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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Hintergrund

Ziel dieses Promotionsprojektes war die Entwicklung von zwei validen Screening-
Fragebdgen zur Selbstauskunft, die eine frithzeitige Diagnosestellung der Progressiven
Supranukledren Blickparese (PSP) befordern, sowie eine Differenzierung zu einem

idiopathischen Parkinsonsyndrom (IPS), erlauben sollten.

Methode

Eine Forschungsgruppe der Technischen Universitit Miinchen und des Lehrstuhls fiir
Translationale Neurodegeneration entwickelte, basierend auf den neuen MDS-PSP-
Diagnosekriterien (Hoglinger et al., 2017), jeweils einen Screening-Fragebogen
(Screening-Questionnaire; SQ) fir Patienten (PSP-SQ-Patient) sowie deren Angehori-
ge (PSP-SQ-Relative) mit insgesamt 19 dichotomen Fragen, in deutscher Stan-
dardsprache. Die zustdndige Ethikkommission bewilligte darauthin die geplante bizent-
rische SQO-Querschnittsdatenerhebung als Teilprojekt der bereits laufenden ProPSP-
Studie!. Auf den erfolgreichen Pretest folgte schlieBlich die Validierung beider Scree-
ning-Werkzeuge an bereits diagnostizierten Patienten (PSP: N=12; IPS: N=12) bzw.
ithren entsprechenden Angehorigen (PSP: N=10; IPS: N=6) (Postuma et al., 2015). Ne-
ben den Fragebogendaten wurden zusitzlich auch Informationen zur Demografie und
Krankheitsdauer sowie die géngigen krankheitsspezifischen Beurteilungsskalen
(PSPRS?%;MDS-UPDRS III%) erfasst (L. I. Golbe & Ohman-Strickland, 2007) (Goetz et
al., 2008).

Ergebnisse

Die Auswertung der Gesamtpunktezahlen fiir den PSP-SQ-Patient offenbarte signifi-
kant hohere Werte (#22)=3,880, p=0,001, d(5)=1,59) der PSP-Patienten (M=13,17,
SD=3,19) im Vergleich zu ihrer IPS-Kontrollgruppe (M=7,33, SD=4,12). Ebenso ver-
hielt es sich fiir den PSP-SQ-Relative, bei dem PSP-Angehorige (M=14,20, SD=2,86)
signifikant héhere Resultate (#(14)=3,082, p=0,008, d(d)=1,55) erzielten als die entspre-
chende IPS-Gruppe (M=9,33, SD=3,39). Ferner konnte fiir den SQ-Patient eine positive

Korrelation einerseits mit dem SQ-Relative (r=0,68, p<0,01, N=16) und andererseits mit

! Prospektive Beobachtungsstudie zur Erforschung von Demografie, klinischem Verlauf und Biomarkern
der Progressiven Supranukleédren Blickparese

2 Progressive Supranuclear Palsy Rating Scale

3 Movement Disorder Society-sponsored revision of the Unified Parkinson's Disease Rating Scale — Part
I (motorische Untersuchung)
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Zusammenfassung

dem PSPRS (+=0,65, p<0,05, N=12) ermittelt werden. Dariiber hinaus belegten die er-
rechneten ROC*-Analysen eine sehr gute Diskriminierungsfahigkeit beider Befragungs-
instrumente sowie eine exzellente Gesamtleistung mit einer AUC=0,868 fiir den SO-
Patient und einer AUC=0,867 fiir den SQ-Relative. Die Bedingungen fiir ein sinnvolles
PSP-Screening (=100% Sensitivitdt) sind zudem bis zu einem Cut-off von 8 (SQO-
Patient) bzw. 10 (SQO-Relative) Gesamtpunkten gegeben und gehen an jeweils dieser
Stelle mit einer Spezifitdit von 50% einher. Die nachfolgende Bestimmung der SQO-
Testgiitekriterien (Objektivitit, Validitdt, Reliabilitit) lieferte ebenfalls gute erste Er-
gebnisse. Eine Itemanalyse des SQ-Patient offenbarte eine unzureichende Trennschérfe
dreier Fragen (3,4,9) und fiihrte zu einer Neubestimmung der vorab dargelegten Test-
werte, mit verbesserten Resultaten fiir einen dementsprechend reduzierten Fragebogen
(SQ-Patient!®). Zuletzt legte auBerdem eine exploratorische Faktorenanalyse einen ers-

ten Vorschlag fiir eine Faktorisierung (5-Faktoren-Losung) des SQ-Patient'® dar.

Fazit und Ausblick

Die vorgestellten Fragebogen bilden somit die ersten Screening-Tools die eine einfache,
sensitive und zuverldssige PSP-Fritherkennung mittels Selbstauskunft ermoglichen. Be-
gleitend erlauben sie auerdem eine Abgrenzung zu der haufigsten Differenzialdiagnose
(Gesine Respondek et al., 2017) — dem IPS. Ob die Fragebogenleistung in einer Unter-
suchung mit bisher undiganostizierten Patienten ebenfalls so vielversprechend ausfillt,
kann anhand der vorliegenden Arbeit noch nicht bewertet werden und muss in zukiinfti-

gen prospektiv, longitudinal angelegten Studienmodellen eruiert werden.

4 receiver operating characteristic
5 area under the curve
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Abstract

Abstract

Introduction
This study aimed to develop two self-reported screening questionnaires for progressive
supranuclear palsy (PSP) for enabling early clinical detection and differentiation of

PSP from other parkinsonian syndromes, such as idiopathic Parkinson’s disease (PD).

Methods

One screening questionnaire for patients (PSP-SQ-Patient) and one for caregivers
(PSP-SQ-Relative) with nineteen dichotomous questions was developed in German
language on the basis of the new clinical diagnostic criteria for PSP (Hoglinger et al.,
2017). The ethics committee approved this planned data collection as a sub-project of
the ongoing ProPSP®-study. After successful cognitive pretesting, PSP-SQ-Patient and
PSP-SQ-Relative scores were collected cross-sectionally from clinically diagnosed
patients with PSP (N=12) and PD (N=12) together with their respective caregivers
(PSP: N=10; PD: N=6) (Postuma et al., 2015). In addition to these questionnaires, data
on demographics, disease duration, and standard disease-specific rating scales
(PSPRS’; MDS-UPDRS III?) were gathered (L. I. Golbe & Ohman-Strickland, 2007)
(Goetz et al., 2008).

Results

The mean SQ-Patient score was significantly higher in patients with PSP (M=13.17,
SD=3.19) than that in the PD-control group (M=7.33, SD=4.12) (#22)=3.880, p=.001;
d(0)=1.59). The mean SQ-Relative score in PSP-caregivers (M=14.20, SD=2.86) was
significantly higher than that in PD-caregivers as well (M=9.33, SD=3.39)
(1(14)=3.082, p=.008, d(d)=1.55). There was a positive correlation between the SQO-
Patient and the SQO-Relative (r=.68, p<.01, N=16) on one hand, and the SQ-Patient and
the PSPRS (r=.65, p<.05, N=12) on the other. Receiver operating characteristic analy-
sis showed very good discrimination abilities and an excellent questionnaire perfor-
mance regarding AUC*=.868 for SQ-Patient and AUC=.867 for SO-Relative. Sensitivi-
ty and specificity of both questionnaires, as a function of different cutoff values,

showed high sensitivities (100%) for PSP diagnosis to a threshold of 8 (SQ-Patient) or

¢ Prospektive Beobachtungsstudie zur Erforschung von Demografie, klinischem Verlauf und Biomarkern
der Progressiven Supranukledren Blickparese

7 Progressive Supranuclear Palsy Rating Scale

8 Movement Disorder Society-sponsored revision of the Unified Parkinson's Disease Rating Scale — Part
IIT (motor examination)

® area under the curve
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Abstract

10 (SQ-Relative) points, with a specificity of 50%. The main quality criteria (objectivi-
ty, validity, and reliability) were satisfactory. Item analysis of SQ-Patient revealed in-
sufficient discrimination abilities regarding three questions (3, 4, and 9), prompting the
determination of a new test value and improved results for the revised questionnaire
(SQ-Patient'®). Exploratory factor analysis tried to investigate, at the first attempt, the

dimension within the item pool and yielded a five-factor solution for the SQ-Patient'®.

Conclusion

These self-reported questionnaires represent the first screening tools for the easy, relia-
ble, and sensitive recognition of clinically diagnosed PSP and differentiation from PD.
A prospective, longitudinal study will evaluate both questionnaires’ performance in

very early disease stages and in patients who have not yet been diagnosed.



Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzungsverzeichnis

A Akinese

AD Alzheimer-Demenz

AGD argyrophilic grain disease (englisch fiir) Silberkornkrankheit
AK Antikorper

ALO Apraxie der Liedoffnung

AOS apraxia of speech (englisch fiir) Sprechapraxie

AUC Area under the curve (englisch fiir) Flache unter der Kurve
bvFTD behavioral variant frontotemporal dementia (englisch fiir) Ver-

haltensvariante der Frontotemporalen Demenz

C Cognition (englisch fiir) Kognition

CBD Kortikobasale Degeneration

CBS Kortikobasales-Syndrom

CDKS Cyclin-dependent-Kinase-5 (englisch fiir) Cyclin-abhingige-
Kinsae-5

CJK Creutzfeldt-Jakob-Krankheit

DAT dopamine active transporter — Dopamintransporter
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DSGVO Datenschutzgrundverordnung

DZNE Deutschen Zentrum fiir Neurodegenerative Erkrankungen

EFA exploratory factor analysis (englisch fiir) exploratorische bzw.

explorative Faktorenanalyse
FDG-PET Fluordesoxyglucose-Positronen-Emissions-Tomographie
FP-CIT-PET N-o-fluoropropyl-2f3-carbomethoxy-3-(4-
iodophenyl)nortropane- Positronen-Emissions-Tomographie
FP-CIT-SPECT N-o-fluoropropyl-2p-carbomethoxy-3 -(4-
iodophenyl)nortropane- single photon emission computed tomog-
raphy (englisch fiir) Einzelphotonen-

Emissionscomputertomographie

GGT globular glial tauopathy (englisch fiir) Tauopathie mit globuldren
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GSK-3 Glykogensynthasekinase-3
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microtuble associated protein tau (englisch fiir) Mikrotubuli-
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neurofibrilldre Tangles

nonfluent variant primary progressive aphasia (englisch fiir)
nicht fliissige Variante progressiver Aphasie

National Institute of Neurological Disorders and Stroke-Society
for Progressive Supranuclear Palsy

negative predictive value (englisch fiir) negativer Vorhersagewert
Okulomotorikstdrung(en)

steht fiir das Enzym O-GlcNAcase kurz fiir (protein)-3-O-(N-
acetyl-D-glucosaminyl)-L-serine/threonine N-acetylglucosaminyl
hydrolase

Posturale Instabilitét

Posturale Instabilitit (Schweregrad 1-3)

principal component analysis (englisch fiir) Hauptkomponen-
tenanalyse

perkutane endoskopische Gastrostomie

Pick-Krankheit, Pick’s disease, Morbus Pick

positve predictive value (englisch fiir) positiver Vorhersagewert
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Progressive Supranuclear Palsy (englisch fiir) Progressive Sup-
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Progressive Supranuclear Palsy with speech/language disorder
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Progressive Supranuclear Palsy Rating Scale

range (englisch fiir) Spannweite

rapid eye movment (englisch fiir) paradoxer od. desynchronisier-
ter Schlaf

receiver operating characteristic

Rho-assiziierte-Proteinkinase 1 bzw. 2

Richardson-Syndrom

Standardabweichung

statistical package for the social siences
Screening-Questionnaire (englisch flir) Screening-Fragebogen
selevtive serotonin reuptake inhibitor (englisch fiir) selektiver
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square wave jerks

Technische Universitidt Miinchen

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
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Einleitung: PSP-Epidemiologie und Geschichte

1 Einleitung

Die Progressive Supranukleédre Blickparese (PSP) ist eine sporadisch auftretende neuro-
degenerative Erkrankung, die 1964 erstmals anhand einzelner Félle beschrieben wurde
(Steele et al., 1964). Auch heute, 60 Jahre spiter, gestaltet sich eine sichere und friihzei-
tige Diagnose, trotz intensiver Forschung, aufgrund der relativ unspezifischen Friih-
symptome weiterhin schwierig (Gesine Respondek et al., 2014) (Gesine Respondek et
al., 2017). Diese ist jedoch fiir zukiinftige Therapiemoglichkeiten entscheidend. Die
vorliegende Promotionsarbeit soll mit der Einfiilhrung zweier innovativer Screening-
Fragebogen (Screening-Questionnaire, SQ) jeweils fiir Patienten! und Angehorige,
eine rechtzeitige Uberweisung zu einem geeigneten Spezialisten begiinstigen und somit
die mittlere Zeitspanne von Beginn der ersten Symptome bis zur endgiiltigen Diagnose-

stellung verkiirzen.

Im Folgenden mochte ich den aktuellen Wissensstand zur PSP-Erkrankung darstellen
und hierbei insbesondere auf die diagnostischen Herausforderungen eingehen, wodurch
sich die Relevanz der beiden Screening-Fragebdgen als Instrumente fiir die Fritherken-
nung erschlieBen soll. Zusdtzlich mochte ich einige theoretische Prinzipien der Frage-
bogenentwicklung erldutern, bevor die genaue Fragestellung und Zielsetzung sowie

Methodik, Ergebnisse und Diskussion meiner Arbeit dargelegt werden.

10 Aufgrund der besseren Lesbarkeit wird im Text das generische Maskulinum verwendet. Gemeint sind
jedoch immer alle Geschlechter.
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2 Grundlagen

2.1 PSP

2.1.1 Epidemiologie und Geschichte

Mit der ersten klinischen und neuropathologischen Beschreibung durch Dr. Steele, Dr.
Richardson und Dr. Olszewski bekam die PSP-Erkrankung 1964 erstmals einen Namen:
Steele-Richardson-Olszewski-Syndrom — oder kurz: Richardson-Syndrom. Anhand acht
einzelner Félle erfolgte die Schilderung einer sporadisch auftretenden Erkrankung mit
charakteristischer Symptomatik u.a. bestehend aus Einschrinkungen der Augenbewe-
gung, einem Parkinson-dhnlichen Beschwerdebild, Schluck- und Sprechstorungen so-
wie Verhaltensverdnderungen (Steele et al., 1964).

Seither hat sich das Verstidndnis dieser Erkrankung in Bezug auf Prédvalenz, Inzidenz,
Neuropathologie und Klinik durch weiterfiihrende Forschungsarbeiten stark verbessert,
aber auch gewandelt: Nach Betrachtung der Publikationen aus vergangenen Jahren zeigt
sich heute ein viel komplexeres Bild der PSP-Erkrankung, fiir die sich nach und nach
eine Differenzierung in unterschiedliche klinischen Phanotypen bzw. Syndrome entwi-
ckelt hat (Gesine Respondek et al., 2014). Deren Ahnlichkeit zu anderen neurodegene-
rativen Erkrankungen stellt in der klinischen Diagnostik eine zusétzliche Herausforde-
rung dar (Boxer et al., 2017). Heutzutage ist das klassische Richardson-Syndrom, wel-
chem die urspriingliche Beschreibung der PSP-Erkrankung zugrunde liegt, am besten
erforscht. Die weiteren klinischen PSP-Phénotypen sind jedoch noch relativ unbekannt,
sodass zu Lebzeiten eine richtige Diagnose hidufig nicht gestellt wird (Gesine
Respondek et al., 2014) (Giagkou et al., 2019).

Aufgrund der hiufig fehlenden bzw. fehlerhaften Diagnose kann die Privalenz der PSP
genauso wenig zufriedenstellend formuliert werden. Abhéngig von den Methoden und
der untersuchten Populationsgréfle finden sich Prévalenzangaben zwischen 1,0 und
10,8/100.000 (Nath et al., 2001) (Schrag et al., 1999) (Coyle-Gilchrist et al., 2016). Mit
der Erweiterung des klinischen Spektrums unter Beriicksichtigung weiterer Phénotypen
konnten zwei japanische Studien einen Anstieg der Privalenz verzeichnen (Takigawa et
al., 2016) (Yoshida et al., 2017). AuBBerdem ist die Pravalenz stark altersabhidngig und
dementsprechend zeigt sich ein exponentieller Privalenzanstieg mit zunehmender Le-
bensdekade (Bower et al., 1997) (Coyle-Gilchrist et al., 2016). Heutzutage wird daher
angenommen, dass die Héufigkeit der PSP deutlich hoher liegt als urspriinglich ange-

nommen (Levin et al., 2016) (Kawashima et al., 2004).
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Eine Aufarbeitung weiterer epidemiologischer Daten zeigte dabei einen altersbezogenen
Krankheitsbeginn mit durchschnittlich 63 Jahren (L. Golbe, 1994) und einen daraufhin
rasch progredienten Krankheitsverlauf mit einer mittleren Krankheitsdauer von 7,9 Jah-
ren (Gesine Respondek et al., 2017). Beide Geschlechter waren dabei ungeféhr gleich
hiufig betroffen (L. Golbe, 1994).

2.1.2 Atiologie

Die genauen dtiopathologischen Aspekte der PSP-Erkrankung sind bisher noch nicht
zufriedenstellend geklart. In den meisten Féllen tritt eine PSP sporadisch auf. Es werden
jedoch auch eine Reihe von genetischen Varianten als Risikofaktoren (u.a. Varianten im
MAPT, STX6, EIF2AK3, MOBP, SLCO1A2, DUSP10, RUNX2, CXCR4, EGFR,
GLDC und TRIMI11 Gen) mit der Erkrankung in Zusammenhang gebracht (Hoglinger
et al., 2011) (Sanchez-Contreras et al., 2018) (Chen et al., 2018) (Yokoyama et al.,
2017) (Jabbari et al., 2018) (Valentino et al., 2020). Aktuell wird angenommen, dass die
Krankheitsentstehung in der Mehrheit der Fille auf eine Kombination aus Genetik und
Umwelt zuriickzufiihren ist (Hoglinger et al., 2010). Der Einfluss von Umweltfaktoren
wurde erstmals diskutiert, als in Guadeloupe das vermehrte Auftreten eines PSP-
dhnlichen Krankheitsbildes mit dem Verzehr von Friichten und anderen Bestandteilen
der tropischen Pflanze Annona muricata in Verbindung gebracht wurde. Thre neurotoxi-
schen Inhaltsstoffe hemmen nachweislich den Komplex I der mitochondrialen
Atmungskette (Lannuzel et al., 2006) (Champy et al., 2004). Generell scheint die Dys-
funktion des mitochondrialen Energiestoffwechsels mit der PSP-Erkrankung in einer
bisher noch nicht vollstandig gekliarten Form assoziiert zu sein (Stamelou et al., 2008)
(Stamelou et al., 2009). Verschiedene umweltbedingte Expositionen, etwa durch Pesti-
zide, organische Losungsmittel und Metalle, wurden bisher in mehreren Forschungsar-
beiten untersucht. Dabei lag der Fokus insbesondere auf Substanzen, welche die mito-
chondriale Enzymfunktion storen kdnnen. Dennoch lieferten die Studien bislang keine
weiterfilhrenden Hinweise auf eine Exposition die dtiologisch maf3geblich mit einer PSP
korreliert. (Irene Litvan et al., 2016) (Caparros-Lefebvre et al., 2015) (Alquezar et al.,
2020)
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2.1.3 Neuropathophysiologische Grundlagen

Die PSP-Erkrankung wird zu den Tauopathien gezdhlt und manifestiert sich durch Ag-
gregatablagerungen des Mikrotubuli-assoziierten Proteins Tau (MAPT) in Nerven- und
Gliazellen des Gehirns (Giagkou et al., 2019).

Physiologisch befindet sich das Tau-Protein in neuronalen Axonen und unterstiitzt iiber
die Bindung an Mikrotubuli neben der Stabilitit und Form der Zelle auch die Dynamik
intrazelluldrer Transportprozesse (Cleveland et al., 1977) (Weingarten et al., 1975) (V.
M.-Y. Lee et al., 2001) (Rosler et al., 2019). Abhéngig von der Anzahl der Wiederho-
lungssequenzen an der Mikrotubuli-Bindungsdomine (sog. fandem repeats) erfolgt die
Einteilung in 3-Repeat- und 4-Repeat-Tau. Das Verhiltnis von 3-Repeat- und 4-Repeat-
Tau ist im gesunden Gehirn fiir gewohnlich ausgeglichen (G. G. Kovacs, 2015).
Indessen dominiert bei der PSP-Erkrankung der 4-Repeat-Tau-Anteil in den Aggrega-
ten, sodass auch von einer 4-Repeat-Tauopathie gesprochen wird. Die transzelluldre
Ausbreitung des pathologisch verdnderten Tau-Proteins hat eine progrediente Neurode-
generation zur Folge. Am frithesten und starksten betroffen von der Tau-Pathologie sind
dabei die subkortikalen Kerne (Striatum, Globus pallidus, Nucleus subthalamicus, Tha-
lamus) und bestimmte Hirnstammkerne (Substantia nigra, Locus coeruleus, Medulla
oblongata). Zusitzlich variiert das neuropathologische Verteilungsmuster mit den ver-
schiedenen Phénotypen. (Giagkou et al., 2019) (Gabor G. Kovacs et al., 2020)

Weitere bekannte 4-Repeat-Tauopathien stellen die Kortikobasale Degeneration (CBD),
die Tauopathie mit globuldren und glialen Einschliissen (globular glial tauopathy,
GGT) und die Silberkérnchenkrankheit (argyrophilic grain disease, AGD) dar
(Stamelou & Bhatia, 2015) (Kovacs et al., 2018) (Rosler et al., 2019).

2.1.4 Klinisches Bild und Krankheitsverlauf

Da inzwischen bekannt ist, dass es neben dem urspriinglich beschriebenen Richardson-
Syndrom (Steele et al., 1964) (I. Litvan, Mangone, et al., 1996) auch weitere klinische
Verldufe gibt (G. Respondek & Hoglinger, 2016), prasentiert sich die PSP als heteroge-
ne Erkrankung. Bisweilen sind Patienten beschrieben worden, welche die neuropatholo-
gische Diagnose einer PSP erhielten, jedoch zu Lebzeiten Symptome aufwiesen, die fiir
die Erkrankung zum damaligen Zeitpunkt als atypisch angesehen wurden (Davis et al.,
1985). Infolgedessen entstand das Konzept, klinische PSP-Untergruppen (sog. PSP-
Phénotypen, s. Kapitel 2.1.4.2) zu definieren, die nach ihrer vorherrschenden Sympto-

matik benannt sind und in Krankheitsverlauf und Krankheitsdauer variieren (Williams
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& Lees, 2009) (G. Respondek & Hoglinger, 2016). Zusétzlich wird gegenwiértig ange-
nommen, dass einzelne Phinotypen flieBend ineinander iibergehen und sich mit anderen
Krankheitsentitidten {iberschneiden koénnen, wie in Abbildung 1 veranschaulicht
(Respondek et al., 2014) (Respondek et al., 2017).

Diese Vielfalt macht die PSP zu einer Erkrankung mit einem breiten Spektrum an neu-
rologischen und psychiatrischen Symptomen — von motorischen Einschrinkungen bis
hin zu kognitiven Beeintrachtigungen reichend. Nachfolgendes Unterkapitel widmet

sich dieser gesammelten PSP-Kernsymptomatik.

Klinische Syndrome

Richardson-Syndrom =— PSP-RS

Parkinsonismus ——p PSP-P

Gang-Freezing

v

Kortikobasales Syndrom :-“
nfvPPA » PSP-SL
bvFTD » PspF

Zerebelldre Ataxie >

PSP Pathologie Andere Pathologie

— I

PSP mit gemischter Pathologie

Abbildung 1: Klinische Syndrome bei PSP

Angelehnt an (Boxer et al., 2017)

PSP=Progressive Supranukledre Blickparese; RS=Richardson-Syndrom; PSP-P=PSP mit pradominan-
tem Parkinsonismus; PSP-PGF=PSP mit Gang-Freezing; PSP-CBS=PSP mit pradominantem Kortiko-
basalem Syndrom; nfvPPA=nicht fliissige Variante progressiver Aphasie; PSP-SL=PSP mit pradomi-
nanter Sprach- und/oder Sprechdysfunktion; bvFTD=Verhaltensvariante der Frontotemporalen Demenz;
PSP-F=PSP mit prddominanter frontaler Prasentation; PSP-C=PSP mit zerebelldrer Ataxie.
,,PSP-Pathologie* bezeichnet eine Erfiillung der neuropathologischen Kriterien fiir PSP (I. Litvan, Agid,
et al., 1996). ,,Gemischte Pathologie” bezeichnet eine Erfiillung der neuropathologischen Kriterien fiir
PSP als auch einer anderen Erkrankung (Alzheimer-Krankheit, idiopathisches Parkinson-Syndrom
(IPS)). ,,Andere Pathologie* bezeichnet ausschlieBlich die Erfiillung von neuropathologischen Kriterien
einer anderen Erkrankung (z.B. IPS) ohne die von PSP zu erfiillen. Die Nomenklatur verhélt sich ent-
sprechend der MDS-PSP-Diagnosekriterien (Hoglinger et al., 2017).

2.1.4.1 Kernsymptomatik

OKULOMOTORIKSTORUNG

Abbildung 2 veranschaulicht die wichtigsten okuldren Pathologien im Krankheitsver-
lauf der PSP. Die supranukledre Blickparese gilt als charakteristisches Hauptmerkmal
der PSP und beschreibt eine Einschrinkung des willkiirlichen Blicks. Diese Blickléh-

5
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mung tritt entlang der Vertikalebene (Blick aufwirts und abwirts) stirker sowie frither
auf als entlang der Horizontalebene und lésst sich in der Frithphase noch durch den ves-
tibulo-okuldren Reflex iiberwinden. (Hoglinger et al., 2017) In manchen Féllen prégt
sich dieses Merkmal jedoch nicht vollstandig aus bzw. entwickelt sich erst spit im Ver-
lauf, wodurch die okulomotorischen Auffalligkeiten, insbesondere im frithen Stadium
der Erkrankung, sehr variabel und subtil ausfallen konnen. Eine klinische Diagnose
kann somit vor allem fiir ungeiibte Kliniker, die mit den subtileren Okulomotoriksto-
rungen nicht vertraut sind, eine Herausforderung darstellen. (Gesine Respondek et al.,
2014) (Phokaewvarangkul & Bhidayasiri, 2019)

Als Frithsymptom konnen der vertikalen Blickparese unter Umstédnden hypometrische
vertikale Sakkaden vorausgehen, die durch eine eingeschrinkte Geschwindigkeit und
Amplitude der vertikalen Augenbewegung charakterisiert sind (Hoglinger et al., 2017).
Ein weiteres, fiir die PSP-Erkrankung zwar nicht spezifisches, aber dennoch in der Dif-
ferentialdiagnostik niitzliches Symptom, bilden die sogenannten square wave jerks
(SWIJ). SWIJ definieren eine Fixationsstorung mit unwillkiirlichen, horizontalen Abwei-
chungen des Auges und einer anschlieBenden (nach 200-300 ms) Wiedereinstellung der
Primérposition (Hoglinger et al., 2017). Insbesondere eine Amplitude von >1° wird in
Form von Makro-SWIJ als pathologisch gewertet (Phokaewvarangkul & Bhidayasiri,
2019).

Neben den Pathologien des Auges sind zusidtzlich auch Einschrinkungen des
Augenlides  als  okulire = PSP-Zeichen  definiert. Hierzu  zdhlt  die
Augenlidoffnungsapraxie (£ Hemmung der willkiirlichen Augenlidoffnung), der
Blepharospasmus (£ unwillkiirliche Kontraktion des M. orbicularis oculi) und eine
reduzierte Blinzelrate mit <12-25 Mal/min (Phokaewvarangkul & Bhidayasiri, 2019)
(Doughty, 2001).

Die subjektive Wahrnehmung der Patienten gegeniiber dieser okuldren Verinderung
variiert: So klagen Patienten einerseits liber ,,unklares Sehen®, Lesestorungen, Beein-
trachtigungen beim Blick nach unten (z.B. erschwertes Treppensteigen), Doppelbilder,
Lichtempfindlichkeit oder trockene Augen (Oertel & Méoller, 2005) (L. I. Golbe, n.d.)
(Nath et al.,, 2003). Andere wiederum nehmen keinerlei Augenbeschwerden wahr,
wodurch eine ausfiihrliche Augenuntersuchung fatalerweise vernachldssigt wird
(Phokaewvarangkul & Bhidayasiri, 2019). Angehdrige beobachten hingegen, dass der
Erkrankte Schwierigkeiten hat, wihrend einer Unterhaltung den Augenkontakt zu hal-

ten. Daraus entsteht hiufig ein irrtiimlicher Eindruck von Desinteresse. Entsprechendes
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Bild sollte jedoch nicht mit einer dementiellen Symptomatik oder physiologischen Al-

tersschwiche verwechselt werden (L. 1. Golbe, n.d.).

Klinische Stadien Friihstadium Mittleres Stadium Spitstadium

ALO

Augenlidstérungen Blepharospasmus

Reduzierte Blinzelrate |

VSB
Augenbewegungs- Verlangsamte Komplette Ophthalmoplegie
storungen Sakkaden
,Round the Houses*|
Zeichen
Fixationsstérung SWJ

P Jahr
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

Abbildung 2: Okulire Auffilligkeiten im Krankheitsverlauf einer PSP

In Anlehnung an (Phokaewvarangkul & Bhidayasiri, 2019)

Entwicklung der Augenanomalien im zeitlichen Verlauf einer PSP. Drei klinische Stadien werden defi-
niert. (1) Frithstadium: klinische Merkmale, die sich innerhalb der ersten 4 Jahren zeigen; (2) mittleres
Stadium: klinische Merkmale, die zwischen 4 und 8 Jahren erkennbar sind; und (3) Spétstadium: klini-
sche Merkmale, die >8 Jahre sichtbar sind. Die blauen Balken zeigen das Auftreten jeder Augenanoma-
lie entlang der Zeitachse (x-Achse) an, die in Jahren ab Krankheitsbeginn angegeben wird. Entlang der
y-Achse zeigen sich unterschiedliche Augenanomalien, das Augenlid, die Augenbewegung und die
Fixation betreffend. ALO=Apraxie der Lidoffnung, VSB=Vertikale supranukleire Blickparese, SW]=
Square Wave Jerks

POSTURALE INSTABILITAT

Die Posturale Instabilitét (P) ist trotz ihrer Haufigkeit ein unspezifisches Kernsymptom
der PSP-Erkrankung. Klinisch gesehen ist ihre diagnostische Relevanz jedoch am grof3-
ten, je frither sie in Erscheinung tritt (Giagkou et al., 2019).

