sich unter den einzelnen Verlaufsformen eines Parkinsonsyndroms
(Oertel et al. 2012). Dies konnte erklaren, weshalb die Erkrankungsdauer sich als
nicht-signifikant erwies. Die Patienten wurden nicht nach der Verlaufsform unterteilt,
da zu deren Definition keine einheitlichen Kriterien vorliegen. Es kann ein akinetisch-
rigider Typ bzw. PIGD (postural instability/gait difficulty) gegeniiber einem Tremordo-
minanz-Typ unterschieden werden (Eggers et al. 2012, Lewis et al. 2005, Stebbins et
al. 2013). Die dichotome Einteilung ist umstritten (Kotagal 2016) und gestaltet sich im
Einzelfall als schwierig. Dies driickt sich in einer intermediaren dritten Gruppe (Aqui-
valenz-Typ) aus. Zudem koénnte eine solche Einteilung demnéchst zu Gunsten von
nicht-motorischen Symptomen abgeltdst werden. Fereshtehnejad et al. (2015) fanden
heraus, dass das friihe Auftreten von orthostatischer Dysregulation, leichter kognitiver
Stérung und REM-Schlaf-Verhaltensstorung mit einem schlechteren Krankheitsverlauf
assoziiert sind.
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Subjektive Dysphagie

Viele der Arbeiten zur Dysphagie bei Parkinsonpatienten beruhen auf einer Selbstaus-
kunft des Patienten. Wir entschieden uns fur die dichotome Frage Nr. 3 (ja oder nein)
aus dem NMSQuest-Fragebogen, wie dies z.B. bei Cereda et al. (2014) Anwendung
fand. Dass wir keinen Zusammenhang zur Selbsteinschéatzung finden konnten, lasst
sich damit erklaren, dass fir Brot und Keks alle (jeweils n=3/3) und fir Waser 86%
(n=24/28) der Ereignisse einer klinisch kritischen Aspiration als stille Aspiration statt-
fanden. Das bedeutet, dass der Patient das Aspirationsereignis nicht bemerkte und
daher auch keine Reinigungsmandover einleitete.

5.3.2 Kritische Betrachtung des Regressionsmodells

Bei der Analyse des Regressionsmodells fielen funf Ausreil3er auf, die sich aul3erhalb
des 95%-Konfidenzintervalls befanden (siehe hierzu Anhang 8.1.3 Ausreil3er). Darun-
ter befanden sich die vier Félle mit einer Kklinisch kritischen Dysphagie, die nicht detek-
tiert wurden (falsch-negativer Befund). GemalR den signifikanten drei Pradiktoren ist
vor allem bei alteren, mannlichen Parkinsonpatienten mit Aspirationszeichen eine Kli-
nisch kritische Dysphagie zu erwarten. Bei den Fallen ID 80 und ID 106 lag der Grund
fur den Ausreil3er-Status an der Kombination aus einem relativ jungen Alter (48,9 bzw.
63,0 Jahre) und fehlenden Aspirationszeichen. Bei den Féllen ID 16 und ID 86 war
dies auf die Kombination aus weiblichem Geschlecht und fehlenden Aspirationszei-
chen zurtickzufihren. Beim flinften Ausreil3er handelt es sich um einen falsch-positi-
ven Befund. Aufgrund des mannlichen Geschlechts, dem relativ hohen Alter von 81,1
Jahren und dem Vorliegen von Aspirationszeichen ware anhand des Modells eine Kli-
nisch kritische Dysphagie zu erwarten gewesen. Insgesamt ergaben sich somit fur kei-
nen der funf Ausreil3er Hinweise, diesen nachtraglich von der Analyse auszuschliel3en.

Fur aussagekraftige Schlusse ist fur eine binare logistische Regression eine Mindest-
fallzahl einzuhalten. Diese richtet sich nach der Haufigkeit des gesuchten Ereignisses.
Peduzzi et al. (1996) kamen zu dem Schluss, dass ab 10 Ereignissen pro unabhangi-
ger Variable (Pradiktor) keine schwerwiegenden Probleme zu erwarten sind. Bei un-
serer Fallzahl von 119 Patienten mit 28 Fallen einer klinisch kritischen Dysphagie wird
dieser Grenzwert mit drei Pradiktoren (9,3 Ereignisse pro Variable) leicht unterschrit-
ten. Allerdings gibt die Studie von Vittinghoff und McCulloch (2007) Anlass diese Regel
zu relativieren. FUr geringe Werte von 2-4 Ereignissen pro Variable lie3en sich erwar-
tungsgemal? deutliche Probleme feststellen. Doch traten bei 5-9 Ereignissen pro Vari-
able keine schwerwiegenden Probleme mehr auf und es fand sich kein Unterschied zu
der Gruppe mit 10-16 Ereignissen pro Variable. Zusammenfassend erscheint der Ein-
schluss von 3 Pradiktoren gerechtfertigt.
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5.4 Starken und Limitationen dieser Studie

Die Teilnahmequote von 84% ist im Vergleich zu friheren Studien als hoch einzustu-
fen. Muller et al. (2011) erreichten fur ihre prospektive Kohortenstudie beispielsweise
80%.

Die Nicht-Teilnehmer waren signifikant jinger als die Studienteilnehmer. Wie die Re-
gressionsanalyse zeigte, steht das Alter in einem positiven Zusammenhang mit dem
Auftreten einer klinisch kritischen Dysphagie. Daher kbnnte das Auftreten einer Dys-
phagie Uberschatzt worden sein. Allerdings ist zu beriicksichtigen, dass vier der Nicht-
Teilnehmer wenige Monate zuvor bereits eine FEES-Untersuchung erhielten. Somit
bestanden bei diesen Patienten Zeichen einer Dysphagie.

Die Patienten wurden erst zum Zeitpunkt der Vorstellung zu ihrem Termin auf die Stu-
die angesprochen und eingeschlossen. Dadurch wurde eine Verzerrung insofern ver-
hindert, dass manche Patienten bei einer Vorabinformation bewusst ihren Termin héat-
ten absagen konnen. Auch durch die Beschrankung auf wenige Ausschlusskriterien
bildet diese Studie die Versorgungsrealitdt bestmdglich ab. Dies schlagt sich insbe-
sondere in der Spannbreite des Alters (40,4 bis 87,5 Jahre) und der Erkrankungsdauer
(de novo bis 32,3 Jahre) nieder. Zudem waren alle Krankheitsstadien vertreten.

