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1. Einleitung
1.1 Historische Meilensteine der Parkinson-Erkrankung

Der M. Parkinson ist eine der haufigsten neurologischen Erkrankungen der
heutigen Gesellschaft. Berichte liber Leiden wie Zittern der oberen Extremitaten,
steife Bewegungsabldaufe und eine Verarmung der Beweglichkeit sind bereits in
alten ayurvedischen Schriften von 1000 bis 1500 vor Christus zu finden (Thiimler
2002). Im zweiten und dritten Jahrhundert vor Christus beschaftigten sich
romische und griechische Schriften ebenfalls mit dem Tremor als eigenstiandiges
Krankheitssymptom (Thiimler 2002). Die uns heute bekannte Parkinson-
Erkrankung wurde erstmals von James Parkinson 1817 in seiner Monographie ,An
Essay on the Shaking Palsy“ beschrieben (Parkinson 2002, Thiimler 2002). Fast ein
Jahrhundert spater leistete der russische Neuropathologe Konstantin Tretiakoff
mit seiner Forschungsarbeit iiber den Zelluntergang der Substantia nigra bei
extrapyramidalen Erkrankungen einen bedeutenden Beitrag fiir das Verstdndnis
des Parkinson-Syndroms (Lees et al. 2008, Thiimler 2002). Im Jahre 1960 gelang
es den Forschern Ehringer und Hornykiewicz den Dopamin-Mangel als
biochemisches Korrelat zu identifizieren. Diese Arbeit war die Voraussetzung fiir
die noch heute angewendete Therapie mit Dopamin und Dopamin-Agonisten

(Ehringer und Hornykiewicz 1960, Thiimler 2002).

1.2 Definition des Parkinson-Syndroms

Das Parkinson-Syndrom ist durch das obligate Vorliegen der Bradykinese, bzw.
Akinese, in Kombination mit mindestens einem der folgenden Kardinalsymptome
gekennzeichnet: ein Ruhetremor von vier bis sechs Hertz, ein muskuldrer Rigor
und eine posturale Instabilitdt (Hughes et al. 1992, Eggert et al. 2012). Fakultativ
koénnen sensorische, vegetative, psychische und kognitive Begleitsymptome
auftreten, die in Tabelle 1.1 zusammengefasst sind (Eggert et al. 2012, Hacke 2010,
Hughes et al 1992).

Fakulative Begleitsymptome Beispiele

Sensorische Symptome Dysdsthesien, Schmerzen, Hyposmie

Vegetative Symptome Orthostatische Dysregulationen, sexuelle Dysfunktion,
Blasen- und Darmfunktionsstérungen




Psychische Symptome Depression, Angst- und Schlafstérungen,
Suchterkrankungen

Kognitive Symptome Frontale Stérungen, Demenz
Tab. 1.1: Fakultative Begleitsymptome nach Eggert et al. 2012

1.3 Klassifikation der Parkinson-Syndrome
Das idiopathische Parkinson-Syndrom bildet mit circa 75 Prozent den Hauptanteil

aller Parkinson-Erkrankungen und kann anhand von Verlaufsformen in die vier
Untergruppen akinetisch-rigider Typ, Aquivalenz-Typ, Tremordominanz-Typ und
monosymptomatischer Ruhetremor eingeteilt werden. Als atypische Parkinson-
Syndrome werden Krankheiten im Rahmen einer anderen neurodegenerativen
Erkrankung bezeichnet. Wichtige Vertreter dieser Unterform des Parkinsonismus
sind die Multisystematrophie, die progressive supranukledre Blickparese, die
kortikobasale Degeneration und die Demenz vom Lewy-Korper-Typ. Desweiteren
gibt es sekunddre bzw. symptomatische Parkinson-Syndrome (s. Tabelle 1.2)

(Eggertetal. 2012).

Klassifikationsgruppe Unterteilung
[diopathisches Parkinson-Syndrom |- Akinetisch-rigider Typ
- Aquivalenz-Typ
- Tremordominanz-Typ
- Monosymptomatischer Ruhetremor
Genetische Parkinsonformen -
IAtypische Parkinson-Syndrome - Multisystematrophie (MSA):
» Parkinson-Typ (MSA-P)
» Zerebellarer Typ (MSA-C)
- Demenz vom Lewy-Korper-Typ (DLK)
- Progressive supranukledre Blickparese (PSP)
- Kortikobasale Degeneration (CBD)
Symptomatische Parkinson-Syndrome- Medikamenteninduziert
» Klassische Neuroleptika, Antiemetika,
Reserpin
» Lithium
» Kalziumantagonisten: Cinnarizin, Flunarizin
» Valproinsiure
- Tumorbedingt
- Posttraumatisch
- Toxininduziert (z.B. Kohlenmonoxid, Mangan)
- Entziindlich (AIDS-Enzephalopathie oder seltene
Enzephalitiden)
- Metabolisch (z.B. M. Wilson,

Hypoparathyreoidismus)
Tab. 1.2: Klassifikation des Parkinson-Syndroms nach Eggert et al. 2012




Die neurodegenerativen Parkinson-Syndrome koénnen zusatzlich anhand
neuropathologischer Kriterien untergliedert werden. In die Gruppe der
Synucleinopathien, deren charakteristisches Merkmal die intrazelluldre
Ablagerung von a-Synuclein-Aggregaten ist, kdnnen das idiopathische Parkinson-
Syndrom sowie die Multisystematrophie und die Demenz vom Lewy-Korper-Typ
eingeordnet werden. Im Gegensatz dazu werden die progressive supranukledre
Blickparese und die kortikobasale Degeneration als Tauopathien Kklassifiziert, die

durch Ablagerungen des Tau-Proteins gekennzeichnet sind (Eggert et al. 2012).

1.4 Epidemiologie

Mit einer Pravalenz von 100 bis 200 Betroffenen pro 100.000 Einwohnern ist das
idiopathische Parkinson-Syndrom eine der haufigsten neurodegenerativen
Erkrankungen in Deutschland (Eggert et al. 2012). Das Risiko, an einem Parkinson-
Syndrom zu erkranken, steigt mit zunehmendem Lebensalter (Wirdefeldt et al.
2011). Betrachtet man eine Population mit einem Alter von mindestens 65 Jahren,
so betragt die Pravalenz 1.800 Erkrankte pro 100.000 Einwohner (Eggert et al.
2012).

Die Inzidenz des M. Parkinson variiert zwischen 1,5 und 22 Neuerkrankungen pro
100.000 Einwohnern (Wirdefeldt et al. 2011). Studien mit einem Mindestalter von
55 Jahren, bzw. 65 Jahren weisen eine deutlich erhohte Inzidenz von bis zu 326
Fallen mit einer Parkinson-Erkrankung pro 100.000 Einwohnern auf (Baldereschi
et al. 2000, Benito-Leodn et al. 2004, de Lau et al. 2004).

Manner erkranken etwas haufiger an M. Parkinson als Frauen (Wooten et al.
2004). Das Lebenszeitrisiko betragt fiir einen Mann zwei Prozent und fiir eine Frau
1,3 Prozent, jedoch vermindert sich der Geschlechterunterschied mit
zunehmendem Lebensalter (Elbaz et al. 2002).

Die Manifestation der Krankheit beginnt meist nach dem 40. Lebensjahr (Elbaz et
al. 2002, Hacke 2010, Wirdefeldt et al. 2011). Ein Ausbruch der Erkrankung in
einem fritheren Lebensabschnitt tritt dagegen typischerweise bei familidren
Parkinsonformen auf (Hacke 2010). Die zur Zeit bekannten Parkinson-relevanten
Gene (Park1l-15) konnen autosomal-dominant, autosomal-rezessiv und X-

chromosomal vererbt werden, sie machen aber nur etwa finf Prozent der



Parkinson-Fdlle in Deutschland aus. Die iiberwiegende Mehrzahl der
idiopathischen Parkinson-Syndrome ist nicht monogen, sondern mag neben einer
(polygenen) genetischen Pradisposition auch auf Umwelteinfliisse zurtickzufiihren

sein (Bekris et al. 2010, Hacke 2010, Schwarz und Storch 2007a).

1.5 Pathophysiologie

Die motorischen Symptome beim M. Parkinson sind iiberwiegend durch ein
dopaminerges Defizit im Bereich der Basalganglien bedingt. Die Basalganglien sind
mit dem gesamten Kortex sowie mit dem Thalamus verschaltet und dienen der
Koordination und Aktivierung, bzw. Inhibition von Bewegungsablaufen. Die
Verschaltung der Basalganglien kann in einen direkten, inhibitorischen und einen
indirekten, exzitatorischen Pfad eingeteilt werden. Eine wichtige regulatorische
Funktion besitzt dabei die Substantia nigra pars compacta, deren Terminalen im
Striatum enden und dort tliber den Botenstoff Dopamin den direkten Pfad
aktivieren und den indirekten Weg hemmen (Dudel et al. 2001).

Die Verschaltung der Basalganglien befindet sich bei einem gesunden Menschen in
einem Gleichgewicht (Dudel et al. 2001). Beim M. Parkinson kommt es jedoch in
der Substantia nigra zu einem Untergang von dopaminergen Neuronen,
moglicherweise durch intrazellulire Ablagerung von o-Synuclein-Aggregaten
(Jellinger 2012, Masliah et al. 2000). Die Folge ist ein striatales Dopamindefizit mit
verminderter D2-vermittelter Inhibition des indirekten Pfades und reduzierter D1-
vermittelter Aktivitdt des direkten Pfades, was zu einer massiven Steigerung der
inhibitorischen Ausgangsaktivitit der Basalganglien fiihrt. Uber den Globus
pallidus internus wird der Thalamus und konsekutiv die motorische Hirnrinde
gehemmt, was zur Akinese fiihrt (Albin et al. 1989, DeLong 1990, Obeso et al.
2008). Studien konnten zeigen, dass bei Ausbruch der Erkrankung circa 50
Prozent der dopaminergen Neurone in der Substantia nigra pars compacta und 80
Prozent des Dopamins im Stratium fehlen (Fearnley und Lees 1991, Ozansoy und
Basak 2013).

Die Entstehung des M. Parkinson ist jedoch nicht nur auf einen Zelluntergang in
der Substantia nigra beschrankt. So umfasst die Pathophysiologie auch eine

Degeneration des dopaminergen mesocorticolimbischen Systems, des



noradrenergen Locus coeruleus (oraler Abschnitt) und der motorischen vagalen
Kerne, der serotonergen Raphe-Kerne, des cholinergen Nucleus basalis Meynert,
der pedunculopontinen Kerne pars compacta und der Westphal-Edinger Kerne

(Jellinger 1991).

1.6 Atiologie

Die Rolle der a-Synuclein-Ablagerungen in der Pathogenese des M. Parkinson ist
noch nicht vollstindig verstanden. Durch eine Umwandlung der a-Helix-
Proteinstruktur in eine (-Faltblattstruktur kommt es zu einer Proteinaggregation
und damit zur intrazelluliren Ablagerung, den sogenannten Lewy-Koérperchen
(Conway et al. 1998, Spillantini et al. 1997, Tolleson und Fang 2013, Ulusoy und Di
Monte 2013). Die intrazelluliren Einschlusskérperchen lagern sich zuerst im
dorsalen motorischen Kern des Nervus glossopharyngeus und des Nervus vagus
sowie im anterioren Olfactorius-Kern ab und breiten sich dann aszendierend im
Gehirn aus (Braak et al. 2003). Auf der Ausdehnung der a-Synuclein-Ablagerungen
auf die verschiedenen Areale des Nervensystems im Krankheitsverlauf basieren
die sogenannten Braak-Stadien (Braak et al. 2003). Es ist jedoch weiterhin unklar,
ob die Bildung von Lewy-Korperchen auf einen primaren Erkrankungsprozess, das
Alter oder eine Korperabwehrreaktion zuriickzufiihren ist (Tolleson und Fang
2013).

Neben dem Auftreten von Lewy-Koérperchen wird in der heutigen Parkinson-
Forschung auch die Rolle anderer dtiologischer Einflussfaktoren diskutiert.

So sind zum Beispiel dopaminerge Neurone anfallig gegeniiber oxidativem Stress,
da reaktive Sauerstoffspezies als Zwischenprodukte des Dopamin-Katabolismus
entstehen und der Gluthation-Spiegel sehr niedrig ist (Tolleson und Fang 2013).
Basierend auf diesen Ergebnissen wird vermutet, dass oxidativer Stress und
mitochondriale Dysfunktion das Risiko, an einem M. Parkinson zu erkranken,
erhoht (Tolleson und Fang 2013).

Die Rolle von Eisen in der Pathogenese des M. Parkinson wird sehr kontrovers
beurteilt. So konnten erhohte Eisen (III)-Werte in der Substantia nigra pars
compacta von Parkinson-Patienten nachgewiesen werden (Double et al. 2002,

Sofic et al. 1991, Tolleson und Fang 2013), jedoch fanden andere Studien keine



Hinweise auf einen signifikanten Unterschied der Eisen-Spiegel zwischen
Kontrollen und Parkinson-Patienten (Gatazka-Friedman et al. 1996, Tolleson und
Fang 2013, Uitti et al. 1989a). Es wird vermutet, dass ein erhohter Eisengehalt in
der Substanta nigra eine Sattigung der Eisen-Bindungsstellen des Neuromelanins
mit lockeren Verbindungen bewirkt (Gerlach et al. 2003, Tolleson und Fang 2013).
Eine daraus resultierende, vermehrte Freisetzung von redox-aktivem Eisen konnte
zu einer vermehrten Sauerstoffradikal-Produktion durch eine Fenton-dhnliche
Reaktion fiihren (Gerlach et al. 2003, Tolleson und Fang 2013). Dariiber hinaus
wird diskutiert, ob moglicherweise Eisen und freie Radikal-Produzenten, wie zum
Beispiel Dopamin oder Hydrogen-Peroxid, die Bildung von intrazelluldren
Aggregaten aus a-Synuclein und Ubiquitin stimulieren (Ostrerova-Golts et al. 2000,
Tolleson und Fang 2013).

Eine wichtige Rolle bei der Krankheitsentstehung konnte auch das Ubiquitin-
Proteasomen-System spielen. Bei einer Untersuchung der Substantia nigra pars
compacta von sporadischen Parkinson-Fallen wurde ein Fehlen der a-Untereinheit
von 26/20S-Proteasomen in dopaminergen Neuronen und eine verminderte 20S-
Proteasomen-Aktivitat festgestellt (McNaught et al. 2003). Dartiber hinaus konnte
eine 22-24kDA schwere a-Synuclein-Spezies nachgewiesen werden, die zwar ein-
bis dreifach ubiqutiniert war, jedoch nicht durch die Proteasomen abgebaut
werden konnte (Tofaris et al. 2003).

In den letzten Jahren wurde immer wieder iliber die Rolle von inflammatorischen
Prozessen in der Pathogenese des M. Parkinson diskutiert. So lieferten HLA-DR-
positive Mikrogliazellen entlang von Lewy-Korperchen und freiem Melanin in der
Substantia nigra von Parkinson-Patienten (McGeer et al. 1988), geringe
Astrozyten-Konzentrationen in den betroffenen Gebieten (Hirsch und Hunot 2009)
sowie erh6hte Entziindungsmarker im zentralen Nervensystem (INF-y, NF-xB,
TNF-a) und im peripheren Blut (y8-T-Zellen) Hinweise fiir einen
inflammatorischen Vorgang (Fiszer et al. 1994, Mogi et al. 2007).

Der Einfluss moglicher Umwelteinwirkungen, wie zum Beispiel die Exposition mit
Pestiziden (Hubble et al. 1993) oder traumatische Hirnverletzungen (Bower et al.
2003), auf die Pathogenese des M. Parkinson beschaftigt die Forscher ebenfalls seit

Jahren, wobei Unterschiede in der Qualitit der Symptomatik und in der



Progression der Erkrankung auftraten (Tolleson und Fang 2013). Bereits in den
frithen achtziger Jahren konnte bei vier jungen Patienten eine Zellschadigung der
Substantia nigra mit resultierendem Parkinson-Syndrom nach intravenoser
Einnahme von MPTP, einer illegalen Droge, nachgewiesen werden (Langston et al.
1983).

Circa 20 Prozent der Parkinson-Patienten berichten iiber weitere Erkrankungsfalle
in der eigenen Familie, wohingegen monogenetische Parkinson-Formen relativ
selten anzutreffen sind (Bekris et al. 2010). Die Auswirkungen der Mutationen auf
die Zellfunktionen sind vielseitig und umfassen zum Beispiel eine verminderte
Proteindegradation (Shimura et al. 2000), eine Beeintrachtigung des
mitochondrialen Transportes (Schon wund Przedborski 2011) sowie ein
Ungleichgewicht zwischen Polymerisation und Depolymerisation von Tubulin mit
einer daraus resultierenden Storung des Zelltransportes (Schon und Przedborski
2011, Yang et al. 2005). Zusatzlich erhohen Veranderungen in den Genen SCNA,
LRRK2, GBA und MAPT das Risiko, an einem idiopathischen Parkinson-Syndrom zu
erkranken (Bekris et al. 2010, Tolleson und Fang 2013).

1.7 Klinisches Bild des idiopathischen Parkinson-Syndroms

1.7.1 Extrapyramidale motorische Symptome

Das Parkinson-Syndrom umfasst die motorischen Kardinalsymptome Ruhetremor,
Bradykinese, Rigor und posturale Instabilitat (Schwarz und Storch 2007b, Hughes
etal. 1992).

Ein Tremor ist eine unwillkiirlich auftretende, weitgehend rhythmisch aufeinander
folgende Kontraktion antagonistisch wirkender Muskelgruppen (Pschyrembel und
Dornbliith 2004b). Beim idiopathischen Parkinson-Syndrom tritt der Tremor mit
einer Haufigkeit von 69 bis 100 Prozent auf (Gelb et al. 1999), vornehmlich bei
Ruhe und vollstandiger Entspannung, wahrend bei Willkiir- und Haltebewegungen
eine deutliche Abnahme der Intensitdt zu beobachten ist (Schwarz und Storch
2007b). Typischerweise ist der Tremor am Kiefer und an den Extremititen
lokalisiert (Schwarz und Storch 2007b). Bei Befall der Hande spricht man auch

vom klassischen ,Pillendreher-Tremor*“ (Schwarz und Storch 2007b).



Das wesentliche Symptom des M. Parkinson, die Bradykinese, tritt mit einer
Haufigkeit von 77 bis 98 Prozent auf (Gelb et al. 1999) und ist durch eine
Verlangsamung der Bewegungen und das typische Amplitudendekrement bei
repetitiven Bewegungen charakterisiert (Deuschl et al. 2011, Schwarz und Storch
2007b).

Mit einer Haufigkeit von 89 bis 99 Prozent findet man bei Parkinson-Patienten
einen Rigor (Gelb et al. 1999). Klinisch prasentiert sich der Rigor als
Muskelsteifigkeit, die wahrend des gesamten Bewegungsablaufs bestehen bleibt
und bei Widerstand oft ruckartig nachlasst, was als Zahnradphdnomen bezeichnet
wird (Pschyrembel und Dornbliith 2004a).

Die posturale Instabilitdt ist das Kardinalsymptom des dritten Stadiums der Hohn
und Yahr-Skala, kann jedoch auch schon friither auftreten (Gelb et al. 1999, Hohn
und Yahr 1967). Die Parkinson-Patienten leiden haufig unter einer
Gleichgewichtsstorung beim Gehen und Stehen mit einer erhéhten Sturzneigung
(Schwarz und Storch 2007b).

Charakteristisch fiir die motorischen Symptome ist ein asymmetrisches
Verteilungsmuster, welches bereits in der von H6hn und Yahr entwickelten Skala
beschrieben wurde (Gelb et al. 1999, Héhn und Yahr 1967, Schwarz und Storch
2007b). Dariiber hinaus konnte bei 94 bis 100 Prozent der Patienten mit
idiopathischem Parkinsonsyndrom (IPD-Patienten) eine Verbesserung der
motorischen Symptomatik durch Levodopa-Einnahme beobachtet werden (Gelb et
al. 1999).

Neben den Kklassischen Kardinalsymptomen konnen noch weitere motorische
Einschrankungen bei Patienten mit einem idiopathischen Parkinson-Syndrom
beobachtet werden. Die Bewegungen des Patienten sind durch eine gebeugte
Korperhaltung und durch ein kleinschrittiges Gangbild mit Starthemmung oder
JFreezing” der Bewegung gekennzeichnet (Gelb et al. 1999). Bei der Unterhaltung
fallen zusatzlich eine Hypomimie und eine leisere und oft undeutlichere Sprache
auf (Gelb et al. 1999). Patienten berichten dariiber hinaus haufig tber eine

Schriftbildverdanderung mit Mikrographie (Gelb et al. 1999).



1.7.2 Nicht-motorische Symptome

Bereits James Parkinson beschrieb 1817 in seiner Monographie , An Essay on the
Shaking Palsy“ neben dem Auftreten von motorischen Symptomen auch das
Vorhandensein von nicht-motorischen Symptomen bei Parkinson-Patienten
(Parkinson 2002).

Psychiatrische Symptome treten beim M. Parkinson relativ haufig auf. So leiden 25
bis 40 Prozent der Patienten mit einem idiopathischen Parkinson-Syndrom unter
einer Demenz (Gelb et al. 1999), die charakteristischerweise im fortgeschrittenen
Krankheitsverlauf auftritt und eine leichte bis mafdige Ausprdgung aufweist
(Schwarz und Storch 2007b). Circa ein Drittel bis ein Viertel der Patienten
berichten dariiber hinaus iiber visuelle Halluzinationen (teilweise auch als
Nebenwirkung der dopaminergen Therapie) und immerhin fiinf Prozent {liber
Wahnvorstellungen (Fénelon und Alves 2010). Mildere psychotische Symptome,
wie zum Beispiel visuelle Illusionen und das Gefiihl der Anwesenheit, prasentieren
sich bei 17 bis 72 Prozent der Parkinson-Patienten (Fénelon und Alves 2010).
Zusatzlich berichten einige Patienten {ber somatische und olfaktorische
Halluzinationen (Fénelon und Alves 2010). Die haufigste psychiatrische Storung
des idiopathischen Parkinson-Syndroms ist jedoch mit sieben bis 72 Prozent die
Depression (Storch et al. 2008). Neben dem spezifischen Verlust der
dopaminergen und noradrenergen Innervation im limbischen System (Remy et al.
2005, Schwarz und Storch 2007b) wird auch eine Beteiligung von serotonergen
Strukturen als mogliche Ursache der depressiven Storung diskutiert (Mann 1999,
Schwarz und Storch 2007b).

Zu den autonomen Symptomen des M. Parkinson zdhlen eine orthostatische
Dysregulation, abnorme kardiale Reflexe und eine erhohte Schweifdproduktion
(Goetz et al. 1986, Schwarz und Storch 2007b). Weiterhin berichten Parkinson-
Patienten iiber einen vermehrten Harndrang bis hin zur Urge-Inkontinenz und
liber eine Nykturie (Andersen 1985, Berger et al. 1987, Schwarz und Storch
2007b). Die sexuelle Dysfunktion manifestiert sich beim M. Parkinson sowohl als
autonome Storung in Form einer erektilen Dysfunktion sowie als psychiatrische
Storung mit einer Hypersexualitat (oft auch als Folge der dopaminergen Therapie),

oder einem Libidoverlust (Koller et al. 1990, Uitti et al. 1989b, Schwarz und Storch



2007b). Eine weitere wichtige Komponente des autonomen Symptomkomplexes
bildet der Gastrointestinaltrakt. Viele Patienten leiden unter einer vermehrten
Speichelbildung, Dysphagie, Ubelkeit, aber auch unter Obstipation (Edwards et al.
1991, Schwarz und Storch 2007b).