Die P-Symptomatik bezeichnet eine Haltungsinstabilitit und wird in den aktuellen
MDS-PSP-Diagnosekriterien durch drei unterschiedliche Schweregrade (P1-P3) defi-
niert, die sich jeweils nach dem Ausmal} der Beeintrichtigung innerhalb der ersten drei
Jahre nach Erkrankungsbeginn richten. Wiederholte, nicht provozierte spontane Stiirze
(P1) werden von Schwierigkeiten im Pull-Test abgegrenzt. Der Pull-Test beschreibt
hierbei die Reaktion auf ein schnelles und kréftiges Ziehen an den Schultern durch ei-
nen hinter dem Patienten stehenden Untersucher. Dabei kann eine generelle Tendenz zu

stiirzen (P2) sowie die Notwendigkeit von mehr als zwei riickwértigen Ausgleichs-
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schritten, um sich noch ohne fremde Hilfe fangen zu kénnen (P3), unterschieden wer-
den. (Hoglinger et al., 2017)

Dieser allgemeinen Haltungsinstabilitdt versuchen Patienten mit einem breiten, stabili-
sierenden Gangbild entgegenzuwirken. Betroffene klagen héufig iiber Schwindel (diz-
ziness/unsteadiness) oder eine Gleichgewichtsproblematik, die sich z.B. beim Hinsetzen
oder Aufstehen von einem niedrigen Stuhl bemerkbar machen kann. Im schlimmsten
Fall resultiert diese Stand- bzw. Gangunsicherheit schlieBlich in Stiirzen ohne Bewusst-

seinsverlust. (Nath et al., 2003) (Oertel & Moller, 2005) (Giagkou et al., 2019)

AKINESE

Fiir PSP-Patienten ist eine generelle Verlangsamung der Bewegung (Bradykinese), ein
reduzierter Bewegungsumfang ohne Abnahme der Bewegungsamplitude (Hypokinese)
sowie eine beeintrachtigte Bewegungsinitiation bzw. vollkommene Bewegungsblockade
(Akinese) beschrieben (I. Litvan, Mangone, et al., 1996) (Ling et al., 2012) (Williams et
al., 2007). Hinzu tritt hdufig ein Rigor, welcher eine Tonuserhdhung sowohl der Extre-
mitdten als auch der Nacken- bzw. axialen Muskulatur bezeichnet. Aullerdem zeigen 5-
10% der PSP-Patienten auch einen Tremor (Oertel & Mboller, 2005) (Hoglinger et al.,
2017) (Esper et al., 2007). Die Konstellation und das Ausmal} dieser akinetisch-rigiden
Merkmale kann zwischen den einzelnen Phénotypen grundsitzlich sehr stark variieren
(Giagkou et al., 2019). So findet sich die Akinese (inklusive fazialer Akinese mit Hy-
pomimie (Bologna et al., 2012)) sowohl mit als auch ohne Tremor und Rigor. Zudem
kann das Symptombild sowohl axial als auch extremititenbetont, symmetrisch wie auch
asymmetrisch in Erscheinung treten. Ebenso variabel zeigt sich das Ansprechen auf eine
L-DOPA-Therapie. (Hoglinger et al., 2017)

Ein weiteres in diesem Zusammenhang zu nennendes motorisches Frithsymptom ist das
so genannte freezing of gait, welches ein ,,Einfrieren* des Ganges oder eine Starthem-
mung beschreibt. Es gilt als ausgesprochen PSP-spezifisch, sofern es zu Beginn der Er-
krankung und ohne wesentliche Begleitsymptome auftritt, ist mit einem Patientenanteil
von 4 % jedoch relativ selten. (Gesine Respondek et al., 2014) (Osaki et al., 2017)

All diese funktionellen und motorischen Einschrankungen konnen sich bei der Ausfiih-
rung von Alltagstatigkeiten (z.B. beim SchlieBen von Knopfen oder Rei3verschliissen
wihrend dem Anziehen) bemerkbar machen (Duff et al., 2013). Auch bei Betrachten
des Schriftbildes von PSP-Patienten (Mikrographie) kann die Einschrinkung der Fein-
motorik ersichtlich werden (Ling et al., 2012) (Wagner, 2007).
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KOGNITIVE DYSFUNKTION

Kognitive Beeintriachtigungen sind schon im frithen Krankheitsverlauf mdglich, variie-
ren mit den unterschiedlichen Phianotypen und kénnen dabei auch anderen Krankheits-
bildern dhneln. So prisentiert sich beispielsweise die PSP-F (s. Tabelle 1) wie eine
Frontotemporale Demenz mit anderer zugrundeliegender Neuropathologie und die PSP-
CBS (s. ebenfalls Tabelle 1) ist nicht von einem Kortikobasalen Syndrom (CBS) im
Rahmen einer CBD oder einer Alzheimer Demenz zu unterscheiden, wodurch sich eine
klinische Abgrenzung als schwierig erweist. (Burrell et al., 2014) (Boxer et al., 2017)
(G. Respondek & Hoglinger, 2016) Bei PSP-Erkrankten konnen variable kognitive Be-
reiche betroffen sein, wobei Defizite der Exekutivfunktionen (£ einer Kombination
aus verschiedenen kognitiven Fihigkeiten, die zielorientiertes Verhalten ermoglichen
(Sandra et al., 2019)) am héufigsten vermerkt werden (Gerstenecker, Mast, et al., 2013).
Schwierigkeiten bei planendem und abstraktem Denken sind hierbei charakteristisch
und konnen mit unterschiedlichen neuropsychologischen Testbatterien (z.B. Frontal
Assessment Battery (Dubois et al., 2000)) oder einer Untersuchung der Wortfliissigkeit
diagnostiziert werden (Rittman et al., 2016). Dariiber hinaus wird fiir die PSP-
Erkrankung eine allgemeine kognitive Verlangsamung (Bradyphrenie) beschrieben.
Auch Gedichtnisfunktionen, insbesondere des episodischen oder autobiografischen
Gedichtnisses, kdnnen zeitweise eingeschriinkt sein (Parthimos & Schulpis, 2020). Ub-
licherweise schneiden PSP-Patienten jedoch in Gedichtnistests bei ausreichender Zeit-
vorgabe gut ab (Rittman et al., 2016) (Burrell et al., 2014). Unter dem Begriff der ,,sub-
kortikalen Demenz wurde schon recht frith versucht, die oben beschriebenen frontalen
und demenziellen Beeintrachtigungen zusammenzufassen (Albert et al., 1974) (Bak et
al., 2005).

Des weiteren konnen sich erste klinische Symptome in Form von Sprachdefiziten, wie
einer nicht-fliissigen, agrammatikalischen Variante der primér progredienten Aphasie
(nfaPPA) @uBern (Rohrer et al., 2010) (Burrell et al., 2018). Davon zu unterscheiden ist
die Sprechapraxie (apraxia of speech, AOS), eine motorische Sprechstérung, die isoliert
oder zusammen mit der nfaPPA auftreten kann. Interessanterweise scheint die AOS im
Gegensatz zur nfaPPA spezifischer fiir die PSP zu sein (Keith A. Josephs et al., 2006).
Empathische Fahigkeiten, welche auf dem Erkennen von Emotionen beruhen, sind ent-
scheidend fiir die soziale Kognition (Selbst- und Fremdwahrnehmung), und scheinen
bei PSP-Patienten ebenfalls beeintrachtigt (Ghosh et al., 2009) (O’Keeffe et al., 2007).

Die verdnderte soziale Kognition kann neben eventuell vorhandenen Sprachdefiziten zu
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verstirkten Kommunikationsschwierigkeiten und einer erheblichen Einschrinkung der
Lebensqualitét fiir PSP-Patienten sowie deren Angehdrige fithren (Rittman et al., 2016)
(Burrell et al., 2014).

Neben diesen kognitiven Beeintrachtigungen konnen auflerdem Verhaltens- und Per-
sonlichkeitsverinderungen auftreten. Dazu gehéren u.a. Impulsivitit, Reizbarkeit,
Apathie, Depression und emotionale Labilitét (pathologisches Weinen/Lachen), die al-
lesamt insbesondere von den Angehdrigen wahrgenommen werden (Gerstenecker, Duff,
et al., 2013) (Parthimos & Schulpis, 2020). Diese beschreiben die Erkrankten oftmals
als unaufmerksam, nachldssig und langsam in der Informationsverarbeitung bei gleich-
zeitig bestehender Gleichgiiltigkeit gegeniiber ihrer Umgebung. Aulerdem schildern sie
oftmals, dass ihre erkrankten Angehorigen die Féahigkeit verloren hitten, Initiative zu
ergreifen, Entscheidungen zu treffen oder sich aktiv in ein Gesprich einzubringen.
(Giagkou et al., 2019) Nur selten werden derartige Verhaltensauffélligkeiten von Patien-
ten selbst erkannt, was unter Umstinden auf eine beeintrichtigte Selbst- bzw.
Fremdwahrnehmung zuriickgefiihrt werden kann (Rittman et al., 2016) (O’Keeffe et al.,
2007).

Apathie und ein fundamentaler Motivationsverlust sind Symptome, die sehr friih und
relativ haufig auftreten (Burrell et al., 2014) (Parthimos & Schulpis, 2020). Fiir Ange-
horige, die versuchen, PSP-Patienten aktiv zu halten, stellt sich hierbei oft ein Gefiihl
der Frustration ein. So kann sich der Leidensdruck sowohl fiir Erkrankte als auch fiir die
Angehorigen potenzieren (Rittman et al., 2016). Dies wird durch die Hypomimie, die
sich aufgrund der akinetisch-rigiden Symptomatik als emotionsloser Gesichtsausdruck
einstellt und oft als Desinteresse fehlgedeutet wird, noch zusdtzlich geférdert (Bologna
et al., 2012). Das apathische Verhalten sollte hier freilich von einer krankheitsbedingten
Depression differenziert werden, welche aber durchaus auch zusétzlich bestehen kann.
Einen entscheidenden Unterschied bildet die Tatsache, dass apathische Patienten ihre
eigene Stimmung subjektiv als gehoben beschreiben, obwohl AuBlenstehende einen ob-
jektiven Mangel an Freude und Motivation wahrnehmen kénnen. (Rittman et al., 2016)
(Levy et al., 1998)

Dariiber hinaus zeigen PSP-Patienten zeitweise impulsives Verhalten, welches von
unflexiblem und starren Denken begleitet sein kann (Rittman et al., 2016). Dies umfasst
beispielweise ein unkontrolliertes Essverhalten, welches zu groBen Essensmengen im
Mund fiihrt, an denen sie zu ersticken drohen (Hoglinger et al., 2017). Ferner werden
Impulskontrollstérungen (z.B. pathologisches Spielen) und enthemmtes Verhalten (z.B.

unangemessene Aggression oder Wut) beobachtet (Burrell et al., 2014) (O’Sullivan et
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al., 2010). Angehorige nehmen dies héufig als sture und egoistische Manier wahr, wel-
che jedoch eigentlich einer Pathologie entspricht, die durch die beeintréchtigten, zereb-
ralen Prozesse zwischen Frontallappen und Basalganglien verursacht wird (Rittman et
al., 2016). Etablierte Frontalhirnzeichen, wie z.B. das Applaus-Zeichen, bei dem Patien-
ten nicht wie angewiesen nach dreimal Klatschen aufhéren konnen (applause/clapping
sign), zeigen sich dementsprechend haufig positiv (Hoglinger et al., 2017) (Donker Kaat
et al., 2007).

CLINICAL CLUES

Unter clinical clues werden in den aktuellen Diagnosekriterien Merkmale zusammenge-
fasst, die gegebenenfalls auf eine PSP-Diagnose hinweisen konnen. Hierunter fillt unter
anderem die L-DOPA-Resistenz, die als ausbleibende Verbesserung des MDS-UPDRS
IIT (<30%) definiert wurde. Ferner kann charakteristischerweise eine Form der Dys-
arthrie mit einer spastischen und wiirgenden Qualitdt und begleitender Hypophonie
auftreten. (Hoglinger et al., 2017) Diese kann dariiber hinaus eine Verschlechterung
bestehender, krankheitstypischer Sprachdefizite (s.0. nfaPPA, AOS) mit sich bringen
(Rittman et al., 2016). Gleichzeitig miissen eine Dysphagie bzw. andere unerklirbare
Schluckbeschwerden beriicksichtigt werden, sodass es zu Einschrdnkungen in der Er-
ndhrung bis hin zur Gastrostomie kommen kann (Giagkou et al., 2019). Im fortgeschrit-
tenen Stadium ist deshalb mit schwerwiegenden Kommunikationsschwierigkeiten und
Aspirationspneumonien zu rechnen (I. Litvan, Mangone, et al., 1996). Uberdies gilt die
Photophobie, welche sich durch eine unertriigliche Uberempfindlichkeit der Augen
gegeniiber Lichteinwirkung dufBert, als weiteres clinical clue. Als Ursache dafiir wird

eine adaptive okuldre Funktionsstérung genannt (Hoglinger et al., 2017).

2.1.4.2 Phiinotypen

Die vorab beschriebenen Kernsymptome finden sich fiir die einzelnen Phinotypen in
unterschiedlicher Auspriagung und sind in nachfolgender Tabelle 1 entsprechend klassi-

fiziert:
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2.1.5 Diagnose und Differentialdiagnose

2.1.5.1 PSP-Diagnose

Seit der ersten Beschreibung der PSP-Erkrankung wurden unterschiedlichste Kriterien
im Rahmen der klinischen Diagnostik vorgeschlagen — darunter die Kriterien des Natio-
nal Institute of Neurological Disorders and Stroke / Society for PSP (NINDS-SPSP),
die iiber zwei Jahrzehnte eine weit verbreitete Anwendung fanden (I. Litvan, Agid, et
al., 1996). Das wachsende Verstindnis der PSP-Erkrankung verlangte jedoch nach
iiberarbeiteten Kriterien, die eine hohere diagnostische Sensitivitit aufweisen und nicht
nur den klassischen PSP-RS-Phinotyp beriicksichtigen (Gesine Respondek et al., 2013).
Aufgrund dessen wurden die NINDS-SPSP-Kriterien durch die 2017 verdffentlichten
Kriterien der Movement Disorder Society (MDS) abgelost (Hoglinger et al., 2017).

Diese MDS-PSP-Diagnosekriterien basieren auf den Ergebnissen einer retrospektiven
Analyse einer groflen, neuropathologisch gesicherten PSP-Kohorte und deren Krank-
heitskontrollen (Gesine Respondek et al., 2017), sowie einer umfangreichen Literatur-
recherche in den Datenbanken PubMed, Cochrane, Medline und PSYClInfo. In der Folge
konnten Ein- und Ausschlusskriterien definiert werden, welche die gegenwiértige Basis
fiir eine Diagnose darstellen. Da bisher kein neuropathologisch gesicherter PSP-Patient
mit jlingerem Alter bekannt ist, gilt der Symptombeginn mit einem Mindestalter von 40
Jahren als obligat. Gleichwohl kénnen PSP-imitierende Krankheitsbilder mit typischem
Beginn vor dem 40. Lebensjahr (z.B. Niemann-Pick-Erkrankung, Typ C) auf diese Wei-
se ausgeschlossen werden. Auflerdem muss die Erkrankung langsam fortschreiten und
sporadisch auftreten, wodurch eine ausfiihrliche Familienanamnese essentiell wird. An-
zeichen, die auf alternative neurologische Erkrankungen hinweisen (z.B. appendikulére
Ataxie, ungekldrte visuelle Halluzinationen, plotzliches Einsetzen oder schrittweises
bzw. schnelles Fortschreiten der Symptomatik) schlieBen hingegen eine PSP aus. Sind
diese Voraussetzungen erfiillt, werden vier klinische Kernbereiche mit jeweils drei
Symptomen vorgeschlagen, die mit unterschiedlicher Sensitivitdt und Spezifitit eine
PSP-Diagnose vorhersagen. Hierzu gehdren Okulomotorikstdrungen [O], posturale In-
stabilitdt [P], Akinese [A] und kognitive Dysfunktionen [C]. Unterstiitzende Merkmale
wie clincal clues und bildgebende Befunde konnen iiberdies eine diagnostische Ent-
scheidungshilfe bilden. (Hoglinger et al., 2017) Durch die unterschiedliche Kombinati-
on der in diesen MDS-Kriterien festgelegten klinischen Merkmale kann somit auch

erstmals auf das breite phianotypische PSP-Spektrum eingegangen werden (Respondek
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et al., 2017). Zudem wurden folgende vier diagnostische Sicherheiten definiert

(Hoglinger et al., 2017):

1.) Sichere (definite) PSP: Derzeit definiert nur der neuropathologische Befund
unabhingig vom klinischen Erscheinungsbild den diagnostischen Goldstan-
dard, da klinische bzw. apparative (z.B. durch Biomarker, Bildgebung, gene-
tische Untersuchung) Mdoglichkeiten bisher keine vergleichbare diagnosti-
sche Sensitivitdt aufweisen. Zu den typischen neuropathologischen Charakte-
ristika zéhlen neuronale und gliale Aggregate in Form von neurofibrilliren
Tangles (NFT) und Tau-Ablagerungen in Astrozyten (tufted-astrocytes) so-
wie Oligodendroglia (coiled bodies), die sich insbesondere in den subkorika-
len Hirnstammkernen finden. Thnen obliegt somit aktuell der sicherste Beleg
einer PSP-Erkrankung. (Kovacs, 2015) (I Litvan, Hauw, et al., 1996)
(Dickson, 1999) (I. Litvan, Agid, et al., 1996)

2.) Wahrscheinliche (probable) PSP: Liegt bei einer Kombination aus klinischen
Merkmalen vor, die potenziell wenig sensitiv, aber hoch spezifisch fiir PSP
sind.

3.) Mogliche (possible) PSP: Liegt bei einer Kombination aus klinischen Merk-
malen vor, die vielleicht eine hohere Sensitivitét fiir PSP aufweisen, jedoch
weniger spezifisch sind.

4.) Suggestiv fiir PSP (suggestive of PSP): Es besteht eine auf PSP hinweisende
Symptomatik. Die Kriterien von einer wahrscheinlichen bzw. mdglichen PSP

sind (noch) nicht erfiillt.

Wichtige PSP-Differentialdiagnosen stellen neben dem idiopathische Parkinson-
Syndrom (IPS) auch andere atypische Parkinson-Syndrome dar. Zu letzteren wird abge-
sehen von der PSP auch noch die Multisystematrophie (MSA), die Demenz mit Lewy-
Korperchen (DLK) und die CBD gezdhlt (Levin et al., 2016) (Herting & Reichmann,
2016).

Von den o.g. Parkinson-Syndromen, die aufgrund des neurodegenerativen Ursprungs
als primédre Parkinson-Syndrome bezeichnet werden, sind die sekundéren Parkinson-
Syndrome abzugrenzen. Diese zeigen sich in ihrer Atiologie vielfiltig (z.B. medikamen-
teninduziert, toxininduziert, vaskuldr, posttraumatisch, entziindlich, metabolisch oder
tumorbedingt) und kénnen sogar, wenn erkannt, vollstindig reversibel sein (Deutsche

Gesellschaft fiir Neurologie-DGN, 2016). Diese traditionelle Einteilung verweist auf die
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syndromale Klassifikation des Parkinson-Syndroms. Neuere Forschungsarbeiten postu-
lieren jedoch ein Umdenken und vielmehr eine Orientierung an den molekularen
Krankheitsmechanismen. So finden sich bei der MSA und der DLK intrazellulire alpha-
Synuklein-Aggregate, wihrend die CBD und die PSP klassischerweise Tau-Aggregate
(s. Kapitel 2.1.3) aufweisen. (Respondek et al., 2017)

Aufgrund der Komplexitit der verschiedenen Krankheitsbilder kann hier ausschlielich
auf den klinischen Verlauf und die Diagnostik der aufgrund ihrer hohen Préavalenz zwei-
fellos wichtigsten PSP-Differentialdiagnose eingegangen werden: das sporadisch auftre-
tende IPS. Ebenso nimmt dieses aufgrund der im Rahmen dieser Promotionsarbeit ge-
wiahlten IPS-Studienkontrollgruppe (s. Methoden/Ergebnisse) eine tragende Rolle ein.
Fiir eine Ausfiihrung weiterer Differentialdiagnosen (MSA, CBD etc.) verweise ich an

dieser Stelle auf geeignete Fachliteratur.

2.1.5.2 Idiopathisches Parkinson Syndrom (IPS)

Nach der Alzheimer-Demenz ist das IPS die zweithdufigste neurodegenerative Erkran-
kung (Herting & Reichmann, 2016). Gegenwirtig wird eine Pridvalenz in Europa auf
etwa 100-250/100.000, mit einer Inzidenz von 5-20/100.000 Einwohnern pro Jahr ge-
schitzt (Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie-DGN, 2016) (Von Campenhausen et al.,
2005). Ebenso zeigen sich Priavalenz (ca. 1000-1500/100.000 bei >60-jdhrigen in Euro-
pa) und Inzidenz (300/100.000 bei >60-jdhrigen in Europa) altersabhingig steigend,
sodass mit der Altersstrukturverdnderung in Zukunft ein weitere Zunahme an IPS-
Betroffenen erwartet wird (Dorsey et al., 2007). Das durchschnittliche Erkrankungsalter
liegt bei 65-70 Jahren, wobei Ménner tendenziell hiufiger betroffen sind (Elbaz et al.,
2015).

Nach den aktuellen DGN-Leitlinien wird das Parkinson-Syndrom als Akinese mit Vor-
liegen einer der drei Kardinalsyndrome (Rigor, Ruhetremor, posturale Instabilitét) defi-
niert. Atiologisch steht diesbeziiglich die Degeneration dopaminerger Neurone in der
Substantia nigra im Vordergrund (Ramsden et al., 2001). Zusitzlich kénnen sensorische
(z.B. Dysésthesien, Schmerzen), vegetative (z.B. Blasen- und Darm-, sowie sexuelle
Funktionen), psychische (z.B. Depression, Schlafstorung) und kognitive (z.B. frontale
Storungen) Begleitsymptome auftreten (Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie-DGN,
2016). Die stetige Krankheitsprogression kann tiber die verschiedenen Stadien hinweg
anhand unterschiedlicher Skalen bestimmt werden. Sowohl die Hoehn und Yahr-Skala

(s. Tabelle 2) als auch der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) bzw. der
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Movement Disorder Society-sponsored revision of the Unified Parkinson's Disease Ra-
ting Scale (MDS-UPDRS) kann zum Staging herangezogen werden (Hoehn & Yabhr,
1967) (Fahn & Elton, 1987) (Goetz et al., 2008). Der breit angewendete MDS-UPDRS
gliedert sich wiederum in vier Teile (Evers et al., 2019): Teil I (Erfahrungen des tigli-
chen Lebens — nicht-motorische Aspekte), Teil II (Erfahrungen des tiglichen Lebens —
motorische Aspekte), Teil III (motorische Untersuchung) und Teil IV (motorische
Komplikationen) (Goetz et al., 2008).

Tabelle 2: Krankheitsprogression des IPS
nach (Hoehn & Yahr, 1967)

Hoehn & Klinik Mittlere Zeit (in Jahren) seit
Yahr (HY)- Krankheitsbeginn
Stadium nach (Reijo J. Marttila & Rinne, 1977)

Nur einseitige Einschrankung mit minimaler
e oder keiner funktionellen Beeintrachtigung -
HY 11 Bilaterale oder Mittellinienbeteiligung 20402
ohne Beeintrachtigung des Gleichgewichts
Leichte bis méBige funktionelle Einschrén-
HY III kung mit leichter Haltungsinstabilitdt bei 5,5+0,3
korperlicher Unabhéngigkeit
Starke funktionelle Einschrankungen, jedoch

HY IV ) ) 7,5£0,6
eigenstindiges Stehen und Gehen

HY V Ohne Hilfe an Rollstuhl oder Bett gebunden 9,7+ 1,0

Mittlere Zeit (in Jahren) seit Krankheitsbeginn mit Mittelwert * Standardabweichung angegeben.

Die Diagnose eines IPS wird nach wie vor klinisch gestellt und sollte laut Empfehlung
der DGN anhand eines dreistufigen Algorithmus der UK Parkinson's Disease Society
Brain Bank Clinical Diagnostic Criteria (Gibb & Lees, 1988) strukturiert erfolgen
(Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie-DGN, 2016). 2015 brachte jedoch die durch in-
ternationale Experten gebildete Gesellschaft fiir Bewegungsstorung (MDS) einen neuen
Vorschlag zur sicheren IPS-Diagnostik hervor, basierend auf den bisher praktizierten
Anforderungen (Postuma et al., 2015). Obwohl eine 2018 verdffentlichte Validierungs-
studie eine hohere Sensitivitdt und Spezifitdt der MDS-Kriterien im Vergleich zu den
UK Brain Bank Criteria belegen konnte (Postuma et al., 2018), ergaben Umfragen al-
lerdings, dass die notwendige breite klinische Anwendung der MDS-Kriterien bislang
ausbleibt (Marsili et al., 2018). Neben den genannten klinischen Diagnosekriterien kon-
nen erginzend diverse Zusatzdiagnostika als Entscheidungshilfe herangezogen werden:

Hierzu zéhlen z.B. die autonome Funktionsdiagnostik, die Olfaktometrie, bildgebende
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Verfahren (mit u.a. molekularer Bildgebung!!, transkranieller Hirnparenchymsonogra-
fie, MRT, optischer Kohédrenztompgrafie), biochemische Biomarker, histopathologische
und genetische Untersuchungen (Berg & Postuma, 2018) (Heinzel et al., 2016)
(Lotankar et al., 2017).

Trotz wegweisender Forschungsarbeit der letzten Jahre wird die Rate der IPS-
Fehldiagnosen weiterhin auf 10-20% geschitzt (Hess & Okun, 2016). Hierbei korrelie-
ren die variablen prozentuellen Angaben zur IPS-Fehldiagnose mal3geblich mit der kli-
nischen Erfahrung der Untersuchenden, den angewandten Diagnosekriterien und dem
jeweiligen IPS-Stadium der Patienten (Hess & Okun, 2016) (Adler et al., 2014). Die
Anzahl der nicht bzw. falsch diagnostizierten IPS-Patienten ist in der Friithphase der
Erkrankung ndmlich deutlich groBer und eine finale Diagnose gelingt hiufig sogar erst
post mortem (Beach & Adler, 2018) (Adler et al., 2014). Fehlerquellen sind insbesonde-
re verkannte Differentialdiagnosen wie ein essentieller Tremor, ein vaskulédres Parkin-
son-Syndrom, aber auch die atypischen Parkinson-Syndrome. Ebenso werden die Alz-
heimer-Demenz und das syndromale Parkinson-Syndrom als Fehldiagnosen angegeben

(Eduardo Tolosa et al., 2006).

2.1.5.3 Problematik klinischer Differentialdiagnostik

Die Schwierigkeit klinischer Differenzialdiagnostik verdeutlicht sich durch den Um-
stand, dass weniger als die Hélfte der PSP-Erkrankten zum Zeitpunkt der ersten Symp-
tome bzw. des ersten vermerkten Arztbesuches diagnostiziert werden (Williams & Lees,
2009) (Gesine Respondek et al., 2017). Haufig erhalten sie erst nach Jahren die tatsdch-
liche Diagnose, wobei bei 20% der Félle sogar bis zum Zeitpunkt des Todes ein richti-
ger Befund ausbleibt (Gesine Respondek et al., 2017) (Osaki et al., 2004). Neben dem
IPS sind auBerdem auch eine Depression, die Alzheimer-Demenz oder andere atypische
Parkinson-Syndrome als Fehldiagnosen bei pathologisch gesicherten PSP-Patienten
beschrieben (Gesine Respondek et al., 2014). Dies beruht auf der mangelnden Verfiig-
barkeit von geeigneten Biomarkern (s. Kapitel 2.1.5.3.1), den multimodalen PSP-
Phinotypen (s. Tabelle 1) die in ihrer klinischen Symptomatik anderen Krankheitsbil-
dern (z.B. siehe Kapitel 2.1.5.3.2) é&hneln, sowie den unspezifischen PSP-
Frithsymptomen (s. Kapitel 2.1.5.3.3) (Hoglinger et al., 2017) (Gesine Respondek et al.,
2014) (Boxer et al., 2017) (I. Litvan, Mangone, et al., 1996) (Ali & Josephs, 2018). Er-

1 Dopamintransporter-Einzelphotonenemissions-Computertomographie (DAT SPECT), Fluorodopa-
Positronenemissiontomographie (F-DOPA PET)
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schwerend hinzu kommt, dass atypische Parkinson-Syndrome mit ihrer niedrigen Pra-
valenz in der medizinischen Fachoffentlichkeit relativ wenig bekannt sind (Sjostrom et
al., 2002). So berichten Patienten, dass ihre Hausédrzte meist nicht mit ihrer PSP-
Erkrankung vertraut gewesen seien und selbst Neurologen fehlerhafte Diagnosen ge-
stellt hiatten (Moore & Guttman, 2014). Auch Ophthalmologen, HNO-Spezialisten (fiir
Vestibularisfunktionsuntersuchung) und Psychiater werden von PSP-Patienten aufgrund
ithrer Frithsymptomatik héaufig aufgesucht, wobei auch dort aufgrund der fehlenden PSP-
Kenntnis meist keine passende Diagnose gelingt (Giagkou et al., 2019) (Nath et al.,
2003) (Phokaewvarangkul & Bhidayasiri, 2019). Offentlichkeitsarbeit z.B. in medizini-
schen Fachzeitschriften kann helfen, die PSP grundsitzlich bekannter zu machen und

die Diagnostik zu verbessern (L. I. Golbe, n.d.).

2.1.5.3.1 Fehlende Biomarker

Wie eingangs erwihnt, mangelt es derzeit an geeigneten in-vivo-Diagnostika. Die Ent-
wicklung diagnostischer Biomarker, wie beispielsweise eine aussagekriftige Bildge-
bung oder auch biologisch-neurophysiologischer Art, ist Gegenstand aktueller For-
schungsarbeiten (Hoglinger et al., 2017) (Boxer et al., 2017). Ein Ziel stellt dabei bei-
spielsweise der ante mortem Nachweis von aggregiertem Tauprotein dar (Stamelou &
Bhatia, 2015) (Whitwell et al., 2017). Alle bislang analysierten Nachweismethoden gel-
ten aktuell lediglich als insuffiziente Biomarker, konnen aber dennoch zur Unterstiit-
zung der PSP-Diagnose herangezogen werden: Der Mittelhirnatrophienachweis mittels
struktureller Magnetresonanztomografie (MRT) bildet in diesem Zusammenhang wohl
eines der konstantesten PSP-RS-Merkmale (Giagkou et al., 2019) (Whitwell et al.,
2017). Das ,Kolibri“!?-,  Micky Mouse“!3- bzw. ,Morning Glory*“!* -Zeichen sind
hierbei wiederkehrende Begriffe (Kato et al., 2003) (Massey et al., 2012) (Adachi et al.,
2004). Ebenso zdhlt ein sogenannter Hypometabolismus, der unter Zuhilfenahme des
18F-FDG-PET" in Strukturen wie dem Mittelhirn, den Basalganglien, dem Thalamus
sowie dem Frontallappen nachweisbar wird, als weiteres bildgebendes PSP-RS-
Charakteristikum (Akdemir et al., 2014) (Mishina et al., 2004) (Zalewski et al., 2014).
Zuletzt gilt es fiir PSP-RS-Patienten auferdem noch das Phidnomen der reduzierten

striatalen prasynaptischen Dopaminbindung zu nennen, die mit einer DAT!-

12 Entspricht einer Atrophie des rostralen Tegmentum mit pontiner Aussparung.
13 Bezeichnet abgerundete Pedunculi ceribri.

14 Beschreibt die konkaven lateralen Rénder des Mittelhirn-Tegmentums.

15 18F-Fluordesoxyglucose-Positronen-Emissions-Tomographie

16 dopamine active transporter — Dopamintransporter
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Bildgebung ([1231]-FP-CIT-SPECT!? oder [18F]-FP-CIT-PET'®) dargestellt werden
kann (Jin et al., 2013) (Goebel et al., 2011).

Diese Erkenntnisse miissen freilich kritisch betrachtet werden, da solche Bildgebungs-
studien meist anhand bereits diagnostizierter PSP-Patienten und somit zum Teil im fort-
geschrittenen Krankheitsverlauf durchgefiihrt wurden. Zusétzlich wiesen die Studienpa-
tienten meist einen PSP-RS-Phénotyp auf, weshalb keine allgemeingiiltige Aussage fiir
die gesamte PSP-Erkrankung gemacht werden kann. Trotz intensiver Forschung in der
neurologischen Bildgebung gelingt z.B. mittels einer volumetrischen Mittelhirnuntersu-
chung bislang lediglich eine leichtere Abgrenzung von PSP-RS zu anderen Parkinson-

Syndromen (Giagkou et al., 2019) (Alster et al., 2020) (Whitwell et al., 2017).