Die Daten wurden innerhalb weniger Wochen nahezu ausschlief3lich von zwei Dokto-
randen erhoben und sind daher als homogen zu betrachten. Eingabefehler wurden
reduziert, indem beide Doktoranden den kompletten Datensatz digitalisierten und ein
anschlieBender Abgleich erfolgte. Die FEES wurde von in der Dysphagie-Diagnostik
sehr erfahrenen Arzten durchgefiihrt. Zwar waren insgesamt funf Arzte an der Studie
beteiligt, doch ist die Inter-Rater-Reliabilitat fir die FEES-Befundung mit >90% sehr
hoch (Dziewas et al. 2016).

Es wurden viele Patienten mit einer tiefen Hirnstimulation (n=28, 24%) eingeschlos-
sen, so dass diese Gruppe hinreichend reprasentiert ist. Es ist zu erwarten, dass die
THS zukuinftig noch haufiger zur Anwendung kommen wird.

Da viele klinische Studien aus dem angloamerikanischen Raum stammen und dort die
Videofluoroskopie des Schluckens (VFSS) als technische Untersuchung bevorzugt
wird, liegen nur wenige FEES-Studien vor. Die Erkenntnisse sind in Deutschland also
nur eingeschrankt anwendbar. Nach unserer Kenntnis weist diese Studie die bislang
hochste Anzahl von Parkinsonpatienten auf, die mit der FEES untersucht wurden.
2014 verabschiedeten die Deutsche Gesellschaft fur Neurologie (DGN) und die Deut-
sche Schlaganfall-Gesellschaft (DSG) ein Curriculum zur Ausbildung in der FEES. Bis
Juli 2016 wurden mehr als 300 Zertifikate verliehen und im selben Monat schloss sich
auch die Deutsche Gesellschaft fur Geriatrie (DGG) der Zusammenarbeit an
(Deutsche Gesellschaft fir Neurologie 2016b). Dies unterstreicht den Stellenwert der
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FEES zur Dysphagie-Diagnostik in Deutschland. Im Rahmen dieser Studie wurde zu-
dem die Filtertechnik Narrow Band Imaging (NBI) eingesetzt. Alle 28 Patienten mit
einer klinisch kritischen Dysphagie wiesen diese fur Fluissigkeiten auf, jedoch jeweils
nur drei Falle fur die Konsistenzen Keks und Brot. Dies spricht fur den Einsatz von
NBI, um geringe Aspirationsmengen von Flussigkeiten sicher detektieren zu kénnen.
Ebihara et al. (2016) konnten nachweisen, dass chronische Aspirationen von bereits
geringen Mengen zu einer Entziindungsreaktion fihren, die mit der einer Aspirations-
pneumonie vergleichbar ist. Der klinische Stellenwert dieser Aspirationsereignisse mit
geringen Mengen sollte in prospektiven Studien evaluiert werden, u.a. hinsichtlich des
Auftretens von Aspirationspneumonien. Hier stol3t die Penetrations-Aspirationsskala
(PAS) aus dem Jahre 1996 an ihre Grenzen, denn sie berticksichtigt kein quantitatives
Mal3. Allerdings stellt sie weiterhin den Goldstandard dar und wurde folglich auch in
dieser Studie eingesetzt. Von den 28 Patienten mit einem hohen PAS-Wert (7 oder 8)
wurde nur bei 10 Patienten (36%) die Empfehlung zur Anlage einer PEG-Sonde aus-
gesprochen. Diese Empfehlungen basieren auf langjéahriger klinischer Erfahrung. Die
Entwicklung einer differenzierteren klinischen Skala zur Unterstiitzung dieser Ent-
scheidung ware wiinschenswert.

Im Regressionsmodell wurden abschlielRend nur drei Pradiktoren bericksichtigt. In An-
betracht der komplexen und gréR3tenteils unklaren pathophysiologischen Grundlagen
kann das Zielsymptom einer klinisch kritischen Dysphagie damit nicht vollstandig um-
rissen werden. Doch um breite Anwendung zu finden, sollte ein Screening-Verfahren
rasch und idealerweise auch durch Nicht-Spezialisten (wie z.B. Hausérzte) durchge-
fuhrt werden konnen. Dies trifft auf unser Modell zu.

Die meisten Patienten fullten die Fragebdgen aus bevor durch den Untersucher die
Aspirationszeichen erhoben wurden. Es ist daher vorstellbar, dass die Patienten in der
Zwischenzeit - angeregt durch den Fragebogen - ihr Schluckvermdgen kritisch reflek-
tierten und bei der mundlichen Abfrage ggf. anders (im Sinne einer erhdhten Positiv-
rate) antworteten. Dies konnte dazu fihren, dass sich die Ergebnisse bei Weglassen
der Fragebotgen nicht reproduzieren liel3en. Dies spricht ebenso dafir die Ergebnisse
vor einem klinischen Einsatz zunachst an einem Kontrollkollektiv zu replizieren.

Fur die motorischen Symptome des Morbus Parkinson treten in fortgeschritten Krank-
heitsstadien regelhaft Fluktuationen (ON- und OFF-Stadium) auf (Oertel et al. 2012).
Dies lasst sich auch fur den Schweregrad der Dysphagie erwarten. Zum Untersu-
chungszeitpunkt empfanden sich gegeniber inrem gewohnten Zustand (beztglich des
Parkinsonsyndroms) mehr Patienten (n=16, 13%) schlechter als besser (n=10, 8%).
Somit kdnnte eine Verzerrung in dem Sinne vorgelegen haben, dass sich mehr Pati-
enten in einem OFF-Stadium befanden und dadurch schlechter als sonst abschnitten.
Allerdings ist der Effekt von L-Dopa auf das Schlucken sehr umstritten. Die nachtrag-
liche kritische Auswertung einer Meta-Analyse von Menezes und Melo (2009) durch
Sutton (2013) fuhrte zu der Einschatzung, dass sich kein signifikanter Effekt abgrenzen
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lie3. Als Ursache der fehlenden Signifikanz wurden die kleinen Studienpopulationen
bei gleichzeitig mutmallich geringem L-Dopa-Effekt diskutiert. Unsere Querschnitts-
studie eignete sich methodenbedingt nicht zur Beurteilung dieser Fragestellung.
Exemplarisch sollen zwei Langsschnittstudien zu dieser Fragestellung dargestellt wer-
den. Lim et al. (2008) untersuchten 9 Patienten im zeitlichen Abstand von mindestens
einer Woche sowohl im ON- als auch im OFF-Stadium. Dabei fanden sich hinsichtlich
Penetration und Aspiration keine Unterschiede. Warnecke et al. (2016) konnten hin-
gegen bei 7 von 15 Patienten eine relevante Verbesserung nach der Gabe von L-Dopa
beobachten.

