Aus der Klinik und Poliklinik fir Neurologie
der Universitat Wirzburg

Direktor: Professor Dr. med. Jens Volkmann

Propriozeptive Stérungen bei Morbus Parkinson i Explorative
Untersuchungen zu Art, Ausmal und potenzieller Rekalibrierung mithilfe
der LSVT-BIG-Therapie

Inaugural - Dissertation

zur Erlangung der Doktorwurde der

Medizinischen Fakultat

der

Julius-Maximilians-Universitat Wirzburg

vorgelegt von

Manuel Peterka

aus Neu-Ulm

Wiarzburg, Juli 2020



Referent: PD. Dr. Daniel Zeller

Koreferent: Prof. Dr. Manfred Heckmann

Dekan: Prof. Dr. Matthias Frosch

Tag der mindlichen Prifung: 12.02.2021

Der Promovend ist Arzt



Meinen liebenden Eltern



Gliederung

1 BINIEIUNG . ..o e e e e e e e 1
1.1 Definition und Klassifikatioder Parkinson Syndro@n...............ccoevviieeeeiieiinennn. 1.
1.2 Das idiopathische Parkinson SyndidaorbusParkinson..............ccccoevvvvevveeiinene 2
R I = o]0 (=7 0 1 o] (oo | =TT P PP PR 2.......
1.22 KHNISCNES BIild.......uiiiiiiiiiiiiiee et 3....
1.2.2.1 Extrapyramidaiotorische Symptome.........ccocoviiiiieeeiieiiii e 3....
1.2.2.2 NichHmOtorisChe SYMPLOME.........cooviiiiiiiiice e e 5.
1.2.2.3Propriozeption bei Morbus ParkinSon.............cccooveiiiiiiii e 6....
1.23 PathOpPhYSIOIOQIE. ....eueeii e e e e e e e e S
N To oo | =Y 11......
1.25 Therapie des Mrbus ParkinSOmN............cc.ueeiuiiiiiiiiiiiiii e 14...
1.25.1 MedikamentOSe Therapi@.......ccuviiuiiiiieeiii e e a e 15...
1.25.2 Nichtmedikamentdse Therapie........ccocceeiviieiiiiiiieeicccceee e, 17.

1.2.5.3 Propriozeptives Trainlg{ X X X X X X X X X X X X X X X X X X X. XL X X X X X X X
1.2.5.4Die LSVBIGTherapie{ X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X )

1.3Neuronale Plastizitdét TheoretischeHintergrund............ccccoeveiiiiieiieeereeiivvnnnnes 21
1.4Hypotheserund StUdIENAESIGN......ccoviiiiiii e 23....
2 Patienten, Material und Untersuchungen............ccocoooviiiiiiciieiiiie e, 24
2.1 StUdieNteIlNENMET..... ..o 24.....
2.2Untersuchungemund Ablauf der Studie...........oooooeiiiiiiien s 25
2.21 Handigkeit und auropsychologische Untersuchungen..............ccccvveiennnn. 27
2.2.2MDSUPDRSNd PDEBO-Fragebogen...........uuuuiiiiiiiieeee e e 28..
2.2.3 Propriozeption Untersuchungen mithilfe des Propriometers..................... 30

2.23.1Ansteuern von LEDeuchten(LEBTest)ohneund mit Dual Task Aufgabe..34
2.2.3.2Ubersetzungeiner grafisch prasentierten Pfeillangauf eine

