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Meinen Eltern



Besteht ein Zusammenhang zwischen Symptomen der Aufmerksamkeits-/

Hyperaktivitatsstorung in der Kindheit sowie ihrer Pharmakotherapie und

dem spéateren Auftreten eines Parkinson-Syndroms?
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1. Einleitung

1.1 Einflihrung

Das idiopathische Parkinson-Syndrom ist neben der Alzheimer-Krankheit die
zweithaufigste neurodegenerative Erkrankung und betrifft fast zwei Prozent der
Uber Finfundsechzigjahrigen (Wirdefeldt et al., 2011). Die Kardinalsymptome der
Erkrankung sind Ruhetremor, Rigiditat und Akinese. Aber auch Zeichen der
posturalen Instabilitdt, autonome Dysfunktionen und psychiatrische Symptome
wie Depression kommen bei einer grof3en Anzahl der Parkinson-Patienten vor
(Ishihara und Brayne, 2006; Lieberman, 2006; Mdiller, 2004).

Die morphologischen Kennzeichen der Parkinson-Krankheit sind der
fortschreitende Verlust neuromelaninhaltiger, dopaminerger Neurone der Pars
compacta der Substantia nigra, mit intrazellularen Proteineinschliissen (sog.
Lewy Koérperchen) und eine Reduktion des striatalen Dopamins (Sian et al., 1999;
Gerlach et al., 2003). Erst ab einem Verlust von tber 70 % der dopaminergen
Neuronen kommt es zur Auspragung der typischen motorischen
Kardinalsymptome, die zur klinischen Diagnosestellung fihren (Bernheimer et
al., 1973). Auf dem Verlust der dopaminergen Neuronen basiert die dopamin-

substituierende Therapie der Parkinson-Erkrankung.

Die Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS), die durch eine
gestorte Aufmerksamkeit, Hyperaktivitat und erhdhte Impulsivitat charakterisiert
ist, gehort zu den haufigsten Verhaltensstérungen des Kindes- und
Jungendalters. Ungeféahr 5,3 % der Kinder weltweit sind von dieser Erkrankung
betroffen (Polanczyk et al., 2007). Man nimmt an, dass auch der ADHS eine
Dysfunktion des dopaminergen Systems zugrunde liegt (Arnsten, 2006;
Biedermann und Faraone, 2005; Del Campo et al., 2011; Swanson et al., 2007;
Sharma und Couture, 2014). In der symptomatischen Therapie der ADHS qgilt
Methylphenidat (MPH) als das Mittel der Wahl.

Methylphenidat ist ein zentralwirksames Psychostimulans, das reversibel den

Dopamin-Transporter (DAT) hemmt. Seine Wirkung konnte in verschiedenen



randomisierten, kontrollierten Kurzzeitstudien belegt werden (Graham et al.,
2011; Rappley, 2005; Schachter et al., 2001). Obwohl Methylphenidat schon seit
Uber 50 Jahren verwendet wird, liegen bisher nur wenige Studien Uber die
Langzeiteffekte dieses Medikaments vor (Dopfner et al., 2000; Schulte-Markwort
und Warnke, 2004).

Allerdings fuhrte eine Studie von Moll et al. (2001), die die Reduktion der DAT-
Dichte in Rattenhirnen nach Methylphenidatgabe beschreibt, zu erheblicher
Verunsicherung bei behandelnden Arzten und Eltern. Basierend auf diesen
Daten wurde die Hypothese formuliert, dass eine Behandlung mit Methylphenidat
zu einer Beeintrachtigung der Ausreifung des dopaminergen Systems fuhrt und
damit ein moglicher Risikofaktor fiir die Entwicklung eines Parkinson-Syndroms
sein kdonnte (Huther und Bonney, 2002).

Die Tatsache, dass sowohl die Parkinson-Erkrankung als auch die ADHS mit
Veranderungen im dopaminergen System einhergehen sowie die von Huther
formulierte Hypothese fihrten zur Entwicklung dieser Studie.

Ziel dieser Pilotstudie war zum einen zu untersuchen, ob bei Patienten mit
Parkinson in der Kindheit ADHS-ahnliche Symptome auftraten und zum anderen
zu ermitteln, ob Parkinson-Patienten in ihrer Kindheit Psychostimulanzien
eingenommen haben. Zu diesem Zweck wurden Parkinson-Patienten und
gesunde Probanden gebeten sowohl die deutsche Kurzform der Wender Utah
Rating Scale (WURS-k; Retz-Junginger et al., 2002) als auch einen von unserer
Forschungsgruppe erstellten Fragebogen, den “Fragebogen zu Kindheit und
Entwicklung U40“ (U40) zu bearbeiten. Beide Fragebdgen stellen
Selbstbeurteilungsverfahren dar, mit denen Symptome einer ADHS retrospektiv
erfragt werden. Daneben werden im U40 andere psychische Erkrankungen des
Kindes- und Jugendalters abgefragt. Die Frageb6gen basieren auf den Kriterien
der DSM-IV und ICD-10. Zusétzlich beinhaltet der U40 offen gestellte Fragen, die
Informationen tber neurologische Erkrankungen in der Familie, Drogenkonsum,
Dauermedikation und langere Krankenhausaufenthalte in der Kindheit, den
Beginn der Parkinson-Krankheit und schlielich Gber die Einnahme von
Methylphenidat in der Kindheit liefern.



1.2 Parkinson-Syndrome

Die Parkinson-Syndrome verdanken ihren Namen dem englischen Mediziner
James Parkinson (1755 — 1824), der in seiner Arbeit ,An Essay on the Shaking
Palsy“ (1817) erstmals von einem Krankheitsbild bestehend aus Tremor, vorn-
Ubergebeugtem — spater kleinschrittigem — Gang, generalisierter Verlangsa-

mung und Fallneigung berichtete (Gerlach et al., 2003).

1.2.1 Definition

Die Definition der Parkinson-Syndrome unterlag im Laufe der Zeit einem Wandel.
Die im 19. Jahrhundert gebrauchliche, allein auf den klinischen Symptomen
Tremor, Rigor und Bewegungsarmut basierende Definition war durch die
Weiterentwicklungen in klinischer Beobachtung, Pathologie sowie
Molekularbiologie nicht mehr ausreichend.

Donald Calne definierte 2005 die Erkrankung unter Berucksichtigung des

wissenschaftlichen Fortschritts wie folgt:

,Parkinson’s Disease is characterized by the classical features of
tremor, rigidity and bradykinesia, with impaired balance. The onset
is slow and the deficits are usually asymmetric. There is inexorable
progression and a sustained response to dopaminomimetics
(provided they are tolerated in normal doses). Lewy bodies are
usually found in the substantia nigra zona compacta. Neuronal loss
predominates in the substantia nigra zona compacta, particularly
the ventrolateral tier; this leads to decreased dopamine in the
striatum with a rostrocaudal gradient (maximum loss caudally). In
addition to the above inclusion criteria, a statement of etiology,
where possible, adds precision.

Exclusion criteria are prominent manifestations of autonomic
failure, cerebellar impairment, gaze palsies, and pyramidal signs
pathological examination reveals no obvious loss of striatal or

pallidal nerve cells.”



1.2.2 Klassifikation und Subtypen

Heutzutage wird die Parkinson-Krankheit im engeren Sinne meist nicht mehr als
Morbus Parkinson, sondern eher als idiopathisches Parkinson-Syndrom (IPS)
oder primare Parkinson-Krankheit bezeichnet. Der Grund fiir diese Nomenklatur
ist die Tatsache, dass es Parkinson-Syndrome gibt, deren Genese bekannt ist
und die man als sekundare oder symptomatische Parkinson-Erkrankungen
bezeichnet, wohingegen die Ursache des IPS weiterhin ungeklart ist. Aus
historischen Grinden werden die genetisch determinierten Parkinson-Syndrome
heute noch zu den primaren und nicht zu den sekundaren Formen gezéhlt
(Gerlach et al., 2003).

Eine weitere Klasse stellen die idiopathischen Parkinson-Plus-Syndrome dar.
Dabei handelt es sich um eine heterogene Gruppe von Erkrankungen, bei denen
neurodegenerative Prozesse im ZNS unter anderem zur Auspragung der

Parkinson-Symptomatik fuhren.

Tabelle 1.2.2-1: Klassifikation der Parkinson-Syndrome (aus Gerlach, 2003)

1. Idiopathische Parkinson-Syndrome
e weitaus die haufigste Form der Erkrankung, primar, inklusive genetisch
determinierter Formen
2. Idiopathische Parkinson-Plus-Syndrome

e  Multisystem-Atrophie
e progressive supranukledre Blick-Lahmung (Steele-Richardson-Olszewski-
Syndrom)
e kortikobasale Degeneration
e Lewy-Korperchen-Demenz
3. Sekundare (symptomatische) Parkinson-Syndrome (Pseudoparkinsonismus)
o medikamentds bedingtes Parkinson-Syndrom, z. B. Neuroleptika, Flunarizin,
a-Methyl-DOPA, Lovastatin u. a.
traumatisches Parkinson-Syndrom, selten, z. B. bei Boxern
postenzephalitisches Parkinson-Syndrom
Enzephalitis lethargica, heute sehr selten
Parkinson-Syndrom bei Raumforderung, selten, z. B. bei Lymphom beschrieben
toxisches Parkinson-Syndrom, Blei, Mangan, Kohlenmonoxid, MPTP, TaClo
arteriosklerotisches Parkinson-Syndrom, umstritten



Anhand der Auspragung der Kardinalsymptome lasst sich die Parkinson-
Krankheit in verschiedene Subtypen unterteilen. Von einem Parkinson-Syndrom
vom Aquivalenz-Typ spricht man, wenn alle Kardinalsymptome &hnlich stark
ausgepragt sind. Beim Rigor-Akinese-Typ pragen Akinese und Rigor das
klinische Bild. Entsprechend ist bei der Parkinson-Krankheit vom Tremor-
Dominanz-Typ der Tremor das dominierende Symptom (Gerlach et al., 2003;
Mdller, 2004).

Im ICD-10 (WHO; Dilling und Freyberger, 2010) z&hlen die Parkinson-Syndrome
zu den extrapyramidalen Krankheiten und Bewegungsstorungen. Dabei wird

unterschieden:

- Primares Parkinson-Syndrom (G20)
Hemiparkinson, Paralysis agitans, Parkinsonismus oder
Parkinson-Krankheit:
- idiopathisch
- primar
- ohne nahere Angaben
- Sekundéres Parkinson-Syndrom
Sekundarer Parkinsonismus
- Malignes Neuroleptika-Syndrom (G21.0)
- Sonstiges arzneimittelinduziertes Parkinson-Syndrom (G21.1)
- Parkinson-Syndrom durch sonstige exogene Agenzien (G21.2)
- Postenzephalitisches Parkinson-Syndrom (G21.3)
- Sonstiges sekundéres Parkinson-Syndrom (G21.8)
- Sekundéares Parkinson-Syndrom, nicht naher bezeichnet (G21.9)

- Parkinson-Syndrom bei anderenorts klassifizierten Krankheiten (G22*)



1.3 Aufmerksamkeitsdefizit- / Hyperaktivitatsstorung (ADHS)

1.3.1 Definition
GemalR den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Kinder- und
Jugendpsychiatrie und -psychotherapie (DGKJP, 2007) wird folgende Definition

fur hyperkinetische Stérungen empfohlen:

Hyperkinetische Stérungen (HKS) sind durch ein durchgehendes
Muster von Unaufmerksamkeit, Uberaktivitat und Impulsivitat
gekennzeichnet, das in einem fir den Entwicklungsstand des
Betroffenen abnormen Ausmalf? situationsubergreifend auftritt. Die
Stérung beginnt vor dem Alter von sechs Jahren und sollte in
mindestens zwei Lebensbereichen/ Situationen (z.B. in der Schule,
in der Familie, in der Untersuchungssituation) Gber mehr als sechs

Monate auftreten.

Die Leitsymptome dieser Erkrankung sind Unaufmerksamkeit (kurze
Aufmerksamkeitsspanne, erhohte Ablenkbarkeit), Uberaktivitat (Hyperaktivitét,
motorische Unruhe) und Impulsivitat (Warnke und Satzger-Harsch, 2004). Nach
ICD-10 (Kklinische Kriterien) muissen sowohl Unaufmerksamkeit als auch
Uberaktivitat vorliegen. Die Forschungskriterien verlangen das Vorliegen von
Unaufmerksamkeit, Uberaktivitat und Impulsivitat (DGKJP, 2007).

1.3.2 Klassifikation

Zur Klassifikation hyperkinetischer Stérungen bzw. einer Aufmerksamkeitsdefizit-
/Hyperaktivitatsstorung werden zwei Systeme verwendet. Zum einen das
Klassifikationsschema nach ICD-10 der World Health Organisation (WHO; Dilling
und Freyberger, 2010), zum anderen das Klassifikationsschema nach DSM-IV
der American Psychiatric Association (APA, 2003).

Die APA teilt das Krankheitsbild geméaf: der DSM-1V wie folgt ein:



Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS) (314.xx)

- ADHS, Mischtypus (314.01)
- ADHS, vorwiegend unaufmerksamer Typus (314.02)
- ADHS, vorwiegend hyperaktiver-impulsiver Typus (314.01)

Zur Diagnosestellung des Mischtypus missen alle drei Kernsymptome
vorhanden sein. Bei Jugendlichen und Erwachsenen, die nicht mehr alle
geforderten Symptome aufweisen, kann die Diagnose nach DSM-IV durch den

Zusatz “in partieller Remission® spezifiziert werden.

Die WHO unterteilt die hyperkinetischen Stérungen anhand der Kriterien der ICD-
10 (Dilling und Freyberger, 2010) in folgende Untergruppen:

Hyperkinetische Stérungen (F90)

- Einfache Aktivitats- und Aufmerksamkeitsstorung (F90.0)
- Hyperkinetische Stérung des Sozialverhaltens (F90.1)
- Sonstige hyperkinetische Stérungen (F90.8)

- Nicht ndher bezeichnete hyperkinetische Stérungen(F90.9)
- Aufmerksamkeitsstorung ohne Hyperaktivitat (F98.8)

Die beiden Diagnosesysteme unterscheiden sich nur unwesentlich in der
Definition der einzelnen Kriterien, wohl aber in der Kombination und der Anzahl
der Kriterien, die vorliegen missen um die Diagnose einer hyperkinetischen
Storung zu stellen (Dopfner et al.; 2000).