Eine Riechstorung tritt beim M. Parkinson gehauft in einer frithen Krankheitsphase
auf und beeinflusst die Detektionsschwelle sowie die Identifikation und
Diskrimination von Geriichen (Doty et al. 1988, Miiller et al. 2002, Schwarz und
Storch 2007b). Dariliber hinaus leiden manche Parkinson-Patienten unter einer
Verschlechterung der Farb- und Kontrastwahrnehmung (Biittner et al. 1993,
Bodis-Wollner et al. 1987, Schwarz und Storch 2007b).

Eine weitere Beeintrachtigung der Lebensqualitat beim M. Parkinson kann durch
eine Schlafstorung bedingt sein. Die Patienten leiden haufig unter einer
verminderten Schlafqualitit mit vermehrter Midigkeit und Tagesschlafrigkeit
(Ferreira et al. 2006, Schwarz und Storch 2007b). Dartiiber hinaus leiden fast 50
Prozent der Patienten mit einem M. Parkinson an einer REM-Schlaf-
Verhaltensstorung, welche der Entwicklung des M. Parkinson auch vorausgehen

kann (Sixel-Doring et al. 2011, Schwarz und Storch 2007b).

1.8 Diagnostik

Die Diagnose des idiopathischen Parkinson-Syndroms beruht auf klinischen
Untersuchungen und dem Ausschluss alternativer Ursachen der Symptomatik,
wobei die eigentliche Diagnosesicherung auch heutzutage nur durch den Nachweis
von Lewy-Korperchen post-mortem moglich ist (Eggert et al. 2012). Die
detaillierten Diagnosekriterien sind im Anhang als Tabelle 6.1 bis 6.4
zusammengefasst.

Wichtigster Schritt in der Basisdiagnostik ist die neurologische Untersuchung und
Anamnese. Dariiber hinaus dienen Zusatzuntersuchungen dem Ausschluss
moglicher Differentialdiagnosen und damit der Bestdtigung der Diagnose des
idiopathischen Parkinson-Syndroms. Weiterhin wird mindestens einmal eine
Kernspintomographie des Gehirns empfohlen, da manche Differentialdiagnosen,

wie zum Beispiel eine Raumforderung im Gehirn, ohne eine Bildgebung nicht

10



sicher widerlegt werden konnen (Eggert et al. 2012). Die wichtigsten
diagnostischen Schritte sind in Tabelle 1.3 aufgelistet.

Basisdiagnostik

Neurologische Untersuchung - Eigen-, Fremd- und Familienanamnese
- Akinese, Rigor, Tremor, posturale Stabilitat
- Okulomotoriusstérung

- frontale Zeichen

- Zerebelldre Zeichen

- Pyramidenbahnzeichen

- Dystone Zeichen

- Symptome einer Demenz

- Symptome einer Apraxie

- Symptome einer psychiatrischen Erkrankung
- Schellong-Test

Staging - Ho6hn und Yahr-Skala

- Unified Parkinson's Disease Rating Scale

- Skala zur Erfassung nicht-motorischer Symptome

)Ausschluss von M. Wilson bei - Kupfer- und Coeruloplasmin-Spiegel im Serum
Patienten mit Krankheitsbeginn |- Kupferausscheidung im 24h-Sammelurin
< 50.Lebensjahr - Ausschluss Kayser-Fleischer-Kornealring

Kernspintomographie des Gehirns |- Raumforderung

- Normaldruckhydrozephalus

- Mikrogefafderkrankung oder ischamische Lasion
- Manganintoxikation

Erweiterte Diagnostik - quantitative neuropsychologische Untersuchung
- Elektroenzephalogramm

- Doppler-/ Duplexsonographie der zerebralen
Arterien

- kardiale Diagnostik (EKG)

Tab. 1.3: Basisdiagnostik nach Eggert et al. 2012

Die Beurteilung der Krankheitsschwere erfolgt mithilfe der Hohn und Yahr-Skala
(Hohn und Yahr 1967), der Unified Parkinson's Disease Rating Scale (Goetz et al.
2008) und der Skala zur Erfassung nicht-motorischer Symptome bei Parkinson-
Erkrankung (Storch et al. 2010). Die einzelnen Staging-Verfahren werden im
Abschnitt zur Methodik der Studie ndher erldautert (s. 2.1.1.5 Bestimmung der
Krankheitsschwere und 2.1.1.6 Skala zur Erfassung nicht-motorischer Symptome).
Zu den fakultativen Untersuchungen beim M. Parkinson zahlt der Levodopa-Test.
Dieser pharmakologische Funktionstest dient der Uberpriifung der Dopamin-
Sensitivitit und damit indirekt der Untersuchung einer nigrostriatalen

Dysfunktion. Dariiber hinaus wird die Untersuchung fiir die Differentialdiagnostik
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und fiir die Bestdtigung eines idiopathischen Parkinson-Syndroms verwendet
(Eggertetal. 2012).

Bei diagnostischen Problemen oder klinischen Mischbildern kann eine funktionelle
Bildgebung des nigrostriatalen dopaminergen Systems weitere Hinweise auf die
Atiologie der Erkrankung geben. Mithilfe der FP-CIT-SPECT-Untersuchung kann
die prasynaptische Dopamin-Transporter-Dichte ermittelt werden, wahrend die
Fluorodopa-PET-Untersuchung die Decarboxylaseaktivitit zur Darstellung der
Dopaminsynthese in der Prasynapse nutzt. Fir die Beurteilung der
postsynaptischen Dopamin-2-Rezeptor-Dichte bzw. -verfiigbarkeit, wird eine
IBZM-SPECT-, bzw. eine Racloprid- oder Desmethoxyfallyprid-PET-Untersuchung
verwendet (Eggert et al. 2012). Die Darstellung des autonomen Nervensystems
spielt in der Differentialdiagnostik des M.Parkinson eine wichtige Rolle. Durch eine
123]-MIBG-Szintigraphie kann eine verminderte autonome Innervation des Herzens
beim idiopathischen Parkinson-Syndrom dargestellt werden, wahrend bei
Patienten mit einer Multisystematrophie in der Regel keine Verdnderungen
sichtbar sind (Courbon et al. 2003, Eggert et al. 2012). Dartiber hinaus wurde bei
Parkinson-Patienten eine Hyperechogenitdt im Bereich der Substantia nigra
gefunden, so dass auch die Hirnparenchymsonographie Verwendung findet
(Becker et al. 1995, Berg et al. 2008, Eggert et al. 2012, Ressner et al. 2007).

Zur Beurteilung nicht-motorischer Symptome werden in der Parkinson-Diagnostik
olfaktorische Tests zur Uberpriifung der Riechfunktion, eine Polysomnographie bei
einer moglichen REM-Schlaf-Verhaltensstérung und ein Schellong-Test oder eine
Kipptisch-Untersuchung bei dem Verdacht auf eine orthostatische Dysregulation
durchgefithrt (Eggert et al. 2012). Zusatzlich konnen urodynamische
Untersuchungen und die Messung der Kolontransitzeit niitzliche Information iiber
mogliche Ausscheidungsstorungen liefern (Eggert et al. 2012).

Flir die Beurteilung psychiatrischer Symptome stehen zum Beispiel die Hamilton-
Skala (Depression) (Hamilton 1960) und das Parkinson Neuropsychometric

Dementia Assessment (Demenz) zur Verfligung (Kalbe et al. 2008).
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1.9 Therapie

1.9.1 Medikamentose Therapie

1960 entdeckten die Forscher Ehringer und Hornykiewicz einen striatalen
Dopamin-Mangel beim idiopathischen Parkinson-Syndrom (Ehringer und
Hornykiewicz 1960). Dopamin kann die Blut-Hirn-Schranke nicht iiberwinden und
verursacht zum Beispiel am Herzen und in der Niere periphere Nebenwirkungen,
weshalb in der heutigen Therapie die biochemische Vorstufe Levodopa zum
Einsatz kommt (Schwarz und Storch 2007c). Aufgrund der Tatsache, dass
Levodopa wiederum in der Peripherie in Dopamin umgewandelt wird und somit
keine Verbesserung gegeniiber der nativen Dopamin-Gabe zu erwarten ware, wird
Levodopa immer mit einem peripher wirksamen DOPA-Decarboxylase-Hemmer
kombiniert (Eggert et al. 2012, Schwarz und Storch 2007c).

Dopamin-Agonisten koénnen in Ergot-Dopamin- und Non-Ergot-Dopamin-
Agonisten unterteilen werden, wobei die Ergot-Dopamin-Agonisten aufgrund des
Fibrose-Risikos im klinischen Alltag nur in Ausnahmefillen verwendet werden
(Eggert et al. 2012). COMT-Inhibitoren werden haufig fiir die Behandlung
motorischer Wirkfluktuationen eingesetzt, meist in Kombination mit Levodopa
(Eggert et al. 2012, Kurth et al. 1997). Sie bewirken eine Verminderung des
Levodopa-Abbaus durch Inhibition der Catecholamin-O-Methyltransferase (COMT)
in der Peripherie und somit eine Erh6hung des Levodopa-Plasmaspiegels (Eggert
et al. 2012, Limousin et al. 1995b).

Eine weitere Moglichkeit der Blockade des Dopamin-Abbaus stellt die Inhibition
der Monoaminoxidase-B (MAO-B) dar. MAO-B-Inhibitoren sind auch fir frithe
Krankheitsstadien geeignet und konnen als Monotherapie oder in Kombination mit
Levodopa verwendet werden (Eggert et al. 2012, Ives et al. 2004).
Glutamat-Antagonisten finden seit Jahren als Monotherapie oder in Kombination
mit anderen Medikamenten Verwendung in der Parkinson-Therapie (Butzer et al.
1975, Eggert et al. 2012). Neben der positiven Wirkung auf den Tremor und Rigor
konnte bei der Behandlung mit Amantadin auch eine Verminderung der Levodopa-
induzierten Dyskinesien nachgewiesen werden (Eggert et al. 2012, Verhagen et al.

1998). Bei der Therapie mit Budipin konnte eine Verbesserung der
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Tremorsymptomatik festgestellt werden (Spieker et al. 1999), jedoch bei

erhohtem Risiko von Herzrhythmusstérungen (Eggert et al. 2012).

Der Einsatz von Anticholinergika in der Therapie des idiopathischen Parkinson-

Syndroms ist aufgrund der Vielzahl an zentralen und peripheren anticholinergen

Nebenwirkungen nicht die erste Wahl (Eggert et al. 2012).

Tabelle 1.4 gibt einen kurzen Uberblick iiber die medikamentdse Parkinson-

Therapie mit Beispielsubstanzen und typischen Nebenwirkungen.

Wirkstoffklasse

Beispiel

Nebenwirkungen

L-DOPA+DDC-Inhibitor

Madopar, Nacom

Dyskinesien, Ubelkeit, Erbrechen, exzessive
Tagesmiidigkeit, dopaminerg-induzierte
Psychose, Verhaltensstérungen mit Zwangs-
und Impulskontrollstérungen, dopaminerges
Dysregulationssyndrom

Ergot-Dopamin-
IAgonisten

Bromocriptin,
Pergolid

Ubelkeit, orthostatische Dysregulation,
Beinddeme, dopaminerg-induzierte
Psychosen, Impulskontroll- und
Zwangsstorungen (v.a. Punding),
dopaminerges Dysregulationssyndrom,
exzessive Tagesmiidigkeit, pulmonale Fibrose,
Herzklappenfibrose, Raynaud-Phdnomen

Non-Ergot-Dopamin-
IAgonisten

Ramipexol,
Ropinirol

Ubelkeit, orthostatische Dysregulation,
Beinddeme, dopaminerg-induzierte
Psychosen, Impulskontroll- und
Zwangsstorungen (v.a. Punding),
dopaminerges Dysregulationssyndrom,
exzessive Tagesmiidigkeit

COMT-Inhibitoren

Tolcapon,
Entacapon

Verstarkung dopaminerger Nebenwirkungen,
Diarrho, Dunkelfarbung des Urins,
Lebertoxizitdt (Tolcapon)

MAO-B-Inhibitoren

Selegilin

Zunahme vorbestehender Dyskinesien,
Psychose, Unruhe, Verwirrtheit,
Hypersexualitit

Rasagilin

Zunahme vorbestehender Dyskinesien,
Ubelkeit, Zunahme einer vorbestehenden
orthostatischen Hypotonie, Kopfschmerzen,
Gewichtsverlust

NMDA-Antagonisten

Amantadin,
Budipin

Psychose, Unruhe, Verwirrtheit, Livedo
reticularis, Knochelodeme,
Herzrhythmusstérungen (Budipin)

IAnticholinergika

Biperidin,
Trihexyphenidyl

Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation,
Mundtrockenheit, Tachykardie, Harnverhalt,
Akkommodationsstérung, Unruhe,
Verwirrtheit, mnestische und kognitive

Stérungen

Tab. 1.4: Medikamentose Parkinson-Therapie nach Eggert et al. 2012
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1.9.2 Nicht-medikamentose Therapie

In den letzten Jahren wurden wirkungsvolle interventionelle Therapiemafdnahmen
beim M. Parkinson entwickelt. Bei der Tiefen Hirnstimulation werden
stereotaktisch Elektroden im Gehirn implantiert und mit einem Stimulator, der
sich unter der Haut befindet, verbunden (Eggert et al. 2012). Die heutige
Standardmethode ist die Stimulation des Nucleus subthalamicus, bei der es zu
einer Verminderung der Wirkungsfluktuation und zu einer Verbesserung der
Akinese und des Rigors kommt (Eggert et al. 2012, Limousin et al. 1995a, Schwarz
und Storch 2007d). Dariiber hinaus fiihrt eine Reduktion der Dopamin-Therapie zu
einer Abnahme der Levodopa-induzierten Dyskinesien (Rodriguez-Oroz et al.
2005, Schwarz und Storch 2007d). Der Hauptvorteil der Behandlung mit einer
Tiefen Hirnstimulation ist die gleichmafdige Wirkungsdauer iliber 24 Stunden
(Eggert et al. 2012). Dartiber hinaus kann die Tiefe Hirnstimulation sowohl bei
Patienten in einer frithen Krankheitsphase, als auch bei Patienten im
fortgeschrittenen Krankheitsstadium angewendet werden, die nicht mehr addquat
auf eine medikamentdse Therapie ansprechen (Deuschl et al. 2006, Eggert et al.
2012, Schuepbach et al. 2013, Schwarz und Storch 2007d). Die Mortalitatsrate 30
Tage postoperativ liegt einer Studie zufolge bei 0,4 Prozent (Eggert et al. 2012,
Voges et al. 2007). Postoperative Komplikationen kommen mit einer Haufigkeit
von circa flinf Prozent vor und umfassen meist passagere psychiatrische
Nebenwirkungen, psychosoziale Anpassungsstérungen und eine Verschlechterung
des Parkinson-typischen frontalen, dysexekutiven Syndroms (Eggert et al. 2012).
Die lasionellen Verfahren Thalamotomie und Pallidotomie werden heutzutage
aufgrund der operativen Komplikationen und irreversiblen Nebenwirkungen (v.a.
Sprechstorungen) dagegen nur noch sehr selten angewendet (Eggert et al. 2012).
Die Parkinson-Therapie ist in der modernen Medizin interdisziplindar. Zu den
Behandlungsmaoglichkeiten zdhlen didatische Mafinahmen, da eine verminderte
enterale Resorption und schlechtere zerebrale Verfiigharkeit von Levodopa bei
gleichzeitiger proteinreicher Nahrungsaufnahme beobachtet wurde (Eggert et al.
2012). Dariiber hinaus leidet eine Vielzahl der Parkinson-Patienten an
Schluckstorungen und Verdauungsproblemen, so dass auch hier auf die

Zusammenstellung der Erndhrung geachtet werden muss. Eine Verbesserung der
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Sprach- und Schluckbeschwerden kann zusatzlich durch eine logopadische
Behandlung erfolgen. Auch die Krankengymnastik besitzt in der heutigen
Parkinson-Therapie einen hohen Stellenwert. Wahrend in der frithen
Krankheitsphase das Hauptaugenmerk auf den Erhalt und die Férderung der
korperlichen Aktivitiat gelegt wird, stehen bei Patienten im fortgeschrittenen
Krankheitsstadium vor allem praventive Mafdnahmen zur Vermeidung von Stiirzen
und Gelenkkontrakturen im Vordergrund (Eggert et al. 2012). Daneben spielt eine
psychosoziale Betreuung der Patienten und Angehorigen eine wichtige Rolle in der

Krankheitsbewaltigung (Eggert et al. 2012).

1.10 Atypische Parkinson-Syndrome

1.10.1 Multisystematrophie

Die Multisystematrophie (MSA) gehort zur Gruppe der atypischen Parkinson-
Syndrome und wird in die Unterformen MSA-P mit vorwiegend Parkinsonschen
Symptomen (circa 80 Prozent) und MSA-C mit einer zerebelliren Symptomatik
(circa 20 Prozent) Kklassifiziert (Gilman et al. 1999, Schwarz und Storch 2007e,
Wenning et al. 1994). Die sporadisch auftretende Erkrankung manifestiert sich
meist im mittleren Alter (Schwarz und Storch 2007e, Vanacore et al. 2001) und
besitzt eine Pravalenz von 1,9 bis 4,9 pro 100.000 Einwohner (Schwarz und Storch
2007e, Wenning et al. 2004).

Die Pathogenese der MSA ist bis heute noch nicht vollstindig geklart.
Neuropathologisch fallen argyrophile zytoplasmatische Einschlusskérperchen in
den Oligodendrozyten der weifden Substanz auf (Papp et al. 1989, Papp und Lantos
1994, Schwarz und Storch 2007e). Die Einschlusskérperchen beinhalten das
Protein a-Synuclein, weshalb die MSA in die Gruppe der Synucleinopathien
eingeordnet wird (Spillantini et al. 1998, Tu et al. 1998). Zellverlust sowie Mikro-
und Astrogliose (Schwarz et al. 1996, Schwarz und Storch 2007e) konnten vor
allem im Putamen, im Nucleus caudatus, im Globus pallidus pars lateralis, in der
Substantia nigra, im Locus coeruleus, im unteren Olivenkern, in den pontinen
Kernen, in zerebelldren Purkinje-Zellen und im Nucleus intermediolateralis des
Riickenmarks nachgewiesen werden (Wenning et al. 1997). Dariiber hinaus

kommt es zu degenerativen Veranderungen im Thalamus, im Nucleus vestibularis,
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im dorsalen Vaguskern, im Tractus corticospinalis und in den anterioren
Hornzellen (Wenning et al. 1997).

Die Kardinalsymptome der MSA umfassen ein Parkinson-Syndrom, eine Stérung
der Pyramidenbahn sowie eine zerebellare und autonome Dysfunktion (Gilman et
al. 1999, Schwarz und Storch 2007e). Charakteristisch fiir die MSA ist eine rasche
Progredienz der Symptomatik sowie ein friihzeitiges Auftreten von autonomen
Symptomen, wobei Frauen vor allem unter Harninkontinenz und Manner unter
erektiler Dysfunktion leiden (Seppi et al. 2005, Schwarz und Storch 2007e,
Wenning et al. 1994). Tabelle 1.5 fasst die charakteristischen Symptome der

Multisystematrophie zusammen.

lAutonome Dysfunktion - orthostatische Hypotonie (Blutdruckabfall > 20mmHg
systolisch oder >10mmHg diastolisch)

- Harninkontinenz oder unvollstidndige
Blasenentleerung

Parkinsonsche Symptome - Bradykinese

- Rigor

- posturale Instabilitat

- Tremor (Haltetremor, Ruhetremor oder beides)

Zerebellare Dysfunktion - Gangataxie

- ataktische Dysarthrie

- Extremititenataxie

- End-Position-Nystagmus
Pyramidenbahn-Stérung - positives Babinski-Zeichen mit Hyperreflexie

Tab. 1.5: charakteristische Symptome der MSA nach Gilman et al. 1999

Bei immerhin 30 Prozent konnte eine Besserung der Symptomatik durch eine
Levodopa-Therapie nachgewiesen werden, jedoch nimmt die Response im
Krankheitsverlauf ab (Schwarz und Storch 2007e, Wenning et al. 1994). Eine
kausale Therapie der MSA steht zum aktuellen Zeitpunkt nicht zur Verfiigung
(Schwarz und Storch 2007e).

1.10.2 Progressive supranukleire Blickparese

Die progressive supranukledre Blickparese (PSP) wurde erstmals 1964 unter dem
Begriff ,Steele-Richardson-Olszewski-Syndrom“ erwdhnt (Schwarz und Storch
2007f, Steele et al. 1964). Die Erkrankung besitzt eine Pravalenz von 6,4 pro
100.000 Einwohner (Litvan 2003, Schwarz und Storch 2007f) und tritt vorwiegend
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sporadisch, selten auch familidr, auf (Pastor et al. 2001, Schwarz und Storch
2007f).

Die Pathogenese der Erkrankung ist noch nicht vollstindig geklart, jedoch wird
eine multifaktorielle Ursache vermutet (Schwarz und Storch 2007f). Bei der
genetischen Untersuchung fanden Forscher einen Polymorphismus im Tau-Gen auf
Chromosom 1721 mit einer Uberreprisentation des AO0-Allels und des H1-
Haplotyps bei Patienten mit einer PSP (Baker et al. 1999, Conrad et al. 1997,
Schwarz und Storch 2007f). In der Neuropathologie konnte eine hohe Dichte von
neurofibrilliren ,Tangles" und neuropilen Fiden in den Basalganglien (vor allem
im Nucleus subthalamicus, im Globus pallidus und in der Substantia nigra) und im
pontinen Hirnstamm nachgewiesen werden (Hauw et al. 1994, Schwarz und Storch
2007f).  Zusatzlich fanden sich  unterschiedlich stark ausgepragte
neurodegenerative Prozesse im Striatum, im Okulomotorius-Komplex, in der
Medulla und im Nucleus dentatus (Hauw et al. 1994, Litvan et al. 1996b). In den
Aggregaten konnte eine bestimmte Isoform des Tau-Proteins nachgewiesen
werden, so dass die PSP zur Gruppe der Tauopathien gezahlt wird (Chambers et al.
1999, Litvan 2003, Schwarz und Storch 2007f).

Das klinische Bild der PSP ist durch ein hypokinetisch-rigides Parkinson-Syndrom
mit symmetrischer Bradykinese und axialem Rigor gekennzeichnet (Litvan 2004,
Schwarz und Storch 2007f). Die Patienten leiden unter einer friihzeitig
auftretenden posturalen Instabilitit mit einem Retecollis und einer vermehrten
Fallneigung (Litvan 2004, Schwarz und Storch 2007f). Bei immerhin einem Drittel
der Patienten konnte ein positives Pyramidenbahnzeichen nachgewiesen werden
(Litvan 2004, Schwarz und Storch 2007f). Die namensgebende supranukleare
Paralyse imponiert im Anfangsstadium als vertikale Blickparese (spater auch
horizontal) mit einer Verlangsamung der vertikalen Sakkaden und unspezifischen
Sehstorungen (Litvan 2004, Schwarz und Storch 2007f). Der charakteristische,
starre Gesichtsausdruck entsteht durch das Zusammenspiel einer faszialen
Dystonie mit einer Augenlid-Apraxie oder mit einem Blepharospasmus und durch
eine verminderte Blinkfrequenz (,Mona-Lisa-Starren“) (Litvan 2004, Schwarz und
Storch 2007f). Das Verhalten der Patienten ist durch das Auftreten von

Frontalhirnsymptomen und durch eine exekutive Dysfunktion gekennzeichnet
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(Litvan 2004, Schwarz und Storch 2007f). Dariiber hinaus leiden die PSP-Patienten
unter Sprach- und Schluckbeschwerden sowie unter Schlafstérungen (Litvan 2004,
Schwarz und Storch 2007f).

