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1 Einleitung

1.1 Definition und Klassifikation der Parkinsonsyndrome

Das Parkinsonsyndrom ist definiert als das obligate Vorliegen der Symptome
Bradykinese oder Akinese und mindestens eines der Symptome muskularer Rigor und
Ruhetremor (Postuma et al., 2015). Zusatzlich konnen weitere sensorische, vegetative,
psychische und kognitive Symptome vorkommen, welche im Folgenden naher
besprochen werden. Die Parkinsonsyndrome lassen sich, wie in Tabelle 1 dargestellt,

nach ihrer Symptomauspriagung und Atiologie klassifizieren.

Tabelle 1: Klassifikation der Parkinsonsyndrome (Deuschl et al., 2016)

Klassifikation: Unterteilung:

Idiopathisches Parkinsonsyndrom e Hypokinetisch-rigider Typ
e Aquivalenz-Typ

e Tremordominanz-Typ

e Monosymptomatischer

Ruhetremor
Genetische Formen des e Monogenetische Formen
Parkinsonsyndroms
Parkinsonsyndrome im Rahmen e Multisystematrophie (MSA):
anderer neurodegenerativer Parkinson-Typ (MSA-P) oder
Erkrankungen zerebelldrer Typ (MSA-C)
(atypische Parkinsonsyndrome) e Demenz vom Lewy-Korper-Typ
(DLK)

e Progressive supranukledre
Blickparese (PSP)
e Kortikobasale Degeneration

(CBD)
Symptomatische (sekundare) e Medikamenteninduziert
Parkinsonsyndrome e Tumorbedingt

e Posttraumatisch
e Toxininduziert
e Entziindlich

e Metabolisch




1.2 Das idiopathische Parkinsonsyndrom (Morbus Parkinson)

Das idiopathische Parkinsonsyndrom (IPS) ist mit einem Anteil von 75% an allen

Formen des Parkinsonsyndroms das haufigste. Es lasst sich wiederum unterteilen in
einen hypokinetisch-rigiden Typ, einen Aquivalenz-Typ, einen Tremordominanz-Typ
und einen monosymptomatischen Ruhetremor. Hiervon ist der hypokinetisch-rigide

Typ der meist vertretene (Oertel W, 2012).

1.2.1 Epidemiologie

Das IPS ist eine weit verbreitete neurodegenerative Erkrankung, die vor allem
innerhalb der alteren Population vorkommt, da die Inzidenz der Erkrankung mit
zunehmendem Lebensalter steigt. Dabei liegt die durchschnittliche Inzidenz bei etwa
11 bis 19 /100 000 Einwohner (von Campenhausen et al., 2005) und die Pravalenz bei
etwa 108 bis 257/100 000 Einwohner (von Campenhausen et al., 2005). In absoluten
Zahlen sind das geschatzte 219.579 Parkinsonpatienten in Deutschland und ca.
1.249.312 in Europa (Gustavsson et al., 2011). Die jahrlichen Kosten fiir die
Gesundheitssysteme in Europa belaufen sich dabei auf etwa 13,9 Milliarden Euro
(Gustavsson et al., 2011).

Es erkranken Manner haufiger an IPS als Frauen (Wooten et al., 2004) und der
Manifestationszeitpunkt ist meist nach dem 40. Lebensjahr (Elbaz, 2002).

Nach Schatzungen von Dorsey et al. wird sich von 2005 bis 2030, aufgrund der
alternden Bevolkerungsstruktur, die Anzahl an Menschen mit einer
Parkinsonerkrankung verdoppelt haben (Dorsey, 2007). Daraus ldsst sich ein
erheblicher sozio6konomischer Einfluss der Erkrankung in der Gegenwart und noch
mehr in der Zukunft ableiten.

Neben dem primaren Ziel, den Patienten fiir lange Zeit eine hohe Lebensqualitat zu
ermoglichen, besteht also auch ein sozio6konomisches Interesse an wirksamen und

gleichzeitig bezahlbaren Therapien.



1.2.2 Klinisches Bild

Das klinische Bild des IPS setzt sich zusammen aus den klassischen extrapyramidal-
motorischen Symptomen (EPMS), welche die Kardinalsymptome beinhalten, und den
nicht weniger einschrankenden nicht-motorischen Symptomen, welche in den

verschiedensten Organsystemen zum Ausdruck kommen.

1.2.2.1 Extrapyramidalmotorische Symptome

Teil der EPMS sind die das Syndrom definierenden Kardinalsymptome Bradykinese,
Rigor und Tremor. Bis vor kurzer Zeit war auch die posturale Instabilitdt Bestandteil der
Diagnosekriterien (Postuma et al., 2015).

Die Bradykinese wird definiert als die Verlangsamung der Initiation von
Willkirbewegungen (van Hilten et al., 1998). Dabei werden repetitiv ausgefiihrte
Bewegungen progressiv kleiner in der Amplitude (Hypokinese) und langsamer in der
Frequenz (Bradykinese)(Rodriguez-Oroz et al.). So kénnen beispielsweise Pronation
und Supination im Handgelenk, das Offnen und SchlieBen der Hand, aber auch das
Aufstampfen mit dem Ful auf den Boden nicht mehr rhythmisch und in adaquater
Amplitude durchgefihrt werden (Frischer, 1989; Jankovic, 2008). AulRerdem wirkt sich
die Bradykinese auf den Gang aus, der durch kleinere und eine gréBere Anzahl zur
Wendung bendtigter Schritte von der gesunden Norm abweicht (Mhyre et al., 2012).
Zusatzlich kommt es zum verlangsamten und erschwerten Aufstehen aus einer
Sitzgelegenheit und einer ebenso verlangsamten Initiation des Ganges.

Diese kann bis zum sogenannten ,Freezing” flihren, dem vollstéandigen Erstarren beim
Beginn einer Bewegung oder beim Durchqueren einer Engstelle im Raum (Ruiz et al.,
2011). Zudem kann beobachtet werden, dass meist ein oder aber auch beide Arme
nicht mehr beim Gehen mitschwingen; dies ist Ausdruck des krankheitstypischen

Rigors.



Der Rigor kann meist schon an der Parkinson typischen Haltung des Patienten erkannt
werden: Er geht geblickt und die groBen Gelenke werden in Flexion gehalten.

Der Rigor stellt sich in der klinischen Untersuchung durch eine dauerhafte
zahnradartige Tonuserhéhung bei Bewegung in den Gelenken dar, wobei diese bei
passivem Durchbewegen einer Extremitat durch Co-Innervation der Gegenseite
verstarkt werden kann (Froment-Zeichen)(Jankovic, 2008; Mhyre et al., 2012;
Moustafa et al., 2016; Rodriguez-Oroz et al.). Ein weiteres motorisches Symptom ist
die Verschlechterung von feinmotorischen Tatigkeiten, wie beispielsweise dem
Zuknopfen von Hemden oder dem Binden von Schuhen. AuRerdem zeigt sich das
Schriftbild in der Amplitude abnehmend und in der Ausfiihrung verlangsamt, was als
Mikrographie oder auch Dysgraphie (Letanneux et al., 2014) bezeichnet wird. Hierbei
spielen Rigor und Bradykinese eine entscheidende Rolle.

Der fiur die Krankheit typische Tremor ist ein Ruhetremor mit einer Frequenz von 4-6
Hertz. Er tritt vor allem an Extremitaten und am Kiefer auf und manifestiert oder
verstarkt sich bei Nervositat oder kognitiver Anstrengung, wie dem Losen von
Rechenaufgaben. Eher nicht charakteristisch, aber ebenfalls moglich, ist ein
Haltetremor, wohingegen ein zerebellarer Intentionstremor gegen ein IPS spricht
(Moustafa et al., 2016; Ruiz et al., 2011).

Allgemein liegen Bradykinese, Rigor und Tremor asymmetrisch vor. Dies kann in den
meisten Fallen bei der Untersuchung auch Jahre nach Krankheitsbeginn noch
nachempfunden werden (Gelb et al., 1999). Auch der Patient selbst bemerkt, dass eine
oder beide Extremitaten einer Seite schwerer betroffen sind.

Die posturale Instabilitat erkennt der Untersucher durch eine vermehrte Fallneigung
bei plétzlichem Zug des Patienten nach hinten (sog. Pull-Test).

Dieser vermag sich bei pathologischem Ausfall des Tests nur durch viele kleine Schritte
zu helfen, oder er kann den Sturz selbst nicht verhindern und muss vom hinter ihm
stehenden Untersucher aufgefangen werden. Die posturale Instabilitdt entwickelt sich

oft erst im Verlauf des IPS (Gelb et al., 1999).



Weitere Symptome sind eine Ausdruckslosigkeit des Gesichts der Patienten, die als
Salbengesicht oder Hypomimie beschrieben werden, und eine monotone und

pathologisch leise Stimme im Sinne einer Hypophonie.

1.2.2.2 Nicht-motorische Symptome

Als neurodegenerative Erkrankung beschrankt sich das IPS nicht nur auf das
motorische System, sondern ruft auch in weiteren Funktionssystemen Symptome
hervor, wie vegetative, kognitive, psychiatrische, aber auch sensorische Fehlfunktionen
und Wahrnehmungen (Chaudhuri et al., 2006; Lim & Lang, 2010; Simuni & Sethi, 2008).
Zu den vegetativen Symptomen zahlen eine orthostatische Dysregulation, fehlerhafte
kardiale Regulation, eine erhohte Schweillproduktion, gesteigerter Harndrang und
Nykturie, Dysphagie, Ubelkeit, Obstipation und auch sexuelle Stérungen wie erektile
Dysfunktion und Libidoverlust (Chaudhuri, 2001; Pfeiffer, 2012). Im Verhaltnis zu einer
gesunden Vergleichspopulation entwickeln Parkinsonpatienten deutlich gehauft eine
Demenz (Biggins et al., 1992), darunter auch subkortikale Demenzen, die durch
Denkverlangsamung, Vergesslichkeit und Persdnlichkeitsveranderungen
gekennzeichnet sind.

Psychiatrisch fallen Parkinsonpatienten durch eine erhéhte Neigung zu Depressionen
auf, wobei etwa die Halfte aller Patienten betroffen ist (Reijnders et al., 2008). Auch
Panikattacken und Impuls-Kontrollstorungen (Aarsland et al., 2009) treten auf. Im
weiteren Erkrankungsverlauf kann es auch zu Halluzinationen kommen, wobei diese
vor allem das visuelle System betreffen (Fenelon et al., 2000).

Zumeist schon Jahre vor dem Auftreten erster motorischer Symptome des IPS tritt eine
REM-Schlaf-Verhaltensstorung auf. Ebenso zahlt eine Hyp- oder Anosmie zu den
Friihsymptomen. Diese Stérungen werden deswegen auch zur Frithdiagnose des IPS

genutzt (Stiasny-Kolster et al., 2005).



Auch das somatosensible System ist bei der Parkinson Erkrankung betroffen. Wie
Conte et al. in einer Ubersichtsarbeit darlegen, ist sowohl die Oberflichensensibilitit
mit Mechano,- Nozi und Thermozeption pathologisch verandert, als auch die
Tiefensensibilitat oder Propriozeption (Conte et al., 2013).

So wurde gezeigt, dass Parkinsonpatienten eine geringere Zwei-Punkte-Diskrimination,
ein herabgesetztes rdumliches Tastgefiihl (Grant et al., 2006; Shin et al., 2005) und ein
vermindertes Vermogen haben, taktile Stimuli zu lokalisieren (Schneider et al., 1986).
Aullerdem liegt eine héhere Schwelle fiir die Wahrnehmung von heif3er und kalter
Temperatur vor (Nolano et al., 2008). Eine verminderte Schwelle der
Schmerzwahrnehmung (Djaldetti et al., 2004; Nolano et al., 2008) verschiedener
Qualitaten resultiert in einer erhéhten Empfindlichkeit fir Schmerz.

Die Propriozeption soll im Folgenden in einem eigenstandigen Kapitel behandelt

werden.

1.2.2.3 Propriozeption bei Morbus Parkinson

Propriozeption ist allgemein definiert als die bewusste Wahrnehmung der Position des
Korpers und der Extremitaten im Raum und deren Bewegung. Dafiir verantwortlich
sind Rezeptoren in den Muskeln, Sehnen und Gelenkkapseln. Der Propriozeption
werden vier verschiedene Sinnesqualitdten zugesprochen: der Sinn der passiven
Bewegung, der Sinn der aktiven Bewegung, der Sinn flr die Position der Extremitaten
und der Sinn fir Gewichte (Ashton-Miller, 2001-05; Konczak et al., 2009).
Propriozeption ist beim Gesunden entscheidend fiir die Funktion der Motorik, unter
anderem zur Wahrung der posturalen Stabilitat, beim Ansteuern und Greifen von
Gegenstdnden und beim Gehen (Ashton-Miller, 2001-05).

Kommt es zu pathologischen Veranderungen der Propriozeption, kdnnen die Patienten
zwar weiterhin Bewegungen ausfiihren, diese sind jedoch deutlich unpraziser, und der

Gang und die axiale Stabilitat sind beeintrachtigt (Ghez et al., 1995).



Auch beim IPS konnte eine pathologisch verdanderte Propriozeption festgestellt
werden. So zeigte sich, dass PmIPS zielgerichtete Bewegungen fehlerhaft ausfiihren,
wenn sie diese nicht visuell kontrollieren kénnen, sondern ausschlieRlich auf Basis des
propriozeptiven Inputs steuern miissen (Adamovich et al., 2001; Jackson et al., 1995;
Klockgether & Dichgans, 1994).

Hierzu passt die Beobachtung, dass die Basalganglien als Integrationsstelle der
Propriozeption, nicht jedoch des visuellen Feedbacks dienen (Almeida et al., 2005). Fir
diese Theorie lassen sich auch Neuroanatomische Hinweise finden (Glickstein, 2000).
Es wird dementsprechend davon ausgegangen, dass die Basalganglien als
sensomotorische Integrationsstelle dienen und dass es beim IPS zu einer fehlerhaften
Integration von propriozeptiven Informationen aus der Peripherie kommt (Abbruzzese

& Berardelli, 2003; Desmurget et al., 2004; Kaji et al., 2005; Konczak et al., 2009).

Zusatzlich gibt es Hinweise, dass auch die passiv-sensible propriozeptive
Wahrnehmung beim IPS pathologisch verandert ist. So erkennen Parkinsonpatienten
eine passive Bewegung deutlich spater als gesunde Probanden (Maschke et al., 2003).
Zur Untersuchung dieser Frage entwickelten die Autoren einen Apparat, der den
Unterarm aus einer definierten Position mit einer Geschwindigkeit von 0,5°/s
entweder mehr in Richtung Extensions- oder Flexionsstellung auslenkte. Es wurden
Auslenkungen zwischen 0,2° und 8° durchgefiihrt, wobei jeder der Probanden mit
verbundenen Augen angab, ob der Arm zum Korper hin oder vom Kérper wegbewegt
wurde.

Parkinsonpatienten erkannten dabei erst bei deutlich starkerer Auslenkung, in welche
Richtung der Arm bewegt wurde (Maschke et al., 2003). Es konnte eine verminderte
Fahigkeit, die Position des Armes zu bestimmen, entsprechend einem pathologisch
verdanderten Sinn fiir die Position der Extremitat, festgestellt werden.

Dieses Ergebnis wurde in einer nachfolgenden Untersuchung mit passiver Auslenkung
des Zeigefingers reproduziert (Konczak et al., 2007; Putzki et al., 2006). AulRerdem
konnte gezeigt werden, dass auch der Sinn fiir eine passive Bewegung bei PmIPS

pathologisch verandert ist.



So bendtigten PmIPS bei passiver Extensions- oder Flexionsbewegung eine starkere
Auslenkung der Extremitat, bis sie eine Bewegung detektieren konnten (Konczak et al.
2007). Dabei ist die Frage von grolRem Interesse, ob es sich lediglich um ein weiteres
Symptom des IPS handelt oder ob die Propriozeption auch eine pathophysiologische

Rolle spielt.

1.2.3 Pathophysiologie

Die Pathophysiologie des Morbus Parkinson beruht vor allem auf einem Untergang von
dopaminproduzierenden Neuronen in der Substantia Nigra, pars compacta (SNpc).
Dieses Kerngebiet ermdglicht beim Gesunden ein Gleichgewicht in der Verschaltung
der Neurone in den Basalganglien, welche extrapyramidal liegen und mit Thalamus
und Cortex verschaltet sind. Sie ermdoglichen einen gleichmaRigen und koordinierten
Bewegungsablauf Giber Inhibition und Aktivierung von Bewegungsmustern:

Die dopaminergen Neurone der SNpc projizieren ins Striatum, wo sie Gber D1-
Rezeptoren eine hemmende Wirkung auf den direkten Basalganglienweg haben und
Uber D2-Rezeptoren eine aktivierende Wirkung auf den indirekten Basalganglienweg
entfalten (Gerlach, 2007b).

Beim direkten Basalganglienweg bewirken GABAerge Neurone eine unmittelbare

Hemmung des Globus Pallidus, pars interna (GPi).

Auch der indirekte Weg fiuhrt Gber den Umweg einer glutamatergen Aktivierung des
Globus Pallidus, pars externa und des zwischengeschalteten Nucleus subthalamicus zu
einer Hemmung des GPi. Dieser sorgt wiederum fiir eine Hemmung des auf den Kortex

erregend wirkenden Thalamus.



Es wird klassischerweise davon ausgegangen, dass beim Morbus Parkinson der
Untergang der SNpc durch einen Dopaminmangel im Striatum Uber die beschriebenen
direkten und indirekten Wege zu einer Aktivierung des GPi fiihrt und
dementsprechend zu einer Gibermaligen Hemmung von thalamocorticalen Bahnen

und folglich dem motorischen System im Allgemeinen (Gerlach, 2007b).

Abbildung 1: Vereinfachte Darstellung der Neuroanatomie, Neurochemie und
Pathofunktion der motorischen Schleife bei der Parkinson-Krankheit
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DA, Dopamin; GABA, y-Aminobuttersaure; Glu, Glutamat; GPI, Globus pallidus pars
lateralis; GPm, Globus pallidus pars medialis; SNpc Substantia nigra pars compacta;
SNr, Substantia nigra pars reticulata; STN, Nucleus subthalamicus (nach (DelLong,
1990), Abdruck mit freundlicher Genehmigung von Elsevier, Ref.-Nr. 4533041383957)

Ausgehend von Erkenntnissen aus neueren Studien mit Tiermodellen,
neurophysiologischen Studien und Analyse von Post-Mortem-Praparaten gibt es einen

alternativen Ansatz zur Pathophysiologie des IPS:

Der Untergang von dopaminergen Neuronen in der SNpc fiihrt zu einer
Synchronisierung von Neuronenaktivitat der Basalganglien, vor allem des Globus
Pallidus und des Nucleus Subthalamicus auf eine einheitliche niedrigere Frequenz

(Bevan et al., 2002; Brown, 2003; Wichmann & Dostrovsky, 2011).



Dieses einheitliche Frequenzmuster wirkt antikinetisch und fihrt aufgrund einer
Gleichschaltung von davor unterschiedlicher Neuronenaktivitat zu dem fir das IPS
typischen bradykinetischen Phanotyp (Brown, 2003). Zusatzlich scheinen die
abgegebenen Signale ihre topografische Spezifitat einzublifRen (Bergman et al., 1998).
Allgemein verlieren die Basalganglien durch den Mangel an Dopamin also ihre
Fahigkeit die Signale der pramotorischen und motorischen Regionen so zu modulieren,
dass Bewegung in ihrer Intensitdt und Feinabstimmung stimmig und topographisch

spezifisch ausgefiihrt wird (Graybiel, 2005).

Der fehlerhafte Einfluss der Basalganglien hat somit auch Auswirkungen auf den
primar motorischen Kortex (M1) und den supplementar motorischen Kortex (SMA).
Durch bildgebende Verfahren konnte im M1 im Anfangsstadium eine verminderte
Aktivitat festgestellt werden (Buhmann et al., 2003). Im Verlauf der Erkrankung und
mit Zunahme der Symptomschwere ergab sich eine erhohte Aktivitat im M1 (Sabatini
et al., 2000), was als Kompensationsmechanismus gedeutet werden kann (Rascol et al.,
1998).

Im SMA Iasst sich eine allgemeine Verminderung von Aktivitat bildgebend darstellen
(Playford et al., 1992). Es wird angenommen, dass sich diese verminderte
Gehirnaktivitat symptomatisch als Akinese ausdriickt (Picard & Strick, 1996).

Die Befunde stellen ein bildmorphologisches Korrelat fiir die beim Morbus Parkinson

typischen motorischen Symptome dar.

Neben den motorischen lassen sich auch sensible Symptome feststellen (siehe 1.2.4.2).
Auch dabei scheinen die Basalganglien eine Rolle zu spielen.

Sie wirken als sensomotorische Integrationsstelle: Informationen zur Stellung des
Korpers im Raum und im Verhéltnis zur Umwelt werden benutzt, um Ausfiihrung von
Motorik zu planen (Kaji, 2001). Bei durch Dopaminmangel fehlerhaft funktionierenden
Basalganglien kommt es zur Fehlinterpretation dieser Informationen und dadurch
zumindest zu einer Verstarkung von pathologischen Bewegungstypen (Desmurget et

al., 2004; Kaji et al., 2005).
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Ein Teil der motorischen Symptome des IPS kénnten somit auf eine fehlerhafte
sensomotorische Integration zurlickzufiihren sein (Abbruzzese & Berardelli, 2003;

Konczak et al., 2009).