Abbildung 1.3.2-1 stellt die Kriterien fur die Diagnose einer hyperkinetischen
Storung nach ICD-10 und einer Aufmerksamkeitsdefizit-/ Hyperaktivitatsstorung
nach DSM-IV schematisch dar. Eine Auflistung der Symptomkriterien findet sich

in Figur 1 des Anhangs.
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Abbildung 1.3.2-1: Kriterien fur die Diagnose einer hyperkinetischen
Stérung nach ICD-10 und einer Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyper-
aktivitatsstorung nach DSM-IV (aus Dopfner et al., 2000)



1.4 Methylphenidat
Methylphenidat gehort in der pharmakologischen Gruppe der Psycho-

stimulanzien zu den Amphetaminen (Strukturformel siehe Abbildung 1.4-1).

Methylphenidat

Abbildung 1.4-1: Strukturformel von Methylphenidat
(aus Schulte-Markwort und Warnke, 2004)

Es wurde 1944 von dem Chemiker Leandro Panizzon entwickelt und 1954 unter
dem Namen Ritalin® - benannt nach Panizzons Frau Marguerite - fir die Schweiz
und Deutschland zugelassen. Methylphenidat wurde zunéchst als Appetitzugler,
Antidepressivum und Psychotonikum eingesetzt. Seit nun schon mehr als 50
Jahren findet Methylphenidat erfolgreich Anwendung in der Therapie der ADHS
und gilt als Goldstandard der medikamentésen Saule des multimodalen
Therapiekonzepts (Banaschewski et al., 2008; DGKJP, 2007; Schulte-Markwort
und Warnke, 2004; Taylor et al, 2004). Im Aprii 2011 wurden
methylphenidathaltige Medikamente auch fir die Behandlung einer ADHS im
Erwachsenenalter zugelassen (BfArM, 2011).

Aufgrund der jahrzehntelangen Erfahrung gilt Methylphenidat als eines der am
besten untersuchten Medikamente in der Kinder- und Jugendpsychiatrie
(Schulte-Markwort und Warnke, 2004). Dabei ist gut belegt, dass das
Medikament als hochwirksam und sicher einzuschétzen ist (Cantwell, 1996;
Graham et al., 2011; Rappley, 2005).



2.  Stand der Forschung

2.1 Parkinson-Syndrome

2.1.1 Epidemiologie

Das idiopathische Parkinson-Syndrom ist nach der Alzheimer-Erkrankung die
zweithaufigste neurodegenerative Erkrankung. Die Angaben =zu den
Inzidenzraten in der Literatur schwanken - vor allem aufgrund der zugrunde
liegenden Diagnosekriterien in den unterschiedlichen Studien - erheblich. So
liegen die Inzidenzraten fur die Altersgruppe der unter vierzigjahrigen Patienten
zwischen 0 - 2,5/100.000/Jahr, fur die Altersgruppe der Uber Achtzigjahrigen
zwischen 17 - 615/100.000/Jahr (Peiffer et al., 2002; Wirdefeldt et al., 2011).
Das Geschlechterverhéltnis ist nahezu ausgeglichen. Manner zeigen im
Vergleich zu Frauen eine leicht erhdhte Inzidenzrate (ca.1,2 : 1) (Wallesch,
2005).

In den meisten Studien wird die Prévalenz des IPS mit 100-300/100.000
angegeben. Betroffen sind etwa 0,5 - 1 % der Uber Finfundsechzigjahrigen und
1 - 3 % der Uber Achtzigjahrigen. Dabei unterliegt die Erkrankungshaufigkeit
regionalen Schwankungen: Afrika, Asien und Stidamerika weisen im Vergleich
zu Nordamerika und Europa niedrigere Pravalenzen auf (De Lau und Breteler,
2006; Peiffer et al., 2002; Wirdefeldt et al., 2011).

2.1.2 Neuroanatomie, Neurochemie und Neuropathologie

Neuroanatomie - Struktur und Funktion der Basalganglien
Zu den Basalganglien (Synonym: Stammganglien) zahlen im engeren Sinn das
Striatum, bestehend aus Nucleus caudatus und Putamen, sowie das Pallidum

mit Globus pallidus pars lateralis (GPI) und Globus pallidus pars medialis (GPm).

10



Zusammen mit dem Nucleus subthalamicus (STN) und der Substantia nigra (SN),
die in pars compacta (SNc) und pars reticulata (SNr) unterteilt wird, bilden diese
Kerngebiete eine funktionelle Einheit: als zentrale Schaltstellen des
extrapyramidal-motorischen Systems sind sie maf3geblich an der Bildung des
Muskeltonus, der Koordination unterschiedlicher Muskeln sowie an der
unwillktrlichen Kontrolle der Korperhaltung und der Mitbewegung der
Gliedmalfien bei Kérperbewegungen beteiligt (Fuchs, 2002; Gerlach et al., 2003;
Trepel, 1999).

Um diese Funktionen leisten zu konnen, sind die einzelnen Kernareale
untereinander, aber auch mit der Grol3hirnrinde sowie mit dem Thalamus durch
aszendierende und deszendierende Bahnen verbunden.

Abbildung 2.1.2-1 zeigt eine stark vereinfachte Darstellung der anatomischen
und neurochemischen Grundstruktur eines neuronalen Regelkreises, der

motorischen Schleife zwischen Basalganglien, Thalamus und Kortex.
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Abbildung 2.1.2-1: Vereinfachte Darstellung der Neuroanatomie, Neurochemie und Funktion
eines neuronalen Regelkreises: die sog. motorische Schleife. DA (Dopamin); GABA (y-
Aminobuttersdure); Glu (Glutamat); GPI (Globus pallidus pars lateralis); GPm (Globus pallidus
pars medialis); SNc (Substantia nigra pars compacta); SNr (Substantia nigra pars reticulata);
STN (Nucleus subthalamicus)

(aus Gerlach et al., 2003)
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Im folgenden Abschnitt wird erlautert, wie es durch den Untergang dopaminerger
Neuronen zu einem Ungleichgewicht der Neurotransmitter in diesem komplexen

System und damit zur Auspragung der parkinsontypischen Symptomatik kommt.

Neurochemie und Neuropathologie

Als morphologische Kriterien der Parkinson-Erkrankung gelten der Riickgang der
Pigmentierung des Mittelhirns, im Speziellen der SN und des Locus coeruleus
(LC) sowie das Auftreten sogenannter Lewy-Korperchen.

Bei Lewy-Korperchen handelt es sich um intrazytoplasmatische, eosinophile
Einschlisse in melaninhaltigen Nervenzellen, die man nahezu ausschlief3lich in
der SN von Patienten mit IPS findet (Gerlach et al., 2003)

Die Depigmentierung des Mittelhirns resultiert aus dem Untergang dopamin-
erger, neuromelaninhaltiger Neuronen vor allem in der SNc.

Aus dem Verlust dopaminerger Nervenzellen resultiert die Degeneration
nigrostriataler Nervenbahnen, was eine starke Erniedrigung der Dopamin-
Konzentration und damit einen relativen Uberschuss an Glutamat im Striatum
nach sich zieht. Der striatale Dopamin-Mangel tritt bei allen Formen des
Parkinson-Syndroms auf und wird als Ursache fiur die Akinese und Bradykinese
bei Parkinson-Patienten angesehen (Fuchs, 2002; Gerlach et al., 2003). Laut
Bernheimer et al. (1973) korreliert das Ausmal3 des Dopamin-Defizites im
Nucleus caudatus mit dem Akinesegrad. Ebenfalls konnte von den Autoren
gezeigt werden, dass es erst zur Auspragung der charakteristischen Parkinson-
Symptomatik kommt, wenn 50 - 70 % der dopaminergen Neuronen in der SN
zerstort sind.

Auch das dopaminerge mesolimbische-mesokortikale System, das von der
ventral-tegmentalen Zone des Hirnstammes zum Corpus amygdaloideum,
Nucleus accumbens und Tuberculum olfactorium bzw. zum Gyrus cinguli und
frontalen Kortex fuhrt, ist von den Neuronenverlusten —wenn auch in geringerem
Ausmal} — betroffen.

Stérungen der Neurotransmission in diesem System werden als Ursache fir das

Auftreten der kognitiven Symptome bei Parkinson-Patienten angesehen.
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Es ware unzureichend, die Parkinson-Krankheit als reine Dopamin-Mangel-
Krankheit zu bezeichnen. So kommt es auch in anderen Transmittersystemen
wie dem noradrenergen (Locus coeruleus, Medulla oblongata, Pons), dem
cholinergen (Nucleus basalis Meynert, Nucleus tegmenti pedunculopontinus,
Nucleus Edinger Westfahl) sowie dem serotoninergen System (Hirnstamm) zu
Neuronenverlusten in unterschiedlichen Ausmalen (Gerlach et al., 2003;
Thamler, 1989, Wirdefeldt et al., 2011). Zusammenfassend lasst sich sagen,
dass der Neuronenuntergang, der vor allem die dopaminergen Neurone der SNc
betrifft, zu einer Dysfunktion der Basalganglien fuhrt.

Abbildung 2.1.2-2 gibt einen Uberblick Uber pathologische Veranderungen im
Schaltkreis der motorischen Schleife beim IPS.

Das striatale Dopamin-Defizit fuhrt zu einer verminderten dopaminergen
Hemmung GABAerger Neurone des Putamens, wodurch der hemmende Einfluss
auf GABAerge Neurone des Globus pallidus pars lateralis verstarkt wird. Daraus
resultiert eine Abschwachung der hemmenden Wirkung auf erregende,
glutamaterge Neuronen des Nucleus subthalamicus und damit eine erhéhte
Stimulation hemmender Neuronen der Substantia nigra pars reticularis und des
Globus pallidus pars medialis. Insgesamt kommt es dadurch zu einer verstarkten
Hemmung nachgeschalteter thalamischer Kerne und zu einer Blockade

kortikaler, motorischer Strukturen (Gerlach et al., 2003).
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Abbildung 2.1.2-2: Vereinfachte Darstellung der Neuroanatomie, Neurochemie und Patho-
funktion der motorischen Schleife bei der Parkinson-Krankheit.

Glu (Glutamat); GPI (Globus pallidus pars lateralis); GPm (Globus pallidus pars medialis); SNc
(Substantia nigra pars compacta); SNr (Substantia nigra pars reticulata); STN (Nucleus
subthalamicus). (aus Gerlach et al., 2003)

2.1.3 Atiologie und Hypothesen zur Ursache der Neuronendegeneration
Obwohl die Neuropathologie des IPS relativ gut bekannt ist, ist die Atiologie
dieser Erkrankung bis heute nicht geklart. Man nimmt gegenwartig an, dass der
Entstehung des IPS eine multifaktorielle Genese zugrunde liegt.

Neben einem hohen Lebensalter, das den wichtigsten Risikofaktor fir ein IPS
darzustellen scheint, sollen laut epidemiologischen Studien auch die Exposition
mit Pestiziden, Schwermetallen, organischen L&sungsmitteln, Kohlenmonoxid
und Schwefelkohlenstoffen sowie das Leben auf dem Land (mdglicherweise
durch ein erhhte Pestizidexposition) die Entstehung eines IPS fordern (Schapira
und Jenner, 2011; Wirdefeldt et al., 2011).

Die protektive Wirkung, die man dem Konsum von Kaffee oder Nikotin
zuschreibt, konnte bisher nicht eindeutig belegt werden (Wirdefeldt et al., 2011).
Welche molekularen Mechanismen zu der fur das IPS typischen Degeneration
dopaminerger Neuronen fuhren, ist bis heute nicht vollstandig geklart. Diskutiert
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werden verschiedene Hypothesen zu oxidativem Stress, Mitochondrien-
dysfunktionen, Glutamatrezeptor-vermittelter Exzitotoxizitat, Storung der
Calciumhomoostase sowie zur Apoptose (Gerlach et al., 2003; Gallagher und
Schapira, 2009).

2.2 Aufmerksamkeitsdefizit-/ Hyperaktivitatsstérung

2.2.1 Epidemiologie

Hyperkinetische Stérungen zahlen zu den haufigsten Verhaltensstérungen des
Kindesalters, wobei in etwa 5, 3 % aller Kinder weltweit betroffen sind (Polanczyk
et al., 2007).

Dabei unterliegen die Haufigkeitsangaben — abhangig von den angewandten
Diagnosekriterien — erheblichen Schwankungen. So liegt die Pravalenz fur HKS
(ICD-10) bei ungefahr 1 - 3 %, fur ADHS (DSM-IV) bei etwa 4 - 8 % der
Schulkinder, wobei Jungen deutlich haufiger betroffen sind als Madchen
(Remschmidt, 2005). Abhangig von der Stichprobenauswahl liegt das Verhaltnis
von Jungen zu Madchen bei 3 : 1 in Feldstichproben und bei bis zu 9 : 1 in
klinischen Kohorten (Gaub und Carlson, 1997; Staller und Faraone, 2006).

Bei ungefahr 65 % der Betroffenen persistieren Symptome der Erkrankung und
der damit verbundenen funktionellen Einschrankungen Uber das Jugendalter
hinaus.

Derzeit wird die Pravalenz fiur ein ADHS im Erwachsenenalter bei 1 - 3 %
angesetzt (Faraone et al., 2006; Sobanski und Alm, 2004; Taylor et al., 2011).
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2.2.2 Pathophysiologie

Bradley (1937) entdeckte zuféllig die gute Wirksamkeit von Psychostimulanzien
in der Therapie hyperkinetischer Patienten. Dies flihrte zu der Vermutung, dass
eine Unterfunktion verschiedener monoaminerger Neurotransmitter-Systeme die
Symptome der ADHS verursacht.

Neuropsychologische und bildgebende Studien zeigen, dass bei ADHS-Kranken
Veranderungen in bestimmten Hirnregionen auftreten. Dazu gehoren
insbesondere Anteile des frontalen Kortex, der Basalganglien sowie des
Cerebellums (Biedermann und Faraone, 2005; Curatolo et al., 2009; Hynd et al.,
1991,1993; Renner et al., 2008). Die Verschaltung dieser Strukturen erfolgt tiber
verschiedene Regelkreise, insbesondere die fronto-striatalen und fronto-
cerebellaren Bahnen, deren Funktion entscheidend von den beteiligten
Neurotransmittern (Dopamin, Noradrenalin und Serotonin) abhangt.

Basierend auf den Ergebnissen neuropsychologischer, bildgebender und
tierexperimenteller Studien sowie auf der Wirkungsweise der Stimulanzien-
therapie der ADHS geht man davon aus, dass eine Dysregulation dieser
Transmittersysteme den Symptomen einer ADHS zugrunde liegt. Dabei steht die
Dysfunktion des dopaminergen Systems im Vordergrund (Arnsten, 2006;
Biedermann und Faraone, 2005; Del Campo et al., 2011; Swanson et al., 2007).