Die PSP beginnt klassischerweise nach dem 60. Lebensjahr (Schwarz und Storch
2007f, Williams et al. 2005) und spricht im Allgemeinen schlecht auf eine
Levodopa-Therapie an (Litvan 2004).

1.10.3 Kortikobasale Degeneration

Die kortikobasale Degeneration (CBD) wurde Mitte der sechziger Jahre erstmals
von Rebeiz und Kollegen als kortiko-dentato-rubrale Degeneration bei drei
erwachsenen Patienten beschrieben und gehoért zu der Gruppe der Tauopathien
(Rebeiz et al. 1968, Schwarz und Storch 2007g).

Die CBD besitzt eine Pravalenz von 1,7 pro 100.000 Einwohnern (Morimatsu und
Negoro 2002, Schwarz und Storch 2007g) und tritt vor allem sporadisch auf,
jedoch gibt es ebenfalls einzelne Berichte liber eine familidre Haufung (Brown et
al. 1996).

Die Ursache der Erkrankung ist noch weitestgehend unbekannt. Forscher fanden
2001 einen Polymorphismus im Mikrotubuli-assoziierten Tau-Gen (H1/H1-
Haplotyp), der bereits in der progressiven supranukledren Blickparese (PSP)
nachgewiesen werden konnte und auch in der Normalbevoélkerung zu finden ist
(Houlden et al. 2001, Schwarz und Storch 2007g). Neuropathologisch ist die CBD
durch runde, filamentose Einschliisse in der Substantia nigra, dhnlich den
neurofibrilliren Stabchen bei der PSP, und durch fokale frontoparietale kortikale
Atrophien gekennzeichnet (Gibb 1992, Schwarz und Storch 2007g). Weiterhin
charakteristisch ist ein Zellverlust und eine Gliose im Kortex, in der
darunterliegenden weifden Substanz, im Nucleus lentiformis, im Nucleus
subthalamicus, im Nucleus ruber, im Tegmentum, in der Substantia nigra und im
Locus coeruleus (Doran et al. 2003, Schwarz und Storch 2007g). Die verbliebenen
Nervenzellen erscheinen geschwollen und achromatisch mit einem exzentrisch
liegenden Zellkern (Doran et al. 2003).

Klinisch prasentiert sich die CBD bevorzugt als asymmetrisches hypokinetisch-

rigides Parkinson-Syndrom (Rinne et al. 1994, Schwarz und Storch 2007g,
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Wenning et al. 1998). Die Krankheit beginnt meist einseitig, vorwiegend am Arm,
mit einer vermehrten Ungeschicklichkeit und verminderten Feinmotorik (Rinne et
al. 1994, Wenning et al. 1998). Daneben imponieren im Anfangsstadium
Gangstorungen mit einer posturalen Instabilitit und einer erh6éhten Fallneigung
(Rinne et al. 1994, Wenning et al. 1998). Zu den Bewegungsstérungen zihlen
weiterhin ein Aktions- und Haltetremor, ein fokaler Reflexmyoklonus und eine
meist einseitige Extremitiatendystonie (Rinne et al. 1994, Schwarz und Storch
2007g, Wenning et al. 1998). Dariiber hinaus wurde bei einigen Patienten eine
sensorische Dysfunktion festgestellt, die sich zum Beispiel in Form von Schmerzen
oder einer Parasthesie prasentiert (Rinne et al. 1994, Wenning et al. 1998).
Kognitive Defizite treten eher seltener im Frithstadium auf und imponieren am
ehesten als leichte Gedachtnisstorung (Rinne et al. 1994, Wenning et al. 1998).
Daneben werden bei Patienten mit einer CBD Verhaltensveranderungen
beschrieben, die sich als Apathie, aber auch in vermehrter Enthemmung und
Reizbarkeit ausdriicken konnen (Rinne et al. 1994, Wenning et al. 1998).
Charakteristisch fiir die CBD ist das Auftreten des ,Alien limb“-Phidnomens, bei
dem die Patienten eigene Korperbereiche als fremd empfinden (Rinne et al. 1994,
Schwarz und Storch 2007g, Wenning et al. 1998). Zu den kortikalen Symptomen
zahlt aufderdem eine idiomotorische und konstruktive Apraxie (Rinne et al. 1994,
Wenning et al. 1998). Weitere Symptome sind eine mogliche
Okulomotoriusstérung, die vermehrt die vertikale Augenbewegung betrifft, eine
Storung der Pyramidenbahn und eine leise, langsame und undeutliche Sprache
(Rinne et al. 1994, Schwarz und Storch 2007g, Wenning et al. 1998).

Die Krankheit verlauft progredient und spricht allgemein sehr schlecht auf eine
Levodopa-Therapie an (Rinne et al. 1994, Schwarz und Storch 2007g, Wenning et
al. 1998). Erwahnenswert ist, dass bei 50 bis 75 Prozent der Patienten mit einem
klinischen = Kortikobasalgangliondren Syndrom postmortal eine andere
neurodegenerative Pathologie (v.a. Alzheimer und PSP) nachgewiesen wird

(Hoglinger et al. 2011, Ling et al. 2010, Litvan et al. 1999, Ouchi et al. 2014).
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Tabelle 1.6 gibt einen kurzen Uberblick iiber wichtige differentialdiagnostische

Merkmale der einzelnen Parkinsonformen.

Idiopathisches PS MSA PSP CBD
IAsymmetrisches - frithzeitiges - axialer Rigor - Alien-Limb-
Parkinsonsyndrom  |Auftreten autonomer |- Mona-Lisa-Starren [Phdnomen
mit Bradykinese, Symptome - Retrocollis - ideatorische und
Rigor, Tremor und - unauffallige 123]- - selten Tremor idiomotorische
posturaler Instabilitat MIBG-Szintigraphie |- schlechte L-Dopa-  |Apraxie
des Herzens Response - fokaler
- negative Reflexmyoklonus
Familienanamnese - schlechte L-Dopa-
- 30 % mit adaquater Response
L-Dopa-Response

Tab. 1.6: Differentialdiagnose idiopathisches Parkinson-Syndrom (Idiopathisches PS)

1.11 Polyneuropathie

Unter einer Polyneuropathie (PNP) versteht man eine Schadigung der peripheren
Nerven, die verschiedene Ursachen haben kann. Die Diagnosestellung erfolgt
anhand von Anamnese, klinischen Befunden und Elektrophysiologie. Das klinische
Bild umfasst sensible, motorische und autonome Dysfunktionen, die einzeln oder
kombiniert auftreten konnen (Heuf 2012).

Die PNP kann anhand des Nervendurchmessers nach der Klassifikation von
Erlanger und Gasser (Silbernagl et al. 2007) in Small-fiber- und Large-fiber-
Neuropathien eingeteilt werden, wobei die meisten Polyneuropathien beide
Fasertypen betreffen (s. Tabelle 1.7).

Die Large-fiber-Neuropathie ist durch eine Schadigung der sensiblen AB-Fasern
sowie der motorischen Aa- und Ay-Fasern gekennzeichnet. Die Patienten leiden
unter einer Veranderung der taktilen Asthesie bzw. Algesie, unter einer Storung
des Vibrations- und Lageempfindens und unter einer Graphhyp- bzw.
Graphanasthesie sowie bei Beteiligung der motorischen Nervenfasern unter
Paresen (Heufd 2012). Die Diagnose der Large-fiber-Neuropathie wird mithilfe des
klinischen Beschwerdebildes und einer elektrophysiologischen Nervenleit-
geschwindigkeitsmessung gestellt (Heufd 2012). Dabei spricht eine Verminderung
der Amplitude des sensiblen Nervenaktionspotentials (SNAP) fiir eine axonale

Schadigung, die typischerweise bei der diabetischen Neuropathie auftritt. Dartliber
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hinaus konnen diese Veranderungen auch bei vaskulitischen sowie vielen
toxischen und idiopathischen Neuropathien beobachtet werden. Eine reduzierte
Nervenfaserleitgeschwindigkeit ist dagegen charakteristisch fiir Storungen der
Myelinscheide. Klassische Vertreter der demyelinisierenden Neuropathien sind
vor allem die Immunopathien, viele hereditire Neuropathien und die Radikulo-
Neuropathie bei Borrelieninfektion.

Die Small-fiber-Neuropathie betrifft fast ausschliefdlich die marklosen C-Fasern
und die A8-Fasern mit einer diinnen Myelinscheide. Das klinische Bild ist durch
das Auftreten von akralen brennenden Schmerzen mit Par- und Dysdsthesien
gekennzeichnet. Autonome Nervenschdden konnen sich in Form von Storungen
der Schweifdbildung, Blutdruckregulation und Miktion sowie durch trockene
Schleimhdute prasentieren. In der neurologischen Untersuchung kann sich ein
gestortes Temperatur- und Schmerzempfinden zeigen, wohingegen Neurographien
einen Normalbefund ergeben, da diese nur die bemarkten schnell-leitenden
Nervenfasern erfassen. Mittel der Wahl zur Diagnostik der Small-fiber-
Neuropathie sind die quantitative sensorische Testung (QST) und die Hautbiopsie
mit Ermittlung der intraepidermalen Nervenfaserdichte (Ugeyler und Sommer

2013).

Fasertyp Funktion Durchmesser| Leitungsge-
(nm) schwindigkeit
(m/s)
Aa Skelettmuskelefferenz, Muskelspindel- und 11-16 60-80
Sehnenorgan-Afferenz
AB Mechanoafferenzen der Haut 6-11 30-60
Ay Muskelspindelefferenz 1-6 2-30
A8 Hautafferenzen (Temperatur und ,schneller” 1-6 2-30
Schmerz)
B Sympathisch praganglionar, viszerale 3 3-15
Afferenzen
C Hautafferenzen (,langsamer” Schmerz), 0,5-1,5 0,25-1,5
sympahisch postgangliondr (marklos)

Tab. 1.7: Einteilung der Nervenfasern (Werte fiir den Menschen) nach Erlanger und Gasser (Silbernagl et al. 2007)

1.12 Aktuelle Studienlage zur Polyneuropathie beim M. Parkinson
In den letzten Jahren wurde vermehrt eine Beteiligung des peripheren

Nervensystems beim M. Parkinson diskutiert.
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Bereits Mitte der neunziger Jahre fanden Forscher in Suralisbiopsien eine
signifikante Verminderung der nicht-myelinisierten Nervenfaserdichte bei
Patienten mit einem idiopathischen Parkinson-Syndrom und bei Patienten mit
einer MSA (Kanda et al. 1996). Die Dichte der myelinisierten Nervenfasern war
dagegen nur in der Gruppe der MSA-Patienten reduziert. Eine Arbeitsgruppe um
Nolano fand zusatzlich Hinweise auf das Vorliegen einer sensorischen Dysfunktion
bei Parkinson-Patienten (Nolano et al. 2008). In der QST konnte eine signifikante
Anhebung der taktilen und thermalen Detektionsschwellen sowie eine signifikante
Reduktion der mechanischen Schmerzwahrnehmung nachgewiesen werden.
Dartiiber hinaus konnte in einer Hautbiopsie eine signifikante Verminderung der
epidermalen Nervenfasern und der Meissner-Korperchen dargestellt werden.
Zusatzlich fanden sich morphologische Veranderungen (vermehrte Sprossung und
Verzweigung der Nerven sowie ein vergrofdertes vaskuldares Versorgungsgebiet),
die als Zeichen einer moglichen neuronalen Regeneration interpretiert werden
konnen. Die morphologischen und funktionellen Veranderungen korrelierten
jedoch nicht mit dem Patientenalter und der Krankheitsschwere.

Die Pathogenese der Verdanderungen im peripheren Nervensystem bei M.
Parkinson ist noch weitgehend unklar. 2008 konnte eine Forschungsgruppe um
Ikemura bei 20 von 85 Patienten mit einer Lewy-Koérperchen-Pathologie in
unmyelinisierten Nervenfasern der Dermis a-Synuclein nachweisen (Ikemura et al.
2008). Dagegen fand sich keine positive Inmunreaktivitat der Haut bei Patienten
mit einer MSA, einer PSP oder einer CBD. Bestdtigt wurden die Ergebnisse durch
eine Arbeit von MiKi et al., in der zehn Prozent der Parkinson-Patienten abnormale
a-Synuclein-Akkumulationen in der Brusthaut prasentierten (Miki et al. 2010).
Dartiiber hinaus konnten Forscher a-Synuclein-Ablagerungen auch im Meissner -
und Auerbach Plexus des Gastrointestinaltraktes nachweisen (Braak et al. 2006,
Lebouvier et al. 2008).

Eine Studie aus dem Jahre 2010 untersuchte die potentielle Entwicklung einer
Polyneuropathie bei [PD-Patienten unter der Einnahme von Levodopa (Toth et al.
2010). Dabei konnten die Forscher bei 55 Prozent der IPD-Patienten eine
Polyeuropathie nachweisen. Diese Patienten waren &dlter und wiesen hohere

UPDRS-Werte, Niichtern-Methylmalonsaure- und Niichtern-Homocystein-Werte

23



sowie kumulative Levodopa-Mengen auf. Die Schwere der Neuropathie korrelierte
sowohl mit der Levodopa-Einnahme, als auch mit den Methylmalonsaure-Werten.
Zusatzlich fanden Forscher eine signifikante Verminderung des Vitamin B12- und
Folsdure-Spiegels bei Parkinson-Patienten, die an einer Neuropathie litten
(Rajabally und Martey 2011, Rajabally und Martey 2013). Weiterhin konnte eine
Korrelation zwischen der kumulativen Levodopa-Menge und dem untersuchten
Vitamin B12-Spiegel nachgewiesen werden, so dass der Vitamin B12-Mangel
moglicherweise iatrogen bedingt ist und die Neuropathie als mégliche Folge der
Levodopa-Therapie angesehen werden kann. Unterstiitzt wird diese Theorie
auflerdem durch das Auftreten von Vitamin B6- und B12-Defizit-Polyneuropathien
bei Patienten mit einer perkutanen duodenalen Applikation von Levodopa mittels
der sogenannten Duodopapumpe (Santos-Garcia et al. 2012). Dariiber hinaus
wurde bei Patienten mit einer intestinalen Levodopa-Gabe iiber akut und subakut
auftretende Neuropathien, dhnlich einem Guillain-Barré-Syndrom, berichtet. In
dieser Kohorte wurden ebenfalls niedrige Vitamin B12-Spiegel sowie erhohte
Homocystein- und Methylmalonsaure-Werte nachgewiesen. Andere Autoren
beschrieben einen Vitamin B6-Mangel als potentielle Ursache (Klostermann et al.
2012, Skodda und Miiller 2013, Urban et al. 2010). Als mogliche Pathogenese wird
ein daraus resultierendes, akutes Ungleichgewicht zwischen Myelin-toxischen
Faktoren (zum Beispiel Anstieg von proinflammatorischen Zytokinen, Toxinen und
freien Radikalen) und trophischen Faktoren (zum Beispiel Abfall der
Wachstumsfaktoren-Synthese) angesehen (Galazky et al. 2014, Uncini et al. 2014).
Die kontrovers diskutierte entziindliche Komponente bei Patienten mit einer akut
auftretenden Neuropathie konnte dagegen durch eine Verdnderung des
intestinalen Mikroklimas, bedingt durch die dauerhafte Prasenz des intestinalen
Schlauchs bzw. des Levodopa-Gels, und eine daraus resultierende auto-
inflammatorische Antwort erklart werden (Mancini et al. 2014). In einer
Multicenter-Studie von Ceravolo et al. konnte die Dauer der Levodopa-Therapie
neben dem Alter als Hauptrisikofaktor fiir die Entwicklung einer Neuropathie
nachgewiesen werden (Ceravolo et al. 2013).

Die Forschungsarbeit der letzten Jahre konnte eine Beteiligung des peripheren

Nervensystems bei M. Parkinson bestitigen. Jedoch bleibt die Frage nach den
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moglichen Ursachen und Zusammenhdngen der peripheren Nervenschiadigung
weiterhin unbeantwortet. Es wird kontrovers diskutiert, ob die erhéhte Pravalenz
von Polyneuropathien bei Patienten mit M. Parkinson als Krankheitsprozess zu
werten ist, oder nur eine Nebenwirkung der Levodopa-Therapie darstellt. Sollte
sich erweisen, dass es beim M. Parkinson zu einer Beteiligung der peripheren
Nerven als Ausdruck der Grunderkrankung kommt, so bietet die Haut als bioptisch
pramortem leicht zugdngliches Organ interessante Moglichkeiten zur Erforschung
und Diagnostik des M. Parkinson. Besonders interessant ist an diesem Punkt auch

die mogliche Abgrenzung zu atypischen Parkinson-Syndromen.

1.13 Zielsetzung, Arbeitsplan und Hypothese der Studie

1.13.1 Zielsetzung

Die vorliegende Studie hatte zum Ziel, Verdnderungen des peripheren
Nervensystems bei Patienten mit einem idiopathischen Parkinson-Syndrom und

bei atypischen Parkinson-Syndromen zu untersuchen.

1.13.2 Arbeitsplan

- prospektive Rekrutierung von Patienten mit einem idiopathischen und
atypischen Parkinson-Syndrom im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden

- klinische und elektrophysiologische Untersuchung (QST, Nervenleit-
geschwindigkeitsmessung, Vitamin-Bestimmung) sowie Entnahme von
Hautbiopsien und histologische Auswertung der Proben zur Detektion moglicher
Small-fiber- und Large-fiber-Neuropathien

- Vergleich der intraepidermalen Nervenfaserdichte (IENF-Dichte) und der Anzahl
an myelinisierten Biindeln zwischen IPD-Patienten, Patienten mit einem
atypischen Parkinson-Syndrom (APD-Patienten) und altersentsprechenden
Kontrollprobanden

- Untersuchung der Small-fiber-Subtypen (CGRP- und Substanz P-positive
Nervenfasern) hinsichtlich der IENF-Dichte und der Anzahl an dermalen Biindeln

- Untersuchung der Ergebnisse auf mogliche Korrelationen zwischen der IENF-
Dichte und der Krankheitsdauer, der Krankheitsschwere, der Levodopa-Therapie,

dem Vorliegen nicht-motorischer Symptome und den Vitamin-Levels
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1.13.3 Hypothese

Patienten mit einem idiopathischen Parkinson-Syndrom leiden im Vergleich zu
altersentsprechenden Kontrollprobanden vermehrt unter einer Small-fiber-
Neuropathie, was sich durch eine reduzierte IENF-Dichte und Auffalligkeiten in der
QST-Untersuchung zeigen soll. Die auftretenden Verdnderungen im peripheren
Nervensystem sind dabei Ausdruck der Grunderkrankung und keine reine
Levodopa-Nebenwirkung. APD-Patienten sollten dagegen eine normale IENF-

Dichte aufweisen.
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2. Patienten, Material und Methoden

2.1 Studienteilnehmer

2.1.1 Patientenkollektiv

Die Untersuchungsgruppe der vorliegenden Studie umfasste 31 Patienten mit
einem idiopathischen und neun Patienten mit einem atypischen Parkinson-
Syndrom (s. Tabelle 2.1). Die Probanden befanden sich zur diagnostischen
Abklarung und Therapie in der neurologischen Universitatsklinik Wiirzburg und
wurden im Zeitraum zwischen 2011 und 2012 prospektiv fiir die Studie rekrutiert.
Jeder Studienteilnehmer wurde schriftlich und mindlich {iber den Ablauf,
mogliche Komplikationen und die Zielstellung der Untersuchung aufgeklart und
gab sein schriftliches Einverstandnis. Ein Riicktritt war ohne Angabe von Griinden
jederzeit moglich, jedoch machte keiner der Probanden von diesem Recht
Gebrauch. Die Studie wurde von der Ethik-Kommission der medizinischen Fakultat
der Universitat Wiirzburg befiirwortet.

Das Alter der Probanden mit einem idiopathischen Parkinson-Syndrom schwankte
zwischen 34 und 88 Jahren, der Altersdurchschnitt lag bei 64,2 Jahren. Das
Durchschnittsalter der Gruppe der APD-Patienten war mit 64,2 Jahren identisch,
wobei die Daten zwischen 52 und 75 Jahren variierten. Die Kontrollkohorte wies
mit einem durchschnittlichen Alter von 59,9 Jahren ebenfalls keinen statistisch
signfikanten Unterschied auf.

Hinsichtlich der Geschlechterverteilung der Studienteilnehmer stellten die
mannlichen Probanden mit 25 einen grofderen Anteil als die 15 weiblichen
Teilnehmer dar. Einen Uberblick iiber die Verteilung von Alter und Geschlecht gibt
Tabelle 2.1.

Proband Alter Geschlecht Diagnose
1 71 m MSA-P
2 79 m IPD
3 63 m PSP
4 46 w IPD
5 55 m IPD
6 78 m IPD
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IPD

IPD
CBD

MSA-P

IPD

IPD

IPD

IPD

IPD

IPD

IPD

MSA-C

IPD

IPD

IPD

IPD

IPD

MSA-P

IPD

IPD

IPD

PSP
CBD

IPD

IPD

IPD

IPD

IPD

IPD

IPD

MSA-P

IPD

IPD

46

34
65

52

68
55

64
78
57

68
74

75

70
51

61

71

77
53

75

70
49

69
75

71

88
78

65

63

72

65

55

64
40

10
11

12
13

14
15

16
17
18
19
20
21

22

23

24
25
26
27
28
29
30
31

32

33
34
35
36
37
38
39
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40 57 m IPD

Tab. 2.1: Alter- und Geschlechtsverteilung; m=mannlich, w=weiblich, IPD=idiopathisches Parkinson-Syndrom, MSA-
P=Multisystematrophie vom Parkinson-Typ, MSA-C=Multisystematrophie vom zerebelliren Typ, PSP=Progressive
supranukleiire Blickparese, CBD=Kortikobasale Degeneration

2.1.1.1 DiagnoseKkriterien

Die Diagnose der Parkinson-Erkrankung wurde anhand der Kriterien der
englischen Hirnbank (United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank -
UKPDSBB) gestellt. Als Kardinalsymptome des Parkinson-Syndroms gelten zum
einen die obligate Bradykinese und zum anderen ein Ruhetremor von 4 bis 6
Hertz, ein Rigor mit Zahnradphdnomen und eine posturale Instabilitat, die nicht
primar auf visuelle, vestibuldare, zerebellire oder propiozeptive Stérungen
zurlickzufiihren ist (Gibb und Lees 1988, Hughes et al. 1992). Die Diagnostik
umfasst dariiber hinaus mogliche Ausschlusskriterien sowie Befunde mit positiven
Kennzeichen einer Parkinson-Erkrankung (Hughes et al. 1992).

Bei flinf Patienten konnte eine Multisystematrophie (MSA) diagnostiziert werden.
Die Diagnose wurde anhand der Kriterien von Gilman et al. (Gilman et al. 2008,
Strzelczyk et al. 2008) gestellt, wobei man nochmals eine Unterteilung in MSA-P
mit vorwiegend Parkinsonschen Symptomen und in MSA-C mit einer vorwiegend
zerebelldren Symptomatik vorgenommen hat. Bei vier Probanden konnte eine
Multisystematrophie vom Parkinson-Typ nachgewiesen werden, wohingegen ein
Patient an einer Multisystematrophie vom zerebelldaren Typ erkrankt war.