Die beschriebenen vegetativen und psychischen Symptome lassen sich durch die
Degeneration anderer Kerngebiete, wie dem noradrenergen Locus coeruleus, dem
cholinergen Nucleus basalis Meynert, den Westphal-Edinger-Kernen, der entorhinalen
Rinde sowie den serotonergen Raphe-Kernen erklaren (Braak & Braak, 2000; Buddhala
et al., 2015; Candy et al., 1983; Hornykiewicz & Kish, 1987; Jellinger, 1988; Jellinger,
1999)

1.2.4 Atiologie

Die Atiologie des IPS ist immer noch nicht geklart. Es gibt eine Vielzahl von
Hypothesen, wie diese Art von neurodegenerativer Erkrankung entstehen konnte.
Derzeit wird davon ausgegangen, dass das IPS aus einem Zusammenspiel von
genetischer Disposition und exogenen toxischen Umwelteinflissen, die auf einen mehr

oder weniger suszeptiblen Korper treffen, entsteht.

Das Protein alpha-Synuclein scheint dabei eine entscheidende Rolle zu spielen.

Durch eine fehlerhafte Faltung von Synuclein-alpha-Helices zu beta-Faltblattstrukturen
kann das alpha-Synuclein nicht durch Proteasome abgebaut werden und kumuliert
deswegen in der Zelle.

Die dabei in den Neuronen intrazellular gebildeten Aggregate werden als Lewy
Korperchen bezeichnet (Conway et al., 1998; Spillantini et al., 1997).

Zuerst lagern sich diese im dorsalen motorischen Kern des Nervus vagus und des
Nervus glossopharyngeus sowie im anterioren Olfactorius-Kern ab und breiten sich

dann aufsteigend immer weiter im restlichen Gehirn aus (Braak et al., 2003).
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Jedoch kénnen die Lewy-Korperchen, die sich auch bei anderen Pathologien finden,
nicht sicher als primare Krankheitsursache identifiziert werden. Sie kdnnten auch das
Korrelat einer Korperabwehrreaktion oder des allgemeinen Alterungsprozesses sein
(Tolleson & Fang, 2013). Interessant ist die kirzlich publizierte Beobachtung, dass sich
phosphoryliertes alpha-Synuclein bei Parkinsonpatienten in der Haut ebenfalls
ablagert. Dabei sind diese Ablagerungen vor allem bei nicht-myelinisierten autonomen
Nervenfasern nachweisbar, wohingegen somatosensible Nervenfasern seltener und
hauptsachlich bei Patienten mit langerer Krankheitsdauer betroffen sind. Es konnte
gezeigt werden, dass sich diese Ablagerungen bereits bei Patienten mit REM-Schlaf-
Verhaltensstorung nachweisen lassen, wodurch diese Methode moglicherweise fiir die

Friihdiagnostik des IPS geeignet ist (Doppler et al., 2014; Doppler et al., 2017).

Die Atiologie bei einem kleinen Teil der Parkinsonpatienten kann durch eine
monogenetische Vererbung, namlich durch Mutationen in einem der sog. PARK-Gene
erklart werden (Moore et al., 2005). Dabei fihren die mutierten Gene durch
verschiedene molekulare Mechanismen zur Entwicklung der Erkrankung. Es ist unter
anderem das Gen fir die Produktion von alpha-Synuclein betroffen. Aber auch andere,
teilweise noch nicht vollstandig geklarte Pathomechanismen, die durch weitere
Gendefekte entstehen, I6sen ein Parkinsonsyndrom aus (Hardy et al., 2006).

In den friihen 80er Jahren kam es infolge intravendser Injektion von unsachgemaf
hergestelltem Heroin, welches das Neurotoxin MPTP (1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-
tetrahydropyridin) enthielt, bei einer Gruppe junger Menschen in Santa Clara County
(USA) zur raschen Entwicklung eines Parkinsonsyndroms.

Ursachlich ist die Aufnahme von MPTP-Metaboliten durch dopaminerge Neurone und
die Inhibition ihrer mitochondrialen Atmungskette, was zu einem relativ selektiven
Untergang von dopaminergen Neuronen fiihrt (Ballard et al., 1985; Burns et al., 1983;
Javitch et al., 1985).

Diese Pathomechanismen legen weitere molekulare Vorgange nahe, welche zum

selektiven Untergang von Nervenzellen fiihren (Tolleson & Fang, 2013).
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Ausgehend von diesen Erkenntnissen wurden verschiedene Hypothesen zur
Pathogenese des IPS formuliert. Die aus Gerlach et al. entnommene vereinfachte
Tabelle 2 nennt diese molekularen Mechanismen und zeigt mégliche auslésende
Prozesse auf (Gerlach, 2007a). Insgesamt wird deutlich, dass es sich beim IPS um eine
heterogene Gruppe bestehend aus verschiedenen Subtypen einer Erkrankung mit

ahnlichem klinischem Phanotyp handelt (Tolleson & Fang, 2013).

Tabelle 2: Mogliche molekulare Mechanismen bei der Entstehung des IPS

Molekulare Mechanismen Méglicher auslosender Prozess

Apoptose Mangel an neurotrophen Substanzen
Freisetzung von TNF-a (death cytokine)
Stérung der Ca2+-Homoostase
oxidativer Stress
Exzitotoxizitat: Aktivierung metabotroper Glutamat-
Rezeptoren
ATP-Mangel

Entziindliche Reaktionen Aktivierte Mikroglia
Untergang dopaminerger Nervenzellen extrazelluldres

Neuromelanin
extrazelluldre a-Synuclein-Aggregationen

Exzitotoxizitat Unphysiologische Glutamat-Freisetzung
exogene Exzitotoxine wie Domoinsdure und beta-N-
Methylamino-L-alanin

Gestorter Eisenmetabolismus Freisetzung von freiem redoxaktivem Eisen, Storung
der Eisen-Speicherung

Storung der Blut-Hirn-Schranke

Oxidativer Stress Metabolismus von Dopamin und MPTP-3dhnlichen
Neurotoxinen
genetische Pradisposition in Form einer verminderten
Fahigkeit zur Detoxifizierung von reaktiven Sauerstoff-
Verbindungen
Dysfunktion der mitochondrialen Atmungskette
gestorter Eisen-Metabolismus
aktiviertes Immunsystem (aktivierte Mikroglia)

13



Proteinaggregation Stérung des Ubiquitin-Proteasom-Systems und/oder
des Chaperon- vermittelten Autophagie-
Stoffwechselwegs
Bildung von fibrillarem a-Synuclein durch oxidativen
Stress,
Eisen- oder Pestizid-Exposition
Bildung von Protofibrillen des a-Synucleins durch
Dopamin- Addukte
Bildung von Advanced Glycation Endprodukts

Storung der CaZ*-Homoostase Schéadigung der Nervenzellmembran durch
oxidativen Stress

Energiemangel infolge verminderter ATP-Synthese
Exzitotoxizitat

Storung der mitochondrialen Funktion | Hemmung von mitochondrialen
Atmungskettenenzymen durch MPTP-dhnliche

Neurotoxine
Mutation (PARK 7)
Lipid-Peroxidation

MAOQO-B, Monoamin-Oxidase, Typ B; MPTP, 1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-
tetrahydropyridin; NOS, Stickoxid-Synthase; TNF-a, Tumor-Nekrosis-Faktor-a (nach
(Gerlach, 2007a)).

1.2.5 Therapie des Morbus Parkinson

Nachdem noch keine kausale Behandlung oder gar Heilung der Erkrankung moglich ist,
beschrankt sich die Therapie auf eine symptomatische Behandlung, um eine moglichst
befriedigende Lebensqualitat zu erhalten. AuRerdem wird versucht, das
Voranschreiten der Erkrankung zu verlangsamen und dabei zerebrale Funktionen
moglichst zu konservieren und wiederaufzubauen. Wahrend die Symptomatik fir
lange Zeit zufriedenstellend behandelt werden kann, ist es bisher nicht gelungen, den

Krankheitsprozess zu modulieren.
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1.2.5.1 Medikamentdse Therapie

Ein Hauptbestandteil fiir eine erfolgreiche Symptomkontrolle ist die Therapie mit L-
DOPA Praparaten. Sie werden immer zusammen mit einem L-DOPA-
Decarboxylasehemmer gegeben, der verhindert, dass das Levodopa schon zum
Grofteil peripher des ZNS verbraucht wird und somit einerseits nicht mehr zentral
wirken kann, andererseits verstarkt periphere Nebenwirkungen auftreten. Die L-DOPA
Praparate werden sofort wirkend verschrieben und als Retardform. Erstere werden
Uber den Tag verteilt eingenommen und sorgen fir eine ausreichende zentrale
dopaminerge Stimulation, wenn tagesiiber eine hohe Beweglichkeit verlangt wird. Das
Retardprdparat hingegen wird verwendet, um den basalen Bedarf an Dopamin nachts
zu decken, so dass Lagewechsel im Bett und ggf. Toilettengange besser moglich sind.
Levodopa fuhrt zu einer deutlich verbesserten Lebensqualitdt und einer geringeren
Mortalitat (Miyasaki et al., 2002). Das Problem der Levodopa-Medikation ist, dass sich
nach langjahrigem Gebrauch Wirkfluktuationen und Dyskinesien einstellen, die
teilweise schwer zu behandeln sind (Blandini & Armentero, 2014; Miyasaki et al.,

2002).

Dopaminagonisten (DAg) weisen im Vergleich zu L-DOPA mehr unmittelbare
Nebenwirkungen auf und haben eine geringere Wirkung. Jedoch kann durch DAg die
Therapie mit Levodopa hinausgeschoben werden. So kommen DAg vor allem bei
jungeren Patienten zum Einsatz. Aufgrund des besseren Nebenwirkungsprofils werden
heutzutage fast ausschliefSlich Non-Ergot-Derivate wie Pramipexol oder Ropinirol
verwendet (Blandini & Armentero, 2014). Weder Levodopa-Praparaten noch DAgs

wird ein neuroprotektiver Effekt zugeschrieben (Deuschl et al., 2016).

Es kdnnen auch MAO-B-Hemmer (Rasagilin, Selegilin, Safinamid) als Monotherapie

oder in Kombination mit L-Dopa oder DAg verwendet werden. Sie sind gut vertraglich,

jedoch nur niedrig potent in der Symptomkontrolle.
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Ein postulierter krankheitsmodifizierender Effekt konnte in Studien letztlich nicht

ausreichend belegt werden (Robakis & Fahn, 2015).

Die aktuelle S3-Leitlinie zur Parkinsontherapie empfiehlt im frithen Stadium des IPS
eine Monotherapie entweder mit Levodopa, MAO-B-Hemmern oder DAg. Die Auswahl
soll je nach Alter, Symptomschwere, Nebenwirkungsprofil, Komorbiditaten und

psychosozialen Faktoren getroffen werden (Deuschl et al., 2016).

In spateren Stadien kann dann eine Kombinationstherapie von Levodopa mit DA und
MAQO-B-Hemmern eingesetzt werden. Zusatzlich kommen COMT-Hemmer (Entacapon,
Opicapon) und NMDA-Antagonisten (Amantadin) zur Kombinationstherapie in Frage.
Es sollen dabei Wirkfluktuationen und Dyskinesien vermindert werden. Amantadin
wird, nicht zuletzt wegen seiner intravendsen Verfiigbarkeit, auch zur Behandlung der

akinetischen Krise eingesetzt (Deuschl et al., 2016).

Um den mit Levodopa manchmal nicht ausreichend behandelbaren
Tremor besser einzustellen, kdnnen Anticholinergika, wie beispielsweise Biperiden,
verwendet werden. Jedoch sollten Anticholinergika vor allem bei fortgeschrittenem

Lebensalter oder Demenz nicht verschrieben werden (Deuschl et al., 2016).

Der Einfluss von Parkinsonmedikamenten auf die Propriozeption ist noch nicht
ausreichend erforscht. Es gibt jedoch Hinweise dafiir, dass die Einnahme von Levodopa
keinen (Jobst et al., 1997; Konczak et al., 2007; Maschke et al., 2003) oder einen eher
negativen Einfluss auf die Propriozeption hat (Mongeon et al., 2009; O'Suilleabhain et
al., 2001). O’Suilleabhain et al. sehen sogar einen eventuellen Zusammenhang
zwischen der durch Dopamin bewirkten Verschlechterung der Propriozeption und der

Entwicklung Dopamin-induzierter Dyskinesien (O'Suilleabhain et al., 2001).
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1.2.5.2 Nichtmedikamentdse Therapie

Zur nichtmedikamentdsen Therapie des IPS gehoren die tiefe Hirnstimulation (THS),
Logopadie, Ergotherapie, Kunsttherapie und Physiotherapie.

Die THS, bei welcher mittels operativ eingebrachter Stimulationselektroden zumeist
der Nucleus subthalamicus beidseitig stimuliert wird, findet vor allem bei Patienten
mit fortgeschrittenem IPS mit Dyskinesien und hohen Levodopa-Dosen erfolgreich
Anwendung (Krack et al., 2003; Ostergaard et al., 2002).

Ebenfalls empfohlen werden Logotherapie, Ergotherapie und kiinstlerische
Therapieformen (Deuschl et al., 2016). Physiotherapie spielt bei der
nichtmedikamentdsen Behandlung des IPS eine zentrale Rolle und sollte schon friih
angewendet werden (Bouga-Machado et al., 2020). Besonders positiv ist dabei, dass
die Patienten eigenstandig an ihrem Krankheitsverlauf ,,arbeiten” kénnen.

Es hat sich gezeigt, dass zundchst jede untersuchte Art von Bewegungstherapie einen
zumindest kurzzeitigen positiven Effekt auf die Parkinsonsymptomatik hat (Tomlinson

et al., 2012).

Es gibt ausgewadhlte Therapien, die in Studien mit anderen Bewegungstherapien
verglichen wurden und sich als effektiver herausgestellt haben: Tai-Chi (Li et al., 2012),
Aerobes Training (Burini et al., 2006), exzentrisches Ergometertraining (Dibble et al.,
2006), Laufbandtraining (Frazzitta et al., 2009) und Robotic Stepper Device Training
(Picelli et al., 2012). Jedoch kénnen aufgrund von geringer Teilnehmerzahl und
teilweise niedriger Qualitat der Studien keine abschlieenden Aussagen getroffen

werden (Tomlinson et al., 2014).
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1.2.5.3 Propriozeptives Training

Unter den systematisch untersuchten Bewegungstherapien befinden sich auch
Physiotherapieformen, die gezieltes propriozeptives Training beinhalten. So konnte
gezeigt werden, dass nach lediglich einer Einheit von Ganzk&rpervibration eine
Verbesserung von Motorfunktionen zu beobachten war (King et al., 2009). AulRerdem
verbesserten Patienten ihre Koordination und konnten Greifbewegungen gezielter
durchfiihren, nachdem sie mit Hilfe eines Virtual Reality Feedback Systems bestimmte
Korperbewegungen trainiert hatten (Ma et al., 2012). In einer weiteren Untersuchung
zeigte sich, dass sich nach 12 Einheiten Spielen auf einer Wii Konsole motorische
Symptome und Lebensqualitat der untersuchten Parkinsonpatienten verbesserten.
Diese Ergebnisse waren auch nach einem Monat noch reproduzierbar (Herz et al.,
2013).

Zu dhnlichen Ergebnissen kamen weitere Studien, welche die Wirksamkeit von
propriozeptivem Training untersuchten (Byblow et al., 2003; Heremans et al., 2012;
Picelli et al., 2014). Jedoch hat man sich in diesen Studien darauf beschrankt, eine
Veranderung der klinischen Parkinsonsymptomatik zu messen. Hingegen wurde bisher
nicht gezeigt, dass dieses Training tatsachlich auch mit einer verbesserten
Propriozeption einhergeht. Zumindest fir ein anderes Trainingsprotokoll mit Gewichts-
bzw. Trampolintibungen wurde jedoch bei PmIPS eine Verbesserung der

propriozeptiven Fahigkeiten gezeigt (Daneshvar et al., 2019).

1.2.5.4 Die LSVT-BIG-Therapie

Die LSVT-BIG-Therapie ist eine spezielle Form der Physiotherapie, die insbesondere auf
eine Veranderung von Bewegungsamplituden abzielt. Ihre Grundprinzipien basieren
auf dem fir Parkinson Patienten entwickelten logopéadischen Lee Silvermann Voice

Treatment (LSVT-LOUD).
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Der Patient wird bei diesem logopadischen Programm dazu aufgefordert, so laut und
deutlich wie moglich zu sprechen. Dabei gibt der Logopade wahrend des Trainings
kontinuierlich Feedback, wodurch es zu einer Rekalibrierung der zuvor pathologisch
herabgesetzten Wahrnehmung der Sprechlautstarke hin zu einer adaquaten,
alltagstauglichen Selbstwahrnehmung kommt (Ramig et al., 1995). Das Programm,
dessen Wirksamkeit systematisch getestet wurde (Ramig et al., 1996), ist mittlerweile
ein etabliertes, weit verbreitetes Logopadie-Programm zur Therapie von
Dysarthrophonie bei Parkinsonpatienten.

Ausgehend von dem LSVT-LOUD-Programm wurde die LSVT-BIG-Therapie

entwickelt, um das Konzept der Rekalibrierung von pathologischer
Sprachwahrnehmung auf die motorischen Symptome des IPS zu (ibertragen.

Beim IPS ist das zentrale Symptom die Hypo- bzw. Bradykinese. Wie in 1.2.4.1 schon
definiert, handelt es sich hierbei um eine verlangsamte Initiation und eine
kontinuierliche Abnahme der Amplitude der auszufiihrenden Bewegungen. So liegt
beim Parkinsonpatienten sowohl eine verminderte Bewegungsamplitude als auch eine
verminderte Bewegungsgeschwindigkeit vor (Ebersbach et al., 1999; Pfann et al.,
2001). Die Patienten nehmen diese Bewegung allerdings nicht als ,,zu klein® war,
sondern halten die Bewegung fiir groRer als tatsadchlich ausgefiihrt (Abbruzzese &
Berardelli, 2003).

Hier setzt die LSVT-BIG-Therapie an (Fox et al., 2012): Sie verwendet die repetitive
Ausflihrung von Bewegungen, die bewusst ,BIG”, zu Deutsch ,,groR” ausgefiihrt
werden sollen. Dabei gibt der Therapeut standiges Feedback zur ausgefiihrten
Bewegung. Somit wird die propriozeptive Wahrnehmung trainiert, und es soll die
pathologische Wahrnehmung der eigenen Bewegung zu der urspriinglichen, gesunden
rekalibriert werden. Idealerweise bewegt sich der Patient also nach der Therapie
unbewusst mit allgemein grofRerer Amplitude. Der Fokus der Therapie liegt dabei auf
der vergroRerten Amplitude. Hieraus soll sich dann auch eine erhéhte Geschwindigkeit
ergeben.

Der LSVT-BIG-Therapieplan besteht aus 16 einstiindigen Einheiten, wobei vier Wochen

lang, an vier Tagen der Woche, jeweils eine Einheit durchgefiihrt wird.
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Eine Therapieeinheit enthalt zu einer Halfte vorgegebene Bewegungen, die sich
beispielsweise aus einer Kombination von Ausfallschritt und Armschwingen
zusammensetzten. Zur anderen Halfte definiert der Patient zusammen mit dem
Therapeuten alltdgliche Bewegungen, die gelibt und rekalibriert werden sollen (Fox et
al., 2012).

Die LSVT-BIG-Therapie wurde erstmals von Farley et al. untersucht. Sie konnten zeigen,
dass Geh- und Greifgeschwindigkeit sich nach LSVT-BIG-Intervention deutlich
beschleunigt hatten, obwohl nicht gezielt eine erhohte Geschwindigkeit, sondern eine
vergrofRerte Amplitude trainiert wurde. Die Verbesserungen betrafen vor allem die
PmIPS in einem friihen Stadium der Erkrankung (Farley & Koshland, 2005).

Die Berliner BIG-Studie verglich die LSVT-BIG-Therapie mit einer Heimtraining-Gruppe
und einer Nordic-Walking-Gruppe. Die LSVT-BIG-Gruppe zeigte nach 16 Wochen eine
deutliche Verbesserung der Movement Disorder Society Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale Teil lll (MDS-UPDRS Teil lll), wohingegen die anderen beiden Gruppen
etwa auf dem Niveau der Eingangsuntersuchung stagnierten. Der MDS-UPDRS Teil lll
ist ein Score, welcher auf Basis der klinisch-neurologischen Untersuchung die
motorische Krankheitsschwere bei PmIPS erfasst (s.2.2.2). Auch die Lebensqualitat
verbesserte sich, jedoch ohne signifikanten Unterschied zu den restlichen Gruppen
(Ebersbach et al., 2010).

In weiteren Studien konnte gezeigt werden, dass die LSVT-BIG-Therapie sowohl in
friihen (Hoehn und Yahr 1)(Millage et al., 2017) als auch in spateren Stadien (Hoehn
und Yahr Il oder IIl) effektiv ist und zu einer verbesserten motorischen Funktion fuhrt.
Die fiinf Hoehn und Yahr Stadien beschreiben den Krankheitsprogress des IPS. Es wird
dabei zwischen einseitiger Erkrankung (Stadium 1), beidseitiger Erkrankung (Stadium
I), posturaler Instabilitat (Stadium 1l1), starker Behinderung (Stadium IV) und
Immobilitdt (Stadium V) unterschieden (Hoehn & Yahr, 1967).