2.1.5.3.2 Gemeinsamkeiten und Unterschiede klinischer PSP-/IPS-Symptomatik

Das IPS bildet die haufigste PSP-Fehldiagnose (insbesondere des PSP-P-Phinotyps)
und trifft laut einer klinisch-pathologischen Fallserie auf ca. 12% der PSP-Patienten zu
(Gesine Respondek et al., 2014). Primir ursdchlich dafiir ist die &hnliche Kernsympto-
matik (mit Bradykinese, Tremor, Rigor und posturaler Instabilitdt) insbesondere in der
Frithphase der Erkrankung (Alster et al., 2020) (L. I. Golbe, 2008). Wenngleich sowohl
die PSP als auch das IPS beide als hypokinetisch-rigide Krankheitsbilder auftreten, las-
sen sich dennoch folgende Differenzierungsmerkmale formulieren:

Die PSP zeigt im Vergleich zum IPS typischerweise ein symmetrisches Auftreten der
motorischen Symptomatik sowie ein schlechtes Ansprechen auf L-DOPA. Ebenso gilt
ein Tremor (insbesondere der Ruhetremor) als seltenes PSP-Symptom, wihrend er bei
einem IPS ausgesprochen regelméfig auftritt. Akinetische Merkmale und ein potenziell
vorhandener Rigor duflern sich zudem bei der PSP gegensitzlich zum IPS eher axial als
extremitdtenbetont. Symptome wie eine posturale Instabilitdt, Dysphagie und Dysarthrie
sind ebenfalls fiir beide Erkrankungen beschrieben, treten jedoch bei einer PSP ver-
mehrt schon im friihen Krankheitsverlauf auf. Uberdies sind die PSP-charakteristischen
frithen Sturzereignisse fiir ein IPS eher untypisch. Kognitive Einschrdnkungen und Ver-
haltensverdnderungen konnen sich bei beiden Krankheitsbildern prasentieren. Dennoch
scheinen Merkmale einer frontalen Dysfunktion insbesondere bei PSP-Patienten ausge-
pragt. (Hoglinger et al., 2017) (G. Respondek & Hoglinger, 2016) (I. Litvan, Mangone,
et al., 1996) (Fujioka et al., 2016) (Cordato et al., 2006) (Sveinbjornsdottir, 2016)

17 1331_N-w-fluoropropyl-2B-carbomethoxy-3p-(4-iodophenyl)nortropane- single photon emission com-
puted tomography
18 BE. N-w-fluoropropyl-2B-carbomethoxy-3B-(4-iodophenyl)nortropane- Positronen-Emissions-
propy Y
Tomographie
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(Postuma et al., 2015) Weiterhin sind okulomotorische Defizite fiir ein IPS eher unge-
wohnlich und verweisen vielmehr auf eine PSP-Erkrankung. Wiahrend hierbei vertikale
hypometrische Sakkaden durchaus fiir beide Krankheiten vorbeschrieben sind, bleibt die
vertikale Blickparese bisher weiterhin PSP-spezifisch (Gesine Respondek et al., 2017)
(Jung & Kim, 2019) (Turcano et al., 2019). Diesbeziiglich gilt es zusdtzlich zu beach-
ten, dass sich solche Okulomotorikstorungen teilweise auch im Rahmen des natiirlichen
Alterungsprozesses ohne neurologische Grunderkrankung offenbaren kénnen (Oguro et
al., 2004) (Huaman & Sharpe, 1993). Dem gegeniiber bleiben die fiir das Prodromalsta-
dium beschriebenen REM-Schlafstorungen maBgeblich auf das IPS beschriankt
(Sveinbjornsdottir, 2016) (Postuma, 2014) (Munhoz & Teive, 2014). Die fundamentale
Schwierigkeit in der Differenzierung bringt schlieBlich jedoch der eingangs erwéhnte
PSP-P-Phinotyp mit sich. Im Zuge dessen konnen ndmlich all jene dargelegten PSP-
Charakteristika ebenso fehlen bzw. sich vielmehr sogar IPS-typische Merkmale préasen-
tieren. Hierfiir bezeichnend sind bekanntermaflen eine asymmetrische Symptomatik
sowie das Ansprechen auf L-DOPA im friihen Krankheitsverlauf (G. Respondek &
Hoglinger, 2016).

2.1.5.3.3 Unspezifische Frithsymptome

Obwohl die MDS-PSP-Diagnosekriterien im Vergleich zu vorangegangen Kriterien (I.
Litvan, Agid, et al., 1996) dhnlich spezifisch aber sensitiver sind (Ali et al., 2019)
(Gazzina et al., 2019) (Grimm et al., 2020), stellt insbesondere die Friihdiagnostik mit
ithren sehr vielféltigen und auch unspezifischen Krankheitssymptomen weiterhin eine
diagnostische Herausforderung dar (Gesine Respondek et al., 2014) (Gesine Respondek
et al., 2017). Auf der einen Seite gibt es zahlreiche klinische Phinotypen wéhrend auf
der anderen Seite wenige Symptome existieren, die fiir eine PSP-Erkrankung spezifisch
sind (Ali & Josephs, 2018). Auch die charakteristischen Kernsymptome (bestehend aus
Okulomotorikstdrungen, posturaler Instabilitit, Akinese und kognitiver Dysfunktion)
konnen anfanglich sehr dezent sein oder durchaus fehlen. So kann es Jahre dauern, bis
sich das klassische klinische Bild einer PSP vollstindig entwickelt hat (G. Respondek &
Hoglinger, 2016). Diverse Beschwerden wie Schwindel, Muskelschmerzen bzw. -
steifheit, Schwierigkeiten beim Lesen, Sprechen (undeutlich, leise) oder Essen, fiihren
Patienten zu Beginn zu Arzten unterschiedlicher Disziplinen (Sjostrom et al., 2002) (L.
I. Golbe, n.d.). Ungliicklicherweise existieren kaum verléssliche, prospektive Daten, die
Auskunft iiber Frilhsymptome geben. Anhand von retrospektiven klinisch-

pathologischen Daten wurde die Hiufigkeit von Symptomen beschrieben, die in den
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ersten beiden Jahren der Erkrankung auftreten konnen (Gesine Respondek et al., 2014)

(Gesine Respondek et al., 2017). Diese sind in Tabelle 3 gelistet.

Tabelle 3: Haufigkeiten (%) von Symptomen in den ersten beiden Erkrankungs-
jahren
nach (Respondek et al., 2014, S.9 Supplement Data, Suppl. Table 3)

PSP- PSP- PSP- PSP- PSP- PSP- Unklas-
RS PI oM P CBS FTD  sifiziert

Alle

Anzahl (V) Patienten 100 24 18 7 19 7 12 13
OKULOMOTORIKSTORUNGEN

Unspezifische visuelle

Symptome 16,5 30,4 0,0 71,4 5,3 0,0 25,0 0,0
Abnormale Sakkaden 33,3 100,0 0,0 100,0 5,3 50,0 0,0 0,0
Supranukledre Blick- 27,4 86,4 0,0 66,7 0,0 50,0 0,0 0,0
parese

POSTURALE INSTABILITAT
Posturale Instabilitit 63,7 100,0 100,0 40,0 33,3 83,3 16,7 30,0
Stiirze 48,5 100,0 100,0 0,0 0,0 66,7 8,3 0,0

AKINESE

Bradykinese 53,1 87,5 27,8 857 611 33,3 25,0 18,2
Tremor 27,3 29,2 11,1 14,3 83,3 0,0 0,0 15,4
Ruhetremor 16,3 17,4 5,6 0,0 61,1 0,0 0,0 0,0
Axialer Rigor 16,1 47,8 0,0 33,3 5.9 16,7 0,0 0,0
Extremititenrigor 14,5 23,8 0,0 333 25,0 20,0 0,0 11,1
Rasche Mikrographie 14,0 12,5 33,3 14,3 10,5 14,3 0,0 7,7
Freezing of gait 4,0 4,2 5,6 0,0 5,3 0,0 0,0 7,7
Starthemmung 2,0 42 0,0 14,3 0,0 0,0 0,0 0,0
Dystonie der Extremi- 3,2 4,5 0,0 0,0 5,6 20,0 0,0 0,0
titen
Extremititenapraxie 2,2 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 8,3 8,3
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PSP- PSP- PSP- PSP- PSP- PSP- Unklas-

Alle RS PI OM P CBS FTD  sifiziert
KOGNITIONSSTORUNGEN

Kognitive Dysfunkti-

on 32,0 47,8 11,1 28,6 0,0 83,3 66,7 25,0
Frontale Dysfunktion 26,6 23,8 27,8 16,7 0,0 66,7 90,9 0,0
Sprachapraxie (AOS) 3,1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 27,3 0,0
Freezing of speech 2,0 0,0 0,0 14,3 0,0 0,0 0,0 7,7

CLINICAL CLUES

Dysarthrie 26,4 52,4 11,8 333 5,6 33,3 16,7 36,4
Rasche Hypophonie 6,1 21,7 0,0 14,3 0,0 14,3 0,0 15,4
Dysphagie 12,0 27,3 5.9 0,0 0,0 16,7 18,2 83

Abkiirzungen: PSP=Progressive Supranukledre Blickparese. PSP-RS=Richardson-Syndrom. PSP-PI= PSP mit
Posturaler Instabilitdt. PSP-OM= PSP mit Okulomotorischer Dysfunktion. PSP-P=PSP mit Parkinsonismus. PSP-
CBS= PSP mit Kortikobasalem Syndrom. PSP-FTD=PSP mit frontotemporaler Dysfunktion/ De-
menz/Degeneration.

2.1.5.4 Auswirkungen der Diagnose auf Krankheitsverlauf und Lebensquali-
tit

Die jahrelange Verzdgerung bzw. das vollstindige Ausbleiben der richtigen Diagnose
bringt negative Folgen fiir PSP-Patienten und ihre Angehorige mit sich. Neben den all-
gemeinbekannten korperlichen und kognitiven Funktionsstorungen (s. Kapitel Kern-
symptomatik) sowie den daraus resultierenden Einschrinkungen durch Sprache, Schrift
und Mimik mit der Umwelt in Beziehung zu treten, fiihlen sich Erkrankte oft missver-
standen und von der Sorge begleitet, dass ihre undefinierte Erkrankungssituation nicht
ernst genommen werde. (Parthimos & Schulpis, 2020) (Wagner, 2007) Forschungsar-
beiten zeigten, dass PSP-Patienten in nahezu allen Krankheitsstadien zusétzlich zu einer
Diagnose ebenso nach Informationen zu ihren Beschwerden und dem Krankheitsverlauf
verlangen, die ihnen eine realistische weitere Lebensplanung sowie eine situativ ange-
messene Hoffnungen ermdglichen (Sjostrom et al., 2002). Die fehlende Diagnose er-
zeugt demnach eine Ungewissheit und erhoht den Leidensdruck erheblich (L. I. Golbe,
2008). Das damit einhergehende Ohnmachtsgefiihl von Patienten und Angehorigen wird
durch die geringe oder sogar vollkommen fehlende Kenntnis der PSP-Erkrankung durch
das medizinische Fachpersonal noch zusétzlich verstirkt (Moore & Guttman, 2014).

Einzig die richtige Diagnose gewihrleistet eine angemessene Auskunft und Beratung
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iber das Krankheitsbild, was wiederum das Verstindnis fiir die Erkrankten und den
Patientenumgang befordert (Uttl et al., 1998) (Ghosh et al., 2009). All dies geht mit
einer Lebensqualititsverbesserung und Stirkung der Bewéltigungsstrategien von Patien-
ten und Angehdrigen einher. Zudem kann eine frithe Aufklarungsarbeit mogliche
krankheitsbedingte Komplikationen (z.B. Aspiration bei Dysphagie mit Schlucktraining
bzw. Nahrungsanpassung) minimieren bzw. praventiv verhindern (Phokaewvarangkul
& Bhidayasiri, 2019). Ein weiterer Vorteil der zeitnahen Diagnose stellt die gezielte und
schnelle Uberweisung zum Spezialisten dar, die wiederum zu einer Reduktion an ver-
zichtbaren Untersuchungen fiihrt und demnach Zeit und Geld spart (L. I. Golbe, 2008).

Grofite Bedeutung hat die sichere Frithdiagnostik jedoch sicherlich im Hinblick auf zu-
kiinftige krankheitsmodifizierende Therapiemoglichkeiten, damit — sobald eine Inter-
vention verfiigbar ist — diese auch moglichst zeitig genutzt werden kann (Gesine
Respondek et al., 2017) (L. I. Golbe, 2008). AuBerdem bildet die Tatsache, dass viele
Patienten zu spét diagnostiziert werden, bereits in den Therapiestudien einen limitieren-
den Faktor. Denn die friihe und passende Diagnose ist hierbei entscheidend, um die po-
tenziell langfristige und neuroprotektive Wirkung der Behandlung iiberhaupt erkennen

zu konnen (Boxer et al., 2017) (Koros & Stamelou, 2016).

2.1.6 Therapie

Allen Bemiihungen zum Trotz existieren bisher noch keine kurativen und krankheits-
modifizierenden Therapiemoglichkeiten fiir die PSP-Erkrankung. Im Fokus der gegen-
wiartigen Behandlungen steht die Linderung von Symptomen. Ziel stellt hierbei die
Steigerung der Lebensqualitét dar, wobei der Krankheitsprogress bislang nicht aufgehal-
ten werden kann. Diese symptomorientierten Therapien basieren hauptsichlich auf Er-
fahrungswerten, die man aus der Versorgung anderer Erkrankungen (insbesondere dem
IPS) erhoben hat und weniger auf kontrollierten Studienergebnissen. (Giagkou &
Stamelou, 2018) Im Folgenden mochte ich dennoch kurz auf derartige symptomatische
Therapien eingehen und im Anschluss einen kleinen Uberblick iiber aktuelle experimen-
telle Medikamentenstudien geben, die sich aus neuen Erkenntnissen des letzten Jahr-
zehnts in der Pathophysiologie ergeben haben. Diese beiden Abschnitte beziehen sich
insbesondere auf (Stamelou & Hoglinger, 2016) (Giagkou & Stamelou, 2018) (Koros &
Stamelou, 2016).
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2.1.6.1 Symptomatische Therapiemdglichkeiten

OKULARE SYMPTOME

Trockene Augen konnen mit Acetylcystein, Carbomere und 0,9% Natriumchlorid-
Augentropfen adidquat therapiert werden. Bei besonders schweren Verldufen der Augen-
lidapraxie oder zervikalen bzw. axialen Dystonien stellen Botuliniumtoxin-Injektionen

die Therapie der ersten Wahl dar (Krack & Marion, 1994) (Giagkou et al., 2019).

POSTURALE INSTABILITAT und AKINESE

Manche PSP-Patienten (vorrangig PSP-P und PSP-RS) profitieren voriibergehend von
einer L-DOPA-Therapie zur Verbesserung von insbesondere Akinese und Rigor. Die
Anwendung sollte entweder isoliert oder in Kombination mit Amantadin erfolgen. Do-
paminagonisten und MAO-B-Inhibitoren sind hingegen weniger wirksam. (Nieforth &
Golbe, 1993) (Kompoliti et al., 1998) (Giagkou & Stamelou, 2018)

Fiir ein besseres motorisches Outcome ist aulerdem unbedingt eine physiotherapeuti-
sche Anbindung mit multidisziplindrem, intensiv motorischem Ansatz in Kombination
mit Sturzpriventionsprogrammen und Ergotherapie zu empfehlen (Clerici et al., 2017)

(Giagkou et al., 2019).

NEUROPSYCHIATRISCHE SYMPTOME und KOGNITIONSSTORUNGEN

Bei hiufigen Symptomen wie Apathie und Depression kann eine Behandlung mit Sero-
tonin-Wiederaufnhahmehemmern (SSRIs) wie Citalopram oder dem noradrenergen und
spezifisch serotonergen Arzneistoff (NaSSA) Mirtazapin versucht werden (Miyaoka et
al., 2002) (Lamb et al., 2016) (Giagkou et al., 2019). AuBBerdem wird in der Literatur ein
positiver Effekt von Zolpidem auf einzelne kognitive PSP-Symptome (z.B. bei Schlaf-
problemen) beschrieben (Giagkou et al., 2019). Aber auch Schluck- und Sprechprozesse
sowie eine bestehende Blickparese zeigten sich im Rahmen solch eines Therapieversu-
ches verbessert (Dash, 2013) (Mayr et al., 2002). Zudem gilt Ergotherapie auch fiir
kognitive Einschriankungen als ratsame supportive MaBBnahme (S. S. Lee et al., 2001)

(Tilley et al., 2016).

DYPHAGIE und DYSARTHRIE

Eine regelméBige logopadische Sprech- und Schlucktherapie sollte erfolgen. Bei fortge-
schrittener Dysphagie kann die Anlage einer perkutane endoskopische Gastrostomie
(PEG) mit den Patienten und ihren Angehdrigen in Erwéigung gezogen werden

(Giagkou et al., 2019).
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2.1.6.2 Krankheitsmodifizierende Therapieansiitze

Im Zentrum der aktuellen PSP-Therapieforschung stehen Behandlungsansétze mit po-
tentiell krankheitsmodifizierenden Mechanismen. Ein besseres Verstindnis der Patho-
physiologie, insbesondere im Bereich der Tau-Dysfunktion, ist hierfiir unerldsslich
(Schneider & Mandelkow, 2008) (Gozes, 2010). Aktuelle Forschungsstrategien (sog.
tau-targeting-therapies) beruhen derzeit malBgeblich auf Folgendem: Einerseits den
Tau-Funktionsverlust (z.B. Mikrotubuli-Stabilisierung) zu restituieren und andererseits
neurotoxische Tau-Aggregate zu verringern (VandeVrede et al., 2020). Therapeutische
Ziele fir Letzteres bilden z.B. posttranslationale Modifikationen, die Tau-
Genexpression sowie Prozesse flir den Tau-Abbau. Zudem wird auch die Einflussnahme
auf den Tau-Transfer (Blockade der Tau-Freisetzung bzw. -Aufnahme) als weitere the-
rapeutische Moglichkeit vorgeschlagen (Rosler et al., 2019). Nachfolgend sind einige

wichtige Forschungspunkte zusammengefasst:

Die Stabilisierung von Mikrotubuli zeigt in der Theorie einen vielversprechenden An-
satz, den Tau-Funktionsverlust womdglich auszugleichen. Die ersten Forschungsarbei-
ten am Mausmodell vermerkten durchweg positive Effekte solcher Mikrotubuli-
stabilisierender-Medikamente (z.B. mit Paclitaxel, Epothilone D, Davunetide) (Zhang et
al., 2005) (Zhang et al., 2012) (Brunden et al., 2010) (Matsuoka et al., 2008). Jedoch
wiedersprechen die bisherigen klinischen Studien diesem Potential und die erhoffte sig-
nifikante klinische Wirksamkeit konnte bislang noch nicht gezeigt werden (Boxer et al.,

2014) (Medina, 2018).

Auch der Prozess der Tau-Phosphorylierung, bedingt u.a. durch Kinasen, wurde oftmals
als Ziel fiir therapeutische Interventionen vorgeschlagen (Ferrer et al., 2002) (Hanger &
Noble, 2011) (Hoglinger et al., 2010). Besonders die Hemmung bzw. Modulation der
Glykogensynthasekinase-3 (GSK-3) stand hierbei hiufig im wissenschaftlichen Fokus
(Medina et al., 2011) (Meijer et al., 2004). Obwohl sich zuvor in Tierversuchen ein Pro-
gressionsstop bzw. sogar eine Reduktion der Tau-Pathologie mittels GSK-3-Inhibitoren
(z.B. Lithium) gezeigt hatte (Engel et al., 2006) (Noble et al., 2005) (Seren6 et al.,
2009), wiesen klinische Studien entweder keine signifikante Wirkung nach und/oder
mussten aufgrund schlechter Vertriglichkeit vorzeitig eingestellt werden (Leclair-
Visonneau et al., 2016) (Clinicaltrials.gov: NCT00703677). Einzig in der doppel-
verblindet randomisierten, placebokontrollierten Phase-1I-Studie des Kinasehemmers

Tideglusib konnte eine verminderte Progression der Hirnatrophie im Vergleich zur Pla-
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cebo-Gruppe gemessen werden (Hoglinger et al., 2014) (Eduardo Tolosa et al., 2014).
Trotz dieser bislang unergiebigen Resultate lassen Forschungsarbeiten zu anderen Tau-
Proteinkinasen (CDK5'?, ROCK12°, ROCK2) eventuell auf zukiinftige Studienergebnis-
se hoffen (Borghi et al., 2002) (Gentry et al., 2016).

Weitere Wege, um solche Phosphorylierungsvorgidnge abseits der Kinasen-Hemmung
zu modulieren, gilt es ebenfalls zu berticksichtigen. AZP2006, welches ebenfalls an der
Blockade der Tau-Phosphorylierung und Tau-Aggregation ansetzt, bildet hierfiir ein
Beispiel. Es ist fiir PSP aktuell als Orphan Arzneimittel zugelassen, nachdem es zuvor
an gesunden Probanden getestet und als sicher und tolerabel eingestuft wurde. Die
Wirksamkeit wird zurzeit in einer Phase-II-Studie an PSP-Patienten erprobt. (Medina,
2018) (clinicalTrials.gov — NCT04008355). In diesem Zusammenhang kénnen jedoch
auch Phosphatase-Aktivatoren genannt werden. Diese bieten eventuell eine weitere the-
rapeutische Moglichkeit indem sie eine Tau-Dephosphorylierung und Tau-Kinasen-
Inhibition fordern. Die aktuelle Forschung liefert hierfiir zumindest ermutigende erste

Ergebnisse. (Tan et al., 2016) (Voronkov et al., 2011)

Dariiber hinaus sind freilich auch andere posttranslationale Tau-Modifikationen zentrale
Elemente der aktuellen Taupathieforschung. Die O-GlcN-Tau-Acetylierung mit OGA?!-
Inhibitoren (Thiamet G, ASN-561,ASN120290) zu steigern beschreibt eine mogliche
Variante. Priklinische Versuchsreihen vermerkten hierdurch eine Reduktion neurotoxi-
scher Tau-Aggregate sowie neuronaler Zellverluste. (Yuzwa et al., 2012) (Graham et
al., 2014) (Hastings et al., 2017) (Permanne et al., 2015) Auch die ersten erfolgsver-
sprechenden Resultate einer diesbeziiglichen mit PSP-Patienten durchgefiihrten Phase-I-

Studie geben Hoffnung (Medina, 2018) (Ryan et al., 2018).

Die ersten Bestrebungen einer direkten Regulation auf genetischer Ebene erbringen
wiederum zahlreiche neue Perspektiven. Hierbei gilt das allgemeine Prinzip, die Tau-
Expression zu reduzieren um in der Folge die Tau-Spiegel zu senken (DeVos et al.,
2017). Eine laufende randomisierte Phase-11-Studie mit PSP-Patienten testet aktuell eine
entsprechende Substanz (Tolfenamic), die den Abbau eines Tau-Transkriptionsfaktors

befordert (clinicalTrials.gov — NCT04253132). Diese Medikamentensubstitution beruht

1 Cyclin-dependent-Kinase-5
20 Rho-assiziierte-Proteinkinase
2! Steht fiir das Enzym O-GlcNAcase
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auf einer Publikation von Adwan et. al., die nach Tolfenamic-Gabe eine reduzierte Tau-

Konzentration in transgenen Méusen vermerkte (Adwan et al., 2015).

Die Tau-Spaltung zu inhibieren und demnach neurotoxischer Spaltprodukte abzuwen-
den bildet einen weiteren therapeutischen Ansatzpunkt. Fiir sog. Caspase-3-Inhibitoren
wurde bereits gezeigt, dass sie in vitro eine Synapototoxizitit hemmen sowie in vivo

neuronale Verluste mit Astrogliose verhindern kdnnen (Zhao et al., 2015).

Ein anderer elementarer Forschungsschwerpunkt betrifft die aktive bzw. passive Immu-
nisierung um Tau-Aggregate zu minimieren. Eine Induktion der kdrpereigenen Tau-
Antikdrper-Produktion durch ein verabreichtes Phospho-Tau-Epitop (aktiv) sowie die
direkte Tau-Antikorper-Gabe (passiv), stehen dabei im Vordergrund. (VandeVrede et
al., 2020) Eine Phase-I-Studie belegte fiir ein Mittel (AADvacl) zur aktiven Immunisie-
rung bereits eine robuste AK-Produktion bei guter Vertriaglichkeit (Novak et al., 2017).
Zwei weitere klinische Versuchsreihen (Phase I/II) zur Wirksamkeit von AADvacl
dauern aktuell noch an (ClinicalTrials.gov — NCT02579252, NCT03174886). Bezug-
nehmend auf die passiven Immunisierungsversuche, konstatierten entsprechende Phase-
II-Studien trotz vorbekannter guter Vertraglichkeit der getesteten Antikorper-Infusionen
(BIIB092, ABBV-8E12) bisher ungliicklicherweise keine Wirksamkeit (Qureshi et al.,
2018) (Boxer et al., 2019) (clinicalTrials.gov — NCT03068468) (West et al., 2017)
(Mendonca et al., 2018) (Hoglinger et al., 2021).

Obwohl die bislang abgeschlossenen Interventionsstudien mit krankheitsmodifizieren-
den Therapieansitzen fiir die PSP keinen sicheren klinischen Nutzen zeigen konnten,
liefern sie niitzliche Erfahrungswerte und machen auf mogliche Probleme bei der Ver-
suchsdurchfithrung bzw. beim Studiendesign aufmerksam, damit die Herstellung einer
anwendbaren, kurativen Therapie in Zukunft gelingen kann (Giagkou et al., 2019)
(Stamelou et al., 2019) (Tsai & Boxer, 2014). Eine sichere Diagnose insbesondere im

frithen Krankheitsverlauf ist hierfiir jedoch mafigeblich.
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2.2 Entwicklung und Evaluation eines Fragebogens

wEin Fragebogen ist eine mehr oder weniger standardisierte Zusammenstellung von
Fragen, die Personen zur Beantwortung vorgelegt werden mit dem Ziel, deren Antwor-
ten zur Uberpriifung der den Fragen zugrunde liegenden theoretischen Konzepte und
Zusammenhdnge zu verwenden. Somit stellt ein Fragebogen das zentrale Verbindungs-
stiick zwischen Theorie und Analyse dar* (Porst 1996, S.738, zitiert nach Porst, 1998,
S.21)

Damit die vorgeschlagene Verbindung zwischen Hypothese und Analyse gelingt, muss
schon bei der Fragebogenentwicklung darauf geachtete werden, dass die Art der Fragen
dafiir geeignet ist, die erwiinschten Informationen valide und reliabel zu erfassen. Ab-

bildung 3 veranschaulicht entsprechende Vorgénge in diesem Entwicklungsprozess.

- Literaturrecherche/Theoriebildung

Formulierung/Zusammenstellung von Items

Pretest =3  Ggf. Umformulierung/Anderung/Erginzung von Items
— Statistische Validierung <€ *
Fragebogen fertig

Abbildung 3: Schematische Darstellung eines Fragebogen-Entwicklungsprozesses
nach (Strobl, 2014)

Feste ,,Fragebogen-Konstruktionsrichtlinien* existieren nicht. Es finden sich jedoch
einige Informationen, die in der Praxis durchaus hilfreich sein konnen:

Die Formulierung von Fragen und deren Antworten sollte weder zu komplex noch zu
schlicht gestaltet werden — idealerweise kurz, eindeutig und konkret. Fremdworter und
unverstindliche Begriffe oder doppelte Verneinungen gilt es zu vermeiden (Porst,
2019).

Die Fragebogenstruktur (z.B. Fragenaufbau, Antwortformat, Reihenfolge der Items
etc.) ist sowohl von der Zielsetzung und seinem Geltungsbereich als auch den Eigen-
schaften des Befragungskollektivs abhingig (Jonkisz et al., 2012).

AuBerdem gilt es zu berlicksichtigen, dass das Antwortverhalten neben dem Charakter

einzelner Fragen (offen, geschlossen, halboffen) auch von ihrer Reihenfolge (Fra-
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gensukzession, auch allgemeingiiltig als Kontexteffekt bekannt) beeinflusst wird. Die-
ser Kontexteffekt steht insbesondere bei miindlichen Befragungen im Fokus (Porst,
1998, S.31) (H.-J. Hippler & Schwarz, 1987) (Schuman et al., 1981). Damit einherge-
hend gilt es Folgendes zu beachten: Der Fragebogen sollte logisch konstruiert sein, in-
dem beispielsweise inhaltlich verwandte Themen gebiindelt werden. Fiir den Befragten
relevante, anschauliche oder einfach zu bearbeitende Fragen sind zu Beginn zu stellen,
um die Motivation aufrecht zu erhalten oder sogar zu erhdhen (sog. ,,Eisbrecher-“ oder
LAufwiarmfragen®). Problematische oder komplexe Sachverhalte werden hingegen op-
timalerweise gegen Ende priorisiert, um einen potenziellen Interviewabbruch so weit
wie moglich hinauszuzdgern. (Karmasin & Karmasin, 1977, S.197-205)
Befragungshilfen wie Abbildungen oder Skizzen konnen niitzliche Instrumente sein,
um Fragebodgen in der Handhabung zu erleichtern. Neben offenen und geschlossenen
Antwortmoglichkeiten konnen Effekte auch anhand ordinaler Skalen quantifiziert wer-
den. Hierbei sind verbalisierte von numerische Skalen zu differenzieren, wobei beriick-
sichtigt werden sollte, dass sie (selbst die relativ neutral wirkende numerische Skala)
keinesfalls formale Messinstrumente darstellen, sondern ebenfalls das Antwortverhalten
der Befragten beeinflussen kdnnen (Porst, 1998).

Das Layout des Fragebogens kann aullerdem durch eine einheitliche und klare Darstel-
lung von Fragen und Antworten oder Hinweisen fiir den Interviewer formal einen leich-
ten Umgang gewéhrleisten. Ebenso sollte das Layout vorzugsweise attraktiv gestaltet,
iibersichtlich gedruckt und gut lesbar sein, damit die Kooperationsbereitschaft erhoht
und der Eindruck von Seriositit erweckt wird (Porst, 1998) (Dillman, 1978) (Hoddinott
& Bass, 1986).

2.2.1 Der Pretest

2.2.1.1 Hintergrund

In der Literatur wird auf die Notwendigkeit zur Durchfithrung eines vorherigen Pretests
fiir eine erfolgreiche Fragebogenentwicklung hingewiesen (Scheuch, 1996) (Priifer &
Rexroth, 1996). Allgemeine Vorgaben sind jedoch nicht klar dargelegt. So variieren die
Angaben iiber die empfohlene Fallzahl, die Erfahrung des Interviewers (erfahre-
ne/speziell ausgebildete Interviewer etc.) und sogar die Terminologie selbst, wie diese
Vorrunde genannt werden soll (Pretest, Vortest, Testbefragung, pilot study, question

testing, trial run etc.). Die genauen Angaben der Literatur zu den unterschiedlichsten
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Pretest-Techniken (s. unten Kapitel 2.2.1.3) bieten hingegen dennoch die Moglichkeit
einer gewissen Standardisierung (Scheuch, 1996) (Porst, 1998).

2.2.1.2 Aufgaben

Einem Pretest obliegt die Analyse des gesamten Studiendesigns auf seine Funktionali-
tat, um Diskrepanzen in der Studiendurchfiihrung aufzudecken, schon vorab zu beheben
und somit in der Hauptstudie zu umgehen (Priifer & Rexroth, 1996). Er erprobt die
grundlegende Qualitit des Befragungsinstruments, wie beispielsweise die Verstandlich-
keit der Fragen mit ihrer intendierten Sinnhaftigkeit, Herausforderungen des Befragten
bzw. Interviewers, Dauer der Befragung selbst und den Einfluss von Kontexteffekten.
Des Weiteren sollten auch Begleitfaktoren (z.B. die Stichprobengrofe und Erhebungssi-
tuation betreffend) und Feldfragen (z.B. die Resonanz bzw. Akzeptanz und Erreichbar-
keit der Zielperson) revidiert werden (Becker, 1996) (Porst, 2014).

2.2.1.3 Techniken

Unter der Vielzahl der Verfahren zur Durchfiihrung eines Pretests kann man zwischen
drei umfangreichen Methoden differenzieren: Der sog. ,.klassische* Pretest, die kogniti-
ven Verfahren bzw. Labormethoden und das Behavior Coding. Die wichtigsten Unter-
scheidungsmerkmale der einzelnen Testcharaktere sind einander in Tabelle 4 und Tabel-

le 5 nach (Priifer & Rexroth, 1996) (Porst, 1998) (Wénke, 1996), gegeniibergestellt.

Tabelle 4: Pretestmethoden

»Klassischer* Pretest (kon- Behavior Kognitive Verfahren andere
ventioneller/ Standard-/old Coding und Labormethoden/
style-Pretest, field-pretest) cognitive pretesting
Beschreibt ein vorwiegend Klassifiziert Formuliert diverse Split-ballot, random

passives Verfahren (,,Beobach- = und bewertet

tungspretest™) in Form einer Verhalten mit

,,Mini-Stichprobe® unter moég-  Hilfe eines

lichst realistischen Hauptstu- (mehr oder
dienbedingungen; der Inter- weniger um-
viewer liberpriift durch Be- fangreichen)
obachtung von Reaktion und Codesystems
Antwort des Befragten dessen ~ nach/wéhrend

Fragenverstindnis. des Interviews.

Verfahren (s. Tabelle
5 mit einer relevanten
Auswahl fiir unsere
Forschung) mit aktiver
Funktion von Inter-
viewer und Befrag-
tem; Ziel ist das Er-
langen genauer Ein-
blicke in den Frage-

Antwort-Prozess.

32

Probe, Debriefing oder
Techniken z.B. unab-
héngig von Zielperso-
nen bei Fragebogen-
konferenzen oder Ex-

pertenratings.