2.2.3 Atiologie

Die Atiologie der ADHS ist bis heute nicht vollstandig geklart. Man geht von einer
multifaktoriellen Genese der Erkrankung aus, wobei eine Interaktion
psychosozialer und biologischer Faktoren angenommen wird.
Untersuchungsergebnisse der letzten Jahre weisen darauf hin, dass den
biologischen Faktoren eine deutlich gréRere Bedeutung zukommt, als den
psychosozialen Faktoren (Dopfner et al., 2000).

Die Dysfunktion im kortiko-striatalen Netzwerk (siehe Kapitel 2.2.2) ist
wahrscheinlich genetisch bedingt. Aber auch Komplikationen in der
Schwangerschaft, Exposition gegeniuber toxischen Substanzen, neurologische

Erkrankungen oder allergische Reaktionen kdnnen mdgliche Ursachen
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beziehungsweise Verstarker fur diese Dysfunktion sein (Cantwell, 1996; D6pfner
et al., 2000).

Genetische Faktoren

Zwillings-, Familien- sowie molekulargenetische Studien konnten insgesamt eine
ausgepragte Heritabilitat (70 - 80 %) der ADHS zeigen (Faraone et al., 2006;
Franke et al., 2010; Renner et al., 2008).

In den letzten Jahren wurde eine Vielzahl von Studien Uber verschiedene
Kandidatengene der ADHS verdéffentlicht. Dabei lag der Fokus auf Genen, die am
dopaminergen Neurotransmittersystem (z.B. DRD4, DRD5, DAT1/SLC6A3)
beteiligt sind. Aber auch Gene, die mit dem noradrenergen (z.B. NET1/SLC6A2)
und dem serotoninergen (z.B. 5-HTT/SLC6A4) System in Verbindung stehen
wurden untersucht (Banaschewski et al, 2010).

Wahrscheinlich sind an der Entstehung hyperkinetischer Stdérungen viele
Polymorphismen in verschiedenen Genen beteiligt, die jeweils nur einen kleinen
Beitrag zur Symptomauspragung der ADHS leisten (Dopheide und Pliszka, 2009;
Franke et al., 2010; Renner et al., 2008).

Umweltfaktoren

Neben genetischen Faktoren wird einer Reihe von Umweltfaktoren eine Rolle bei
der Entstehung einer ADHS zugeschrieben. Verschiedene Gruppen fanden
Hinweise darauf, dass eine Exposition mit Blei, Quecksilber, Mangan und
polychlorierten Biphenylen in der Schwangerschaft zu ADHS-ahnlichen
Symptomen bei den Nachkommen fiihren konnte (Banerjee et al., 2007; Collipp
et al., 1983; Needleman und Gatsonis, 1990). Auch mutterlicher Nikotin- und
Alkoholabusus wahrend der Schwangerschaft sowie Geburts- und
Schwangerschaftskomplikationen, die mit einer Sauerstoffminderversorgung des
Feten einhergehen, kdnnten eine Rolle bei der Entwicklung einer ADHS spielen
(Banerjee et al., 2007; Dopheide und Pliszka, 2009; Thapar et al., 2003).
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Dagegen liel3 sich die Theorie, dass verschiedene Nahrungsmittelzusatze - wie
Farbstoffe, Geschmacksverstarker oder Konservierungsstoffe — das Risiko einer
ADHS erhdhen, bisher nicht bestatigen (Banerjee et al., 2007; Steinhausen,
2006).

2.3 Methylphenidat

2.3.1 Pharmakologie

Methylphenidat wirkt als Hemmstoff der synaptischen Monoamin-Transporter-
Familie. Die Hemmung dieser Transporter fihrt zu einem verminderten Abbau
und damit zu einer verlangerten Wirkung verschiedener Neurotransmitter wie
Dopamin, Noradrenalin und Serotonin (Lesch et al., 1996).

Methylphenidat hat auf gesunde Individuen sowohl zentrale als auch periphere
Wirkungen. Zu den zentralen Wirkungen zahlen gesteigerte geistige
Leistungsfahigkeit, vermindertes Erschopfungsgefihl, euphorische bis
psychotische Zustande sowie Appetithemmung. Die peripheren Wirkungen
umfassen sympathomimetische Effekte wie Vasokonstriktion, Herzrhythmus-

stérungen und Tremor (Karow und Lang-Roth, 2003).

2.3.2 Methylphenidat in der Behandlung der ADHS

An der ADHS erkrankte Kinder und Jugendliche zeigen unter der Therapie mit
Methylphenidat eine paradoxe Reaktion. Hier wirkt das Medikament nicht
antriebssteigernd, sondern sozusagen normalisierend. Die motorische Unruhe
wird reduziert, die Impulsivitat vermindert und die Aufmerksamkeit verbessert.
Dartiber hinaus steigert Methylphenidat den Wachheitsgrad und kann — bei
Kindern mit Stérungen des Sozialverhaltens — auch das Sozialverhalten
verbessern (Warnke und Walitza, 2004).

Die therapeutische Methylphenidatdosis wird mit 0,3-1mg/kg/d angegeben,

wobei die hohe interindividuelle Response-Variabilitat auf unterschiedliche
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Dosierungen eine individuelle Dosistitration bei jedem Patienten notwendig
macht (Herpertz-Dahlmann et al., 2007; Warnke und Walitza, 2004)

Die weiteren Bestandteile der Therapie — die immer die Grundlage der
Behandlung darstellen — umfassen Psychoedukation, Elterntraining, Interven-
tionen in der Familie, im Kindergarten bzw. in der Schule sowie die kognitive
Verhaltenstherapie des Patienten (Dopfner et al., 2000; Pelz et al., 2008).

Viele Studien konnten zeigen, dass sowohl die Therapie mit Methylphenidat als
auch eine Verhaltenstherapie zu einer Reduktion der ADHS-Symptome fihren
(Abikoff et al., 2004; MTA Cooperative Group, 1999; Tutty et al., 2003). Dabei
weisen die alleinige Therapie mit Methylphenidat sowie die Kombination aus
Methylphenidat- und Verhaltenstherapie beziglich der Verbesserung der ADHS-
Symptomatik eine grof3ere Effektstarke auf, als eine isolierte Verhaltenstherapie
(Van der Oord et al., 2007).

In den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiur Kinder- und Jugendpsychiatrie
und -psychotherapie (DGKJP, 2007) sowie in den Leitlinien des National Institute
for Health and Clinical Excellence (NICE Clinical Guideline,2013) wird das
Gesamtkonzept der ADHS-Therapie beschrieben.

2.3.3 Nebenwirkungen und Langzeiteffekte der Stimulanzientherapie
Methylphenidat zeichnet sich insgesamt durch eine gute Vertraglichkeit aus. Kein
anderes Medikament, das in der Kinder- und Jugendpsychiatrie zur Behandlung
psychischer Stérungen eingesetzt wird, ist beziglich seiner Nebenwirkungen so
gut untersucht. Vor allem zu den akuten Nebenwirkungen liegt eine Flle von
Daten vor. Die Datenlage zu den Langzeiteffekten ist dagegen deutlich dinner
und weist zudem haufig methodische Schwéchen auf (Schulte-Markwort und
Warnke, 2004; Dopfner et al., 2000).

Die haufigsten Nebenwirkungen sind Schlafstérungen, Kopfschmerzen,

Bauchschmerzen und Ubelkeit, Appetitstérungen, Herzfrequenz- sowie
Blutdruckanstieg (Dopheide und Pliszka, 2009; Graham et al., 2011; Warnke und
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Walitza, 2004). Die Behauptung, dass Methylphenidat das Risiko fir
Schlaganfall, Herzinfarkt und schwerwiegende kardiale Arrhythmien im Kindes-
und Jugendalter erhoht, lasst sich durch Studien nicht belegen (Fegert et al.,
2006; Nissen, 2006). Sehr selten treten Schwindel, sozialer Rickzug und
Dysphorie auf, wobei das Auftreten von Dysphorie als Zeichen einer
Uberdosierung anzusehen ist, wenn eine primare depressive Erkrankung
ausgeschlossen ist.

Zu Therapiebeginn kénnen Tics auftreten oder eine vorbestehende Tic-Stdrung
kann verstarkt werden (Kurlan, 2002). Aber auch eine Besserung vorbestehender
Tic-Stérungen wurde beschrieben (Castellanos et al., 1997, Spencer et al.,
1999).

Eine sachgemald durchgeflihrte Therapie mit Methylphenidat fuhrt bei Kindern
nicht zu Drogenmissbrauch oder Abhangigkeit. Eher das Gegenteil scheint der
Fall zu sein. Verschiedene epidemiologische Studien zeigen, dass eine
Methylphenidattherapie in der Kindheit die Gefahr fir Substanzmittelabusus bzw.
fur eine Suchtentwicklung vermindert (Dopheide und Pliszka, 2009; Gerlach
2003a; Graham et al., 2011; Wilens et al., 2003).

Aus der Fille von Studien zu Gewichtsreduktion und Wachstumsverzdgerung
unter der Therapie mit Psychostimulanzien lasst sich ableiten, dass bei einigen
Kindern eine geringe, teilweise voribergehende Wachstumsverzégerung zu
erwarten ist. Gewichtsverluste als Folge der Appetitminderung treten vor allem
zu Beginn der Therapie auf und sind meist gering (< 1 kg) und dosisabhangig
(Dopheide und Pliszka, 2009; Graham et al., 2011; Huss, 2004; Pelz et al., 2008).

Parkinson als Folge der Methylphenidat-Therapie?

Einige Thesen, die der Neurobiologe Professor Gerald Huther in den
vergangenen Jahren aufstellte, fuhrten zu einer erheblichen Verunsicherung
sowohl bei Eltern betroffener Kinder, als auch bei Arzten und Therapeuten.
Basierend auf dem von Moll et al. 2001 verdffentlichten Artikel ,Early
Methylphenidate Administration to Young Rats Causes a Persistent Reduction in

the Density of Striatal Dopamine Transporters® stellte er die Vermutung auf, dass
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die Behandlung mit Stimulanzien die Entwicklung eines Parkinson-Syndroms
begulnstige (Huther und Bonney, 2002).

Bisher gibt es keine Daten, die belegen, dass das Parkinson-Syndrom bei
Erwachsen, die in der Kindheit mit Methylphenidat behandelt wurden, vermehrt
auftritt (Hather und Bonney, 2002; Huss, 2004; Moll et al. 2001; zentrales adhs-
netz, 2012).

2.4  Fragestellung und Hypothesen

In jingerer Zeit stehen immer wieder Methylphenidat und seine Langzeiteffekte
im Fokus der wissenschaftlichen Diskussion. Obwohl Methylphenidat seit tber
50 Jahren erfolgreich in der Therapie der ADHS angewandt wird, sind die mittel-
und langfristigen Auswirkungen der Stimulanzientherapie nur sehr wenig
erforscht.

Die von Hiuther aufgestellte Hypothese, dass eine Stimulanzientherapie in der
Kindheit die Entstehung eines Parkinson-Syndroms beginstige (siehe Kapitel

2.3.3) fuhrte uns zu folgender Fragestellung:

Wurden Parkinson-Patienten in ihrer Kindheit/Jugend hé&ufiger mit

Methylphenidat behandelt als gesunde Individuen?

Ein weiterer Aspekt, der unser Interesse weckte, ist die Tatsache, dass sowohl
die Parkinson-Erkrankung, als auch die ADHS mit dopaminergen
Veranderungen im Striatum einhergehen.

Nach der pandemischen Enzephalitis lethargica berichtete Constantin von
Economo (1917), dass viele der erwachsenen Betroffenen an einem
postenzephalitischen Parkinson-Syndrom erkrankten, wohingegen betroffene
Kinder und Jugendliche Symptome aufwiesen, die einer ADHS ahnlich waren.
Michael J. Fox, der an einer Parkinson-Krankheit mit frihem Krankheitsbeginn
leidet, beschreibt in seiner Autobiographie ,Lucky Man: A Memoir“(2002), dass
in seiner Kindheit ADHS-Symptome aufgetreten sind: ,Still tiny and decidedly
hyper compared to the other kids in the family, | was considered something of an
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oddity. My parents would often share the latest twists and turns in the strange
saga of their youngest son: a doctor’s recommendation that | be administered
growth hormone, a teacher’s insistence that, as good as my grades were, my
overwhelming appetite for stimulation needed to be tamped with a course of
whatever the equivalent of Ritalin was in those days.(Dad nixed both
suggestions).” Auch in dem Artikel ,When Did Ray Kennedy’s Parkinson’s
Disease Begin?“erlautert A.J. Lees (1992), dass sich lange vor der Erstdiagnose
des Parkinson-Syndroms bei Ray Kennedy Symptome zeigten, die denen eines
ADHS ahnlich sind.

Mithilfe von MPTP (1-Methyl-4-Phenyl-1,2,3,6-Tetrahydropyridin), einem
Neurotoxin das als Komplex-I-Inhibitor den selektiven Zelltod dopaminerger
Neurone der Substantia nigra herbeifihrt, ist es mdglich eine Parkinson-
Krankheit an nicht-menschlichen Primaten zu modellieren (Gerlach, 2003;
Schapira, 2010). Roeltgen und Schneider beschreiben in ihrem Artikel ,,Chronic-
Low Dose MPTP in Nonhuman Primates: A Possible Model for Attention Deficit
Disoder*, dass eine niedrig dosierte MPTP-Applikation bei Affen ADHS-typische
Verhaltensweisen auslést (Roeltgen und Schneider, 1991). Ahnliche kognitive
Defizite - vor allem die Erinnerung, die Aufmerk-samkeit und die exekutive
Kontrollfunktion betreffend - wurden bei Parkinson-Patienten mit friihem
Krankheitsbeginn festgestellt (Muslimovic et al., 2005).

Aus diesen Beobachtungen ergab sich fir unsere Studiengruppe folgende

Fragestellung:

Litten Parkinson-Patienten in ihrer Kindheit/Jugend héaufiger an einer
ADHS?

beziehungsweise

Zeigten Parkinson-Patienten in ihrer Kindheit/Jugend Symptome, die der
ADHS &ahnlich sind?
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Aus den aufgefuhrten Fragestellungen lassen sich folgende Hypothesen

ableiten:

Hypothese 1:
Parkinson-Patienten unterscheiden sich in der Einnahme von
Methylphenidat in der Kindheit/ Jugend signifikant von gesunden

Probanden.

Hypothese 2:
Parkinson-Patienten leiden in ihrer Kindheit/Jugend haufiger an einer

ADHS als gesunde Individuen.