Um dem Charakter einer Pravalenzstudie gerecht zu werden, wurden auch Patienten
mit kurzer Krankheitsdauer eingeschlossen. Es ist moglich, dass trotz grof3er Sorgfalt
bei der klinischen Untersuchung Patienten mit einem atypischen Parkinsonsyndrom
eingeschlossen wurden. Bei einer Krankheitsdauer (seit Symptombeginn) von <5 Jah-
ren, welche bei 26% der Patienten (n=31) vorlag, betrug die Fehldiagnoserate (Kon-
trolle anhand einer neuropathologischen Untersuchung) 53%, obwohl eine gute L-
Dopa-Response vorlag (Adler et al. 2014). Der Einschluss von Patienten mit atypi-
schen Parkinsonsyndromen wiirde zu einer Uberschatzung der Pravalenz fiihren.

Es ist nicht auszuschliel3en, dass manche der beobachteten Schluckauffalligkeiten auf
das eingefihrte Endoskop zuriickzufuihren sind und beim normalen Schluckakt nicht
auftreten wirden. Das wirde eine zu hohe Rate von falsch-positiven Befunden bedeu-
ten. Durch die Verwendung eines sehr dinnen Endoskops (mit einem distalen Durch-
messer von lediglich 2,6 mm) wurde dieser Effekt jedoch minimiert. Darliber hinaus
wurde nasal ein topisches Anasthetikum (Lidocain in einer Konzentration von 4%) ver-
abreicht. In den Studien von Fife et al. (2015) und O'Dea et al. (2015) wurde der gleiche
Wirkstoff in gleicher Konzentration und gleicher Applikationsform verabreicht. Gegen-
Uber einer Untersuchung ohne Anasthesie fuhrte dies zu einer signifikant héheren To-
leranz durch den Patienten. Anhand der Penetrations-Aspirations-Skala lief3 sich hin-
gegen keine signifikante Verschlechterung abgrenzen. Kamarunas et al. (2014)
konnten nach einer lokalen nasalen Applikation von Lidocain keine Veranderung der
laryngopharyngealen Sensibilitdt nachweisen. Allerdings wurde in dieser Studie eine
Konzentration von 2% verwendet und das Anasthetikum aufgetupft statt gespruht. In-
sofern lasst sich eine Verfalschung der laryngealen Sensibilitat durch die Anasthesie
nicht mit letzter Sicherheit ausschlie3en, doch erscheint dies wenig wahrscheinlich.
Der Nutzen durch eine bessere Mitarbeit des Patienten mit konsekutiv besserer Beur-
teilbarkeit der FEES scheint deutlich zu Gberwiegen.

Wahrend der FEES konzentrieren sich die Patienten auf den Schluckvorgang. Dies
bildet allerdings nicht die Realitat ab, in der die Patienten diversen Distraktoren aus-
gesetzt sind. Es wurde gezeigt, dass die Gangvariabilitat bei begleitenden kognitiven
Aufgaben (dual-task) deutlich zunimmt und zu einem erhdhten Sturzrisiko fuhrt
(Hausdorff et al. 2003). Ein ahnlicher Effekt ist fur das Schlucken zu erwarten. Eine
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Studie bei 20 Patienten gab fur die Dysphagie jedoch widersprichliche Ergebnisse mit
einer Verschlechterung des Schluckens bei kognitiv gering beeintrachtigten Patienten
sowie einer paradoxen Verbesserung des Schluckens bei kognitiv stark beeintrachtig-
ten Patienten (Troche et al. 2014b). Daniels et al. (2006) stellten ebenso fest, dass
kognitive Aufgaben zu einem veranderten Schlucken fuhren.

Die Patienten wurden in einer aufrechten Korperposition untersucht, was das Schlu-
cken erleichtert. Es ist davon auszugehen, dass dieses Haltungsmandver zu Hause
nicht immer eingehalten wird. Dies fihrt zu einer Unterschatzung einer klinisch kriti-
schen Dysphagie.

Methodenbedingt war die 6sophageale Schluckphase mit der FEES nicht beurteilbar.
Eine Dysfunktion wird bereits in frihen Krankheitsstadien beschrieben (Sung et al.
2010). Doch findet sich kein sicherer Zusammenhang mit einer oropharyngealen Dys-
phagie und gegeniber einem Normalkollektiv liel3 sich eine Fehlfunktion des oberen
Osophagussphinkters nicht signifikant haufiger nachweisen (Suttrup et al. 2016). So-
mit scheint der Bolusuibergang von Pharynx in Osophagus nicht in relevanter Form
gestort zu sein und damit sind vermehrte Aspirationen auch nicht zu erwarten (Wirth
et al. 2016).

Zudem konnten konkurrierende Ursachen einer Dysphagie vorgelegen haben.
Nicaretta et al. (2013) fanden solche bei 16 von 17 Patienten. Diese konnten fir sich
alleine genommen allerdings nicht fur eine Dysphagie verantwortlich gemacht werden,
diese jedoch sehr wohl verstarken. Durch die umfangreiche phoniatrisch-klinische Un-
tersuchung scheint das Risiko in unserem Patientenkollektiv relevante Begleiterkran-
kungen Ubersehen zu haben jedoch gering.
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5.5 Ausblick

Die hohe Teilnahmequote (84%) zeugt davon, dass Parkinsonpatienten ein starkes
Interesse an der Abklarung einer potentiellen Schluckstérung haben, selbst wenn
diese subjektiv nicht wahrgenommen wird (73%). Dies sollte dazu Anlass geben, ent-
sprechende Screening-MalRnahmen im Kklinischen Alltag zu implementieren. Diese
Studie gibt Anlass zur Hoffnung, dass ein solches Screening mit einfach zu erheben-
den Parametern (Alter, Geschlecht und Aspirationszeichen) effizient umsetzbar ist,
wenngleich die Ergebnisse in Folgestudien prospektiv validiert werden missen. Sollte
dies gelingen, kdnnten zudem Altersgrenzwerte berechnet werden, ab denen eine wei-
terflhrende Dysphagie-Diagnostik sinnvoll erscheint. In Abhéngigkeit vom Geschlecht
und dem Vorliegen von Aspirationszeichen wirden sich vier Altersgrenzwerte ergeben
(siehe Anhang 8.1.5 Regressionsfunktion und Altersgrenzwerte, Tabelle 42 auf S. 89).
Fir unser Patientenkollektiv liel3 sich mit einer Sensitivitat von 86% und einer Spezifitat
von 79% eine klinisch kritische Dysphagie (PAS 7-8) in der FEES vorhersagen. Auf
dieser Grundlage kdnnte die Indikation fur eine weiterfihrende FEES-Diagnostik ge-
stellt werden. Die drei Pradiktoren Alter, Geschlecht und Aspirationszeichen lassen
sich rasch erheben und weisen im Vergleich zu anderen Screening-Verfahren (subjek-
tive Dysphagie und Munchner Dysphagie Test) die mit Abstand hochste Sensitivitat
auf (86% gegeniber 36-50%). Allerdings ist anzumerken, dass der Zielparameter fur
die Entwicklung des Miinchner Dysphagie Testes nicht mit dem dieser Studie Uberein-
stimmte. Stattdessen wurde ein Kriterien-Summenscore (5-51 Punkte) berechnet, der
sich aus der klinischen und technischen Untersuchung ergab (Simons et al. 2014).
Insofern sind die beiden Modelle nur eingeschrénkt vergleichbar.