Grundlagen: Entwicklung und Evaluation eines Fragebogens

Tabelle 5: Kognitive Verfahren und Labormethoden

Think-Aloud-Technik
e  concurrent

e retospective

Probing-Technik
e follow up
e  post-interview

e comprehension

paraphrasing

Der Befragte soll entweder wéahrend (concurrent) oder nach (retrospec-
tive) der Beantwortung einer Frage ,laut denken® und sdmtliche Asso-
ziationen, die zur Antwort fiihren bzw. gefiihrt haben, verbalisieren.
Die kognitiven Prozesse des Befragten iiber sein Fragenverstéindnis
und seine Interpretationsschwierigkeiten bis zur Antwort und Urteils-
findung sollen auf diese Weise offen und liickenlos dargelegt werden.
Der Befragte erhilt explizite Zusatzfragen nach jeder Antwort (follow
up) oder im Anschluss an das gesamte Interview (post-interview), um
weitere Informationen iiber das Antwortverhalten oder die Ant-
wortstrategie zu gewinnen. Dies impliziert z.B. Probing-Fragen zu
gewissen Begrifflichkeiten, dem Fragenverstindnis oder bestimmten
Aspekten der Antwort (comprehension).

Der Befragte wird angehalten die Frage in eigenen Worten wiederzu-

geben.

Aufgrund der Vielzahl an aktuellen Evaluationsverfahren (Tabelle 4 und Tabelle 5) und

deren Vielfalt an Stirken und Schwichen beziiglich Handhabbarkeit und Praktikabilitit

ist die Auswahl eines passenden Verfahrens durchaus kompliziert. Studienergebnisse

und Erfahrungsberichte verschiedener Autoren empfehlen deshalb eine Kombination

unterschiedlicher Techniken, da es keine fithrende Methode gibt, die sich simultan in

allen Bereichen durchsetzt. (Oksenberg & Kalton, 1991) (Presser & Blair, 1994) (Priifer

& Rexroth, 1996)
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3 Fragestellung und Zielsetzung

Diese klinische Promotionsarbeit hatte zum Ziel, zwei Selbsterfassungsbogen (SQ) zur

Verbesserung der PSP-Fritherkennung zu entwickeln.

Hierbei richtet sich ein Fragebogen an Patienten (PSP-SQ-Patient) wihrend der Zweite
fiir deren Angehorige (PSP-SQ-Relative) bestimmt ist. Grundsitzlich sollen beide Be-
fragungsinstrumente Personen ohne bisherige klinische PSP-Diagnose frithestmdglich
und korrekt identifizieren. Dies wiederum erlaubt eine schnelle und gezielte Zuweisung
zu einem geeigneten Spezialisten und befordert demnach eine zeitige Diagnose. Solch
eine Fragebogenentwicklung ist an einen entsprechenden Pretest und Validierungspro-
zess gekoppelt. Zudem verlangt ein sinnvolles Screening-Instrument eine fundierte Dif-
ferenzierungsfahigkeit um PSP-Erkrankte von Patienten mit Diagnosen aus dhnlichen
Krankheitsspektren erfolgreich trennen zu kdnnen. Im Rahmen des vorliegenden For-
schungsprojektes fungierte das IPS als solches Krankheitsbild. Hierbei galt die Hypo-
these (H;), dass sich der durchschnittlich erzielte SQO-Gesamtpunktewert der PSP-
Probanden von dem ihrer entsprechenden IPS-Kontrollgruppe unterscheidet und besten-
falls deutlich hoher liegt.

Die vorgestellten Screening-Bogen zum Zweck der PSP-Frithdiagnostik bilden aktuell
ein Novum und sind in dieser Form bislang noch nicht etabliert. Dennoch setzten sie
einen wichtigen Schritt insbesondere in Anbetracht der derzeit aufkommenden krank-

heitsmodifizierenden Therapieansétze.
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4 Material und Methoden

4.1 Entwicklung der Screening-Questionnaires

Unsere Forschungsgruppe der Neurologischen Klinik und Poliklinik der Technischen
Universitidt Miinchen (TUM) sowie des Lehrstuhls fiir Translationale Neurodegenerati-
on am Deutschen Zentrum fiir Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE) entwickelte
unter Anleitung von Prof. Dr. Giinter U. Hoglinger [G.U.H.], Elena Héller [E.H.] und
PD Dr. Gesine Respondek [G.R.] die studienrelevanten Screening-Fragebogen (PSP-
SQO-Patient; PSP-SQ-Relative). Diese wurden auf Grundlage der im Jahr 2017 verof-
fentlichten MDS-PSP-Diagnosekriterien konzipiert (Hoglinger et al., 2017). Anhand
einer Delphi-Befragung unter den drei Gruppenmitgliedern konnten Inhalt und Aufbau

der Fragen formuliert werden.

4.1.1 Itemsammlung und Itemauswahl

Die inhaltliche Zusammenstellung der Screening-Fragebogen basiert auf Symptom-
komplexen, welche laut MDS-PSP-Kriterien zur Diagnosefindung beitragen. Auf
Grundlage dieser konnten unterschiedliche Items im Rahmen einer Expertenrunde defi-
niert und auf ihre Relevanz gepriift werden. Der Fokus der endgiiltigen Itemauswabhl fiir
beide Fragebogen lag insbesondere auf der PSP-Friihsymptomatik, welche mit unseren

finalen SQ-Fragen analysiert und quantifiziert werden sollte.

4.1.2 Fragengenerierung

Die Struktur der Fragen beruht auf den in der Literatur beschriebenen Empfehlungen
zur Konstruktion von Fragebogen (s. Kapitel 2.2). Hierbei wurde insbesondere auf eine
gute Verstindlichkeit geachtet, um eine unkomplizierte, selbststindige SQO-Bearbeitung
durch Patienten und Angehorige zu gewihrleisten. Dies sollte durch prignante Fragen
in einfacher deutscher Standardsprache sowie die Vermeidung von Fachausdriicken
begiinstigt werden. Zudem bestand der Versuch, auf ,,Und-Verkniipfungen* weitgehend
zu verzichten, sodass jedes Item nach Mdglichkeit nur ein Merkmal (=Symptom) spezi-
fiziert.

Wir verfolgten das Konzept des dichotomen Fragenaufbaus, um fiir jedes Item eine ge-
schlossene Antwortdimension zu akquirieren. Hierbei wurden ,,ja“-Antworten mit ei-
nem bzw. eine ,,nein“-Auswahl mit keinem Punkt gewertet. Ein hoherer Gesamtscore

resultierte demnach aus einer hoheren Zustimmung.
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4.2 Ethikkommission-Bewilligung

Im Anschluss an die Zusammenstellung der Screening-Fragebogen wurde ein entspre-
chender Bewilligungsantrag zur Projektdurchfiihrung bei der Ethik-Kommission der
Fakultit fiir Medizin der Technischen Universitit Miinchen eingereicht (s. Anhang VI).
Dies erfolgte im Rahmen der schon seit 2015 erteilten Durchfiihrungserlaubnis fiir die
»Prospektive Beobachtungsstudie zur Erforschung von Demografie, klinischem Verlauf
und Biomarkern der Progressiven Supranukledren Blickparese® (ProPSP). Das vorlie-
gende Forschungsprojekt reprédsentiert somit ein Teilprojekt der vorab genannten
ProPSP-Studie. Die zustéindige Ethik-Kommission genehmigte diese geplante Studien-
erweiterung schlussendlich am 15.10.2018 mit einem positiven Ethikvotum (Aktenzei-
chen 536/15 S; s. Anhang VII). Die gesamte Studiendurchfiihrung erfolgte schlieBlich
unter Einhaltung der allgemeinen ethischen Standards gemédfl der Helsinki-Deklaration
(2004). Die freiwillige Teilnahme an der ProPSP-Studie verlangte neben einer ausfiihr-
lichen Aufklirung gleichermallen nach einer schriftlichen Einverstindniserkldrung. Zu-
dem erhielten alle Probanden eine detaillierte Auskunft tiber die geplante Studienerwei-
terung. Diese sollte Ziel, Inhalt und Ablauf der Fragebogen-Validierung fiir alle Teil-
nehmer vorab angemessen verstdndlich machen. Die Partizipation an besagtem Teilpro-

jekt blieb ebenso optional.

4.3 Der Pretest

Vor dem eigentlichen SQ-Erhebungsbeginn und der Screening-Bogen-Validierung war
es notwendig, einen praktischen Pretest durchzufiihren. Denn, nach Porst (Porst, 1998,
S.35), kann ein ,,perfekter Fragebogen* — wenn es diesen liberhaupt gibt —nicht theore-

tisch am Schreibtisch konstruiert werden.

Basierend auf den bereits dargelegten Durchfiihrungsgrundlagen (Techniken, Ablauf
etc. s. Kapitel 2.2.1.3) entwickelten die Mitglieder der eingangs erwéhnten Arbeitsgrup-
pe neben den zentralen Screening-Fragebdgen zusétzlich zwei standardisierte Pretestdo-
kumente mit entsprechendem Anschreiben und klarer Handlungsanleitung fiir Patienten
(s. Anhang II) bzw. Angehdrige (s. Anhang V) sowie einen personalisierten Begleit-
brief (s. Anhang V). Mithilfe dieser Pretesterhebungen sollten die jeweiligen Screening-
Bogen (SQ-Patient/Relative) vorab empirisch auf ihre Verstdndlichkeit und Anwend-
barkeit hin untersucht werden. Hierbei galt es, einzelne Fragen sowie den Fragebogen

als Ganzes vor Beginn der Hauptstudie zu testen, um etwaige Fehler mit dem gesamten

36



Material und Methoden

Studiendesign aufdecken zu konnen (Porst, 1998). Die Pretestergebnisse wurden vor-
zugsweise personlich durch eine anwesende Untersuchende (E.H.) am DZNE bzw. dem
Klinikum rechts der Isar, Miinchen, zusammengetragen. Teilweise erfolgte jedoch auch
eine kontaktlose, postalische Zusendung der Unterlagen mit anschlieBender Retoure.
Eine Aufkliarung iiber den Handlungsablauf vollzog E.H. in diesem Fall vorab telefo-
nisch und stand bei Unklarheiten und Riickfragen fortwédhrend als Kontaktperson zur

Verfiigung.

Im Rahmen des standardisierten Pretestablaufs waren alle Befragten dazu angehalten,
wihrend der Bearbeitung der korrespondierenden Pretestdokumente jede Frage der ent-
sprechenden Screening-Bogen (SQ-Patient/Relative) in eigenen Worten wiederzugeben
(paraphrasing). Ferner sollten sie ihre Gedanken zum Fragenverstindnis sowie ihre
Uberlegungen wihrend des gesamten Antwortprozesses genau notieren (retrospective
thinkaloud). Innerhalb der personlich durchgefiihrten Pretesterhebungen bestand eben-
falls die Moglichkeit ergdnzende Informationen durch Zusatzfragen des anwesenden
Untersuchenden zu generieren (verbal probing). Man differenziert diesbeziiglich diver-
se Probing-Varianten, wie etwa das Nachfragen in Bezug auf das Frageverstindnis
(,,Was verstehen Sie unter dieser Frage?*), die Informationsbeschaffung (,,Wie kommen
Sie zu folgender Antwort?*) oder die Antwortstrategie (,,Konnen Sie ihre Antwort néher
begriinden?*) (Lenzner et al., 2015). All jene Probing-Techniken sind somit ma3geblich
vom Inhalt der jeweiligen Frage abhédngig und sollten dementsprechend individuell an-

gepasst werden.

AbschlieBend sollten Befragte die Schwierigkeit jeder einzelnen Frage beurteilen (item
rating). Anhand ordinaler Skalen konnten die Merkmalsauspragungen von 1 [sehr gut]
bis 4 [iiberhaupt nicht gut] iiber den Grad der Verstindlichkeit angegeben werden. In
der nachfolgenden Datenerfassung und Auswertung mittels Microsoft Excel ergab sich
aus dieser subjektiven Schwierigkeitsbeurteilung jeder SO-Frage fiir jedes Item ein Mit-
telwert mit zugehoriger Standardabweichung (mean item rating), wobei der Stichpro-
benumfang pro Frage variiert, da nicht alle Antworten verwertbar oder vorhanden wa-
ren. Die Ahnlichkeit dieser 19 gefundenen Item-Mittelwerte rechtfertigte in diesem Fall
schlieBlich die Kalkulation von einem Gesamtmittelwert (total mean item rating) mit

zugehoriger Standardabweichung aus all jenen einzelnen Durchschnittswerten.
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4.4 Validierung der Screening-Fragebogen

4.4.1 Versuchsdesign

Das vorliegende Forschungsvorhaben erfiillt die Kriterien einer bizentrischen Quer-
schnittsstudie mit Gruppenbildung nach Krankheitsbild und stellt ein Teilprojekt der
bestehenden prospektiven, longitudinalen, multizentrischen, nicht-interventionellen

ProPSP-Kohortenstudie dar.

4.4.2 Probandenrekrutierung und Datenerhebung

Das Hauptmerkmal der einzuschlieBenden Probanden war eine PSP- oder IPS-
Erkrankung —diagnostiziert anhand der aktuellen MDS-Kriterien fiir eine klinische PSP-
bzw. IPS-Diagnose (Hoglinger et al., 2017) (Postuma et al., 2015). Ferner erforderte die
Teilnahme ein deutsches Sprach- und Leseverstindnis. Angehorige beider Krankheits-
gruppen wurden als Ehepartner, Partner oder volljdhriges Familienmitglied des gleichen
Hausstandes definiert. Ausschlusskriterien stellten von diesen Grundvoraussetzungen

abweichende Bedingungen dar.

Wihrend des Erhebungszeitraums von November 2018 bis Mirz 2019 erfassten wir den
fiir diese Promotionsarbeit notwendigen Datenkatalog aller Studienteilnehmer gemif
der vorab definierten Ein- und Ausschlusskriterien. Alle Angaben bezogen sich dabei
auf den beobachteten Gesundheitszustand am jeweiligen Erhebungstag. Die gesamten
PSP-Daten konnten von Probanden der ProPSP-Beobachtungsstudie sowie den entspre-
chenden Angehorigen, aggregiert werden. Dies geschah in einigen Fillen postalisch, im
Anschluss an eine telefonische Aufklarung iiber die weiterfilhrende Verwendung der
PSP-Basisdaten. Neben den Screening-Bogen (Original s. Anhang I & III) umfassten
die zugeschickten Unterlagen einen Begleitbrief (s. Anhang V) mit der Bitte um Ant-
wort und Riicksendung der Dokumente sowie ein Anschreiben mit genauer Handlungs-
anleitung (s. Anhang II & 1V). Zusitzlich bekamen Befragte eine Kontaktperson (E.H.)
genannt, die bei etwaigen Bearbeitungsschwierigkeiten bzw. Fragen zur Verfiigung
stand. Der grofBte Teil der Befragungen konnte hingegen personlich, durch Konsultation
einer Untersuchenden (E.H.) im Rahmen der ProPSP-Studienvisiten, gesammelt wer-
den. Als Riumlichkeiten fungierten die Studienzentren des Klinikum Rechts der Isar
(TUM) und des DZNE in Miinchen, Deutschland. Indes erforderte die Erhebung der

IPS-Querschnittsdaten ausschlieBlich personliche Konsile von einer Untersuchenden
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(E.H.), mit ihrer Durchfiihrung in der Spezialambulanz fiir Bewegungsstorungen der
Neurologischen Klinik und Poliklinik des Klinikums rechts der Isar, der TUM. Der fol-
gende, standardisierte Ablauf war fiir jede personlich gefiihrte Visite vorgesehen:

Uber einen Zeitraum von 15 Minuten wurden alle Fragen des SO-Patient vom Intervie-
wer (E.H.) laut vorgelesen, worauthin der Proband aufgefordert war, die jeweilige Frage
mit ,,ja“ oder ,,nein“ zu beantworten. Unterdessen folgten Angehorige eigenstindig den
Anweisungen des SO-Relative, ohne die Fragen oder Antworten des Erkrankten zu ken-

nen.

Néhere Informationen iiber den jeweiligen Probanden und seine Krankengeschichte
wurden aus den entsprechenden, bereits angelegten Patientenakten der Klinik bzw. den
Studienprotokollen (ProPSP) entnommen. Wir registrierten im Zuge dessen demografi-
sche Daten und Erkrankungsdauer. AuBBerdem sah das Protokoll fiir den jeweiligen SQO-
Erhebungstag die zusétzliche Ermittlung von zwei krankheitsspezifischen Skalen vor.
Fiir die PSP-Erkrankung fungierte der Progressive Supranuclear Palsy Rating Scale
(PSPRYS) als relevantes Maf}, wihrend demgegentiiber der MDS-UPDRS III fiir das IPS
zur Verfligung stand. Die Untersuchung und Dokumentation oblag in beiden Fillen dem
anwesenden Studienarzt (PSP) bzw. dem diensthaben Neurologen der Ambulanz fiir
Bewegungsstorung (IPS). PSPRS als auch MDS-UPSRS III reprédsentieren hierbei den
gegenwirtigen Standard zur Beurteilung der Progressionsrate und wurden im Rahmen
unserer Forschung als Norm fiir die Krankheitsschwere in beiden Gruppen herangezo-
gen. Die maximale Punktezahl dieser beiden Bewertungsskalen ist hierbei als schlech-
testes Ergebnis zu werten und korreliert dementsprechend mit den meisten motorischen

Einschriankungen. (L. I. Golbe & Ohman-Strickland, 2007) (Goetz et al., 2008)

4.4.3 Studienpopulation

Die Stichprobe umfasste insgesamt N=41 Probanden, die sich zur Teilnahme bereiter-
klarten. Eine abweichende Diagnose fithrte zum Ausschluss eines IPS-Patienten,
wodurch sich das Untersuchungskollektiv letztendlich aus N=40 sowohl méannlicher als
auch weiblichen Studienteilnehmern, >46 bis einschlie3lich 80 Jahren, zusammensetzte.
Eingangs dargelegte Ein- bzw. Ausschlusskriterien teilten diese Studienpopulation
schlieBlich in folgende Gruppen: PSP-Patienten, PSP-Angehorige, IPS-Patienten und
IPS-Angehorige.
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4.4.4 SQO-Auswertung

Im jeweiligen Fragebogen fiir Patienten (SQ-Patient) und Angehorige (SQ-Relative)
konnten insgesamt 19 Punkte in der SQ-Gesamtwertung erreicht werden. Die Zustim-
mung zu einem dichotomen Item wurde dabei mit einem Punkt bewertet. Daraus er-
rechnete sich bei maximaler Punktzahl die hochste Summe an klinischen Auffalligkei-
ten und eine damit einhergehende groftmogliche Wahrscheinlichkeit fiir eine PSP-
Erkrankung. Fehlende Antworten wurden generell als missings behandelt. Einzige Aus-
nahmen bilden die errechneten ROC-Analysen (s. unten Kapitel 4.6.3) fiir deren Um-
setzbarkeit fehlende Daten gleich 0 gesetzt wurden.

4.5 Datensicherung und Datennutzung

Alle gesammelten Daten wurden handschriftlich von der Untersuchenden (E.H.) doku-
mentiert und im Anschluss gemil3 des ProPSP-Studienprotokolls gespeichert und pseu-
donymisiert aufbewahrt. In gleicher Weise verfuhren wir mit den Originaldokumenten.
Die Sicherstellung eines datenschutzrechtlich konformen Datenflusses orientierte sich
hierbei an den Forderungen und Regelungen der EU-Datenschutzgrundverordnung
(DSGVO) vom 27. 04. 2016. Die Datennutzung entsprach ebenfalls den Richtlinien des
ProPSP-Studienprotokolls.

4.6 Statistik

4.6.1 Deskriptive Statistik

Samtliche statistische Berechnungen und Analysen wurden unter Anwendung von
Microsoft Excel und — falls ntig — SPSS erstellt. Zur Beschreibung unseres Datensatzes
wurden statistische Verteilungsparameter wie Mittelwert (M), Standardabweichung

(SD) und Spannweite (R) herangezogen.

4.6.2 Interferenzstatistik mit Dependenzanalysen

Im Rahmen der Dependenzanalysen wurden Signifikanztests verwendet, um die Daten
auf Unterschiede und Zusammenhédnge zu untersuchen (Schwarz, 2018a). Das dabei
gewdhlte Signifikanzniveau lag stets bei a = 0,05. Eine wichtige Kondition fiir die An-
wendung solcher parametrischer Tests bildet die anndhernde Normalverteilung der Da-

ten (Schwarz, 2018b). Durch Begutachtung von Schiefe und Kurtosis fiir die einzelnen
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Variablen (demografische Daten, Testwerte des PSPRS, MDS-UPDRS III bzw. der
Screening-Fragebogen fiir Patienten bzw. Angehorige) konnte die Werteverteilung un-

tersucht und auf Normalverteilung hin gepriift werden (Kelava & Moosbrugger, 2020b).

Unter Berlicksichtigung der Voraussetzungen verwendeten wir fiir einfache Gruppen-
vergleiche den #-Test fiir unabhiingige Stichproben. Anhand des Levene-Tests (eine
Form des F-Test) konnten die Daten vorab auf Varianzhomogenitit hin tiberpriift wer-
den. War keine Varianzhomogenitéit gegeben, mussten die Freiheitsgrade des ~-Wertes
angepasst werden (Welch-Test). (Schwarz, 2018c) Neben der Analyse von Gruppenun-
terschieden diente die Korrelation nach Bravais Pearson (r) zur Beschreibung von line-
aren Zusammenhéingen, wobei positive und negative Korrelationen differenziert werden
konnen. In diesem Zusammenhang galt es aullerdem, die Daten vorab auf Normalvertei-
lung und Intervallskalierung zu priifen, damit zuverldssige Ergebnisse erzielt werden
konnten. (Schwarz, 2018d) Mithilfe eines Streudiagramms (scatter plot) konnten Zu-
sammenhénge zusétzlich grafisch veranschaulicht werden, wie etwa die gesammelte

Maximalpunktzahl unserer Befragten in den einzelnen Gruppen.

Im Rahmen der Beurteilung von signifikanten Ergebnissen ist es stets empfehlenswert,
das Ergebnis um die Teststirke bzw. alternativ die Effektgrofle zu ergidnzen. Die Test-
stirke (power,; 1-B) definiert die Wahrscheinlichkeit, mit der ein Signifikanztest bei
signifikantem Testausgang einen in der Population vorhandenen ,,wahren* Effekt tat-
sachlich aufdeckt. Ein Signifikanztest mit hoher Teststirke weist somit eine hohe Sensi-
tivitdt auf und kann demzufolge auch kleine Populationseffekte mit groBer Sicherheit
detektieren. Héaufig wird eine Teststirke von mindestens 80% gefordert. (Doring &
Bortz, 2016a) Zu diesem Zweck wurden sogenannte Post-hoc-Teststidrkenanalysen (post
hoc power analysis) mittels G*power durchgefiihrt. Hieraus konnte die jeweilige Test-
stiarke (7), abhédngig von der gegebenen Stichprobengrofle, der ermittelten Effektstérke
und dem festgelegten Signifikanzniveau a, kalkuliert werden. Ziel war die Identifizie-
rung von iibermiBig grofen Teststdrken und Hinweisen auf das Vorliegen eines o Feh-
lers. Um jedoch abschitzen zu koénnen, wie relevant ein Ergebnis (z.B. ein signifikanter
Mittelwertunterschied) wirklich ist, sollte zusétzlich die Effektstirke bzw. Effektgrofie
berichtet werden (Doring & Bortz, 2016b). In der Literatur werden eine Reihe von un-
terschiedlichen EffektgroBenmalen vorgestellt (Doring & Bortz, 2016a). Im Rahmen
dieser Promotionsarbeit wurde insbesondere Cohens d(8) als Gruppendifferenz-

EffektgroBenmall und der Korrelationskoeffizient () von Pearson als Zusammenhangs-
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EffektgroBenmall angewendet (Doring & Bortz, 2016a). Die in Tabelle 6 angegebenen
Referenzwerte liefern grobe Anhaltspunkte zur Einstufung der jeweiligen Effektgrofe.

Tabelle 6: Referenzwerte der Effektgroflenmalfie
nach (Doring & Bortz, 2016a, S.820)

Cohens d 0,2 0,5 0,8
Korrelationskoeffizient r 0,1 0,3 0,5

4.6.3 Kenngrofien der Testgenauigkeit und ROC-Analyse

Bei der Konstruktion von diagnostischen Tests und Screening-Untersuchungen haben
bedingte Wahrscheinlichkeiten mit Begriffen wie Sensitivitit und Spezifitit eine beson-
dere Bedeutung. Hierbei beschreibt die Sensitivitit die Empfindlichkeit eines Testver-
fahrens und misst die Wahrscheinlichkeit fiir ein positives Resultat unter den tatsdchlich
Kranken. Ist die Sensitivitdt hoch, identifiziert der Test einen grofen Anteil der wahr-
haftig Erkrankten. Mittels Spezifitit konnen hingegen Riickschliisse tiber die Treffsi-
cherheit eines Testverfahrens gemacht werden. Sie definiert die Wahrscheinlichkeit fiir
einen negativen Test unter den tatsdchlich Gesunden. Ein sehr spezifischer Test klassifi-
ziert Gesunde in hohem Malle als krankheitsfrei (testnegativ). (Ralf-Dieter Hilgers et
al., 2007) Im Rahmen der Bewertung von dichotomen Screening-Verfahren konnen
folglich Sensitivitit und Spezifitit als GroBen flir die Testgenauigkeit herangezogen
werden (Hajian-Tilaki, 2013).

Um mittels diagnostischer Tests auf das Vorliegen einer Erkrankung schlieen zu kon-
nen, gilt es einen geeigneten Schwellenwert (Cut-off) zu wihlen, welcher die Testbe-
wertung als ,,positiv" bzw. ,negativ gewdhrleistet (Ralf-Dieter Hilgers et al., 2007).
Der Wertebereich an der die Summe aus Sensitivitdt und Spezifitit am Groften ist,
kennzeichnet grundsitzlich den optimalen Cut-off (Goldhammer & Hartig, 2020)
(Kumar & Indrayan, 2011). Die visuelle Darstellung der umgekehrten Beziehung von
Spezifitit (x-Achse) zu Sensitivitét (y-Achse) fiir die jeweils moglichen Schwellenwerte
gelingt mittels der sogenannten receiver operating characteristic (ROC)-Kurve. Die
Falschpositivrate (1-Spezifitit) wird in dieser Darstellung somit gegen die Richtigposi-
tivrate (Sensitivitit) unter Berlicksichtigung von positivem (PPV) und negativem Vor-
hersagewert (NPV) grafischen aufgetragen (Ralf-Dieter Hilgers et al., 2007) (R.-D.
Hilgers et al., 2019) (Goldhammer & Hartig, 2020). Die ROC-Kurve bildet in diesem
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Zusammenhang somit ein wirksames Genauigkeitsmall zur Beurteilung der diagnosti-
schen Féhigkeit eines Tests (Hajian-Tilaki, 2013). Diese besagt, inwieweit das unter-
suchte Verfahren in der Lage ist, die gewiinschten Merkmalsgruppe von den iibrigen
Testpersonen zu trennen (Goldhammer & Hartig, 2020). Die Uberlegenheit eines diag-
nostischen Tests gegeniiber der Zufallsdiagnose kann anhand der resultierenden Trep-
penfunktion des ROC-Diagramms abgelesen werden (Ralf-Dieter Hilgers et al., 2007).
In der Theorie visualisiert dabei ein ROC-Kurvenverlauf an der linken oberen Ecke des
Koordinationssystems eine optimale Diskriminierungsfihigkeit des Fragebogens, vo-
rausgesetzt hohe Gesamtwerte sprechen fiir das Vorliegen der Erkrankung. Die Kurve
eines Tests mit fehlender Aussagekraft verlduft hingegen entlang der Hauptdiagonalen.
(R.-D. Hilgers et al., 2019) (Hajian-Tilaki, 2013) Ferner kann der ideale Cut-off wiede-
rum an der Marke der ROC-Kurve abgelesen werden, an dem das Lot auf die Winkel-
halbierende am Langsten ist bzw. jenem Punkt an dem die Tangente parallel zur Haupt-

diagonale lauft (Goldhammer & Hartig, 2020).

Ein weiteres statistisches Element in diesem Zusammenhang bildet die eingeschlossene
Flache zwischen Kurve und x-Achse (area under the curve; AUC) (R.-D. Hilgers et al.,
2019). Die AUC einer ROC-Kurve im Speziellen erlaubt die numerische Zusammenfas-
sung der diagnostischen Testgenauigkeit und die globale Beurteilung der Leistungsfa-
higkeit (accuracy) als auch der inhdrenten Validitit eines diagnostischen Tests (Zweig
& Campbell, 1993) (Mandrekar, 2010) (Kumar & Indrayan, 2011) (Hajian-Tilaki,
2013). Die Fléache entspricht demnach der Wahrscheinlichkeit, mit der ein (zufillig aus-
gewdhlter) Kranker einen hoheren Testwert (im Sinne von ,,positiv®’) als ein (zufillig
ausgewdhlter) Gesunder erzielt (Zweig & Campbell, 1993). Der AUC-Wertebereich
erstreckt sich hierbei zwischen 0,5 und 1,0 wobei eine AUC von 0,5 einen uninformati-
ven Test ohne Diskriminierungsfihigkeit indiziert und mit einer Zufallsentscheidung
gleichgesetzt werden kann. Die maximale AUC von 1,0 wird hingegen erzielt, wenn ein
Test die zu untersuchenden Merkmale (z.B. krank bzw. gesund) perfekt voneinander
differenzieren kann. (Hajian-Tilaki, 2013) (Obuchowski & Bullen, 2018) (Zou et al.,
2012). In der nachfolgenden Tabelle 7 sind die groben Referenzwerte zur AUC-
Beurteilung aufgefiihrt (Mandrekar, 2010) (Hosmer Jr et al., 2013).
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Tabelle 7: AUC-Klassifikation
nach (Mandrekar, 2010) (Hosmer Jr et al., 2013)

AUC-Wert Beurteilung
<0,6 unzureichend
0,6-0,7 gering
0,7-0,8 akzeptabel
0,8-0,9 ausgezeichnet
>0,9 hervorragend

4.6.4 Testgiutekriterien

Jede wissenschaftliche Messmethode muss iiber gewisse Giitekriterien wie Objektivitit,
Validitit und Reliabilitdt verfiigen. So kdnnen Aussagen iiber die Qualitit des Befra-

gungsinstrumentes getroffen werden.

4.6.4.1 Objektivitiit

Die Objektivitét definiert den Grad der Unabhingigkeit der Testergebnisse vom Unter-
sucher. Hierbei konnen Durchfithrungs-, Auswertungs- und Interpretationsobjektivitét

unterschieden werden (Biihner, 2011).

4.6.4.2 Validitit

Die Validitit bezeichnet, ob der Test auch das misst, was er zu messen vorgibt (Biihner,
2011). In experimentellen Studien kdnnen anhand der internen und externen Validitét
Aussagen Uber die Qualitit der erhobenen Daten und die Moglichkeit der Generalisie-
rung gemacht werden (Giinther et al., 2018) (Himme, 2009). Im Rahmen nicht experi-
menteller Studien (z.B. einer Fragebogenentwicklung) wird das Befragungsinstrument
zur Validitétspriifung herangezogen und kann mithilfe der Inhalts-, Konstrukt- und Kri-

teriumsvaliditat beurteilt werden (Biihner, 2011).

Die Kontent- bzw. Inhaltsvaliditit konzentriert sich auf die inhaltliche Beurteilung des
Messverfahrens, um festzustellen, ob alle Items den zu messenden Merkmalsbereich
auch tatsdchlich hinreichend genau représentieren (Rammstedt, 2004). Grundsétzlich
soll ndmlich jedes Item prézise das Konstrukt abbilden, welches es zu messen bean-
sprucht (Biihner, 2011). Die Konstruktvaliditit iiberpriift indessen theoretisch, inwie-
weit der Test {iberhaupt die Eigenschaften feststellt, die er ermitteln soll. Insbesondere

die konvergente (hohe Korrelation von Tests gleicher Giiltigkeitsbereiche; 7>0,50), dis-
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kriminante (niedrige bis keine Korrelation von Tests dhnlicher Giiltigkeitsbereiche;
r<0,40) und faktorielle (durch explorative/konfirmatorischen Faktorenanalysen) Validi-
tit werden hierzu gezdhlt (Biihner, 2011) (Doring & Bortz, 2016¢). Die Kriteriumsvali-
ditét beschreibt ergdnzend den Zusammenhang der Testleistung mit einem oder mehre-
ren zusétzlich erhobenen, externen Kriterien, mit denen der Test aufgrund seines Mess-

anspruchs korrelieren sollte (Biihner, 2011).