Propriometebewegung(PFEIL-HEest)ohneund mit Dual Task Aufgabe................ 35



2.2.3.3Schétzen deArmposition im Propriometer nach passiver Auslenk(Rg§SSF/

L= TP 36
2.2 4F€INMOLOTIK. ...ttt 37......
2.2.41 NEURLOCNSIECKESL......ciiiiiiiiiiiiiee s 38....
2.2.42 Spiralegeichnen auf einenTablet...........ccoooiiii e 38..
2.2.43 Schreiben eines Satzes auf einBabIet...............cccvvveeeiiiiiiiiie, 40.
2.2.44 Schreibemer Buchstabenfolgéelelel” auf einemrablet.................cceeeeeee. 42
2.2.5DieTrarskranielleMagnetstimulation................cccoooiii s B
2.2.51VersuchSaufalL. .........cooiiiiiiiii e 43.....
2.2.52 Motorische kortikale Reizschwellen.............ccccooviiiiiien e 44...
2.2.83MERAMPITUAE.......eeiiiiiiiiie e 45.....
2.2.5.4PostexzitatorischénnervationsstillgP1)..........oocvveeviiiiiiii e, 45
2.3 StatistiSChe AUSWEITUNG.........ccevviiiiiiiiiiiiiiis e e ee e e e e e e e e e e eeees 46....
3 EIQEDNISE .o 47
3.1DemographiSChe Daten............ooiiiiiiiiii e e e 41.....
3.2 Ergebniss&on Parkinsopatienten und gesunden Probandén Vergleich....... 49
3.21 Ergebnisse daneuropsychologischen Untersuchungen und Fragebdgen...49
I o (0] 0] 4 [0Y.4=] o] 1o o 1SS PTRRUSRPPPRN 50......
B2 3 F@INMOLONIK. ...ttt e e 53.
3.2.4Transkranielle MagnetsStimulation.............. ... s 54...
3.2.5 Korrelation von Propriozeption miiDSUPDRS und Feinmotorik............... 54
3.3 Ergebnisseer BIGGruppe imZeitverlauf...........cccoooeiieeeeiiiiiiiiiiee e, 55
O B e (0] o] g [0 V4] o] 1o KPP PP PPPPPPRPP 56......
3.32MDSUPDRS und LebensqUalitat.............cuuiiieiieiriiiieieeieeeiiiiieee e 58
3.3.B FINMOLONK. ...t 60......
4 DISKUSSION ..ottt ettt enr et e e e e e e e 62
4.1 DemographiSEIDALEN...........cooiiii e 62..

4.2 Ergebnisse von Parkingmatienten und gesunden Probanden im Vergleich...63

4.3Ergebnisse der BiGruppe im Zeitverlauf................iiiiiiiiieeeeeeeeieeeeeeeeines 12..



5  ZUSAMMENTASSUND.....ceitiiiiiiiiiiiiiiiiiiiime e e e e e ettt e et e e eeeae bbbt ne e e e e e e eeeeeeeeeeeeeeeees 77
6  LiteraturnverzeiChNIS ... ......e i 79
7 TabellenVerzeiChnis....... ... e 104
8 ADbbIldungsverzeiChnis. ... 104
9 ABKUIZUNGSVEIZEICNNIS. .. .. e 105
(012N g1 o = o PP 108
10.1 OldfieldHNNdIgKEItSINVENTA ........ccoiiiiiiiiiii e 8...10

10.2 Parkinson Neuropsychometric Dementia Assessment (PANDX)X X X X XOX ® M n

10.3 Frontal lobe Assessment Battery (FABE)X X X X X X X X X X X X X X X BX X X X X dm™m
10.4 Parkingn's Disease Questionnak® (PDGEBI)..........cccevvviiiiieiiieriiiiiiiiiiiiieee e 51

(D=1 LG T=To U] Lo T TP O PP PPPPPPPPPPPP
PUBIIKALIONEN ...ttt e e e e e e e e e

(=] 1= 1] F= 10 | AT



1 Enleitung

1.1 Definition und Klassifikation der Parkinseyndrome

DasParkinsosyndrom ist definiert als das obligate Vorliegen der Symptome
Bradykinese oder Akinese und mindestens eines der Symptome muskulareuiigor
Ruhetremor(Postuma et al., 2015)Zuséatzlich kénnen weitereessorische, vegetative,
psychische und kognitiveymptome vorkommen, welche ikolgendemaher
besprochen werdenDie Parkinsayndrome lassen sichvie in Tabelle 1 dargestelit

nach ihrer Symptomauspragung und Atiologidassifizieren.

Tabelle 1Klassifikation der Parkinsonsyndroifigeuschl et al., 2016)

Klassifikation: Unterteilung:
Idiopathisches Parkinsmsyndrom 1 Hypoknetischrigider Typ
1 &quivalenzTyp
1 TremordominanZl'yp
1 Monosymptomatischer
Ruhetremor
Genetische Formen des 1 Monogenetische Formen
Parkinsorsyndroms
Parkinsorsyndrome im Rahmen 1 Multisystematrophie (MSA):
anderer neurodegenerative ParkinsorTyp (MSAP) oder
Erkrankungen zerebelNer Typ (MSAC)
(atypische Parkinsonsyndrome) 1 Demenz vom Lewid rper-Typ
(DLK)