Mit einem idealen Screening-Test missten genau die 28 Patienten (24% des Gesamt-
kollektivs) untersucht werden, die tatsachlich eine klinisch kritische Dysphagie aufwie-
sen. Anhand des Regressionsmodells missten hingegen 43 Patienten (36% des Ge-
samtkollektivs) untersucht werden, wenngleich dabei 4 der 28 Patienten nicht
detektiert wurden (falsch-negative Screening-Befunde). Bei 19 der 43 Patienten (44%)
fand sich keine klinisch kritische Dysphagie in der FEES (falsch-positive Screening-
Befunde). Doch wies keiner dieser 19 Patienten einen komplett unauffalligen FEES-
Befund auf und bei 13 dieser 19 Patienten (68%) fanden sich andere relevante Be-
funde. Dies waren eine reduzierte laryngeale Sensibilitaét und/oder ein stark ausge-
pragtes Build Up fur Brot. Beide erh6hen das Risiko fir eine Aspiration durch das feh-
lende Bemerken von Residuen (und damit ausbleibendem Reinigungsmandéver) bzw.
durch ein mdgliches direktes Abgleiten in die Atemwege.

Bislang liegen nur unzureichende Daten zu FEES-Befunden bei Menschen ohne of-
fensichtliche Schluckstérung vor. Unsere Kontrollgruppe war mit 32 Probanden zu
klein, um hiervon Grenzwerte ableiten zu kdnnen. So bleibt im Moment unklar, ab wel-
cher Auspragung der einzelnen Befunde tberhaupt von einer Dysphagie gesprochen
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werden sollte. Weniger als ein Drittel der Kontrollprobanden wies einen ganzlich un-
auffalligen FEES-Befund auf. Dies war vor allem auf die haufige Detektion von Resi-
duen zurtckzufihren. Nur 38% der Kontrollprobanden wiesen keine Residuen auf, wo-
hingegen fur die anderen Kategorien (Leaking, Penetration und Aspiration sowie
Sekretansammlungen) 84-94% einen unauffalligen Befund hatten. Dies wird durch die
Ergebnisse von Pisegna und Langmore (2016) unterstitzt. Mit der FEES liel3en sich
im direkten Vergleich zur VFSS haufiger Residuen nachweisen und diese wurden von
den 55 Befundern als schwergradiger eingestuft. Zur Festlegung geeigneter Grenz-
werte fur die FEES ware eine Studie an einem grof3en Kollektiv von Menschen ohne
offensichtliche Schluckstorung notwendig.

Durch eine Dysphagie-Therapie lasst sich die Lebensqualitat verbessern (Ayres et al.
2016). Mittlerweile stehen vielversprechende Therapieverfahren, wie z.B. das Expira-
tory Muscle Strength Training (EMST) zur Verfugung (Troche et al. 2010). Stille Aspi-
rationen bei Parkinsonpatienten mit Dysphagie konnen teilweise durch einen erhéhten
Schwellenwert erklart werden, der zur Auslosung eines Hustenreflexes (als Reini-
gungsmandover) nétig ist (Troche et al. 2014a). Die Hustenfunktion wird durch EMST
verbessert (Troche et al. 2014c). Eine Video-assistierte Schlucktherapie (VAST) zeigte
signifikante subjektive und objektive Verbesserungen (Manor et al. 2013). Dabei wurde
den Patienten ein Video eines normalen Schluckvorgangs und ihr eigener pathologi-
scher Schluckvorgang (mittels FEES erhoben) demonstriert und das kompensatori-
sche Mandver erlautert. Somit lassen sich Dysphagie-Diagnostik und -Therapie unmit-
telbar miteinander verknupfen.

Die Ergebnisse von Therapiestudien sind allerdings heterogen und kénnen aufgrund
unterschiedlicher Methoden und Outcome-Parameter nicht miteinander verglichen
werden. Hinzu kommen methodische Schwéchen (Baijens und Speyer 2009). Umso
wichtiger erscheint eine individualisierte Dysphagie-Diagnostik, die idealerweise eine
direkte Evaluation kompensatorischer Mandver erlaubt. Dies ist durch die FEES ge-
wahrleistet. Dies wird weiter unterstrichen durch eine Untersuchung von Logemann et
al. (2008). Es wurden drei verschiedene kompensatorische (Chin-Tuck-Mandver) und
adaptierende (Honig- bzw. Nektar-artige Andickung) Verfahren getestet, um Aspirati-
onsereignisse fur Flussigkeiten zu vermeiden. Dabei zeigte sich, dass bei etwa der
Halfte der Patienten mindestens ein Verfahren auf3erordentlich gut funktionierte, dies
jedoch interindividuell sehr unterschiedlich war.

Um die Patienten einer Therapie zukommen lassen zu konnen, muss im ersten Schritt
eine Dysphagie Uberhaupt detektiert werden. Dies ist angesichts der Ergebnisse zur
subjektiven Wahrnehmung offensichtlich deutlich schwieriger als flr andere Symp-
tome im Rahmen eines Parkinsonsyndroms, wie z.B. der fiir den Patienten und dessen
Angehorige offensichtlicheren Dysarthrophonie. Dies unterstreicht die Wichtigkeit ei-
nes effizienten Screenings, zu dessen Entwicklung diese Studie beitragen kénnte.
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6. Zusammenfassung

Fragestellung: Eine Dysphagie hat bei Parkinsonpatienten durch Komplikationen wie
Mangelerndhrung und Aspirationspneumonie wesentlichen Anteil an eingeschrankter
Lebensqualitat und erhohter Mortalitat. Es sollte erhoben werden, ob sich die Selbst-
wahrnehmung der Patienten mit der technischen Untersuchung deckt und Pradiktoren
abgeleitet werden, um gefahrdete Patienten frihzeitig zu entdecken.