4.6.4.3 Reliabilitit

Die Reliabilitdt definiert den Grad der Messgenauigkeit eines Messwertes und kenn-
zeichnet die Replizierbarkeit der Messergebnisse eines Verfahrens (Biihner, 2011). Eine
Reliabilititsbestimmung gelingt mit den unterschiedlichsten Methoden — beispielsweise
durch Wiederholungsmessungen (refest), Paralleltestungen und Testhalbierungsuntersu-
chungen (split half). Der dabei ermittelte Reliabilitétskoeffizient kann {iber die Konsis-
tenz — also die Homogenitit des Verfahrens — Auskunft geben (Rammstedt, 2004). Das
bekannteste und auch im Rahmen unserer Auswertung eingesetzte Ma3 zur Reliabili-
tatspriifung bildet der Koeffizient ,,Cronbachs alpha“ (o) (Géde et al., 2020). Er unter-
stiitzt die Beurteilung der internen Konsistenz und formuliert als Reliabilitétskoeffezient
Aussagen iiber die Zuverldssigkeit einer Messung. Seine Berechnung ist einerseits {iber
die mittlere Iteminterkorrelation, andererseits iiber die [temvarianz moglich. Im Rahmen
der vorliegenden Promotionsarbeit schitzten wir die Reliabilitit der Screening-

Fragebogen anhand folgender Formel (Schecker, 2014):

o= N 1 Yio!
N -1 Oles
N: Itemanzahl

o?: Varianz des Itemwerts i (es wird iiber alle Items 1 bis N aufsummiert)
0'9295: Gesamtvarianz der Testvariablen

Der fiir Screening-Tests angestrebte Reliabilititswert sollte >0,70 liegen, wobei seine
Hohe maligeblich von der Itemanzahl und Itemhomogenitét beeinflusst wird (Géde et

al., 2020).

4.6.5 Deskriptive Itemanalyse

Im Rahmen der Itemanalyse galt es, die Rohdatenverteilung zu untersuchen,
Itemschwierigkeiten und Itemtrennschirfen zu bestimmen, sowie die Dimensionalitét
des Messinstrumentes zu priifen. Prinzipiell soll die Eruierung problematischer Items

unter anderem eine Itemmodifikation und Itemexklusion initiieren, sodass mogliche
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zukiinftige Fragebogenversionen verbesserte Testgiitekriterien erwirken (Doring &
Bortz, 2016c). Im Rahmen unserer Durchfiihrung hielten wir uns an nachfolgende all-
gemeingiiltige Vorgaben:

Die Rohdatenbeurteilung gelingt grundsitzlich durch Betrachtung des Gesamttestwertes
bzw. der Haufigkeitsverteilung einzelner Items. Im Zuge dessen sind erste Riickschliisse
auf das Antwortverhalten und die Normalverteilung moglich. Eine Analyse von den
unterschiedlichen Losungs- bzw. Zustimmungsraten der einzelnen Items, erlaubt hinge-
gen die Bestimmung der Itemschwierigkeit (Itemschwierigkeitsindizes) (Doring &
Bortz, 2016¢). Im Allgemein sollte der Schwierigkeitsindex (p; ) hierbei zwischen 0,20
und 0,80 liegen (Biihner, 2011). Die Ermittlung der Trennschérfe und des zugehorigen
Trennschérfekoeffizientens (7, ) bewertet wiederum, wie effektiv jedes Item das Ziel-
konstrukt des Tests abbildet und wie hoch es mit dem Gesamtscore korreliert (Dring &
Bortz, 2016¢). Ein Item wird dann als ,,trennscharf* interpretiert, wenn es eine Diffe-
renzierung zwischen Personen, die das untersuchte Merkmal in unterschiedlicher Aus-
pragung vorweisen, ermdglicht (Mortensen, 2019). Bei einem hohen bzw. niedrigen
Gesamttestwert erzielen trennscharfe Items somit entsprechend eine hohe bzw. niedrige
Punktezahl (Doring & Bortz, 2016¢). Ein giinstiger Wertebereich fiir die Trennschérfe
liegt bei 7,=0,30-0,50 (Biihner, 2011). Im letzten Schritt versucht eine gewissenhafte
Itemanalyse schlieBlich noch die Anzahl der Testdimensionen zu eruieren (d.h. ein Fak-
tor oder mehrere) und bei Mehrdimensionalitit die Zuordnung einzelner Items zu den
jeweiligen Dimensionen zu iberpriifen (Doring & Bortz, 2016¢). Dies gelingt bei-
spielsweise anhand einer exploratorischen bzw. explorativen Faktorenanalyse (explora-

tory factor analysis, EFA).

4.6.5.1 Exploratorische Faktorenanalyse (Interdependenzanalyse)

Grundsatzlich schafft eine explorative Datenanalyse die Moglichkeit, gesammelte Daten
zu reduzieren, strukturieren und auf potenziell unerwartete Effekte hin zu untersuchen.
Ein dafiir geeignetes, statistisches Auswertungsverfahren stellt unter anderem ebenjene
exploratorische Faktorenanalyse dar. Diese biindelt kardinalskalierte Variablen mathe-
matisch zu neuen, iibergeordneten bzw. abstrakten Variablen (sog. Faktoren) — abhiingig
von ihrer Interkorrelation (Doring & Bortz, 2016b). Die EFA verlduft generell in zwei
Schritten: Zu Beginn identifiziert die Faktorenextraktion die notwendige Anzahl der
Dimensionen bzw. Faktoren, damit alle von den Items erfassten Informationen ausrei-

chend reprisentiert werden konnen. Darauthin ordnet das Rotationsverfahren die ein-
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zelnen Items priziser den jeweiligen Faktoren zu. (Brandt, 2020) Im Rahmen dieser
Promotionsarbeit wurde die sogenannte Hauptkomponentenanalyse (principal compo-
nent analysis; PCA) als Verfahren zur Faktorenextraktion angewandt. Diese erlaubt
bekanntermalen anhand der Iteminterkorrelation sowie der pro Faktor erklérten Varianz
(Eigenwert >1 nach dem Kaiser-Guttman-Kriterium), eine entsprechende Faktorenaus-
wahl. Im Anschluss kalkulierten wir die orthogonale Varimax-Rotation (Rotation nach
Einfachstrukturprinzip) mittels Kaiser-Normalisierung. Die daraus entstandene, rotierte
Komponentenmatrix offenbarte schlieBlich die Faktorenladung(en) der einzelnen Items.

(Rammstedt, 2004) (Helfried Moosbrugger & Schermelleh-Engel, 2008)
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5 Ergebnisse

5.1 Die Screening-Questionnaires

Beide finalen Fragebogenvarianten (SQ-Patient und SQO-Relative) implizieren die vier
grundlegenden, klinischen Doménen einer PSP-Erkrankung (O: Okulomotorikstérung;
P: posturale Instabilitdt; A: Akinese; C: kognitive Dysfunktion), welche im Jahr 2017
von Hoglinger et. al. vorgeschlagen wurden (Hoglinger et al., 2017). Jeder dieser vier
Kernbereiche wird in den beiden Screening-Bogen durch eine unterschiedliche Anzahl
an Fragen reprisentiert (O=4 Fragen; P=4 Fragen; A=5 Fragen; C=4 Fragen). Zwei zu-
satzliche Items vervollstindigen als Doméne Clinical Clue — in konformer Anlehnung
an die MDS-PSP-Diagnosekriterien — den Fragenpool (Hoglinger et al., 2017). Insge-
samt resultieren hieraus 19 dichotome Fragen. Nachfolgende Tabelle 8 (SQ-Patient)
und Tabelle 9 (SQ-Relative) fungieren als Ubersicht der einzelnen Items. Die entspre-

chenden Originaldokumente sind hingegen Anhang I und III zu entnehmen.

Tabelle 8: SQ-Patient

Fragen des PSP-Screening-Questionnaire fiir Patienten

Okulomotorikstérung

1 Haben Sie zunehmend Probleme, Thre Augen nach oben und unten zu
bewegen?

2 Haben Sie manchmal Probleme, Ihre Augen zu 6ffnen?
Sehen Sie manchmal doppelt?

4 Sind Ihre Augen lichtempfindlicher geworden?

Posturale Instabilitdit

5  Fiéllt es Thnen zunehmend schwerer von einem Stuhl aufzustehen?

6  Haben Sie beim Stehen oder Gehen das Gefiihl, dass der Boden unter
Thnen schwankt?

7 Haben Sie zunehmend Schwierigkeiten beim Stehen oder Gehen das
Gleichgewicht zu halten?

8  Sind Sie im letzten Jahr mehr als einmal gestiirzt?

Akinese

9  Sind Thre Bewegungen zunehmend langsamer geworden?

10  Sind Thre Muskeln zunehmend steifer geworden?

11  Fallt es Thnen schwerer Kndpfe an Threr Kleidung zu schlieen?

12 Ist Ihre Handschrift zunehmend kleiner geworden?

13 Fiihlen Sie sich beim Gehen manchmal plétzlich wie eingefroren, als

wiirden Sie am Boden festkleben, z.B. wenn Sie durch eine Tiir gehen?
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Fragen des PSP-Screening-Questionnaire fiir Patienten

Kognitive Dysfunktion

Clinical Clues

14

15

16
17

18
19

Sagen Thre Angehdrigen, dass Thr Antrieb zunehmend weniger
geworden ist (z.B. Hobbies, Freunde, Gespriache)?

Féllt es Thnen schwerer, sich gedanklich auf neue Situationen einzu-
stellen?

Meinen Sie, dass Ihr Denken langsamer geworden ist?

Fallen Thnen zunehmend beim Sprechen die Worte nicht ein?

Ist Thre Sprache zunehmend undeutlicher geworden?

Verschlucken Sie sich in letzter Zeit hdufiger?

Tabelle 9: SQ-Relative

Fragen des PSP-Screening-Questionnaire fiir Angehorige

Okulomotorikstérung

Posturale Instabilitdt

Akinese

Kognitive Dysfunktion

10
11

12
13

Hat Thr Angehoriger zunehmend Probleme, die Augen nach oben und
unten zu bewegen?

Hat Thr Angehdriger manchmal Probleme, die Augen zu 6ffnen?

Klagt Thr Angehoriger manchmal dariiber, dass er doppelt sieht?

Klagt Ihr Angehdriger dariiber, dass dessen Augen lichtempfindlicher

geworden sind?

Féllt es Threm Angehdrigen zunehmend schwerer von einem Stuhl
aufzustehen?

Hat Thr Angehoriger manchmal das Gefiihl, dass beim Stehen oder
Gehen der Boden unter ihm schwankt?

Hat Thr Angehoriger zunehmend Schwierigkeiten beim Stehen oder
Gehen das Gleichgewicht zu halten?

Ist Ihr Angehdriger im letzten Jahr mehr als einmal gestiirzt?

Sind die Bewegungen Ihres Angehorigen zunehmend langsamer
geworden?

Sind die Muskeln Thres Angehdrigen zunehmend steifer geworden?
Féllt es Threm Angehdrigen schwerer Knopfe an der Kleidung zu
schlieBen?

Ist die Handschrift Ihres Angehorigen zunehmend kleiner geworden?
Ist Thr Angehoriger wahrend dem Gehen manchmal plétzlich wie ein-
gefroren, als wiirde er am Boden festkleben, z.B. wenn er durch eine

Tiir geht?
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Fragen des PSP-Screening-Questionnaire fiilr Angehorige

14 Ist der Antrieb Thres Angehorigen zunehmend weniger geworden (z.B.
Hobbies, Freunde, Gespriche)?

15 Fallt es Threm Angehdrigen schwerer, sich gedanklich auf neue Situa-
tionen einzustellen?

16 Meinen Sie, dass das Denken Ihres Angehorigen langsamer geworden
ist?

17  Fallen Threm Angehorigen zunehmend beim Sprechen die Worte nicht
ein?

Clinical Clues

18 Ist die Sprache Ihres Angehdrigen zunehmend undeutlicher geworden?

19 Verschluckt sich Thr Angehoriger in letzter Zeit hdufiger?

5.2 Der Pretest

Insgesamt wurden die Pretestdokumente (s. Anhang II und IV) von 36 Probanden, da-
runter 10 PSP-Patienten, 9 PSP-Angehorigen, 13 IPS-Patienten und 4 IPS-Angehorigen,
erhoben. Die mittlere Schwierigkeitsbeurteilung jeder Frage (mean item rating) ist der
nachfolgenden Tabelle 10 zu entnehmen. Alle 19 Fragen der beiden Screening-
Fragebogen wurden im Durchschnitt ,,sehr gut™ verstanden. Dies spiegelt sich in einem
total mean item rating von M=1,13, SD=0,11 fiir den SQ-Patient und M=1,03, SD=0,06
fiir den SQ-Relative wider. Aufgrund dieser ausgesprochen hohen Verstindlichkeit

wurden alle 19 Items unverindert in ithrem ersten Entwurf beibehalten.

Tabelle 10: Mittlere Schwierigkeitsbeurteilung (mean item rating) der einzelnen
SQO-Fragen von Patienten und Angehorigen

Frage (item) mean item rating Frage (item) mean item rating
Patienten Angehorige Patienten Angehorige

1. 1,240,6 1 11. 1 1
2o 1 1 12. 1,1+0,2 1
3. 1,1+0,2 1 13. 1,1+0,3 1,1+0,4
4. 1,540,2 1 14. 1,1+0,5 1
5. 1,1+0,2 1 15. 1,440,9 1,1+0,4
6. 1,1+0,5 1,114+,33 16. 1,31+0,7 1,1£0,4
7. 1,240,6 1 17. 1,1+0,3 1
8. 1 1 18. 1,240,5 1,1£0,4
9. 1,240,5 1 19. 1,1+0,2 1
10. 1,31+0,8 1

Fragen (0-19) der Screening-Fragebogen (Patient/Relative) mit ihrer jeweiligen Schwierigkeitsbeurteilung
pro Item (mean item rating) angegeben in Mittelwert * Standardabweichung.

50



Ergebnisse

5.3 Validierung der Screening-Fragebogen

5.3.1 Demografie und klinische Charakteristika der Patienten

In der folgenden Tabelle (s. Tabelle 11) sind die demografischen und klinischen
Grundmerkmale der PSP- und der IPS-Gruppe einander gegeniibergestellt. Die Studie
umfasste 12 Patienten mit am Erhebungszeitpunkt dokumentierter ,,wahrscheinlicher*-
PSP-Richardson-Syndrom-Diagnose, davon 5 Frauen und 7 Ménner. Von den 13 rekru-
tierten IPS-Probanden musste ein Patient ausgeschlossen werden, da das klinische Bild
eines IPS im Verlauf in der Diagnose eines essentiellen Tremors resultierte. Die IPS-
Gruppe bestand indes aus einem groBeren minnlichen (N=10) als weiblichen (N=2)
Probandenanteil. In der PSP-Kohorte war der jlingste Patient 57 Jahre und der dlteste 74
Jahre alt (M=66,83, SD=5,97). Das Alter der IPS-Probanden lag zwischen 47 und 80
Jahren und war im Schnitt etwas jiinger (M=65,92, SD=11,18). Die patientenbezogene
Krankheitsdauer betrug in der PSP-Gruppe (M=5,58, SD=4,17) als auch der IPS-Gruppe
(M=6,08, SD=5,16) ungefihr 6 Jahre.

Der von uns vorrangig ermittelte PSPRS zéhlte durchschnittlich 36 von 100 mdglichen
Punkten (M=35,83, SD=10,03). Indessen erzielte der MDS-UPDRS III in der IPS-
Gruppe eine durchschnittliche Punktzahl von ca. 41 (M=41,16, SD=11,82) bei einer
maximal erreichbaren Punktzahl von 132. Zusitzlich wurde der MDS-UPDRS III in der
Gruppe der PSP-Patienten fallweise miterhoben (M=28,86, SD=19,27).

Tabelle 11: Demografische und klinische Daten

PSP IPS
Anzahl (N) 12 12
Geschlecht (weiblich/ménnlich) 57 2/10
Alter (in Jahren) 66,816,0 65,9+11,2
Krankheitsdauer (in Jahren) 5,614,2 6,1+5,2
PSPRS (max. Punktzahl=100) 35,84+10,0 -
MDS-UPDRS III (max. Punktzahl=132) 28,9£19,3 41,2+11,8

Alter, Krankheitsdauer, PSPRS, MDS-UPDRS I1I, angegeben in Mittelwert + Standardabweichung

Abkiirzungen: PSPRS= Progressive Supranuclear Palsy Rating Scale, MDS-UPDRS IlI=Movement Disorder
Society-sponsored revision of the Unified Parkinson's Disease Rating Scale — Part Il (motorische Untersu-
chung)

Die gesammelten Daten stellte sich in beinahe allen Merkmalen annéhernd normalver-

teilt dar — ausgenommen des Merkmals ,,Krankheitsdauer mit einer eher schmalgipfli-

gen Verteilung (Schiefe=1,641, SD=0,472; Kurtosis=2,711, SD=0,918). Gleichermallen
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konnte fiir nahezu alle Werte eine Varianzhomogenitét {iber beide Gruppen hinweg be-
stimmt werden. Lediglich hinsichtlich des Geschlechts (F(22,20,477)=6,97, p<0,05)
und des Alters (F(22,16,797)=7,20, p<0,05) zeigte sich eine Inhomogenitit zwischen
den beiden Gruppen.

Gemil dem #-Test fiir unabhiingige Messungen (#(20,477)=1,342, p=0,194) zeigte sich
zwischen IPS- und PSP-Patienten kein signifikanter Unterschied in der Geschlechter-
verteilung. Die inhomogene Varianz in diesem Merkmal machte jedoch eine Anpassung
der Freiheitsgrade notwendig. Auch im Altersvergleich beider Gruppen (PSP versus
IPS) ergab der #-Test keinen signifikanten Unterschied (#(16,797)=0,251, p=0,805).
Dennoch musste auch in diesem Fall die verletzte Varianzhomogenitét beriicksichtigt
werden. Die durchschnittlich lingere Krankheitsdauer von ca. 0,5 Jahren in der Fraktion
der IPS-Patienten zeigte sich ebenfalls statistisch nicht-signifikant (#(22)=-0,261,
p=0,796).

5.3.2 Auswertung von SQ-Patient und SQ-Relative

Von 41 erfassten Fragebdgen konnten nach Ausschluss eines IPS-Patienten 40 verwert-
bare Screening-Bogen beurteilt werden. Es resultierten 24 Fragebdgen von Patienten
(SO-Patient), wobei 12 der PSP-Gruppe und die andere Hélfte der IPS-Gruppe zugeteilt
werden konnten. Die verbliebenen 16 Fragebdgen wurden von Angehorigen (SQO-

Relative) beantwortet. Darunter waren 10 PSP- und 6 IPS-Angehdrige.

Die differenzierte Aufarbeitung aller gesammelten SO-Antworten offenbarte zu Beginn
die jeweiligen Zustimmungsraten fiir die einzelnen Fragen in den entsprechenden Grup-
pen. Das Antwortverhalten der Patienten in Abbildung 4 ist hierbei dem der Angehori-
gen in Abbildung 5 gegeniibergestellt. Diese beiden Diagramme verdeutlichen, mit wel-
cher prozentuellen Verteilung PSP-Patienten bzw. -Angehdrige die einzelnen SQO-Items

im Vergleich zu ihren IPS-Kontrollen mit ,,ja* vermerkt haben.
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Antwortverhalten von Patienten (PSP;IPS)
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Fragen des SQ-Patient

Abbildung 4: Antwortverhalten von PSP- und IPS-Patienten

Fiir jede Frage (0-19) des SQ-Patient ist die entsprechende prozentuelle Zustimmungsrate von PSP-
Patienten (orangene Balken) sowie IPS-Patienten (blaue Balken) dargestellt.

Abkiirzungen: PSP=Progressive Supranukledre Blickparese. IPS=Idiopathisches Parkinson-Syndrom.

Antwortverhalten von Angehorigen (PSP;IPS)

m IPS-Angehorige  m PSP-Angehdrige
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Fragen des SQ-Relative

Abbildung 5: Antwortverhalten von PSP- und IPS-Angehorigen

Fiir jede Frage (0-19) des SQ-Relative ist die entsprechende prozentuelle Zustimmungsrate von PSP-
Angehdrigen (orangene Balken) sowie IPS-Angehérigen (blaue Balken) dargestellt.

Abkiirzungen: PSP=Progressive Supranukledre Blickparese. IPS=Idiopathisches Parkinson-Syndrom.
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Nachfolgend konnte fiir alle erhobenen Fragebdgen aus den einzelnen SO-Antworten
jeweils ein entsprechender Gesamtscore gebildet werden. Abbildung 6 veranschaulicht
die ermittelten SO-Gesamtpunktzahlen (y-Achse) fiir die einzelnen Gruppen (x-Achse:
Patienten (PSP-P; IPS-P) und Angehorige (PSP-R; IPS-R)). Die im Streudiagramm re-
gistrierten Zahlen représentieren die Anzahl an Probanden des jeweiligen Gesamt-

punktwertes und korrelieren mit der Gro83e ihres entsprechenden Clusters.

Gesamtpunktzahlen (PSP;IPS) von Patienten und Angehorigen
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Abbildung 6: Streudiagramm mit den Gesamtpunktzahlen aller Fragebogen

Fiir y-Achse: erreichte Gesamtpunktzahl (0-19), x-Achse: Gruppen, in denen die Fragebdgen getestet
wurde: PSP-P=Patienten mit Progressiver Supranukledrer Blickparese, PSP-R= Angehorige von PSP-
Patienten, IPS-P= Patienten mit Idiopathischem Parkinson Syndrom, IPS-R= Angehorige von IPS-
Patienten. Die Grofe der blauen Blasen korreliert mit der Anzahl der Befragten, die die gleiche Ge-
samtpunktzahl erreicht haben. Ebenso geben nebenstehende Zahlen Auskunft {iber die Anzahl der Pro-
banden mit gleicher Gesamtpunktzahl.

Final offenbarte sich bei PSP-Patienten eine durchschnittliche SQ-Gesamtpunktzahl
(SQO-Patient) von M=13,17, SD=3,19, SEM=0,92 (R=19-7) Punkten und in der entspre-
chenden IPS-Kontrollgruppe ein Durchschnittswert von M=7,33, SD=4,12, SEM=1,19
(R=14-0) Punkten. Mithilfe des #-Tests konnten wir die gemittelten Gesamtpunktwerte
der jeweiligen Gruppen vergleichen und eine statistisch signifikante Differenz detektie-

ren (#(22)=3,880, p=0,001). Die Effektstiarke nach Cohen lag hierfiir bei d(5)=1,59.
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Der SQ-Relative lieferte fiir PSP-Angehorige eine durchschnittliche Gesamtpunktzahl
von M=14,20, SD=2,86, SEM=0,90 (R=17-9) Punkten und fiir IPS-Angehorige einen
mittleren Gesamtwert von M=9,33, SD=3,39, SEM=1,38 (R=13-6) Punkten. Erwar-
tungsgemal bestitigte sich auch hier durch Anwendung des #-Tests ein statistisch signi-
fikanter Effekt im Intergruppenvergleich (#(14)=3,082, p=0,008, d(d)=1,55).

Die anschlieBenden post hoc Teststarkenanalysen generierten zudem fiir die angefiihrten
Ergebnisse in beiden Fillen eine Teststdrke im angestrebten Wertebereich ((1-) >80%).
Des Weiteren présentierte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen SQ-Patient
und SQ-Relative (r=0,68, p<0,01, N=16). Die Einschitzung der Patienten kovariierte
somit signifikant positiv mit der Einschdtzung der Angehdrigen.

Eine weitere Korrelation auf 0,05%-Signifikanzniveau zeigte sich zwischen SQ-Patient
und PSPRS (+=0,65, p<0,05, N=12) und ist in nachfolgender Abbildung 7 grafisch dar-
gestellt.

Korrelation nach Pearson
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Gesamptpunktewert PSPRS

Abbildung 7: Grafische Darstellung der Korrelation von PSPRS und SQ-Patient
x-Achse: Erreichte Gesamtpunktzahl (0-100 Punkte) aller PSP-Probanden im PSPRS, y-Achse: Erreich-
te Gesamtpunktzahl im SQ-Patient (0-19 Punkte) aller PSP-Probanden, Korrelation (7=0,65, p<0,05,
N=12). Abkiirzungen: PSPRS= Progressive Supranuclear Palsy Rating Scale.

5.3.3 Diagnostische Giite von SQ-Patient und SQ-Relative

Die jeweiligen ROC-Analysen, entsprechend der gesammelten Daten, sind in Abbil-
dung 8 bzw. Abbildung 9 fiir den SQO-Patient und in Abbildung 10 bzw. Abbildung 11
fiir den SQO-Relative abgebildet. Anhand dieser quantifizierten wir die Flache unter der
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Kurve mit einer AUC von 0,868 fiir Patienten und einer AUC von 0,867 fiir Angehori-

ge.
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Abbildung 8: Receiver operating characteristic (ROC) fiir den SQ-Patient
mit einer Area under the curve (AUC)=0,868. y-Achse: Sensitivitét; x-Achse: 1-Spezifitét

ROC-Kurve Il des PSP-SQ-Patient
1,0 P
| -
0,9 ‘ -7
C d
rd
0,8 L’
rd
C d
0,7 ,,’
C d
rd
:E 0'6 "I'
= Cd
2 05 -
%] ”
o e
$ 04 P
0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0
1-Spezifitat

Abbildung 9: Receiver operating characteristic (ROC) 1l fiir den SQ-Patient
mit einer Area under the curve (AUC)=0,868. y-Achse: Sensitivitét; x-Achse: 1-Spezifitét.
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ROC-Kurve des PSP-SQ-Relative
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Abbildung 10: Receiver operating characteristic (ROC) fiir den SQ-Relative
mit einer Area under the curve (AUC)=0,867. y-Achse: Sensitivitdt; x-Achse: 1-Spezifitit.
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Abbildung 11: Receiver operating characteristic (ROC) II fiir den SQ-Relative

mit einer Area under the curve (AUC)=0,867. y-Achse: Sensitivitdt; x-Achse: 1-Spezifitit.

Gemadl aller denkbaren SQO-Gesamtpunktzahlen steht ein Cut-off von 0-19 fiir beide
vorgestellten Screening-Instrumente zur Auswahl. Jeder dieser Schwellenwerte, sowohl
fiir den SQ-Patient als auch den SQ-Relative, ist mit einer gewissen Sensitivitdt bzw.

Spezifitit verbunden. In Abbildung 12 (SQ-Patient) und Abbildung 13 Abbildung
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1(SQ-Relative) wurden Spezifitit und Sensitivitidt (y-Achse) fiir alle innerhalb des
Messbereichs moglichen Cut-off-Werte (x-Achse) veranschaulicht.

Cut-off-Werte des PSP-SQ-Patient

1,0

0
0
0
0
0
W Spezifitat

0 = Sensitivitat
0
0
O I
0o [ (|

0 4 6 7 9 11 12 13 14 15 16 17 19

Cut-off -Werte

Sensitivitat/Spezifitat (%)
M w4 T T

[N

Abbildung 12: Sensitivitiit/Spezifitit fiir einzelne Cut-off-Werte des SQ-Patient
y-Achse: Sensitivitdt (orangene Balken) und Spezifitit (blaue Balken) mit einem Wert zwischen 0-1,0
in Prozent (%), x-Achse: alle im Messbereich mdglichen Cut-off-Werte zwischen 0-19.
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Abbildung 13: Sensitivitiit/Spezifitit fiir einzelne Cut-off-Werte des SQ-Relative
y-Achse: Sensitivitdt (orangene Balken) und Spezifitit (blaue Balken) mit einem Wert zwischen 0-1,0
in Prozent (%), x-Achse: alle im Messbereich moglichen Cut-off-Werte zwischen 0-19.
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5.3.4 Testgiitekriterien der Screening-Questionnaires

5.3.4.1 Objektivitiit

Durchfiihrungsobjektivitit besteht grundsatzlich bei standardisierten Versuchsabléau-
fen mit klaren Handlungsanleitungen. Geschlossene Antwortformate kdnnen wiederum
die Auswertungsobjektivitit weitestgehend sichern. Stimmen die Interpretationen ei-
nes Testwertes von unterschiedlichen Untersuchern iiberein, kann die Interpretations-
objektivitit ebenfalls anerkannt werden. Diese kann z.B. folgendermaBlen optimiert
werden: mit der Verwendung von standardisierten MessgroBBen (Mittelwert, Stan-
dardabweichung, Bezugsskalen, die helfen das Testergebnis einzuordnen) oder der An-
gabe von genauen Normwerten, die fiir die ideale Auswertung relevant sind.
(Rammstedt, 2004) (Helfried Moosbrugger & Kelava, 2012) Bezogen auf unseren Ver-
suchsaufbau konnen demnach besagte Teilaspekte der Objektivitit fiir beide Screening-

Fragebogen angenommen werden.

5.3.4.2 Validitiit

Nachfolgende Uberlegungen lassen eine legitime Annahme der Inhaltsvaliditit (fiir
Begriffsdefinition s. Kapitel 4.6.4.2) fiir beide Screening-Instrumente zu: Die PSP-
Erkrankung wird aktuell anhand der klinischen MDS-Diagnosekriterien definiert
(Hoglinger et al., 2017). Da die vorgestellten Fragebogen auf diesen Kriterien basieren,
sollten die gewihlten SQ-Items den Merkmalsbereich einer PSP-Erkrankung hinrei-
chend genau erfassen. Zudem generierte ein Expertengremium die einzelnen Items und
beurteilte diese a priori auf ihre Giiltigkeit (Kemper et al., 2012). Weiterhin ermittelte
der durchgefiihrte Pretest, ob einzelne Fragen ebenso verstanden wurden, wie intendiert,
sodass dahingehend etwaige Diskrepanzen demaskiert werden konnten (Begriff des

paraphrasing s. Tabelle 5).

Teilbereiche der Konstruktvaliditiit (s. Kapitel 4.6.4.2) konnten bislang ausschlieBlich
fiir den SQ-Patient erfiillt werden: Bezugnehmend auf die Korrelation zwischen SQO-
Patient und PSPRS kann von einer konvergenten Validitit ausgegangen werden. Die
fehlende Korrelation von SQ-Patient und MDS-UPDRS III ldsst dahingegen auf eine

diskriminante Validitit schlieBen.
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5.3.4.3 Reliabilitiit

Der im Rahmen der Reliabilititsschitzung ermittelte Alpha-Koeffizient nach Cronbach
(s. auch 4.6.4.3) lag fiir den SQ-Patient bei 0=0,84 und fiir den SQO-Relative bei a=0,78.
In Anbetracht des geringen Datensatzes konnte die anschlieBende Itemanalyse und EFA

vorerst lediglich fiir den SQ-Patient umgesetzt werden.

5.3.5 Deskriptive Itemanalyse des SQ-Patient und daraus resultierende
neue Testwertbestimmungen

Im Rahmen der Itemanalyse des SQ-Patient stellten sich die Rohwerte annidhernd nor-
malverteilt dar. In der Beurteilung der Itemschwierigkeit fiir die gesammelten 19 Fragen
des SQO-Patient lag jedes Item im angestrebten Wertebereich (p=0,20-0,80). Die ermit-
telte Trennschérfe aller Items offenbarte hingegen bei Item 3 (7,=0,05; Sehen Sie
manchmal doppelt?), Item 4 (7,=0,095; Sind Thre Augen lichtempfindlicher geworden?),
und Item 9 (,/~0,00; Sind Ihre Bewegungen zunehmend langsamer geworden?) Ergeb-
nisse auflerhalb des giinstigen Wertebereichs (7:<0,30). Demzufolge wiesen lediglich 16
der 19 Items eine adéquate Schwierigkeit und hinreichende Trennschirfe auf, wodurch
insbesondere diese Items statistisch gesehen die idealen SQ-Elemente bilden. Solch ein
reduzierter SQ-Patient (=SQ-Patient'®) erfordert allerdings auch eine erneute Bestim-

mung der vorab dargelegten Testwerte (s. Kapiteln 5.3.1; 5.3.2; 5.3.3)

% reduzierte

Die durchschnittlich erzielte Gesamtpunktzahl (total score) im SQ-Patien
sich bei PSP-Patienten auf M=11,08, SD=3,03 Punkte und im IPS-Kollektiv auf
M=5,75, SD=3,39 Punkte. Die gemittelten Gesamtpunktzahlen ergaben im Gruppenver-
gleich unter Anwendung des #-Tests einen statistisch signifikanten Unterschied
(1(22)=4,060, p=0,001, d(d)=1,66). Die anschlieBende post-hoc-Analyse ermittelte zu-
dem eine Teststirke von 97%. Die Interferenzstatistik blieb iiberwiegend unveridndert.

Jedoch konnte durch Exklusion der 3 Items die Korrelation zwischen SQ-Patient!® und

PSPRS auf ein 0,01%-Signifikanzniveau gesteigert werden (+=0,73, p<0,01).