Hypothese 3:
Parkinson-Patienten zeigen in ihrer Kindheit/Jugend haufiger als gesunde

Individuen Symptome einer ADHS.
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3. Probanden und Methodik

3.1 Studienkonzept

3.1.1 Studiendesign

Ziel dieser Studie war es zu untersuchen, ob zum einen Parkinson-Patienten
haufiger Methylphenidat zur Behandlung einer ADHS eingenommen haben als
gesunde Probanden. Zum anderen sollte die Studie zeigen, ob Parkinson-
Patienten haufiger Anzeichen fir eine in der Kindheit bestandene ADHS
aufweisen als die gesunde Kontrollgruppe.

Zu diesem Zweck wurden im Rahmen einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie
im Zeitraum von Mérz 2003 bis November 2005 insgesamt 207 Probanden (92
Parkinson-Patienten und 115 gesunde Probanden) mit Hilfe zweier Fragebdgen
(WURS-K, U 40) evaluiert.

3.1.2 Studiengruppe, Studienablauf und Datenerhebung

Bei der Stichprobenerhebung wurde spezielles Augenmerk auf jungerkrankte
Parkinson-Patienten — mit einem Krankheitsbeginn vor dem 44. Lebensjahr —
gelegt, da bei diesen Patienten die Wahrscheinlichkeit fur eine
Methylphenidateinnahme héher und das Erinnerungsvermdgen an die Kindheit
noch ausgepragter war.

Die Parkinson-Patienten wurden zum einen bei Treffen von Selbsthilfegruppen
(Deutsche  Parkinson  Vereinigung, Club U40; Parkinson-Selbsthilfe
Schneckenhaus e.V.) zum anderen in den neurologischen Ambulanzen des
Universitatsklinikums Wdurzburg und des Universitatsklinikums Bochum von

Oberarzten (Dr. med. Susanne Walitza, Dr. med. Thomas Miller) rekrutiert.
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23 Personen der gesunden Kontrollgruppe stammten aus dem naheren Umfeld
der Parkinson-Patienten, wobei keine Blutsverwandtschaft bestand. Die tbrigen
92 Probanden stammen aus dem Patientenstamm und Bekanntenkreis eines
Allgemeinmediziners.

In der Studie kamen zwei Fragebdgen zur Anwendung. Zum einen die deutsche
Kurzform der Wender Utah Rating Scale (WURS-k), die ein bewahrtes
Instrument fr die retrospektive Diagnose einer kindlichen ADHS darstellt (Ward
et al.,, 1993; Retz-Junginger et al., 2002), zum anderen der von unserer
Forschungsgruppe (Walitza, S., Melfsen, S., Herhaus, G., Scheuer-
pflug, P., Warnke, A., Miller, T., Lange, KW., Gerlach, M.) erstellte ,Fragebo-
gen zu Kindheit und Entwicklung U40“ (U40). Der komplette Fragebdgensatz ist
im Anhang (Anhang 7.4 und 7.5) wiedergegeben. Insgesamt wurden 350
Fragebdgensatze verteilt.

Um eine Beeinflussung der Probanden durch den Untersucher auszuschliel3en,
erhielten alle Studienteilnehmer mit den Fragebdgen eine ausfuhrliche,
schriftiche  Aufklarung  sowie  eine Einverstandniserklarung. Die
Einverstandniserklarung musste zusammen mit dem ausgefullten Material an die
Kinder- und Jugendpsychiatrie des Universitatsklinikums Wiurzburg zurick-
geschickt werden.

Es bestand zu Studienbeginn ein positives Votum der Ethikkommission.

3.1.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Als Einschlusskriterium galt fir alle Probanden, neben ausreichenden
Kenntnissen der deutschen Sprache, das Vorliegen einer schriftlichen
Einverstandniserklarung. Als Ausschlusskriterium in der Gruppe der Parkinson-
Kranken galt das Vorhandensein jeglicher Form von Demenz. Die Probanden
der Kontrollgruppe durften nicht an der Parkinson-Krankheit, an psychiatrischen
Erkrankungen oder an Demenz leiden. Ausgeschlossen wurden alle Teilnehmer,

bei denen das Vorliegen einer schriftlichen Einverstandniserklarung fehlte.
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3.2 Die deutsche Kurzform der Wender Utah Rating Scale (WURS-k)

3.2.1 Entwicklung der WURS-k

Die Wender Utah Rating Scale (WURS) ist ein standardisierter Fragebogen zur
retrospektiven Erfassung von Krankheitssymptomen einer ADHS im Kindesalter
bei Erwachsenen. Sie wurde entsprechend den Diagnosekriterien der ICD-10
bzw. DSM-IV entwickelt (Retz-Junginger et al. 2002). Der Umfang der WURS
umfasst 61 Einzelfragen (Items).

Durch statistische Analyse und Itemselektion, basierend auf der Untersuchung
von 703 Probanden (479 Manner und 224 Frauen), entwickelten Retz-Junginger
und Mitarbeiter 2002 die deutsche Kurzform der Wender Utah Rating Scale
(WURS-K), die aus insgesamt 25 Items besteht.

In der gleichen Untersuchung fuhrten Retz-Junginger und Mitarbeiter eine
Faktorenanalyse durch, bei der sich funf Faktoren identifizieren lie3en, die 55 %
der Varianz aufklaren (Retz-Junginger et al., 2002, Retz-Junginger et al., 2003).

3.2.2 Aufbau und Durchfihrung der WURS-k

Die WURS-k ist ein Selbstbeurteilungsverfahren, das insgesamt 25 Items
umfasst. 21 Items dienen der retrospektiven Einschatzung kindlicher
Eigenschaften, Wesensarten und Verhaltensweisen, die sich auf die
unterschiedlichen Aspekte der ADHS beziehen. 4 weitere Items (Item 4, 12, 14,
25), die dem Konstrukt der ADHS entgegenstehen, dienen der Kontrolle des
Antwortverhaltens.

Die Probanden sollen sich an die Zeit zurlickerinnern, in der sie zwischen 8 und
10 Jahre alt waren und einschétzen, in welcher Auspragung die Eigenschaften
damals bei ihnen gegeben waren. Als Antwortmdglichkeiten stehen den
Testpersonen 5 Auspragungsgrade (trifft nicht zu, gering, maRig, deutlich und
stark ausgepragt) zur Verfuigung, die einer 5-Punkte-Skala von 0 (trifft nicht zu)
bis 4 (stark ausgepréagt) entsprechen. Die Durchfihrungsobjektivitat wird durch
die auf dem Fragebogen schriftlich fixierte, standardisierte Instruktion
gewahrleistet, die Bearbeitungsdauer betragt ungefahr zehn Minuten (Retz-

Junginger et al. 2002).
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Die bei der Faktorenanalyse der WURS-k extrahierten Faktoren sind folgende:

- Aufmerksamkeitsdefizit/Hyperaktivitat
(8 Items, z. B. ,Als Kind im Alter von 8-10 Jahren hatte ich
ein geringes Durchhaltevermégen, brach ich Tatigkeiten vor
deren Beendigung ab“)

- Impulsivitat
(4 Items, z.B. ,Als Kind im Alter von 8-10 verlor ich oft die
Selbstkontrolle®)

- Angstlich-depressive Symptomatik
(4 Items, z.B. ,Als Kind im Alter von 8-10 war ich traurig,
ungltcklich und depressiv®)

- Protestverhalten
(3 Items, z.B. ,Als Kind im Alter von 8-10 hatte ich
Schwierigkeiten mit Autoritat, z.B. Arger in der Schule oder
Vorladungen beim Direktor®) und

- Storung der sozialen Adaptation
(2 Items, z.B. ,Als Kind im Alter von 8-10 hatte ich Arger mit
der Polizei)
(Retz-Junginger et al., 2002).

3.2.3 Erhobene Daten

Zur Auswertung der WURS-k wird unter Auslassung der 4 Kontrollitems ein
Summenscore berechnet. Maximal kdnnen 84, minimal O Punkte erreicht
werden. Die 4 Kontrollitems werden zu einem eigenen Score summiert, es
konnen Werte zwischen minimal 0 und maximal 16 erreicht werden. Die
Punktwerte der 21 Items und der Kontrollitems korrelieren negativ miteinander.
Auch fur die in der Faktorenanalyse der WURS-k extrahierten Faktoren lassen
sich einzelne Summenscores bilden. Aus welchen Items sich die Faktoren
zusammensetzen und welche Maximalwerte erreicht werden l&sst sich Tabelle

3.2.3-1 entnehmen.
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Tabelle 3.2.3-1: Items und Maximalscores der Faktoren der WURS-k

Faktor Item Maximalscor
e
Aufmerksamkeitsdefizit/Uberaktivi 1,2,3,6,10,15,17, 32
tat 24
Impulsivitat 5,11,13,16 16
Angstlich-depressive 7,9,18,19 16
Symptomatik
Protestverhalten 8,21,22 12
Stdrung der sozialen Adaptation 20,23 8

Neben den unterschiedlichen Summenscores wurden auch sozio-
demographische Daten erhoben. So wurden alle Studienteilnehmer darum
gebeten, Angaben zu ihrem Geschlecht, ihrem Alter sowie zu ihrem

Schulabschluss zu machen.

3.3 Fragebogen zu Kindheit und Entwicklung U40 (U40)

3.3.1 Entwicklung des U40

Mit dem Ziel, zuséatzliche Informationen Uber das Auftreten der Kernsymptomatik
einer ADHS in der Kindheit sowie Uber andere psychische Stérungen des
Kindes- und Jugendalters abzufragen, entwickelte unsere Arbeitsgruppe im Jahr
2003 einen weiteren Fragebogen, den ,Fragebogen zu Kindheit und Entwicklung
u40°“.
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Die fur dieses Messinstrument entwickelten Fragen basieren auf den
Diagnosekriterien des DSM-IV und der ICD-10 fur ADHS und andere héaufige

Stérungen im Kindes- und Jugendalter.

3.3.2 Aufbau und Durchfihrung des U40
Der aus insgesamt 46 Items bestehende Fragebogen U40 setzt sich wie folgt
zusammen:

- 20 Items beziehen sich auf die Kernsymptomatik einer ADHS,
wobei acht dieser Items das Symptom Aufmerksamkeits-
defizit (z.B. ,Wie haufig haben Sie nicht zugehort, wenn
andere Sie ansprachen?), sechs dieser Fragen das Merkmal
Hyperaktivitat (z.B. ,Zappelten Sie haufig mit Handen und
FURen oder rutschten auf dem Stuhl herum?“) und weitere
sechs Items die Eigenschaft Impulsivitat (z.B. ,Platzten Sie
haufig mit einer Antwort heraus, bevor die Frage gestellt war?)
abfragen.

- 18 Items fragen andere psychische Stérungen des Kindes- und
Jugendalters ab. Dabei beziehen sich sieben Items auf
depressive Symptome (z.B. ,Waren sie oft sehr bedrtickt?),
drei Fragen auf Tics bzw. eine Tourette-Symptomatik (z.B.
.,Mussten Sie zeitweise unbeabsichtigt Worte oder Gerausche
von sich geben, wie z.B. Grunzen, Rauspern oder irgendwelche
Worte?“) und weitere acht ltems auf bestimmte Angste (z.B.
,Hatten Sie eine ausgepragte Angst vor Fahrstihlen und engen
R&umen?").

Diese Items sollen dazu dienen eine Uberreprasentanz der
ADHS-Symptome zu vermeiden.
- Item 32 bezieht sich auf gehaufte Medikamenteneinnahmen in

der Kindheit.
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Als Antwortmoglichkeiten fir diese 39 Items steht den Testpersonen eine 5-
Punkte-Skala (0-4) zur Verfigung, die finf verschiedenen Haufigkeitsangaben
(nie, selten, manchmal, haufig, immer) entspricht.

Sieben offen gestellte Fragen (Iltem 40-46) sollen Informationen Uber
neurologische Erkrankungen in der Familie (Item 40, 41), Drogenkonsum (Item
42), Dauermedikation (Item 43) und langere Krankenhausaufenthalte (Item 44)
in der Kindheit, den Beginn der Parkinson-Erkrankung (Item 45) und schlief3lich
Uber die Einnahme von Methylphenidat in der Kindheit (Item 46) liefern. Die
Beantwortung dieser Fragen soll in kurzen Stichpunkten erfolgen.

Um eine Beeinflussung der Testpersonen durch den Untersucher
auszuschlieBen, erfolgen die Instruktionen zur Beantwortung des Fragebogens
in schriftlicher Form. Die Bearbeitungsdauer des U40 betragt ungefahr 15

Minuten.

3.3.3 Erhobene Daten

Zur Auswertung des U40 lasst sich aus den Punktwerten der 39 Items ein
Summenscore ermitteln, der maximal 156 Punkte betragen kann.

Far die Kardinalsymptome ,2Hyperaktivitat®, »impulsivitat" und
~ZAufmerksamkeitsdefizit* lassen sich gesonderte Subscores berechnen. Tabelle
3.3.3-1 zeigt, aus welchen Items sich diese zusammensetzen und welche

Maximalscores erreicht werden kénnen.

Tabelle 3.3.3-1: Items und Maximalscores der Subscores des U40

Subscore Item Maximalscore
Aufmerksamkeit 1,3,4,6,9,28,30,34 32
Hyperaktivitat 7,8,10,11,23,29 24
Impulsivitat 12,14,26,31,33,39 24
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Die Items, die andere haufige psychische Erkrankungen des Kindes- und
Jugendalters abfragen, werden in dieser Arbeit nicht gesondert ausgewertet.
Die Auswertung der Daten, die aus den offen gestellten Fragen erhoben werden,
erfolgt rein deskriptiv.

Im U40 wurden weitere soziodemographische Daten erhoben. Die
Studienteilnehmer wurden darum gebeten, Angaben zu ihrem Geschlecht, ihrem

Alter sowie zur Dauer der Parkinson-Erkrankung zu machen.

3.4  Statistik

Die Erfassung und die statistischen Analysen der Daten dieser Arbeit wurden mit
Hilfe des Programms SPSS fur Windows (Statistical Package for Social
Sciences, Version 14.0) vorgenommen. Das Signifikanzniveau wurde bei p
< 0,05 festgelegt.

Da die erhobenen Daten Ordinaldaten und die untersuchten Stichproben
unabhangig von einander sind, wurde zum Vergleich der Daten der Parkinson-
Patienten mit den Daten der Kontrollgruppe der Mann-Whitney-U-Test

verwendet.
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4.  Ergebnisse

4.1 Beschreibung der Stichprobe

Zwischen Marz 2002 und November 2005 wurden insgesamt 350
FragebOgensatze verteilt. Dartiber konnten 207 Probanden erfasst werden
(siehe Kapitel 4.1.2) die den Einschlusskriterien unserer Studie entsprachen
(siehe Kapitel 3.1.3). Somit lag die Rucklaufquote bei 59,14 %.