Die Diagnose der progressiven supranukledren Blickparese (PSP) konnte bei zwei
Probanden gestellt werden (Litvan et al. 19964, Strzelczyk et al. 2008). Dariiber
hinaus erfiillten zwei Probanden der Studie die Diagnosekriterien der
kortikobasalen Degeneration (CBD) (Boeve et al. 2003, Oertel und Moéller 2005,
Strzelczyk et al. 2008). Die Kennzeichen der einzelnen Erkrankungen werden im

Anhang in den Tabellen 6.1 bis 6.4 zusammengefasst.
2.1.1.2 Patientenanamnese

In einem ausfiihrlichen Patientengesprach wurden Daten zu Krankheitsverlauf,

Familienanamnese, Alkoholkonsum, Begleiterkrankungen und bisheriger Therapie
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erhoben. Ein Schwerpunkt lag dabei auf der Erfassung moglicher anderer
Ursachen einer reduzierten IENF-Dichte.

In der Studie berichteten sieben Probanden von Eltern oder Grofdeltern, die
ebenfalls unter der Parkinson-Krankheit litten. Darliber hinaus traten in der
Familie von zwei weiteren Studienteilnehmern motorische Stérungen auf, die nicht
medizinisch abgeklart wurden und den Verdacht auf eine familidre Haufung der
Parkinsonschen Erkrankung nahelegen.

Die Krankheitsdauer der Studienteilnehmer variierte zwischen neun Monaten und
27 Jahren und betrug durchschnittlich 10,9 Jahre. Oftmals war jedoch der
Zeitpunkt des erstmaligen Auftretens von Symptomen und der Diagnosestellung
nicht identisch. Der Zeitraum der Diagnosefindung betrug durchschnittlich 1,7
Jahre, wobei ein Patient sogar von einer elfjahrigen Dauer bis zur endgiiltigen
Diagnose berichtete. Tabelle 2.2 gibt einen Uberblick iiber die Durchschnittswerte
von Alter, Geschlechterverteilung, Erkrankungsdauer, die Dauer bis zur
Diagnosestellung, Krankheitsschwere und den Auspragungsgrad von nicht-

motorischen Symptomen.

Durchschnittsalter 64,2 Jahre

Geschlecht 15 Frauen und 25 Manner
Erkrankungsdauer 10,9 Jahre

Dauer bis zur Diagnosestellung 1,7 Jahre

UPDRS Part III 39,1 Punkte

NMS 49,5 Punkte

Beurteilung autonomer Funktionen 20,8 Punkte

Tab. 2.2: Durchschnittswerte von Alter, Erkrankungsdauer, Dauer bis zur Diagnosestellung, UPDRS, NMS, Beurteilung
autonomer Funktionen und Geschlechtsverteilung der Parkinson-Patienten

Da die Atiologie von Neuropathien sehr vielfiltig ist, wurde anhand von
Krankenakteneinsicht zusatzlich versucht, mogliche weitere Ursachen der
reduzierten Nervenfaserdichte auszuschliefen. Bei elf Patienten Kkonnte
ausschliefdlich eine Parkinson-Erkrankung nachgewiesen werden. Ein Grof3teil der

Probanden litt hingegen zusatzlich unter kardiovaskuldren, orthopadischen oder
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anderen neurologischen Erkrankungen, die fiir gewodhnlich aber keine

Neuropathie verursachen.

2.1.1.3 Oraler Glukose-Toleranz-Test und Vitamin-Bestimmung

Einer der haufigsten Griinde fiir eine Polyneuropathie ist der Diabetes mellitus, der
mit Hilfe eines oralen Glukose-Toleranz-Testes ausgeschlossen werden sollte.
Aufgrund der Hypothese mehrerer Studien der letzten Jahre, dass die Levodopa-
Therapie zu einem Mangel an Vitamin B12 und B6 fiihrt und dadurch eine
Polyneuropathie verursacht wird, wurden die Vitamine B12, Folsdure und
Homocystein im Zentrallabor der Universitiatsklinik Wiirzburg bestimmt. Die
Bestimmung der Vitamine B6 und Methylmalonsaure erfolgte im Bioscientia-Labor

Ingelheim.

2.1.1.4 Behandlungsanamnese

Durch eine gezielte Anamnese und die Einsicht in alte Arztbriefe wurde anhand
der tdglichen Levodopa-Dosis und der Therapiedauer eine kumulative Levodopa-
Dosis errechnet. Auch alle weiteren Parkinsonmedikamente wurden erfragt. Dazu
zahlten die  Dopamin-Agonisten, die =~ COMT-Inhibitoren = und die
Monoaminooxidase-B-Hemmer sowie anticholinerge Medikamente und die NMDA-
Antagonisten. Eine weitere therapeutische Maoglichkeit stellt heute die Tiefe

Hirnstimulation dar, die bei zehn Patienten Anwendung fand.

2.1.1.5 Bestimmung der Krankheitsschwere

Zur Feststellung des Schweregrades der Erkrankung wurde zum einen die von
Hohn und Yahr 1967 entwickelte Skala mit flinf aufsteigenden Schweregraden
verwendet (Hohn und Yahr 1967). Tabelle 2.3 prasentiert die Verteilung der
Untersuchungsgruppe anhand der Hohn und Yahr-Skala.
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Stadium Symptomatik Probanden in der Studie

I - einseitige Symptomatik 2
- keine/ geringe Behinderung

11 - beidseitige Beeintrachtigung der Motorik 10

11 - beidseitige Beeintrachtigung der Motorik 15
- leichte Haltungsinstabilitit

v - Fortschritt der Haltungsinstabilitdt zur Geh- bzw. 11
Stehunfdhigkeit

\Y% - Patienten bettldgerig/ auf Rollstuhl angewiesen 2

Tab. 2.3: Hohn und Yahr-Skala und Verteilungmuster der Probanden (Hohn und Yahr 1967)

Als zweiter Indikator fiir die Schwere der Erkrankung wurde die ,Unified
Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS)“ (Fahn et al. 1987, Goetz et al. 2008)
genutzt, die aus den vier Abschnitten nicht-motorische Aspekte in den
Erfahrungen des taglichen Lebens, motorische Aspekte in den Erfahrungen des
taglichen Lebens, motorische Untersuchung und motorische Komplikationen
besteht. Fiir jeden Untersuchungsaspekt werden Punkte zwischen null als gesund
und vier als schwere Auspragung der Symptomatik vergeben, so dass die
hochstmogliche Gesamtpunktzahl von 260 die schwerste Form der Behinderung
darstellt.

Die Ergebnisse der motorischen Untersuchung aus Part III wurden fiir die
Beurteilung der Krankheitsschwere verwendet. Die Maximalpunktzahl im dritten
Abschnitt betragt 132. Bei on-off-Fluktuationen wurden die Unter-
suchungsergebnisse in der off-Phase fiir die Quantifizierung der

Krankheitsschwere verwendet.

2.1.1.6 Skala zur Erfassung nicht-motorischer Symptome

Zur Objektivierung der Beeintrachtigung nicht-motorischer Lebensbereiche bei
Parkinson-Patienten wird im Kklinischen Alltag die Skala zur Erfassung nicht-
motorischer Symptome bei der Parkinson-Erkrankung (NMS) verwendet
(Chaudhuri et al. 2006, Chaudhuri et al. 2007, Storch et al. 2010). Der Fragebogen
setzt sich aus neun Bereichen mit insgesamt 30 Fragen zusammen. Jede Frage wird
mit einer Auspragungsstarke zwischen null und drei, wobei drei fiir eine
erhebliche Belastung oder Beeintrachtigung des Patienten steht, und der

Haufigkeit zwischen eins (selten) und vier (dauerhaft) bewertet. Anschlief3end
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werden Auspragungsstarke und Haufigkeit miteinander multipliziert, wobei Ja/
Nein-Antworten nicht in die abschlief3ende Berechnung eingeschlossen werden. In
der Parkinson-Studie wurden zwei Fragen als Ja/ Nein-Aussage gewertet, so dass
die maximal erreichbare Punktzahl 336 Punkte betragt.

Zur selektiven Beurteilung autonomer Funktionsstérungen wurden aus dem NMS
neun Fragen zur Beurteilung autonomer Funktionen (kardiovaskuldre Stérungen,
Funktionsstorungen des Gastrointestinaltraktes und der Miktion, sexuelle
Dysfunktion und exzessives Schwitzen) extrahiert. Die Maximalpunktzahl betragt

nach der oben angefiihrten Rechnung 108 Punkte.

2.1.2 Kontrollprobanden

Die Kontrollgruppe wurde im Zeitraum zwischen 2011 und 2012 prospektiv aus
Patienten der neurologischen Universitatsklinik Wiirzburg und aus Freiwilligen im
Familien- und Bekanntenkreis rekrutiert. Bei der Auswahl des Kontrollkollektivs
wurden mogliche Ursachen einer verminderten IENF-Dichte (zum Beispiel
Diabetes mellitus, vorangegangene Chemotherapie, schidlicher Alkoholkonsum,
mit Neuropathien assoziierte Erkrankungen) anamnestisch ausgeschlossen. Alle
Kontrollprobanden = wurden schriftlich und miindlich iber mdgliche
Komplikationen und Folgen aufgeklart und gaben schriftlich ihr Einverstandnis.
Die Kohorte setze sich aus 18 mannlichen und 17 weiblichen Studienteilnehmern
mit einem Altersdurchschnitt von 59,9 Jahren zusammen, wobei das Alter

zwischen 33 und 80 Jahren variierte.

2.2 Quantitative Sensorische Testung (QST)

Die quantitative sensorische Testung ist eine Untersuchung, die sowohl das
Temperatur- und Schmerzempfinden, als auch verschiedene mechanische
Sinnesqualitidten und die Vibrationsempfindung iiberpriift. Der Ablauf der Priifung
war an das Untersuchungsprotokoll von Rolke et al. angelehnt (Rolke et al. 20064,
Rolke et al. 2006b). Als alters- und geschlechtsspezifische Referenzwerte dienten
die von Magerl et al. veroffentlichten Daten (Magerl et al. 2010). Dariiber hinaus
wurde eine Kontrollgruppe rekrutiert, die sich aus den oben beschriebenen

Kontrollprobanden einerseits und Daten fritherer Forschungsarbeiten
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andererseits zusammensetzte. Dabei wurde jedem Parkinson-Patienten ein
gleichgeschlechtlicher Kontrollproband zugeordnet, dessen Alter maximal zwei
Jahre vom Patientenalter abwich.

Bei der quantitativen Untersuchung wurden die Testergebnisse zwischen einem
Kontroll- und einem Testareal miteinander verglichen. Als Kontrollbereich diente
die Wange des Probanden. Dem gegeniiber wurde der Fufdriicken als Testareal
verwendet. Beide Untersuchungsgebiete befanden sich auf derselben
Korperhemisphare. Da die Parkinson-Erkrankung meist einen asymmetrischen
Verlauf prasentiert, wurde fiir die quantitative sensorische Testung die starker

betroffene Korperhalfte ausgewahlt.

2.2.1 Thermische Testung

Die Thermotestung wurde mit Hilfe des Modular Sensory Analyzers (Somedic,
Hérby, Schweden) durchgefiihrt. Als Warme- bzw. Kaltequelle diente dabei eine
Thermode, die mit einer Kontaktfliche von neun Quadratzentimetern auf die Haut
aufgelegt wurde. Ausgangstemperatur fiir jede Untersuchung waren 32 Grad
Celsius. Die Erwarmung bzw. Abkiihlung fand mit einer Geschwindigkeit von
einem Grad Celsius pro Sekunde statt. Cut-off-Werte fiir die Untersuchung waren
zehn Grad Celsius im kalten Bereich und 50 Grad Celsius im warmen
Temperaturabschnitt. Die elektronische Auswertung der Messergebnisse fand mit

dem Computerprogramm SenseLab (Somedic, Hérby, Schweden) statt.

2.2.1.1 Untersuchung der Kalt- und Warmschwelle

Im ersten Schritt des Untersuchungsprotokolls wurde die Kaltedetektionsschwelle
untersucht, indem jeder Proband eine gefiihlte Verminderung der Thermoden-
Temperatur signalisierte (Fruhstorfer et al. 1976). In Analogie dazu wurde im
zweiten Untersuchungsschritt die Warmdetektionsschwelle getestet (Fruhstorfer
et al. 1976). Beide Untersuchungen wurden zum Zwecke der statistischen

Auswertung dreimal durchgefiihrt.
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2.2.1.2 Bestimmung der Temperaturunterschiedsschwelle

Bei der Bestimmung der Unterscheidungsschwelle zwischen alternierenden kalten
und warmen Stimuli kam es zu einer wiederholten Veranderung der Thermoden-
Temperatur, wobei der Proband jede subjektive Temperaturveranderung
signalisierte (Fruhstorfer et al. 1976). Zusatzlich wurde die Qualitit der
Temperaturempfindung erfragt, um eine mogliche paradoxe Hitzeempfindung zu

erfassen.

2.2.1.3 Untersuchung der Kilte- und Hitzeschmerzschwelle

Zur Erfassung der Kalte- und Hitzeschmerzschwelle sollte der Teilnehmer eine
explizit schmerzhafte Empfindung tber dem Untersuchungsareal markieren
(Yarnitsky et al. 1995). Alle Testschritte wurden zuerst im Gesicht und
anschlieffend auf dem Fufiriicken durchgefiihrt und zur Validierung der

Ergebnisse jeweils dreifach wiederholt.

2.2.2 Taktile Detektionsschwelle

Zur Untersuchung der taktilen Detektionsschwelle wurde mit Hilfe der Von Frey-
Filamente ein definierter Druck (0,25 bis 512 Millinewton) auf die Hautoberflache
der Probanden aufgebracht (Von Frey 1896, Fruhstorfer et al. 2001). Die taktile
Detektionsschwelle wurde anhand auf- und absteigender Stimulus-Reihen
ermittelt und fiir die Ableitung eines geometrischen Mittelwertes fiinfmal

wiederholt (Baumgartner et al. 2002).

2.2.3 Bestimmung der mechanischen Schmerzschwelle

Die Untersuchung auf Storungen in der mechanischen Schmerzwahrnehmung
wurde mithilfe von sieben Nadelreizstimulatoren mit einer Kraft zwischen acht
und 512 Millinewton durchgefiihrt (Baumgartner et al. 2002, Chan et al. 1992,
Magerl et al. 1998, Ziegler et al. 1999). Eine spitz empfundene Beriihrung wurde
als liberschwelliger Wert erfasst, wohingegen eine stumpfe
Qualitatswahrnehmung der Nadel als unterschwelliger Wert bezeichnet wurde.

Zur  Ermittlung des  geometrischen  Mittelwertes  wurde  dieser
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Untersuchungsvorgang jeweils fiinffach, zunachst im Gesicht und anschliefend am

Fufdriicken, wiederholt.

2.2.4 Stimulus-Response-Funktion

Die sogenannte Stimulus-Response-Funktion der Probanden wurde mithilfe der
Nadelreizstimulatoren = der mechanischen Schmerzschwellenuntersuchung
ermittelt. Zusatzlich dienten ein Pinsel mit einer méglichen Kraft von 200 bis 400
Millinewton, ein Wattebausch mit einer Intensitiat von drei Millinewton und ein Q-
Tip mit einer auftragbaren Kraft von 100 Millinewton der Beurteilung einer
moglichen mechanischen Allodynie (Baumgartner et al. 2002, LaMotte et al. 1991,
Magerl et al. 1998, Ziegler et al. 1999). Der Studienteilnehmer wurde aufgefordert,
die einzelnen Stimuli mit einer Rating-Skala von null bis 100 zu bewerten, wobei
null fiir keinen Schmerz und 100 fiir den grof3tmoglichen Schmerz standen. Nicht
wahrgenommene Reize wurden mit einem Sonderzeichen markiert. Die
Untersuchung der beiden Areale erfolgte nach eine festgelegten Ablauf und wurde

fiir jede Kraft flinfmal wiederholt.

2.2.5 ,Wind up“-Untersuchung

Mithilfe eines Nadelreizstimulators wurde das ,Wind up“-Phdnomen tiberpriift, bei
dem durch die Summe von Einzelreizen eine erhohte Schmerzintensitat
wahrgenommen wird (Magerl et al. 1998, Sieweke et al. 1999). Als einwirkende
Kraft diente im Gesichtsareal eine Intensitiat von 128 Millinewton, wihrend am
Fufdareal eine definierte Kraft von 256 Millinewton eingesetzt wurde. Die
Bewertung der Reizstarke erfolgte mit der bereits bekannten Rating-Skala von null
bis 100. Zur Beurteilung der ,Wind up“-Funktion wurde ein Quotient aus
Einzelreiz und Reizserie ermittelt und ein geometrischer Mittelwert aus fiinf

Wiederholungen gebildet.

2.2.6 Bestimmung der Vibrationsschwelle
Zur Untersuchung des Vibrationsempfindens der Probanden wurde eine 64 Hertz-
Stimmgabel auf das Os frontale bzw. auf den Malleolus lateralis aufgebracht und in

Schwingung versetzt (Fagius und Wahren 1981, Goldberg und Lindblom 1979,
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Rydel und Seiffer 1903). Die Beurteilung der Sinneswahrnehmung erfolgte mithilfe
einer 8/8-Skala, wobei die =zuletzt wahrgenommene Vibration als
Detektionsschwelle bestimmt wurde. Zur Validierung der Ergebnisse wurde dieser

Vorgang dreimal durchgefiihrt.

2.2.7 Druckschmerzschwelle iiber dem Muskel

Fiir die Bestimmung der Druckschmerzschwelle wurde ein Druckalgometer
(Wagner, Greenwich CT, USA) mit einer Kontaktfliche von einem
Quadratzentimeter und einer applizierbaren Kraft von 200 Newton auf den
Musculus masseter und auf den Musculus abductor hallucis aufgebracht (Fischer
1987, Kosek et al. 1999). Als Druckschmerzschwelle wurde derjenige Druck
erfasst, bei dem der Patient einen Schmerz iiber dem Muskel empfand. Diese

Testung wurde insgesamt dreifach durchgefiihrt.

2.2.8 Auswertung der QST

Nach Fertigstellung der quantitativen sensorischen Testung wurden die
ermittelten Daten in eine Excel-Tabelle (Microsoft Excel 2011, Redmond WA, USA)
eingegeben, welche die geometrischen Mittelwerte der einzelnen
Untersuchungsabschnitte ermittelte und als Befundprotokoll diente. Die
statistische Auswertung der Daten erfolgte durch eine log-Transformierung und
durch die Bildung eines z-Scores [(log-transformierter Rohwert - log-
transformierter =~ Mittelwert  der  Referenzgruppe)/  log-transformierte

Standardabweichung der Referenzgruppe].

2.2.9 Ausschlusskriterien fiir QST

Flir die quantitative sensorische Testung war eine korperliche und kognitive
Mitarbeit von Seiten der Probanden notwendig. Aus diesen Griinden konnten
sieben Parkinson-Patienten der Studie nicht an der quantitativen sensorischen
Untersuchung teilnehmen. Die Hauptgriinde fiir den Ausschluss von der Testung
waren Bettlagerigkeit und kognitive Beeintrachtigung. Bei der Auswahl der
Probanden wurde darauf geachtet, dass sich die Patienten mit einer on-off-

Fluktuation in einer on-Phase befanden. Durch die verminderte Beweglichkeit bis
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hin zum akinetisch-rigiden Zustand des Patienten in der off-Phase waire eine
gewissenhafte Untersuchung mittels einer quantitativen sensorischen Testung

nicht moglich gewesen.

2.3 Suralisneurographie

Das Grundprinzip der Untersuchung basiert auf der elektrischen Reizung des
sensiblen Suralis-Nervs in der Wadenmitte und der Ableitung des antidromen
sensiblen Nervenaktionspotenzials (SNAP) hinter dem Aufdenkndchel (Berlit 2006,
Bischoff et al. 2008). Die Amplitude des sensiblen Aktionspotenzials spiegelt die
Summe der Potentiale aller erregten Nervenfasern wieder und wird als Peak-to-
peak-Amplitude ermittelt (Berlit 2006, Bischoff et al. 2008). Die sensible
Nervenleitgeschwindigkeit wird durch die Bildung eines Quotienten aus der
Strecke zwischen Reiz- und Ableitelektrode und der Zeit zwischen Reiz und
Potenzialbeginn ermittelt (Berlit 2006, Bischoff et al. 2008).

Die Untersuchung erfolgte im elektrophysiologischen Labor der Neurologischen
Klinik des Universitatsklinikums Wirzburg mit einem Neurographie-Gerat
(Schwarzer, Heilbronn, Deutschland). Zur Auswertung wurden die Latenz, die Zeit
zwischen dem Reiz und dem ersten Ausschlag des sensiblen Aktionspotenzials, die
Amplitude und die ermittelte Nervenleitgeschwindigkeit (NLG) erfasst (Berlit
2006, Bischoff et al. 2008). Die Probandendaten wurden anschlief3end mit den
altersentsprechenden Normwerten der Universitatsklinik Wiirzburg (>65 Jahre:
SNAP > 5 pV, <65 Jahre: SNAP >10 pV, NLG > 40 m/s) verglichen und durch einen

Arzt der neurologischen Klinik befundet.

2.4 Hautbiopsie

2.4.1 Aufklirung und Ausschlusskriterien

Die Hautbiopsie ist heutzutage ein Standardverfahren, welches in der Neurologie
vor allem in der Diagnostik von Small-fiber-Neuropathien Anwendung findet
(Kennedy und Wendelschafer-Crabb 1993, Lauria et al. 2005, Lauria et al. 2010b,
McCarthy et al. 1995, Wang et al. 1990). Als mogliche Komplikationen wurden die
Studienteilnehmer vor allem iiber eine allergische Reaktion auf das

Lokalanasthetikum, mégliche Wundheilungsstérungen und -infektionen und eine
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verstarkte Blutung bei der Verwendung von blutverdiinnenden Medikamenten
informiert. Bei keinem der Probanden kam es zu Komplikationen. Bei der
Einnahme eines Phenprocoumon-Praparates oder bei Anwendung von Heparin im
therapeutischen Bereich wurden die potentiellen Probanden von der Studie
ausgeschlossen. Ebenfalls galt eine stattgehabte allergische Reaktion auf das
angewendete Lokalandsthetikum als Ausschlusskriterium. Durch eine sterile
Arbeitsweise und Vermeidung von Verunreinigungen sollte eine mdgliche

Wundinfektion verhindert werden.