Die beiden nachfolgenden Abbildungen 14 und 15 skizzieren die errechnete ROC-
Analyse flir den SQ-Patient'® mit einer AUC von 0,872 in zwei unterschiedlichen Dar-
stellungsformen. Das darauffolgende Balkendiagramm (Abbildung 16) verbildlicht zu-
dem Sensitivitdt bzw. Spezifitdt fiir alle potentiellen Cut-off~Werte (0-16) dieses redu-

zierten Fragebogens.
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Abbildung 14: Receiver operating characteristic (ROC) fiir den SQ-Patient'
mit einer Area under the curve (AUC)=0,872, y-Achse: Sensitivitét; x-Achse: 1-Spezifitét.
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Abbildung 15: Receiver operating characteristic (ROC) Il fiir den SQ-Patient'’
mit einer Area under the curve (AUC)=0,872, y-Achse: Sensitivitét; x-Achse: 1-Spezifitét.
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Cut-off-Werte des PSP-SQ-Patient?6
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Abbildung 16: Sensitivitit/Spezifitit fiir einzelne Cut-off-Werte des SQ-Patient'®
y-Achse: Sensitivitdt (orange) und Spezifitit (blau) mit einem Wert zwischen 0-1,0 in Prozent (%), x-
Achse: alle im Messbereich moglichen Cuz-off-Werte zwischen 0-16.

Bezugnehmend auf die Testgiitekriterien fiir den SQ-Patient!® gilt es hierbei insbeson-
dere die Modifikation von konvergenter Validitit und Reliabilitdt zu betonen: Auch in
diesem Fall konnte die konvergente Validitdt anhand der Korrelation zwischen SQO-
Patient'S und PSPRS definiert werden (fiir Ergebnis s. oben). Die Reliabilititsschidtzung
fiir den SQ-Patient' gelang wiederum mittels Cronbachs Alpha und offenbarte hiernach

einen Wert von a.=0,83.

5.3.5.1 Explorative Faktorenanalyse (Interdependanzanalyse) des SQ-
Patient's
Die Faktorisierung des SQ-Patient'® ergab eine 5-Faktoren-Losung und ist in nachfol-
gender Tabelle 12 veranschaulicht. Sie prisentiert die rotierende Komponentenmatrix
der verbliebenen 16 Items nach abgeschlossener Faktorenextraktion (Hauptkomponen-
tenanalyse) und -rotation (Varimax mit Kaiser-Normalisierung). Auch die Mehrdimen-
sionalitét der einzelnen Fragen kann anhand dieser Tabelle eingesehen werden. Frage 11
als Beispiel, hitte aufgrund ihrer Faktorenladung sowohl Faktor 1 als auch Faktor 2
zugeordnet werden kénnen. In der dargelegten faktorenanalytischen Uberpriifung der
Mehrdimensionalitdt erwies sich diesbeziiglich jedoch Faktor 1 als statistisch signifi-

kant.
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Tabelle 12: Faktorenladungen der verbliebenen 16 Items des SQ-Patient'®

Faktor Faktor Faktor Faktor Faktor

Fragen des SQ-Patient'¢
1 2 3 4 5

Haben Sie zunehmend Probleme, Thre Augen
1 0,173 0,169 0,297 0,898 0,006
nach oben und unten zu bewegen?

Haben Sie manchmal Probleme, Ihre Augen
2 0,223 0,160 0,160 0,081 0,849
zu 6ffnen?

Fillt es Thnen zunehmend schwerer von ei-
5 0,837 0,190 0,339 0,049 0,000
nem Stuhl aufzustehen?

Haben Sie beim Stehen oder Gehen das Ge-
6 0,195 0,808 0,357 -0,034 0,367
fiihl, dass der Boden unter Thnen schwankt?

Haben Sie zunehmend Schwierigkeiten beim

7  Stehen oder Gehen das Gleichgewicht zu 0,818 0,519 0,031 0,143 -0,005
halten?
Sind Sie im letzten Jahr mehr als einmal

8 0,833 -0,237 0,223 0,257 0,166
gestlirzt?
Sind Thre Muskeln zunehmend steifer gewor-

10 o 0,521 0,209 0,783 -0,026  -0,012

en?

Féllt es Thnen schwerer Knopfe an Threr
11 0,611 0,505 -0,019 0,331 -0,483
Kleidung zu schlielen?

Ist Thre Handschrift zunehmend kleiner ge-
12 0,137 0,114 0,938 -0,024 0,001
worden?

Fiihlen Sie sich beim Gehen manchmal plotz-
lich wie eingefroren, als wiirden Sie am Bo-

13 -0,161 0,292 0,798 0,198 0,291
den festkleben, z.B. wenn Sie durch eine Tiir
gehen?
Sagen Ihre Angehdrigen, dass Thr Antrieb
zunehmend weniger

14 ) ) 0,857 0,109 -0,037 0,331 0,149
geworden ist (z.B. Hobbies, Freunde, Ge-
sprache)?
Féllt es Thnen schwerer, sich gedanklich auf

15 0,498 0,659 0,016 0,335 0,264
neue Situationen einzustellen?
Meinen Sie, dass Ihr Denken langsamer ge-

16 0,057 0,860 0,322 0,163 -0,097
worden ist?
Fallen Thnen zunehmend beim Sprechen die

17 0,408 0,527 0,420 0,258 -0,477
Worte nicht ein?

Ist Thre Sprache zunehmend undeutlicher

18 0,818 0,519 0,031 0,143 -0,005
geworden?
Verschlucken Sie sich in letzter Zeit hdufi-

19 R 0,349 0,115 -0,178 0,895 0,017
ger?
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6 Diskussion

Ziel dieser Promotionsarbeit war die Entwicklung zweier Screening-Instrumente in
Form von Fragebdgen (SQ-Patient/Relative), welche von Patienten und ihren Angeho-
rigen bearbeitet werden kdnnen und der PSP-Friitherkennung dienen.

Warum ist solch eine Verbesserung der frithen PSP-Diagnostik jedoch iiberhaupt not-
wendig?

Aus retrospektiven Daten von Autopsie-bestétigten PSP-Patienten geht hervor, dass
weniger als 30% der PSP-Patienten bei ihrer ersten klinischen Vorstellung die korrekte
Diagnose erhalten und nur 70% der PSP-Erkrankten zu Lebzeiten iiberhaupt als solche
erkannt werden. Die sehr hohe Zahl an Fehldiagnosen in der PSP-Friihphase ist auf die
initial teils unspezifischen bzw. variablen PSP-Symptome, das Fehlen von diagnosti-
schen Biomarkern sowie die unzureichende Bekanntheit der Erkrankung sowohl unter
Laien als auch in der medizinischen Fachoffentlichkeit zuriickzufiihren. (Gesine
Respondek et al., 2014) (Whitwell et al., 2017) (Moore & Guttman, 2014) Folglich er-
halten PSP-Patienten ihre finale Diagnose im Durchschnitt erst 5 Jahre nach dem ei-
gentlichen Symptombeginn (Gesine Respondek et al., 2014). Diese vergleichsweise
lange Latenzzeit ist neben den krankheitsbedingten Beschwerden von einer Ungewiss-
heit geprigt, welche fiir Patienten und Angehorige eine zusitzliche Belastung darstellt
(L. I. Golbe, 2008). Informationen iiber Prognose und Verlauf werden von Patienten
ausdriicklich gewiinscht und kénnen u.a. durch Beeinflussung patientenbezogener Co-
ping-Strategien bei der Krankheitsbewiltigung hilfreich sein (Sjostrom et al., 2002).
Ferner ermdglicht die systematische und strukturierte Vermittlung von fundiertem Wis-
sen Uber die Erkrankung den Betroffenen eine realistische Lebensplanung (L. 1. Golbe,
2008). Denn eine PSP fiihrt in der Regel nach ungefdhr 5 Jahren zur Immobilitit und
nach 7 Jahren zum Tod (L. I. Golbe & Ohman-Strickland, 2007). Des Weiteren konnen
mit der Erkrankung einhergehende tddliche Komplikationen (z.B. Aspiration bei Dys-
phagie) praventiv genau im Auge behalten, eventuell entgegnet (z.B. durch Schlucktrai-
ning bzw. Nahrungsanpassung) oder sogar verhindert werden. Zusétzlich ist eine friih-
zeitigere Diagnosestellung fiir zukiinftige Therapieméglichkeiten und insbesondere
schon vorab fiir die Patientenrekrutierung in Therapie- bzw. Biomarkerstudien entschei-
dend. (L. I. Golbe, 2008) Durch eine zeitlich vorverlegte Diagnose sollen sich erfolg-
versprechendere Behandlungsmoglichkeiten ergeben, die zu spéterem Zeitpunkt mog-

licherweise nicht mehr gegeben sind (Spix & Blettner, 2012).
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Die im Rahmen dieser Promotionsarbeit entstandenen Screening-Fragebdgen bilden
somit einen dringend notwendigen Versuch, die frithe PSP-Diagnose voranzutreiben.
Fragebogen dienen der Medizin als vielseitige Messinstrumente und bieten eine einfa-
che und kostengiinstige Moglichkeit der breiten Datenerfassung (Marshall, 2005). Die
Konzipierung unser SQ-Instrumente als klinisches Selbstbeurteilungsverfahren ist mit
weiteren Vorziigen verbunden und macht die vorgestellten Fragebdgen nach unserem
Kenntnisstand zu den ersten diagnostischen Werkzeugen, die ein PSP-Screening mittels
Selbstauskunft erlauben. Die eigenstindige Fragebogenbearbeitung (self-reported ques-
tionnaire) bietet hierbei eine besonders effiziente Befragungsvariante sowie eine ausge-
sprochen benutzerfreundliche Option der Datenerfassung, die eine individuelle Darstel-
lung des Gesundheitsstatus der Erkrankten ermdglicht. Indem Informationen direkt von
Patienten und Angehorigen gesammelt werden, konnen Transkriptionsfehler vermieden
und eine potentielle falsche Zuriickhaltung bei sensiblen Themen reduziert werden.
(Doring & Bortz, 2016¢) (Demetriou et al., 2015) (Taylor et al., 2011)

Die hier vorgeschlagene Fragebogenanwendung als PSP-Screening-Methode zeichnet
sich durch ihre kurze Dauer (ca. 15 min) und den geringen Arbeitsaufwand fiir Klinik-
personal aus. Gleichzeitig ermoglicht sie bei vergleichsweise unbedenklichen ethischen
Aspekten (z.B. Risiken fiir Teilnehmer durch etwa invasive Mallnahmen etc.), eine risi-
koarme Variante der Fritherkennung. Denn prinzipiell sollten den Untersuchten auf-
grund eines Screenings nicht mehr Nachteile (Zeitverlust, Risiken, Kosten) entstehen,
als solch eine Fritherkennung Vorteile mit sich bringt. (Spix & Blettner, 2012)

Doch wie kann ein vielversprechendes Screening mittels der vorgestellten Befragungs-
instrumente iiberhaupt gelingen? Im Allgemeinen gilt ein Screening-Verfahren als er-
folgreich, wenn es genau jene Personen aus der Allgemeinheit identifiziert, die mit ho-
her Wahrscheinlichkeit an der zu untersuchenden Erkrankung leiden und andernfalls
unentdeckt geblieben wiren (Spix & Blettner, 2012). Die Einfithrung der beiden inno-
vativen Screening-Bogen hatte zum Ziel ebendiesem Vorhaben nachzukommen. Die
SO-Selbstauskunft kann einen Arztbesuch selbstverstindlich nicht ersetzen, jedoch wird
eine gezielte Zuweisung zu geeigneten medizinischen Fachleuten ermoglicht. Diese ist
entscheidend, denn die niedrige Prévalenz macht die PSP zu einem sehr speziellen
Krankheitsbild, mit dem meist nur Spezialisten vertraut sind (Coyle-Gilchrist et al.,
2016) (Gesine Respondek et al., 2017) (G. Respondek & Hoglinger, 2016) (Boxer et al.,
2017) (Sjostrom et al., 2002). Selbst unter Neurologen kommt es zu Fehleinschdtzungen
und eine richtige Diagnose gelingt am echesten Experten fiir Bewegungsstorungen

(Moore & Guttman, 2014) (Hughes et al., 2002). Die friihe Uberweisung an geeignete
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PSP-Expertenzentren fordert demnach eine ziigige Diagnose und kann Betroffenen
iiberdies unndtige Untersuchungen und Behandlungen, welche mit Miihe, Zeit und Kos-
ten verbunden sind, ersparen (L. I. Golbe, 2008).

Abgesehen von den vorab genannten Eigenschaften (einfache, schnelle, flichendecken-
de, kostengiinstige und risikoarme Anwendung), wird von einem sinnvollen ersten
Screening-Verfahren neben einer hohen Sensitivitét eine gute Diskriminierungsfahigkeit
als wesentlich erachtet (Spix & Blettner, 2012) (Mandrekar, 2010). Diese hilft bei der
Beurteilung, ob ein Test in der Lage ist, z.B. zwischen zwei Erkrankungen (eventuell
sogar aus einem nahestehenden Krankheitsspektrum) ausreichend genau zu differenzie-
ren (Hajian-Tilaki, 2013). Die héufigste Fehldiagnose im Fall einer PSP-Erkrankung ist
das IPS (Gesine Respondek et al., 2017). Die Priifung unserer Screening-Instrumente
auf ihre diagnostische Genauigkeit im Vergleich zu dieser bedeutsamen Differentialdi-
agnose mit dhnlicher Symptomatik war demzufolge naheliegend.

Inwieweit die vorab beschriebenen Punkte schlussendlich erreicht wurden bzw. wie
unsere Ergebnisse zu interpretieren sind, welche Kritikpunkte bei dieser Forschungsar-
beit anzusprechen sind und welche klinische Anwendbarkeit vorstellbar wire, mochte

ich im Folgenden néher behandeln.

6.1 Zusammenfassung des Vorgehens mit Interpretation und
Diskussion der Ergebnisse

Grundlage fiir die Fragen-Generierung im Rahmen der Fragebogenentwicklung fiir Pa-
tienten und Angehorige bildeten in erster Linie die klinischen MDS-PSP-
Diagnosekriterien (Hoglinger et al., 2017). Wéhrend des Entwicklungsprozesses konnte
so auf bereits existierende Forschungsergebnisse beziiglich der Definition einer PSP-
Erkrankung zuriickgegriffen werden. Daraus ergibt sich die Annahme, dass die Frage-
bogen die notwendigen PSP-spezifischen Elemente enthalten (entsprechend der 5 Kern-
bereiche s. Kapitel 2.1.4.1). Obwohl die Diagnosekriterien (mit der Kategorie Suggesti-
ve of PSP) frilhe Beeintrachtigungen ebenfalls beriicksichtigen (Hoglinger et al., 2017)
(Grimm et al., 2020), ist in diesem Zusammenhang dennoch strittig, ob unsere Fragebo-
gen ihrem Ziel suffizient nachkommen und ebenjene Frithsymptomatik ausreichend

erfassen konnen (Ausfiihrung s. u. Kritikpunkte und Limitationen).

Vor diesem theoretischen Hintergrund entwickelte eine Expertengruppe des Lehrstuhls
fir  Translationale = Neurodegeneration  zwei  Scremning-Fragebogen — (SO-

Patient/Relative) mit jeweils 19 dichotomen Fragen zur Selbstauskunft (fiir Original s.
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Anhang I & III). Im Anschluss an ein positives Ethikvotum belegte der erhobene Pre-
test die sehr gute Verstdndlichkeit und die intendierte Bedeutung der einzelnen Fragen
sowie die allgemeine Funktionalitét der beiden Selbsterfassungsbogen. Die Berticksich-
tigung definierter Vorgaben (s. Kapitel 2.2.1.3) bei der Pretestbogenentwicklung (fiir
Original s. Anhang II & IV) hatten zum Ziel diese moglichst zu standardisieren. Um
dartiber hinaus das Pretest-Outcome weiter zu optimieren, kam zudem eine Kombinati-
on aus verschiedenen Pretesttechniken zum Einsatz.

Bezugnehmend auf die Pretesterhebung (postalisch, miindlich) ergibt sich fiir die posta-
lische Befragung der allgemeingiiltige Vorteil, dass Befragte ohne Zeitdruck und in ih-
rem gewohnten Umfeld agieren konnten. Aufgrund der héheren Anonymitét dieser Be-
fragungssituation kann somit von ehrlicheren und iiberlegteren Antworten ausgegangen
werden. Problematisch an dieser Art der Datenermittlung ist allerdings, dass sie keine
Uberpriifung der Erhebungssituation insbesondere des standardisierten Ablaufs zulésst
(Wurden die Dokumente selbststindig und von der gewiinschten Person bearbeitet?).
Folgende Punkte sollten diesen negativen Aspekten der postalischen Befragung entge-
genwirken: eine vorab telefonische Aufkldrung iiber den genauen Versuchsablauf; ein
vertrauensaufbauender Begleitbrief (s. Anhang V) mit der Aufforderung zur Riicksen-
dung sowie ein Anschreiben mit detaillierten Handlungsinstruktionen (s. Anhang II &
IV); auBerdem die Bekanntgabe einer verfiigbaren Kontaktperson bei etwaigen Riick-
fragen. Prinzipiell gilt, dass postalische Befragungen groBere Anstrengung erfordern,
um die Zielperson zur Teilnahme zu animieren und einen ausreichenden Fragebogen-
rliicklauf zu erzielen. Eine wiederholte telefonische Kontaktaufnahme bzw. Erinnerungs-
schreiben halfen hierbei jedoch die Ausschopfungsrate zu steigern. (Barth, 1998)
(Menold, 2015)

Miindliche Erhebungen wiederum ermdglichen dem anwesenden Untersucher bei den
einzelnen Items ndher nachzufragen (verbal probing) sowie Schwierigkeiten des Pro-
banden mit den Screening-Instrumenten direkt einzuschitzen und zu entgegnen. Dar-
iiber hinaus kann der Versuchsleiter den Teilnehmer zu einer vollstdndigen Antwort
motivieren. Die Anwesenheit eines Interviewers ist allerdings gleichzeitig mit der Ge-
fahr verbunden, den Befragten in seinem Antwortverhalten zu beeinflussen
(=Interviewer-Effekt). (Schroder, 2015) Die Kombination beider Erhebungsvarianten
im Rahmen der Promotionsarbeit ermdglichte es, die jeweiligen Vorteile zu nutzen und
den Schwichen entgegenzuwirken. Aufgrund des erfolgreichen Pretests konnten die
Befragungsinstrumente in ihrer ersten Fassung beibehalten und schlieBlich mit der ei-

gentlichen Projektdurchfiihrung und Fragebogenvalidierung begonnen werden.

67



Diskussion

In einem Zeitraum von ungefdhr einem halben Jahr erfolgte die Probandenrekrutierung
unter Beachtung der vorab definierten Ein- und Ausschlusskriterien (s. Kapitel 4.4.2.).
Bei der SQ-Datenerhebung (postalisch, miindlich) galt es dieselben vorab dargelegten
Vor- und Nachteile zu beriicksichtigen. Die jeweiligen Fragebdgen wurden einerseits
von bereits diagnostizierte PSP-Patienten und deren Angehdrigen komplementiert. Dem
gegentiiber bestand die entsprechende Kontrollgruppe aus diagnostizierte IPS-Patienten
sowie deren Angehorigen. Durch die ergdnzend erhobenen demografischen Daten (Ge-
schlecht, Alter) und klinischen Charakteristika (Krankheitsdauer, PSPRS, MDS-
UPDRS III) konnten die beiden Patientenkollektive zudem auf ihre Vergleichbarkeit hin

tiberpriift werden:

In puncto Alter, Geschlecht und Krankheitsdauer ergaben sich im Gruppenvergleich
keine signifikanten Unterschiede zwischen der PSP- und der IPS-Kohorte. Jedoch fiel in
der Gruppe der IPS-Patienten eine groere Varianz des Alters auf. Dies war zu erwar-
ten, da das Erkrankungsalter fiir IPS bekanntermafen variabler und die Uberlebenszeit
langer als bei der PSP ist (L. Golbe, 1994) (R J Marttila & Rinne, 1991). Ebenso wurde
die Varianzhomogenitét im Punkt Geschlecht verletzt, was darauf zuriickgefiihrt werden
kann, dass mehr Ménner als Frauen an IPS erkranken (Deutsche Gesellschaft fiir

Neurologie-DGN, 2016).

In der PSP-Gruppe diente der PSPRS als MaB fiir die Schwere der Erkrankung. Dieser
reagiert sehr empfindlich auf das Fortschreiten der Erkrankung und kann als Indikator
fiir die Prognose herangezogen werden (L. I. Golbe & Ohman-Strickland, 2007). Mit
dem erhobenen durchschnittlichen PSPRS-Gesamtpunktewert (M= 35,83; SD= 10,03)
liegt das PSP-Patientenkollektiv im 1-2. Stadium des PSP-Staging Systems, mit einer 3-
Jahres-Uberlebensrate von ungefihr 57% (L. I. Golbe et al., 2020) (L. I. Golbe &
Ohman-Strickland, 2007). Allgemein betrachtet, erreichen iiber 60% der PSP-
Erkrankten in ihrem ersten Jahr solch einen PSPRS-Gesamtwert (L. I. Golbe & Ohman-
Strickland, 2007). Die positive Korrelation zwischen SQ-Patient und PSPRS lésst zu-
dem vermuten, dass mit fortschreitender Krankheitsprogression auch die SQO-
Gesamtpunktzahl der PSP-Patienten ansteigt. Der ermittelte Wert fiir >0,50 entspricht
hierbei einem starken Effekt (Schwarz, 2018d). Dieser Zusammenhang beider Tests aus
demselben Giiltigkeitsbereich wird als konvergente Validitit zusammengefasst (Biihner,

2011) (Doring & Bortz, 2016c¢).
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Demgegeniiber sah das Protokoll den MDS-UPDRS I1I als krankheitsspezifisches Maf3
fiir den IPS-Schweregrad vor, um insbesondere die motorischen Defizite zu erfassen.
Die im Mittel erreichte MDS-UPDRS III-Gesamtpunktezahl (M= 41,16; SD= 11,82) der
IPS-Kohorte entspricht im Schnitt einem moderaten Schweregrad der rekrutierten IPS-
Erkrankten (Martinez-Martin et al., 2015). Diesbeziiglich gilt zu betonen, dass bei der
Erhebung des MDS-UPDRS III der Einnahmezeitpunkt der letzten dopaminergen Me-
dikation nicht beriicksichtigt wurde. Diese fiihrt allerdings bekanntermaBlen zu einer
deutlichen Linderung der IPS-Symptomatik, weshalb eine entsprechende Verbesserung
im MDS-UPDRS III nicht ausgeschlossen werden kann (Deutsche Gesellschaft fiir
Neurologie-DGN, 2016) (M. J. Armstrong & Okun, 2020) (Alonso Canovas et al.,
2014) (Bordelon et al., 2011) (Henrichsmann & Hempel, 2016). Dariiber hinaus stiitzt
in diesem Fall die fehlende Korrelation von MDS-UPDRS III und SQ-Patient (= Tests
dhnlicher Giiltigkeitsbereiche) wiederum das Testgiitekriterium der divergenten Validi-
tit (Biithner, 2011) (Doring & Bortz, 2016¢).

Da zur Erfassung des Schweregrads beider Erkrankungen unterschiedliche Beurtei-
lungsskalen zum Einsatz kamen, lassen sich PSP- und IPS-Erkrankte in diesem Punkt
nicht direkt vergleichen. Dennoch erlauben die jeweiligen Skalen eine grobe Einschit-
zung des Krankheitsprogress in der entsprechenden Patientengruppe. Denn mit dem
Erweis, dass die rekrutierten PSP-Patienten im Durchschnitt leicht bis mittelschwer und
die IPS-Probanden hauptséchlich mittelschwer von der Erkrankung betroffen waren

ergibt sich zumindest eine dhnliche Tendenz.

All jenen dargelegten Gruppenvergleichen ging selbstverstindlich eine allgemeine sta-
tistische Beurteilung voraus. Diese belegte vorab fiir nahezu alle gesammelten Daten
eine Normalverteilung. Lediglich im Merkmal der Krankheitsdauer fiel eine leptokurti-
sche Datenverteilung auf, wodurch eine Normalverteilung in diesem Merkmal kritisch
betrachtet werden muss. Da der #-Test jedoch auch bei geringer Verletzung seiner Vo-
raussetzungen (z.B. der Normalverteilung) als robust gilt, wurde auch in diesem Merk-
mal mit dem #-Test weitergerechnet (Soellner, n.d.) (Wiseman, 2015). Diese schmal-
gipflige Datenverteilung soll deshalb hier nur berichtet werden und war fiir weitere
Rechnungen im Rahmen dieser Promotionsarbeit nicht weiter relevant. Ursichlich hier-
fiir konnte einerseits die in diesem Punkt iiber beide Gruppen hinweg breite Datenver-
teilung (Spannweite (R) von 18 Jahren) sowie andererseits die gewihlte Stichprobe sein.
Die breite Spannweite ist keine Uberraschung, da IPS-Patienten im Schnitt eine deutlich

langer Krankheitsdauer aufweisen als Betroffene einer PSP-Erkrankung (L. Golbe,
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1994) (R J Marttila & Rinne, 1991) (Hawkes et al., 2010). Aus diesem Grund wurde der
kritische Kurtosis-Wert vernachldssigt, sollte aber gegebenenfalls in zukiinftigen groBer
angelegten Versuchsabldufen, insbesondere innerhalb der jeweiligen Erkrankungsgrup-

pe, ndher evaluiert werden.

Auf die Bewertung unseres Studienkollektivs folgte schlielich die Auswertung aller
gesammelten Antworten, des SQ-Patient und SQ-Relative. Die Wahl von geschlossen
Fragen und dem festgelegten Antwortformat (,,ja“ bzw. ,,nein®) sollte den Befragten zu
einer konkreten Auskunft anregen (,,Sind gewisse Beschwerden vorhanden oder nicht®).
Allgemeiner Nachteil dieser Erhebungsvariante bildet jedoch die Tatsache, dass der
Grad der Beeintrachtigung (z.B. vollstindige, teilweise vorhandene oder #hnliche
Symptomatik) dabei nicht ginzlich erhoben werden konnte. Das Fehlen einer weiteren
Antwortmoglichkeit (,,keine Angabe®, ,,weil3 nicht®), sollte die Antwortrate zudem stei-
gern und verhindern, dass Befragte eine Meinungsduflerung vermeiden, obwohl sie ei-
gentlich eine haben. (Demetriou et al., 2015) Infolgedessen kam es jedoch vor, dass
einzelne Fragen tliberhaupt nicht beantwortet wurden und die Ursache dafiir (vor allem
bei postalischen Befragungen) verborgen blieb. Es dréingt sich die Frage auf, weshalb in
solchen Féllen keine klare Antwort gesetzt werden konnte (z.B. fehlende Eindeutigkeit
der Frage, Verstindnisproblem der Testperson, Unklarheiten beziiglich der beschriebe-
nen Auffilligkeit). Die personlich gefiihrten Befragungen lassen hierbei gewisse Riick-
schliisse zu: Unsicherheiten entstanden insbesondere dann, wenn Beschwerden vorhan-
den waren, die nicht unbedingt mit der PSP-Erkrankung in Zusammenhang stehen
mussten (z.B. vermehrte Lichtempfindlichkeit bei zum Erhebungszeitpunkt bestehender
Konjunktivitis). Im Rahmen der Auswertung wurden solche leeren Antwortwerte als
missings behandelt. Einzige Ausnahme bildete die Berechnung der ROC-Analyse (s.
weiter unten), die erheblich groBere StichprobengréBen erfordert (Holtman et al., 2019)
(Hanczar et al., 2010). Hierbei wurden fehlende Daten gleich 0 gesetzt und damit ein-

hergehende Verzerrungen zu Gunsten der Umsetzbarkeit in Kauf genommen.

Die ndhere Analyse der SO-Antworten (s. Abb. 4 und 5) macht deutlich, dass 100% der
PSP-Patienten die Frage 8 (,,Sind Sie im letzten Jahr mehr als einmal gestiirzt?*) und 9
(,,Sind Thre Bewegungen zunehmend langsamer geworden?*) fiir sich als zutreffend
erachtet haben. PSP-Angehdrigen hingegen beantworteten zusdtzlich auch Frage S
(,,Féllt es Threm Angehdrigen zunehmend schwerer von einem Stuhl aufzustehen?*), 10

(,,Sind die Muskeln Thres Angehdrigen zunehmend steifer geworden?*) und 18 (,,Ist die
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Sprache Thres Angehorigen zunehmend undeutlicher geworden?) allesamt mit ,,ja“.
Genannte Items scheinen PSP-Patienten bzw. Angehdrige daher als ausgesprochen
repriasentativ zu empfinden. Ferner lésst sich daraus schlussfolgern, dass die von diesen
Fragen abgebildeten Symptombereiche bei diagnostizierten PSP-Patienten mdglicher-
weise in besonderer Haufigkeit ausgeprigt sind — ein Eindruck, der sich durchaus auch
mit bestehenden Studienergebnissen deckt. Tatsdchlich vermerkte eine retrospektive
Datenanalyse neuropathologisch gesicherter PSP-Patienten, die Posturale Instabilitét
(Fragen 5, 8) bezogen auf den gesamten PSP-Krankheitsverlauf als haufigstes Symp-
tom (82%), dicht gefolgt von der Bradykinese (75%). Aber auch ein Rigor (>50 % axi-
al bzw. extremititenbetont) bzw. die Dysarthrie (65%) zeigten sich nicht selten.
(Gesine Respondek et al., 2017)

Auffallend gestaltet sich ebenfalls die Tatsache, dass die Antwortrate von IPS-
Patienten bei Item 4 (,,Sind Thre Augen lichtempfindlicher geworden?*) und 17 (,,Fal-
len Thnen zunehmend beim Sprechen die Worte nicht ein?‘) im Vergleich zu ihrer PSP-
Kontrollgruppe tiberwiegt. Da auf Frage 4 zu einem spéteren Zeitpunkt niher einge-
gangen wird, mochte ich an dieser Stelle nur das Ergebnis fiir Item 17 ndher beleuch-
ten. Die darin abgebildeten Wortfindungsstérungen kénnen Ausdruck einer progressi-
ven Aphasie sein (Rohrer et al., 2008). Im Rahmen einer PSP-Erkrankung sind solche
progressiven Sprachstérungen, trotz bislang unbekannter Privalenz, keineswegs unty-
pisch (K A Josephs et al., 2005) (Keith A Josephs & Duffy, 2008) (Catricala et al.,
2019). Im Gegenteil bilden sie einen wichtigen Teil der PSP-Diagnosekriterien und
ihre Berticksichtigung, mit Item 17 in unseren Fragebdgen, war demnach naheliegend
(Hoglinger et al., 2017). Auch die hohe Zustimmungsrate der IPS-Patienten (66,66%)
in diesem Belange ist wenig iiberraschend. Kommunikationsschwierigkeiten, insbe-
sondere auch Wortfindungsstérungen, bedingt durch komplexe motorische und/oder
kognitive Einschrinkungen kommen durchaus hdufiger vor (Smith et al., 2018) (Smith
& Caplan, 2018). Dennoch gibt es Unterschiede der Sprech- und Sprachdefizite beider
Krankheitsbilder, wie eine 2019 verdffentlichte Studie belegt. Diese beurteilte die PSP-
Sprachbeeintriachtigung als deutlich schwerwiegender, wobei im Vergleich zum IPS
insbesondere EinbuBlen semantisch-lexikalischer Fahigkeiten als charakteristisch her-
vorgehoben wurden (Catricala et al., 2019). Eine weitere kiirzlich publizierte Arbeit
stiitzt diese Erkenntnisse und empfiehlt iiberdies die Beurteilung der Spontansprache
(z.B. durch Bildbeschreibung) als wirksames Hilfsmittel zur Differenzialdiagnostik
(Del Prete et al., 2020). Vor diesem theoretischen Hintergrund sowie unter Beriicksich-

tigung der PSP-Antwortrate (50%) ldsst sich abschliefend konstatieren, dass Frage 17
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durchaus ein wesentliches SQ-Element darstellt, jedoch eventuell in zukiinftigen Fra-
gebogenversionen konkreter formuliert werden konnte, damit weniger IPS-Patienten
erfasst werden.