In spateren Stadien halt der Effekt der LSVT-BIG-Therapie jedoch nicht so lange an, was
an einem schnelleren Voranschreiten der neurodegenerativen Erkrankung liegen
kénnte oder an einer geringeren Compliance der Patienten, die Ubungen auch ohne

Physiotherapeut weiterhin durchzufiihren (Ueno et al., 2017).
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Die Intensitat des Programmes scheint gerechtfertigt zu sein, da ein kiirzeres,
zweiwochiges LSVT-BIG-Programm zwar ebenfalls zu einer klinischen Besserung fihrte,
dieser Effekt jedoch im Gegensatz zum vierwdchigen Programm kirzer anhielt
(Ebersbach et al., 2015). Fir einen nachhaltigen Effekt scheint eine gewisse Dauer der
Therapie von No6ten zu sein. Das kénnte darauf hinweisen, dass die Therapie bei
entsprechender Intensitat und Dauer zu einem (Wieder-)Erlernen von verlernten
Bewegungsmustern flihrt. Grundlage hierfiir konnte eine strukturelle Veranderung des

menschlichen Gehirns im Sinne der neuronalen Plastizitat sein.

1.3 Neuronale Plastizitat - Theoretischer Hintergrund

Die Fahigkeit des Gehirns, seine gegebene strukturelle und funktionelle Organisation
durch Form und Funktionsdanderung von Neuronen und deren Netzwerken zu
verandern, um sich neuen Anforderungen als Teil des menschlichen Organismus und
der Umwelt anzupassen, nennt man neuronale Plastizitat. Der kanadische Psychologe
Donald O. Hebb hat 1949 in seinem Buch ,,Organisation of Behavior” Theorien zu
neuronaler Interaktion aufgestellt, bei der Verbindungen zwischen Neuronen
modelliert werden, aus denen eine funktionell organisierte Vernetzung resultiert
(Hebb, 1949). Ausgehend von diesen und darauffolgenden Forschungsergebnissen
(Andersen & Soleng, 1998; Bliss & Lomo, 1973; Thompson, 2000; Toni et al., 1999) wird
angenommen, dass Erlernen und Verlernen in neuronalen Netzwerken durch
Langzeitpotenzierung (LTP) und dem Gegenpart Langzeitdepression (LTD) an der
Synapse induziert werden.

LTP kommt dabei durch eine erhéhte NMDA (N-Methyl-D-Aspartat)-Empfindlichkeit
und eine vermehrte Ausschiittung von Glutamat als Transmitter in der Synapse (friih)
und eine veranderte Genexpression (spat) zustande (Andersen & Soleng, 1998) und
flhrt zu einer erhohten Effizienz der Synapse. Im Hippocampus wurde gezeigt, dass
gezielte Doppelpaar- oder Theta-Burst-Stimulation zum Ausldsen einer LTP in einer

Synapse fihrt (Buonomano & Merzenich, 1998; Hess & Donoghue, 1994).
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Entscheidend dabei scheint der zeitliche Ablauf zu sein. Feldmann zeigte anhand von
Stimulationsprotokollen des somatosensiblen Kortex in Rattenhirnen, dass ein
postsynaptisches Aktionspotential (AP), welches in einem engen zeitlichen Rahmen,
namlich kurz nach dem exzitatorischen postsynaptischen Signal (EPSP) ausgeldst wird,
zu einer LTP fiihrt. Ein AP, welches nicht in diesem engen zeitlichen Rahmen mit dem
EPSP entsteht, also beispielsweise vor dem EPSP ausgeldst wird, fiihrt zu einer LTD
(Feldman, 2000). Dadurch werden Neuronen verschiedener fiir den Lernprozess
notiger Areale miteinander starker verkniipft und diese dann stabilisiert und
organisiert (Hess & Donoghue, 1994).

Die LTD scheint ein wichtiger Mechanismus zu sein, nicht involvierte umgebende
Neuronen durch Inhibition von den bendtigten aktivierten Neuronen abzugrenzen
(Bear et al., 1987). Also entsteht ein Lernprozess auf zellularer Ebene, je nach zeitlicher
Reihenfolge triggernder Stimuli, durch eine verstarkte oder abgeschwachte Effizienz
von Synapsen. Es kommt zu einer dauerhafteren funktionellen Reorganisation von
Neuronen und deren Verbindungen in verschiedenen Gehirnarealen.

Anatomisch sind motorische und sensorische Felder, die sich durch stetes Lernen
entwickelt haben, durch funktionelle Hirnkarten (Buonomano & Merzenich, 1998)
reprasentiert. Diese kdnnen sich jedoch durch Anderung von Kérper, Umwelt und
wiederkehrendem Verhalten umstrukturieren (Nudo et al., 1996). Also sind die
bestehenden neuronalen Netzwerke auch noch im Erwachsenenalter form- und

veranderbar und somit dynamisch (Sowell et al., 2004).

Solche dynamischen Restrukturierungen konnten z. B. nach Amputationen (Chen et al.,
1998), Schlaganfall (Manganotti et al., 2002), aber auch einfachen Bewegungen
(Classen et al., 1998) und nach Training neuer feinmotorischer Ubungen (Pascual-
Leone et al., 1995) gefunden werden. Die Induktion von neuronaler Plastizitat ist
dementsprechend moglicherweise ein Schlissel, um durch neurodegenerative

Erkrankungen verlorengegangene Fahigkeiten wiederzuerlangen.
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1.4 Hypothesen und Studiendesign

Die Propriozeption scheint beim IPS pathologisch verandert zu sein. Moglicherweise ist
eine fehlerhafte sensomotorische Integration des propriozeptiven Inputs ein zentraler
Bestandteil des Krankheitsprozesses und mitverantwortlich fiur die
Symptomauspragung beim Morbus Parkinson. Unter dem Postulat der neuronalen
Plastizitat lasst sich annehmen, dass eine Korrektur dieser Fehlleistung moglich ist.
Geht die LSVT-BIG-Therapie tatsachlich, wie in den oben zitierten Studien diskutiert,
mit einer propriozeptiven Rekalibrierung einher, konnte dies die entscheidende
Grundlage fir die in Studien ermittelte Wirksamkeit der Therapie sein.

Es lassen sich ausgehend von diesen Uberlegungen folgende Hypothesen aufstellen:

1. Die Parkinsonerkrankung geht mit einer gestoérten Propriozeption einher.
1.1 Beim Morbus Parkinson ist die sensomotorische Integration von
Propriozeption fehlerhaft.
1.2 Die passive-sensible propriozeptive Wahrnehmung ist ebenfalls pathologisch

gestort.

2. Die LSVT-BIG-Therapie flhrt zu einer propriozeptiven Rekalibrierung.
2.1 Die Ausfiihrung von propriozeptiven Aufgaben verbessert sich.
2.2 Proximales propriozeptives Training hat auch einen positiven Effekt auf die

Feinmotorik, MDS-UPDRS Teil lll und Lebensqualitat (Transfer).

Zur Untersuchung dieser Hypothesen wurde eine Studie entwickelt, deren Aufbau und

Methodik im folgenden Kapitel beschrieben werden sollen.
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2 Patienten, Material und Untersuchungen

2.1 Studienteilnehmer

Insgesamt wurden 45 Personen in die vorliegende Studie eingeschlossen: 30 Patienten
mit idiopathischer Parkinsonerkrankung (PmIPS) und 15 gesunde Kontrollprobanden
(KTRL). Die Zustimmung der Ethik-Kommission der medizinischen Fakultat der
Universitat Wirzburg zur Durchfiihrung der Studie mit der Referenz Nummer 299/14

lag vor.

In die Studie aufgenommen wurden Patienten, die sich in einem friihen bis mittleren
Stadium der Erkrankung befanden (Hohn und Yahr Stadium <4). Dabei wurden
ausschlieBlich Patienten des akinetisch-rigiden Typs rekrutiert.

Als Ausschlusskriterien wurden eine mittlere bis starke Demenz und ein stark
ausgepragter Tremor bestimmt, welcher die Ergebnisse zur Untersuchung der
Propriozeption verfdlscht hatte.

Zudem konnten Patienten mit tiefer Hirnstimulation, Herzschrittmacher und
diagnostizierter Epilepsie nicht teilnehmen, da fiir sie die Transkranielle
Magnetstimulation (TMS) ein Risiko dargestellt hatte.

Neunzehn PmIPS wurden aus der groRen Spezialambulanz fir Bewegungsstorungen
der Neurologischen Klinik im Universitatsklinikum Wirzburg rekrutiert. EIf PmIPS,
welche auf der Basis einer klinischen Indikationsstellung eine vierwochige LSVT-BIG-
Therapie erhielten (siehe Punkt 1.3), wurden am geriatrischen Zentrum des
Bilirgerspitals Wirzburg und in der Physiotherapie-Praxis Kaufmann, Gossenheim,

rekrutiert (BIG-Gruppe).

Unter den von den Patienten verwendeten Arzneimitteln fanden sich
Dopaminagonisten, L-DOPA-Praparate in Standard- und Retardform, aber auch COMT-
Inhibitoren, Monoaminooxidase-B-Hemmer und NMDA- Antagonisten.

Mit Hilfe der Umrechnungstabelle von Tomlinson et al. (Tomlinson et al., 2010) wurde

dann die Levodopa-Aquivalenzdosis (LAD) bestimmt.
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Im Fall des neueren COMT-Inhibitors Opicapon wurde der Umrechnungsfaktor einer
anderen Publikation entnommen (Rocha et al., 2017).

Die zweite Gruppe bestand aus 15 gesunden Probanden. Zum gréRten Teil handelte es
sich dabei um Ehepartner der an der Studie teilnehmenden Patienten, was einer

Vorselektion vorbeugte.

Tabelle 3: Gruppen nach Anzahl, Geschlecht und Alter

GRUPPEN ANZAHL GESCHLECHT ALTER
(FRAUEN/MANNER) (JAHREN)

PARKINSON 30 10/20 64,8

KONTROLLEN | 15 10/5 65

Tabelle 4: BIG-Gruppe nach Anzahl, Geschlecht und Alter

ANZAHL GESCHLECHT ALTER
(FRAUEN/MANNER) (JAHREN)
BIG | 11 3/8 69,8

2.2 Untersuchungen und Ablauf der Studie

Die Studie beinhaltet folgende Teilbereiche:
e Handigkeit und neuropsychologische Untersuchungen (PANDA und FAB)
e MDS-UPDRS Teil lll und PDQ Fragebogen
e Propriozeption
e Feinmotorik

e Transkraniellen Magnetstimulation
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Zunachst wurde die Gruppe der PmIPS (n=30), bestehend aus den 19 PmIPS aus der
Spezialambulanz und den 11 PmIPS der BIG-Gruppe mit der Kontrollgruppe (n=15)

verglichen. Daflir wurden die oben genannten Untersuchungen durchgefihrt.

Die BIG-Gruppe nahm an einer vierwochigen LSVT-BIG-Therapie teil. Der angeleitete
Teil der Therapie wurde dabei durch eine fiir LSVT-BIG zertifizierte examinierten
Physiotherapeutin durchgefiihrt. Im Anschluss an die vierwochige Intervention fiihrten
die Patienten nach Instruktion des behandelnden Physiotherapeuten ein etwa 30-
minitiges LSVT-BIG-Trainingsprogramm zu Hause fir finf Tage pro Woche fort. Es
wurde sowohl wahrend als auch nach der Intervention ein Trainingsprotokoll gefiihrt.
In dieser Gruppe wurden die Untersuchungen zur Baseline (entspricht D1) nach der
vierwochigen Intervention (D2) und nochmals nach einer vierwéchigen ,,Follow-up“-
Phase (D3) wiederholt.

Je nach Untersuchungstermin variierte die Auswahl der Untersuchungen.

Der genaue Studienablauf kann dem untenstehenden Flussdiagramm entnommen

werden.
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Abbildung 2: Flussdiagramm zum Aufbau und Ablauf der Studie

Studien- IPS Patienten Kontrollgruppe
protokoll (n=30) (n=15)

l I

Héndigkeit, PANDA, FAB

Propriozeption

Propriozeption
Feinmotorik, MDS-UPDRS Ill, PDQ-39

Feinmotorik
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(n=11)

L
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«-————-—-=—>

*
LSVT-BIG 1 a
\»Follow-up
Heimtraining 1(4 weeks)
Protokoll |
(n=11) :
l v
D3 Propriozeption

Feinmotorik, MDS-UPDRS |ll, PDQ-39

2.2.1 Handigkeit und neuropsychologische Untersuchungen

Die Handigkeit wurde mit einer modifizierten Form des Oldfield-Handigkeitsinventars

(Oldfield, 1971) erhoben. Dieses verfuigt Gber 10 Items, welche abfragen, ob eine

Tatigkeit, wie beispielsweise ,schreiben” oder ,einen Besen halten”, bevorzugt mit der

rechten oder linken Hand durchgefiihrt wird. Der Studienteilnehmer gibt an, ob er

diese entweder immer (2 Punkte) oder vorwiegend (1 Punkt) mit nur einer Hand oder

gleichwertig mit beiden Handen durchfihrt (0O Punkte).
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Je nachdem ob die rechte (positiv) oder die linke Hand (negativ) praferiert wird, andert
sich das Vorzeichen. Fur einen Punktewert von > +12 ergibt sich hierbei eine
Rechtshandigkeit, fur eine Punktzahl von < -12 eine Linkshandigkeit, und bei Werten

von -11 bis +11 wird der Befragte als Ambidexter eingeordnet.

Fir die Feststellung einer Demenz wurde der speziell fir PmIPS entwickelte PANDA-
Test (Parkinson Neuropsychometric Dementia Assessment) (Kalbe et al., 2008)
durchgefihrt. Dieser fir die Erkennung von Demenz bei Parkinson hochspezifische
sowie sensitive Test (Gasser et al., 2016) besteht aus 5 Teilbereichen:
Paarassoziationen, Wortflissigkeit, raumliches Vorstellungsvermaogen,
Arbeitsgedachtnis und verzogerte Abfrage. Pro Teilbereich wird eine Punktzahl
ermittelt, der Gesamtscore ergibt sich aus der Summe der zuvor noch altersbezogen
umgerechneten Werte. Je nach Gesamtscore wird unterschieden, ob eine , Leistung im
Normbereich” (>17 Punkte) vorliegt, eine , leichte kognitive Dysfunktion moglich ist”
(15-17 Punkte) oder ob eine ,, demenzielle Symptomatik wahrscheinlich” (<15 Punkte)

ist.

Zur Messung der Frontalhirnfunktion wurde die deutsche Version der FAB (Frontal
lobe Assessment Battery) (Benke et al., 2013) benutzt. Diese enthalt 6 verschiedene
Aufgaben, die jeweils mit 0-3 Punkten bewertet werden. Dementsprechend kdnnen bis
zu 18 Punkte vergeben werden. Ab einem Wert von unter 12 Punkten kann eine

frontal-dysexekutive Storung angenommen werden (Dubois et al., 2000).

2.2.2 MDS-UPDRS und PDQ-39-Fragebogen

Die Unified Parkinson Disease Rating Scale (MDS-UPDRS) wurde erhoben, um die

Krankheitsschwere des IPS zu erfassen.

Dariiber hinaus wurde die subjektiv empfundene Lebensqualitdt mittels des Parkinson

Disease Questionnaire -39 (PDQ-39) gemessen.
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Die MDS-UPDRS besteht aus vier Teilbereichen, welche sich aus nicht-motorischen
Aspekten in den Erfahrungen des taglichen Lebens, motorischen Aspekten in den
Erfahrungen des taglichen Lebens, motorischer Untersuchung und motorischen
Komplikationen zusammensetzen. Jeder Teilbereich besteht aus verschiedenen Items,
die abgefragt oder durchgefiihrt werden. Es kénnen pro Item 0 — 4 Punkte vergeben
werden, wobei 4 Punkte der Maximalauspragung eines IPS-typischen Merkmals
entsprechen. In unserer Studie wurde der Teil Il (MDS-UPDRS llIl), die motorische
Untersuchung erhoben, da dieser die Kardinalsymptome der Parkinsonerkrankung
(s.0.) abdeckt und bei wiederholter Erhebung einen Symptomprogress oder eine
Verbesserung gut wiedergibt. Es kdnnen bei dieser Untersuchung bis zu 132 Punkte
vergeben werden.

Auch wenn eine Einteilung in Schweregrade fehlt und die Untersuchungen Schwéachen
aufweisen, wie z. B. die teilweise ungenauen Angaben zur Ausfiihrung von
motorischen Aufgaben, ist die MDS-UPDRS eine Untersuchung mit hoher Reliabilitat
und Validitat beim Vergleich von verschiedenen PmIPS, welche ein breites Spektrum
an motorischen Parkinsonsymptomen abdeckt (Martinez-Martin et al., 2013; Werner
Poewe, 2003). Die motorische Krankheitsschwere kann deshalb sehr gut anhand der
Hohe der Gesamtpunktzahl auf dieser Skala abgeschatzt werden. Jedoch scheint die
Reliabilitdt des MDS-UPDRS bei der Erhebung der Krankheitsschwere innerhalb eines
PmIPS limitiert (Evers et al., 2019).

In der Studie wurde der MDS-UPDRS Il von zwei erfahrenen Untersuchern mit
klinischem Schwerpunkt im Bereich der Bewegungsstorungen erhoben.

In aller Regel wurde ein Studienteilnehmer durchweg von demselben Untersucher

geratet, um den Einfluss einer méglichen Interratervariabilitat zu minimieren.

Der PDQ-39-Fragebogen ist besonders geeignet, neben einem Gesamteindruck zur
Lebensqualitdt einzelne Teilbereiche von Lebensqualitat abzufragen.
Dabei konnen vor allem bei Studien bestimmte interventionsspezifische Teilbereiche

genauer beleuchtet werden (Jenkinson et al., 1997).
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Der Fragebogen enthalt 39 dem IPS spezifisch zugeordnete Fragen zur Lebensqualitat
im letzten Monat, die der Patient durchweg mit ,nie”, ,selten”, ,manchmal”, , oft”
oder ,,immer” zutreffend beantworten kann. Dementsprechend ist pro Frage ein
Punktwert von 0 — 4 zu erreichen.

Die 39 Items konnen folgenden lGbergeordneten Teilaspekten von Lebensqualitat
zugeteilt werden, dabei gibt der Wert in Klammer die Anzahl der Fragen zum
jeweiligen Aspekt an: Mobilitat (10), Aktivitdten des téglichen Lebens (6), Emotionales
Wohlbefinden (6), Stigmatisierung (4), Soziale Unterstiitzung (3), Kognitive Funktionen
(4), Kommunikation (3) und Kérperliche Missempfindungen (3).

Fiir die Berechnung der Teilbereiche wird der jeweils ermittelte Rohwert, der sich
durch Addieren der Punktwerte der entsprechenden Fragen zusammensetzt, durch die
maximal zu erreichende Punktzahl geteilt und mit dem Wert 100 multipliziert. Der
Gesamtwert berechnet sich aus dem Mittelwert der 8 Teilbereiche.

Somit kdnnen fir Gesamtwert und Teilbereiche jeweils hochstens 100 Punkte erreicht
werden, wobei ein hbherer Zahlenwert eine schlechtere subjektivempfundene
Lebensqualitat anzeigt.

Wir haben bei der Analyse der Daten ausschlieBlich den Gesamtwert berechnet, da er

am besten ein Abbild der erlebten generellen Lebensqualitat ist.

2.2.3 Propriozeption — Untersuchungen mithilfe des Propriometers

Propriozeption ist ein schwierig zu erfassender Sinn des Korpers. Es gibt noch keine
allgemein etablierte und standardisierte Methode, diesen Sinn quantitativ zu messen.
Firr die Studie war es essentiell, eine robuste Versuchsanordnung zu verwenden, die
bestimmte Aspekte der Propriozeption messbar macht, ohne Storfaktoren zu erfassen.
Wir haben hierfir ein Gerat entwickelt, welches in unserer wissenschaftlichen

Werkstatt eigens angefertigt wurde, das Propriometer (s. Abb. 3A/B).
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Es ist eine Abwandlung des ,,Wrist Position Sense Test” der Arbeitsgruppe Carey et al.
(Carey et al., 1996) und besteht aus zwei schwarzen, halbkreisformigen Holzplatten,
die, getrennt durch ein Plexiglas, welches an der runden Seite der jeweiligen hélzernen
Halbkreise angebracht ist, deckungsgleich libereinandergelegt sind. Dadurch entsteht
ein Raum zwischen den beiden Platten, welcher Uber das Plexiglas einsehbar ist (Abb.
3A). Innerhalb dieses Raumes wurde eine Schiene eingebracht, die so gewdlbt ist, dass
ein Arm bequem abgelegt werden kann (Abb. 3B). Am Ende der Schiene ist ein
langlicher, zylinderformiger Griff befestigt. Die Schiene endet mit einem senkrecht
abschlieRenden Pfeil, den der Untersucher von auRen sieht, so dass er die Lage der
Schiene bestimmen kann (Abb. 3A). Die Unterlage der Schiene ist mit reibungsarmem
Material unterlegt, um ein moglichst storungsfreies Gleiten zu gewahrleisten.
AuBerdem ist der senkrechte Teil der Schiene durch einen Steg liber einen
durchgehenden Schlitz im Plexiglas auBerhalb des geschaffenen Raums mit einem
weiteren etwa 3cm groRen Pfeil verbunden. Dieser Pfeil ermdglicht dem Untersucher
einerseits, die Schiene von aullen passiv zu bewegen, und andererseits, die genaue
Lage der Schiene anhand einer Skala, die oberhalb des Schlitzes am Plexiglas
aufgeklebt wurde, zu bestimmen. Die Skala ist 100cm lang und in 200 gleichmaRige
Abschnitte aufgeteilt. Der Nullpunkt befindet sich dabei exakt auf der 90 Grad Position,
der Vorstellung eines idealen 180 Grad Halbkreises folgend (Neutral-Null-Position). Die
Skalierung betragt somit je 100 Einheiten a 0,5 cm in beide Richtungen.

Auf dem oberen halbkreisformigen Holzbrett sind lber eine hélzerne Erhohung am
runden duReren Rand im definierten Abstand rote LED-Leuchten angebracht, welche
vom Untersucher liber eine Fernbedienung angesteuert werden kénnen.