2.4.2 Hautentnahme

Nach der schriftlichen Einverstandniserklarung der Probanden wurden zuerst die
ausgewahlten Hautareale dreimal mit Cutasept F (BODE Chemie GmbH, Hamburyg,
Deutschland) desinfiziert. Am Unterschenkel circa zehn Zentimeter oberhalb des
Malleolus lateralis, am Oberschenkel circa zehn Zentimeter unterhalb des
Trochanter majors und an einem paravertebralen Areal auf Hohe des zehnten
Brustwirbels am Riicken wurde eine Biopsiestanze (Stiefel GmbH, a
GlaxoSmithKline Company, Miinchen, Deutschland) mit einem Durchmesser von
finf Millimetern eingesetzt. Um eine moglichst hohe Anzahl dermaler
myelinisierter Nervenbiindel zu erreichen, wurde darauf geachtet, dass sich
moglichst eine Haarwurzel (s. Abb. 2.1) im Biopsiebereich befand (Provitera et al.
2007). Zur Analyse der unbehaarten Haut wurde von der Aufdenseite des
Zeigefingers mithilfe einer Biopsiestanze (Stiefel GmbH, a GlaxoSmithKline
Company, Miinchen, Deutschland) mit einem Durchmesser von drei Millimetern

eine Probe entnommen.
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Abb. 2.1: Darstellung einer Haarwurzel (Pfeil) mit PGP 9.5-positiven Nervenfasern (Objektiv: 10x)

Als Lokalandsthetikum diente eine einprozentige Scandicain-Injektionslésung
(AstraZeneca, London, Grofsbritannien) mit dem Wirkstoff Mepivacainhydrochlorid.
Nachdem die ausgewahlte Hautstelle mit der jeweiligen Biopsiestanze
herausgeschnitten wurde, konnte mithilfe einer chirurgischen Pinzette und einer
Skalpellklinge (B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) die Hautprobe
vom Bindegewebe getrennt werden. Anschliefdend wurden die Hautstiicken direkt
in ein Gefafd mit vierprozentigem Paraformaldehyd gegeben. Die entstandene
offene Wunde wurde zuerst mit Gazin Mullkompressen (Lohmann & Rauscher
GmbH & Co. KG, Neuwied, Deutschland) komprimiert und nach Abklingen der
Blutung mit drei Leukostrips (Smith & Nephew GmbH, Wound Management,
Hamburg, Deutschland) zur Adaption der Wundrander und zur Ruhigstellung des
Biospieareals bedeckt. Zum Schutz vor Verschmutzungen wurde zusatzlich ein
Pflaster (BSN medical GmbH, Hamburg, Deutschland) aufgeklebt. Konnte die
Blutung durch eine Kompression nicht vollstindig gestoppt werden, wurde ein
Druckverband an den betroffenen Stellen angebracht. Die Heilung der Wunde
dauerte durchschnittlich circa sieben Tage. Nach vollstaindiger Wundheilung war
in den meisten Fillen eine kleine, blasse Narbe an den Biopsiestellen

zurlickgeblieben.
2.4.3 Fixierung der Hautbiopsien

Zur Aufbereitung der Hautbiopsien wurden zundchst die Hautproben fiir 30

Minuten in vierprozentigem Paraformaldehyd fixiert. Im nachsten Arbeitsschritt
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wurden die Proben dreimal in 0,1 molarem-Phosphatpuffer fiir jeweils zehn
Minuten gewaschen und im Anschluss in einer zehnprozentigen Saccharoselésung
bei vier Grad Celsius iiber Nacht gelagert. Am Folgetag wurden die aufbereiteten
Proben in Tissue tek (Sakura Finetek Europe B.V., Alphen aan den Rijn, Niederlande)
eingebettet und fiir zehn Sekunden in Flissigstickstoff (UN 1977) eingefroren. Bei
diesem Vorgang befanden sich die eingebetteten Hautbiopsien in einem Gefaf3,
welches mit 2-Methylbutan (Carl Roth GmbH + Co. KG, Karlsruhe, Deutschland)
gefiillt war. Die gefrorenen Hautproben wurden danach zum Trocknen in den
Cryostat CM3050S (Leica Microsystems Nussloch GmbH, Nussloch, Deutschland)

gelegt und anschliefRend bei minus 80 Grad Celsius gelagert.

2.5 Fluoreszenz-Farbungen

2.5.1 Freefloating-Fiarbung

Flr die Freefloating-Farbung nach dem Vorbild von Saporta et al. (Saporta et al.
2009) wurden die Hautbiopsien mit dem Cryostat in 50 Mikrometer dicke Proben
geschnitten und anschlieféend in eine PBS-LOosung gegeben.

Im ersten Arbeitsschritt wurden unspezifische Bindungsstellen mit einer
fiinfprozentigen fish-skin-Gelatine fiir eine Stunde bei Raumtemperatur auf einem
Schiittler blockiert, bevor die in 0.1 % Triton/ PBS-Losung verdiinnten
Primarantikorper aufgetragen werden konnten. Als Primarantikérper wurden ein
polyklonaler Kaninchen-Antikérper gegen protein gene product 9.5 (PGP 9.5)
(UltraClone Limited, Wellow, Grofsbritannien) als axonaler Marker und ein
monoklonaler Maus-Antikorper gegen myelin basic protein (MBP) (UltraClone
Limited, Wellow, Grofsbritannien) als Myelinmarker verwendet (Doran et al. 1983,
Elfman et al. 1986, Wang et al. 1990, Wilson et al. 1988). Die Inkubation der
Antikorper erfolgte iber Nacht bei vier Grad Celsius auf einem Schiittler.

Am zweiten Arbeitstag wurden die Proben zuerst dreimal fiir eine Stunde mit der
0,1 % Triton/ PBS-Losung gewaschen. Anschlieffend konnten die
Sekundarantikérper aufgetragen werden. Verwendet wurde ein mit dem
Fluoreszenzfarbstoff Cy3 Kkonjugierter, gegen Maus-Proteine gerichteter
Antikorper (Jackson ImmunoResearch Europe Ltd., Suffolk, Grofdbritannien) aus

Eselserum, der mit dem anti-MBP-2C3-Primadrantikorper des Vortages reagierte.
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Als zweiter Sekundarantikdrper wurde ein mit Dylight488 konjugierter
Antikorper, der ebenfalls aus Eselserum hergestellt wurde und gegen Kaninchen-
Proteine gerichtet ist, verwendet, um an anti-PGP 9.5 zu binden. Im Verlauf der
Studie fand ein Praparatwechsel von Dylight 488 auf Alexa Fluor 488 statt, da das
Produkt Dylight 488 nicht mehr lieferbar war. Beide Antikorper stammten von der
Firma Jackson ImmunoResearch (Jackson ImmunoResearch Europe Ltd., Suffolk,
Grofsbritannien) und ein Unterschied in den Resultaten konnte nicht ermittelt
werden. Die Inkubation der Sekundarantikérper fand in 0,1 % Triton/ PBS-Losung
bei vier Grad Celsius iiber Nacht auf einem Schiittler statt. Die Verdiinnungen der
Antikorperlosungen sind in Tabelle 2.4 zusammengefasst.

Am letzten Arbeitstag wurden die Proben dreimal fiir je eine Stunde in der 0,1 %
Triton/ PBS-Losung gewaschen und anschliefiend fiir eine Stunde in PBS eingelegt.
Beide Vorgiange fanden bei Raumtemperatur auf dem Schiittler statt. Nach
Beendigung der Waschschritte wurden die Hautschnitte auf einen Objekttrager (R.
Langenbrinck, Emmendingen, Deutschland) aufgetragen und mit dem Vectashield
Mounting Medium with DAPI (Vector Laboratories Inc, Burlingame CA, USA)
bedeckt. Zum Abschluss wurden die Proben mit einem Deckglas (R. Langenbrinck,
Emmendingen, Deutschland) tberzogen und mit Deckglaslack umrandet. Die

entstandenen Objekttrager wurden bei vier Grad Celsius gelagert.

Antikorper Verdiinnung
anti-PGP 9.5 1:1000
anti-MBP-2C3 1:800

Cy3 1:100
Dylight 488/ Alexa Fluor 488 1:400
anti-alpha-CGRP 1:500
anti-Subtanz P 1:100

Tab. 2.4: Konzentrationen der verwendeten Antikorper

2.5.2 Immunohistochemie-Fluoreszenz-Firbung
Fiir die Farbung mit anti-alpha-CGRP und anti-Substanz P wurden aus den

Hautbiopsien mit dem Cryostat 40 Mikrometer dicke Proben geschnitten und auf
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einen Super Frost Objekttrdager (R. Langenbrinck, Emmendingen, Deutschland)
aufgetragen. Nachdem die Schnitte bei Raumtemperatur 30 Minuten lang
luftgetrocknet wurden, konnten die Proben tiber Nacht bei minus 20 Grad Celsius
eingefroren werden. Am nachsten Tag wurden die Schnitte bei Raumtemperatur
wieder fiir 30 Minuten luftgetrocknet und anschlieflend mit einem Pap-Pen
(Science Services GmbH, Miinchen, Deutschland) auf dem Objekttrager umrandet.
Alle weiteren Arbeitsvorgiange fanden in einer Feuchtkammer statt, um ein
mogliches Austrocknen der Proben zu verhindern. Im nachsten Schritt wurde fiir
30 Minuten bei Raumtemperatur eine Blockierungslosung aus 10 Prozent BSA in
PBS aufgetragen. Nachdem anschliefdend die BSA-Losung von den Objekttragern
abgekippt wurde, konnte der Primarantikorper aufgetragen werden und iiber
Nacht bei vier Grad Celsius inkubieren. Je ein Schnitt vom Riicken, Oberschenkel
und Unterschenkel jedes Patienten und Probanden wurde mit einem polyklonalen
anti-alpha-CGRP-Antikorper (Peninsula Laboratories LLC.,, San Carlos CA, USA) aus
Kaninchenserum gefarbt (Dalsgaard et al. 1989, Gibbins et al. 1987, Vaalasti et al.
1988, Wallengren et al. 1987). Bei jeweils einem weiteren Schnitt wurde ein
polyklonaler anti-Substanz P-Antikorper aus Kaninchenserum (ImmunoStar Inc.,
Hudson WI, USA) aufgetragen (Bjorklund et al. 1986, Bloom und Polak 1983,
Dalsgaard et al. 1983, Dalsgaard et al. 1989, Wallengren et al. 1987). Die
Inkubation fand in einer einprozentigen BSA/ PBS/ 0,3 % Triton-X-LOosung statt.
Am Folgetag wurden die Hautbiopsien dreimal mit PBS gewaschen, bevor der
Sekundarantikorper aufgetragen werden konnte. Dabei wurde fiir beide
Farbungen Cy3-konjugiertes IgG, ein polyklonaler Antikérper (Jackson
ImmunoResearch Europe Ltd, Suffolk, Grofdbritannien), der aus Eselserum
hergestellt wurde und gegen Kaninchen-Proteine gerichtet ist, verwendet. Die
Inkubationszeit fiir den Sekundarantikérper betrug zwei Stunden. Dabei befanden
sich die Proben bei Raumtemperatur in dunkler Umgebung. Im Anschluss wurden
die Schnitte dreimal in der PBS-LOosung gewaschen. Die Verdiinnungen der
Antikorperlosungen sind in Tabelle 2.4 zusammengefasst.

Zum Abschluss wurden die gefairbten Hautschnitte mit dem Vectashield Mounting
Medium with DAPI (Vector Laboratories Inc., Burlingame CA, USA) eingedeckt und
mit einem Deckglas (R. Langenbrinck, Emmendingen, Deutschland) abgedichtet. Die
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Praparate wurden zur Fertigstellung noch mit Deckglaslack umrandet und

anschliefdend bei vier Grad Celsius gelagert.

2.6 Zusammensetzung der Puffer und Losungen

4 %ige Paraformaldehyd
Zur Herstellung von 4 %igen Paraformaldehyd wurden
40 g Paraformaldehyd in 1 1 0,1 M Phosphatpuffer
gelost.

0,1 M Phosphatpuffer
Hierfiir wurden 405 ml der Stammlésung A und 95 ml
der Stammlésung B  miteinander  gemischt.
Anschlief3end wurde die Losung auf einen ph-Wert von
7,4 mit der Stammldsung B auftitriert und mit

destilliertem Wasser auf 1 | aufgefiillt.

Stammldésung A
35,6 g Di-Na-hydrogenphosphat (Merck KGaA,
Darmstadt, Deutschland) wurden mit 1 1 destilliertem

Wasser verdinnt.

Stammldésung B
31,2 g Natrium-dihydrogenphosphat (Merck KGaA,
Darmstadt, Deutschland) wurden in 1 | destilliertem

Wasser aufgeldst.

10 %ige Saccharose-Losung
Fir die Zubereitung wurden 100 g 99,5 %ige D(+)-
Saccharose (Carl Roth GmbH + Co. KG, Karlsruhe,
Deutschland) in 110,1 M Phosphatpuffer verflissigt.
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PBS-Losung
Die PBS-L6sung wurde aus 800 ml 0,2 M Stammldsung
A und 160 ml 0,2 M Stammlésung B hergestellt. Das
entstandene Gemisch wurde mit der Stammlésung B
auf einen ph-Wert von 7,4 auftitriert und mit 60 ml 5 M
Natriumchlorid versetzt. Abschliefiend wurde das
Gemenge mit destilliertem Wasser auf 2 Liter

aufgefiillt.

5 %ige fish-skin-Gelatine
Die 5 %ige fish-skin-Gelatine besteht aus 11 ml fish-
skin-Gelatine (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim,
Deutschland), 88,5 ml PBS und 500 pl Triton-X-100
(Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim, Deutschland).

0,1 %ige Triton/ PBS-Losung
Zur Herstellung einer 0,1 %igen Triton/ PBS-L6sung
wurde 1 ml Triton-X-100 in 1 1 PBS gelost.

10 %ige BSA-Losung

(Albumin from bovine serum)
Flir die 10 %ige BSA-Losung wurden 10 g BSA (Sigma-
Aldrich Chemie GmbH, Steinheim, Deutschland) in 100
ml Phopshatpuffer verdiinnt.

1 % BSA/PBS/0,3 % Triton-X-Losung
Zuerst wurde 1 ml 10 % BSA in 9 ml PBS aufgel6st.
Anschiefdend wurde 1 ml der neu entstandenen Losung
mit 3 pl Triton-X (Sigma-Aldrich Chemie GmbH,

Steinheim, Deutschland) vermengt.
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2.7 Fluoreszenzmikroskopie

Die Fluoreszenzmikroskopie zur Analyse der gefirbten Hautschnitte wurde an
einem Axioplan 2-Mikroskop mit Plan-NeoFluor-Objektiven (Carl Zeiss AG,
Oberkochen, Deutschland) durchgefiihrt. Dartiber hinaus wurde eine SPOT Insight
FireWire-Kamera (SPOT Imaging Solutions, Sterling Heights MI, USA) zur
Digitalisierung der Praparate verwendet. Als Fluoreszenzlampe diente die HXP120

C der Firma Visitron Systems (Visitron Systems GmbH, Puchheim, Deutschland).

2.7.1 Analyse der intraepidermalen Nervenfaserdichte

Zur Analyse der IENF-Dichte wurden je drei 50 Mikrometer dicke Schnitte aller
Biopsiestellen mit einem anti-PGP 9.5-Antikorper mit der Freefloating-Methode
gefarbt. Die Auszdhlung der einzelnen Nervenfasern folgte den von Kennedy
aufgestellten Kriterien (Lauria et al. 2005, Lauria et al. 2010b, Kennedy et al.
2005). Nervenfasern, die sich vor der dermo-epidermalen Junktionszone
aufteilten, wurden einzeln gezahlt. Geschah diese Verzweigung erst nach Eintritt in
die Epidermis, wurden die einzelnen Zweige zusammen als eine Nervenfaser
erfasst. Nervenfasern, die nicht eindeutig die Junktionszone tiberquerten, wurden
von der Zahlung ausgeschlossen. Dies galt ebenso fiir Nervenfasern, die erst in der
Epidermis in Erscheinung traten. Die Analyse der einzelnen Nervenfaserverlaufe
wurde mit einem vierzigfachen Objektiv durchgefiihrt. Zur Quantifizierung wurde
mithilfe eines 2,5-fachen Objektives die Liange der Epidermis mit der SPOT-
Software (SPOT Imaging Solutions, Sterling Heights MI, USA) ermittelt. Dieser
Vorgang wurde dreimal wiederholt, so dass ein geometrischer Mittelwert die
Epidermisldnge der Hautschnitte prasentierte. Die Ergebnisse der IENF-Dichte
wurden anschliefdend in Nervenfasern pro Millimeter angegeben. Zusatzlich wurde
mit einem vierzigfachen Objektiv die Dicke der Epidermis mithilfe der SPOT-
Software dreimal gemessen und ein geometrischer Mittelwert gebildet. Fiir den
Fall, dass das Stratum papillare stark ausgepragt war, wurde die Dicke zweimal an

der Basis einer Papille und einmal an der Papillenspitze gemessen.
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2.7.2 Analyse der dermalen Nervenfaserbiindel

Zur Auswertung der dermalen Nervenfaserbiindel wurden ebenfalls drei 50
Mikrometer dicke Schnitte von allen vier Hautarealen verwendet. Die Praparate
wurden mithilfe der Freefloating-Methode gefarbt. Dabei diente der anti-PGP 9.5-
Antikorper zur Darstellung der dermalen Nervenfasern und der anti-MBP-2C3-
Antikorper zur Markierung myelinisierter Nervenfasern (s. Abb. 2.2). Als
Nervenfaserbiindel wurde eine Struktur von mindestens fiinf Nervenfasern
definiert. Beinhaltete ein Bilindel mindestens eine myelinisierte Nervenfaser,

wurde es als myelinisiertes Biindel bezeichnet.

Abb. 2.2: Die Abbildung links (griin) zeigt ein PGP 9.5-positives Biindel (Pfeil), wahrend in der Abbildung rechts (rot)
lediglich die MBP-positiven myelinisierten Nervenfasern dargestellt sind. Die untere Abbildung zeigt das Fusionsbild eines
Biindels (Pfeil), bestehend aus myelinisierten (rot) und nicht-myelinisierten (griin) Nervenfasern. Im unteren Bildabschnitt
ist ein Anschnitt des M. erector pili (*) dargestellt. (Objektiv: 20x)

Von der Zahlung ausgeschlossen waren die Nervenfasern des subepidermalen
Plexus. Die Analyse der Nervenfaserbiindel wurde mit einem zwanzigfachen, bzw.

bei unklarer Anzahl an Nervenfasern pro Bilindel mit einem vierzigfachen Objektiv
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durchgefiihrt. Befanden sich in dem Prdparat Haarfollikel, Schweif3driisen oder
Blutgefafie, wurden diese Strukturen notiert und bei der Analyse mit einbezogen.
Die Quantifizierung der Ergebnisse erfolgte durch Messung der Dermisflache
mithilfe eines 2,5-fachen Objektives mit der SPOT-Software, wobei auch hier der
Bereich des subepidermalen Plexus ausgespart wurde. Die Ergebnisse der
Messung wurden als myelinisierte und nicht-myelinisierte Biindel pro
Quadratmillimeter angegeben. Zum Abschluss erfolgte die Bildung eines

geometrischen Mittelwertes aus den drei Resultaten der jeweiligen Hautschnitte.

2.7.3 Analyse der CGRP- und Subtanz P-positiven Nervenfasern

Die Analyse der CGRP- und Substanz P-positiven Nervenfasern erfolgte mithilfe
der Immunohistochemie-Fluoreszenz-Farbung an den Prdparaten von
Unterschenkel, Oberschenkel und Riicken (s. Abb. 2.3 und 2.4). Zur Reduzierung
des Materialverbrauchs wurde fiir die Analyse jeweils nur ein Schnitt pro
Antikorper und Biopsieareal verwendet. Die IENF-Dichte wurde analog zu den PGP
9.5-positiven Fasern anhand der Kennedy-Kriterien mit einem vierzigfachen
Objektiv ausgewertet (Kennedy et al. 2005). Die Resultate wurden als CGRP- bzw.
Substanz P-positive Nervenfasern pro Millimeter aufgelistet. Bei der Analyse der
dermalen Nervenfaserbiindel wurde auf eine MBP-Farbung verzichtet, so dass es
zu keiner Unterscheidung zwischen myelinisierten und nicht-myelinisierten
Biindeln kam. Jedoch wurden auch hier die Nervenfasern des subepidermalen
Plexus nicht in die Bewertung einbezogen. Die Auswertung erfolgte mit einem
zwanzigfachen Objektiv wahrend bei unklarer Biindelstruktur auch ein
vierzigfaches Objektiv verwendet wurde. Zur Quantifizierung der Ergebnisse
wurde die dermale Flache unter Ausschluss des Bereiches des subepidermalen
Plexus mithilfe eines 2,5-fachen Objektives mit der SPOT-Software ausgemessen.
Die Resultate wurden als Biindel pro Quadratmillimeter angegeben, wobei

zwischen CGRP- und Substanz P-positiven Nervenfasern unterschieden wurde.
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Abb. 2.3: Darstellung einer CGRP-positiven intraepidermalen Nervenfaser (Pfeil linke Abbildung) und eines CGRP-positiven
dermalen Biindels (Pfeil rechte Abbildung). (Objektiv: 20x links, 40x rechts)

Abb. 2.4: Darstellung einer Substanz P-positiven intraepidermalen Nervenfaser (Pfeil linke Abbildung) und eines Substanz
P-positiven Biindels (Pfeil rechte Abbildung). Zusatzlich ist in der rechten Abbildung ein Anschnitt eines Gefdfles (*)
enthalten. (Objektiv: 20x)

2.8 Statistische Auswertung der Studienergebnisse

Die Studiengruppen wurden mithilfe des nicht-parametrischen Testes nach
Kruskal-Wallis auf das Vorhandensein von statistisch signifikanten Unterschieden
untersucht. Die Uberpriifung der Studienergebnisse auf mégliche Korrelationen zu
anderen Untersuchungspunkten erfolgte durch den Spearman
Rangkorrelationskoeffizienten. Fiir die statistische Auswertung wurde das

Programm SPSS 21 von IBM (IBM, Armonk NY, USA) fiir Mac verwendet.
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3. Ergebnisse

3.1 QST

Die QST-Ergebnisse der IPD-Patienten und APD-Patienten sowie der
Kontrollgruppe wurden anhand der alters- und geschlechtsspezifischen
Normwerte nach Magerl et al. (Magerl et al. 2010) auf das mogliche Vorliegen
einer Small-fiber-Dysfunktion untersucht. Bei allen 25 untersuchten IPD-Patienten
sowie bei sieben der acht APD-Patienten wurde mindestens ein pathologisches
Untersuchungsresultat festgestellt. In der Kontrollgruppe wiesen alle weiblichen
Studienteilnehmer und 19 der 22 mannlichen Probanden mindestens einen
pathologischen Wert auf. In Tabelle 3.1 sind die pathologischen QST-Ergebnisse
der einzelnen Untersuchungsgruppen zusammengefasst.

Sieben Patienten konnten aufgrund von koérperlichen oder kognitiven Defiziten an

der QST-Untersuchung nicht teilnehmen.