Dariiber hinaus hielten mehr IPS- als PSP-Angehorige die Frage 11 (,,Fillt es Threm
Angehorigen schwerer Knopfe an der Kleidung zu schlieBen?) und 13 (,,Ist Ihr Ange-
horiger wihrend dem Gehen manchmal plétzlich wie eingefroren, als wiirde er am Bo-
den festkleben, z.B. wenn er durch eine Tiir geht?*) fiir zutreffend. Beide Items schil-
dern Umsténde, die aus einer hypo-/akinetisch-rigiden Bewegungsstorung resultieren
konnen (Duff et al., 2013) (Goetz et al., 2008) (Oertel et al., 2005) (Thorp et al., 2018).
Nachdem sowohl eine PSP als auch ein IPS als solche gelten, sind die hohen Zustim-
mungswerte der [PS-Angehorigen durchaus erwartbar und somit plausibel zu erkléren
(Hoglinger et al., 2017) (Postuma et al., 2015). Die Beurteilung des Antwortverhaltens
der Patienten stiitzt dieses Ergebnis aulerdem wie folgt: Zwar nimmt die PSP-Kohorte
bezogen auf diese zwei Fragen die fithrende Rolle ein, jedoch vermerkten jeweils die
Hilfte der IPS-Erkrankten in beiden Fillen ebenfalls eine positive Antwort. Die Ein-
schitzung der Angehdrigen spiegelt sich demnach durchaus auch in jener der Patienten
wider. Zudem gilt es an dieser Stelle zu betonen, dass ein anderes Patientenkollektiv
fiir Frage 13 mit groer Wahrscheinlichkeit ein vollkommen verdndertes Antwortver-
halten gezeigt hitte. Dies beruht maf3geblich auf der Tatsache, dass sich das Symptom
des gait freezing bei einer PSP-Erkrankung (insbesondere des PSP-PGF-Phinotyps)
sehr friih im Krankheitsverlauf prasentiert, wihrend es bei IPS-Patienten vergleichs-
weise spdt in Erscheinung tritt (Osaki et al., 2017) (Williams et al., 2007) (Gao et al.,
2020). Im Fall unserer Stichprobe waren alle Patienten in ihrem Krankheitsverlauf be-
reits relativ weit fortgeschritten (s.u. Kritikpunkte und Limitationen), sodass fiir beide
Erkrankungen eine Symptomauspragung gleichermal3en wahrscheinlich wurde. Um die
Relevanz fiir die Differenzialdiagnostik von Item 13 abschlieend bewerten zu kénnen
braucht es demnach eine PSP-Patientengruppe mit deutlich kiirzerer Krankheitsdauer
als in dieser Promotionsarbeit zur Anwendung kam.

Abschlieflend gilt es noch hervorzuheben, dass Frage 1 (,,Haben Sie zunehmend Prob-
leme, Thre Augen nach oben und unten zu bewegen?*) ausschlieBlich von PSP-
Patienten bzw. Angehorigen mit ,,ja* beantwortet wurde. Diese Eingangsfrage nimmt
auf die charakteristische vertikale Blickparese Bezug, die fiir die PSP-Erkrankung als
duBerst spezifisch (>90% bei definite PSP) vorbeschrieben ist (Gesine Respondek et
al., 2017). Die ermittelte Antwortverteilung schlieBt demnach an diese Forschungser-

gebnisse an.
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Nachfolgender Teil der SO-Auswertung bestand aus einem Zusammenschluss aller SQO-
Antworten zu einem entsprechenden Gesamtscore. Die durchschnittlich erreichte SQO-
Gesamtpunktezahl der PSP-Erkrankten erwies sich im Vergleich zum IPS-
Patientenkollektiv als statistisch signifikant hoher. PSP-Patienten empfanden somit eine
hohere Anzahl an SQ-Fragen fiir sich als zutreffend und erzielten damit einhergehend
einen hoheren SO-Gesamtwert. Bezugnehmend auf den entsprechenden p-Wert liegt die
Wahrscheinlichkeit, dass diese gefundene SQ-Gesamtscore-Differenz nur auf Zufall
beruht, unter 5%. Die Hypothese, dass beide Krankheitskohorten im SQ-Patient diesel-
be Gesamtpunktezahl erreichen (Hy) kann demzufolge verworfen werden. Beide Patien-
tengruppen scheinen im SQ-Patient somit tatsdchlich unterschiedliche Ergebnisse her-
vorzubringen. Es liegt demnach nahe, anzunehmen, dass der SQ-Patient Merkmale ei-
ner PSP-Erkrankung im Vergleich zu einem IPS wirksamer abbildet. Dies spriche auch
fiir die Eignung des SQ-Patient als PSP-Screening-Instrument. In der Auswertung des
SQO-Relative erzielten PSP-Angehdrige ebenfalls statistisch signifikant hohere Werte als
ihre IPS-Kontrollgruppe. Folglich kann die vorangestellte Abhandlung fiir den SQO-
Patient gleichermaflen auf den SQ-Relative und seine Befragten iibertragen werden.
Beide signifikanten SQ-Gesamtscore-Differenzen (SQ-Patient/Relative) gehen zudem
mit einer groflen Effektstirke (Cohen’s d(6)>0,8) einher (Doring & Bortz, 2016a,
S.820). Dieser vergleichsweise hohe Wert trotz der kleinen Stichprobengrofle (N =12 in
jeder Gruppe) spricht fiir die Stérke der gefundenen Ergebnisse (Doring & Bortz, 2016a,
S.809).

Zwischen den erhobenen Gesamtpunktezahlen des SQ-Patient und SQO-Relative ergab
sich auflerdem ein starker positiver Zusammenhang (auf 0,01%igem Signifikanzni-
veau). Dieser besagt, dass eine hohe SO-Gesamtpunktezahl eines Patienten ebenfalls mit
einem hohen Wert des entsprechenden Angehorigen korreliert (und umgekehrt). Die
personliche Einschédtzung von Patienten beziiglich der krankheitsbedingten Beschwer-
den verhilt sich somit analog zu der ihrer Angehdrigen. Dies gibt durchaus Grund zur
Annahme, dass Selbst- und Fremdwahrnehmung positiv miteinander korrelieren. Der
diesbeziiglich ermittelte Korrelationskoeffizient (+>0,50) entspricht zudem einem star-

ken Effekt (Doring & Bortz, 2016a, S.820) (Schwarz, 2018d).

Niitzliche Instrumente, welche in der Bewertung der diagnostischen Genauigkeit unse-
rer beiden Screening-Fragebogen herangezogen wurden, bilden die im Anschluss ermit-

telten ROC-Analysen (fiir den SQ-Patient Abb. 8 und 9 bzw. SQ-Relative Abb. 10 und
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11). Thre Anwendung gilt insbesondere in der frithen Entwicklungsphase eines neuen
diagnostischen Verfahrens als vorteilhaft (Mandrekar, 2010). Die visuelle Beurteilung
dieser beiden Diagramme ermdglicht unter anderem eine erste Einschidtzung der Dis-
kriminierungsfahigkeit des jeweiligen Befragungsinstrumentes (Hajian-Tilaki, 2013)
(Kumar & Indrayan, 2011). In beiden Fillen (SQ-Patient/Relative) ndhern sich die ent-
sprechenden ROC-Kurven viel eher an die linke obere Ecke des Koordinatensystems an,
als dass sie sich nahe der Hauptdiagonalen erstrecken. Diese graphische Darstellung
oberhalb der Winkelhalbierenden ist auf die hoheren SQ-Testwerte der PSP-
Patienten/Angehdrigen im Gegensatz zu deren betreffenden Kontrollgruppen (IPS-
Patienten/Angehorige) zuriickzufithren (Goldhammer & Hartig, 2020). Bereits anhand
dieser Kurvenverldufe kann vermutet werden, dass die beiden Screening-Fragebogen
erfolgreich in der Lage sind, die entsprechenden Merkmalsgruppen (PSP- und IPS-
Patienten bzw. PSP- und IPS-Angehdrige) voneinander zu trennen (Hajian-Tilaki,
2013). Eine eindeutigere Spezifizierung gelingt jedoch mit der Beurteilung der Flache
unterhalb der jeweiligen ROC-Kurve (Obuchowski & Bullen, 2018). Die AUC sowohl
fiir den SQ-Patient als auch den SQO-Relative gelten mit ihren Werten >0,8 als ausge-
zeichnet (Mandrekar, 2010) (Hosmer Jr et al., 2013). Diese Ergebnisse bezeichnen eine
Wabhrscheinlichkeit von >80%, dass der SQ-Patient bereits diagnostizierte PSP- von
IPS-Patienten, bzw. der SQ-Relative die entsprechenden Angehorigengruppen
(PSP/IPS) erfolgreich differenzieren kann. Demzufolge kann fiir beide Screening-
Instrumente eine exzellente Gesamtleistung angenommen werden, die mit einer sehr
guten diagnostischen Fahigkeit (zwischen den untersuchten Bedingungen zu diskrimi-

nieren) einhergeht. (Mandrekar, 2010) (Kumar & Indrayan, 2011) (Hajian-Tilaki, 2013)

Dariiber hinaus ermoglichen die errechneten ROC-Analysen und vor allem die ihnen
entsprechenden AUC-Werte einen Vergleich zu anderen diagnostischen Verfahren.
Ahnliche AUC-Ergebnisse miissen nicht denselben ROC-Kurvenverlauf aufweisen,
sprechen aber fiir eine vergleichbare Gesamtleistung. Der diagnostische Test mit den
hoheren AUC-Werten ist wiederum als vorteilhafter zu beurteilen. (Mandrekar, 2010)
(Kumar & Indrayan, 2011) (Hajian-Tilaki, 2013) In diesem Zusammenhang mdochte ich
unsere Resultate in Relation zu einer vergleichbaren Forschungsarbeit setzen, die den
Validierungsprozess eines Selbsterfassungsbogens zum frithen IPS-Screening bei Risi-
kopatienten darlegt (Lundin et al., 2014). Die deutlich h6heren AUC-Werte unserer bei-
den Screening-Instrumente sind in Anbetracht dessen durchaus erfreulich. Allerdings

sollte die Ausfilhrung von Ludin et al. angesichts der sehr viel groeren Fallzahl als
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robuster bemessen werden. Dadurch, dass geringe Stichprobengréf3en ungenaue ROC-
Schitzungen (mit zu hoch bzw. niedrigen AUC-Werten) zur Folge haben konnen, miis-
sen unsere Ergebnisse vorsichtig bewertet werden (Hanczar et al., 2010). Auch wenn
die Préavalenz einer Erkrankung die Berechnung einer ROC-Kurve nicht direkt beein-
flusst, da Sensitivitdt und Spezifitdt davon unabhiingige Malizahlen darstellen, braucht
ein valides ROC-Ergebnis dennoch eine angemessene Fallzahl (Kumar & Indrayan,
2011) (Obuchowski & Bullen, 2018) — bzw. zumindest ein ausgewogenes Verhéltnis
von Merkmalstrigern (z.B. PSP-Patienten/Angehorige) und Kontrollgruppe (z.B. IPS-
Patienten/Angehorige) (Hajian-Tilaki, 2013). Dieses Gleichgewicht war in der Grup-
pengegeniiberstellung der Angehdrigen (PSP: N=10; IPS: N=6) nicht gegeben, weshalb
im Besonderen die ROC-Kurve des SO-Relative kritisch hinterfragt werden muss.

Fiir die Zukunft ist demzufolge eine Uberpriifung unsere ROC-Ergebnisse anhand einer
groBeren Stichprobe notwendig, sodass eine aussagekriftige Interpretation fiir eine rich-
tige klinische Anwendung gelingen kann. Den Durchfiihrenden kiinftiger Versuchsrei-
hen ist aulerdem unbedingt zu empfehlen, sich vorab, neben all den dargelegten positi-
ven Eigenschaften einer ROC-Analyse, ebenfalls deren Grenzen bewusst zu machen,
um demnach den unterschiedlichen ROC-Verzerrungen (bias) weitestgehend entgegnen
zu konnen (Kumar & Indrayan, 2011) (Obuchowski & Bullen, 2018) (Hajian-Tilaki,
2013).

AbschlieBender Vorteil einer ROC-Interpretation bildet die Identifikationsmoglichkeit
eines optimalen Cut-off-Wertes (Hajian-Tilaki, 2013) (Kumar & Indrayan, 2011). Solch
ein Schwellenwert definiert, ab welcher Punktezahl ein diagnostischer Test als positiv
bzw. negativ gewertet werden soll (Mandrekar, 2010). Fiir jeden im Messbereich mog-
lichen Grenzwert (SQO-Punkte von 0-19) ist eine entsprechende Sensitivitit bzw. Spezifi-
tat definiert. Bei der Wahl des idealen Cut-off~Wertes kann einerseits auf allgemeingiil-
tige Empfehlungen zuriickgegriffen werden. Diese beschreiben den Punkt, welcher der
linken oberen Ecke im ROC-Diagramm am ndchsten kommt bzw. jene Marke, an der
die Summe von Sensitivitit und Spezifitdit am Groften ist, als beispielhaft
(Goldhammer & Hartig, 2020). Jedoch bleibt die Auswahl des angemessenen Cut-off-
Wertes immer eine Einzelfallentscheidung und muss andererseits maf3geblich von der
Aufgabe des diagnostischen Tests sowie seiner intendierten Spezifitit bzw. Sensitivitét
abhingig gemacht werden. Die Anforderung an das jeweilige diagnostische Instrument
bestimmen demzufolge den entsprechenden Schwellenwert. (Greiner & Greiner, 2003)

Screening-Verfahren im Speziellen gliedern sich meist in einen zweistufigen Prozess,
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bei dem ein moglichst sensitiver Test von einem besonders spezifischen Test iiberpriift
wird. Der erste (ausgesprochen sensitive) Schritt zielt darauf vorzugsweise alle erkrank-
ten Personen mittels einer entsprechenden Testung zu identifizieren. In einer anschlie-
Benden Abkldrung werden all jene Test-Positiven dann durch ein besonders spezifisches
Verfahren auf Richtig-Test-Positive (z.B. Erkrankte) und Falsch-Test-Positive (z.B.
Gesunde) untersucht. (Spix & Blettner, 2012) Mit dem Zweck unserer beiden Fragebo-
gen als erste Screening-Instanz ist insbesondere eine hohe Sensitivitdt mit fehlenden
falsch-negativen Testergebnissen essenziell (Greiner & Greiner, 2003). Bis zu einem
Cut-off von 8 (SQ-Patient) bzw. 10 (SQO-Relative) Gesamtpunkten ist diese Bedingung
zufriedenstellend erfiillt und die Screening-Fragebdgen konnen PSP-Patienten mit einer
Wabhrscheinlichkeit von 100% erkennen. Diese hohe Sensitivitét geht jedoch an jedem
Punktewert mit einer deutlich geringeren Spezifitit (max. 50% bei Cut-off von 8 bzw.
10) einher und hat damit falsch-positive Testergebnisse (aufgrund von z.B. IPS-
Patienten) zur Folge. Mit dieser Grenzwert-Wahl (<9 bzw.<11) ist daher ein nachfol-
gendes, zweites PSP-Screening (beispielsweise beim Arzt), mit hoher Spezifitit, zum
Ausschluss dieser Falsch-Positiven (IPS-Patienten), unbedingt notwendig.

Die regressive Sensitivitdt ab dem Gesamtwert von 8 bzw.10 Punkten, wird gleichzeitig
von einem Anstieg der Spezifitit begleitet. Dies wiederum macht ein falsch-positives
Screening-Ergebnis durch beispielsweise IPS-Patienten mit steigender Punktezahl im-
mer unwahrscheinlicher. Ab einem Cut-off von 15 (SQ-Patient) bzw. 14 (SQ-Relative)
wird schlieBlich eine 100%ige Spezifitét erreicht, wobei die Sensitivitdt auf 33% (SQO-
Patient) bzw. 70% (SQ-Relative) gesunken ist. Die Wahl solch eines Cut-off wiirde die
Abgrenzung zum IPS zwar erlauben, jedoch konnten die Fragebdgen dadurch auch nur
33% bzw. 70% aller PSP-Erkrankten erfassen. 67% (SQ-Patient) bzw. 30% (SQO-
Relative) der PSP-Patienten wiirden unerkannt bleiben, da sie mit ihren SQO-
Gesamtpunktewerten darunter liegen. Trotz der guten Differenzierungsfahigkeit wiren

solche hohen Grenzwerte fiir ein erstes Screening-Verfahren folglich ungeeignet.

Im nichsten Schritt folgte die Bestimmung der Testgiitekriterien fiir beide Screening-
Fragebogen. Demnach erfiillen beide Befragungsinstrumente eine sehr gute Objektivitit
in all ihren Teilbereichen (Durchfithrungs-, Auswertungs- und Interpretationsobjektivi-
tat). Einzig die Interrater-Reliabilitdt kann aufgrund der gewéhlten Versuchsdurchfiih-
rung noch nicht beurteilt werden. Denn die verwendeten Skalen — MDS-UPDRS III und
PSPSRS — wurden lediglich von einem Untersucher (Rater) erhoben, wodurch dieser

Part der Objektivitit bisher ungepriift bleibt.
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Die Untersuchung der Validitit zeigte eine angemessene Inhaltsvaliditdt flir beide
Screening-Instrumente. Teile der Konstruktvaliditdt konnten bisher nur fiir den SQO-
Patient abgehandelt werden, was vermutlich auf das unausgeglichene PSP/IPS-
Verhiltnis (V=10 / N=6) der Angehorigen zuriickzufiihren ist. Im Rahmen der Kon-
struktvaliditéitspriifung fiir den SQ-Patient zeigte sich sowohl die konvergente als auch
divergente Validitéit mit ihren jeweiligen Korrelationswerten innerhalb der in der Litera-
tur mittels Daumenregel angegebenen Wertebereiche (Biihner, 2011). Faktorielle Vali-
ditit und Kriteriumsvaliditit konnten bisher anhand der gesammelten Daten noch nicht
tiberpriift werden und gilt es in zukiinftigen Analysen zu behandeln.

Die Auswahl des passenden Reliabilititskoeffizienten ist an unterschiedliche Voraus-
setzungen gekniipft, deren Einhaltung seine Aussagekraft bestimmen. Konnen diese
Bedingungen in der Praxis, beispielsweise aufgrund einer zu kleinen Stichprobe (wie in
unserem Fall), vorab nicht ausreichend iiberpriift werden, gilt Cronbachs Alpha als
empfohlener klassischer Reliabilitétsschitzer. Da er bei miBigen Verletzungen seiner
Voraussetzungen (z.B. Eindimensionalitdt) weiterhin sinnvolle Ergebnisse liefert, war
seine Wahl im Rahmen dieser Arbeit naheliegend. Die so ermittelte Reliabilitét fiir den
SQO-Patient ist als hinreichend hoch und fiir den SQ-Relative als angemessen zu werten.
Nichtsdestotrotz bleibt die Interpretation komplex und diese ersten Ergebnisse sollten
keineswegs als absolut, sondern vielmehr als richtungsweisend betrachtet werden. Denn
Verzerrungen, bedingt durch die Itemanzahl bzw. den vermutlich mehrdimensionalen
Charakter der Fragebdgen (s. unten EFA) sind in unserer Reliabilititsschitzung nicht
vollkommen auszuschlieen und sollten kiinftig unbedingt mit einem weiteren Reliabili-

tatsmal} tiberpriift werden. (Géide et al., 2020) (Schecker, 2014)

Im Anschluss an die Untersuchung der Testgiitekriterien erfolgte schlieBlich eine de-
skriptive Itemanalyse einschlieBlich Itemschwierigkeit, Itemtrennschérfe und explorati-
ver Faktorenanalyse. Ihre Umsetzung bildet hierbei den ersten Versuch, die neu kon-
struierten Fragebogenitems auf ihre Qualitdt hin zu beurteilen sowie die Fragebogen-
struktur niher zu ergriinden (Kelava & Moosbrugger, 2020a). Beide Analysen wurden
im Rahmen dieser Promotionsarbeit vorerst lediglich am Beispiel des SQ-Patient abge-
handelt. Eine entsprechende Evaluation fiir den SQO-Relative sollte Gegenstand zukiinf-
tiger Forschungsprojekte sein.

Wihrend die Itemschwierigkeit fiir alle 19 SQO-Fragen im angemessenen Wertebereich
(»:=0,20-0,80) lag, fiel die Trennschirfe bei Item 3, 4, und 9 mit r; <0,30 zu gering aus

(Biihner, 2011). Solche unzureichenden Trennschérfeindices konnen beispielsweise auf
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eine geringe Korrelation des Items mit der Skala (Homogenitét) oder auch auf ein eher
willkiirliches Beantwortungsmuster hinweisen (Petermann et al., 2009). Mittels der né-
heren Fragenevaluation sollen sich die Hintergriinde fiir diese niedrigen Werte erschlie-
Ben: Obwohl Item 3 von deutlich mehr PSP-Patienten (ca. 67%) mit ,,ja* beantwortet
wurde als von IPS-Patienten (ca. 17%) (Abb. 4 und 5), lésst sich aufgrund der niedrigen
Item-Trennschérfe vermuten, dass diese Frage wohl einen ungeniigenden Beitrag zum
SO-Gesamtwert leistet. Zudem sollte die Mehrdimensionalitdt der Frage ebenfalls als
Ursache in Betracht gezogen werden (Kelava & Moosbrugger, 2020a). Item 4 wiede-
rum, mit einer Frage zur Lichtempfindlichkeit, haben IPS-Patienten (ca. 58%) haufiger
bejaht als PSP-Erkrankte (ca. 42%). Dies ist interessant, da eine Photophobie insbeson-
dere fiir die PSP-Erkrankung vorbeschrieben ist (Cooper & Josephs, 2009) (Nath et al.,
2003) und mit dem IPS nur als Nebenwirkung bei der therapeutischen Anwendung von
Anticholinergika (Benzhexol) in Zusammenhang gebracht wird (Ekker et al., 2017) (R.
A. Armstrong, 2011). Dieses Ergebnis sollte gegebenenfalls im Rahmen einer groBeren
Datenerhebung tiberpriift werden. Die geringe Trennschirfe bei Item 9 ist wenig iiber-
raschend, da das Symptom der Bradykinese sowohl bei PSP- als auch bei [PS-Patienten
ein hiufiges Kernsymptom darstellt (Hoglinger et al., 2017) (Deutsche Gesellschaft fiir
Neurologie-DGN, 2016). Das Item ist somit inhaltlich fiir beide Erkrankungen bedeut-
sam. Zusammenfassend konnen diese 3 einzelnen Items nur unzureichend zwischen
PSP und IPS differenzieren und liefern demnach fiir den Fragebogen in dieser Form
keinen deutlichen Beitrag zur Merkmalsunterscheidung (Kelava & Moosbrugger,
2020a). Trotzdem miissen diese 3 Fragen nicht zwangsweise aus dem Test entfernt wer-
den, da sie dennoch reprisentative Elemente bilden kdnnen, um das Konstrukt der PSP-
Erkrankung zu erfassen (Biihner, 2011). Viel mehr gilt es diese drei Items in zukiinfti-
gen Fragebogenversionen vor einer endgiiltigen Exklusion noch einmal zu modifizieren
und einer Mehrdimensionalititspriifung zu unterzichen (Kelava & Moosbrugger,

2020a).

Um dennoch einen Uberblick iiber die Testwertverinderungen ohne diese 3 Items zu
gewinnen, wurden im Anschluss zusétzlich auch die Ergebnisse fiir solch einen redu-
zierten Fragebogen (SQ-Patient') bestimmt: Die Itemreduktion senkte erwartungsge-
mil die durchschnittlich erreicht Gesamtpunktezahl in den jeweiligen Patientengruppen
(PSP, IPS). Trotzdem blieb der Unterschied zwischen den SQO-Gesamtwerten beider
Kohorten weiterhin statistisch signifikant und ging liberdies mit einer leichten Optimie-

rung der Effekt- bzw. Teststirke einher. Demzufolge kann auch fiir den SQ-Patient's

78



Diskussion

geschlussfolgert werden, dass mit einer 95%igen Wahrscheinlichkeit eine ,,echte® SQO-
Gesamtwert-Differenz vorliegt, die glaubhaft nicht auf Zufall beruht. Dariiber hinaus
zeigte die ROC-Analyse fiir den SQ-Patient! eine dezente aber dennoch im Vergleich
zum urspriinglichen Kurvenverlauf mit 19 Items, stidrkere Anndherung an die linke obe-
re Ecke des Koordinatensystems. Diese Modifikation spiegelt sich ebenfalls in einem
milden AUC-Anstieg wider. Eine weitere Veridnderung betrifft die definierte Sensitivitit
und Spezifitit fiir alle moglichen Cut-off~Werte (von 0-16). Hierbei verzeichnete insbe-
sondere die Spezifitit an jedem Punktewert eine deutliche Steigerung. Eine Sensitivitét
von 100% kann bis zu einem Grenzwert von 5 Punkten erzielt werden, mit einer ergén-
zenden Spezifitdt von 33% an ebenjener Stelle. Im Vergleich zeigte der SQ-Patient an
diesem &dquivalenten Punktewert eine Spezifitit von lediglich 8%. Noch eindriicklicher
kann diese Verdnderung am zuvor abgehandelten Grenzwert <8 (s. oben SQ-Patient)
dargelegt werden. Zwar sinkt an diesem Cut-off die Sensitivitit von 100% (SQ-Patient)
auf 92% (SQ-Patient'®). Dies geht jedoch mit einer beachtlichen Spezifititssteigerung
von 50% auf 75% einher. Zuletzt gilt es noch die gesteigerte Korrelation von SQO-
Patient'® und PSPRS auf ein 0,01%-Signifikanzniveau zu betonen, die demnach auch
eine verbesserte konvergente Validitét hervorbrachte. Die {librigen Testgiitekriterien sind
mit jenen fiir den SO-Patient vergleichbar, sodass ihre Interpretation ebenso fiir den SQO-

f16

Patient’® ibernommen werden kann. Novum in diesem Zusammenhang bildet jedoch

die erstmalige Untersuchung der faktoriellen Validitdt. Hierfiir war die nachfolgende

f16

Dimensionalititspriifung des SO-Patient'®, entscheidend.

Die fiinf klinischen Dominen (Okulomotorikstorungen, Posturale Instabilitdt, Akinese,
kognitive Dysfunktion, Clinical Clues), welche gemal3 der aktuellen Diagnosekriterien
eine PSP-Erkrankung definieren, machen dieselbe fiinfteilige Gliederung unserer Fra-
gebogen nachvollziehbar (Hoglinger et al., 2017) — wobei jeder Symptombereich durch
unterschiedlich viele SO-Items abgebildet wird. Inwieweit der SQ-Patient'® jedoch tat-
sachlich diese postulierte mehrdimensionale Struktur in fiinf Symptomkomplexe auf-
weist, galt es empirisch mit einer exploratorischen Faktorenanalyse zu untersuchen.
Diese hatte zum Ziel, die Einzelladungen fiir jedes der verbliebenen 16 Items auf die
unterschiedlichen Faktoren zu ergriinden und somit jede Frage auf ihre Ein- bzw. Mehr-
dimensionalitét zu priifen. Anhand der finalen Itemverteilung zu den jeweiligen Fakto-
ren sollten letztendlich Riickschliisse auf die Gemeinsamkeit der entsprechenden Item-

Interkorrelation gelingen. (Doring & Bortz, 2016¢) (Doring & Bortz, 2016b)
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Die inhaltliche Interpretation der gefundenen 5-Faktorenlosung (s. Tabelle 12: Fakto-
renladungen der verbliebenen 16 Items des SQ-Patient) bleibt jedoch komplex, da teil-
weise wider Erwarten Fragen verschiedener Symptombereiche einem Faktor zugeordnet
wurden. Bezugnehmend auf alle signifikanten Itemladungen des Faktor 1, finden sich
hierbei beispielsweise Fragen zur posturalen Instabilitdt, Akinese, kognitiven Dysfunk-
tion und Dysarthrie gleichermafen. Eine denkbare Erklarung fiir diese bereichsiibergrei-
fende Item-Korrelation liefert die Tatsache, dass der Fragebogen an bereits diagnosti-
zierten PSP-Patienten mit langjdhriger Krankheitsdauer getestet wurde. Diese haben
eventuell schon das voll ausgebildete klinische Krankheitsbild einer PSP entwickelt,
wodurch die Biindelung entsprechender Items auf einen einzelnen Faktor moglicher-
weise begriindet werden kann. Die Deutung von Faktor 2 und Faktor 3 gestaltet sich
hingegen wieder etwas eindeutiger. So bilden sich in Faktor 2 hauptsidchlich Fragen zur
kognitiven Dyfunktion, und in Faktor 3 lediglich Fragen zur Akinese ab. Die Hinter-
griinde fiir das Ladungsmuster von Faktor 4 und 5, mit Items zu den Okulomotoriksto-
rungen bzw. der Dysphagie, bleiben an dieser Stelle bedauerlicherweise undurchsichtig.
Andere Forschungswege vermdgen diese Item-Korrelation eventuell aber in Zukunft
aufzukldren.

Angesichts dieser Abhandlung ldsst sich somit konstatieren, dass sich die erwartete
Item-Zuordnung aus der Theorie bisher nur teilweise mit den gefundenen
faktorenanalytischen Ergebnissen deckt. Folglich gilt auch die faktorielle Validitét
vorerst als unzureichend belegt (Doring & Bortz, 2016¢). Aufgrund der gezeigten
Mehrdimensionalitéit einzelner Items bzw. des Gesamttests sollte zudem kiinftig eine
separate Testwertbildung fiir die einzelnen Faktoren erwogen werden. Ziel dessen wire
es, aus der Summe dieser Einzelwerte einen moglichst sinnvollen Gesamtscore zu
bilden, der sich die Stirken ebenjener einzelner Teilbereiche zunutze macht. (Ddring &
Bortz, 2016¢) (Kelava & Moosbrugger, 2020a) Fiir eine abschlieBende Beurteilung in
diesem Zusammenhang ist jedoch vorranging eine weitere EFA mit gro3erem Datensatz

zu empfehlen.

6.2 Kritikpunkte und Limitationen der Arbeit

Ein Hauptdiskussionspunkt dieser Arbeit bildet die Tatsache, dass der SQ-Patient an
bereits diagnostizierten Patienten getestet wurde. Alle teilnehmenden Patienten (PSP;
IPS) waren unterschiedlich weit in ihrem Krankheitsverlauf, im Schnitt jedoch ca. 6

Jahre von der Krankheit betroffen. Demzufolge hatten sie alle vermutlich schon ein
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vollstindiges Symptombild entwickelt, welches dementsprechend als konkreter und
leichter zu detektieren gilt (L. I. Golbe, 2008) (Gesine Respondek et al., 2017) (Beach
& Adler, 2018). Um allerdings beurteilen zu konnen, ob sich die Fragebdgen tatsdchlich
als Screening-Werkzeuge zur Verbesserung der PSP-Friihdiagnose eignen, bedarf es
letztendlich einer prospektiven, longitudinalen Studie. Diese muss priifen, ob unsere
Befragungsinstrumente ebenso sensibel undiagnostizierte Personen bzw. Patienten mit
der Diagnose einer suggestive of PSP registrieren konnen, d.h. Betroffene, die bislang
lediglich leichte bzw. unspezifische PSP-Symptome (s. auch Kapitel 2.1.5.3.3) ausge-
bildet haben. Dariiber hinaus bendtigen diese Studienpatienten eine eingehende Nach-
verfolgung ihrer Symptomatik, damit ebenfalls kontrolliert werden kann, ob im Verlauf
auch tatsdchlich eine PSP-Erkrankung entsteht. Dies erfolgt derzeit im Rahmen zweier
groBer nationaler PSP-Registerstudien, der ProPSP-Studie und der DescribePSP-Studie
(Gesine Respondek & Hoglinger, 2021).

Ein weiterer unbestimmter Aspekt der Screeming-Instrumente, neben der erwihnten
ungewissen Leistungsfahigkeit im frithen Krankheitsverlauf, betrifft ihre Diskriminie-
rungsfahigkeit. Zwar konnte im Rahmen dieser Promotionsarbeit erfolgreich gezeigt
werden, dass die vorgestellten Fragebdgen in der Lage sind zwischen den untersuchten
Krankheitsbildern (PSP, IPS) zu differenzieren. Dennoch braucht es zusétzliche Unter-
suchungen mit weiteren Kontrollgruppen, um zu eruieren, wie sich die SQO-
Diskriminierungsfahigkeit im Vergleich zu Pathologien weiterer PSP-naher Krank-
heitsspektren (MSA, CBD, DLK, Schwindelpatienten) verhilt. In diesem Zusammen-
hang spielt auBerdem die eingangs thematisierte Krankheitsdauer unserer Studienpopu-
lation eine Rolle. Denn das damit einhergehende konkretere Symptombild macht die
Differenzialdiagose im spéten Krankheitsverlauf deutlich leichter als im Friihstadium.
Welche Diskriminierungsfihigkeiten unsere Befragungsinstrument somit in einer be-
sonders frithen Erkrankungsphase erzielen bleibt an dieser Stelle weitestgehend unbe-

antwortet und gilt es ebenfalls fiir die Zukunft zu evaluieren.