Eine LED-Leuchte ist genau oberhalb der Null-Position der Skala angebracht.
Ausgehend von dieser LED-Leuchte sind in beide Richtungen des Halbkreises jeweils 5
weitere LED-Leuchten in gleichem Abstand befestigt (Abb. 3A).

Weiterhin befindet sich innerhalb der hélzernen Erhéhung eine mobile weitere Skala,
die fiir den Studienteilnehmer sichtbar ist. Die Skala deckt jedoch nicht die komplette

Rundung des Halbkreises ab, sondern nur etwa zwei Drittel dieser Rundung.
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Sie ist ebenfalls auf 0,5 cm-Einheiten skaliert und verlauft beginnend auf der linken

Seite (aus Patientensicht) von 0 bis 100.

Der Versuchsaufbau ist also wie folgt: Der Proband sitzt aufrecht in einer moglichst
bequemen Position dem Untersucher gegeniiber, wobei sich zwischen Proband und
Untersucher ein Tisch befindet, auf welchem das Propriometer gelagert ist. Der
Proband legt seinen Arm in die oben beschriebene Schiene und umgreift den
zylinderférmigen Griff. Es ist dem Versuchsteilnehmer nun méglich, die Schiene
innerhalb des Propriometers frei radial zu bewegen.

Bei der Durchfiihrung wurde darauf geachtet, dass der Proband moglichst gerade und
mittig gegeniliber dem Propriometer sal3, um raumliche Verzerrungen zu vermeiden.
Damit sich der Patient auf seine propriozeptive Wahrnehmung konzentrierte und nicht
durch die visuelle Wahrnehmung seines Armes beeinflusst wurde, bekam er wahrend
der Untersuchung einen handelsiblichen Friseurumhang umgelegt, dessen unteres
Ende an der dem Teilnehmer zugewandten Seite des Propriometers befestigt war.

Fir die Untersuchung wurde jeweils der Arm gewahlt, welcher Teil der von der
Parkinsonerkrankung starker betroffenen Seite war, da sich die Parkinsonerkrankung
meist asymmetrisch zeigt (Gelb et al., 1999). Bei Patienten mit symmetrischer
Symptomauspragung und bei den gesunden Kontrollprobanden wurde der dominante

Arm untersucht (bestimmt durch das Edinburgh Handedness Inventory, s. 2.2.1).

Fiir das Propriometer wurden drei verschiedene Untersuchungsmodi entwickelt,

welche moglichst verschiedene Teilaspekte der Propriozeption erfassen sollen. Diese

werden im Folgenden beschrieben.
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Abbildung 3A: Propriometer mit Testperson, Untersucherseite

Abbildung 3B: Propriometer von Probandenseite

(‘,“-
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2.2.3.1 Ansteuern von LED-Leuchten (LED-Test) ohne und mit Dual Task Aufgabe

Ein Verfahren zur Evaluation der Propriozeption bezieht sich auf das moglichst
zielgenaue Ansteuern eines visuell dargebotenen Reizes, wobei die Fahigkeit abgefragt
wird, die Lage des Armes so zu verandern, dass er moglichst exakt auf den visuellen
Eindruck deutet. In der Studie sollte der Patient, ausgehend von einer definierten
Position, eine vom Untersucher eingeschaltete LED-Leuchte ansteuern und hierbei
versuchen, mit der gedachten Verlangerung seines Armes moglichst genau auf diese
LED-Leuchte zu deuten. Als Bewegungsrichtung wurde ausschlieRlich die Innenrotation
gewahlt, da diese physiologisch in der Horizontalen den groRten Bewegungsumfang
bietet. Als Ausgangposition wurde die LED-Leuchte gewahlt, die der in Neutral-Null-
Position stehenden LED-Leuchte in Richtung AuRenrotation folgt. Dementsprechend
wurde bei Untersuchung des rechten Armes die erste LED-Leuchte rechts der mittleren
LED-Leuchte und bei Benutzung des linken Armes die erste LED-Leuchte links der
mittleren LED-Leuchte als Ausgangsposition ausgewahlt.

Daraus ergaben sich insgesamt 6 von der Ausgangsposition aus anzusteuernde
Lampchen. Diese wurden in jeder Untersuchungsreihe dreimal in zufalliger Reihenfolge
zum Aufleuchten gebracht, was insgesamt eine Anzahl von 18 Bewegungen ergab.

Fir jede Zielbewegung wurde ein Wert bestimmt, der die Genauigkeit der
ausgefiuhrten Bewegung widerspiegelte. Dieser ermittelt sich aus der Abweichung des
mit der Schiene angepeilten Wertes auf der Zentimeterskala zu dem Wert, der die
exakte Position der LED Leuchte angibt. Aus den 18 bestimmten Werten wurde pro

Durchgang ein durchschnittlicher Wert (zunachst in cm) errechnet.

In gleicher Weise erfolgte ein zweiter Durchgang, allerdings unter Dual-Task-
Bedingungen. Die Dual-Task-Aufgabe bestand im Zahlen von entweder hohen oder
tiefen Tonen. Die Tone (hoher Ton 554 Hertz (Hz), tiefer Ton 220 Hz, Dauer jeweils 100
ms) wurden von dem Programm OpenSesame 2.9.6 erzeugt und durch zwei

handelsiibliche Computerlautsprecher wiedergegeben.
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Die Tone erklangen in zufdlliger Reihenfolge, wobei flir die genannte Aufgabe
durchschnittlich 23 hohe oder tiefe Téne prasentiert wurden. Nach Abschluss der

Aufgabe wurde die Anzahl der gehdrten Tone erfragt und notiert.

2.2.3.2 Ubersetzung einer grafisch prisentierten Pfeillinge auf eine

Propriometerbewegung (PFEILE-Test) ohne und mit Dual-Task-Aufgabe

Zusatzlich zu der in 2.2.3.1 beschriebenen Erhebung entwickelten wir einen weiteren
Untersuchungsmodus, der neben Integration und Verarbeitung von Propriozeption in
das motorische System zusatzlich einen perzeptiven und kognitiven
Ubertragungsprozess voraussetzt.

Dafiir entwarfen wir ein graphisches Modell (beispielhaft s. Abb. 4), welches das
Propriometer als schematische Zeichnung, visualisiert durch einen schwarzen
Halbkreis, darstellt. In diese Zeichnung wurde ein blauer Pfeil integriert, welcher
ausgehend von der mittleren, also der 90-Grad-Position, am duReren Rand mit einer
definierten Lange in einer Pfeilspitze endet. Insgesamt wurden drei derartige
Schemazeichnungen verwendet, die sich nur in der Lange des Pfeiles unterscheiden
(Pfeilspitze endet bei 15°, 30° und 45°). Die Pfeile wurden dem Probanden drei Mal pro
Pfeillange in zufalliger Reihenfolge auf einem 23 Zoll grofRen Bildschirm mit dem
Format 16:9 in definiertem Abstand angezeigt, was insgesamt eine Anzahl von 9

Bewegungen ergab.

Der Proband hatte nun die Aufgabe, die Lange des Pfeiles in Proportion zum
Propriometer abzuschatzen und diese auf dem realen Propriometer anzuzeigen. Hierzu
musste der Proband den Arm auf der Schiene, ausgehend von der Neutral-Null-
Position, bis zur geschatzten Position der Pfeilspitze auf dem Propriometer bewegen.
Entsprechend der LED-Aufgabe wurde ebenfalls ein Wert flir das MaR der Genauigkeit

der Ubertragung ermittelt.
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Dieser Wert ergab sich aus der Abweichung der angesteuerten Position von der
entsprechend dem Pfeilwinkel errechneten Position auf der Skala des Propriometers.
Auch hier wurde jeweils ein Durchgang ohne und ein Durchgang mit Dual-Task-
Aufgabe ausgefiihrt. Die Dual-Task-Aufgabe entsprach derjenigen, die bereits fiir die
LED-Aufgabe beschrieben wurde. Es wurde jedoch die jeweils andere Tonqualitat
abgefragt — falls der Proband in der LED-Aufgabe die hohen Tone gezahlt hatte, wurde
er hier zum Zahlen der tiefen Tone aufgefordert und umgekehrt. Somit musste ein

Proband pro Termin immer einmal die tiefen und einmal die hohen Téne zahlen.

Abbildung 4: Mittlere Pfeillange

2.2.3.3 Schidtzen der Armposition im Propriometer nach passiver Auslenkung

(PASSIV-Test)

Nachdem in den beiden bisher dargestellten Untersuchungsmethoden vor allem der
Aspekt der Propriozeption innerhalb des integrativen motorischen Systems der
Extrapyramidalmotorik betrachtet wurde, wird in dieser Untersuchungsmethode vor

allem der passiv-sensible Aspekt der Propriozeption untersucht.
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Dies geschieht, indem der Untersucher die Schiene des Propriometers zusammen mit
dem entspannten Arm des Probanden mit Hilfe der aulSerhalb liegenden Pfeilspitze
passiv zu einem im Protokoll festgelegten Punkt bewegt und der Proband anhand der
auBen nur fur diese Untersuchung angebrachten Skala angeben soll, auf welchen
Zahlenwert sein Arm zeigt.

Auch hier wird die Abweichung des angegebenen Wertes auf der Skala von der
tatsachlichen Position als Mal} fiir die Genauigkeit ermittelt. Es werden finf
verschiedene Positionen durchlaufen, wobei eine Auslenkung des Armes um in etwa
5°, 20°, 30°, 40° und 50° erfolgt und jede Position zweimal in zufalliger Reihenfolge
angesteuert wird. Aus den insgesamt 10 Werten wird der Mittelwert gebildet.

Bei allen drei Untersuchungsmodi wurde die in Zentimeter ermittelte Abweichung im
Rahmen der Datenauswertung in Grad umgerechnet. Ausgehend von dem Halbkreis,
den das Propriometer bildet (180°), entspricht hierbei eine Abweichung von 0,5cm

einem Winkelfehler von 0,57°.

2.2.4 Feinmotorik

Typischerweise ist beim IPS die Feinmotorik krankhaft verdandert. Gerade bei
feinmotorischen Tatigkeiten werden erlernte, geplante und komplizierte
Bewegungsablaufe gefordert. Aufgaben, die besonders exakte Bewegungsablaufe
bendtigen, wie beispielsweise das Zukndépfen von Hemden, kénnen daher deutlich
schlechter oder gar nicht mehr durchgefihrt werden. Deshalb wurden folgende
Untersuchungen gewahlt, um die Feinmotorik der Patienten und einen moglichen
Transfer von der BIG-Therapie auf diese Bewegung zu evaluieren:
Neun-Loch-Stecktest, Zeichnen von Spiralen und Abgeben einer Schriftprobe in Form
eines Satzes sowie der Buchstabenfolge ,elelel”. Hierbei wurden krankheitstypische
Veranderungen wie Bradykinese, Ungenauigkeit der Bewegung und eine

Amplitudenverringerung untersucht.
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2.2.4.1 Neun-Loch Stecktest

Der Neun-Loch Stecktest (NLST) ist ein seit langem etablierter und breit untersuchter,
von Virgil Mathiowetz (Mathiowetz et al., 1985) entwickelter Test zur Uberpriifung der
Geschicklichkeit der oberen Extremitat und gilt mittlerweile dafiir als Goldstandard
aufgrund seiner sehr guten Reliabilitdt und Validitat (Feys et al., 2017). Der Test, der
vor allem auch bei Multiple-Sklerose-Patienten haufig durchgefihrt wird, priift die
Fahigkeit, eine Bewegung genau und zigig auszuiiben (Feys et al., 2017).

Dem Probanden liegt eine 1,5 cm dicke Plastikplatte mit einer Flache von 25cm mal
12cm vor. Auf der einen Halfte der Platte befindet sich eine 1cm tiefe kreisrunde
Mulde mit einem Durchmesser von 11cm. Auf der anderen Seite sind neun Locher, die
im Abstand von jeweils 2cm in drei Reihen mit je drei Lochern angeordnet sind. In der
Mulde liegen dementsprechend neun 3,3 cm lange und im Durchmesser etwa 6mm
dicke Zylinder, welche genau in die Locher passen.

Der Test besteht darin, dass der Patient auf ein Startkommando hin moglichst schnell
die Zylinder in die Locher steckt und anschlieBend, nachdem alle neun Zylinder
gesteckt worden sind, diese wieder zurlick in die Mulde legt. Dabei darf der Patient nur
eine Hand verwenden und jeweils nur einen Zylinder in die Hand nehmen. Die
Untersuchung wurde zweimal durchgefiihrt und aus den jeweils gestoppten Zeiten der

Mittelwert gebildet.

2.2.4.2 Spiralenzeichnen auf einem Tablet

Eine weitere etablierte Methode, um Feinmotorik zu untersuchen, ist das
Nachzeichnen von Spiralen. Dies wurde herkdmmlicherweise einfach auf einem Blatt
Papier durchgefihrt, im digitalen Zeitalter werden jedoch weitestgehend Schrift
erkennende Tablets verwendet.

Diese Methode gilt als gutes MaR fiir gestorte motorische Funktionen bei

Parkinsonerkrankungen, besonders auch in frilhen Stadien (San Luciano et al., 2016).
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Dabei wird eine vorgezeichnete Archimedes-Spirale, welche entsteht, wenn der Radius
wahrend einer Drehbewegung proportional zum Drehwinkel wachst, nachgefahren.
Um einen objektiv (d.h. computerbasiert) auswertbaren Datensatz zu gewinnen,
wurde in unsere Studie ebenfalls ein Tablet zu Hilfe genommen. Es ermdglicht mithilfe
des Softwareprogrammes Neuroglyphics die digitale Aufzeichnung einer gezeichneten
Archimedes-Spirale. Dabei sollten die Probanden maéglichst genau eine Spirale
zwischen den von der Archimedes-Spirale gebildeten Linien einzeichnen. Eine
Anweisung, die Aufgabe moglichst schnell auszufiihren, wurde nicht gegeben. Jedoch
wurde darauf geachtet, dass die Probanden Unterarm und Ellenbogen beim Zeichnen
der Spirale nicht auf das Tablet bzw. den Tisch auflegten. Sie zeichneten jeweils eine
Spirale mit der linken und eine mit der rechten Hand. Damit die Spiralen untereinander

vergleichbar sind, wurde ein gemeinsamer Anfangs- und Endpunkt bestimmt.

Das Tablet dokumentierte das Einzeichnen der Spirale, indem es mit einer Rate von
100 Hertz zu jedem Zeitpunkt einen Punkt (X/Y) auf einem um die Spirale gebildeten
Koordinatensystem bestimmte und diese numerisch auflistete. Dieser Datensatz
konnte dann fiir die Berechnung der von Pullman et al. (Pullman, 1998) entwickelten
,First Order Smoothness (FoSm)“ verwendet werden. Diese gibt einen Wert an, der die
Abweichung von einer mathematisch konstituierten idealen Spirale widerspiegelt und
ist somit ein MaR fiir die Genauigkeit, mit der eine Spirale gezeichnet worden ist.

Fiir die Berechnung der FoSm wurde das Programm Matlab verwendet, wobei das
erforderliche Matlabskript von der Mathematikerin Sophie Gasser erstellt wurde.
AuBerdem wurde die Zeit, die fiir das Zeichnen der Spiralen benétigt wurde,
aufgezeichnet. Die Dauer, welche jeweils mit der linken und rechten Hand benétigt
wurde, addierten wir zu einem Wert. Analog bildeten wir die Summe der zwei
berechneten FoSm. Somit wurde ein Wert zur Genauigkeit der gezeichneten Spirale

(FoSm) und ein Wert zur bendtigten Zeit erhoben.
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Es wurde kein Wert zur Messung von Tremor bestimmt, da vorwiegend PmIPS vom
hypokinetisch-rigiden Typ eingeschlossen wurden, beim IPS regelhaft eher ein Ruhe-
als ein Aktionstremor vorliegt und ein stark ausgepragter Tremor als

Ausschlusskriterium galt.

Abbildung 5: Beispiel einer eingezeichneten Spirale einer PmIPS

MNeuroGlyphics

2.2.4.3 Schreiben eines Satzes auf einem Tablet

Mit dem gleichen Tablet und der Auswertungssoftware Neuroglyphics wurde, wie
beim Zeichnen der Spiralen, auch ein geschriebener Satz ausgewertet. Hierzu wurde
der Proband aufgefordert, auf einem weillen Tablethintergrund mit diinn
eingezeichneten blauen Schreiblinien den Satz ,Der Mond ist aufgegangen, die
goldnen Sternlein prangen” zu schreiben. Die eingezeichneten Linien sollten dabei
nicht beachtet werden. Als Vorlage wurde ein Blatt Papier mit einem Rechteck in der
GrolRe des Tablet Bildschirms vorgelegt, in dem in Druckschrift der oben genannte Satz

geschrieben stand.
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Die Patienten wurden angewiesen, diesen Satz moglichst in dieser GréBe auf das
Tablet zu Gbertragen und dabei das eigene, alltagliche Schriftbild zu verwenden. Der
Patient sollte dabei eine moglichst physiologische Schreibhaltung einnehmen und
durfte dementsprechend auch die Hand auf dem Tablet abstitzen. Es wurde keine
Angabe zur Schreibgeschwindigkeit gegeben, um eine Beeinflussung des natiirlichen
Schreibstils und der Kinetik zu verhindern.

Fiir die Auswertung wurde die Lange des Satzes und die dafiir bendtigte Zeit mit Hilfe
der Auswertungssoftware Neuroglyphics bestimmt. Mit den Werten fiir die Strecke
und Zeit wurde dann die Schreibgeschwindigkeit berechnet. Dadurch wurde ein Wert

fiir die beim IPS charakteristische Bradykinese erhoben.

Abbildung 6: Beispiel eines geschriebenen Satzes einer PmIPS

MeuroGhphics
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Ill

2.2.4.4 Schreiben der Buchstabenfolge ,,elelel” auf einem Tablet
Die ,elelel“-Schriftprobe wurde mit den gleichen Untersuchungsmaterialien
vorgenommen wie bei der Abgabe der Schriftprobe in 2.2.4.3, nur dass in der

Ill

rechteckigen Orientierungsvorlage statt dem Satz zwei Zeilen ,elelel” geschrieben
standen. Dabei bestand eine Zeile aus 13 ,e’ und 13,1/’

Neben der ebenfalls aus Strecke und Zeit ermittelten Geschwindigkeit wurde die
durchschnittliche Amplitude und Breite der ,I’ bestimmt.

Sie wurden jeweils mit Hilfe der aus Smits et al. entnommenen Formeln berechnet

(Smits et al., 2014). Amplitude und Breite des, |’ sollen die IPS-typische Mikrographie

widerspiegeln. Die Geschwindigkeit wurde als MaR fiir die Bradykinese bestimmt.

Abbildung 7: Beispiel von geschriebenen ,elelel’s einer PmIPS

MNeuraGlyphics
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2.2.5 Die Transkranielle Magnetstimulation

Die Transkranielle Magnetstimulation (TMS) ist eine nicht invasive Untersuchung, die
Riickschliisse (iber kortikale Strukturen und deren Erregbarkeit zuldsst (Rothwell et al.,
1987). Mit Hilfe der TMS koénnen krankheitstypische Veranderungen des IPS auf
kortikaler Ebene objektiv festgestellt werden (Cantello et al., 2002). AuRerdem kann
die TMS veradnderte Erregungsmuster, die sich durch kortikale Plastizitat aufgrund von
repetitivem Training entwickeln, darstellen (Classen et al., 1998). Somit kann die TMS
Teilaspekte des Krankheitsverlaufes der Parkinsonerkrankung und dessen Modulation
auf kortikaler Ebene beleuchten. Es werden im Folgenden der Versuchsaufbau und die

mittels TMS untersuchten Parameter erlautert.

2.2.5.1 Versuchsaufbau

Im TMS-Stimulator ist ein Pulskondensator liber einen Thyristor mit einer
Stimulationsspule verbunden. Bei Entladung des Kondensators wird ein magnetisches
Feld am Mittelpunkt der Spule erzeugt. Dieses entsteht nur fiir eine kurze, vorher
definierte Zeit (Barker et al., 1985).

Dabei kann entweder eine Spulenspannung aufgebaut werden, die durch den Einsatz
von Widerstand und Diode in der Spule seine Polaritat nur gering andert und als
monophasisch bezeichnet wird, oder es wird eine Spannung aufgebaut, die bei
geringem Widerstand die Polaritat wechselt und dementsprechend biphasisch genannt
wird (Weyh & Siebner, 2007).

Wird die Spule wahrend der Stimulation tangential Glber dem primar motorischen
Kortex (M1) auf den Schadel aufgelegt, wird ein magnetisches Feld (iber diesem

aufgebaut.
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Kommt es hier — vorwiegend indirekt Gber Interneurone — zu einer Gberschwelligen
Depolarisierung und folglich zum Ausldsen eines Aktionspotentials von
Motorneuronen, welche ein bestimmtes Muskelareal reprasentieren, erfolgt eine
Kontraktion der zugehorigen Muskeln (Barker et al., 1987). Leitet man diese
Kontraktion mittels Oberflachenelektromyogramm ab, kann man damit ein durch die
TMS hervorgerufenes Motorisch Evoziertes Potential (MEP) darstellen, abspeichern
und analysieren.

Die TMS wurde mit dem Stimulator Magstim (Magstim, Carmarthenshire, UK) und
einer Doppelachtspule durchgefiihrt. Mithilfe des Softwareprogrammes Signal (CED,
Cambridge) und eines Micro1403-3 Prozessors (CED, Cambridge, UK) wurden die
unterschiedlich definierten Stimulationsabfolgen abgegeben und die ausgel6sten MEPs
aufgezeichnet. Die MEPs wurden vom M. abductor pollicis brevis (APB) abgeleitet bei
Stimulation des M1-Handareals. Dabei wurde durch wiederholte liberschwellige
Stimulation unter Verschieben der Spule der Ort auf der Kopfoberflache ermittelt, an

dem die maximale MEP-Amplitude ausgelost wurde (Hot Spot).