1 Progressive supranukiee
Blickparese (PSP)
Kortikobasale Degeneratio
(CBD)
Medikamenteninduziert
Tumorbedingt
Posttraumatisch
Toxininduziert

EntAndlich

Metabolisch

=

Symptamatische (sekuntjfe)
Parkinsorsyndrome

E R ]




1.2 Das idiopathische Parkinseyndrom (Morbus Parkinson)

Das idiopathische Parkinssymdrom (IPS) ist mit einem Anteil von 75% an allen
Formen des Parkinseyndromsdas haufigste. Es lasst sich wiederum unterteilen in
einen hypdkinetischrigiden Typ, einen AdualenzTyp, einen Tremordominarzyp
und einen monosyiptomatische Ruketremor. Hiervonist derhypdkinetischrigide

Typ der meist vertretea(Oertel W, 2012)

1.2.1Epidemiologie

Das IPS ist eine weit verbreitete neurodegenerative Erkrankung, die vor allem
innerhalbder &alteren Population vorkommt, da die Inzidenz der Erkrankung mit
zunehmenden Lebensalter steigt. Dabei liegt die durchschnittliche Inzidenz bei etwa
11 bis 19 /100 00 Einwohnefvon Campenhausen et al., 20@6)d die Pravalenz bei
etwa 108 bis 257/100 000 Einwohn@on Campenhausen et al., 2006) absoluten
Zanlen sind dagleschatzte219579 Parkinsopatienten in Deutschland und ca.
1.249.312in EuropaGustavsson et al., 2011pie jahrlichen Kosten flr die
Gesundheitssysteme in Europa belaufen sich dabei auf etwa 13,9 Milliarden Euro
(Gustavsson et al., 2011)

Eserkranken Mannehéaufiger anPS als FraugfWooten et al., 2004)ind der
Manifestationszeitpunkt ist meist nach dem 40. Lebens{&fivaz, 2002)
NachSchéatzungewon Dorsey et alwird sichvon 2005 bi030, aufgrundler

alternden Bevdlkerungsstruktudie Anzahl atMenschen mit einer
Parkinsorerkrankung verdoppelt habe(Dorsey, 2007)Daraus lasst sich ein
erheblichersozio6konomischeEinflussder Erkrankung ider Gegenwart und noch
mehr in derZukunft ableiten.

Neben dem priméaren Zietlen Patientenfir lange Zeit se hohe Lebensqualitéu
ermdglichen besteht also auch ein soziobkonomisches Interesse an wirksamen und

gleichzeitig bezahlbaren Therapien



1.2.2Klinisches Bild

Das klinische Bildes IPS setzt sich zusammen aus den klassischen extrapyramidal
motorischen SymptomerfEPMS)welche die Kardinalsymptome beinhaltemd den
nicht weniger einschrankendemncht-motorischen Symptome welche in den

verschiedensten Organsystemen zum Ausdruck kommen.

1.2.2.1Extrapyramidaimotorische Symptome

Teil der EPMS sind diasSyndrom definierenden Kardinalsymptome Bradykinese,
Rigorund Tremor. Bis vor kurzer Zeitav auch dieposturale Insabilitat Bestandteil der
DiagnosekriterierfPostuma et al., 2015)

Die Bradykinese wird definiert als die Verlangsamung der Initiation von
Willkirbewegungerfvan Hilten et al., 1998PDabei werden repetitiausgefihrte
Bewegungen progressiv kleiner in der Amplitiigpokineseund langsamer in der
FrequenzBradykinesgRodriguezOroz et al.) So kdnnen beispielsweise Pronation
und Supination im Handgelenk, das Offnen und SchlieRen der, Haedauch das
Aufstampfen mit dem Ful3 auf den Boden tistehr rhythmisch und in adaquater
Amplitude durchgefuihrt werdeFrischer, 1989; Jankovic, 200&uf3erdem wirkt sich
die Bradykinese auf de@ang as, der durch kleinere und eine grol3ekazahl zur
Wendung bendétigte Schritte von der gesunden Norm abwei¢hthyre et al., 2012)
Zusatzlich kommt es zum verlaagnten und erschwerten Aufstehen aus einer
Sitzgelegenheit und einer ebenso verlangsamten Initiation des Ganges.
5ASaS (lyy o6Aa&a Ildzy a23S8SylyyiSy acCheSi Ay 3a
Beginn einer Bewegurngger beim Durchqueren einer Engsteie Raum(Ruiz et al.,
2011) Zwem kann beobachtet werden, dass meist ein oder aber auch beide Arme
nicht mehr beim Gehen mitschwingedies ist Ausdruck des krankheitstypischen

Rigors.