Dabei waren 92 Probanden der Gruppe der Parkinson-Patienten und 115
Probanden der Kontrollgruppe zuzuordnen.

96 % der Parkinson-Patienten (N = 88) fullten die vorgelegten Fragebdgen
vollstandig aus. Die Daten dieser 88 Individuen sowie einer entsprechend
grof3en Kontrollgruppe, die nach den Kriterien ,Alter® und ,Geschlecht” gematcht
aus den 115 Probanden der Kontrollgruppe ausgewahlt wurde, wurden in der

vorliegenden Studie analysiert.

4.1.1 Untergruppe der jungerkrankten Parkinson-Patienten

Aus der Gesamtgruppe der Parkinson-Patienten konnte zusatzlich eine
Untergruppe extrahiert werden, deren Erkrankungsbeginn vor dem 44.
Lebensjahr lag. Die Anzahl der jungerkrankten Parkinson-Patienten betrug 43.
Auch dieser Stichprobe wurde eine nach ,Alter” und ,Geschlecht* gematchte
Kontrollgruppe zugeordnet.

Somit bestand die gesamte Analysestichprobe aus 176 Probanden.

4.1.2 Alter und Geschlecht

Aufgrund des Matchings findet sich weder in der gesamten Analysestichprobe
(p = 0, 22) noch in der Untergruppe der jungerkrankten Parkinson-Patienten
(p = 0, 24) ein signifikanter Unterschied bezuglich des Alters.

Das Geschlechterverhaltnis ist in beiden Gruppen ausgeglichen (s. Tabelle 4.1.2-
1).
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Tabelle 4.1.2-1: Alters und Geschlechterverteilung in den Untersuchungsgruppen

Parkinson  Kontrollgruppe

(N=88) (N=88)

Alter

(mean+/-SD; Jahre) 55,6 +/-11,1 57,2 +/- 9,5

Range 33-82 35-84
Geschlecht
Manner/Frauen 47/41 47/41

4.1.3 Schulbildung

In der Gruppe der Parkinson-Patienten machten 22 der 88 Probanden keine
Angaben zu ihrer Schulbildung, in der Kontrollgruppe lie3en 10 der 88 Probanden
diese Frage offen. Wie Tabelle 4.1.3-1 darstellt zeigt sich insgesamt ein relativ

ausgewogenes Bild bezuglich der Schulbildung in den beiden Gruppen sowie in

der Untergruppe der jungerkrankten

Kontrollgruppe.

Parkinson-Patienten

Parkinson Kontrollgruppe
jungerkrankt jungerkrankt
(N=43) (N=43)
48,1 +/- 9,9 50,4 +/- 9,9
33-82 35-84
20/23 22/21

Tabelle 4.1.3-1: Verteilung der Schulbildung in den Untersuchungsgruppen

Bildungsweg Parkinso  Kontrollgrupp
(N:88) (N=eS8)

keine Angaben 22 10

Volksschule/Hauptschul 24 22

e

Mittlere Reife 20 18

Abitur/ Studium 22 38
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4.2 Ergebnisse der Fragebdgen WURS-k und U40

4.2.1 Summenscores der WURS-k

Die Gruppe der Parkinson-Patienten erreichte in der WURS-k eine
Gesamtpunktzahl von 0 bis 62 Punkten (mean +/- SD 14,4 +/- 13,0) die
Kontrollgruppe von 0 bis 42 Punkten (mean +/- SD 9,8 +/- 10,03). Daraus ergibt
sich ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p = 0,01; Mann-
Whitney-U-Test).

Auch die jungerkrankten Parkinson-Patienten unterschieden sich signifikant von
den gesunden Kontrollen (p = 0,01; Mann-Whitney-U-Test). So reichten die
Punktwerte bei den Parkinson-Patienten von 0 bis 62 (mean +/- SD 18,26 +/-
15,34) und die der Kontrollgruppe von 0 bis 40 (mean +/- SD 10,10 +/- 9,87).

Insgesamt erreichten 9 der 88 Parkinson-Patienten und 6 der 88 Kontrollen den
Cut-Off-Wert von groRRer oder gleich 30. In der Gruppe der jungerkrankten
Parkinson-Patienten betrug die Anzahl der Probanden, die eine WURS-k-
Summenscore von grof3er oder gleich 30 erfullten sechs, in der dazugehorigen
Kontrollgruppe zwei.

4.2.2 Faktoren der WURS-k

Betrachtet man die einzelnen Faktoren der WURS-k, finden sich fir die Gruppe
der Parkinson-Patienten folgende Ergebnisse:

Beim Faktor ,Aufmerksamkeitsdefizit/ Hyperaktivitat“ (Item 1, 2, 3, 6, 10, 15,
17,24) erreichen die Parkinson-Patienten Werte zwischen 0 und 3,4 (mean +/-
SD 0,8 +/- 0,8), die Kontrollen zwischen 0 und 2,6 (mean +/- SD 0,6 +/- 0,6).
Daraus resultiert ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen
(p = 0,01; Mann-Whitney-U-Test).

Auch bei dem Faktor ,angstlich/ depressive Symptomatik® (Item 7, 9, 18, 19)
findet sich ein signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe der Parkinson-
Patienten und der Kontrollgruppe (p = 0,00; Mann-Whitney-U-Test). Dabei

34



erreichte die Gruppe der Parkinson-Patienten Punktwerte zwischen 0 und 3
(mean +/- SD 0,8 +/- 0,8), die Kontrollgruppe zwischen 0 und 2,5 (mean +/- SD
0,4 +/- 0,6).

Kein signifikanter Unterschied im Antwortverhalten findet sich bei dem Faktor
.impulsivitat® (Item 5, 11, 13, 16) (p = 0,09; Mann-Whitney-U-Test). Dabei
erreichte die Gruppe der Parkinson-Patienten Punktwerte zwischen 0 und 3
(mean +/- SD 0,6 +/- 0,7), die Kontrollgruppe zwischen 0 und 2,3 (mean +/- SD
0,5 +/- 0,6).

Bezuglich des Faktors ,Protestverhalten® (Item 8, 21, 22) ergaben sich fiur die
Parkinson-Patienten Werte zwischen 0 und 3,7 (mean +/- SD 0,5 +/- 0,7), fur die
Kontrollgruppe Werte zwischen 0 und 2,7 (mean +/- SD 0,5 +/- 0,7). Es zeigte
sich kein signifikanter Unterschied (p = 0,6; Mann-Whitney-U-Test).

Bei dem Faktor ,Stérung der sozialen Adaptation® (Item 20, 23) erreichte die
Gruppe der Parkinson-Patienten Punktzahlen zwischen 0 und 3,5 (mean +/- SD
0,1 +/- 0,5), die Kontrollgruppe zwischen 0 und 0,5 (mean +/- SD 0,01 +/- 0,07).
Auch hier fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen
(p = 0,4; Mann-Whitney-U-Test).

Eine Zusammenfassung der Ergebnisse der Gesamtgruppe der Parkinson-
Patienten stellt Tabelle 4.2.2-1 dar.

35



Tabelle 4.2.2-1: Faktoren der WURS-k — Gesamtgruppe der Parkinson-Patienten

Parkinson-Patienten Kontrollgruppe p-Wert*

(N=88) (N=88)
mean +/- SD mean +/- SD
Gesamtpunktzahl 14,4 +/- 13,0 9,8 +/-10,0 0,01

Faktoren (jedes Item wurde auf einer 5 Punkteskala (0-4) bewertet)

Aufmerksamkeitsdefizit/ 0,8 +/- 0,8 0,6 +/- 0,6 0,01
Uberaktivitat

Impulsivitat 0,6 +/- 0,7 0,5 +/-0,6 0,09
Angstlich-depressive 0,8 +/- 0,8 0,4 +/- 0,6 0,002
Symptomatik

Protestverhalten 0,5 +/- 0,7 0,5 +/- 0,7 0,6
Stdrung der sozialen 0,1 +/-0,5 0,03 +/- 0,2 0,4
Adaptation

*Mann-Whitney-U-Test

In der Gruppe der jungerkrankten Parkinson-Patienten stellen sich die
Ergebnisse fur die Faktoren der WURS-k wie folgt dar:

Bei dem Faktor ,Aufmerksamkeitsdefizit/Uberaktivitat* (Item 1, 2, 3, 6, 10, 15, 17,
24) erreichen die jungerkrankten Parkinson-Patienten Werte zwischen 0 und 3,38
Punkten (mean +/- SD 1,13 +/- 0,91), die entsprechende Kontrolle Werte
zwischen 0 und 2,25 (mean +/- SD 0,59 +/- 0,57).

Daraus resultiert ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p =
0,008; Mann-Whitney-U-Test).

Der Faktor ,angstlich-depressive Symptomatik® (Item 7, 9, 18, 19) wurde von den
jungerkrankten Parkinson-Patienten mit Werten von 0 bis 3 beantwortet (mean
+/- SD 0,87 +/- 0,82). Die Kontrollen erreichten Werte zwischen 0 und 2,5 (mean
+/- SD 0,38 +/- 0,53). Auch hier ergibt sich ein signifikanter Unterschied
(p = 0,002; Mann-Whitney-U-Test).

Bezuglich des Faktors ,Impulsivitat® (Item 5, 11, 13, 16) konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen den jungerkrankten Parkinson-Patienten und der
Kontrollgruppe gefunden werden (p = 0,114). Dabei beantworteten die

Parkinson-Patienten die Items mit Punktwerten zwischen 0 und 3 (mean +/- SD
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0,80 +/- 0,79), die Kontrollen mit Punktwerten zwischen 0 und 2 (mean +/- SD
0,55 +/- 0,62).

Auch bei dem Faktor ,Protestverhalten® (Item 8, 21, 22) fand sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p = 0,74; Mann-
Whitney-U-Test). Die jungerkrankten Parkinson-Patienten erzielten Werte
zwischen 0 und 3,67 (mean +/- SD 0,62 +/- 0,84), die dazugehdrigen Kontrollen
zwischen 0 und 2,67 (mean +/- SD 0,56 +/- 0,80).

Bei dem Faktor ,Stérung der sozialen Adaptation® (Item 20, 23) erreichten die
Parkinson-Patienten Punktwerte von 0 bis 3,5 (mean +/- SD 0,22 +/- 0,78), die
Kontrollen erreichten Werte zwischen 0 und 1 (mean +/- SD 0,05 +/- 0,18).
Daraus ergab sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen (p = 0,86; Mann-Whitney-U-Test).

Tabelle 4.2.2-2 stellt eine Ergebnistbersicht der Untersuchungsgruppe der
jungerkrankten Parkinson-Patienten dar:

Tabelle 4.2.2-2: Faktoren der WURS-K — Gruppe der
jungerkrankten Parkinson-Patienten

jungerkrankte Parkinson-Patienten Kontrollgruppe p*

(N=43) (N=43)
mean +/- SD mean +/- SD
Gesamtpunktzahl 18,26 +/- 15,34 10,10 +/-9,87 0,01

Faktoren (jedes Item wurde auf einer 5-Punkteskala (0-4) bewertet)

Aufmerksamkeitsdefizit/ 1,13 +/- 0,91 0,59 +/- 0,57 0,008
Uberaktivitat

Impulsivitat 0,80 +/- 0,79 0,55 +/- 0,62 0,114
Angstlich-depressive 0,87 +/- 0,82 0,38 +/- 0,53 0,002
Symptomatik

Protestverhalten 0,62 +/- 0,84 0,56 +/- 0,80 0,74
Stdrung der sozialen 0,22 +/- 0,78 0,05 +/- 0,18 0,86
Adaptation

* Mann-Whitney-U-Test
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4.2.3 Subscores des U40

Da der Summenscore des U40 nicht nur die Kernsymptome der ADHS, sondern
auch andere psychische Stérungen des Kindes- und Jugendalters abfragt (s.
Kapitel 3), wird hier auf eine Darstellung der Ergebnisse des Summenscores
verzichtet.

Der folgende Abschnitt reprasentiert die Ergebnisse der Subscores des U40.
Beim Subscore ,Aufmerksamkeitsdefizit“ (Item 1, 3, 4, 6, 9, 28, 30, 34) erreichten
die Parkinson-Patienten Werte zwischen 0, 4 und 3, 1 (mean +/- SD 1,6 +/- 0,5),
die Kontrollen zwischen 0,5 und 2,5 (mean +/- SD 1,3 +/- 0,5). Daraus ergibt sich
ein hochsignifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p = 0,002;
Mann-Whitney-U-Test).

Auch bezuglich des Subscores flr ,Hyperaktivitat* (Item 7, 8, 10, 11, 23, 29)
findet sich ein hochsignifikanter Unterschied zwischen den Parkinson-Patienten
und den Kontrollen (p = 0,006; Mann-Whitney-U-Test). Dabei erreichten die
Parkinson-Patienten Werte zwischen 0,3 und 3,0 (mean +/- SD 1,3 +/- 0,6), die
dazugehdrige Kontrollgruppe zwischen 0,3 und 2,5 (mean +/- SD 1,0 +/- 0,4).
Bei dem Subscore fur ,Impulsivitat” (Item 12, 14, 26, 31, 33, 39) fand sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p = 0,6; Mann-Whitney-
U-Test). Die Punktwerte reichten hier von 0,2 bis 3,3 (mean +/- SD 1,4 +/- 0,7)
bei den Parkinson-Patienten und von 0,2 bis 3,8 (mean +/- SD 1,3 +/- 0,6) bei der
Kontrollgruppe.

Tabelle 4.2.3-1 stellt die Ergebnisse der Gesamtgruppe der Parkinson-Patienten
im Bezug auf die gesamte Kontrollgruppe dar.
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Tabelle 4.2.3-1 : Subscores des U40 — Gesamtgruppe der Parkinson-Patienten

Parkinson-Patienten Kontrollgruppe p*
(N=88) (N=88)
mean +/- SD mean +/- SD

Subscores des U40
(jedes Iltem wurde auf einer 5-Punkteskala (0-4) bewertet

Aufmerksamkeitsdefizit 1,6 +/- 0,5 1,3 +/-0,5 0,002
Hyperaktivitat 1,3+/-0,6 1,0+/-0,4 0,006
Impulsivitat 1,4 +/-0,7 1,3+/-0,6 0,3

* Mann-Whitney-U-Test

In der Gruppe der jungerkrankten Parkinson-Patienten ergaben sich folgende
Ergebnisse fur die Subscores des U40:

Bezuglich des Subscores ,Aufmerksamkeitsdefizit‘ (Item 1, 3, 4, 6, 9, 28, 30, 34)
erreichten die jungerkrankten Parkinson-Patienten Werte zwischen 0, 38 und
3,13 (mean +/- SD 1,72 +/- 0,59), die Kontrollgruppe zwischen 0,5 und 2,5 (mean
+/- SD 1,47 +/- 0,48), woraus sich ein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen ergibt (p = 0,05; Mann-Whitney-U-Test).