Die Prazision dieser funktionellen Hot-Spot-Bestimmung gilt im Hinblick auf
wiederholte Untersuchungen bei gleichbleibendem Untersucher als relativ hoch
(Sollmann et al., 2013). Nach Auffinden dieses Ortes wurde er mit Hilfe des
Neuronavigationssystems Brainsight® (Rough Research Inc., Quebec, Kanada) in einem
Standard-MRT markiert, so dass Abweichungen vom Hot spot wahrend der gesamten

Untersuchung minimal gehalten werden konnten.

2.2.5.2 Motorische kortikale Reizschwellen

Die kortikale Reizschwelle wird als die Reizintensitat definiert, die minimal

aufgewendet werden muss, um ein MEP im Zielmuskel auszul6sen. Es wurde die

Technik von Rossini et al. benutzt, die die Reizintensitat ermittelt, bei der etwa 50%

der Stimuli zu einem Gberschwelligen MEP flihren (Rossini et al., 2015).
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Ein solches MEP wurde als grofRer 50uV bei entspanntem Muskel und als groRer 200V
bei vorinnerviertem Muskel definiert. Die Reizintensitat wurde als Prozentwert der von
dem Gerat zu leistenden maximalen Stimulationsstarke angegeben.

Die kortikale Ruheschwelle (engl. Resting Motor Threshold, RMT) (Rossini et al., 2015)
wurde bei nicht vorinnerviertem Muskel ermittelt, wobei eine monophasische
Stimulationsform verwendet wurde. Die aktive Ruheschwelle (engl. Active Motor
Threshold, AMT) (Rossini et al., 2015) wurde bei vorinnerviertem Muskel bestimmt,
wobei eine biphasische Stimulationsform zur Anwendung kam. Der Proband wurde
hierzu angewiesen, eine Pflasterrolle mit etwa 20% seiner Maximalkraft zwischen
Daumen und Mittelfinger zusammenzudriicken.

Diese Untersuchungen dienen der Messung der zentralmotorischen Erregbarkeit,
wobei vor allem ein intraindividueller Vergleich im Verlauf zu betrachten ist, da der
Einfluss von individuellen physikalischen Einflussfaktoren fiir den interindividuellen

Vergleich zu grofd ist (Wassermann, 2002).

2.2.5.3 MEP-Amplitude

Als weiteres MaR fiir die kortikospinalen Erregbarkeit diente die MEP-Amplitude.

Dabei wurden mit einer Reizintensitat von 130% der RMT 30 MEPs erzeugt. Von diesen

30 MEPs wurden die Peak-to-peak-Amplituden ermittelt, aus den 30 Einzelwerten

wurde der Mittelwert (in mV) errechnet.

2.2.5.4 Postexzitatorische Innervationsstille (Pl)

Eine postexzitatorische Innervationstille (engl. Cortical Silent Period, CSP) ist eine nach

einem TMS Stimulus bei Vorinnervation des Muskels ausgel6ste relative oder absolute

Minderung der EMG-Aktivitdat (CANTELLO et al., 1992).
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Diese steht fiir die Aktivierung inhibitorischer Bahnen im zentralen Nervensystem
(ZNS), die zu einer Hemmung der Aktivitat der davor angespannten und dann
stimulierten Muskeln fiihren. Diese wird anfangs vor allem durch spinale
inihibitorische Bahnen getragen, dann aber immer mehr durch kortikale Bahnen
Ubernommen, die den Hauptanteil der Pl ausmachen (Roick et al., 1993). M1 wird also
auf die Funktionalitat seiner inhibierenden Bahnen und deren Einfluss auf die
Muskelentspannung nach Kontraktion untersucht.

Die Pl wurde bei 150% AMT mit biphasischer Stimulation unter Vorinnervation des APB
mit etwa 20% der Maximalkraft gemessen. Als Pl wurde die Zeit vom Anfang des MEPs
bis zum Wiedereinsetzten von mindestens 50% der EMG-Grundaktivitat vor

Stimulation bestimmt. Dabei wurde der Mittelwert von 15 PI (in ms) errechnet.

2.3 Statistische Auswertung

Fir die statistische Auswertung wurde die IBM Software SPSS benutzt. Fiir den
Vergleich von Mittelwerten zwischen PmIPS und KTRL wurde zunachst bestimmt, ob
die Daten normalverteilt sind. Bei normalverteilten Daten wurde ein t-Test, bei nicht
normalverteilten Variablen ein Mann-Whitney-U-Test durchgefihrt. Fiir die Ermittlung
von Korrelationen wurde der Pearson-Test flir normalverteilte, der Spearman-Test flr
nicht-normalverteilte Daten angewandt. Fir multiple Vergleiche wurde eine

Bonferroni-Holm-Korrektur durchgefihrt.

Fiir die Untersuchungen der Interventionsgruppe BIG wurde eine ANOVA mit
Messwiederholungen (MANOVA) durchgefiihrt, wobei als Post-hoc-Test verbundene T-
Tests verwendet wurden. Die Ergebnisse werden, soweit nicht anders angegeben,

als Mittelwert £ Konfidenzintervall berichtet. Das Signifikanzniveau wurde bei allen

statistischen Tests auf p<0,05 festgelegt.
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3  Ergebnisse

Im Folgenden werden zuerst die demographischen Daten der teilnehmenden
Parkinsonpatienten aufgezeigt. Daraufhin werden die Ergebnisse der PmIPS-
Gesamtgruppe mit denjenigen der gesunden Probanden verglichen. Innerhalb der
PmIPS-Gesamtgruppe werden Korrelationen zwischen MDS-UPDRS Teil lll, Feinmotorik
und Propriozeption geprift. SchlieRlich werden die Ergebnisse der

Interventionsgruppe BIG (iber die drei Untersuchungstage hinweg verglichen.

3.1 Demographische Daten

In der PmIPS-Gesamtgruppe lag ein Altersdurchschnitt von 64,8 (Standardabweichung
(SD) £ 7,3) Jahren vor, wobei der jliingste Teilnehmer 51 Jahre und der alteste
Teilnehmer 78 Jahre alt war. Die PmIPS-Gruppe bestand aus 20 Manner und 10
Frauen. In der Kontrollgruppe nahmen 10 Frauen und 5 Manner teil und es ergab sich
ein Altersdurchschnitt von 65,0 (SD +3,1) Jahren im Bereich zwischen 57 und 74
Jahren.

Tabelle 5 gibt die individuellen demographischen Daten der teilnehmenden
Parkinsonpatienten wieder. Die Gruppenzugehorigkeit gibt an, ob der Proband an der
LSVT-BIG Intervention teilgenommen hat. Die LAD dnderte sich nur bei jeweils einem
Patienten pro Interventionsgruppe geringfiigig, blieb hingegen bei allen anderen

Patienten UGber den Untersuchungszeitraum konstant.

Tabelle 5: Demographische Daten

Alter MDS- .
Patient Gruppe ED (Jahre) LAD (mg)
(Jahre) UPDRS III
1 LSVT-BIG 70 4 42 147
2 LSVT-BIG 78 1,5 24 500
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74
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25
23
44
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18
19
8
18
17
13
37
5
10
25
18
18
12
4
14
17
18
10
19
20
25
15

465
288
788
875
220
980
257
620
663
640
780
204
905
1405
548
715
775
1380
375
150
915
290
399
1104
200
1600
567
400

ED=Erkrankungsdauer, UPDRS= Unified Parkinson’s Disease Rating Scale Part lll,

LAD=Levodopa-Aquivalenzdosis,
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3.2 Ergebnisse von Parkinsonpatienten und gesunden Probanden im Vergleich

Es werden nun die Ergebnisse der PmIPS-Gesamtgruppe den Ergebnissen der
gesunden Kontrollen gegeniibergestellt. Zuerst werden die Ergebnisse der
neuropsychologischen Untersuchungen deskriptiv dargelegt. Daraufhin sollen
Unterschiede zwischen PmIPS und gesunden Probanden in den verschiedenen
Untersuchungsmodalitdten an D1 (Baseline) herausgearbeitet werden. AnschlielRend
werden Zusammenhange zwischen den Messergebnissen der Propriozeption und der

Feinmotorik bzw. dem MDS-UPDRS Teil lll dargelegt.

3.2.1 Ergebnisse der neuropsychologischen Untersuchungen und Frageboégen

Tabelle 6 fasst die Ergebnisse des Handigkeitsfragebogens und der
neuropsychologischen Untersuchungen zusammen. In keiner Gruppe waren
Linkshander, und nur in der PmIPS-Gruppe fanden sich insgesamt 4 ambidextre
Patienten. Der PANDA-Test zeigte, dass vier der PmIPS als ,,demenzielle Symptomatik
wahrscheinlich” klassifiziert wurden, wobei sich zwei davon in der Interventionsgruppe
befanden. AulRerdem fand sich ein PmIPS, welcher jedoch nicht an der Intervention
teilnahm, und ein Gesunder, der im PANDA-Test mit , leichter kognitiver Dysfunktion”
eingestuft wurde. Dabei lag die im PANDA-Test erreichte mittlere Punktzahl bei der
PmIPS-Gruppe insgesamt ebenso wie bei der BIG-Gruppe bei 21 Punkten. Die gesunde
Vergleichspopulation erreichte im Durchschnitt 24 Punkte. Die FAB erbrachte bei
keinem Teilnehmer Hinweise auf eine frontal-dysexekutive Storung, da keiner eine

Punktzahl unterhalb des Grenzwertes von 12 Punkten erzielte.
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Tabelle 6: Ergebnisse des Handigkeitsfragebogens und der neuropsychologischen
Untersuchungen

Gruppe Handigkeit PANDA* FAB°
rechts | ambidexter | links | >17 15- | <15 |[>12 <12
17
Parkinson 26 (8) | 4(3) 0(0) |24(8) |2(1) |4(2) |30(11) [0(0)
(BIG)
Kontrollen 15 0 0 14 1 0 15 0

PANDA=Parkinson Neuropsychometric Dementia Assessment, *>17=Leistung im Normalbereich, 15-
17=leichte kognitive Dysfunktion moglich, <15 Demenzielle Symptomatik wahrscheinlich, FAB= Frontal
lobe Assessment Battery, ° <12=frontal-dysexekutive Demenz.

3.2.2 Propriozeption

Die Ergebnisse des LED-Tests sind in Abb. 8 dargestellt. In der Parkinsongruppe zeigte
sich eine mittlere Abweichung von 4,3 (+ 0,8) Grad ohne und von 4,7 (+ 0,8) Grad mit
Dual Task. Fur die gesunde Gruppe wurde eine mittlere Abweichung von 2,4 (+ 0,4)
Grad ohne und von 3,0 (+ 0,9) Grad mit Dual-Task-Bedingung festgestellt. Der
Unterschied zwischen Parkinsongruppe und Vergleichsgruppe ist signifikant sowohl fir

LED (p<0,001) als auch fir LED-dt (p=0,006).
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Abbildung 8: Winkelfehler im LED-Test, IPS-Gruppe vs. gesunde Kontrollen
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Auch beim PFEILE-Test konnte ein signifikanter Unterschied zwischen PmIPS-Gruppe
und KTRL-Gruppe gemessen werden (jeweils p<0,001 ohne und mit Dual Task; s. Abb.
9). Es ergaben sich fir die Parkinsongruppe Winkelfehler von 12,7 (+ 1,5) Grad ohne
und von 12,5 (£ 1,6) Grad mit Dual-Task-Aufgabe. Bei der gesunden Kontrollgruppe
konnten mittlere Abweichungen von 6,5 (+ 1,5) Grad ohne und von 5,9 (£ 1,8) Grad mit

Dual-Task-Aufgabe ermittelt werden.
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Abbildung 9: Winkelfehler im PFEIL-Test, IPS-Gruppe vs. gesunde Kontrollen
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Weder im LED- noch im PFEILE-Test flihrte die Dual-Task-Bedingung zu einer

signifikanten Veranderung der Messergebnisse im Vergleich zum Ansteuern ohne

Dual-Task-Bedingung.

Bei der 3. Untersuchungsmodalitat, also der Einschatzung der Position der eigenen
oberen Extremitat durch den Probanden nach passiver Auslenkung durch den
Untersucher (PASSIV), konnte kein signifikanter Unterschied zwischen
Parkinsongruppe (1,9 (£ 0,3) Grad) und Kontrollen (1,7 (+ 0,4) Grad) festgestellt

werden.
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3.2.3 Feinmotorik

Tabelle 7 listet die Ergebnisse der Feinmotorikuntersuchungen in Parkinson- und

Kontrollgruppe auf. Signifikante Gruppenunterschiede fanden sich lediglich flr den

NLST.

Tabelle 7: Ergebnisse der Feinmotorik, IPS-Gruppe vs. gesunde Kontrollen

Breite ,L’ [cm]

Untersuchung Parkinson Gesund P-Wert
Neun-Loch Stecktest [s] 25,4 (£ 1,5) 20,1 (+1,5) p = 0,000**
Spirale: Zeit [s] 38,2 (+5,9) 28,1 (+ 3,4) p=0,011*
Spirale: First Order
1,40 (£ 0,4) 1,15 (£ 0,2) p=0,754
Smoothness
Text:
Geschwindigkeit 9,1(+1,3) 11,3 (+ 2,0) p =0,055
[mm/s]
ELEL: Geschwindigkeit
8,2 (+1,7) 9,5(+1,7) p = 0,107
[mm/s]
ELEL:
1,23(£0,2) 1,34 (£ 0,2) p =0,458
Amplitude [cm]
ELEL:
1,07 (x0,2) 1,35(+x0,2) p=0,011*

* nicht signifikant nach Bonferroni-Holm-Korrektur; **= p < 0,001
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3.2.4 Transkranielle Magnetstimulation

Mit dem Verfahren der Transkraniellen Magnetstimulation wurden die motorische
Ruheschwelle (RMT), die aktive motorische Schwelle (AMT), der Mittelwert aus 30
MEP-Amplituden und die postexzitatorische Innervationsstille (Pl) bestimmt. Einer der
Kontrollprobanden konnte aufgrund eines metallischen Fremdkdérpers nicht mittels
TMS untersucht werden. Bei zwei der Parkinsonpatienten wurde aufgrund einer hohen
RMT mit konsekutiv sehr hoher, nicht tolerabler Stimulationsintensitat ebenfalls auf
den TMS-Untersuchungsteil verzichtet. Bei keiner der Messungen konnte ein
signifikanter Unterschied der Werte zwischen IPS-Gruppe und Kontrollen ermittelt

werden (Tabelle 8).

Tabelle 8: Ergebnisse der TMS-Untersuchungen, IPS-Gruppe vs. gesunde Kontrollen

Untersuchung (TMS) Parkinson Kontrollgruppe p-Wert
RMT [%] | 55,9 (% 4,9) 55,8 (+ 5,8) p =0,984
AMT [%] | 36,8 (£ 3,9) 35,6 (+3,5) p = 0,692
MEP-Amplitude [mV] | 1,87 (+ 0,4) 2,34 (£ 0,8) p=0,215
(Mittelwert aus 30)
PI [ms] | 0,15 (+ 0,1) 0,16 (+ 0,1) p=0,324

3.2.5 Korrelation von Propriozeption mit MDS-UPDRS Ill und Feinmotorik

Die Messungen der Propriozeption innerhalb der PmIPS-Gruppe zeigten keine
Korrelation mit dem MDS-UPDRS lll. In einer explorativen Analyse stellte sich zwar
einmalig eine moderate Korrelation zwischen propriozeptiver Performanz und den
Ergebnissen des NLST dar; diese ist angesichts der multiplen Vergleiche nach

Bonferroni-Holm-Korrektur jedoch als zufallig einzuordnen.

54



Tabelle 9 listet die jeweiligen Messungen der Propriozeption und zeigt den
Korrelationskoeffizienten mit dem jeweiligen Signifikanzwert gegeniiber dem MDS-

UPDRS Il und dem NLST in einer Kreuztabelle.

Tabelle 9: Korrelationen zwischen Propriozeption, MDS-UPDRS Il und Feinmotorik,
IPS-Gruppe

LED-TEST LED-TEST MIT  PFEILE-TEST PFEILE-TEST
OHNE DT DT OHNE DT MIT DT

MDS-UPDRS 0,054/0,779 -0,160/0,933  0,259/0,168 0,273 /0,144
1
NINE HOLE 0,247 /0,187 0,379/0,039* 0,860/0,650 0,126/ 0,507
PEG TEST

*nicht signifikant nach Bonferroni-Holm-Korrektur.

3.3 Ergebnisse der BIG-Gruppe im Zeitverlauf

Ein Teil der Parkinson-Gruppe fiihrte fiir 4 Wochen die LSVT-BIG-Therapie (BIG-
Gruppe) durch. Die Probanden wurden jeweils zu Beginn und nach Abschluss der
Therapie und nochmals einen Monat spater untersucht. Die Ergebnisse der
Interventionsgruppe BIG werden im Folgenden beziiglich der Messergebnisse der
Propriozeption, der MDS-UPDRS lll, des PDQ-39 und der Feinmotorik dargestellt,

wobei die erhobenen Werte lber den Zeitverlauf D1, D2 und D3 angegeben werden.
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3.3.1 Propriozeption

Die Ergebnisse der Messungen der Propriozeption, die einen signifikanten Unterschied
zwischen PmIPS-Gruppe und KTRL ergaben, sollen nun fiir die BIG-Gruppe
Uber die drei Untersuchungszeitpunkte hinweg verglichen werden:

e LED-Test ohne und mit Dual Task

e PFEILE-Test ohne und mit Dual Task
Im LED-Test ohne Dual Task (dt) zeigte die BIG-Gruppe eine Verbesserung des
Winkelfehlers um -1,1 (+ 1,0) [4,6 auf 3,5] Grad nach der Intervention (D2) und um -0,8
(x 1,5) [4,6 auf 3,6] Grad nach weiteren vier Wochen , follow up” (D3), jeweils im
Vergleich zur Baseline (D1).
Beim LED-Test mit Dual Task ergab sich ein dhnliches Bild wie bei dem LED-Test ohne
Dual-Task-Bedingungen: In der BIG-Gruppe zeigte sich im Vergleich von D2 gegenilber
D1 eine Verbesserung um -0,9 (+ 1,0) Grad [von 4.9° auf 4.0°], welche sich bei D3 mit
einer Verringerung des Winkelfehlers um -1,2 (+ 1,1) Grad [von 4.9° auf 3.7°]

gegeniber D1 noch leicht verstarkte.

Die MANOVA fir D1, D2 und D3 zeigte einen signifikanten Unterschied fiir den LED-
Test mit dt (p=0,033), jedoch keinen signifikanten Unterschied fir den LED-Test ohne
dt (p=0,061). Die Post-Hoc Analyse fiir den LED-Test mit dt ergab einen signifikanten
Unterschied an D3 (p=0,040), jedoch nicht an D2.

56



Abbildung 10: Winkelfehler der BIG-Gruppe im LED-Test an D1, D2 und D3 ohne (-dt)
und mit dt (+dt)
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Beim Ansteuern der visuell dargebotenen Pfeile (PFEILE-Test) ohne Dual-Task-
Bedingung zeigte sich in der BIG-Gruppe eine stetige Verbesserung der
propriozeptiven Fahigkeit um -2,9 (+ 2,4) Grad [von 13.9°auf 10.9°] von D1 zu D2 und
um -4,0 (+ 2,1) Grad [von 13.8° auf 9,8°] von D1 zu D3.

Im PFEILE-Test mit dt ergab sich fiir die BIG-Gruppe an D2 gegenliber D1 eine
Verbesserung um -2,4 (+2,0) Grad [von 14,1° auf 11,7°] und im Vergleich von D3
gegenliber D1 verbesserte sich die BIG-Gruppe um -4,6 (+ 2,2) Grad [von 14,1° auf
9,6°].

Die MANOVA ermittelte signifikante Ergebnisse sowohl fiir den PFEILE-Test ohne
(p=0,004) als auch mit dt (p<0,001). Die Post-Hoc-Analyse fir die Daten ohne dt ergab
einen signifikanten Effekt sowohl an D2 (p=0,026) als auch an D3 (p=0,002).
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Ein dahnliches Ergebnis ergab sich fir die Post-Hoc Analyse fir die Daten mit dt (D2:
p=0,022) und D3: p=0,001).

Abbildung 11: Winkelfehler der BIG-Gruppe im PFEILE-Test an D1, D2 und D3 ohne (-
dt) und mit dt (+dt)
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3.3.2 MDS-UPDRS Ill und Lebensqualitat

Die MDS-UPDRS Ill verminderte sich in der BIG-Gruppe um 3,9 (+4,9) Punkte an D2 im
Vergleich zu D1 (von 22,3 auf 18,3 Punkte). An D3 zeigte sich ebenfalls eine, sogar
etwas deutlicher ausgepragte, Verbesserung um 4,5 (£4,9) Punkte (von 22,3 auf 17,8
Punkte).