Methoden: Im Zeitraum vom 30.03.2016 bis 02.05.2016 stellten sich 146 konsekutive
ambulante Patienten mit einem idiopathischen Parkinsonsyndrom vor. Hiervon konn-
ten 122 (84%) rekrutiert werden. Nach Ausschluss von 3 Patienten verblieben 119.
Diese waren uber alle Krankheitsstadien verteilt, 40 bis 88 Jahre alt und wiesen eine
Erkrankungsdauer von 0-32 Jahren auf. Die Patienten schatzten ihr Schluckvermogen
auf drei verschiedenen Skalen ein und wurden umfangreich klinisch und mit der FEES
(flexibel endoskopische Evaluation des Schluckakts) untersucht. Die FEES-Befunde
wurden mit 32 Kontrollpersonen ohne offensichtliche Schluckstérung verglichen.

Ergebnisse: Eine klinisch kritische Dysphagie (Aspiration mit fehlender oder insuffizi-
enter Reinigung) trat bei 28 Patienten (24%) auf, wobei 88% dieser Aspirationsereig-
nisse unbemerkt abliefen (PAS 8). Hiervon sowie von einer notwendigen Umstellung
der Nahrungsaufnahme (Kostanpassung und/oder Kompensationsmandver) waren
bereits Patienten in friihen Krankheitsstadien (ab Hoehn und Yahr 2) betroffen. Insge-
samt musste bei 30 Patienten (25%) eine Umstellung der Nahrungsaufnahme und bei
10 Patienten (8%) sogar die Anlage einer PEG-Sonde empfohlen werden. Eine Man-
gelernahrung lag bei 5 Patienten (4%) und eine Pneumonie innerhalb des letzten Jah-
res bei 2 Patienten (2%) vor. Die Selbsteinschatzung durch den Patienten erwies sich
mit einer Sensitivitdt von 50% fur eine klinisch kritische Dysphagie als ungeeignet.
Hingegen erreichte die Kombination der drei Pradiktoren Alter (OR 1.10 in Jahren, 95%
KI1.03-1.18, p<0.01), Geschlecht (OR 0.31 fur Frauen, 95% KI 0.08-0.97, p=0.04) und
Aspirationszeichen (OR 8.59, 95% KI 3.05-26.52, p<0.001) eine Sensitivitat von 86%
und eine Spezifitdt von 79%. Aspirationszeichen umfassten Husten bzw. Rauspern
beim oder kurz nach dem Schlucken, Verschlucken oder eine Pneumonie innerhalb
des letzten Jahres.

Schlussfolgerung: Durch den konsekutiven Patienteneinschluss und die hohe Teil-
nahmequote von 84% wurde die Versorgungsrealitat ambulanter Parkinsonpatienten
bestmdglich abgebildet. Die drei Pradiktoren lassen sich schnell und einfach erheben.
Sollten sich die Klassifizierungsergebnisse in einer Folgestudie prospektiv validieren
lassen, ist eine effiziente Zuweisung zu einer Dysphagie-Diagnostik (klinische
Schluckuntersuchung und FEES) mdglich. Komplikationen einer Dysphagie lieRen
sich in unserem Patientenkollektiv nur selten beobachten. Das lasst vermuten, dass
bei rechtzeitiger Diagnosestellung ein grol3es Interventionspotential durch logopadi-
sche Therapie und ggf. Kostanpassung besteht.
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6. Abstract

Objective: Dysphagia in patients with Parkinson’s disease regularly leads to relevant
complications like malnutrition and aspiration pneumonia. This results in decreased
quality of life and high mortality. We put forward the question whether the patient’s self-
perception corresponds with the results of a technical examination. Furthermore, we
aimed at specifying predictors to detect patients at risk early.

Methods: 146 consecutive outpatients with Parkinson’s disease showed up over a
five-week period. We recruited 122 patients (84%), from which 3 had to be excluded.
Thus 119 patients remained for analysis. All disease stages were represented, age
ranged from 40 to 88 years and disease duration ranged from 0 to 32 years. The pati-
ents rated their swallowing on three different scales and underwent a comprehensive
clinical examination and FEES (flexible endoscopic evaluation of swallowing). The
FEES results were compared to 32 controls who lacked an obvious swallowing disor-
der.

Results: Critical dysphagia was defined as aspiration without or with insufficient
cleaning and was found in 28 patients (24%). 88% of these aspiration events were not
recognized (PAS 8). Accordingly, the patient’s self-perception proved itself ineligible
with a sensitivity of 50%. Critical dysphagia and recommendation of diet modifications
even affected patients in early disease stages (Hoehn and Yahr 2). In total, diet modi-
fications were recommended to 30 patients (25%) and in 10 cases (8%) a percutane-
ous endoscopic gastrostomy (PEG) was deemed necessary. Malnutrition was found in
5 patients (4%) and pneumonia within the last year in 2 patients (2%). There were
three significant predictors for criticial dysphagia: age (OR 1.10 in years, 95% CI 1.03-
1.18, p<0.01), sex (OR 0.31 for females, 95% CI 0.08-0.97, p=0.04) und aspiration
signs (OR 8.59, 95% CI 3.05-26.52, p<0.001). Aspiration signs comprised the need to
cough or harrumph during or shortly after swallowing, choking or pneumonia within the
last year. These predictors as a whole reached a sensitivity of 86% and a specifity of
79%.

Conclusion: The high participation rate of 84% and the consecutive recruitement mi-
nimised bias. The three predictors can be collected easily and quickly. Provided that
they prove valid in a future prospective study, these predictors allow efficient allocation
to diagnostics (clinical swallowing examination and FEES). Complications of dyspha-
gia were rarely found, suggesting that there is a high potential for intervention if dys-
phagia is diagnosed in due time.
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8. Anhang
8.1 Detailbetrachtung der binéren logistischen Regression
8.1.1 Auswahl der Pradiktoren

Im Falle einer Multikollinearitat liegt zwischen zwei oder mehreren Variablen eine hohe
Korrelation vor. Durch die Uberschneidungen ist eine eindeutige Zuordnung des Ef-
fektes zu einer der Variablen nicht mehr méglich, wodurch Informationen verloren ge-
hen (Backhaus et al. 2016). Die Toleranz ist ein Mal fr Multikollinearitat: Werte <0,2
zeigen ein mogliches Problem und Werte <0,1 zeigen ein schweres Problem an. Fur
die neun potentiellen Pradiktoren sind die Toleranzwerte in Tabelle 34 aufgefuhrt.