CDT |WDT| TSL | PHS | CPT | HPT | MDT | MPT | MPS | DMA (WUR| VDT | PPT

Idiopathisch | 3w | 3w | 3w | 3w - 2w | 1w | 1w | 4w - 2wW | 2w | 2w
(25) 7m|5m|4m |8m | I1m|1m|1m| 1m |13m| 3 m - 7 m -
Atypisch 2w | 2w - 2w | 1w | 3w - - 2w | 1w - 1w | 1w
(8) 1m - - 1m - - 1m - 3w - - 1m -
Kontrollen - - S5wl4w | 1w | 3w |1lw | 2w | 7w - 3w - 1w
(33) 7m|3m|3m|4m|2m | 6m - Im [8m|1m|1m|2m | 4m

Tab. 3.1: Anzahl pathologischer QST-Ergebnisse

Legende: w: weiblich, m: mannlich, CDT: Kaltdetektionsschwelle, WDT: Warmdetektionsschwelle, TSL:
Temperaturunterscheidungsschwelle, PHS: paradoxe Hitzeempfindungen, CPT: Kalteschmerzschwelle, HPT:
Hitzeschmerzschwelle, MDT: mechanische Detektionsschwelle, MPT: mechanische Schmerzschwelle, MPS: mechanische
Schmerzsensibilitat, DMA: dynamische mechanische Allodynie, WUR: Wind up-Funktion, VDT:
Vibrationsdetektionsschwelle, PPT: Druckschmerzschwelle

Die statistische QST-Auswertung (s. Diagramme 3.1 bis 3.3) lieferte keinen
signifikanten Unterschied zwischen den einzelnen Untersuchungsgruppen (IPD-
Patienten und APD-Patienten, Kontrollprobanden), wobei sich sowohl bei IPD-
Patienten wie auch bei APD-Patienten im Testareal ein Trend zu angehobenen
Temperaturempfindungsschwellen = und zu  vermehrter = mechanischer
Schmerzsensibilitit fand. Nur bei IPD-Patienten bestand ein Trend zu

vemindertem Vibrationsempfinden.
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Diagramm  3.1:  QST-Auswertung IPD-Patienten vs. Kontrollprobanden (Legende siehe Tab. 3.1)
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Diagramm 3.2: QST-Auswertung APD-Patienten vs. Kontrollprobanden (Legende siehe Tab. 3.1)
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Diagramm 3.3: QST-Auswertung APD-Patienten vs. IPD-Patienten

(Legende siehe Tab. 3.1)
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3.2 Suralisneurographie

Die Auswertung der Suralisneurographie erfolgte durch einen Arzt der
neurologischen Universitatsklinik Wiirzburg nach klinikinternen Normwerten. Bei
sieben von 29 IPD-Patienten und bei einem von neun APD-Patienten konnte eine
Verminderung der Amplitude des SNAP nachgewiesen werden und bei einem IPD-
Patienten konnte eine pathologisch reduzierte Nervenleitgeschwindigkeit
ermittelt werden. Weiterhin war das SNAP bei den IPD-Patienten im Vergleich zu
den APD-Patienten statistisch signifikant vermindert (p<0,02), wohingegen kein

signifikanter Unterschied bei der NLG nachweisbar war (s. Diagramm 3.4).

407

5

38

304

SNAP

104
37
35

T T
idiopathische Parkinson atypische Parkinson

Untersuchungsgruppe

Diagramm 3.4: Sensibles Nervenaktionspotenzial (SNAP) in pV mit signifikantem Unterschied zwischen IPD-Patienten und
APD-Patienten (*= p<0,02)

Die Abbildung 3.1 stellt die Suralisneurographie eines IPD-Patienten mit einem
verminderten SNAP und einer reduzierten Nervenleitgeschwindigkeit dar. Bei

zwei Probanden war es nicht moglich, eine Suralisneurographie durchzufiihren.
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Abb. 3.1: Suralisneurographie eines IPD-Patienten mit einer verminderten Amplitude (3,9 pV) des sensiblen
Nervenaktionspotentials (SNAP)

Eine positive Korrelation konnte zwischen dem Geschlecht und dem SNAP
(Korrelationskoeffizient 0,386, p<0,02) nachgewiesen werden. Zusatzlich fand sich
eine  negative Korrelation zwischen dem Alter und dem SNAP
(Korrelationskoeffizient -0,468, p<0,005) sowie zwischen der Krankheitsdauer

und dem SNAP (Korrelationskoeffizient -0,367, p<0,03).

3.3 Vitamin-Spiegel

In der Untersuchung der Vitamin-Spiegel konnte bei zwei Patienten ein Vitamin
B12-Mangel und bei drei Patienten ein Vitamin B6-Defizit nachgewiesen werden.
In 16 Fallen lberschritten die untersuchten Folsdure-Werte die Normgrenze,
wahrend neun der wuntersuchten Homocystein-Spiegel aufierhalb des
Normbereiches lagen. Bei einem Patienten (von 25 Bestimmungen) wurde ein
erhohter Methylmalonsdure-Wert bestimmt, jedoch bei normwertigem Vitamin
B12. Die beiden Patienten mit einem verminderten Vitamin B12-Spiegel zeigten
keine erhohten Methylmalonsiure-Werte. Tabelle 3.2 gibt einen Uberblick iiber

die Vitamin-Werte mit dazugehorigen Normwerten, Median und Spannweite.
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Vitamin-Bestimmung Normwerte Median und Spannweite
Vitamin B12 197 - 866 pg/ml 405 pg/ml (150 - >2000)
Folsdure 2,0-9,1 ng/ml 9,3 ng/ml (3,9 - >20)
Homocystein 5,0 - 15,0 pmol/] 12,8 pmol/1 (7,6 - 24,9)
Methylmalonsédure <1,0 umol/1 <1,0 pmol/1 (<1,0 - 15)
Vitamin B6 3,6 - 18,0 ng/ml 7,7 ng/ml (2,1 - 106)

Tab. 3.2: Vitamin-Werte mit Normwerten, Median (und Spannweite)

Eine positive Korrelation konnte zwischen den Vitaminen B6 und B12
(Korrelationskoeffizient 0,411, p<0,03), zwischen Vitamin B6 und Folsaure
(Korrelationskoeffizient 0,446, p<0,02) und zwischen Vitamin B12 und Folsaure
(Korrelationskoeffizient 0,415, p<0,02) dargestellt werden. Dagegen war eine
negative Korrelation sowohl zwischen Vitamin B6 wund Homocystein
(Korrelationskoeffizient -0,596, p<0,001), zwischen Vitamin B12 und Homocystein
(Korrelationskoeffizient -0,538, p<0,005), als auch zwischen Folsdure und
Homocystein (Korrelationskoeffizient -0,396, p<0,04) nachweisbar. Zusatzlich
fand sich eine negative Korrelation zwischen Vitamin B6 und der kumulativen

Levodopa-Dosis (Korrelationskoeffizient -0,435, p<0,02).

3.4 Oraler Glukose-Toleranz-Test

Bei drei Patienten konnte im Verlauf der klinischen Untersuchung ein Diabetes
mellitus nachgewiesen werden. Jedoch hatte nur eine 88 jahrige Dame mit einem
HbA1lc von 6,1 Prozent eine geringgradig verminderte IENF-Dichte, wahrend bei

den beiden anderen Patienten die Nervenfaserdichte im Normbereich lag.

3.5 Intraepidermale Nervenfaserdichte

Es konnte ein signifikanter Unterschied (p<0,02; angepasste Signifikanz p<0,05)
der IENF-Dichte am Unterschenkel zwischen den IPD-Patienten und der
Kontrollgruppe nachgewiesen werden (s. Diagramm 3.5, Abb. 3.2). Die anderen
Hautbiopsieareale wiesen keine signifikanten Unterschiede zwischen den
einzelnen Untersuchungsgruppen auf. Bei der Untersuchung der APD-Patienten
konnte keine statistisch signifikante Abweichung im Vergleich mit der

Kontrollgruppe nachgewiesen werden.
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Diagramm 3.5: IENF-Dichte in Nervenfasern/mm am Unterschenkel mit signifikantem Unterschied zwischen IPD-Patienten
und Kontrollprobanden (* = p<0,05)

Abb. 3.2: Vergleich eines Unterschenkelpraparates eines Patienten mit verminderter IENF-Dichte (links) und eines
Unterschenkelpriparates einer Kontrollperson mit normwertiger IENF-Dichte (rechts). (Objektiv: 20x)

Bei der Auswertung der intraepidermalen Nervenfasern konnte anhand der
hausinternen alters- und geschlechtsspezifischen Normwerte der neurologischen
Universitatsklinik Wiirzburg bei zehn von 30 IPD-Patienten eine verminderte
IENF-Dichte am Unterschenkel festgestellt werden, wahrend bei den Patienten mit
einem atypischen Parkinson-Syndrom keine pathologischen Werte nachweisbar

waren. Das Unterschenkelprdparat eines [PD-Patienten war nicht auswertbar.
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Die Dichte der intraepidermalen Nervenfasern war gruppenunabhdngig in den
paravertebralen Hautbiopsien am hochsten (s. Tabelle 3.3, Diagramm 3.6).
Insgesamt konnte eine Abnahme der Nervenfaserdichte von proximal
(Ruckenbiopsie) nach distal (Unter- und Oberschenkelbiopsien, bzw. Finger)
beobachtet werden (s. Tabelle 3.3, Diagramm 3.6).

IENF-Dichte Idiopathische Atypische Parkinson| Kontrollgruppe
Parkinson
Unterschenkel 3,6 (0,8-8,6) 6,9 (3,1-15,4) 6,3(1,1-15,2)
Oberschenkel 10,8 (0,0 - 21,6) 11,6 (6,3 -16,8) 10,8 (2,5 - 18,6)
Riicken 19,8 (7,4 - 36,2) 23,4 (11,2 -30,4) 24,8 (13,6 - 37,8)
Zeigefinger 6,1(1,0-15,4) 6,8 (1,4-25,1) 7,6 (1,3-17,2)

Tab. 3.3: Median (und Spannweite) der IENF-Dichte in Nervenfasern/mm

IENF-Dichte Oberschenkel
IENF-Dichte Rucken
25,00 [ 1IENF-Dichte Finger

EI[NF—Dichte Unterschenkel

20,007

15,007

Mittelwert

10,007

5,007

0,00~

idiopathische Parkinson  atypische Parkinson Kontrollgruppe

Untersuchungsgruppe

Diagramm 3.6: IENF-Dichte in Nervenfasern/mm der Untersuchungsgruppen am Unterschenkel, Oberschenkel, Riicken und
Zeigefinger

3.6 Myelinisierte Nervenfaser-Biindel

Bei der statistischen Analyse der myelinisierten Biindel konnte ein signifikanter
Unterschied sowohl zwischen den IPD-Patienten und den APD-Patienten (p<0,02;

angepasste Signifikanz p<0,04), als auch zwischen den IPD-Patienten und den
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Kontrollprobanden (p<0,01; angepasste Signifikanz p<0,03) festgestellt werden (s.
Diagramm 3.7). An den anderen Hautbiopsiestellen konnte keine statistisch

signifikante Differenz nachgewiesen werden.

*%

2,009 |

1,50

1,009

myelinisierte Biindel Unterschenkel

509

.00

T T
atypische Parkinson Kontrollgruppe

Untersuchungsgruppe

T
idiopathische Parkinson

Diagramm 3.7: Anzahl myelinisierter Biindel in Biindel/mm? am Unterschenkel mit signifikantem Unterschied zwischen
IPD-Patienten und APD-Patienten (*= p<0,04) sowie zwischen IPD-Patienten wund Kontrollprobanden
(**=p<0,03)

Die Anzahl an myelinisierten Biindeln pro Flache (Biindel/mm?2) nahm von distal

nach proximal zu, wobei die hdochste Dichte am Finger beobachtet wurde (s.

Tabelle 3.4, Diagramm 3.8).

Myelinisierte Idiopathische Atypische Kontrollgruppe
Biindel Parkinson Parkinson
Unterschenkel 0,3 (0,0-1,9) 0,9 (0,0-1,6) 0,7 (0,0-1,8)
Oberschenkel 0,7 (0,0 - 3,7) 1,1 (0,1 -2,8) 0,9 (0,0-6,4)
Riicken 1,5(0,5-6,4) 2,0 (0,0 - 6,0) 2,1(0,5-7,0)
Zeigefinger 3,0 (0,6 -8,2) 3,3(2,0-8,6) 3,7(1,1-11,1)

Tab. 3.4: Median (und Spannweite) der Anzahl myelinisierter Biindel in Biindel/mm?
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Diagramm 3.8: Anzahl der myelinisierten Biindel in Biindel/mm?am Unterschenkel, Oberschenkel, Riicken und Zeigefinger
der einzelnen Untersuchungsgruppen

3.7 CGRP-positive Nervenfasern

In der statistischen Auswertung konnte in der paravertebralen Hautbiopsie eine
signifikant verminderte CGRP-positive Nervenfaserdichte bei IPD-Patienten im
Vergleich zu den Kontrollprobanden (p<0,01, angepasste Signifikanz p<0,03)
nachgewiesen werden (s. Diagramm 3.10). Bereits in den Oberschenkel-
Hautbiopsien konnte eine statistisch signifikante Differenz beobachtet werden,
jedoch lag die angepasste Signifikanz aufderhalb des Signifikanzniveaus (p<0,04,
angepasste Signifikanz p<0,1) (s. Diagramm 3.9). Die Verteilung der CGRP-

positiven Biindel zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied.
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Diagramm 3.9: CGRP-positive IENF-Dichte in Nervenfasern/mm am Oberschenkel

*
30,004
39
*
c
(7]
-t
[¥]
E
a 20,004
o
(&)
)
7]
-
K-
-
e
TS
E 10,004
00 T T T
idiopathische Parkinson atypische Parkinson Kontrollgruppe
Untersuchungsgruppe

Diagramm 3.10: CGRP-positive IENF-Dichte in Nervenfasern/mm am Riicken mit signifikanten Unterschied zwischen IPD-
Patienten und Kontrollprobanden (* = p<0,03)
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Die Anzahl der

intraepidermalen CGRP-positiven Nervenfasern nahm
gruppenunabhangig von distal (Unterschenkel, Oberschenkel) nach proximal zu (s.
Tabelle 3.5, Diagramm 3.11). Dem gegeniiber konnte bei der Anzahl der CGRP-

positiven Biindel kaum ein Unterschied zwischen den einzelnen Biopsiearealen

festgestellt werden (s. Tabelle 3.5, Diagramm 3.12).

CGRP-positive Idiopathische Atypische Kontrollgruppe
IENF-Dichte Parkinson Parkinson
Unterschenkel 1,4 (0,0 - 3,8) 0,8(0,0-2,6) 1,7 (0,0 - 4,6)
Oberschenkel 2,4 (0,0 - 4,8) 2,1(0,2-3,4) 2,8(0,9 -5,2)
Riicken 9,5(6,1-16,6) 9,2 (6,4 -25,9) 13,5 (6,7 - 21,3)
CGRP-positive
Biindel
Unterschenkel 1,2 (0,4 -4,2) 1,0 (0,4 - 3,3) 1,2 (0,2 -3,2)
Oberschenkel 1,1 (0,5-3,2) 1,0 (0,5 -1,4) 1,1(0,3-3,1)
Riicken 0,9 (0,0 - 2,3) 1,0 (0,5 - 1,3) 1,1(0,5-1,7)

Tab. 3.5: Median (und Spannweite) der CGRP-positiven IENF-Dichte in Nervenfasern/mm und Biindel in Biindel/mm?

IENF-Dichte CGRP
15,009 Unterschenkel
:I[NF—Dichte CCRP
Oberschenkel
I71 IENF-Dichte CGRP Rucken

10,007

Mittelwert

5,007

0,00~

idiopathische Parkinson  atypische Parkinson

Untersuchungsgruppe

Kontrollgruppe

Diagramm 3.11: intraepidermale CGRP-positive Nervenfaserdichte in Nervenfasern/mm der Untersuchungsgruppen am
Unterschenkel, Oberschenkel und Riicken
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Unterschenkel
CCRP-positive Bundel
Oberschenkel

DCCRP—posilive Bundel
Rucken

CCRP-positive Bundel
1,50

1,007

Mittelwert

0,507

0,00-

idiopathische Parkinson  atypische Parkinson Kontrollgruppe

Untersuchungsgruppe

elezg:?nrngUitlezrsuﬁEﬁl};s gdreurpgeGrf{P-positiven Biindel in Biindel/mm? am Unterschenkel, Oberschenkel und Riicken der
3.8 Substanz P-positive Nervenfasern

Bei der Untersuchung der Substanz P-positiven Nervenfasern konnte ein
deutlicher, statistisch signifikanter Unterschied der IENF-Dichte am Unterschenkel
zwischen den IPD-Patienten und der Kontrollgruppe (p<0,001) ermittelt werden
(s. Diagramm 3.13). Auch am Oberschenkel konnte sowohl zwischen den IPD-
Patienten und den Kontrollprobanden (p<0,001, angepasste Signifikanz p<0,002),
als auch zwischen den APD-Patienten und der Kontrollgruppe (p<0,01, angepasste
Signifikanz p<0,03) eine statistisch signifikante Differenz nachgewiesen werden (s.
Diagramm 3.14). Die IENF-Dichte der IPD-Patienten und der APD-Patienten war
am Riicken im Vergleich zu den Kontrollprobanden (jeweils p<0,001) statistisch
signifikant vermindert (s. Diagramm 3.15).

Bei der statistischen Untersuchung der Substanz P-positiven Biindel konnte keine

signifikante Abweichung festgestellt werden.
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Diagramm 3.13: Substanz P-positive IENF-Dichte in Nervenfasern/mm am Unterschenkel mit signifikantem Unterschied
zwischen IPD-Patienten und Kontrollprobanden (* = p<0,001)
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Diagramm 3.14: Substanz P-positive IENF-Dichte in Nervenfasern/mm am Oberschenkel mit signifikantem Unterschied
zwischen IPD-Patienten und Kontrollprobanden (** = p<0,002) sowie zwischen APD-Patienten und Kontrollprobanden (* =
p<0,03)
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Diagramm 3.15: Substanz P-positive IENF-Dichte in Nervenfasern/mm am Riicken mit signifikantem Unterschied zwischen
IPD-Patienten und Kontrollprobanden (** = p<0,001) sowie zwischen APD-Patienten und Kontrollprobanden (* = p<0,001)

In allen Untersuchungsgruppen konnte ein Anstieg der intraepidermalen Substanz

P-positiven Nervenfaserdichte von distal (Unterschenkel, Oberschenkel) nach

proximal (Riicken) beobachtet werden (s. Tabelle 3.6, Diagramm 3.16). Die

Verteilung der Substanz P-positiven Bilindel wies nur geringe Unterschiede

zwischen den einzelnen Untersuchungsbereichen auf (s. Tabelle 3.6, Diagramm

3.17).
Substanz P-positive Idiopathische Atypische Kontrollgruppe
IENF-Dichte Parkinson Parkinson
Unterschenkel 0,4(0,0-2,3) 0,4 (0,0 -2,0) 1,1 (0,0 - 4,8)
Oberschenkel 1,1 (0,0 - 4,2) 1,0 (0,4 - 2,3) 1,6 (0,8 - 4,4)
Riicken 50 (3,2-17,2) 4,5 (2,2 - 6,8) 9,6 (1,9-17,2)
Substanz P-positive
Biindel
Unterschenkel 0,5(0,0-1,5) 0,7 (0,2 -2,0) 0,5 (0,0 -2,6)
Oberschenkel 0,4 (0,0-0,9) 0,3(0,0-1,1) 0,4 (0,0-1,4)
Riicken 0,5(0,0-1,4) 0,5(0,2-1,3) 0,6 (0,0-2,7)

Tab. 3.6: Median (und Spannweite) der Substanz P-positiven IENF-Dichte in Nervenfasern/mm und Biindel in Biindel/mm?2
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IENF-Dichte Substanz P
Unterschenkel
IENF-Dichte Substanz P
12.00 Oberschenkel
! IENF-Dichte Substanz P
Rucken
10,007
8,00
£
v
2
-t
= 6,00
=
4,00
2,007
0,00-

idiopathische Parkinson atypische Parkinson Kontrollgruppe
Untersuchungsgruppe

Diagramm 3.16: intraepidermale Substanz P-positive Nervenfaserdichte in Nervenfasern/mm der Untersuchungsgruppen
am Unterschenkel, Oberschenkel und Riicken

Substanz P-positive
Bundel Unterschenkel
Substanz P-positive
1.00 Bundel Oberschenkel
' Substanz P-positive
Bundel Rucken

Mittelwert

idiopathische Parkinson  atypische Parkinson Kontrollgruppe

Untersuchungsgruppe

Diagramm 3.17: Anzahl der Substanz P-positiven Biindel in Biindel/mm? am Unterschenkel, Oberschenkel und Riicken der
einzelnen Untersuchungsgruppen
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3.9 Untersuchung der Studienergebnisse auf moégliche Korrelationen

Bei der Untersuchung der Studienergebnisse auf mogliche Korrelationen konnte
eine negative Korrelation zwischen dem Alter und der IENF-Dichte am
Unterschenkel (Korrelationskoeffizient -0,234, p<0,05) (s. Diagramm 3.18) und
eine positive Korrelation zwischen dem Geschlecht (1=mannlich, 2=weiblich) und
der IENF-Dichte am Unterschenkel (Korrelationskoeffizient 0,327, p<0,005) (s.
Diagramm 3.19) nachgewiesen werden. Zusatzlich fand sich eine negative
Korrelation zwischen der Krankheitsdauer und der IENF-Dichte am Unterschenkel
(Korrelationskoeffizient -0,320, p<0,05) (s. Diagramm 3.20). Dartiber hinaus
konnte ein positiver Zusammenhang zwischen der IENF-Dichte am Unterschenkel
und den ermittelten Vitamin B6-Werten (Korrelationskoeffizient 0,377, p<0,05)
sowie der Amplitude der Suralisneurographie (Korrelationskoeffizient 0,450,
p<0,01) gefunden werden. Eine Korrelation zwischen der IENF-Dichte am
Unterschenkel und der Krankheitsschwere (Héhn und Yahr-Skala, UPDRS), dem
Auftreten von nicht-motorischen Symptomen (NMS), den Vitaminen B12 und
Homocystein, der Nervenleitgeschwindigkeit und der kumulativen Levodopa-
Dosis war nicht nachweisbar. Bei der Uberpriifung méglicher Korrelationen
zwischen der Anzahl myelinisierter Biindel am Unterschenkel und den oben
erwahnten Grofden konnte ebenfalls kein Zusammenhang festgestellt werden.

Eine weitere positive Korrelation konnte zwischen der Anzahl der
intraepidermalen  CGRP-positiven = Nervenfasern und der IENF-Dichte
(Korrelationskoeffizient 0,376, p<0,002) sowie der intraepidermalen Substanz P-
positiven Nervenfaserdichte (Korrelationskoeffizient 0,428, p<0,001) am
Unterschenkel ermittelt werden. Analog dazu konnte eine positive Korrelation
zwischen CGRP-positiven und Substanz P-positiven Biindeln am Unterschenkel
(Korrelationskoeffizient 0,451, p<0,001) festgestellt werden.

Bei der Analyse der intraepidermalen Substanz P-positiven Nervenfasern konnte
am Unterschenkel ein positiver Zusammenhang mit der IENF-Dichte
(Korrelationskoeffizient 0,279, p<0,05) nachgewiesen werden. Die Anzahl an
Substanz P-positiven Nerven korrelierte auf3erdem positiv zwischen den einzelnen
Biopsiearealen [Korrelationskoeffizient 0,643, p<0,001 (Unterschenkel-
Oberschenkel), Korrelationskoeffizient 0,448, p<0,001 (Unterschenkel-Riicken),
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Korrelationskoeffizient 0,591, p<0,001 (Oberschenkel-Riicken)]. Die Untersuchung
der Substanz P-positiven Biindel lieferte, bis auf die bereits oben erwahnte
Korrelation mit den CGRP-positiven Biindeln, keine statistisch signifikanten

Zusammenhange.

18,00
16,00 £
14,00
12,00
10,00
8,00
6,00
4,00
2,00

0,00
20 30 40 50 60 70 80 90 100

Alter
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Diagramm 3.18: negative Korrelation zwischen der IENF-Dichte in Nervenfasern/mm am Unterschenkel und dem Alter in

Jahren (Korrelationskoeffizient -0,234, p<0,05)
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Diagramm 3.19: positive Korrelation zwischen der IENF-Dichte in Nervenfasern/mm am Unterschenkel und dem Geschlecht
(1= mannlich, 2= weiblich) (Korrelationskoeffizient 0,327, p<0,005)
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Diagramm 3.20: negative Korrelation zwischen der IENF-Dichte in Nervenfasern/mm am Unterschenkel und der
Krankheitsdauer in Jahren (Korrelationskoeffizient -0,320, p<0,05)
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4. Diskussion

4.1 Diskussion der Large-fiber-Beteiligung bei M. Parkinson

Eine mogliche Beteiligung der grofdkalibrigen Nervenfasern beim M. Parkinson
wurde mithilfe der Suralisneurographie und der Bestimmung der myelinisierten
Biindel iiberpriift. Keiner der Patienten klagte liber Symptome einer Dysfunktion
der groféen Nervenfasern, wie zum Beispiel Stérungen im Beriihrungs-, Vibrations-
und Lageempfinden oder Paresen, jedoch zeigten elf Probanden in der QST ein
eingeschranktes Vibrationsempfinden. Moglicherweise ist die Large-fiber-
Dysfunktion nur gering ausgepragt, so dass sie sich bei einem Grofsteil der
Patienten eher subklinisch prasentiert.