Trotz dieser Mittelwertanderungen des MDS-UPDRS lll zeigte sich in der statistischen
Uberpriifung mittels MANOVA kein signifikanter Unterschied tiber D1, D2 und D3.
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Abbildung 12: MDS-UPDRS lll der BIG-Gruppe an D1, D2 und D3
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Der PDQ-39 Fragebogen zeigte bei der BIG-Gruppe eine statistisch signifikante
Verbesserung der Lebensqualitat Gber D1, D2 und D3 an (p=0,043). Es kam zu einer
Verbesserung bei der BIG-Gruppe um 5,5 (+ 4,2) Punkte an D2 gegeniiber D1 [von 19,3
Punkte auf 13,8] und um 7,2 (+ 7,2) Punkte an D3 gegeniber D1 [von 19,3 auf 12,1
Punkte]. Die Post-Hoc Analyse ergab einen signifikanten Effekt fiir D2 (p=0,016), nicht
jedoch fiur D3 (p=0,052).
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Abbildung 13: PDQ-39 der BIG-Gruppe an D1, D2 und D3
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3.3.3 Feinmotorik

Fir den Vergleich tber die Messzeitpunkte D1, D2 und D3 bei der BIG-Gruppe wurde
der Neun-Loch Stecktest als Mal3 fiir Feinmotorik benutzt, da die Messergebnisse eine

Abgrenzung der PmIPS-Gruppe zur gesunden Gruppe ergeben hatte.
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Abbildung 14: NLST der BIG-Gruppe an D1, D2 und D3
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Beim NLST konnte festgestellt werden, dass die BIG-Gruppe sich im Mittel um 1,7
(+1,9) Sekunden an D2 verbesserte [von 25,3 auf 23,6 Sekunden], und an D3 diese
Verbesserung mit 1,8 (+ 1,6) Sekunden nahezu konstant blieb [von 25,3 auf 23,5
Sekunden]. Es konnte jedoch in der MANOVA keine statistisch signifikante

Verbesserung liber die Untersuchungszeitpunkte hinweg festgestellt werden.
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4. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden Propriozeption, Motorik und Feinmotorik bei PmIPS
im Vergleich zu altersgematchten Kontrollen untersucht. Darlber hinaus wurden
Auswirkungen der LSVT-BIG-Therapie auf diese Parameter untersucht. Es zeigte sich,
dass die PmIPS-Gruppe schlechter in den aktiv-sensomotorischen propriozeptiven
Untersuchungen (LED/PFEIL) abschnitt, die PASSIV Untersuchung jedoch keinen
Unterschied gegeniiber den gesunden Kontrollen ergab. Die BIG-Gruppe verbesserte
sich signifikant in den Zeigelibungen der propriozeptiven Untersuchungen,
auBerdem ermittelte der PDQ 39 eine signifikante Steigerung der Lebensqualitat der
PmIPS nach der Intervention. Zudem zeigen die Daten der Auswertung von MDS-
UPDRS Il und Feinmotorik eine tendenzielle Verbesserung durch die LSVT-BIG-
Therapie an, ohne statistische Signifikanz zu erreichen.

Im Folgenden sollen die Ergebnisse der Arbeit interpretiert, aber auch strukturelle

Limitationen der Studie dargelegt werden.

4.1 Demographische Daten

Fir den Vergleich zwischen gesunden Probanden (n=15) und PmIPS (n=30) konnte die
angestrebte Stichprobengrolie erreicht werden. Die BIG-Gruppe mit 11 Patienten fiel
aus Rekrutierungsgriinden etwas kleiner aus als initial geplant.

Allgemein nahmen mehr méannliche (2/3) PmIPS an der Studie Teil, wohingegen die
gesunde Vergleichsgruppe zu zwei Dritteln aus weiblichen Teilnehmern bestand. Die
Fraueniliberzahl in der Kontrollgruppe ergab sich durch die hauptséachliche
Rekrutierung von Ehepartnern der PmIPS. Die Pravalenz des IPS liegt bei Mannern
hoher als bei Frauen (Wooten et al., 2004). Folglich ist die héhere Anzahl an Mannern,

die in die Studie eingeschlossen wurden, nachvollziehbar.
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Die Altersverteilung in gesunder Kontrollgruppe und PmIPS-Gruppe ist in etwa
ausgeglichen.

Das mediane Alter der BIG-Gruppe lag bei 71 [66,5-73,5] Jahren und entsprach somit
einem reprasentativen Alter fiir PmIPS in Deutschland (Nerius et al., 2016). Der in der
BIG-Gruppe erhobene MDS-UPDRS IIl war bei 23 [15-25] Punkten und die mediane
Erkrankungsdauer lag bei 2,5 [2,3-4,5] Jahren.

Es ist also von einer Studienpopulation auszugehen, welche sich vornehmlich im
Anfangsstadium der Erkrankung befand und eine leicht- bis madRiggradig ausgepragte
Symptomatik aufwies. Somit war einerseits eine ausreichende Mitarbeit wahrend der
Intervention gegeben, andererseits ist davon auszugehen, dass die durch die Krankheit
ausgelosten neurodegenerativen morphologischen und funktionalen Veranderungen
noch nicht terminal fortgeschritten waren und somit Adaptionsprozesse noch
erlaubten.

Die Levodopa-Aquivalenzdosis (LAD) in der Interventionsgruppe BIG blieb (iber die
Untersuchungstermine hinweg konstant, so dass von pharmakologischer Seite kein

malgeblicher Einfluss auf die erhobenen longitudinalen Daten zu erwarten ist.

4.2 Ergebnisse von Parkinsonpatienten und gesunden Probanden im Vergleich

Als neuropsychologische Screening-Werkzeuge kamen der PANDA- und der FAB-Test
zum Einsatz. Der PANDA-Test wies lediglich bei einer gesunden Probandin darauf hin,
dass eine , leichte kognitive Dysfunktion moglich ist”. Bei der PmIPS-Gruppe waren dies
zwei, aullerdem bot der Test bei vier PmIPS Anhalt dafiir, dass eine ,demenzielle
Symptomatik wahrscheinlich” vorliegt (zwei Patienten davon in der BIG-Gruppe). Die
Ergebnisse entsprechen damit der aktuellen Literatur, nach welcher etwa 25% der
PmIPS zumindest eine leichte kognitive Einschrankung aufweisen (Aarsland et al.,
2010). In unserer IPS-Gruppe traf dies auf 20% der Teilnehmer zu. Jeder der
eingeschlossenen Patienten war jedoch in der Lage, den Anforderungen der Studie und

Therapie gerecht zu werden.
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Eine frontal-dysexekutive Funktionsstorung kommt bei kognitiv eingeschrankten
PmIPS gehauft vor, wurde jedoch bei keinem der hier eingeschlossenen Teilnehmer

durch den FAB Test festgestellt.

In dieser Arbeit steht die Bewertung der Propriozeption der Studienteilnehmer im
Fokus der Betrachtungen. Hierflir verwendeten wir das Propriometer. Dieses Gerat
wurde in Anlehnung an eine Untersuchungsvorrichtung entwickelt, die bei einer Studie

mit Schlaganfallpatienten bereits erfolgreich eingesetzt worden war.

Sowohl in der Untersuchungsmodalitdt LED-Test als auch bei PFEILE-Test zeigten sich
signifikante Unterschiede zwischen PmIPS- und Kontrollgruppe. In vergleichbaren
Studien konnte ebenfalls festgestellt werden, dass PmIPS bei Zeigeaufgaben, die sie
ohne visuelle Kontrolle durchfiihren mussten, deutlich schlechter abschnitten als die
gesunde Kontrollgruppe (Adamovich et al., 2001; Flash et al., 1992; Klockgether &
Dichgans, 1994). Avanzino et al. legen in Ihrer Ubersichtsarbeit dar, dass die
fehlerhafte Verarbeitung propriozeptiver Signale auf subkortikaler/kortikaler Ebene
stattfindet. So konnte mittels mikroneurografischer Aufzeichnungen gezeigt werden,
dass Muskelspindeln beim IPS nicht pathologisch verdndert sind (Avanzino et al.,

2018).

Zudem kommen neuroanatomische und klinische Studien zu dem Schluss, dass es beim
IPS in den Basalganglien zu einer fehlerhaften Integration von sensiblen Informationen
zur prazisen Durchfiihrung von motorischen Tatigkeiten kommt (Abbruzzese &
Berardelli, 2003; Desmurget et al., 2004; Kaji et al., 2005; Konczak et al., 2009).
Konczak et al. postulieren, dass beim IPS im Speziellen eine fehlerhafte propriozeptiv-
motorische Integration in den Basalganglien stattfindet (Konczak et al., 2009).

Wir stellten fest, dass die aktiv-sensomotorische Propriozeption bei PmIPS
(LED/PFEILE) beeintrachtig ist. Unsere Ergebnisse unterstitzen somit die These der

fehlerhaften propriozeptiv-motorischen Integration in den Basalganglien.
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Bei der PASSIV-Untersuchung wichen die Ergebnisse bei PmIPS und gesunden
Probanden nicht voneinander ab. Der entscheidende Unterschied zwischen der
PASSIV-Untersuchung und den Zeigelibungen (PFEILE/LED) ist, dass bei der PASSIV-
Untersuchung ausschliefilich die passiv-sensorische Komponente der Propriozeption
gemessen wird. Es konnte also nur eine pathologische Veranderung der
sensomotorischen Verarbeitung propriozeptiver Signale, nicht jedoch deren

eigentlicher sensiblen Wahrnehmung gemessen werden.

Unsere Ergebnisse widersprechen hierin einigen Studien, die zu dem Schluss kommen,
dass die isoliert passiv-sensible propriozeptive Wahrnehmung beim IPS fehlerhaft ist
(Konczak et al., 2007; Maschke et al., 2003; Putzki et al., 2006). Es wird zudem
vermutet, dass diese gestorte sensible Wahrnehmung auch ein unabhangiges
Symptom des IPS sein kénnte, da sie schon in frithen Stadien der Erkrankung gemessen
werden konnte (Konczak et al., 2009). Ein moglicher Pathomechanismus kdnnte eine
fehlerhafte Verbindung zwischen somatosensiblem Kortex und den Basalganglien sein

(Avanzino et al., 2018).

Es stellt sich also die Frage, ob die hier verwendete Untersuchungsmethode nicht
sensitiv genug war, um die in der Literatur gefundenen Unterschiede der passiv-
sensiblen propriozeptiven Wahrnehmung zu replizieren. Deshalb soll im Folgenden ein

Vergleich mit Methodik und Ergebnissen dieser Studien gezogen werden.

In der bereits erwahnten Studie von Maschke et al. (siehe 1.2.2.3) wurde die
Wahrnehmungsschwelle einer passiv veranderten Position des Unterarmes in der
Vertikalen bestimmt. Die Untersuchungen ergaben, dass PmIPS eine Veranderung der
Position ihres Unterarmes ab einer Auslenkung von etwa 2,1 Grad detektierten.

In der vorliegenden Studie wurde in der PASSIV-Untersuchung die Abschatzung der
Position des Unterarms nach passiver Bewegung in der Horizontalen untersucht (siehe
2.2.3.3). Es zeigte sich, dass die IPS-Erkrankten mit einer fehlerhaften Abweichung von

1,9 (£0,3) Grad die Position ihres Unterarmes bestimmten.
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Somit stehen die PASSIV-Daten unserer IPS-Gruppe, die hinsichtlich Alter, MDS-UPDRS
I, LAD und Erkrankungsdauer vergleichbar sind, im Einklang mit den Daten der ilteren
Studie (Maschke et al. 2003).

Im Gegensatz dazu erkannten die gesunden Probanden in unserer Studie die Position
der Extremitat mit einer fehlerhaften Abweichung von etwa 1,7 (+0,4) Grad,
wohingegen die gesunde Kontrollgruppe bei Maschke et al. eine veranderte
Extremitaten Position bereits ab 1 Grad detektierte (Maschke et al., 2003). Nach
Maschke et al. ware also bei unseren gesunden Probanden eine héhere Genauigkeit in
der PASSIV-Untersuchung zu erwarten gewesen. Allerdings war unsere Kontrollgruppe
durchschnittlich etwa 15 Jahre alter als bei Maschke et al., und ein hoheres Alter geht
mit einer Abnahme von sensorischer propriozeptiver Wahrnehmung einher (Goble et
al., 2009). Méglicherweise hat eine physiologische Abnahme propriozeptiver
Fahigkeiten im Alter zu einer Angleichung zwischen IPS-Gruppe und Kontrollgruppe

gefiihrt.

Auch die sensible propriozeptive Wahrnehmung am Zeigefinger ist bei
Parkinsonpatienten eingeschrankt (Putzki et al., 2006). Die Ergebnisse sind jedoch
guantitativ nicht vergleichbar, da die propriozeptive Wahrnehmung im Zeigfinger

deutlich praziser ist als im Unterarm (Putzki et al., 2006).

Die PASSIV-Untersuchung mittels Propriometer ist dem ,,Wrist Position Sense Test
(WPST)“ nachempfunden. Der WPST konnte bei Schlaganfall Patienten mit einer hohen
Reliabilitat erfolgreich pathologische sensible propriozeptive Wahrnehmung
abgrenzen (Carey et al., 1996). In der PASSIV-Untersuchung konnten Probanden ihre
Handposition auf einer Skala angeben, deren Intervall 0,6° entspricht. Hierdurch war
eine relativ genaue Bestimmung der Unterarmposition moglich.

Als weitere Starke unserer Studie ist festzustellen, dass wir Daten bei einer deutlich
grofleren Anzahl an Parkinsonpatienten und gesunden Kontrollen erhoben, als dies bei

den genannten Studien der Fall war.
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Zudem fuhrten wir Messungen sowohl zur aktiv-sensomotorischen (LED; PFEIL) also
auch zur passiv-sensiblen (PASSIV) propriozeptiven Wahrnehmung durch. Aufgrund
moglicher Einfllsse der passiven Bewegung selbst (Konczak et al., 2007) oder einer
unbemerkten aktiven Mitbewegung durch den Probanden ist gleichwohl nicht sicher
auszuschlieBen, dass die Sensitivitat der PASSIV-Untersuchung nicht ausreicht, um eine
subtile fehlerhafte sensible propriozeptive Wahrnehmung bei Parkinsonpatienten zu

ermitteln.

Insgesamt sind unsere Ergebnisse mit der Annahme einer fehlerhaften zentralen
sensomotorischen Integration bei PmIPS vereinbar. Es werden weitere Studien
bendtigt, um zu analysieren, ab welchem Krankheitsstadium und in welchem AusmaR
eine Storung der propriozeptiven Verarbeitung gemessen werden kann, sowohl im

sensiblen als auch im sensomotorischen Teilaspekt.

Eine Nebenbeobachtung der Untersuchungen ist, dass die Dual-Task-Bedingung
jeweils keinen signifikanten Unterschied im Vergleich zu den Untersuchungen ohne
Dual Task erbrachten. Friihere Studien hatten gezeigt, dass PmIPS verschiedene Tasks
unter gleichzeitiger Ausfiihrung einer weiteren Aufgabe (Dual Task) signifikant
schlechter durchfiihren (Brown & Marsden, 1991; O'Shea et al., 2002). Dies wurde
beispielsweise beim , Stroop Test” unter gleichzeitiger Durchfiihrung von FuBtippen,
einer Sprachproduktionsaufgabe oder einer Rechenaufgabe gezeigt (Brown &
Marsden, 1991). Der ,,Stroop Test” bestand darin, dass in unterschiedlicher
Reihenfolge das in griiner Farbe geschriebene Wort ,,rot“ oder das in roter Farbe
geschriebene Wort ,,griin” auf einem Bildschirm angezeigt wurde. In zwei
unterschiedlichen Durchgangen mussten die Wérter entweder nach Farbe oder Schrift
richtig als griin oder rot eingeordnet werden. In einer weiteren Studie mussten
Patienten eine Ganglibung absolvieren, wahrend sie eine Rechenaufgabe oder eine
Geschicklichkeitsaufgabe durchfiihren mussten. Beide Aufgaben hatten einen Effekt

auf die Auslibung der Gangprobe.
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Es gab jedoch keinen Unterschied in der EffektgroRe zwischen der kognitiven
Rechenaufgabe und der motorischen Geschicklichkeitsaufgabe (O'Shea et al., 2002).
Eine neuere Untersuchung erbrachte allerdings Hinweise, dass sich PmIPS im
Gegensatz zu Alzheimer-Patienten kaum durch ,Dual Task” beeinflussen lassen und
dass die oben aufgefiihrten Studien methodische Schwéachen aufweisen (Foley et al.,

2013).

Wir konnten keine Korrelation zwischen dem MDS-UPDRS Il einem MaR fur die
motorische Krankheitsschwere, und den Ergebnissen der propriozeptiven Messungen
beobachten. Altere Studien, in welchen ebenfalls Zeigelibungen ohne Sicht bei
Parkinsonpatienten durchgefihrt wurden (Adamovich et al., 2001; Klockgether &
Dichgans, 1994), treffen keine Aussage liber einen moglichen Zusammenhang
zwischen propriozeptiver Performanz und MDS-UPDRS Teil lll. Unsere Ergebnisse
deuten darauf hin, dass zwischen dem Ausmal der motorischen Krankheitsschwere
und der Fahigkeit, propriozeptive Informationen in Motorik zu integrieren, kein
unmittelbarer Zusammenhang besteht.

Eine mogliche Fehlerquelle stellt hier allerdings die Einnahme von Levodopa durch die
Patienten dar, ohne dass fiir alle Patienten ein fester Zeitabstand zwischen der letzten
Tabletteneinnahme und den Untersuchungen festgelegt war. Da die Schwere der
Auspragung der motorischen Symptome und damit der MDS-UPDRS Il von der
Einnahme des Levodopa Praparates abhangt, die Propriozeption aber entweder nicht
(Jobst et al., 1997; Konczak et al., 2007; Maschke et al., 2003) oder sogar negativ mit
ihr assoziiert ist (Mongeon et al., 2009; O'Suilleabhain et al., 2001), kbnnte ein
moglicher Zusammenhang verschleiert worden sein. Fir eine abschlieBende Klarung
der Frage des Zusammenhangs zwischen fehlerhafter propriozeptiver Integration und
Krankheitsschwere ware es daher am ehesten zielfihrend, eine Studie mit PmIPS im

medikamentdsen OFF-Zustand durchzufiihren.
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Von den hier durchgefiihrten Untersuchungen zur Feinmotorik, fiir die in
vorangegangenen Studien schon IPS-assoziierte Veranderungen gezeigt worden waren,
konnte nur bei dem Neun-Loch-Stecktest ein signifikanter Unterschied zwischen PmIPS
und gesunden Probanden festgestellt werden.

Die Zeiten im Neun-Loch-Stecktest waren vergleichbar mit entsprechenden Werten in
der Literatur fur gesunde Probanden (Oxford Grice et al., 2003) und PmIPS (Earhart et
al., 2011) bei groRRerer Teilnehmerzahl.

Die Untersuchungen mithilfe eines Computer Tablets bestanden im Zeichnen von
Spiralen, dem Schreiben eines Satzes und dem Schreiben von zwei Zeilen ,elelel’,
wobei die Auswertung dem Vorbild einschlagiger Publikationen folgte (Banaszkiewicz
et al., 2009; Gangadhar et al., 2009; Letanneux et al., 2014; Pullman, 1998; Smits et al.,
2014).

Die flir das Zeichnen von zwei Spiralen erhobene Zeit ergab zwar unterschiedliche
Werte zwischen Patienten- und Kontrollgruppe, jedoch war das Ergebnis nicht
signifikant unterschiedlich. Eine Studie von Smits et. al (Smits et al., 2014) mit 10
PmIPS kam ebenfalls zu dem Ergebnis, dass die PmIPS deutlich langer fiir das
Einzeichnen einer Spirale bendtigen, dies hielt jedoch der statistischen
Signifikanzprifung gleichermaRen nicht stand. Im Gegensatz dazu zeigten
Banaszkiewicz et al. fiir eine Kohorte von 54 PmIPS einen statistisch signifikanten
Unterschied (Banaszkiewicz et al., 2009). Somit ist zu spekulieren, dass PmIPS zwar
langer flir das Einzeichnen von Spiralen bendtigen, dieser Unterschied jedoch gering
ausgepragt ist und vor dem Hintergrund einer hohen Varianz nur bei einer hohen Zahl
an PmIPS ermittelt werden kann.

Die von Pullman (Pullman, 1998) entwickelte Formel fir die ,First Order Smoothness’
berechnet die Genauigkeit, mit der eine Spirale gezeichnet wird. Wir analysierten die
von den Probanden gezeichneten Spiralen mit Hilfe dieser Formel, konnten aber

keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen feststellen.
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Mikrographie lasst sich einteilen in eine allgemeine Verringerung der Schreibamplitude
und eine progressive Abnahme der Schreibamplitude wahrend des Schreibprozesses
(Graybiel, 2005; Thomas et al., 2017). Wir untersuchten ausschlieBlich die allgemeine
Verringerung der Schreibamplitude.

So bestimmten wir die mittlere Hohe und Breite der geschriebenen ,L’s der ,elelel’-
Sequenzen als Korrelat einer eventuellen Mikrographie. In vorangegangenen Studien
konnten sowohl fiir die Breite (Ma et al., 2013) als auch die Hohe (Rosenblum et al.,
2013) Unterschiede zwischen PmIPS und gesunden Kontrollen festgestellt werden.
Wir konnten weder fir die Hoéhe noch fiir die Breite der ,L’s ein signifikantes Ergebnis
ermitteln. Zu diesem Ergebnis kamen auch Smits et. al (Smits et al., 2014).

Bei weiterhin heterogener Studienlage sollte eine geeignete Untersuchungsmethode
ermittelt werden, um Mikrographie objektiv erheben zu kénnen. Eine davon mag die
gemischte Analyse von Hohe und Breite von geschriebenen Buchstaben sein (Wagle
Shukla et al., 2012). Weitere Ansétze liegen darin, die Schreibkinetik genauer zu
untersuchen (Thomas et al., 2017).

GemaR einer Ubersichtsarbeit wurden in 78% der Studien zur Mikrographie
Unterschiede zwischen Gesunden und PmIPS bei der Berechnung der
Schreibgeschwindigkeit gefunden (Gangadhar et al., 2009; Smits et al., 2014).