Tabelle 34: Toleranz als MalR fir Multikollinearitat

Toleranz
Aspirationszeichen 0,68
Alter 0,72
Geschlecht 0,86
UPDRS 3 0,54
Tiefe Hirnstimulation 0,66
Erkrankungsdauer 0,57
Depression (BDI-II) 0,73
Subjektive Dysphagie (NMS3) 0,71
Kognitive Funktionen (MOCA) 0,57

Erganzend sollte eine Kollinearitatsdiagnostik anhand der Eigenwerte eingesetzt wer-
den. Dabei wird fur jede Variable ihre Varianz (Streuung) auf die einzelnen Eigenwerte
berechnet. Im idealen (rein theoretischen) Fall, dass keinerlei Korrelation zwischen
den Variablen besteht, besetzt jede Variable mit jeweils vollem Varianzanteil (100%)
einen eigenen Eigenwert. Je niedriger der Eigenwert ist, desto relevanter wird eine
Besetzung durch mehrere Variablen (Field 2013). Die Konditionsindizes erleichtern die
Auswertung: bei Werten >15 ist von mafiger und bei Werten >30 von starker Kolline-
aritdt auszugehen (Buhner und Ziegler 2012).

Ein Grof3teil der Varianz von Alter (68%) und kognitive Funktionen (60%) entfiel auf
den kleinsten Eigenwert 0,01 (Tabelle 35). Dies driickt sich auch in einem hohen Kon-
ditionsindex von 37,6 aus. Aufgrund der starken Kollinearitdt musste eine Variable
ausgeschlossen werden. Da die Erhebung der kognitiven Funktionen (MOCA) mehr
Zeit in Anspruch nimmt, wurde Alter beibehalten. Die Kollinearitat zwischen Alter und
kognitive Funktionen erklart auch den mafRig hohen Konditionsindex von 16 fir den
Eigenwert 0,03. Zwar entfallen fur Aspirationszeichen und subjektive Dysphagie
ebenso jeweils grol3e Varianzanteile (55% bzw. 65%) auf denselben Eigenwert. Doch
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ist dieser mit 0,35 deutlich grél3er, so dass hier keine relevante Kollinearitat vorliegt,
wie sich auch an dem unauffalligen Konditionsindex von 4,3 erkennen lasst.

Tabelle 35: Multikollinearitatsdiagnostik

Dimension 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Eigenwert 6,6 10 |0,7/06/04]03|0,2| 0,1 |0,03|0,01
Konditionsindex 1,0 25 129|33(43|4,4|5,7| 83 |16,0|37,6
Aspirationszeichen 0 19 0 |13 /55| 5 3 1 0 3
Alter 0 0 O, 0] 0]O0 0 0 32 | 68
Geschlecht 1 9 O |63 |10 | 5 8 2 2 2
UPDRS 3 0 0 0O 0|1 1 3 62 | 26 7
Tiefe Hirnstimulation 0 2 45| 0 |13 | 0 | 21 | 17 0 1
Erkrankungsdauer 0 0 2 110 0O | 57 | 33 4 2
Depression 0 0 0 1 1|62 | 10 | 22 0 3
Subjektive Dysphagie 0 17 |12 | 0 |64 | 1 1 3 1 2
Kognitive Funktionen 0 0 O 0| O 1 1 2 36 | 60

Angabe der Varianzanteile in Prozent. Die maximalen Varianzanteile fur jede einzelne Variable sind
jeweils grau unterlegt.

8.1.2 Bestimmung der signifikanten Pradiktoren

Unter Parsimonie wird die Suche nach der sparsamsten Erklarung verstanden. Hierflr
wird ein Modell mit mdglichst wenigen Variablen gesucht, ohne dabei zu viel an Aus-
sagekraft zu verlieren.

Um die Anpassungsgtite des Modells zu prifen, werden die berechneten Wahrschein-
lichkeiten mit den tatsachlichen Gruppenzugehdrigkeiten verglichen. Das Mal3 nennt
sich -2 Log-Likelihood und niedrige Werte zeigen eine bessere Anpassungsgite an.
Dieser Wert wird zunachst fir ein Null-Modell berechnet, in das keine Variablen ein-
flieRen. Stattdessen werden alle Falle derjenigen Zielkategorie zugeordnet, welche
insgesamt haufiger vorkommt. Die Folgemodelle unter Einschluss der Variablen mis-
sen sich an diesem Null-Modell messen lassen. Mittels der Likelihood-Ratio (Differenz
der Log-likelihood-Werte) lassen sich zwei Modelle miteinander vergleichen. Somit
lasst sich fur jede Variable prifen, ob sein Weglassen das Modell signifikant ver-
schlechtert (Field 2013). Ist dies nicht der Fall, sollte aus Grinden der Parsimonie die
Variable nicht im Modell verbleiben.

Die Koeffizienten der Variablen werden i.d.R. mit der Wald-Statistik bewertet. Diese

tendiert jedoch zu einem Typ Il Fehler. Das bedeutet, dass ein Koeffizient falschlicher-
weise als nicht-signifikant bewertet wird, obwohl er tatsachlich einen wesentlichen Bei-
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trag zum Modell leistet. Die Bewertung anhand der Likelihood-Ratio eignet sich hinge-
gen besser (Backhaus et al. 2016). Entsprechend sollte das Konfidenzintervall nicht
auf der Methode vom Wald-Typ, sondern auf der Likelihood-Methode basieren. Dies
gilt insbesondere fur kleine FallgroRen (Cheung 2009, Pek und Wu 2015).

Die schrittweise Durchftihrung einer logistischen Regression wird von Hosmer und
Lemeshow (2000) als schnelle und effektive Methode beschrieben, um eine grof3e An-
zahl von Variablen zu untersuchen. Einem rtickwarts gerichteten Verfahren (initial sind
alle Variablen im Modell enthalten und mit jedem Schritt wird die jeweils am wenigsten
beitragende Variable ausgeschlossen) sollte der Vorzug gegeben werden (Field 2013).

Fur die binare logistische Regression verblieben nach der Multikollinearitatsdiagnostik
8 Pradiktoren (Tabelle 36). Im ersten Schritt gingen alle Variablen ein. Fir jeden wei-
teren Schritt wurde die Variable mit dem schlechtesten Signifikanz-Wert (anhand der
Likelihood-Ratio) eliminiert (rickwarts gerichtetes Verfahren). Allerdings wurden die
ausgeschlossenen Variablen stets weiterhin bertcksichtigt und wéren bei Unterschrei-
ten des Signifikanzniveaus von a=0.05 erneut in das Modell aufgenommen worden.