Auch zeigt sich im Hinblick auf den Subscore flr ,Hyperaktivitat* (Item 7, 8, 10,
11, 23, 29) ein Unterschied, der sogar hochsignifikant ausféllt (p = 0,01; Mann-
Whitney-U-Test). Hier lagen die Punktwerte der jungerkrankten Parkinson-
Patienten zwischen 0,33 und 3,0 (mean +/-SD 1,48 +/- 0,72), die der
Kontrollgruppe zwischen 0,33 und 2,5 (mean +/- SD 1,05 +/- 0,46).

Dagegen ergab sich hinsichtlich des Subscores fur ,Impulsivitat® (Item 12, 14, 26,
31, 33, 39) kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen
(p = 0,34). Die jungerkrankten Parkinson-Patienten erzielten hier Punktzahlen
von 0,5 bis 3,33 (mean +/- SD 1,53 +/- 0,73), die dazugehdérigen Kontrollen von
0,33 bis 2,67 (mean +/- SD 1,34 +/- 0,60).

Einen Uberblick Uber die Ergebnisse der jungerkrankten Parkinson-Patienten
zeigt Tabelle 4.2.3-1.
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Tabelle 4.2.3-2: Subscores des U40 — Gruppe der jungerkrankten Parkinson-Patienten

jungerkrankte Parkinson-Patienten Kontrollgruppe p*
(N=43) (N=43)
mean +/- SD mean +/- SD
Subscores des U40
(jedes Item wurde auf einer 5-Punkteskala (0-4) bewertet

Aufmerksamkeitsdefizit 1,72 +/- 0,59 1,47 +/- 0,48 0,05
Hyperaktivitat 1,48 +/- 0,72 1,05 +/- 0,46 0,01
Impulsivitat 1,53 +/- 0,73 1,34 +/- 0,60 0,34

* Mann-Whitney-U-Test

Da die 18 Items zu anderen h&aufigen psychischen Erkrankungen des Kindes-
und Jugendalters dazu dienen, eine Uberreprasentanz der ADHS-Symptome
(Selektionseffekte) zu vermeiden, findet in dieser Arbeit keine Auswertung dieser

Items statt.

4.2.4 Ergebnisse der offenen Fragen des U40

Wie in Kapitel 3.3.2 beschrieben, werden durch die offenen Fragen des U40
Themen wie ,neurologische Erkrankungen in der Familie“, ,Drogenkonsum,
Medikamenteneinnahmen und Krankenhausaufenthalte in der Kindheit* sowie
die ,Einnahme von Methylphenidat in der Kindheit* abgedeckt.

Die Ergebnisse der flr diese Arbeit relevanten Frage, namlich die ,Einnahme von
Methylphenidat in der Kindheit®, soll im Folgenden in rein deskriptiver Form
dargestellt werden:

Von keinem Probanden in der gesamten Parkinson-Gruppe sowie in der
gesamten Kontrollgruppe wurde die Frage nach der Einnahme von
Methylphenidat mit “Ja“ beantwortet. Somit hat auch kein Proband in der Gruppe
der jungerkrankten Parkinson-Patienten Methylphenidat in seiner Kindheit

eingenommen.
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5. Diskussion

In den folgenden Kapiteln werden die Ergebnisse der erhobenen Daten in Bezug
auf die aktuelle Literatur diskutiert —und die aufgestellten Hypothesen

beantwortet.

5.1 Demographische Daten der Untersuchungsgruppen

Hinsichtlich der demographischen Daten ist es gelungen Untersuchungs-
gruppen zu rekrutieren, die sich bezuglich Alter, Geschlecht und Schulbildung
(s. Kapitel 4.1.2) nicht signifikant unterscheiden, so dass man davon ausgehen

kann, dass die Ergebnisse der einzelnen Gruppen vergleichbar sind.

5.2 Beurteilung der Daten der WURS-k und des U40

In der vorliegenden Studie wurden der Fragebogen WURS-k und der
Fragebogen zu Kindheit und Entwicklung U40 dafiir eingesetzt, retrospektiv
Informationen Uber ADHS-&hnliche Symptome zu sammeln, die einem

idiopathischen Parkinson-Syndrom voraus gehen kdénnen.

5.2.1 Summenscore der WURS-k

Sowohl in der gesamten Gruppe als auch in der Untergruppe der jungerkrankten
Parkinson-Patienten wurden signifikant hdhere Summenscores gefunden als bei
den dazugehorigen Kontrollgruppen. Dennoch kann man aus diesen
Ergebnissen nicht ableiten, dass die Parkinson-Patienten, die in unserer Studie
untersucht wurden, in ihrer Kindheit an ADHS litten.

Retz-Junginger et al. (2002) fuhrten die WURS-k mit deutschen Erwachsenen
durch. Dabei umfasste die Studie 95 Patienten mit einer psychiatrischen
Erkrankung, 321 Geféangnisinsassen und 287 Probanden in der Kontrollgruppe.
In dieser Studie erreichten die psychiatrischen Patienten einen Summenscore
von 24,4 +/- 13,7, die Gefangnisinsassen von 25,2 +/- 13,7 und die
Kontrollgruppe von 16,5 +/- 9,8. Damit erzielte die Kontrollgruppe deutlich
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niedrigere Summenscores als die beiden anderen Untersuchungsgruppen. Der
kritische Summenscore (groer oder gleich 30) wurde von der Kontrollgruppe
nicht erreicht.

In dem Artikel ,Reliabilty and validity of the German short version of the Wender-
Utah Rating Scale for the retrospective assessment of attention
deficit/hyperactivity disorder” (Retz-Junginger et al., 2003) untersuchten die
Autoren eine Gruppe mit 63 erwachsenen ADHS-Patienten, deren Diagnose auf
DSM-IV und ICD-10 Kriterien basierte und 1303 maé&nnlichen Kontrollen. Die
,Receiver-Operating Characteristic Analysis® zeigte eine hohe Sensitivitat (85 %)
und Spezifitat (76 %) fur die Diagnose einer kindlichen ADHS bei Mannern, wenn
ein Cut-Off-Wert von gro3er oder gleich 30 Punkten verwendet wurde. Insgesamt
fanden die Autoren héhere WURS-k Summenscores bei M&nnern im Vergleich
zu Frauen. Diese Ergebnisse stimmen mit der hdheren Inzidenz der ADHS bei
mannlichen Kindern tberein.

In unserer Studie erreichten insgesamt 9 der 88 Parkinson-Patienten und 6 der
88 Kontrollen den von Retz-Junginger et. al (2003) ermittelten Cut-Off-Wert von
30 oder mehr. In der Gruppe der jungerkrankten Parkinson-Patienten erlangten
6, in der dazugehdrigen Kontrolle 2 Probanden einen Wert von gré3er oder gleich
30. Diese Ergebnisse spiegeln die erwartete Pravalenz einer kindlichen ADHS
wieder (Polancyk et al., 2007).

Die WURS-k-Summenscores (mean +/- SD) in unserer Studie lagen bei der
gesamten Parkinson-Gruppe bei 14,4 +/-13,0 und bei 18,3 +/- 15,3 in der Gruppe
der jungerkrankten Parkinson-Patienten. Die Werte der dazugehorigen
Kontrollgruppen lagen bei 9,8 +/- 10,3 (gesamte Kontrollgruppe) bzw. bei 10,1
+/- 9,87 (Kontrollgruppe der jungerkrankten  Parkinson-Patienten).
Interessanterweise lagen diese Werte unterhalb der Werte, die bei den Studien
von Retz-Junginger et al. (2002; 2003) ermittelt wurden. Ein moglicher Grund fur
die niedrigeren Punktwerte in unserer Studie kénnte das hdhere Alter unserer
Probanden sein (mean +/- SD; in unserer Studie 55,6 +/- 11,1 Jahre bei den
Parkinson-Patienten und 57,8 +/- 9,5 Jahre in der Kontrollgruppe bzw. 48,1 +/-
9,9 Jahre bei den jungerkrankten Parkinson-Patienten und 50,4 +/- 9,9 Jahre bei
den Kontrollen; in der Studie von Retz-Junginger et al. (2003) 29,8 +/- 11,8 Jahre
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in der Kontrollgruppe und 38,7 +/- 12,6 Jahre bei den psychiatrischen Patienten
und den Gefangnisinsassen) und die damit verbundene schlechtere Erinnerung
an die Kindheit.

Die hier dargestellten Ergebnisse liefern keinen Hinweis dafir, dass die von uns
untersuchten Parkinson-Patienten in ihrer Kindheit an der ADHS litten, weshalb
Hypothese 2 ,Parkinson-Patienten leiden in ihrer Kindheit/Jugend haufiger

an einer ADHS als gesunde Individuen* abgelehnt wird.

5.2.2 Kernsymptome der ADHS — Subscores der WURS-k und des U40
Sowohl im Fragebogen zu Kindheit und Entwicklung (U40) als auch in der
Kurzform der Wender Utah Rating Scale (WURS-k) ergeben sich Subscores,
die die Kernsymptome einer ADHS ermitteln (s. Kapitel 3.2.3 und 3.3.3).

In der statistischen Analyse der WURS-k fanden sich bei den Parkinson-
Patienten sowohl in der Gesamtgruppe als auch in der Gruppe der
jungerkrankten Parkinson-Patienten signifikant hohere Werte im Vergleich zu
den entsprechenden Kontrollgruppen bezuglich der Faktoren
L2Aufmerksamkeitsdefizit/ Hyperaktivitat® und ,angstlich-depressive Sympto-
matik. Im Bezug auf die Faktoren ,Impulsivitat®, ,Protestverhalten® und
,otérungen der sozialen Adaptation fanden sich dagegen keine signifikanten
Unterschiede.

Diese Ergebnisse stimmen mit den aus dem Fragebogen fir Kindheit und
Entwicklung (U40) ermittelten Daten uberein. Hier fanden sich sowohl in der
Gruppe der Parkinson-Patienten als auch in der Gruppe der jungerkrankten
Parkinson-Patienten signifikant hohere Werte im Bezug auf die Subscores
L2Aufmerksamkeitsdefizit* und ,Hyperaktivitat®. Bezluglich des Subscores
.Impulsivitat® lie3 sich kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen
Gruppen ermitteln.

Die Ergebnisse in Hinsicht auf die hoheren Punktwerte bei den Faktoren
L2Aufmerksamkeitsdefizit und ,Hyperaktivitat® in der Gruppe der Parkinson-
Patienten und in der Gruppe der jungerkrankten Parkinson-Patienten deuten

darauf hin, dass diese Symptome parkinsonoiden motorischen Defiziten

43



vorausgehen konnten. Hinweise darauf finden sich auch in der Autobiographie
von Michael J. Fox sowie in dem Casereport Uber den Ful3ballspieler Ray
Kennedy: Michael J. Fox, der an einem Parkinson-Syndrom mit frihem
Krankheitsbeginn leidet, beschreibt sich in seiner Autobiographie ,Lucky Man: A
Memoir®, als deutlich ruheloser als andere Kinder in seiner Altersstufe. Zudem
wurde seinen Eltern nahe gelegt, ihn mit einem Psychostimulanz zu behandeln,
was diese jedoch ablehnten (Fox, 2002).

Ahnliches berichtet A.J. Lees in einem Casereport tiber den FuRballspieler Ray
Kennedy. Lange vor dem Auftreten parkinsontypischer motorischer Symptome
fiel der Sportler durch einen leeren Blick, Teilnahmslosigkeit und
Unaufmerksamkeit auf. Zusatzlich zeigte er Anzeichen von Ruhelosigkeit und
Gereiztheit und war unfahig, motorische Aufgaben durchzuhalten (Lees, 1992).
Unsere Ergebnisse decken sich auch mit den Erkenntnissen aus einem
Tiermodell, bei dem Affen dauerhaft mit niedrig dosiertem 1-Methyl-4-Phenyl-
1, 2, 3, 4-Tetrahydopyridin (MPTP) behandelt wurden. MPTP dient u. a. dazu in
Tierversuchen die Parkinson-Krankheit zu modellieren. Die dauerhaft mit niedrig
dosiertem MPTP behandelten Affen zeigten ADHS-typische Verhaltensweisen,
ohne signifikante motorische Symptome zu entwickeln (Roeltgen und Schneider,
1991).

Auch neuere Ergebnisse weisen darauf hin, dass eine Verschlechterung
kognitiver Fahigkeiten haufig in frihen Stadien der Parkinson-Erkrankung
vorkommen, wobei diese Defizite am deutlichsten den Bereich der Erinnerung,
der Aufmerksamkeit sowie exekutive Kontrollfunktionen betreffen (Muslimovic et
al., 2005).

Die hoheren Werte flr den Faktor ,angstlich-depressive Symptomatik® in der
gesamten Parkinson-Gruppe und in der Gruppe der jungerkrankten Parkinson-
Patienten stimmen mit vorausgegangenen Ergebnissen tberein, die zeigen, dass
der Parkinson-Erkrankung eine Depression vorausgehen kann (Ishihara und
Brayne, 2006; Lieberman, 2006; Muller, 2004).

Diese Ergebnisse zeigen, dass Hypothese 3 ,,Parkinson-Patienten zeigen in
ihrer Kindheit/ Jugend haufiger einzelne ADHS-typische Symptome als

gesunde Individuen“ fur die Faktoren ,Aufmerksamkeitsdefizit/ Hyperaktivitat*

44



und  ,angstlich-depressive = Symptomatik® bzw. die  Kernsymptome
LJAufmerksamkeitsdefizit* und ,Hyperaktivitat® zutrifft. Fur die Faktoren
.Impulsivitat®, ,Protestverhalten® und ,Stérung der sozialen Adaptation“ (WURS-

k) bzw. das Kernsymptom ,Impulsivitat“ (U40) wird die Hypothese abgelehnt.

5.2.3 Einnahme von Methylphenidat

Basierend auf der von Moll et al. (2001) an jungen Ratten durchgeftihrten Studie
,Early Methylphenidate Administration to Young Rats Causes a Persistent
Reduction in the Density of Striatal Dopmine Transporters® stellten Hither und
Bonney die Hypothese auf, dass eine Therapie mit Methylphenidat die
Aussprossung dopaminerger Bahnen beeintrachtige und damit die Entstehung
eines Parkinson-Syndroms begtinstige (Huther und Bonney, 2002).