Die von uns ermittelten Geschwindigkeiten des geschriebenen Satzes und der
geschriebenen ,elelel’s, die als MaR fiir die Bradykinese erhoben wurden, zeigten sich
jedoch ebenfalls nicht signifikant unterschiedlich.

Die Griinde fir den negativen Befund bleiben offen, wobei die Méglichkeit eines
Publikationsbias fir positive Ergebnisse zur Schreibgeschwindigkeit erwogen werden

muss.

In einem explorativen Analyseschritt berechneten wir die Korrelationen zwischen den
Messungen der Feinmotorik und der Propriozeption.

Die hierbei gefundenen Korrelationen sind zwar nachvollziehbar, hielten allerdings
einer ausreichend konservativen statistischen Untermauerung nicht stand und wurden

daher als koinzident gewertet.
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Bei den durchgefiihrten Messungen mithilfe der Transkraniellen Magnetstimulation
konnte kein signifikanter Unterschied zwischen PmIPS und Kontrollen festgestellt
werden. Fir RMT und AMT, die als MaR fiir die kortikale Erregbarkeit gelten, war auch
in vorangegangenen Studien bei Parkinsonpatienten kein Unterschied zu Gesunden
beschrieben worden, unabhangig von der eingenommenen dopaminergen Medikation
(Abbruzzese et al., 1997; Cantello et al., 2002; Ridding et al., 1995; Strafella et al.,
2000). Als weiteres Mal fiur die kortikale Erregbarkeit analysierten wir die in
motorischer Ruhestellung des Muskels erzeugten MEP-Amplituden. Hierbei ergab sich
bei IPS eine etwas geringere Amplitudengrofie als bei gesunden Probanden (1,9 mV vs.
2,3 mV), ohne dass dieser Unterschied signifikant war. Eine andere Studie hatte
hingegen eine erhdhte motorische Erregbarkeit in Ruhe auf der krankheitsfiihrenden
Seite bei Parkinsonpatienten mit ausgepragtem Rigor berichtet (Cantello et al., 1991).
Alle hier aufgefiihrten Vergleichsstudien hatten eine relativ geringe Teilnehmerzahl.
Bei hohen interindividuellen Unterschieden (Wassermann, 2002) bei den Messungen
der AMT, RMT und MEP-Amplituden werden jedoch hdhere Fallzahlen oder eine
Einteilung der PmIPS nach fiihrenden Kardinalsymptomen bendtigt, um signifikante
Unterschiede zu demaskieren (Cantello et al., 2002).

Auch bei unserer Studie scheint die Fallzahl nicht ausreichend zu sein, um
abschlieRende Aussagen lber die erhobenen neurophysiologischen Parameter treffen
zu kénnen.

Zudem erhoben wir die PI, welche ein MaR fiir die Aktivierung motorischer
inhibitorischer Bahnen im zentralen Nervensystem (ZNS) darstellt.

Wahrend friihere Arbeiten bei PmIPS im medikamentdsen OFF-Status auf der klinisch
dominant betroffenen Seite eine verkiirzte Pl gezeigt hatten (Cantello et al., 1991;
Nakashima et al., 1995; Priori et al., 1994), hatte im ON-Status kein signifikanter
Unterschied bestanden (Nakashima et al., 1995; Priori et al., 1994). Ubereinstimmend
zeigte sich auch bei unseren Messungen, bei denen alle PmIPS im ON-Zustand
untersucht wurden, dass zwischen PmIPS und Kontrollprobanden kein signifikanter

Unterschied der Pl nachweisbar war.
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4.3 Ergebnisse der BIG-Gruppe im Zeitverlauf

Im zweiten Teil der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss der LSVT-BIG-Therapie auf
PmIPS hinsichtlich Propriozeption, MDS-UPDRS lll, Lebensqualitat und Feinmotorik
untersucht.

Vorab muss hier auf Limitationen dieses Teils der Studie hingewiesen werden, die sich
vor allem auf Grund einer schwierigen Rekrutierung ergaben. So konnten nicht die
angestrebten 15, sondern nur 11 Patienten fir die BIG-Gruppe gewonnen werden.
Grunde fir die schwierige Rekrutierung waren die teilweise ungesicherte
Kostenibernahme der LSVT-BIG-Therapie durch die jeweiligen Krankenversicherungen
und der erhdhte organisatorische Aufwand fiir die Patienten, die fir die
Physiotherapie taglich an einem Therapiezentrum vorstellig werden mussten.
Desweiteren war der zeitliche Abstand zwischen der Einnahme einer dopaminergen
Medikation und der Untersuchung nicht festgelegt. Zwar blieb die LAD iiber die
Untersuchungsstufen bei allen Patienten in etwa konstant — es ist aber nicht
auszuschlielRen, dass variable zeitliche Abstande zur L-DOPA-Einnahme einen gewissen
Einfluss auf die Outcome-Parameter hatten, wenngleich sich dieser Effekt bei

insgesamt 11 Teilnehmern mutmallich mindestens teilweise relativiert.

In vorangegangenen Arbeiten konnte gezeigt werden, dass propriozeptives Training
einen positiven Einfluss auf die Symptomauspragung des IPS hat (Byblow et al., 2003;
Herz et al., 2013; Ma et al., 2012; Picelli et al., 2014). Es gibt jedoch nach unserer
Kenntnis keine Studie, die nach Anwendung der LSVT-BIG-Therapie misst, ob eine
Verbesserung der Propriozeption stattgefunden hat. Entscheidend fiir die Arbeit sind
dementsprechend die Untersuchungen der Propriozeption im Zeitverlauf mit der
expliziten Frage, ob es zu einer propriozeptiven Rekalibrierung durch spezifisches

propriozeptives Training im Rahmen der LSVT-BIG-Therapie kam.
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Dafiuir wurden die Untersuchungen ,,LED“ und ,,PFEIL” im Zeitverlauf, also vor (D1) und
nach der Intervention (D2) und nach weiterem vierwéchigem ,,Follow-up” (D3)
betrachtet.

In den beiden LED-Untersuchungen (mit und ohne dt) konnten wir folgende Tendenz
beobachten: Die BIG-Gruppe verbesserte sich sowohl an D2 als auch an D3 gegentiber
D1. Die MANOVA ergab allerdings nur einen statistisch signifikanten Unterschied flr
die Messungen mit dt und einen Haupteffekt an D3, wobei die Messergebnisse
unabhéangig von der dt anndhrend (ibereinstimmten.

Die Dual Task Aufgabe fihrt im Regelfall zu einer hoheren Fehlerquote bei der
Durchflihrung einer bewusst auszufiihrenden Aufgabe, wobei ein unbewusst also
automatisiert durchgefiihrter Bewegungsablauf davon unbeeintrachtigt bleibt (Bayot
et al., 2018; Braun & Julesz, 1998; Matthews et al., 2018).

Es kann also davon ausgegangen werden, dass sich der Effekt der LSVT-BIG-Therapie
nicht nur auf eine bewusste VergroRerung der fehlerhaft wahrgenommenen
Amplitude beschrankt, sondern vor allem auch eine dauerhafte unbewusste
Normalisierung der pathologischen Bewegungsmuster nach sich zieht und somit eine

stattgefundene propriozeptive Rekalibrierung nahelegt.

Diese Beobachtungen lassen sich in den PFEIL-Untersuchungen replizieren. So konnten
wir in der PFEIL-Untersuchung bei signifikanter MANOVA sowohl mit als auch ohne dt
an D2 sowie und D3 in der Post-Hoc Analyse einen signifikanten Unterschied
gegeniber D1 feststellen.

In der PFEIL-Untersuchung scheint sich also der Effekt der LSVT-BIG-Therapie starker zu
manifestieren, als in der LED-Untersuchung. In der LSVT-BIG-Therapie wird trainiert
eine Bewegung intuitiv in ihrer Amplitude richtig abzuschatzen und dem entsprechend
durchzufiihren. Dabei sollen die beim IPS urspriinglich zu klein wahrgenommenen und
umgesetzte Bewegungen wieder in der urspriinglichen Amplitude durchgefiihrt
werden. Somit scheint die PFEIL-Untersuchung, die diesen kognitiven Prozess

beinhaltet, geeigneter den propriozeptiven Therapieerfolg wiederzugeben.
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Zudem ist festzustellen, dass sich der Effekt der LSVT-BIG-Therapie tendenziell mit der
Zeit verfestigt und einen langanhaltenden Prozess im Bewegungsablauf bedingt

Dies lasst den Rickschluss zu, dass durch gezieltes Erlernen eine neuronale
Umstrukturierung nach dem Prinzip der neuronalen Plastizitat stattgefunden hat.

Es kann spekuliert werden, dass die gezeigte propriozeptive Rekalibrierung im Bereich
der Basalganglien stattfindet, indem sich dopaminerge Verbindungen reorganisieren.
Diese These unterstiitzen Daten aus einer PET-Studie, welche fiir das Lee Silverman
Voice Treatment (LSVT-LOUD), den logopadischen Vorganger der LSVT-BIG-Therapie,
durchgefihrt wurde (Liotti et al., 2003). Es ist auRerdem moglich, dass das Training die
Wahrnehmung von sensomotorischem Input moduliert und somit auf einer kortikalen
Ebene die fehlerhafte sensomotorische Integration ausgleicht. Hinweise dafiir lieferten
bereits Studien bei Patienten mit einem Hirninfarkt (Manganotti et al., 2002) oder bei
Patienten mit einer Beinamputation (Chen et al., 1998).

Die Ergebnisse weisen somit darauf hin, dass durch ein spezifisches propriozeptives
Training eine propriozeptive Rekalibrierung moglich ist, auch wenn wir momentan
Uber die genauen neuronalen Prozesse nur spekulieren kénnen.

Da eine direkte visuelle Kontrolle bei den propriozeptiven Aufgaben nicht gegeben
war, sind die erhobenen Verbesserungen nicht durch einen Lerneffekt zu erklaren.

Es ist zu spekulieren, dass der beobachtete Effekt der LSVT-BIG-Therapie mit einer
grofReren Teilnehmerzahl in der BIG-Gruppe sich noch klarer in den Ergebnissen
wiederspiegeln wiirde.

Zudem konnte eine Untersuchung 16 Wochen nach Intervention weiteren Aufschluss
geben, inwieweit eine langer anhaltende propriozeptive Rekalibrierung stattgefunden
hat.

Im Hinblick auf die motorische Beeintrachtigung haben wir flir den MDS-UPDRS ||
keinen signifikanten Unterschied in der MANOVA gefunden. Tendenziell zeigte die BIG-
Gruppe jedoch eine Verbesserung des MDS-UPDRS lll: Der motorische MDS-UPDRS
Subscore der BIG-Gruppe verbesserte sich direkt nach der Therapie um etwa 4 Punkte

und nach 8 Wochen um 4,6 Punkte.
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Die Verbesserung um 4 Punkte nach 4 Wochen entspricht dabei dem errechneten
Mittelwert von Ebersbach et al. , die ihre Messungen nach 16 und nicht nach 8
Wochen wiederholten (Ebersbach et al., 2010).

Es ist denkbar, dass sich eine Verbesserung der propriozeptiven Integration mit der
Zeit verfestigt und sich eine dementsprechende klinisch messbare Verbesserung erst
mit einer langeren Latenz einstellt. Demgegeniiber verstarkt sich allerdings bei starker
betroffenen Patienten der signifikant positive Effekt der LSVT-BIG-Therapie auf den
MDS-UPDRS Il mit der Zeit nicht, sondern schwécht sich eher ab (Ueno et al., 2017).
Farley et al. zeigten, dass der Effekt von LSVT-BIG-Training bei geringer betroffenen
Patienten starker ist (Farley & Koshland, 2005). Ebenso konnte bei einer geringeren
Intensitdt des LSVT-BIG-Trainings ein kiirzer anhaltender Effekt beobachtet werden
(Ebersbach et al., 2015). Auch wenn also bei herabgesetzter Trainingsintensitat und
fortgeschrittener Erkrankung eine Verbesserung des MDS-UPDRS Il durch die LSVT-
BIG-Therapie moglich erscheint, muss fir einen optimalen Therapieerfolg am ehesten
das urspriingliche Trainingsprotokoll beibehalten werden, und dieses von PmIPS,
deren neurodegenerative Erkrankung noch nicht zu weit fortgeschritten ist absolviert
werden, damit die postulierte propriozeptive Rekalibrierung im Sinne der neuronalen
Plastizitat stattfinden kann. Die meisten systematisch untersuchten
physiotherapeutischen Interventionen zeigten vor allem einen kurzfristigen Erfolg.
Die LSVT-BIG-Therapie hingegen scheint, im Rahmen der neuronalen
Umstrukturierung, vor allem langerfristige positive Ergebnisse zu erzielen.

Es sind jedoch weitere Studien nétig, um zu beurteilen, wie lange Effekte der LSVT-BIG-
Therapie — in Abhangigkeit vom Ausmal der expliziten Fortfiihrung der Therapie —

tatsachlich anhalten.

Um zu bestimmen, inwieweit die Lebensqualitat der PmIPS durch die LSVT-BIG-
Therapie beeinflusst wird, erhoben wir den PDQ-39-Fragebogen. In der BIG-Gruppe
zeigte sich eine deutliche Verbesserung von 5,5 Punkten vom 1. zum 2. Termin und
von 7,2 Punkten nach 8 Wochen. In der MANOVA ermittelten wir einen statistisch

signifikanten Unterschied tber den Zeitverlauf mit einem Haupteffekt an D2.
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Wir gehen davon aus, dass zu dieser Verbesserung neben spezifischen Einflissen der

LSVT-BIG-Therapie auch unspezifische Trainingseffekte bei erhéhter physischer
Aktivitat (Camila Quel de Oliveira, 2017) und die grofRere soziale Zuwendung im
Rahmen der Untersuchungstermine (DiNapoli et al., 2016) beigetragen haben.

Bei der ,, The Berlin LSVT BIG Study” gaben die Patienten 12 Wochen nach angeleiteter
LSVT-BIG-Therapie im Mittel eine Verbesserung der Lebensqualitdat um 3,5 Punkte an,
im Vergleich zur Kontrollgruppe jedoch ohne statistische Signifikanz. (Ebersbach et al.,
2010). Lebensqualitat ist eine subjektive Empfindung, deren objektive Erhebung im
Rahmen einer Studie deutlich erschwert ist. So ergeben sich allein schon durch die
Teilnahme an einer Studie mit einem prospektiven Design verschiedene
Einflussfaktoren, die zu einer verminderten Trennscharfe und Aussagekraft fir die
Erhebung von Lebensqualitat durch einen Fragebogen fiihren (Blome & Augustin,

2015).

Bei den Untersuchungen der Feinmotorik zeigte sich zwar, dass die BIG-Gruppe eine
Verbesserungstendenz im NLST aufwies; dieser Effekt hielt jedoch einer statistischen
Priifung nicht stand.

Andere Untersuchungen zur LSVT-BIG-Therapie haben meist keine feinmotorischen
Messungen durchgefiihrt. Lediglich in einer Studie wurde gezeigt, dass bei einem
Geschicklichkeitstest, dem ,,Box and Block Test”, eine signifikante Verbesserung nach
BIG-Therapie vorlag (Ebersbach et al., 2015). Allerdings unterscheidet sich der ,, Box
and Block Test” stark von dem in unserer Studie durchgefiihrten NLST. AuBerdem war
in der genannten Studie die Teilnehmerzahl groRer. Es kann also keine abschlieRende
Aussage Uber Transfereffekte der LSVT-BIG-Therapie auf die feinmotorische

Performanz getroffen werden.
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5 Zusammenfassung

Beim idiopathischen Parkinson Syndrom (IPS) gewinnen nicht-motorische Symptome in
Forschung und Klinik zunehmend an Bedeutung. So findet sich in der Literatur
vermehrt Evidenz, dass die Propriozeption bei Patienten mit IPS (PmIPS) gestort ist.
Verschiedene klinische und neuroanatomische Studien weisen darauf hin, dass es beim
IPS zu einer fehlerhaften sensomotorischen Integration von propriozeptiven
Informationen in den Basalganglien kommt. Zudem gibt es Hinweise, dass die passiv-
sensible Wahrnehmung von Propriozeption pathologisch verdandert ist. AuRerdem wird
vermutet, dass durch propriozeptives Training eine Verbesserung der
Parkinsonsymptomatik erreicht werden kann. Ein spezielles Trainingsprogramm, die
LSVT-BIG-Therapie, bei der gezielt trainiert wird, Bewegungen mit einer grofden
Amplitude durchzufiihren, konnte motorische Symptome und Mobilitat beim IPS
effektiv verbessern.

In der vorliegenden Arbeit stellten wir folgende Hypothesen auf: Das IPS geht mit einer
fehlerhaften sensomotorischen Integration von Propriozeption einher. Die afferente
propriozeptive Wahrnehmung ist ebenfalls pathologisch verandert. Eine
propriozeptive Rekalibrierung ist moglich, entsprechend der Theorie der neuronalen

Plastizitat.

Fiir die Uberpriifung dieser Hypothesen schlossen wir 30 PmIPS und 15 gesunde
Probanden in unsere Fall-Kontroll-Studie ein und fihrten eine Eingangsuntersuchung
durch. 11 PmIPS absolvierten anschlieRend eine vierwdchige LSVT-BIG-Therapie. Die

Folgeuntersuchungen fanden 4 und 8 Wochen nach der Eingangsuntersuchung statt.
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Diese beinhalteten neuropsychologische Testungen, auBerdem die Bestimmung der
Lebensqualitdt, die Erhebung des motorischen Teils der Movement Disorder Society
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (MDS-UPDRS IIl), Untersuchungen zur
Feinmotorik, die Durchflihrung einer diagnostischen Transkraniellen
Magnetstimulation (TMS) sowie Testverfahren zur Propriozeption, darunter sowohl
Zeigeversuche, als auch die Bestimmung der Position einer Extremitat, ohne visuelle

Kontrolle.

Die Ergebnisse zeigten, dass die IPS-Gruppe gegentber der gesunden Kontrollgruppe
signifikant groRere Zeigefehler machte, wohingegen die Bestimmung der Position einer
Extremitat in beiden Gruppen vergleichbar prazise moglich war. Zusatzlich zeigte eine
von sieben Messungen der Feinmotorik einen signifikanten Unterschied zwischen
PmIPS und Kontrollen. Die Messungen der TMS erbrachten hingegen keine signifikant
messbaren Unterschiede zwischen den Gruppen.

In den Folgeuntersuchungen nach therapeutischer Intervention ergaben die
Zeigelbungen eine signifikante Verbesserung der BIG-Gruppe im Zeitverlauf. Die
Untersuchungen zu Feinmotorik und MDS-UPDRS Ill ergaben zwar eine tendenzielle
Verbesserung durch die LSVT-BIG-Therapie, waren jedoch statistisch nicht signifikant.
Die Lebensqualitat der PmIPS in der BIG-Gruppe verbesserte sich signifikant nach

Intervention.

Die Ergebnisse sprechen fiir die Hypothese der fehlerhaften propriozeptiven
Integration beim Morbus Parkinson. Dies zeigte sich fiir aktive sensomotorische Tasks,
nicht hingegen in der passiv-sensiblen propriozeptiven Testung.

Auch wenn weitere Studien mit groReren Kohorten benétigt werden, legt unsere
Studie nahe, dass die LSVT-BIG-Therapie mit einer propriozeptiven Rekalibrierung

einhergeht. Damit erklart sich moglicherweise der nachhaltige Erfolg der Therapie.
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TNF-a = Tumor-Nekrosis-Faktor-a
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MDS-UPDRS IIl = Movement Disorder Society Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
Teil 1l

UKW = Universitatsklinikum Wirzburg
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10 Anhang
10.1 Oldfield-Handigkeitsinventar

Name:

Handigkeitsfragebogen nach Oldfield (1971)

¢ Bitte geben Sie lhre bevorzugte Hand fiir die folgenden Téatigkeiten an,
indem Sie die passende Ziffer in der untenstehenden Tabelle einkreisen.
Bei Tatigkeiten, bei denen lhre Bevorzugung einer Hand so ausgepragt
ist, dass Sie niemals die andere Hand einsetzen wiirden, es sei denn, es
geht absolut nicht anders, kreuzen Sie bitte entsprechend die "-2" fiir
links oder "2" fiir rechts an. Wenn Sie eine Hand der anderen ein wenig
vorziehen, kreuzen Sie die "-1" oder "1" an. Wenn Sie wirklich beiden
Hande gleichwertig einsetzen, wahlen Sie bitte "0".

e Fr einige Tatigkeiten ben6tigt man beide Hande. In diesen Féllen ist der
Teil der Aufgabe oder des Objektes, fiir den die Handpraferenz gefragt
ist, in Klammern angegeben.

e Bitte versuchen sie, alle Fragen zu beantworten und lassen Sie wirklich
nur die Fragen aus, bei denen Sie (iberhaupt keine Erfahrung mit dem
Objekt oder der Tatigkeit haben.

Tatigkeit Bevorzugte Hand
Links Rechts

Schreiben -2 -1 0 1 2
Zeichnen -2 -1 0 1| 2
Werfen -2 -1 0 1 2
Mit einer Schere schneiden -2 -1 0 1 2
Eine Zahnblrste benutzen -2 -1 0 1 2
Mit einem Messer schneiden (ohne -2 -1 0 1 2
Gabel)

Einen Loffel benutzen -2 -1 0 1 2
Einen Besen halten (die obere Hand) -2 -1 0 1 2
Ein Streichholz anziinden (das -2 -1 0 1 2
Streichholz halten)

Eine Schachtel 6ffnen (Deckel) -2 -1 0 1 2
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10.2 Parkinson Neuropsychometric Dementia Assessment (PANDA)

Parkinson Neuropsychometric Dementia Assessment ‘

Narre wnd e me ar Morum
PANDA

1. Paarassoziationslernen

Vorkeser Abrut 1 Abrut 2 Aorut 3

Blant frosch | Baane - (g (] reder sy [} Sturm (Balt) ]
Banane - Anzug Blan - (frosch) [ ]  Banane - (Anng [ ] Fecer (Schal) ]
Sturm Bal Foder (Schal) ]  swm (Bak) O Banane - (Anng) [ |
Feder - Schal Sturm (Ball) (] s (Fosct) [ ] Ban - (Fosch) [ ]

Punite Punikte Punite

2, Vlortﬂisslmn (2B.: Gemise und Kleidungsstilcke: Kartoffeln - Hose - Lauch - Hemd etc.)