In der vorliegenden Studie war bei sieben IPD-Patienten und einem APD-Patienten
ein vermindertes SNAP nachweisbar. Lediglich bei einem Patienten mit einem
idiopathischen Parkinson-Syndrom konnte eine pathologisch reduzierte
Nervenleitgeschwindigkeit festgestellt werden. Somit konnte bei insgesamt neun
Patienten eine Beteiligung der grofdkalibrigen Nervenfasern festgestellt werden.
Da nur eine sensible, und keine motorische Elektroneurographie durchgefiihrt
wurde, kann eine mogliche Schadigung der motorischen Nervenfasern nicht
beurteilt werden, so dass die Anzahl moéglicherweise unterschatzt wurde.
Wahrend Nolano et al. (Nolano et al. 2008) keine pathologischen Veranderungen
in der motorischen und sensiblen Neurographie bei Parkinson-Patienten finden
konnten, fanden sowohl Rajabally und Martey (Rajabally und Martey 2011), als
auch Toth et al. (Toth et al. 2008, Toth et al. 2010) Hinweise auf eine Schadigung
der grofdkalibrigen Nervenfasern beim M. Parkinson. Im Gegensatz zur aktuellen
Arbeit umfassten die Untersuchungskohorten all dieser Studien einen gewissen
Prozentsatz (Nolano et al. 2008: 6/18 Patienten, Rajabally und Martey 2011:
10/37 Patienten, Toth et al. 2010: 25/58 Patienten mit Symptomen einer
Neuropathie) an Patienten mit einer symptomatischen Polyneuropathie.

Die Ergebnisse der hier vorliegenden Studie sprechen am ehesten fiir eine
krankheitsbedingte axonale Schadigung. Die von Toth et al. (Toth et al. 2008, Toth
et al. 2010) postulierte Akkumulation von neurotoxischen Metaboliten aus
Methylmalonsdure und Homocystein, bedingt durch einen Vitamin B12-Mangel,

konnte in der aktuellen Studie nicht nachgewiesen werden. So fand sich zwar eine
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negative Korrelation zwischen Vitamin B6 und der kumulativen Levodopa-Dosis
(Korrelationskoeffizient -0,435, p<0,02) sowie eine positive Korrelation zwischen
Vitamin B6 und der I[ENF-Dichte am Unterschenkel (Korrelationskoeffizient 0,377,
p<0,05), dagegen war jedoch keine Korrelation zwischen den Vitamin-Spiegeln,
der kumulativen Levodopa-Dosis und dem SNAP der Suralisneurographie
nachweisbar. Dariiber hinaus konnte nur bei drei von sieben Patienten mit einem
Cobalamin unter 300 pg/ml ein erhohter Homocystein-Wert nachgewiesen
werden, wobei alle Patienten normwertige Methylmalonsaure-Spiegel
prasentierten und lediglich zwei dieser Patienten ein vermindertes SNAP
aufwiesen. Ein weiteres Indiz gegen Levodopa als alleinige kausale Ursache der
Ergebnisse ist die relativ hohe kumulative Levodopa-Dosis bei Patienten mit einem
atypischen  Parkinson-Syndrom  (Mittelwert: 1097,81 g). In dieser
Untersuchungsgruppe lagen jedoch alle Vitamin B12-Werte im Normbereich und
lediglich ein Patient hatte ein grenzwertig vermindertes SNAP (4,7 pV bei
altersentsprechendem Normwert: > 5 pV). Die vorliegenden Studienergebnisse
sprechen eher fiir die Hypothese einer krankheitsbedingten Large-fiber-
Schadigung. Unterstiitzt wird diese Annahme durch eine negative Korrelation
zwischen der Erkrankungsdauer und dem SNAP (Korrelationskoeffizient -0,367,
p<0,03), wohingegen zwischen Alter und Erkrankungsdauer keine signifikante
Korrelation nachgewiesen werden konnte sowie durch das statistisch signifikant
verminderte SNAP der IPD-Patienten im Vergleich zu den APD-Patienten (p<0,02).
Die  nachgewiesene, altersbedingte = Abnahme des SNAP (p<0,05,
Korrelationskoeffizient -0,468) ist dagegen allgemein bekannt und findet in den
altersabhiangigen Normwerten Beachtung.

Passend zu den verminderten SNAP in der Suralisneurographie konnte eine
signifikante Reduktion der myelinisierten Biindel am Unterschenkel beim
idiopathischen Parkinson nachgewiesen werden, wohingegen die APD-Patienten
keine signifikante Abweichung prasentierten. Damit stehen die Ergebnisse der hier
vorliegenden Studie im Kontrast zu der Arbeit von Kanda et al,, in der mithilfe
einer Suralisbiopsie eine verminderte Anzahl an myelinisierten Fasern bei
Patienten mit einer MSA, jedoch nicht bei IPD-Patienten festgestellt wurde (Kanda
etal. 1996).
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In der aktuellen Studie konnte dagegen kein signifikanter Unterschied zwischen
den einzelnen Kohorten in den drei proximalen Untersuchungsarealen
nachgewiesen werden, was fiir eine langenabhangige Reduktion der myelinisierten
Nervenfasern spricht. Weiterhin konnten keine Korrelationen zwischen der Anzahl
an myelinisierten Biindeln und dem Alter und Geschlecht, der Krankheitsdauer
und -schwere, dem Auftreten von nicht-motorischen Symptomen und den
bestimmten Vitamin-Werten festgestellt werden, weshalb eine krankheitsbedingte
Verminderung der myelinisierten Biindel wahrscheinlich erscheint.

Einen moglichen Erklarungsansatz liefert die Arbeit von Lee et al. aus dem Jahre
2006, in der eine a-Synuclein-bedingte Beeintrachtigung des Microtubuli-
abhingigen Transportes mit Auswirkungen auf neuronale Strukturen und
Funktionen in primdren Zellkulturen von Hinterwurzelganglion-Neuronen
beschrieben wird (Lee et al. 2006). Unterstiitzt wird diese Hypothese ebenfalls
durch den positiven Nachweis von a-Synuclein in humanen Suralisnerven (Siebert
et al. 2010). Auch die vermehrte axonale Degeneration bei erh6htem a-Synuclein
im peripheren Nervensystem in einem Mausmodell spricht fir die

krankheitsassoziiierte Schadigung der large fibers (Siebert et al. 2010).

4.2 Diskussion der Small-fiber-Beteiligung beim M. Parkinson
Die quantitative sensorische Testung und die Bestimmung der IENF-Dichte diente

der Detektion moglicher Small-fiber-Dysfunktionen beim M. Parkinson.

4.2.1 QST-Daten

In der QST-Untersuchung wurde anhand der alters- und geschlechtsspezifischen
Normwerte von Magerl et al. (Magerl et al. 2010) bei allen 25 IPD-Patienten und
bei sieben der acht untersuchten APD-Patienten sowie bei 30 der 33
Kontrollprobanden mindestens ein pathologischer Wert nachgewiesen. Jedoch
konnte in der statistischen Auswertung kein signifikanter Unterschied zwischen
den einzelnen Untersuchungsgruppen festgestellt werden.

Diese Ergebnisse unterscheiden sich von den Resultaten der Arbeit von Nolano et
al. aus dem Jahre 2008. Die Forschungsgruppe um Nolano ermittelte eine

signifikant erhohte taktile und thermale Detektionsschwelle (p<0,01) sowie eine
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signifikante Reduktion der mechanischen Schmerzwahrnehmung (p<0,01). Jedoch
konnte keine Korrelation zwischen den Messergebnissen und der Krankheitsdauer

sowie den Ergebnissen der UPDRS-M-Skala bewiesen werden (Nolano et al. 2008).

Nolano et al. 2008 Idiopathische Atypische Parkinson

(18 Probanden) Parkinson (8 Probanden)
(25 Probanden)
Sensorische 3x Parasthesien - 1x Dysasthesien und
Symptome (2/3 mit Restless Kribbelparasthesien

legs-Syndrom)
3x Burning feet-

Syndrom
Durchschnittsalter 62,7 Jahre 63,4 Jahre 65,8 Jahre
Geschlecht 9 Frauen, 9 Manner |6 Frauen, 19 Manner| 5 Frauen, 3 Manner
Krankheitsdauer 7,6 Jahre 11,8 Jahre 5,4 Jahre
UPDRS 26,6 Punkte 34,4 Punkte 43,1 Punkte
Ho6hn und Yahr- 2,6 2,8 3,4

Stadium

Tab. 4.1: Vergleich der Untersuchungsgruppen von Nolano et al. 2008 und den vorliegenden Studiengruppen (idiopathische
Parkinson und atypische Parkinson)

Bei dem Vergleich der beiden Untersuchungsgruppen (s. Tabelle 4.1) fallt vor
allem auf, dass immerhin ein Drittel der IPD-Patienten von Nolano an sensiblen
Symptomen litt, wahrend in der aktuellen Kohorte nur einer der 33 untersuchten
Patienten tiber periphere Gefiihlsstorungen (Dysasthesien und
Kribbelparadsthesien) berichtete. Dies konnte ein moglicher Anhaltspunkt sein,
warum Nolano einen signifikanten Unterschied zwischen der
Untersuchungsgruppe und den Kontrollprobanden feststellen konnte, dieser
jedoch in der aktuellen Studie nicht nachweisbar war. Es kann weiterhin vermutet
werden, dass die in der Fluoreszenzmikroskopie festgestellte, geringgradige
Reduktion der small fibers nicht ausreicht, um eine signifikante Veranderung der
taktilen und thermalen Detektionsschwellen zu erklaren. Auch ist unklar, ob und in
welchem Ausmafd diese leichte Verminderung der sensiblen Nervenfasern zu
nachweisbaren Veranderungen der peripheren Gefiihlswahrnehmung bei
Parkinson-Patienten fithren kann. Patienten mit Symptomen einer Small-fiber-
Neuropathie, wie Brennschmerzen oder verdnderter Temperatur- und
Schmerzempfindung, koénnen durchaus vergleichbare Werte der IENF-Dichte wie

in der aktuellen Kohorte aufweisen. Es ist jedoch davon auszugehen, dass andere
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Faktoren als nur der reine Verlust von Nervenfasern, wie zum Beispiel
entziindliche Faktoren oder auch Mutationen von lonenkanalen, fiir die Symptome
mit verantwortlich sind (Faber et al. 2012, Uceyler et al. 2010).

Bemerkenswert ist weiterhin der hohe Anteil an pathologischen Werten in der
Kohorte der Kontrollprobanden, die auflerhalb des 95-Prozent-
Konfidenzintervalls lagen. Es muss jedoch betont werden, dass die hier
verwendeten Referenzwerte (Magerl et al. 2010) aus einer Gesamtkohorte von nur
180 Freiwilligen (aufgeteilt auf insgesamt 10 Geschlechter- und
Altersuntergruppen) resultieren und auch zwischen den einzelnen QST-Laboren
sowie zwischen den einzelnen Untersuchern Unterschiede in den Ergebnissen
auftreten konnen, so dass nicht alle hier bestimmten ,pathologischen Werte“ auch
in der Realitdt eine sensible Dysfunktion widerspiegeln. Dariiber hinaus wurde ein
Grofdteil der auffilligen Kontrollergebnisse bei der Ermittlung der thermalen
Schmerzschwellen und der Beurteilung der mechanischen Schmerzwahrnehmung
bestimmt, wobei das personliche Schmerzempfinden die Wertigkeit der
Ergebnisse subjektiv beeinflusst. Keiner der untersuchten Kontrollprobanden wies
anamnestisch eine Neuropathie-relevante Grunderkrankung auf oder berichtete
liber sensible Symptome bzw. Dysfunktionen. Um Kontrollprobanden mit einer
subklinischen Neuropathie sicher zu detektieren und aus der Referenzkohorte
auszuschliefden, ware jedoch eine ausfiihrlichere Untersuchung (bestehend aus
Eigen- und Familienanamnese, neurologischer Untersuchung, Vitamin-

Bestimmung, oralem Glucosetoleranztest und Suralisneurographie) notwendig.

4.2.2 Intraepidermale Nervenfaserdichte

Die Verminderung der IENF-Dichte kann in eine ldngenabhingige und in eine
langenunabhingige Form unterschieden werden. Die langenabhdngige
Neuropathie wird durch eine Degeneration der Nervenfasern hervorgerufen,
wohingegen die ldngenunabhdngige Nervenreduktion zu den Neuronopathien
gezahlt werden kann (Magistris und Soichot 2004). In der vorliegenden Studie
konnte bei den IPD-Patienten am Unterschenkel eine signifikant verminderte
IENF-Dichte ermittelt werden. Die Hautproben am Oberschenkel, Riicken und

Zeigefinger zeigten dagegen keine statistisch signifikanten Abweichungen, weshalb
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von einer ldngenabhdngigen Nervenfaserdegeneration, bedingt durch eine axonale
Schadigung, ausgegangen werden kann. Die aktuellen Ergebnisse bestiatigen nur
teilweise die Resultate von Nolano et al, in denen ein signifikanter
Nervenfaserverlust sowohl am Unterschenkel, als auch am Oberschenkel und
Zeigefinger beschrieben wurde (Nolano et al. 2008). Beim Vergleich der beiden
Studien fallen ein unterschiedlich grof3es Patientenkollektiv (31 IPD-Patienten vs.
18 Parkinson-Patienten bei Nolano et al. 2008), eine abweichende
Geschlechterverteilung (9 Frauen und 22 Manner vs. 9 Frauen und 9 Manner bei
Nolano et al. 2008) und eine ungleiche Anzahl an Patienten mit sensiblen
Symptomen (1/31 vs. 6/18 bei Nolano et al. 2008) auf, weswegen moglicherweise
auch Differenzen in den Forschungsergebnissen aufgetreten sind.

Bezogen auf die hier bei M. Parkinson gezeigte langenabhidnge Reduktion der
IENF-Dichte sind zwei Erklarungsansiatze denkbar. Eine ldngenabhangige
Neuropathie konnte durch die von Lee et al. beschriebene Stérung des axonalen
Transportes verursacht werden (Lee et al. 2006). Unterstiitzt wird diese Theorie
durch den Nachweis von intraaxonalen Ubiquitin-Aggregaten und Akkumulation
von Organellen als Zeichen fiir einen reduzierten axonalen Fluss bei Patienten mit
einem idiopathischen Parkinson-Syndrom (Vital et al. 2014). Demgegeniiber
wiirde das Verteilungsmuster von a-Synuclein und die damit verbundene
Neurotoxizitit eher fiir eine langenunabhédngige Form der Nervenschadigung
sprechen (Beach et al. 2010). Mehrere Studien konnten mittlerweile zeigen, dass
phospho-a-Synuclein in dermalen Nervenfasern in stammnahen Hautarealen
haufiger nachweisbar ist als distal (Miki et al. 2010, Donadio et al. 2014). Unter
anderem konnten wir mittlerweile in einer Fortfilhrung der vorliegenden Studie
bei 16 der 31 Patienten mit M. Parkinson phosphoryliertes o-Synuclein in
autonomen dermalen Nervenfasern nachweisen, bei vier Patienten in
unmyelinisierten somatosensiblen Fasern, jedoch bei keiner der 35
Kontrollpersonen. Auch in dieser Kohorte fand sich eine abnehmende Haufigkeit
von phosphoryliertem a-Synuclein von proximal nach distal (Doppler et al. 2014).
Die bevorzugt stammnahe Verteilung im peripheren Nervensystem passt gut zur
Einteilung der Braak-Stadien, in denen eine vom Hirnstamm ausgehende o-

Synuclein-Ausbreitung beschrieben wird (Braak et al. 2003). Basierend auf diesen
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Erkenntnissen kann vermutet werden, dass zuerst die stammnah lokalisierten
Nervenfasern, und erst im weiteren Krankheitsverlauf die distal liegenden
Nervenfasern, eine a-Synucleinopathie aufweisen.

Die Forschungsgruppe um Kanda et al. konnte im Jahre 1996 eine signifikante
Verminderung der unmyelinisierten Nervenfasern in Suralisnervenbiopsien bei
Patienten mit M. Parkinson und mit Multisystematrophie feststellen (Kanda et al.
1996). Im Gegensatz dazu war in der hier vorliegenden Studie keine statistisch
signifikante Reduktion der Nervenfaserdichte bei den APD-Patienten nachweisbar.
Somit liegt der Verdacht nahe, dass die atypischen Parkinson-Syndrome vor allem
eine zentrale Genese aufweisen, wohingegen die Beteiligung des peripheren
Nervensystems eher gering ausgepragt wirkt. Einen Hinweis dafiir lieferte die
regelhafte kardiale Innervation in der 123]-MIBG-Szintigraphie bei den atypischen
Parkinson-Formen, weshalb diese Untersuchung auch fiir die Differentialdiagnose
des idiopathischen Parkinson-Syndroms verwendet wird (Courbon et al. 2003,
Orimo et al. 2012, Yoshita 1998). Bestdtigt werden die hier vorliegenden
Forschungsergebnisse durch eine Arbeit von Donadio et al, in der eine distal
betonte Verminderung der small fibers bei Patienten mit einem idiopathischen
Parkinson-Syndrom festgestellt wurde. Demgegeniiber konnte phosphoryliertes a-
Synuclein vor allem in den proximalen Hautbiopsien (paravertebral Hohe C8)
nachgewiesen werden (Donadio et al. 2014). Es zeigte sich eine Korrelation
zwischen dem Nachweis von phosphoryliertem a-Synuclein und der epidermalen
sowie autonomen Innervation. Diese Resultate untermauern die Annahme eines
langenabhangigen Faserverlustes und einer zusatzlichen Nervenschadigung durch
die Ablagerung von phosphoryliertem a-Synuclein (Donadio et al. 2014).

Die  IENF-Dichte  korrelierte = schwach  negativ. mit dem  Alter
(Korrelationskoeffizient -0,234, p<0,05). Dariiber hinaus konnte, im Vergleich zu
den mannlichen Probanden, eine hohere IENF-Dichte bei den weiblichen
Studienteilnehmern festgestellt werden (Korrelationskoeffizient 0,327, p<0,005).
Diese Zusammenhdnge werden durch die von Lauria et al. verdffentlichten alters-
und geschlechtsspezifischen Normwerte der intraepidermalen Nervenfaserdichte
bestatigt (Lauria et al. 2010a). Aufgrund der negativen Korrelation zwischen der

Krankheitsdauer und der IENF-Dichte (Korrelationskoeffizient -0,320, p<0,05)
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scheint eine krankheitsbedingte Reduktion der intraepidermalen Nervenfasern als
wahrscheinlich.

Dagegen konnte der von Toth et al. postulierte Zusammenhang zwischen der
kumulativen Levodopa-Dosis, den Vitamin-Mangelzustinden und dem Auftreten

einer Neuropathie (Toth et al. 2008, Toth et al. 2010) nicht nachgewiesen werden.

Vitamine Aktuelle Studie IPD-PN IPD-only
(Toth etal.2010) | (Tothetal. 2010)
Vitamin B12 2/34(2/9) 2/29 0/20
Methylmalonsdure 1/25 (0/8) 27/30 6/20
Homocystein 9/28 (4/7) 13/30 2/20

Tab. 4.2: Vergleich der aktuellen Studienergebnisse mit den Untersuchungsgruppen ,Patienten mit einem idiopathischen
Parkinson-Syndrom mit einer peripheren Neuropathie (IPD-PN)“ und ,Patienten mit einem idiopathischen Parkinson-
Syndrom ohne Hinweise auf eine periphere Neuropathie (IPD-only)“ von Toth et al. 2010

Legende: Anzahl der pathologischen Vitamin-Ergebnisse/ Anzahl an Bestimmungen (Anzahl an Patienten mit
pathologischen Vitamin-Werten und reduzierter IENF-Dichte/ Gesamtanzahl an Patienten mit reduzierter IENF-Dichte und
bestimmten Vitaminen)

Auffallig ist vor allem die geringe Anzahl an Parkinson-Patienten mit verminderten
Vitamin B12-Werten und einer Neuropathie in beiden Studien (s. Tabelle 4.2),
weshalb die Hypothese von einer reinen, durch Vitamin B12-Mangel induzierten
Neuropathie beim M. Parkinson eher abzulehnen ist (Toth et al. 2010). Bei bis zu
50 Prozent der Patienten mit einer Vitamin B12-bedingten Neuropathie liegen
jedoch die gemessenen Cobalamin-Werte im Normbereich (Toth et al. 2008, Toth
et al. 2010). Aus diesem Grund werden im Kklinischen Alltag zusatzlich
Methylmalonsdure und Homocystein fiir die Beurteilung des Vitamin B12-
Haushaltes verwendet (Lindenbaum et al. 1990, Savage et al. 1994). In der hier
vorliegenden Studie befanden sich die Methylmalonsdure-Werte bei beiden
Parkinson-Patienten mit einem verminderten Cobalamin-Spiegel im Normbereich.
Bemerkenswert ist auflerdem die insgesamt geringe Anzahl an Parkinson-
Patienten mit erhohten Methymalonsdure-Werten, so dass ein kausaler
Zusammenhang zwischen dem gemessenen Vitamin B12-Mangel, dem moglichen
Anstieg von Methylmalonsdure und dem Auftreten einer peripheren Neuropathie
bei M. Parkinson eher unwahrscheinlich ist. Unterstiitzt wird diese Hypothese
durch die Tatsache, dass mehr als die Halfte der Patienten mit einem erhohten

Homocystein-Spiegel keine Anzeichen fiir eine Beteiligung des peripheren

Nervensystems lieferten. Weiterhin konnte kein Zusammenhang zwischen der
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kumulativen Levodopa-Dosis und den Vitaminen B12, Homocystein und
Methylmalonsdaure sowie zwischen diesen Vitamin-Levels und der IENF-Dichte
nachgewiesen werden. Damit stehen die vorliegenden Studienergebnisse im
Kontrast zu der von Toth et al. (Toth et al. 2008, Toth et al. 2010) festgestellten
Korrelation zwischen dem Methylmalonsaure-Level, der kumulativen Levodopa-
Dosis und der Schwere einer peripheren Neuropathie bei IPD-Patienten. Die von
Toth et al. als ,Patienten mit einem idiopathischen Parkinson-Syndrom mit einer
peripheren Neuropathie (IPD-PN)“ bezeichnete Kohorte war jedoch auch alter und
wies hohere UPDRS-Werte auf (Toth et al. 2010), weshalb ein krankheits- bzw.
altersbedingtes Auftreten einer peripheren Neuropathie nicht sicher
ausgeschlossen werden kann. Dariiber hinaus koénnten auch regionale und
ernahrungsbedingte Unterschiede in den Vitamin-Haushalten der Parkinson-
Patienten zu den differierenden Studienergebnissen beitragen.