Tabelle 36: Signifikanz der Pradiktoren

Schritt 1 2 3 4 5 6

Aspirationszeichen 0.008 | 0.003 | 0.003 | 0.003 | 0.000 | 0.000
Alter 0.013 | 0.010 | 0.012 | 0.016 | 0.021 | 0.002
Geschlecht 0.017 | 0.015 | 0.020 | 0.016 | 0.027 | 0.043
UPDRS 3 0.129 | 0.119 | 0.046 | 0.069 | 0.090 | 0.091
Tiefe Hirnstimulation 0.060 | 0.062 | 0.049 | 0.078 | 0.072 | 0.095
Erkrankungsdauer 0.379 | 0.372 | 0.377 | 0.380 | 0.894 | 0.603
Depression 0.493 | 0.485 | 0.482 | 0.490 | 0.342 | 0.116
Subjektive Dysphagie 0.800 | 0.799 | 0.773 | 0.736 | 0.875 | 0.679

Signifikanzwerte (p) fiir Anderung des Modells anhand der Likelihood Ratio (LR). WeiRRe Flachen: ein-
geschlossene Variablen (p-Wert fir den Fall, dass die Variable aus dem Modell genommen wird).
Graue Flachen: ausgeschlossene Variablen (p-Wert fur den Fall, dass die Variable wieder in das Mo-
dell aufgenommen wird)

In Tabelle 37 ist die Veranderung der -2 Log-Likelihood als Parameter der Anpas-
sungsgute (je niedriger, desto besser) dargestellt. Das Null-Modell beinhaltete keine
Variablen. Schritt 1 beinhaltete alle acht Variablen, Schritt 6 hingegen nur noch 3 Va-
riablen. Ergadnzend ist Nagelkerkes Pseudo-R-Quadrat dargestellt, da es sich um ein
gangiges Mald handelt. Allerdings ist dessen Aussagekraft eingeschrankt und sollte
nicht mit dem R-Quadrat der linearen Regression verwechselt werden (Field 2013).
Bis zu Schritt 4 mit 5 Variablen trat nur ein marginaler Verlust an Anpassungsgtte auf.
Dies drtckt sich im Nagelkerkes Pseudo-R-Quadrat aus. Nach Herausnahme der ers-
ten drei von initial acht Pradiktoren fiel dieses absolut nur um 1%. Nach Herausnahme
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der beiden folgenden Variablen UPDRS 3 und tiefe Hirnstimulation hingegen um ab-
solut weitere 6%. Jedoch unterschritten die beiden Variablen UPDRS 3 und Tiefe Hirn-
stimulation jeweils nicht das Signifikanzniveau von a=0.05, so dass die binére logisti-
sche Regression bis Schritt 6 fortgeftihrt wurde.

Tabelle 37: -2 Log Likelihood-Verlauf fiir die einzelnen Schritte

Schritt (Variablen) | -2 Log-Likelihood | Nagelkerkes Pseudo-R-Quadrat
Null-Modell (0) 129,85

1(8) 90,90 0,42

2 (7) 90,97 0,42

3 (6) 91,46 0,42

4 (5) 92,24 0,41

5(4) 95,33 0,38

6 (3) 98,21 0,35

8.1.3 Ausreiller

In Abbildung 25 sind die Ausreil3er (normalisierte Residuen) gegeniiber einer Normal-
verteilungskurve aufgetragen. Diese sollten sich erwartungsgemal zu 95% im Intervall
von -1,96 bis +1,96, zu 99% im Intervall von -2,58 bis +2,58 und zu 99,9% im Intervall
-3,29 bis +3,29 befinden (Field 2013). In Tabelle 38 sind die aulRerhalb des jeweiligen
Erwartungsbereichs liegenden Félle aufgelistet. Bezlglich des 95%-Konfidenzinter-
valls befanden sich die Ausreil3er im erwarteten Bereich. Allerdings war das Ausmal}
von vier der finf Ausrei3er so grol3, dass der Erwartungsbereich des 99%-Konfiden-
zintervalls nicht eingehalten wurde. Der Fall ID 80 war sogar ein auf3ergewothnlich star-
ker Ausreil3er, so dass der Erwartungsbereich fur das 99,9%-Konfidenzintervall nicht
eingehalten wurde.

Tabelle 38: Ausreil3er

ID Normalisiertes AuBerhalb Aulerhalb Aulerhalb
Residuum 95%-KI 99%-KI 99,9%-KI

16 2,94 ja ja nein

80 5,98 ja ja ja

86 2,89 ja ja nein

88 -2,14 ja nein nein
106 3,14 ja ja nein

Soll <5% <1% <0,1%
Ist 4,2% (5/119) | 3,4% (4/119) | 0,8% (1/119)

K1 Konfidenzintervall.
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Abbildung 25: Ausreil3er

Detailbetrachtung der Ausreil3er

Der Fall ID 80 als auRergewothnlich starker Ausrei3er war mit 48,9 Jahren (Tabelle 39)

deutlich junger als die restlichen Patienten mit einer klinisch kritischen Dysphagie
(Abbildung 26).
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Abbildung 26: Altersverteilung der Patienten mit kritischer Aspiration (PAS 7-8)
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Tabelle 39: Werte der Ausreil3er

ID 16 ID 80 ID 86 ID 88 ID 106
Aspirationszeichen nein nein nein ja nein
Alter (Jahre) 77,2 48,9 77,5 81,1 63,0
Geschlecht Frau Mann Frau Mann Mann
Klinisch kritische Dysphagie ja ja ja nein ja

8.1.4 Residuenanalyse

Die Residuenanalyse dient zur Feststellung, ob Ausreil3er einen relevanten Einfluss
auf das Modell haben. Dies ist namlich nicht zwangslaufig der Fall (Stevens 2009).

Einfluss der Ausreil3er auf das Gesamtmodell

Die Cook’s Distance ist ein Gesamtmal fur den Einfluss eines Falles auf das Modell
(Field 2013). Die Werte flr jeden einzelnen Fall sind in Abbildung 27 aufgefuhrt. Die
maximale Cook’s Distance lag bei 0,80 (ID 80). Es liel3 sich kein signifikanter Einfluss
auf das Gesamtmodell abgrenzen, da kein Wert die Grenze von 1 Uberschritt (Field

2013).
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Abbildung 27: Cook's Distance
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Einfluss der AusreilRer auf die Koeffizienten

Mit den DFBeta-Werten lasst sich erkennen, wie stark die einzelnen Koeffizienten
durch den jeweiligen Fall beeinflusst werden. Dabei handelt es sich um die Anzahl der
Standardfehler, mit denen sich der entsprechende Koeffizient &ndert, wenn der Fall
dem Modell hinzugefugt wird. Fur kleine bis mittlere Fallzahlen (d.h. laut Hosmer und
Lemeshow (2000) <400) werden Falle mit DFBeta-Werten >|1| als einflussreich ge-
wertet (Abell et al. 1999).