3. Raumliches Vorstellungsvermogen

siehe Rickseite (bitte Blatt mittg falten und Aufgabentedl dem Patienten voriegen)

korrekte Reihen
4. Arbeitsgedachtnis :5.5-2.6-1.9)
6-3 [] 9-4=0] 7-2-8-6 [ 4-1-8-5-2 [ 9-2-6-4-7-1 []
-8 4-5-9 2-86-7-8 1-2-4-5-8 1-2-4-6-1-%
s-4 [ s=7-51 1 3-1-9-4 [ yag-b=2-8 | 7-3-8-5-4-2 [
1-3-7 1-3-4-% 3-5-6-7-9 2-3-4-5-7-»

wopsenene ||

5. Verzogerte Abfrage
Abut
Banane g [ | B - (Fosch) [ ] Stum (Bal) C Feder - (Sehal) [ |
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Sitta Mor farten

zu 3. Raumliches Vorstellungsvermdgen
Beispiel: ° ° . -
; | ¥ % | X
e e °
. o oo . o
o e B .
° _ . 17 . * o
o —— ot e’ o’ %°
: O ) °
o . oo .. ® .
-l . o e
A: trifft voll- B: tifft weit- C: trifft D: trifft gar
s“mm"ngsmg‘ - standig 2u gehend 2u weniger 2u nicht zu
1. Ich bin in letzter Zeit in gedriickter Stimmung, O O O ]
2. lch muss mich zu allem zwingen. [_] D [—\ _J
3. Mich interessieren Dinge, die mir friher - 1
Freude bereiteten, nicht mehr. D [—l E 3

A) Kognition Paar Wort Raumliches Arbeits- Vendgerte
assonations- flussighedt Vorstellungs- gedachtnis Abfrage
Aufgaben lermmen vermagen
[ 1 r
Rohwert (max. 12) | (bt mae) I (max 3) (max. 6) E(mu.l)
Punkte laut Um- |
rechnungstabelle (max. 5) (man. 7) (max. 5) L (max. 6) (man. 7)

Zwischensumme

-

[ Jesm

P ug fir Regeh

Anzahi der Wechselfehler bei der Wortfldssigheits-Aufgabe (bei 1 Fehler kein Punktabzug)
fle: 2 bis 3 Febler: minus 1 Pkt / ab 4 Fehler: minus 2 Pxte.

mrus

[ e

Gesamtwert PANDA” - Kognition

PANDA’ - Kognition: Interpretationshinweise

Punktzahl bis 14 Punkte 15-17 Punkte ab 18 Punkte
Interpretation demenzielie Symptomatik leichte kognitive Leistungen
wahrscheinlich Dysfunktion moglich im Normbereich
B) Stimmungsfragen 1. Stimmung 2. Antrieb 3. Interesse
Multtiph 1 Sie die el Werte mit folgendem I j [
Faktor: Ax3, Bx2, Cx1,D x0 (9 -3 |
Gesamtwert PANDA - Stimmung (max. 9)

PANDA' - Stimmung: Interpretationshinweis: Gber 4 Punkie: depressive Stmmungsiage wahrscheinlch
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PANDA’: Durchfiihrung

Benotigtes Material: Protokollbogen, Stoppuhr oder Uhr mit Sekundenzeiger

1. Paarassoziationslernen A) Kognition

.lcalmlmnmmmmm.mmmsusuwu.mmmnlmt-ummm«mo«mwm
nennen und Sie sollen das dazugehorige Wort sagen. Wenn ich Ihnen 2.8. die beiden Worter »Stuhl/Kind« vorlese und Ihnen dann das Wort
»Stuhl« vorgebe, so mussen Sie »Kind« sagen. Wir machen drei Durchgange.*

Durchfihrung: Die Liste mit den Wortpaaren wird nach jedem Durchgang noch einmal vorgelesen. Bel der Abfrage der einzelnen Paare wird nicht
informiert, ob die vom Patienten gegebene Antwort richtig war bzw. - falls der Patient die Antwort nicht weif - welches das nchtige Wort ist

Auswertung: Alle korrekt genannten Worter pro Durchgang werden angekreuzt. Filr jede richtige Antwort gibt es einen Punkt. Am Ende wird die
Gesamtpunktzahl errechnet

2. Wortflissigkeit

..lcinnmlhmpolehMWMum.mdehanthmmm.luMm
cmnmm«a.wm-com-w-wam-m.msumww.mmmmwwau
wieder ein Gemuse - und so fort - nennen.

Also 2.B. »Kartoffeln - Hose - Lauch - Hemd« usw. Nennen Sie jetzt innerhalb einer Minute moglichst viele Worter, die abwechselnd zu
folgenden Begriffen passen: «Tiere und Mobelstuckes.*

Durchfihrung: Es werden alle genannten Worter protokolliert

Auswertung: Zunachst wird die Anzahl aller korrekt generierten Worter ermittelt unanbhangg davon, ob die alternierende Reihenfolge eingehalten
wurde. Wiederholungen werden dabei nicht gezahit. Danach wird die Anzahl der ,Wechselfehler bestimmt, d.h. als Fehler wird gewertet, sobald
zwei Worter derselben Kategorie hintereinander aufgezahit wurden. So zahlen zwei Worter derselben Kategorie (2.B. «Kamel - Affe«) als 1 Wechsel
fehler und drei Worter derselben Kategonie (2.B. «Tisch - Schrank - Stuhle) als 2 Wechselfehler etc

3. Raumliches Vorstellungsvermogen: mentales Spiegeln

.Bel dieser Aufgabe sollen Sie sich vorstellen, dass die Zeichnung hier links ein viereckiges Blatt Papier darstellt, das schrag (diagonal)
gefaltet ist und in das entweder 2 oder 3 Locher gostanzt sind (am besten an Papiermuster demonstrieren). Die schwarzen Punkte stellen
ummmuucuumsnumummuuhumm.asummmwvmmmm
Aufklappen dieses Papierblattes links entstanden ist. Kreuzen Sie bitte die richtige Losung an. Ein Beisplel: Hier (bitte aul die Beispielzelle
m,,-n)mmscmncmnkte.aumcmmwumwmmmmmmmmnwm,mucnmumw
(auf markiertes Beisplelbild zeigen).”

Auswertung: Es wird die Anzahl korrekter Antworten gezahit. Fiir die erste Zeile ist die richtige Losung das 1. Muster, filr die zweite Zeile das 3.
Muster fiir die dritte Zelle das 4. Muster

4. Arbeitsgedachtnis

.lchlculhnnmkhdnmhm«rdhonm.s«ﬁmsnmo‘lommmhmlh&o&mhmmmmm
der kieinsten beginnend auf, Sage ich 2.B. »5 - 2« ware die richtige Antwort »2 - 5«. Beim Beisplel »6 - 1 - 9« ware die richtige Antwort
#1-6-9e"

Durchfihrung: Bei Unklarheiten wiederholen Sie bitte die Anleitung, Wird ein Fehler gemacht, erhalt der Patient einen zweiten Versuch (eine Zeile
tiefer). Wird auch diese Folge nicht richtig wiedergegeben, wird die Aufgabe beendet

Auswertung: Die Anzahl der Ziffern der langsten richtig gelosten Zahlenreihe wird notiert. Ist 2.B. die letzte korrekte Reihe eine Viererreihe, notieren
Sie eine 4. Auch, wenn nur eine der beiden Viererreihen richtig war

5. Verzogerte Abfrage

wIch habe Ihnen vorhin Wortpaare vorgelesen. ich gebe Ihnen jetzt noch einmal jewells eines der Worter vor, und Sie nennen mir wieder
das dazugehorige zweite Wort.*

Auswertung: Notieren Sie die Anzahl der korrekt genannten Worter

Stimmungsfragen B) Stimmung

.khphlhonmdmfnpndm.moslhmnhmm.wmmmknmnﬂcn.obdoump
wvollstandig«, »weitgehend«, »weniger« oder »gar nichte zutrifft.

Durchfithrung: Bitte bei der Erkldrung auf die jeweiligen Spalten zeigen

Auswertung: Jedes Kreuz des Patienten wird mit dem jewelligen Faktor (siehe Auswertungsbogen) multipliziert und Gbertragen. Die Summe aus
diesen drei Zahlen ergibt den Gesamtwert (max. 9),
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PANDA‘; Auswertung und Interpretation

A) Kognition

Die Einzelergebnisse der finf Aufgabenteile werden in die Ergebnistabelie auf der Riickseite des Testbogens eingetragen, jeweils laut
Umrechnungstabellen transformiert und dann summiert. AnschiieBend wird eine Punkte-Korrektur nach den Wechselfehlern in der Wort-
flissigkeitsaufgabe vorgenommen; die Gesamtpunktzahl stefit den PANDA"- Gesamtwert dar, anhand dessen sich das kognitive | eistungs-
niveau des Patienten bestimmen lasst. Hinweise zur Interpretation finden Sie im Anschiuss an die Ergebnistabelle.

B) Stimmungsfragen

Die Einzelergebnisse und die Summe der Seibstbeurteilung werden in die entsprechende Ergebnistabelle auf der Riickseite des Testbogens
eingetragen. Der Interpretationshinweis darunter gibt den Cut-Off an, ab weichem von einer Klinisch relevanten Symptomatik auszugehen ist

ab 60 Jahre

1. Paarassoziationslernen 1. Paarassoziationsiernen

Rohwerte Transformierte Punkte Rohwerte Iransformierte Punkte

8-12 5 7-12 5

7 4 6 4

6 3 45 3

5 2 3 2

- 1 2 1

0-3 0 0-1 0

2. Wortflassigkeit 2. Wortflassighkeit

Rohwerte Transformierte Punkte Rohwerte Transformierte Punkte

219 7 215 7

17-18 6 13-14 6

14-16 5 11-12 5

12-13 4 8-10 4

9-11 3 6-7 3

7-8 2 45 2

4-6 1 2-3 1

0-3 0 0-1 0

3. Raumliches Vorstellungsvermogen 3. Raumliches Vorstellungsvermogen

Rohwerte Transformierte Punkte Rohwerte Transformierte Punkte

3 5 3 5

2 3 2 4

1 1 1 2

0 0 0 0

4. Arbeitsgedachtnis 4. Arbeitsgedachtnis

Rohwerte Transformierte Punite Rohwerte Transformierte Punkte

6 6 6 6

5 5 5 5

4 3 4 3

3 2 3 2

2 1 2 1

0 0 0 0

5. Verzogerte Abfrage 5. Verzogerte Abfrage

Rohwerte Transformierte Punkte Rohwerte Transformierte Punkte

4 7 4 7

3 4 3 6

2 3 2 5

1 2 1 3

0 0 0 0
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10.3 Frontal lobe Assessment Battery (FAB)

Frontal Assessment Batte FAB
Sinn und Zweck
Die FAB ist ein einfaches Werkzeug, um im Rahmen eines Bedside-Tests zwischen Demenzen mit frontal
dysexekutivem Syndrom und einer Demenz vom Alzheimer-Typ zu unterscheiden. Die FAB ist validiert
fir die Abgrenzung einer Fronto-temporalen Demenz von einer Alzheimer-Demenz bei Patienten mit
milder Demenzsymptomatik (MMSE > 24). Der maximale Score betégt 18 Punkte, eine hohere
Punktzahl steht fiir eine bessere Performance.

1. Ahnlichkeiten (“conceptualization”)
“Auf welche Weise gleichen sich ...?"
[l eine Banane und eine Orange

(Bei einem kompletten falschen Antwort (z.B:"Sie gleichen sich nicht”) oder einer nicht ganz richtigen

bzw. konkreten Antwort (z.B.: “beide haben eine Schale”) helfen Sie dem Patienten, in dem Sie sagen:
“beides, eine Banane und eine Orange, sind Friichte.", der Patient bekommt fiir dieses Paar 0 Punkte,

fur die weiteren Wortpaare wird keine Hilfestellung mehr gegeben.

ein Tisch und ein Stuhl
eine Tulpe, eine Rose und ein Gansebliimchen

Auswertung (nur abstrakte, Kategorien-Antworten [Friichte, Mébel, Blumen] werden als korrekt
gewertet)

Drei richtig: 3 Zwei richtig: 2 Eine richtig: 1 Keine Richtig: 0

2. Wortfliissigkeit ("mental flexibility”)
“Nennen Sie soviele Worter wie sie kennen, die mit dem Buchstaben S beginnen. Alle Worter ausser
Familien- oder Eigennamen sind erlaubt”

Falls der Patient nach 5 Sekunden noch eine Antwort gegeben hat, helfen Sie: “Zum Beispiel Schlange.”
Wenn der Patient 10 Sekunden pausiert, fordern Sie ihn auf und sagen: ,Jedes Wort, das mit S beginnt.
Insgesamt hat der Patient 60 Sekunden Zeit.

Wertung (Wiederholung und Variationen [Schuh, Schuhmacher], Familien- und Eigennamen werden
nicht mitgezahlt)

> 9 Begriffe: 3 6 -9 Begriffe: 2 3 -5 Begriffe: 1 < 3 Begriffe: 0

3. Motorische Abfolge “Luria” Test (“programming”)
“Schauen Sie genau was ich vormache.”

Der Untersucher sitzt vor dem Patienten und fiihrt alleine dreimal die folgenden Handbewegungen mit
seiner linken Hand durch: Faust auf den Tisch legen, mit Handkante der Handkante den Tisch beriihren,
mit der offenen Handfldche den Tisch beriihren. Faust-Kante-Handfldche".
“Jetzt fiihren Sie diese Hanbewegungen in der gleichen Reihenfolge durch. Zundchst einmal mit mir
gemeinsam, dann alleine!™
Der Untersucher fiihrt die Handbewegungen dreimal gemeinsam mit dem Patienten durch, dann sagen
Sie:
“Und jetzt Sie alleine.”
Wertung

Der Patient fiihrt 6 aufeinanderfolgende Serien korrekt aus: 3

Der Patient fiihrt zumindest 3 aufeinanderfolgende Serien korrekt alleine aus: 2

Der Patient fiihrt alleine keine korrekte Serie durch, aber 3 korrekte mit dem Untersucher: 1
Auch mit dem Untersucher sind keine 3 aufeinanderfolgenden Serien korrekt: 0

Frontal assessment battery_SVUH_MedEl|_tool 1/2
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4. Gegensitzliche Befehle (,sensitivity to interference™)
“Klatschen Sie zweimal, wenn ich einmal klatsche.”
Um zu priifen, dass der Patient die Anweisung verstanden hat, fiihren sie drei Abfolgen durch: 1-1-1.

“Klatschen Sie einmal, wenn ich zweimal klatsche. ”
Um zu priifen, dass der Patient die Anweisung verstanden hat, fiihren sie drei Abfolgen durch: 2-2-2.

Der Untersucher klatscht die folgende Serie: 1-1-2-1-2-2-2-1-1-2.

Wertung Kein Fehler: 3 1 -2 Fehler: 2 > 2 Fehler: 1
Klatscht der Patient mindestens 4mal hintereinander genauso wie der Untersucher: 0

5. Go—No Go (“inhibitory control”)
“Klatschen Sie einmal, wenn ich einmal klatsche.”
Um zu prifen, dass der Patient die Anweisung verstanden hat, fiihren sie drei Abfolgen durch: 1-1-1.

“Klatschen Sie nicht, wenn ich zweimal klatsche.”
m zu priifen, dass der Patient die Anweisung verstanden hat, fiihren sie drei Abfolgen durch: 2-2-2.

Der Untersucher klatscht die folgende Serie: 1-1-2-1-2-2-2-1-1-2.

Wertung Kein Fehler: 3 1 -2 Fehler: 2 > 2 Fehler: 1
Klatscht der Patient mindestens 4mal hintereinander genauso wie der Untersucher: 0

6. Greif-Verhalten (“environmental autonomy”)
“Greifen Sie nicht nach meinen Handen.”

Der Untersucher sitzt vor dem Patienten. Der Patient legt seine Hédnde mit den Handflachen nach oben
auf seinen SchoB. Ohne etwas zusagen oder den Patienten anzuschauen, néhern Sie Ihre Hande der
denen des Patienten und beriihren seine Handfldchen, um zu testen, ob der Patient spontan zugreift.
Falls der Patient zugreift, wiederholen Sie den Versuch und sagen Sie: “Jetzt greifen Sie bitte nicht nach
meinen Handen.”

Wertung
Der Patient geift nicht nach den Handen des Untersuchers: 3
Der Patient zogert und fragt, was er/sie tun soll: 2
Der Patient greift ohne zu zgern zu: 1
Der Patient nimmt die Hand des Untersuchers trotz Hinweis auch beim zweiten Versuch: 0

Gesamt-Score:

Untersucher: Datum: . .

Interpretation
Ein Cutoff —Wert von 12 Punkten unterscheidet mit einer Sensitivitdt von 77% und einer Spezifitdt von
87% zwischen einer frontal-dysexekutiven Demenz und einer Alzheimer-Demenz

References

Dubois, B. ; Litvan, I.; The FAB: A frontal assessment battery at bedside. Neurology. 55(11): 1621-1626, 2000.

Slachevsky, A; Dubois, B. Frontal Assessment Battery and Differential Diagnosis of Frontotemporal Dementia and
Alzheimer Disease. Archives of Neurology. 61(7): 1104-1107, 2004.

Frontal assessment battery_SVUH_MedEl|_tool 1/2

114



10.4 Parkinson Disease Questionnaire -39 (PDQ-39)

Fragebogen zur Lebensqualitat (PDQ-39)

Bitte lesen Sie sich die folgenden Fragen genau durch und kreuzen Sie die
Antwort an, die am ehesten auf Sie zutrifft.

Datum (dd.mm.yy): |__1l_LL_Il__L1_Il__|

Wie oft haben Sie im letzten Monat wegen lhrer Nie- | Selten Manch
Parkinson Erkrankung ... mals -mal

haufig

immer

1. Schwierigkeiten gehabt, Freizeitaktivitaten, die
Sie gern machen wiirden auszuiben?

2. Schwierigkeiten gehabt, lhren Haushalt zu
versorgen?

3. Schwierigkeiten gehabt, Einkaufstaschen zu
tragen?

4. Probleme gehabt, ungefahr 1 km zu gehen?

5. Probleme gehabt, ungefahr 100 m zu gehen?

6. Probleme gehabt, sich im Haus so zu bewegen,
wie Sie wollten?

7. Probleme gehabt, sich in der Offentlichkeit zu
bewegen?

8. eine Begleitperson gebraucht, um sich aulier
Haus zu bewegen?

9. Angst oder Sorgen gehabt, dal} Sie in der
Offentlichkeit hinfallen?

10.das Gefiihl gehabt, mehr an das Haus gebunden
Zu sein?

11. Schwierigkeiten gehabt, sich selbst zu waschen?

12. Schwierigkeiten gehabt, sich selbst anzuziehen?

13.Probleme gehabt, Kndpfe zu schliefen oder
Schnursenkel zu binden?

14.Probleme gehabt, deutlich zu schreiben?

15. Schwierigkeiten gehabt, lhr Essen klein zu
schneiden?

16. Schwierigkeiten gehabt, ein Getrank zu halten,
ohne es zu verschiitten?

17.sich niedergeschlagen oder deprimiert gefiihit?
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Wie oft haben Sie im letzten Monat wegen lhrer
Parkinson Erkrankung ...

Nie-
mals

Selten

Manch
-mal

haufig

immer

18.sich isoliert oder einsam gefihit?

19.sich verargert oder verbittert gefiihit?

20.sich den Tranen nahe gefuhlt?

21.sich angstlich gefuhit?

22.sich Sorgen Uber die Zukunft gemacht?

23.das Gefuihl gehabt, lhre Parkinsonerkrankung vor
anderen verheimlichen zu mtssen?

24. Situationen vermieden, die mit dem Essen oder
Trinken in der Offentlichkeit verbunden waren?

25.sich in der Offentlichkeit wegen Ihrer Erkrankung
geschamt?

26.sich Sorgen Uber die Reaktion anderer Ihnen
gegeniiber gemacht?

27.Probleme im Verhaltnis mit lhnen nahe
stehenden Menschen gehabt?

28.nicht die Unterstiitzung erhalten, die Sie von
Ihrem (Ehe-)Partner bendtigt hatten.

29.nicht die Unterstuitzung erhalten, die Sie von
Ihren Verwandten oder engen Freunden bendtigt
hatten?

30.das Problem gehabt, tagsiber unerwartet
einzuschlafen?

31.Probleme gehabt, sich zu konzentrieren (z.B.
beim Lesen oder Fernsehen)?

32.das Gefiihl gehabt, daf} Sie ein schlechtes
Gedachtnis hatten?

33.schlechte Traume oder Halluzinationen gehabt?

34.Schwierigkeiten mit dem Sprechen gehabt?

35.sich aufler Stande gefuhlt, mit anderen richtig zu
kommunizieren?

36.den Eindruck gehabt, von anderen nicht beachtet
zu werden?

37.Schmerzhafte Muskelkrampfe gehabt?

38.Schmerzen in den Gelenken oder anderen
Komerteilen gehabt?

39. Sich unangenehm heild oder kalt gefiihlt?
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