Soweit dies mit der angewandten Methodik beurteilbar ist, hat kein Proband der
gesamten Parkinson-Gruppe und damit auch kein Proband aus der Untergruppe
der jungerkrankten Parkinson-Patienten in seiner Kindheit oder Jugend
Methylphenidat oder ein ahnliches Psychostimulans eingenommen. Somit ergibt
sich aus der vorliegenden Arbeit kein Anhalt dafir, dass die von Hither und
Bonney aufgestellte Hypothese zutrifft.

Diese Ergebnisse decken sich mit den Erkenntnissen zu denen Gerlach et al. in
ihrem  Artikel /st ein Parkinson-Syndrom als Spatfolge einer
Methylphenidatbehandlung im Kindesalter moglich? — Eine empirische
Standortbestimmung” (2003a) kommen.

Andere tierexperimentelle Studien mit hohen Methylphenidatdosierungen
ergaben bisher keinen Hinweis darauf, dass Methylphenidat eine dauerhafte
Degeneration dopaminerger, nigro-striataler Neuronen hervorruft (Yuan et al.,
1997). Auch in dem von Gerlach et al. 2013 publizierten Review ’Is the treatment
with psychostimulants in children and adolescents with attention deficit
hyperactivity disorder harmful for the dopaminergic system? kommen die
Autoren zu der Schlussfolgerung, dass im Tiermodell in therapeutischer
Dosierung verabreichtes Methylphenidat keine negativen Langzeiteffekte auf die

Entwicklung und Neurobiologie des dopaminergen Systems bei Primaten hat.
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Aufgrund unserer Ergebnisse, die mit der aktuellen Literatur vereinbar sind, wird
Hypothese 1 ,,Parkinson-Patienten unterscheiden sich in der Einnahme von
Methylphenidat signifikant von gesunden Probanden* abgelehnt. Dennoch
ist nicht endgultig auszuschlie3en, dass Methylphenidat ein Risikofaktor fur die

Entstehung eines Parkinson-Syndroms sein kdnnte.

5.3 Limitationen der vorliegenden Studie

Da es sich bei der vorliegenden Studie um eine retrospektive Studie handelt,
besteht wie in jeder Studie dieser Art die Moglichkeit des ,Recall Bias® mit
,2Underreporting“ bzw. ,Overreporting®.

Allerdings erscheinen altersabhangige Erinnerungsfehler unwahrscheinlich, da
sich sowohl in der Gesamtgruppe der Parkinson-Patienten als auch in der
Untergruppe der jungerkrankten Parkinson-Patienten die gleichen Ergebnisse
bezuglich der untersuchten Subscores in der WURS-k und im U40 fanden.
Zusatzlich decken sich unsere Ergebnisse bezlglich der héheren Punktwerte im
Faktor ,angstlich-depressive Symptomatik® mit vorausgegangen Ergebnissen
aus der Literatur, die zeigen, dass einem Parkinson-Syndrom eine Depression
vorausgehen kann (vgl. Kapitel 5.2.3).

Die Durchfihrungsobjektivitdt dieser Studie wurde durch eine auf den
Fragebdgen fixierte, standardisierte Instruktion zur Bearbeitung des Materials
gewahrleistet (siehe Anhang 7.2 und 7.4). Damit ist eine zuféllige oder
systematische Beeinflussung der Probanden durch den Untersucher nicht

maoglich.
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6. Zusammenfassung

Die in dieser Studie gesammelten Daten leisten einen wichtigen Beitrag zur
Diskussion, ob die Einnahme von Methylphenidat in der Kindheit im Verlauf ein
Parkinson-Syndrom verursachen konnte beziehungsweise ein Risikofaktor fur
die Entstehung eines Parkinson-Syndroms sein konnte.

Zusatzlich liefert die vorliegende Studie Informationen Uber einzelne ADHS-
ahnliche Symptome, die moglicherweise den motorischen Symptomen der
Parkinson-Erkrankung vorausgehen und damit einen friheren Therapiebeginn
der Erkrankung ermoglichen kdnnten.

Zur Datenerhebung wurde die deutsche Kurzform der Wender Utah Rating Scale
(Retz-Junginger et al., 2002), ein standardisierter Fragebogen fur die
retrospektive Diagnose einer kindlichen Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyperaktivitatsstérung, sowie ein von unser Forschungsgruppe erstellter
Fragebogen — der Fragebogen zu Kindheit und Entwicklung U40 — verwendet.
Der Fragebogen zu Kindheit und Entwicklung U40 beinhaltet eine
Beurteilungsskala fur Symptome einer Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyperaktivitatsstorung in der Kindheit, die auf DSM-IV und ICD-10 Kriterien
basiert. Daneben beinhaltet das Instrument offene Fragen, die sich unter
anderem mit der Einnahme von Methylphenidat in der Kindheit befassen.

Zum ersten Mal wurden diese Messinstrumente bei einer Untersuchungsgruppe

angewendet, die sich aus Parkinson-Patienten zusammensetzt.

Insgesamt nahmen 92 Parkinson-Patienten und 115 Personen der
Kontrollgruppe an unserer Studie teil. Davon fullten 96 % der Parkinson-
Patienten (N = 88) beide Fragebdgen vollstandig aus. Die Daten dieser Gruppe
und einer entsprechend grol3en, gematchten Kontrollgruppe wurden in die
Auswertung einbezogen.

Zusatzlich gelang es mithilfe der Parkinsonvereine ,Schneckenhaus® und ,Club
U40“ eine Untergruppe von Parkinson-Patienten (N = 43) zu rekrutieren, deren

Erkrankungsbeginn vor dem 44. Lebensjahr lag. Auch dieser Untergruppe wurde
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eine entsprechend grof3e, gematchte Kontrollgruppe zugeordnet. Die Daten aus
dieser Untergruppe wurden gesondert analysiert.

In der deutschen Kurzform der Wender Utah Rating Scale fanden sich in der
Gruppe der Parkinson-Patienten sowie in der Untergruppe der jungerkrankten
Parkinson-Patienten signifikant hohere Summenscores im Vergleich zu den
entsprechenden Kontrollgruppen. Zusatzlich zeigten sich sowohl in der
gesamten Parkinson-Gruppe als auch in der Gruppe der jungerkrankten
Parkinson-Patienten ~ hohere  Subscores  bezuglich  der  Faktoren
LJAufmerksamkeitsdefizit/ Hyperaktivitat® sowie ,angstlich-depressive Sympto-
matik“, nicht aber bei den Faktoren ,Impulsivitat, ,Protestverhalten“ und
,otoérung der sozialen Adaptation®.

Ahnliche Ergebnisse fanden sich bei der Auswertung des Fragebogens zu
Kindheit und Entwicklung U40. Dort zeigten sich in beiden
Untersuchungsgruppen signifikant héhere Punktwerte beziglich der Subscores
fur ,Aufmerksamkeitsdefizit® und ,Hyperaktivitat. Fir den Subscore
.Impulsivitat* fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden

Parkinson-Gruppen und den dazugehérigen Kontrollgruppen.

Dennoch kann aus diesen Ergebnissen nicht geschlossen werden, dass die in
unserer Studie untersuchten Parkinson-Patienten in ihrer Kindheit an einer
Aufmerksamkeitsdefizit-/ Hyperaktivitatsstorung litten, da die durchschnittlichen
Summenscores der Kurzform der Wender Utah Rating Scale (14, 4 +/- 13, 0 bei
der Gesamtgruppe der Parkinson-Patienten und 18, 3 +/- 15, 3 bei der
Untergruppe der jungerkrankten Parkinson-Patienten) deutlich unter dem
festgelegten Cut-Off-Wert von groRRer oder gleich 30 lagen.

Es ist aber mdglich, dass neben den schon bekannten kognitiven
Vorlaufersymptomen einzelne ADHS-ahnliche Symptome den motorischen
Symptomen einer Parkinson-Erkrankung vorausgehen kénnen.

Letztlich fand sich in unserer Studie kein Anhalt dafir, dass die Parkinson-
Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe in ihrer Kindheit vermehrt

Psychostimulanzien wie Methylphenidat eingenommen haben.
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7.

A)

o 01

Anhang

Figur 7.1: Symptomkriterien der HKS nach ICD-10 und der ADHS nach DSM-IV
(aus Doépfner et al., 2000)

Unaufmerksamkeit

. Beachtet haufig Einzelheiten nicht oder macht Fliichtigkeitsfehler bei den Schularbeiten,

bei der Arbeit oder bei anderen Tatigkeiten.

. Hat oft Schwierigkeiten, langere Zeit die Aufmerksamkeit bei Aufgaben oder Spielen

aufrechtzuhalten.

. Scheint haufig nicht zu zuhdren, wenn andere ihn ansprechen.
. Fuhrt haufig Anweisungen anderer nicht vollstandig durch und kann Schularbeiten, andere

Arbeiten oder Pflichten am Arbeitsplatz nicht zu Ende bringen (nicht aufgrund von
oppositionellem Verhalten oder Verstandnisschwierigkeiten).

. Hat haufig Schwierigkeiten, Aufgaben und Aktivitdten zu organisieren.
. Vermeidet héaufig, hat eine Abneigung gegen oder beschaftigt sich haufig nur widerwillig

mit Aufgaben, die langer andauernde geistige Anstrengungen erfordern (wie Mitarbeit im
Unterricht oder Hausaufgaben).

. Verliert haufig Gegenstande, die er/sie fur Aufgaben oder Aktivitdten benétigt (z.B.

Spielsachen, Hausaufgabenhefte, Stifte, Bucher oder Werkzeug).

. Lasst sich oft durch auRRere Reize leicht ablenken.
. Ist bei Alltagstatigkeiten haufig vergesslich.

Hyperaktivitat

. Zappelt haufig mit Handen oder Fuf3en oder rutscht auf dem Stuhl herum.
. Steht {haufig} in der Klasse oder in anderen Situationen auf, in denen Sitzenbleiben

erwartet wird.

. Lauft haufig herum oder klettert exzessiv in Situationen, in denen dies unpassend ist (bei

Jugendlichen oder Erwachsenen kann dies auf ein subjektives Unruhegefihl beschrankt
bleiben).

. Hat haufig Schwierigkeiten, ruhig zu spielen oder sich mit Freizeitaktivitaten ruhig zu

beschaftigen.

. {Ist haufig ,auf Achse“ oder handelt oftmals, als ware er ,getrieben®.}

(Zeigt ein anhaltendes Muster exzessiver motorischer Aktivitat, das durch die soziale
Umgebung oder durch Aufforderungen nicht durchgreifend beeinflussbar ist.)

Impulsivitat

. Platzt haufig mit Antworten heraus, bevor die Frage zu Ende gestellt ist.
. Kann héaufig nur schwer warten, bis er/sie an der Reihe ist (bei Spielen oder in

Gruppensituationen).

. Unterbricht und stort andere haufig (platzt z.B. in Gespréche oder in Spiele anderer

hinein).

. Redet haufig ibermaRig viel (ohne angemessen auf soziale Beschrédnkungen zu

reagieren).
{Im DSM-IV unter Hyperaktivitat subsumiert.}

{}=nur DSM-IV; () = nur ICD-10
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Figur 7.2: Aufklarungsschreiben fir die Probanden der Studie

Universitatsklinikum Wirzburg
Klinikum der Bayerischen Julius-Maximilians-Universitat U <
Klinik und Poliklinik fur Kinder- und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie W

Direktor: Prof. Dr. A. Warnke

Klinische Neurochemie
Leiter: Prof. Dr. M. Gerlach

Klinik und Paliklmik rar Kinder- und e und apie
Fochsteinstr, 15 - 97080 Wirzburg

142
Wiirzburg, im Marz 2003

Sehr geehrte Frau/geehrter Herr ,

sicherlich haben Sie aus den Presseberichten in letzter Zeit die Spekulationen zu
Methylphenidat (Ritalin®, Medikinet®, Equasym®) mitbekommen, wonach dieses Medikament
die ,Ausreifung des dopaminergen Systems stort’ und die ,jahrelange Einnahme in einer Zeit,
in der sich das Gehirn entwickelt, eine Parkinson-artige Erkrankung im héheren Lebensalter
beginstigt* (arznei-telegramm 2002, Jg 33, Nr. 1, Seite 16). Diese Spekulation beruht vor
allem auf Ergebnissen einer tierexperimentellen Studie an normalen, jungen Ratten.

Methylphenidat ist ein Medikament, das seit (iber 80 Jahren in der Therapie von Kindern- und
Jugendlichen mit einer Aufmerksamkeits- und Hyperaktivitdts-Stérung (ADHS, Synonym:
Hyperkinetisches Syndrom) verwendet wird. Dessen Wirksamkeit wurde in zahlreichen
Kiinischen Studien belegt. Bislang wurde bei sachgeméRer Anwendung von keinen
schwerwiegenden Nebenwirkungen berichtet; in der wissenschaftlichen Literatur wurde bisher

kein einziger Fall sines durch Methylphenidat hervorgerufenen Parkinson-Syndromes berichtet.

Unsere Kiinik ist dennoch sehr daran interessiert, diese Fragestellung wissenschatftlich
abzuklaren. Auf diese Fragestellung wurden wir durch die Autobiographie des
amerikanischen Schauspielers Michael J. Fox aufmerksam gemacht. Herr Fox hat ein
Parkinson-Syndrom und beschreibt in der Autobiographie eine Aufmerksarmkeits- und
Hyperaktivitals-Storung im Kindesalter. Wir mochten herausfinden, ob es einen
Zusammenhang zwischen dem Aufireten der Aufmerksamkeits- und Hyperaktjvitdts-
Stérung im Kindes- und Jugendaiter und der Entstehung eines Parkinson-Syndroms im

Klinik und Poliklinik fir Kinder- und Tel.: (09 31} 2 01 — 7802Q/77940

Jugendpsychiatrie und Psychotherapie  Fax: (08 31) 2 01 - 77680 1\
Fichsieinstr. 15 manfrad gerlach@mail uni-wuerzburg_de Kip
97080 Wirzburg www.uni-wuerzburg. defkjpsych/ Witrzburg
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Klinik und Poliklinik fiir Kinder- und Jugendpsychlatrie i
Direktor: Prof. Dr. A. Warnke U ( (
Klinische Neurochemie

Leiter: Prof. Dr. M. Gerlach e
Forisetzung Brief M#rz 2003

Erwachsenenalter gibt. Dies ist der Grund flr die beiden Fragebogen, die lhnen jetzt
vorliegen. Der erste Fragebogen zu Kindheit und Entwicklung wurde von uns in
Anlehnung an die Diagnose-Kriterien der ADHS im Kindes- und Jugendalter modifiziert.
Der WURS-k-Fragebogen ist ein international anerkannter Fragebogen zur Befragung
von Erwachsenen, ob bei diesen in der Kindheit ein ADHS vorhanden war.