Die Minimal- und Maximal-Werte der DFBeta-Werte sind Tabelle 40 aufgefiihrt. Da
kein Wert die Grenze von |1]| tberschritt, lief3 sich kein relevanter Einfluss auf die drei
Koeffizienten der Variablen Aspirationszeichen, Alter und Geschlecht abgrenzen. Die
DFBeta-Werte sind fur jede Variable einzeln aufgetragen (Abbildung 28, Abbildung 29,
Abbildung 30).

Tabelle 40: DFBeta fir die Koeffizienten

DFBeta Minimum Maximum
Aspirationszeichen -0,20 0,09
Alter -0,03 0,01
Geschlecht -0,15 0,30

0,15
0,1

0,05

0 |1 ‘ il 1, I|..|.|I|||.|||. |||||I|".||I.| | ||I||II‘ I‘lllhl‘llllllllll Ll. | I || hi ||
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DF Beta fiir Aspirationszeichen

-0,25
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Abbildung 28: DFBeta fur Aspirationszeichen

86



0,01

0,005

o

-0,005
-0,01
-0,015

-0,02

DFBeta fir Alter

-0,025
-0,03

-0,035

Falle

Abbildung 29: DFBeta fur Alter
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8.1.5 Regressionsfunktion und Altersgrenzwerte

Die Funktion der bindren logistischen Regression lautet (Backhaus et al. 2016):

1
1+ e7*

p (Wahrscheinlichkeit fir das Zielereignis) =

Der Funktionsterm z ist nach folgender Form aufgebaut:

bo + b1X1i + b2Xai +.... + bnXni

wobei gilt:

bo Konstante

b1 Koeffizient der ersten Variablen

Xii Wert der ersten Variablen von Fall i
n Anzahl der Variablen

Nach Einsetzen der Regressionskoeffizienten (Tabelle 31 auf S. 45) lautet die Funk-
tion:

1
p= 14+ e—(—8,04-3 +2,15 X1+ 0,091 X2 — 1,169 X3)

X1, X2 und X3 stehen fur die Werte der drei unabhéngigen Variablen (Tabelle 41).

Tabelle 41: Zuordnung der Variablen

X1 | Aspirationszeichen | O falls nicht vorhanden
1 falls vorhanden

X2 | Alter in Jahren

X3 | Geschlecht 0 falls mannlich

1 falls weiblich

Setzt man nun fur die Wahrscheinlichkeit p den anhand der ROC-Kurve (Abbildung 24
auf S. 45) definierten Grenzwert p*=0,242 ein, erhalt man:

1
1 4+ e—(-8043+2,15X1+ 0,091 X2 — 1,169 X3)

0,242 =
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Da die Variablen X1 und X3 dichotome Variablen sind, sind vier Kombinationen mog-
lich, fur die jewells ein Alters-Grenzwert berechnet werden kann (Tabelle 42). Abbil-
dung 31 stellt exemplarisch zwei der insgesamt vier Funktionskurven dar. Durch die
beiden dichotomen Variablen Aspirationszeichen und Geschlecht verschiebt sich die
Funktion entlang der x-Achse. Hierdurch erklaren sich die unterschiedlichen Alters-
Grenzwerte, die sich am Schnittpunkt aus der waagrechten Linie (definierter Grenz-
wert von p*=0,242) mit der entsprechenden Funktionskurve ablesen lassen.

Tabelle 42: Alters-Grenzwerte in Jahren

Alters-Grenzwert (Jahre)

Aspirationszeichen

Ja Nein
Méannlich 52,0 75,5

Geschlecht
Weiblich 64,8 88,3

Berechnung basiert auf Regressionskoeffizienten mit sechs Nachkommastellen, um Rundungsfehler

Zu verringern.

100

80

60

40

20

Auftretenswahrscheinlichkeit in Prozent

20 40 60

Abbildung 31: Regressionsfunktion. Der Grenzwert p*=0,242 bzw. 24,2% ist als waagrechte Linie
eingezeichnet. Exemplarisch sind zwei der vier Funktionen abgebildet: 1 Manner mit

80
Alter in Jahren

Aspirationszeichen, 2 Frauen ohne Aspirationszeichen.
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8.2 Abkurzungsverzeichnis

AUC

BDI-II

BMI

DGEM

DGG

DGN

DGPPN

DSFS

DSG

EMST

FEES

HY

Kl

MDS

MDS-UPDRS

MDT-PD

MOCA

Area Under Curve
Beck-Depressions-Inventar in der 2. Auflage
Body-Mass-Index

Deutsche Gesellschaft fir Ernahrungsmedizin
Deutsche Gesellschaft fur Geriatrie

Deutsche Gesellschatft fir Neurologie

Deutsche Gesellschaft fur Psychiatrie und Psychotherapie und
Psychosomatik und Nervenheilkunde

Drooling Severity and Frequency Scale

Deutsche Schlaganfall-Gesellschaft

Expiratory Muscle Strength Training

Flexibel endoskopische Evaluation des Schluckakts
Hoehn und Yahr (Krankheitsstadium)
Konfidenzintervall

Movement Disorder Society

Movement Disorder Society-sponsored revision of the Unified
Parkinson's Disease Rating Scale

Munchener Dysphagie Test - Parkinson’s disease
Montreal Cognitive Assessment

Anzahl

Nicht anwendbar

Nicht signifikant

90



NBI

NMS

NMS3

NMS3 Ja

NMS3 Nein

ON/OFF

OR
PAS
PEG
ROC
SBS
SDQ
THS
UPDRS
UPDRS 3
VAS
VAST

VESS

Narrow Band Imaging
Nicht-motorische Symptome
Frage 3 des Fragebogens zu nicht-motorischen Symptomen

Patient mit subjektiver Dysphagie (anhand Frage 3 des Fragebo-
gens zu nicht-motorischen Symptomen)

Patient ohne subjektive Dysphagie (anhand Frage 3 des Frage-
bogens zu nicht-motorischen Symptomen)

Bezogen auf motorische Fluktuationen, wobei ON eine gute und
OFF und schlechte Beweglichkeit beschreibt

Odds Ratio
Penetrations-Aspirations-Skala
Perkutane endoskopische Gastrostomie
Receiver Operating Characteristic
Schluckbeeintrachtigungsskala
Swallowing Disturbance Questionnaire
Tiefe Hirnstimulation

Unified Parkinson's Disease Rating Scale
Teil Il (motorische Untersuchung) der UPDRS
Visuelle Analogskala

Video-assistierte Schlucktherapie

Videofluoroskopie des Schluckens
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