Schon langer ist bekannt, dass auch ein Defizit an Vitamin B6 zu einer
neuropathischen Erkrankung fiihren kann (Dellon et al. 2001). In der vorliegenden
Studie konnte ein positiver Zusammenhang zwischen den Werten der Vitamin B6-
Bestimmung und der IENF-Dichte am Unterschenkel (Korrelationskoeffizient
0,377 p<0,05) sowie eine negative Korrelation zwischen der kumulativen
Levodopa-Dosis und dem Vitamin B6-Spiegel (Korrelationskoeffizient -0,435,
p<0,02) ermittelt werden. Ein Einfluss des Vitamin B6-Spiegels auf die
intraepidermale Nervenfaserdichte ist daher denkbar, bei jedoch tberwiegend
normwertigen Vitamin B6-Spiegeln bei unseren Patienten ist ein Vitamin B6-
Defizit nicht als Hauptursache der reduzierten Nervenfaserdichte bei den
Patienten anzunehmen. Es ist bekannt, dass die Medikation mit Levodopa zu einem
verminderten Vitamin B6-Spiegel fithren kann (Kurtz und Kanfer 1971, Miller et al.
2003). Vor allem bei der duodenalen Applikation von Levodopa mittels
Pumpensystem sind Falle einer subakuten peripheren axonalen Neuropathie
beschrieben, die vermutlich auf einen Vitamin B6- und B12-Mangel
zurlickzufiihren sind (Klostermann et al. 2012, Skodda und Miiller 2013, Urban et
al. 2010).
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4.2.3 CGRP- und Substanz P-positive Nervenfasern

In den paravertebralen Hautbiopsien konnte bei IPD-Patienten eine signifikante
Reduktion der CGRP-positiven Nervenfasern nachgewiesen werden, wohingegen
am Oberschenkel die Differenz zwischen den IPD-Patienten und der
Kontrollkohorte nur bei der nicht-angepassten Signifikanz unter 0,05 lag. Somit
liegt die Vermutung nahe, dass im Gegensatz zu der PGP 9.5-positiven IENF-Dichte
die CGRP-positive IENF-Dichte langenunabhangig leicht reduziert ist. Die fehlende
signifikante Abweichung am Unterschenkel konnte eventuell auf der insgesamt
sehr geringen Anzahl an CGRP-positiven intraepidermalen Nervenfasern in diesem
Biopsieareal beruhen, wodurch mogliche Unterschiede nur sehr schwer
nachweisbar sind. In der Kohorte der APD-Patienten war dagegen keine statistisch
signifikante Abweichung nachweisbar.

Bei den IPD-Patienten konnte in allen drei Untersuchungsarealen eine deutliche
Verminderung der Substanz P-positiven intraepidermalen Nervenfasern ermittelt
werden, weshalb von einer langenunabhangigen Nervenschadigung ausgegangen
werden kann. Demgegeniiber war bei den APD-Patienten eine signifikante
Reduktion der Substanz P-positiven Nervenfasern nur im Oberschenkel und in der
paravertebralen Hautbiopsie nachweisbar. Ursache hierfiir konnte einerseits die
bereits oben erwdhnte niedrige Anzahl an Substanz P-positiven Nervenfasern am
Unterschenkel, und andererseits die geringe Anzahl der APD-Patienten in der
Studie sein, die eine Detektion von signifikanten Unterschieden erschwert.

Diese Ergebnisse legen den Verdacht nahe, dass neben der axonalen
Transportstorung noch ein zusatzlicher, unabhidngiger Mechanismus fiir die
Verminderung der CGRP- und Substanz P-positiven Nervenfasern existieren muss.
Eine Arbeitsgruppe um Ubeda-Bafion et al. konnte im Jahre 2010 eine erhohte a-
Synuclein-bedingte = Vulnerabilitit von Substanz P-positiven Zellen im
olfaktorischen Abschnitt des zentralen Nervensystems bei IPD-Patienten
darstellen (Ubeda-Bafon et al. 2010). Unterstiitzt wird diese Hypothese durch den
Nachweis einer Co-Lokalisation von a-Synuclein und Substanz P im Corpus
neuroni und in den Neuriten in Kolonbiopsien von Parkinson-Patienten (Shannon
et al. 2012). Aufgrund der hier beobachteten, liangenunabhingigen

intraepidermalen Nervenfaserreduktion und dem bereits oben beschriebenen,
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stammnahen a-Synuclein-Verteilungsmuster konnte maoglicherweise eine
neurotoxische a-Synuclein-Akkumulation in den sensiblen Spinalganglien oder
proximalen Nerven diese Resultate erklaren (Del Tredici und Braak 2012, Giasson
et al. 2001, Miki et al. 2010). Es ist fraglich, ob die Reduktion der Substanz P-
positiven intraepidermalen Nervenfasern bei den APD-Patienten einen
Zufallsbefund (bedingt durch die Gruppenstirke) oder ein charakteristisches
Merkmal darstellt. Weitere Studien sind fiir die Erforschung und Erklarung dieses
Phdanomens notwendig.

Bei der Verteilung der CGRP- und Substanz P-positiven Biindel konnten nur
geringe Unterschiede zwischen den einzelnen Kohorten sowie zwischen den
verschieden Untersuchungsarealen festgestellt werden. Moglicherweise beruht
diese Beobachtung auf der Tatsache, dass in der vorliegenden Studie nur Biindel
mit mindestens fiinf Nervenfasern gezdhlt wurden und somit nicht jeder einzelne
Nervenfaserverlust in den Biindeln auch eine Verdanderung der Biindeldichte

verursacht.

4.3 Klinische Bedeutung der Forschungsergebnisse

Ziel dieser Studie war es zu iiberpriifen, ob es beim idiopathischen Parkinson
regelhaft zu einer Beteiligung des peripheren Nervensystems kommt und ob diese
fiir die Abgrenzung zu den atypischen Parkinson-Formen genutzt werden kann.
Die vorliegende Studie liefert Hinweise fiir eine langenabhingige Neuropathie bei
IPD-Patienten, weshalb diese Symptomatik sowohl in der Diagnostik, als auch in
der Vorsorge und Therapie des M. Parkinson Beachtung finden sollte. Als
Ausgangspunkt fiir die pramortale Parkinson-Diagnostik mittels einer Hautbiopsie
konnte zusatzlich die beobachtete langenunabhdngige Reduktion der CGRP- und
Substanz P-positiven Nervenfasern genutzt werden. Wahrend die Verwendung von
Plasma und Liquor zum Nachweis von a-Synuclein nach aktueller Studienlage eher
skeptisch zu betrachten ist, bietet neben dem Nachweis von a-Synuclein in der
Magen- und Kolonschleimhaut vor allem die Hautbiopsie einen moglichen
diagnostischen und experimentellem Ansatzpunkt (Malek et al. 2014, Sanchez-

Ferro et al. 2014, Visanji et al. 2015). Jedoch besitzt eine Parkinson-Diagnostik
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mittels Hautbiopsie zum jetzigen Zeitpunkt nur eine geringe Spezifitit und
Sensitivitat.

In den letzten Jahren beschiftigte ein moglicher Levodopa-induzierter Vitamin
B12-Mangel und Methylmalonsdure-Anstieg mit daraus resultierender
Neuropathie die Parkinson-Forschung und -Behandlung. Diese Theorie konnte in
der aktuellen Studie nicht bewiesen werden, jedoch lieferten die vorliegenden
Forschungsergebnisse einen Hinweis auf einen moglichen Zusammenhang
zwischen dem Vitamin B6-Mangel und der Verminderung der small fibers beim
M.Parkinson. Dabei ist allerdings unklar, ob dieses Defizit iatrogen bedingt ist oder
nur eine Begleiterscheinung des Krankheitsbildes darstellt. Dennoch sollte trotz
weitestgehend unklarer Datenlage eine Uberwachung des Vitamin-Haushaltes in
der multidisziplindren Diagnostik und Therapie gewahrleistet sein, um mégliche
neurologische Folgeerscheinungen friihzeitig zu erkennen.

Der M. Parkinson wird heutzutage als Multisystemerkrankung angesehen, wobei
die genaue Pathogenese noch weitestgehend unklar ist. Basierend auf den
Studienergebnissen konnten Hautbiopsien bei Parkinson-Patienten Einblicke in
das Verteilungsmuster und moégliche Erklarungsversuche der Pathogenese liefern

und damit das Krankheitsverstindnis verbessern.

4.4 Kritikpunkte und Ausblick

Zur Verbesserung der Aussagekraft der Studienergebnisse wire eine grofiere
Anzahl an Patienten, insbesondere an APD-Patienten, wiinschenswert gewesen.
Weiterhin erscheinen zusatzliche Biopsien bei den bereits untersuchten Patienten
zu einem spateren Zeitpunkt in den selben Untersuchungsarealen sinnvoll, um die
zeitliche Entwicklung der IENF-Dichte zu beurteilen und somit eine Aussage iiber
den Zusammenhang der Nervenfaserreduktion mit der Erkrankung zu treffen.
Auch konnten wiederholte Vitamin-Bestimmungen helfen, die Frage nach den
moglichen Nebeneffekten der Levodopa-Therapie und den damit verbundenen
Vitamin-Mangelzustdnden sicher zu beantworten. Ferner ist nach dem heutigen
Forschungsstand eine weitere, noch unergriindete Ursache der
Nervenfaserreduktion bei Patienten mit einem idiopathischen Parkinson-Syndrom

nicht sicher auszuschliefden. Eine Standardisierung der Hautbiopsie-Entnahme
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sowie deren Aufbereitung wirde die Vergleichbarkeit der einzelnen
Forschungsergebnisse zusatzlich erh6hen (Sharma 2014).

Dartiiber hinaus ware eine ausfiihrliche Untersuchung (bestehend aus Eigen- und
Familienanamnese, neurologischer Untersuchung, Vitamin-Bestimmung, QST und
Suralisneurographie) der Kontrollprobanden notwendig, um moégliche andere
Neuropathie-relevante Erkrankungen in dieser Kohorte noch zuverldssiger

auszuschliefden.

4.5 Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Die hier vorliegende Forschungsarbeit iiberpriifte eine mogliche Beteiligung des
peripheren Nervensystems bei M. Parkinson und den atypischen Parkinson-
Syndromen. 31 IPD-Patienten und neun APD-Patienten der neurologischen
Universitatsklinik Wiirzburg sowie 35 altersentsprechende Kontrollprobanden
wurden zwischen 2011 und 2012 fiir diese Studie rekrutiert. Neben der
Eigenanamnese und der neurologischen Untersuchung erhielten die Patienten eine
Suralisneurographie zur Uberpriifung der large fibers und eine QST zur Detektion
einer moglichen Small-fiber-Dysfunktion. Die Vitamin-Bestimmung diente der
Untersuchung moglicher Zusammenhdnge zwischen der Levodopa-Therapie,
eventuell daraus resultierenden Vitamin-Mangelzustanden und einer reduzierten
IENF-Dichte beim M. Parkinson. Fiir die histologische Auswertung der IENF-Dichte
und der dermalen, myelinisierten Nervenfaserbiindel (PGP 9.5- / MBP-
Doppelfarbung) sowie fiir die immunohistochemische Untersuchung der
Nervenfasersubtypen (anti-alpha-CGRP- und anti-Substanz P-Antikérper) wurden
bei jedem Probanden vier Hautbiopsien von den Extremititen und dem
Korperstamm entnommen.

Sieben IPD-Patienten und ein Proband mit einem atypischen Parkinson-Syndrom
wiesen ein vermindertes SNAP in der Suralisneurographie auf. Dagegen war eine
pathologisch reduzierte Nervenleitgeschwindigkeit nur bei einem IPD-Patienten
nachweisbar. Auffillig war zudem eine negative Korrelation zwischen der
Erkrankungsdauer und dem SNAP (Korrelationskoeffizient -0,367, p<0,03). In der
Auswertung der Hautbiopsien konnte eine statistisch signifikante Reduktion der

myelinisierten Blindel am Unterschenkel der IPD-Patienten festgestellt werden.
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Bei zehn von 30 IPD-Patienten, jedoch bei keinem der Probanden mit einem
atypischen Parkinson-Syndrom, konnte eine verminderte IENF-Dichte
nachgewiesen werden. In der statistischen Uberpriifung wurde auflerdem am
Unterschenkel ein signifikanter Unterschied zwischen den IPD-Patienten und der
Kontrollkohorte sowie eine negative Korrelation zwischen der Krankheitsdauer
und der IENF-Dichte (Korrelationskoeffizient -0,320, p<0,05) festgestellt. Die QST
konnte dagegen keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
einzelnen Kohorten aufgezeigen.

Im Kontrast dazu fand sich eine langenunabhdngige Reduktion der CGRP-positiven
und der Substanz P-positiven IENF-Dichte bei den Patienten mit einem
idiopathischen Parkinson-Syndrom. Bemerkenswert war zudem eine signifikante
Verminderung der Substanz P-positiven intraepidermalen Nervenfasern am
Oberschenkel und Riicken bei den APD-Patienten. Eine statistisch signifikante
Abweichung der CGRP- und Substanz P-positiven Biindel konnte dagegen nicht
festgestellt werden.

In der laborchemischen Untersuchung war ein Zusammenhang zwischen den
bestimmten Vitamin-Spiegel und der kumulativen Levodopa-Dosis sowie zwischen
den Vitaminen und der IENF-Dichte lediglich bei dem Vitamin B6 nachweisbar.
Zusammengefasst erscheint eine Beteiligung des peripheren Nervensystems beim
idiopathischen Parkinson als wahrscheinlich, wohingegen bei den atypischen
Parkinson-Syndromen vor allem von einer zentralen Genese ausgegangen werden
kann. Basierend auf den Ergebnissen der Suralisneurographie und der
Bestimmung der myelinisierten Biindel erscheint eine krankheitsbedingte Large-
fiber-Beeintrachtigung beim M.Parkinson mdoglich. Die nachgewiesene
langenabhdngige Small-fiber-Reduktion bei IPD-Patienten wird vermutlich durch
eine axonale Transportstorung verursacht. Einen krankheitsbedingten
Erklarungsansatz fiir die langenunabhingige Reduktion der CGRP-positiven und
der Substanz P-positiven IENF-Dichte bei IPD-Patienten liefert der Nachweis von
neurotoxischem a-Synuclein in den sensiblen Spinalganglien. Méglicherweise
resultiert daraus ein Untergang von sensorischen Nervenfasern (Del Tredici und
Braak 2012, Giasson et al. 2001). Aufgrund der geringen Anzahl an Parkinson-

Patienten mit sensiblen Symptomen und dem fehlenden Nachweis eines statistisch

81



signifikanten Unterschiedes in der QST liegt der Verdacht nahe, dass die ermittelte
intraepidermale Nervenfaserreduktion der IPD-Patienten nicht stark genug
ausgepragt ist, um eine signifikante Abweichung der QST-Ergebnisse zu
verursachen. Weiterhin konnte kein Zusammenhang zwischen der kumulativen
Levodopa-Menge, den Vitaminen B12, Methylmalonsdaure sowie Homocystein und
dem Auftreten einer Nervenfaserverminderung nachgewiesen werden, was gegen
eine iatrogene Beteiligung des peripheren Nervensystems als Nebenwirkung der
Levodopa-Therapie spricht und die Ausgangshypothese unterstiitzt. Das
idiopathische Parkinson-Syndrom geht mit einer Reduktion der Kkleinen
Nervenfasern einher, welche vermutlich auf die Grunderkrankung selbst
zurlickzufiihren ist. Die Untersuchung der Haut erscheint somit vielversprechend
fir die Erforschung der Pathogenese und fiir die Differentialdiagnostik des M.

Parkinson.
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6. Anhang

6.1 Diagnosekriterien

Idiopathisches Parkinson-Syndrom:

Kardinalsymptome

Mindestens eins der folgenden
Kriterien:

Bradykinese - Ruhetremor von 4 bis 6 Hz

- Rigor mit Zahnradphidnomen
- posturale Instabilitit

Ausschlusskriterien

- wiederholte Schlaganfalle mit schrittweiser Progression von
parkinsonschen Merkmalen

- wiederholte Kopfverletzungen

- eindeutig stattgehabte Enzephalitis

- Blickkrampfe

- neuroleptische Therapie bei Symptombeginn

- mehr als ein betroffener Familienangehoriger

- kontinuierliche Remission der Symptomatik

- unilaterales Vorhandensein von Krankheitsmerkmalen nach
dreijahrigem Krankheitsverlauf

- supranukledre Blickparese

- Zerebelldre Symptome

- frithzeitige und starke Beeintrachtigung des autonomen
Nervensystems

- frithzeitige und schwere Demenz mit Stérungen von
Gedachtnis, Sprache und Praxis

- Nachweis eines positiven Babinski-Zeichens

- Zzerebraler Tumor oder Hydrozephalus in der
Computertomographie

- kein Ansprechen auf hohe Levodopa-Dosen, unter Ausschluss
einer Malabsorption

- 1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin-Exposition

Positive Kennzeichen

Mindestens drei der folgenden Kriterien:

- einseitiger Beginn

- Ruhetremor

- chronisches Fortschreiten der Erkrankung

- persistierende Asymmetrie der Symptomatik

- sehr gutes Ansprechen auf eine Levodopa-Behandlung (70 bis
100 %)

- ausgepragte choreatische Dyskinesien unter Levodopa-
Therapie

- Ansprechen auf Levodopa fiir fiinf oder mehr Jahre

- Krankheitsgeschichte von zehn oder mehr Jahren

Tab. 6.1: Diagnosekriterien des idiopathischen Parkinson-Syndroms nach Hughes et al. 1992 (aus: Strzelczyk et al. 2008)
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Multisystematrophie:

Mogliche MSA

Parkinson-Syndrom (Bradykinese mit Rigor, Tremor oder posturaler

[nstabilitat)

oder

Zerebelldres Syndrom (Gangataxie mit zerebelldrer Dysarthrie,
Extremitdtenataxie und zerebellare Okulomotoriusstérung)

plus

mindestens ein Symptom, welches hinweisend auf eine autonome
Storung ist und nicht die Kriterien fiir eine wahrscheinliche

Multisystematrophie erfiillt
plus

mindestens ein Zusatzsymptom fiir eine mogliche MSA

Wahrscheinliche
MSA

lAutonome Storung in Form einer Blaseninkontinenz mit begleitender
erektiler Dysfunktion bei Mdnnern oder eines orthostatischen
Blutdruckabfalls von mindestens 30 mmHg systolisch oder 15 mmHg
diastolisch nach dreiminiitigem Stehen

plus

ein schlecht auf Levodopa-ansprechendes Parkinson-Syndrom

oder

zerebelldres Syndrom

Definitive MSA

pathologischer Nachweis einer hohen Dichte an a-Synuclein-
positiven glialen zytoplasmatischen Einschliissen in Verbindung mit
degenerativen Verdnderungen im nigrostriatalen und

olivopontozerebelldren System

Zusatzsymptome
fiir mogliche MSA

- Zeichen nach Babinski mit Reflexsteigerung

- Stridor

Mogliche MSA-P:

- schnell progressives Parkinson-
Syndrom

- fehlendes oder geringes
)Ansprechen auf eine Levodopa-
Therapie

- posturale Instabilitdt innerhalb von
drei Jahren nach motorischem
Erkrankungsbeginn

- Gangataxie

- zerebelldre Dysarthrie

- Extremititenataxie

- Zzerebelldre Okulomotoriusstérung
- Dysphagie innerhalb von flinf
Jahren nach motorischem
Erkrankungsbeginn

- Atrophie von Putamen, mittlerem
Kleinhirnstiel, Pons oder Zerebellum
in der Magnetresonanztomographie
- Hypometabolismus im Putamen,
Hirnstamm oder Zerebellum in der
Fluordesoxyglucose-Positronen-

Emissions-Tomographie

Mdogliche MSA-C:
-Parkinson-Syndrom bestehend
aus Bradykinese und Rigor

- Atrophie von Putamen,
mittlerem Kleinhirnstiel oder
Pons in der
Magnetresonanztomographie
- Hypometabolismus im
Putamen in der
Fluordesoxyglucose-
Positronen-Emissions-
Tomographie

- prasynaptische striatonigrale
dopaminerge Denervation in
der Single-photon-Emissions-
Computertomographie oder
Positronen-Emissions-
Tomographie

Tab. 6.2: Diagnosekriterien der Multisystematrophie nach Gilman et al. 2008 (aus: Strzelczyk et al. 2008)
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Progressive supranukledre Blickparese:

Mogliche PSP

- allmahlich progressive Erkrankung mit Beginn nach dem 40.
Lebensjahr
- vertikale supranukledre Blickparese

oder
Verlangsamung der vertikalen Sakkaden und auffallige
posturale Instabilitdt mit Stiirzen im ersten Jahr nach
Krankheitsbeginn
- kein Hinweis auf andere Erkrankungen, die diese
SymptomkKkonstellation verursachen konnten

Wahrscheinliche PSP

- allmahlich progressive Erkrankung mit Beginn nach dem 40.
Lebensjahr
- vertikale supranukledre Blickparese

und
Verlangsamung der vertikalen Sakkaden und auffallige
posturale Instabilitdt mit Stiirzen im ersten Jahr nach
Krankheitsbeginn
- kein Hinweis auf andere Erkrankungen, die diese
Symptomkonstellation verursachen kdnnten

Definitive PSP

typische klinische und histopathologische Zeichen

Supportive
Diagnosekriterien

- symmetrische Akinese oder Rigiditat, die proximal starker
ausgepragt ist als distal

- abnormale Kopf- bzw. Nackenhaltung

- fehlende oder nur geringe Verbesserung der motorischen
Parkinson-Symptome unter Levodopa-Therapie

- frithzeitige kognitive Beeintrachtigung (mindestens zwei
Symptome aus den Bereichen Apathie, abstraktes Denken,
verbale Fliissigkeit, Gebrauchs- oder Imitationsverhalten und

Frontalzeichen)

Tab. 6.3: Diagnosekriterien der progressiven supranukledren Blickparese nach Litvan et al. 1996a (aus: Strzelczyk et al.

2008)
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Kortikobasale Degeneration:

HauptKkriterien

- schleichender Beginn und fortschreitender Verlauf

- keine identifizierbare Ursache fiir die Symptomatik

- kortikale Dysfunktion mit einem der folgenden Symptome:
fokale oder asymmetrische ideomotorische Apraxie, kortikale
sensorische Storung, visueller oder sensorischer Hemineglekt,
Handlungsapraxie, fokaler oder asymmetrischer Myoklonus,
Sprachapraxie oder Aphasie und das Phianomen der fremden
Extremitdt (sogenanntes ,Alien limb“-Phidnomen)

- extrapyramidale Dysfunktion in Form eines fokalen oder
asymmetrischen Rigors oder einer Extremititendystonie

Unterstiitzende
Untersuchungen

- unterschiedliche Auspragung fokaler oder lateralisierter
kognitiver Dysfunktion mit erhaltener Lern- und
Gedachtnisfunktion in einer neurophysiologischen Testung

- fokale oder asymmetrische Atrophie in der Computertomographie
oder Magnetresonanztomographie

- fokale oder asymmetrische Hypoperfusion in der Single-photon-
Emissions-Computertomographie oder Positronen-Emissions-
Tomographie

Weitere
charakteristische
Zeichen

- supranukleére Blickparese

- Aktions- und Haltetremor

- positives Babinski-Zeichen und andere Zeichen der
Pyramidenbahnbeteiligung

- Apraxie

- Demenz mit Personlichkeitsverdnderungen

- Frontalhirnzeichen

Tab. 6.4: Diagnosekriterien der kortikobasalen Degeneration nach Boeve et al. 2003 sowie Oertel und Méller 2005 (aus

Strzelczyk et al. 2008)
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