Des Weiteren ergeben sich aus der Selbstauskunft als gewéhlte SQO-Befragungsvariante
neben den eingangs dargelegten Vorteilen auch gewisse negative Aspekte. Zwar macht
die sehr gute eigenstdndige Handhabung und leichte Verstindlichkeit, welche im Rah-
men des Pretests gezeigt werden konnte, grobe Defizite unserer Fragebogen sehr un-
wahrscheinlich, dennoch mdochte ich an dieser Stelle auf einige allgemeine Fehler hin-

weisen, die aus dieser Art der Informationsgewinnung entstehen konnen: Nachteile der
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selbststidndigen Fragebogenbearbeitung kdnnen Fehleinschitzungen des Befragten auf
Grund einer fehlerhaften Selbstwahrnehmung sein, die unter Anderem in Selbsttiu-
schung bzw. einer kognitiven Beeintrachtigungen ihren Ursprung haben kann. Zweifel
an der Richtigkeit der Angaben und falsche Schliisse konnen die Folge sein. (Paulhus &
Vazire, 2007) (Rosenman et al., 2011) Auch Missverstandnisse und Verstindnisschwie-
rigkeiten wihrend der Fragebogenbearbeitung (z.B. auf Grund sprachlicher Barriere,
komplexer Fragestellung, Bildungsniveau etc.) oder kdrperliche Einschrankungen kon-
nen eine eigenstindige Auseinandersetzung mit den Fragen behindern. Schwere kogni-
tive (z.B. die Gedéchtnisleistung oder Informationsverarbeitung betreffend) oder moto-
rische Beeintrachtigungen bilden beispielsweise solche korperlichen Limitationen bei
selbsterfassenden Fragebogen. (Lenzner & Menold, 2015) (Thielsch et al., 2012)
(Bogner & Landrock, 2015) (Bhandari & Wagner, 2006)

Ferner stellt die niedrige Pravalenz der PSP-Erkrankung im Rahmen der Studiendurch-
fiihrung eine besondere Herausforderung dar (Holtman et al., 2019). Ahnlich wie bei
anderen seltenen Erkrankungen gestaltet sich die Rekrutierung einer homogenen Grup-
pe an Studienteilnehmern aus der kleinen Population an Erkrankten durchaus schwierig.
Hiufig unterscheiden sich die Betroffenen in Punkten wie Krankheitsbild, -dauer und -
schwere (Whicher et al., 2018). Eine aussagekriftige und reprédsentative Stichproben-
grofle bei gleichzeitig niedriger Erkrankungspréivalenz bildet somit ein Problem (RShrig
et al., 2010). Dementsprechend iiberschaubar fiel unsere Studienpopulation (N=12 pro
Patientengruppe) aus, was wiederum die Aussagekraft und Belastbarkeit der gefundenen
Ergebnisse deutlich eingeschriankt. Es gilt dabei zu beriicksichtigen, dass insbesondere
kleine Fallzahlen anfilliger fiir p-Wert-Abweichungen sind (Mitani & Haneuse, 2020).
Dennoch konnte dieser erste Versuchsablauf, trotz des geringen Datensatzes, durchweg
aufschlussreiche Erkenntnisse liefern. Um jedoch ihre Zuverléssigkeit zu priifen braucht
es deutlich groBer angelegte Studien — unter anderem auch um die verschiedenen PSP-

Phénotypen differenzierter erfassen zu kénnen.

AbschlieBend mochte ich noch auf zwei diskutable Begebenheiten der SQO-
Datenerhebung hinweisen: Bedingt durch den teilweise bereits weit fortgeschrittenen
Krankheitsprogress rekrutierter PSP-Patienten war zum Teil mdglicherweise das Lesen
(auf Grund von z.B. einer Blickparese oder einer anderen okuldren Dysfunktion) bzw.
Schreiben (auf Grund von Mikrografie und Akinese) erschwert und demnach die Unter-

stiitzung Dritter notwendig. Durch die Beteiligung einer weiteren Person (Interviewer,
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Angehoriger) im Antwortprozess besteht jedoch die Gefahr der Einflussnahme (Bogner
& Landrock, 2015). Zudem erfolgte die Fragebogenerhebung unter andrem durch
miindlich gefiihrte Interviews, obwohl die Befragungsinstrumente eigentlich fiir die
vollkommene selbststindige Bearbeitung gedacht sind. Dies hatte schlichtweg zum Ziel
in diesem ersten Versuchsablauf eine moglichst kontrollierbare Befragungssituation zu
schaffen (ohne z.B. Beeinflussung von Familienangehoriger) und die Rate an unvoll-
stindig (z.B. auf Grund von korperlichen Schwierigkeiten) und unsorgfiltig (z.B. feh-
lender Motivation und Indifferenz) beantworteten Fragen zu minimieren (Barth, 1998)
(Schroder, 2015). Fiir ein zukiinftiges Studiendesign gilt es jedoch, primér die aus-
schlieBlich schriftliche und, zur strikten Vermeidung eines Interviewer-Effektes, wei-

testgehend selbststindige Fragebogenbearbeitung als Erhebungsvariante umzusetzen.

6.3 Praktische Anwendungsmoglichkeit

Auf welche Weise konnten unsere diagnostischen Screening-Tools in der Praxis letzt-
endlich angewendet werden und funktionieren? Wie eingangs dargelegt, sollen die vor-
gestellten Selbsterfassungsbogen dabei helfen, PSP-Patienten, die andernfalls unent-
deckt geblieben wiren, moglichst frith zu identifizieren. Damit die Screening-
Instrumente das komplette Spektrum an PSP-Patienten, einschlieBlich ihrer umfassen-
den Frithsymptomatik, erreichen konnen, miissen sie dieser Zielgruppe dementspre-
chend leicht zugénglich sein. Dies konnte einerseits durch die Bereitstellung beider Be-
fragungsinstrumente im Internet gewihrleistet werden, sodass Betroffene bei der Re-
cherche gewisser Symptome darauf aufmerksam werden. Selbst zu bearbeitende online
Screening-Tools, die Symptomcluster analysieren, sind in der Medizin keine Seltenheit
mehr. Sie bieten einen ausgesprochen schnellen und einfachen Zugang zu einer gewalti-
gen Benutzeranzahl bei gleichzeitig sehr geringen Kosten (Donker et al., 2009)
(Gualtieri, 2007) (Erkelens et al., 2018). Limitierende Faktoren stellen unter anderem
ein fehlender Internetzugang bzw. mangelnde IT-Kenntnisse (insbesondere der &lteren
Bevdlkerung) dar. Auch der Datenschutz verlangt in diesem Zusammenhang nach be-
sonderer Sorgfalt, denn die Wahrung vertraulicher Informationen muss gerade im Web-
bereich im besonderen Maf3e sichergestellt werden. (Taylor et al., 2011)

Als weitere Moglichkeit konnten die Fragebogen auch beim Hausarzt und ausgewihlten
Spezialisten (Neurologe, Psychiater, Ophthalmologe, HNO-Arzten der Schwindelambu-
lanz) zur Verfiigung stehen. Diese konnen Patienten bzw. Angehdrige dann eigenstén-

dig im Wartezimmer bearbeiten, wodurch eine schnelle patientenbezogene Einschit-
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zung fiir eine PSP-Erkrankung (PSP-Screening) noch vor dem eigentlichen Arztbesuch
gelingt. Bei einem alarmierenden Gesamtpunktewert kann schlieBlich eine gezielte &rzt-
liche Beurteilung erfolgen und eine rasche Uberweisung in eine geeignete Fachdisziplin
(z.B. Neurologen aus dem Bereich der Bewegungsstorung) eingeleitet werden. Eine
enge Zusammenarbeit zwischen Allgemeinmedizinern, die hdufig eine erste Instanz in
der Diagnosefindung bilden, und PSP-Spezialisten ist hierfiir besonders entscheidend.

Um dariiber hinaus die SQ-Zugénglichkeit weiter zu steigern wére es aulerdem ratsam,
die beiden Fragebdgen in verschiedenen Sprachen bereitzustellen, sodass auch eine in-
ternationale Nutzung realisierbar wird. Entscheidend bei solchen Ubersetzungen ist
wiederum, dass dabei die inhaltliche Giiltigkeit der Befragungsinstrumente nicht verlo-

ren geht (Demetriou et al., 2015).

6.4 Fazit und Ausblick

Zusammenfassend prisentieren unsere Fragebdgen die ersten Screening-Tools fiir eine
einfache, sensitive und zuverldssige PSP-Erkennung mittels Selbstauskunft. Gemaf3 der
aktuellen klinischen Diagnosekriterien gewéhrleisten sie erfolgreich eine Differenzie-
rung der PSP-Erkrankung von einem IPS (Hoglinger et al., 2017) (Postuma et al.,
2015). Gleichzeitig verbessert sich mit der Einfiihrung unserer beiden Befragungsin-
strumente die allgemeine Wahrnehmung fiir dieses spezielle Krankheitsbild. Indem die
PSP-Erkrankung in ein kollektives Bewusstsein riickt, kann eine Abgrenzung zu ande-
ren neurodegenerativen Erkrankungen besonders Arzten, die damit nicht ausreichend
vertraut sind, leichter gelingen. Denn Schulung und Aufklirung sind bedeutsame Punk-
te auf dem Weg, die Fritherkennung zu verbessen (L. I. Golbe, n.d.) (Moore & Guttman,
2014). Die Fragebogenleistung als Screening-Methode fiir Personen, die bisher keine
PSP-Diagnose erhalten haben, ldsst sich anhand der vorliegenden Arbeit nicht endgiiltig

bewerten, sollte jedoch unbedingt Thema zukiinftiger Forschungsprojekte sein.
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Anhang

I Original Fragebogen fiir Patienten (SQ-Patient)

PSP- Screening Questionnaire - Patient

Okulare Mobilitat
1.) Haben Sie zunehmend Probleme, Ihre Augen nach oben und unten zu
bewegen?

|:|ja [ Inein

2.) Haben Sie manchmal Probleme, Ihre Augen zu 6ffnen?
Dja [ nein

3.) Sehen Sie manchmal doppelt?

Dja [ nein

4.) Sind Ihre Augen lichtempfindlicher geworden?

Dja [ Inein

Posturale Instabilitat
5.) Fillt es Ihnen zunehmend schwerer von einem Stuhl aufzustehen?
|:|ja [ Jnein

6.) Haben Sie beim Stehen oder Gehen das Gefiihl, dass der Boden unter
Ihnen schwankt?

Dja [ Inein

7.) Haben Sie zunehmend Schwierigkeiten beim Stehen oder Gehen das
Gleichgewicht zu halten?

D]a Dnein

8.) Sind Sie im letzten Jahr mehr als einmal gestiirzt?

|:|ja [ Inein

Akinese
9.) Sind Ihre Bewegungen zunehmend langsamer geworden?
[ja nein

10.) Sind Thre Muskeln zunehmend steifer geworden?

Dja [ Inein

11.) Fallt es Thnen schwerer Knopfe an Ihrer Kleidung zu schliefSen?
|:|ja [ Inein

12.) Ist Ihre Handschrift zunehmend kleiner geworden?

|:|ja [ Jnein

13.) Fiihlen Sie sich beim Gehen manchmal pl6tzlich wie eingefroren, als
wiirden Sie am Boden festkleben, z.B. wenn Sie durch eine Tiir gehen?

Dja [ Inein

PSP-SQ-Pat., Version 1 vom 20.08.2018 © Hoglinger — Holler - Respondek
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Cognition
14.) Sagen Thre Angehorigen, dass Ihr Antrieb zunehmend weniger
geworden ist (z.B. Hobbies, Freunde, Gesprache)?

|:|ja [ Jnein

15.) Fallt es Thnen schwerer, sich gedanklich auf neue Situationen
einzustellen?

Dja [ Inein

16.) Meinen Sie, dass Ihr Denken langsamer geworden ist?

|:|ja [ Inein

17.) Fallen Thnen zunehmend beim Sprechen die Worte nicht ein?

|:|ja [ Jnein
Clinical Clues

18.) Ist Thre Sprache zunehmend undeutlicher geworden?

Dja [ Inein

19.) Verschlucken Sie sich in letzter Zeit haufiger?
ja [Inein

PSP-SQ-Pat., Version 1 vom 20.08.2018 © Hoglinger — Holler - Respondek

il



Anhang

II Original Anschreiben mit Handlungsanleitung fiir Patienten

und Pretestdokument

Information fiir Patienten zum kognitiven Pretesting, Version 1 vom 10.09.2018

Klinikum rechts der Isar

Kognitives Pretesting / Entwicklung eines PSP - Screening
Questionnaires fiir Patienten '

Lieber Patient,

Im Rahmen der ProPSP-Studie planen wir, einen neuen Fragebogen fiir PSP-
Patienten (PSP - Screening Questionaire, PSP - SQ) und dessen Angehdrige
(PSP- SQ - Relative) zu entwickeln. Ziel dieser Screening-Fragebdgen ist die
maoglichst friihe Erkennung einer PSP bei Patienten, bei der die klinische

Diagnose einer PSP noch nicht gestellt wurde.

Zur Entwicklung eines gliltigen Fragebogens ist ein sogenanntes ,kognitives
Pretesting”“ vorgesehen. Dies dient dazu, mdgliche Probleme beim
Versténdnis der Fragen und der Antwortmdglichkeiten aufzudecken.
Es soll z.B. untersucht werden,

- ob die Frage so verstanden wurde, wie vom Forscher beabsichtigt,

- ob der Befragte Uberhaupt lber Informationen verfligt, die er bendtigt,

um die Antwort zu geben.

Mit diesem ,kognitiven Pretesting” sollen Verbesserungsmdglichkeiten fiir
dem Fragebogen herausgefunden werden. Folgende Methoden kénnen z.B.

verwendet werden.

- ,thinkaloud“:
Der Patient erklart laut, weshalb er sich fiir eine Antwort entscheidet.
Dabei wird der Befragte mehr oder weniger deutlich ermuntert, laut zu
denken, und die Wege, die er bei seiner Antwort- oder Urteilsfindung
beschreitet, offen darzulegen. Ziel des Verfahrens ist es, etwas lber

die geistigen Prozesse zu erfahren.

" Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird auf die gleichzeitige Verwendung mannlicher und weiblicher Sprachformen
verzichtet. Samtliche Personenbezeichnungen gelten gleichermaRen fiir beiderlei Geschlecht.
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Information fiir Patienten zum kognitiven Pretesting, Version 1 vom 10.09.2018

- ,verbal probing“:
Der anwesende Untersucher fragt genauer nach, erkundigt sich nach
der Sicherheit der Antwort, lasst sich Worter oder Ausdriicke vom

Patienten umschreiben.

Ablauf:

Nachdem der Patient den Fragebogen (PSP — SQ — Patient) fiir sich selbst
vollstdndig beantwortet hat, sollte er die einzelnen Fragen noch einmal
durchgehen und dabei notieren, wie er die Frage verstanden hat und was er
sich bei den einzelnen Fragen gedacht hat (,retrospective thinkaloud*), wobei
der anwesende Untersucher ggf. naher nachfragt (,verbal probing®).
AbschlieBend sollte der Befragte noch auf einer Skala angeben, wie

verstandlich er die jeweilige Frage empfunden hat.
Wir méchten Sie als Patienten bitten, Ihre Erfahrungen mit der Anwendung des
PSP — SQ - Patient - Fragebogens im beiliegenden Pretesting-Bogen zu

dokumentieren und uns diesen Bogen im Anschluss zukommen zu lassen.

Sollten Sie Probleme bei der Bearbeitung haben, steht lhnen der anwesende

Untersucher gerne fiir lhre Fragen zur Verfigung.

Vielen Dank fiir Inre Bemihungen und lhre Mithilfe. Wir freuen uns auf lhre
Riickmeldungen.

Mit freundlichen GriRen aus Miinchen

Dr. med. Gesine Respondek,

Facharztin am Klinikum rechts der Isar und DZNE Miinchen

Arbeitsgruppe Prof. Dr. Hoglinger
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Fragebogen zum PSP — SQ - Patient: ,Retrospective Think aloud®, Version 1 vom 10.09.2018

Retrosepective , Think aloud“:

Zu den Fragen (1- 19) des PSP — SQ — Patient méchten wir den Patienten um die Beantwortung folgender Fragen bitten:

. P Wie gut war die Frage
o Lo o ™ Was ist Ihnen alles durch den Kopf gegangen bis Sie die
Konnﬁn i:e '2 %genen V:/%nengleéewelltlgef’Frage Antwort gegeben haben? Welche Uberlegungen haben Sie i: \'Elil::ﬁz:nt?nicht
umschreiben Was verstehen Sie darunter? vor Beantwortung der Frage vorgenommen? 1= sehr gutp
(0]
1. 1-2-3-4
2. 1-2-3-4
3. 1-2-3-4
4. 1-2-3-4
P
5. 1-2-3-4
6. 1-2-3-4
7. 1-2-3-4
8. 1-2-3-4
3
Fragebogen zum PSP — SQ - Patient: ,Retrospective Think aloud®, Version 1 vom 10.09.2018
A
9. 1-2-3-4
10. 1-2-3-4
1. 1-2-3-4
12. 1-2-3-4
13. 1-2-3-4
Cc
14. 1-2-3-4
15. 1-2-3-4
16. 1-2-3-4
17. 1-2-3-4
Fragebogen zum PSP — SQ - Patient: ,Retrospective Think aloud”, Version 1 vom 10.09.2018
cC
18. 1-2-3-4
19. 1-2-3-4
20. 1-2-3-4
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III Original Fragebogen fiir Angehorige (SQ-Relative)

PSP- Screening Questionnaire - Relative

Okulare Mobilitat
1.) Hat IThr Angehoriger zunehmend Probleme, die Augen nach oben und
unten zu bewegen?

|:|ja [ Inein

2.) Hat Ihr Angehoriger manchmal Probleme, die Augen zu 6ffnen?
ja nein

3.) Klagt Ihr Angehoriger manchmal dariiber, dass er doppelt sieht?

Dja [ nein

4.) Klagt Ihr Angehoriger dariiber, dass dessen Augen lichtempfindlicher
geworden sind?

|:|ja [ Inein

Posturale Instabilitét
5.) Fillt es Ihrem Angehorigen zunehmend schwerer von einem Stuhl
aufzustehen?

|:|ja [ Inein

6.) Hat Ihr Angehoriger manchmal das Gefiihl, dass beim Stehen oder
Gehen der Boden unter ihm schwankt?

|:|ja [ Inein

7.) Hat IThr Angehoriger zunehmend Schwierigkeiten beim Stehen oder
Gehen das Gleichgewicht zu halten?

|:|]a [ Inein

8.) Ist Ihr Angehoriger im letzten Jahr mehr als einmal gestiirzt?

Dja [ nein

Akinese
9.) Sind die Bewegungen Ihres Angehorigen zunehmend langsamer
geworden?

Dja [ Inein

10.) Sind die Muskeln Thres Angehérigen zunehmend steifer geworden?
|:|ja [ Inein

11.) Féllt es Ihrem Angehorigen schwerer Knopfe an der Kleidung zu
schlieflen?
Dja [ nein

PSP-SQ-Relat., Version 1 vom 10.09.2018 © Hoglinger — Holler - Respondek
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12.) Ist die Handschrift Ihres Angehorigen zunehmend kleiner geworden?

|:|ja [ Jnein

13.) Ist Ihr Angehoriger wéhrend dem Gehen manchmal plétzlich wie
eingefroren, als wiirde er am Boden festkleben, z.B. wenn er durch eine
Tur geht?

|:|ja [ Inein
Cognition

14.) Ist der Antrieb Ihres Angehorigen zunehmend weniger geworden (z.B.
Hobbies, Freunde, Gesprache)?

Dja [ Inein

15.) Féllt es Ihrem Angehorigen schwerer, sich gedanklich auf neue
Situationen einzustellen?

|:|ja [ Jnein

16.) Meinen Sie, dass das Denken Ihres Angehorigen langsamer geworden

ist?
j [ Inein

Llja

17.) Fallen Threm Angehorigen zunehmend beim Sprechen die Worte nicht
ein?

Dja [ nein
Clinical Clues

18.) Ist die Sprache Ihres Angehorigen zunehmend undeutlicher geworden?

Ja [ Inein
19.) Verschluckt sich Thr Angehériger in letzter Zeit haufiger?

Dja [ Inein

20.) Haben Sie zu Beginn der Erkrankung, noch bevor eine Diagnose gestellt werden
konnte, im Internet nach Informationen gesucht?

Dja [ Inein

JA- Mit welchen Fragen oder Suchbegriffen haben Sie gesucht?

NEIN - Mit welchen Fragen oder Suchbegriffen hitten Sie gesucht?

PSP-SQ-Relat., Version 1 vom 10.09.2018 © Hoglinger — Holler - Respondek
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IV Original Anschreiben mit Handlungsanleitung fiir Angeho-

rige und Pretestdokument

Information fiir Angehdrige zum kognitiven Pretesting, Version 1 vom 10.09.2018

Klinikum rechts der Isar

Information fiir Angehérige und Kognitives Pretesting zur Entwicklung
eines PSP - Screening Questionnaires fiir Angehérige '

Lieber Angehdrige,

Im Rahmen der ProPSP-Studie planen wir, einen neuen Fragebogen fiir PSP-
Patienten (PSP - Screening Questionaire, PSP - SQ) und dessen Angehdrige
(PSP- SQ - Relative) zu entwickeln. Ziel dieser Screening-Fragebdgen ist die
moglichst friihe Erkennung einer PSP bei Patienten, bei der die klinische

Diagnose einer PSP noch nicht gestellt wurde.

Zur Entwicklung eines glltigen Fragebogens ist ein sogenanntes ,kognitives
Pretesting”“ vorgesehen. Dies dient dazu, mdgliche Probleme beim
Versténdnis der Fragen und der Antwortmdglichkeiten aufzudecken.
Es soll z.B. untersucht werden,

- ob die Frage so verstanden wurde, wie vom Forscher beabsichtigt,

- ob der Befragte liberhaupt liber Informationen verfiigt, die er bendtigt,

um die Antwort zu geben.

Mit diesem ,kognitiven Pretesting“ sollen Verbesserungsmdglichkeiten fir
dem Fragebogen herausgefunden werden. Folgende Methoden kénnen z.B.

verwendet werden.

- ,thinkaloud*:
Der Angehérige erklart laut, weshalb er sich fiir eine Antwort
entscheidet. Dabei wird der Befragte mehr oder weniger deutlich
ermuntert, laut zu denken, und die Wege, die er bei seiner Antwort-
oder Urteilsfindung beschreitet, offen darzulegen. Ziel des Verfahrens

ist es, etwas Uber die geistigen Prozesse zu erfahren.

" Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird auf die gleichzeitige Verwendung mannlicher und weiblicher Sprachformen
verzichtet. Samtliche Personenbezeichnungen gelten gleichermafen fiir beiderlei Geschlecht.
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Anhang

Information fiir Angehdrige zum kognitiven Pretesting, Version 1 vom 10.09.2018

- ,verbal probing“:
Der anwesende Untersucher fragt genauer nach, erkundigt sich nach
der Sicherheit der Antwort, lasst sich Worter oder Ausdriicke vom

Angehdrigen umschreiben.

Ablauf:

Nachdem der Angehdrige den Fragebogen (PSP — SQ — Relative) fir sich
selbst vollstandig beantwortet hat, sollte er die einzelnen Fragen noch einmal
durchgehen und dabei notieren, wie er die Frage verstanden hat und was er
sich bei den einzelnen Fragen gedacht hat (,retrospective thinkaloud*), wobei
der anwesende Untersucher ggf. naher nachfragt (,verbal probing®).
AbschlieBend sollte der Befragte noch auf einer Skala angeben, wie

verstandlich er die jeweilige Frage empfunden hat.
Wir méchten Sie als Angehdrigen bitten, Ihre Erfahrungen mit der Anwendung
des PSP — SQ - Relative - Fragebogens im beiliegenden Pretesting-Bogen zu

dokumentieren und uns diesen Bogen im Anschluss zukommen zu lassen.

Sollten Sie Probleme bei der Bearbeitung haben, steht Ihnen der anwesende

Untersucher gerne fiir lhre Fragen zur Verfigung.

Vielen Dank fiir Inre Bemihungen und lhre Mithilfe. Wir freuen uns auf lhre
Riickmeldungen.

Mit freundlichen GriRen aus Miinchen

Dr. med. Gesine Respondek,

Facharztin am Klinikum rechts der Isar und DZNE Miinchen

Arbeitsgruppe Prof. Dr. Hoglinger
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Anhang

Fragebogen zum PSP — SQ - Relative: ,Retrospective Think aloud”, Version 1 vom 10.09.2018

Retrosepective , Think aloud“:

Zu den Fragen (1- 19) des PSP — SQ - Relative mochten wir den Angehérigen des Patienten um die Beantwortung folgender Fragen bitten:

. P Wie gut war die Frage
o Lo o ™ Was ist Ihnen alles durch den Kopf gegangen bis Sie die ”
Konnﬁn i:e '2 %genen V:/%nengleéewelltlgiFrage Antwort gegeben haben? Welche Uberlegungen haben Sie i: \'Elil::ﬁz:ntlnicht
umschreiben Was verstehen Sie darunter? vor Beantwortung der Frage vorgenommen? 1= sehr gutp
(0]
1. 1-2-3-4
2. 1-2-3-4
3. 1-2-3-4
4. 1-2-3-4
P
5. 1-2-3-4
6. 1-2-3-4
7. 1-2-3-4
8. 1-2-3-4
3
Fragebogen zum PSP — SQ - Relative: ,Retrospective Think aloud®, Version 1 vom 10.09.2018
A
9. 1-2-3-4
10. 1-2-3-4
1. 1-2-3-4
12 1-2-3-4
13. 1-2-3-4
Cc
14. 1-2-3-4
15. 1-2-3-4
16. 1-2-3-4
17. 1-2-3-4
Fragebogen zum PSP - SQ - Relative: ,Retrospective Think aloud”, Version 1 vom 10.09.2018
cC
18. 1-2-3-4
19. 1-2-3-4
20. 1-2-3-4




Anhang

V Original Begleitbrief (Vorlage)

Klinikum rechts der Isar

DZNE-Sekretériat Hoglinger (Elena Héller) - Feodor Lynen — Strasse 17 /2. 0G

An

ADRESSE PATIENT

Miinchen, DATUM

PSP Studie (DESCRIBE/ProPSP) — Fragebogen Riicksendung
Sehr geehrte NAME PATIENT/PATIENTIN EINFUGEN,

Im Rahmen der PSP Studie an der Sie teilnehmen, haben wir einen neuen Fragebogen
entwickelt. Damit wir herausfinden kénnen, ob der Fragebogen gut verstanden wird,
brauchten wir lhre Hilfe und die Hilfe eines Angehorigen.

Ich wiirde mich sehr freuen, wenn Sie sich kurz Zeit nehmen kénnten, um die 20
Fragen des beiliegenden Fragebogens zu beantworten und danach im dazugehdérigen
Bogen die Tabelle ausfillen kdnnten. In diese Tabelle sollten Sie die Frage in eigenen
Worten zusammenfassen, lhre Gedanken und Unsicherheiten bei der Beantwortung
der Frage eintragen und anschlieRend noch auf der Skala von 1-4 ankreuzen wie
verstandlich die Frage fir Sie war.

Den gleichen Fragebogen gibt es auch noch fiir einen Angehérigen. Es ware sehr
hilfreich wenn auch Ihr Angehdériger sich kurz Zeit nehmen kénnte, um die 20 Fragen
zu beantworten und auch die beiliegende Tabelle mit Anregungen

Seinerseits ausfillen kénnte.

Falls Sie dabei Hilfe brauchen oder Fragen haben kénnen Sie sich gerne telefonisch
(0151 45782748 - am besten erreichbar zwischen 17 - 20 Uhr) bei mir melden oder

auch per Email elena.hoeller@dzne.de .

Die ausgefillten Blatter kdnnen sie mir postalisch oder auch per Mail an die folgende
Adresse zurticksenden. Ein frankiertes Kuvert habe ich Ihnen beigelegt.
Deutsches Zentrum fiir Neurodegenerative Erkrankungen
ZNE
Sabine Gallagher
c/o Elena Holler

Feodor-Lynen-Str. 17
D-81377 Miinchen

Ich wiirde mich wirklich sehr freuen von lhnen zu héren. Wir brauchen das Feedback
von lhnen und Ihrem Angehérigen, damit wir es in Zukunft leichter machen kénnen,
PSP zu diagnostizieren. Vielen Dank fir Ihre Mithilfe.

Mit freundlichen GriRen

Elena Holler (Doktorandin)
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Anhang

VI Bewilligungsantrag fiir die zustindige Ethikkommission

Tm

Tecrns:hie Lyyarala Wohan

0N

1 bz e i A 30T TR 220 LA e KO0e T WG, )
b oAt . e - G i 30 - ert s
Kinikum rechi= der Isar FFiskusengaan

Tachnische Universitat Manchen

Klinik und Paliklinik for Naurologie

Praf. Lr. Dr Ganter Heglinget Prof, Dr. Geary Schmidt
|smaninger Str. 22 VorsleeronT

81675 Manchen Praf. Dr, Kurt Ulm

Helbarhenner WogiiAannos

Emanryger S 72
3167 Mareran
oo Gesine Respondek (per L-ail) famany

AT

A7 " 2l CEO 4140 ST
. Munchen, 15.10.2018145 elbigppeznd

sth kg izder Ame. w16

Unger 7eichen: 536/5 S (bitte bei Schrifwechsel angabar) woave s i ) 12

Nachtrigliche Anderungen; weiterc Teilprojekte

Siudiertitel:  Prespective Baobachtungsstudie zur Crforschung won
Demographie, Klinisehem Verau” und Biomarkem de- Progressiven
Supranuklesren Bilckparasen (ProPSF)

Antragsteler:  Klinikum r=chits der Isar, Technische Universitai kanchen, Kinik und Polikiinik fur
Neurologiz. Prof Dr. Dr. Gontar | 1&glinger. |lsmaningar Str. 22, 81675 Manchen

Untersucher:  Prof. Dr. Di. Ganter Heglinger, Klinikum rechis dar Isar, Tachnizcne Universitat
worzhen, Klinik und Poliklinik fir Neurologis, |smaninger ST 22, 81872 Monchen
P-of Dr. mad. Johannes Schwarz, Klinik Haag i.CB. Kinksn Kreis Mohidor{ a. [nn,
Krankenhausstr 4, B3527 Fzag UB

Sehr gesnrter Her Prol. Higlinger

dio Ethikkcemission hat I ran Antrag vom $1.09.2018 auf der Basig car vorgelegten Unterlagen
und Infomationen gepraft,

Es bestehen keine Bedenken gegen die geplanten Anderungen.

Datenschuzrechliiche Aspekle h:c;n Forschungsvortaben werdan durch die Ethikkemmiszion
grundsiizlich nur kursorisch gepiift. Dieses Votum / dase Bewertung ersetzt mthin nicht die
Konsulistion des zustincigen betiiotilchen oder beherdlichen Oatenschuzheauftraglen.

At reundlichen GroRen
Prof, ¥r. T it
Vorzitzender dar Ethikkeramission

Annang 1 Antrag vam 11.08.2018

Sede 1von1
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VII Genehmigungsschreiben der Ethikkommission

Technische Universitit Minchen - Fakuitit t0r Medizin - Estikkommission
tsmaninger Ste, 22 - 81675 Minchen « Germary

Klinikum rechts der Isar

Technische Universitat Minchen

Neurologische Klinik und Poliklinik

Prof. Dr. Hoglinger

Ismaninger Str. 22

81675 Manchen

Minchen, 22.12.2015

Unser Zeichen: 536/15 S (bitte bei Schriftwechsel angeben)

Beratung nach § 15 Berufsordnung fiir Arzte in Bayern

Studientitel:

Prospektive Beobachtungsstudie zur Erforschung von Demographie, klinischem
Verlauf und Biomarkern der Progressiven Supranukledren Blickparesen (ProPSP).
Sehr geehrter Herr Professor Hoglinger,

die Ethikkommission hat Ihren Antrag vom 17.11.2015 (Eingang 27.11.2015) geprift
und in der Sitzung am 15.12.2015 beraten.

Die Ethikkommission erhebt keine EIMMQ gegen die Durchfihrung der Studie.
Die ethische und rechtliche Verantwortung fir die Durchfihrung dieser Studie verbleibt
bei Ihnen. Anderungen des Protokolls sind zur emeuten Prifung (Studie in Schriftform
und elektronischer Form) vorzulegen, das Studienende ist anzuzeigen, ein Kurzbericht

ber das Ergebnis der Studie ist vorzulegen. Die Ethikkommission empfiehlt die
Eintragung des Forschungsprojektes in ein WHO-anerkanntes Register.

Mit freundlichen GriBen

o kol

Vorsitzender der Ethikkommission
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