Entschuldigen Sie den Umfang und fassen Sie sich bitte nicht abschrecken, Sie wirken
an der Beantwortung einer ganz wichtigen Frage mit. Wir versprechen uns wertvolle
Hinweise fir die Entstehung der Parkinson-Krankheit.

Beide Fragebogen soilen, wenn moglich, sowehi von einem jingeren Parkinson-
Patienten als auch von seinem nicht betroffenen Partner oder nicht verwandten
Bekannten/Partner ausgefllit werden. Die ausgeflilten Fragebogen werden nach
datenschutzrechtlichen Bestimmungen von uns ausgewertet,

Ganz herzlichen Dank fur lhre Mihe. Wir versprechen, die Ergebnisse der Befragung an die
deutsche Parkinson-Vereinigung weiter zu geben, damit diese dann in den entsprechenden
Vereinsmitteilungen abgedruckt werden konnen.

Mit freundlichen Gri}en

Prof. Dr. Manfred Gerlach Dr. Susanne Walitza
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Figur 7.3: Einverstandniserklarung der Studienteilnehnmer

Untersuchung zum Zusammenhang von Aufmerksamkeitsdefizit- und Hyperaktivitats —

Stérungen im Kindes- und Jugendalter und der Entstehung eines Parkinson-Syndroms

Einverstandniserklarung

Ich bin mundlich und schriftlich tber die vorliegende Untersuchung informiert worden und bin
damit einverstanden, dass ich an einer Fragebogenuntersuchung teilnehme.

Folgende Fragebdgen werden Ihnen ausgehéandigt:

1. Der WURS-K ist ein international anerkannter Fragebogen zur Befragung von
Erwachsenen, ob bei diesen eine Aufmerksamkeitsdefizit- und Hyperaktivitats-
Stoérung vorhanden war.

2. Der von der Klinik fur Kinder- und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie der
Universitat Wirzburg entwickelte Fragebogen dient ebenfalls der Erhebung von
Aufmerksamkeitsdefizit- und Hyperaktivitats- Stoérungen in Kindheit und Jugend und
der Erfassung madglicher relevanter Faktoren fur die Entwicklung einer
Parkinsonerkrankung (vor allem soll der Frage nach einer friiheren medikamentdsen

Behandlung nachgegangen werden).

Datenschutzerklarung:
Die im Rahmen dieser Untersuchung aufgezeichneten Daten werden ohne die Namen (d.h. anonymisiert)
fir eine wissenschaftliche Fragestellung ausgewertet. Beim Umgang mit den aufgezeichneten Daten

werden die Grundséatze des Datenschutzes beachtet.

Ich bin mit der Teilnahme an der Fragebogen-Untersuchung einverstanden

Ort, Datum Name
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Figur 7.4: Kurzform der Wender Utah Rating Scale (WURS-k)

Anhang WURS-k

Name Vormame
Geboren am Alter
Schulabschluss Geschlecht mannlich ]
weiblich  []
Datum Parkinson Krankheit ja |:|
nein D

Wender-Utah-Rating-Scale (WURS-k)
Deutsche Bearbeitung von P. Retz-Junginger, G.-E. Trott, W. Retz & M. Rasler

Im folgenden finden Sie eine Reihe von Aussagen Gber bestimme Verhaltensweisen,
Eigenschaften und Schwierigkeiten. Bitte lesen Sie diese der Reihe nach durch und ent-
scheiden Sie jeweils, ob und wie stark diese Verhaltensweise, diese Eigenschaft oder
dieses Problem bei Innen als Kind im Alter von ca. 8 bis 10 Jahren ausgepragt war.
Dabei stehen Ihnen 5 verschiedene Antwortalternativen zur Verfiigung.

» TS
F e
sssedl

Bitte kreuzen Sie die entsprechende Antwortalternative an. Lassen Sie bitte keinen Punkt
aus und wahlen Sie im Zweifelsfall die Antwortmdglichkeit, die noch am ehesten far Sie
zutrifft.

Zum Beispiel:

Als Kind im Alter von 8-10 Jahren hatte ich
Konzentrationsprobleme bzw. war leicht

ablenkbar. @O@ @ @

In diesem Fall ist die 3 (,in deutlicher Auspragung®) angekreuzt. Das wirde bedeuten, dass
Sie als Kind im Alter von ca. 8-10 Jahren deutlichen ausgepragt Konzentrationsprobleme
hatten.
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Als Kind im Alter von 8-10 Jahren hatte ich Konzentrations-

probleme bzw. war leicht ablenkbar. © 0O
2. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren war ich zappelig und nervos. [OONONO]
3.  Als Kind im Alter von 8-10 Jahren war ich unaufmerksam und

vertraumt. (O OoNoNONO]
4. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren war ich gut organisiert, sauber

und ordentlich. Q00600
5. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren hatte ich Wutausbriiche und

Gefuhlsausbriiche. ONONONONO)
6. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren hatte ich ein geringes

Durchhaltevermé&gen, brach ich Tétigkeiten vor deren Beendigung

ab. IO ORORONO]
rA Als Kind im Alter von 8-10 Jahren war ich traurig, unglicklich und

depressiv. O ORORONO!
8.  Als Kind im Alter von 8-10 Jahren war ich ungehorsam, rebellisch

und aufsassig. Q06
9.  Als Kind im Alter von 8-10 Jahren hatte ich ein geringes

Selbstwertgefihl bzw. eine niedrige Selbsteinschatzung. [ONORONONO
10. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren war ich leicht zu irritieren, [OONONONO!
11.  Als Kind im Alter von 8-10 Jahren hatte ich ein geringes

Selbstwertgefihl bzw. eine niedrige Selbsteinschatzung. OO ONONO]
12.  Als Kind im Alter von 8-10 Jahren war ich ein guter Schiller bzw.

eine gute Schalerin. (OO ONONO]
13. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren war ich oft drgerlich oder

verargert. [OONONONC
14.  Als Kind im Alter von 8-10 Jahren verfugte ich eine gute moto-

rische Koordinationsfahigkeit und wurde immer zuerst als

Mitspieler ausgesucht. [OORONONO]
15. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren hatte ich eine Tendenz zur

Unreife. O ORONONO]
16. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren verlor ich oft die Selbstkontrolle. (OONONO O]
17.  Als Kind im Alter van 8-10 Jahren hatte ich eine Tendenz,

unverniinftig zu sein oder unverniinftig zu handeln. ONONONONO)
18. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren hatte ich Probleme mit anderen

Kindern und keine langen Freundschaften. [ONORONONO)
19. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren hatte ich Angst, die

Selbstbeherrschung zu verlieren. ® 00 a@
20. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren bin ich von zuhause

fortgelaufen. JOORONONO]
21. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren war ich in Raufereien

verwickelt. @0 @6
22.  Als Kind im Alter von 8-10 Jahren hatte ich Schwierigkeiten mit

Autoritaten, z.B. Arger in der Schule oder Vorladungen beim looRONONO)

Direktor.
23. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren hatte ich Arger mit der Polizei. ONONONONO)
24. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren war ich insgesamt ein @000 6

schlechter Schiller/eine schlechte Schiilerin und lernte langsam.
25. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren hatte ich Freunde und war 0@ 6 6

beliebt.

Bitte Uberpriifen Sie, ob Sie alle Fragen beantwortet haben!
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Figur 7.5: Fragebogen zu Kindheit und Entwicklung U40

Fragebogen zu Kindheit und Entwicklung U40

Code:
Geschlecht: m/w

Dauer der Parkinsonerkrankung seit Jahren;

Datum:
Alter:
Teilnehmer nicht erkrankt [J

Die folgenden Fragen beziehen sich auf lhre Kindheit und lhre Zeit in der Grundschule. Bitte

beantworten Sie die Fragen, in dem Sie anhand der folgenden Skala die Haufigkeit der
- nie - selten - manchmal - haufig - immer

Symptome einschatzen:

1. Wie haufig kamen bei lhren Schulaufgaben
Fluchtigkeitsfehler vor?

2. Hatten Sie ausgepragte Angst vor Biut,
Verletzungen oder Spritzen?

3. Wurden Aufgaben nicht bis zu Ende durchgefuhrt?
4. Wie oft haben Sie Gegenstidnde verloren?
5. Hatten Sie anhaltend Angst vor bestimmten Tieren?

6. LieRen Sie sich kaum von anderen Dingen
ablenken?

7. Zappelten Sie haufig mit Handen und Fa3en
oder rutschten Sie auf dem Stuhl herum?

8. Liefen Sie oft hin und her und kletterten auf
Mobel etc., obwohl es in der Zeit unpassend war?

9. Wie haufig haben Sie nicht zugehért, wenn
andere Sie ansprachen?

10. Bewegten Sie sich viel weniger als es den
Eltern recht war?

11. Waren Sie als Kind &fter z.B. wegen Unféllen oder
in arztlicher Behandlung?
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nie selten manch- héufig immer
mal

12. Platzten Sie haufig mit einer Antwort heraus,

bevor die Frage gestellt war? 0O O O O O
13. Haben Sie als Kind oft Medikamente einnehmen O O o o od
massen?

14. Haben Sie wenig geredet? O O 0O O O
15. Wurden Sie schnell witend? O O O 0O ]
16. Haben Sie sich den Anweisungen von Erwachsenen 0O o 0o o o
widersetzt?

17. Hatten Sie wenig Kontakt zu Gleichaltrigen? O O O O 0O
18. Machten Sie sich selten Sorgen? O O O O O
19. Hatten Sie eine ausgepragte Angst, wenn Sie mit O o o o O
fremden oder wenig vertrauten Gleichaltrigen zusammen waren?

20. Hatten Sie anhaltende Angst in Leistungssituationen O o o o o
(z.B. Klassenarbeiten) zu versagen?

21. Hatten Sie Angst vor Héhen? O O O O O
22. Litten Sie oft unter kérperlichen Beschwerden O O O O 0O
(Ubelkeit, Bauchschmerzen, Kopfschmerzen)?

23. Konnten Sie gut ruhig spielen? O O O O O
24. Waren Sie UbermaRig besorgt, dass den Eltern etwas O o 0o o O
Schlimmes zustolRen kénnte?

25. Waren Sie oft sehr bedrickt? O O O o g

26. Konnten Sie gut abwarten bis Sie an der Reihe waren? O O O o 0O

27. Hatten Sie eine ausgepragte Angst vor Fahrstihlen O O 0O o 0O
und engen Raumen?

28. Fiel es lhnen leicht, langere Zeit die Aufmerksamkeit O O o O o
bei Aufgaben aufrechtzuerhalten?

29. Standen Sie im Unterricht oder anderen Situationen O O O O O
in denen Sitzenbleiben erwartet wurde, auf?

30. Waren Sie vergesslich? O o 0O O O
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nie selten manch- haufig immer
mal

31. Haben Sie andere Kinder gest&rt? O o o O o
32. Hatten Sie wenig Angst sich von Ihren Eltern zu O o o O o
trennen?

33. Konnten Sie beim Spielen oder in der Gruppe nur O o o 0o O
schwer erwarten, bis Sie an der Reihe waren?

34. Hatten Sie eine Vorliebe fur Aufgaben, die langer 0o o o o 0O
andauernde geistige Anstrengungen erforderten?

(Unterricht)

35. Hatten Sie jemals Tics (d.h. ungewdhnliche, O 0o O 0O g

plétzliche Bewegungen) im Gesicht bzw.
in anderen Teilen lhres Kérpers gehabt?

36. MuBten Sie zeitweise unbeabsichtigt Worte O O O o O
oder Gerdusche von sich geben, wie z.B. Grunzen,
Rauspern oder irgendwelche Worte?

37. Konnten Sie oftmals nicht ein- oder durchschlafen? O O o o o
38. Hatten Sie oftmals wenig Appetit? O O o o o
39. Waren Sie oft leichtsinnig und muten von den [l ] ] O ]

Erwachsenen zur Vorsicht ermahnt werden?

Im Folgenden beantworten Sie bitte die Fragen, wenn méglich mit kurzen Stichworten

40. Leiden lhre Eltern (ebenfalls) an einer Neurologischen Erkrankung?
Wenn ja, an welcher
Seit welchem Alter.

41. Haben Sie Geschwister, die ebenfalls an einer Neurologischen Stérung erkrankt sind?
Wenn ja, an welcher

42. Haben Sie in Kindheit undfoder Jugend Drogen (Haschisch, Kokain) konsumiert?
Wenn ja, welche
Wie lange, wieviel

43. Wurden Sie in lhrer Kindheit/Jugend Uber einen langeren Zeitraum mit einem
Medikament behandelt?
Wenn ja, mit welchem
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44 Gab es in lhrer Kindheit langere Krankenhausaufenthalte?
Wenn ja, warum

Wie oft/iwie lange

45. In welchem Alter sind Sie an Parkinson erkrankt?.

46. Haben Sie in irgendeiner Zeit Methylphenidat zur Behandlung eines hyperkinetischen
Syndroms oder einer Narkolepsie eingenommen? JaO Nein O
Wenn ja, iber welchen Zeitraum und wie hoch dosiert?
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8.  Abkulrzungsverzeichnis

ADHS Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung

ASA American Psychiatric Association

BfArM Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte

d Tag

DA Dopamin

DAT Dopamin-Transporter

DAT.../... Dopamin-Transporter Gen Nummer... /Gen-Name...

DGJKP Deutsche Gesellschaft fir Kinder- und Jugendpsychiatrie
und -psychotherapie

DSM Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders

DR Dopamin-Rezeptor

et al. et alii

GABA y-Aminobuttersaure

Glu Glutamat

GPI Globus pallidus pars lateralis

GPm Globus pallidus pars medialis

5-HTT 5-Hydroxytryptamintransporter

HKS Hyperkinetische Stérungen

ICD International Statistical Classification of Diseases and

Related Health Problems

IPS idiopathisches Parkinson-Syndrom

kg Kilogramm

LC Locus coeruleus

mg Milligramm

MPH Methylphenidat

MPTP 1-Methyl-4-Phenyl-1,2,3,6-Tetrahydropyridin

N Anzahl der unabhangigen Beobachtungen

NET.../... Noradrenalin-Transporter Gen Nummer.../Gen-Name...
p p-Wert, Signifikanzwert

SD Standardabweichung
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SLC
SN
SNc
SNr
SPSS
STN
u40
WHO
WURS
WURS-k
ZNS

solute carrier family

Substantia nigra

Substantia nigra pars compacta

Substantia nigra pars reticulata

Statistical Package for Social Sciences

Nucleus subthalamicus

Fragebogen zu Kindheit und Entwicklung U40
World Health Organisation

Wender Utah Rating Scale

deutsche Kurzform der Wender Utah Rating Scale

Zentralnervensystem
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