Der Rigor kann meist schon anrd@arkinson typischen Haltung des Patienten erkannt
werden: Er geht gebiickt und die grof3en Gelenke werden in Flexion gehalten.

Der Rigor stellt sich in der klinischen Untersuchung durch eine dauerhafte
zahnradartigelTonuserh6hung béBewegung in den Gel&en dar, wobei diese bei
passivem Durchbewegen eingéktremitat durchCcelnnervation der Gegenseit
verstarkt werden kann (FromeésZeichenjJankovic, 2008; Mhyre et al., 2012;
Moustafa et al., 2016; Rodrigu€xoz et al.) Ein weiteres motorisches Symptoist

die Verschlechterung vofeinmotorischen Téatigkeiten, wieeispielsweise dem
Zuknopfen von Hemdeoder dem Binden von Schuheful3erdem zeigt sich das
Schriftbild in der Amplitude abnehmend und in dersfihrung verlangsamt, was als
Mikrographie oder auch DysgrapHieetanneux et al., 2014ezeichnet wird. Hierbei
spielen Rigor und Bradykinese eine entscheidende Rolle.

Der fur die Krankheit typische Tremor ist ein Ruhetremor mit einer Frequenz-§on 4
Hertz. Ertritt vor allem an Extremitaten undm Kiefer auf und manifestiert oder
verstarkt sch bei Nervositat oder kognitiver Anstrengymge dem Lésen von
Rechenaufgaben. Eher nicht charakteristjsdter ebenfalls méglichst ein
Haltetremor, wohingegen ein zereb@iér Intentionstremor gegen ein IPS spricht
(Moustafa et al., 2016; Ruiz et al., 2011)

Allgemein liegemradykinese, Rigomal Tremor asymmetrisch vobDies kaniin den
meisten Fallerbei der Untersuchag auch Jahre nach Krankheitsbegnach
nachempfunden werdeGelb et al., 1999Auch der Patienselbstbemerkt, daseine
oder beide Extremitaten einer Seite schwerer betroffen sind.

Die posturale Instabilitat erkennt der Untersucher durch eine vermehrte Fallneigung
beiplétzlichem Zugles Patientemach hinten (sog. Pdllest)

Dieser ermag sictbei pathologischem Ausfall des Tests durch viele kleine Schiet
zu helfen oderer kannden Sturz selbst niciverhindernund muss vom hinter ihm
stehenden Untersucher aufgefangen werd@&ne posturale Instabilitat entwickelt sich
oft erst im Verlauf de IPGelb et al., 1999)



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

pathologisch leise Stimme im Sinne eikBpophonie

1.2.22 Nichtmotorische Symptome

Als neurodegenerative Erkrankung beschrankt sich das IPS nicht nur auf das
motorische System, sondern ruft auch in weitefemnktionsgstemen Symptome

hervor, wie vegetative, kognitive, psyitrische aber auch sensorische Fehlfunktionen
und WahrnehmungeChaudhuri et al., 2006; Lim & Lang, 2010; Simuni & Sethi,.2008)
Zu den vegetativen Symptomen zahlen eine orthostatische Dysregulation, fehlerhafte
kardiale Regulation, eine erhéh&chweil3produktion, gesteigerter Harndrang und
Nykturie, Dysphagie, Ubelkeit, Obstipation und auch sexuelle Stérungen wie erektile
Dysfunktion und LibidoverlugChaudhuri, 2001; Pfeiffer, 2012n Verhaltnis zu einer
gesunden Vergleichspopulation entwickeln Parkinmdienten deutlich gehaufeine
DemenzBiggins et a] 1992) darunter auch subkortikale Demenzen, die durch
Denkverlangsamung, Vergesslichkeit und Personlichkeitsverdnderungen
gekennzeichnet sind.

Psychiatrisch fallen Parkingmatienten durch eine erhéhte Neigung zu Depressionen
auf, wobei etwa die H&E aller Patienten betroffen istReijnders et al., 2008puch
Panilattacken und Impuldontrolktérungen(Aarsland et al., 2009eten auf Im
weiteren Erkrankungsverlauf kann es auch zu Halluzinationen kommen, wobei diese
vor allem das visuke System betreffeifFenelon et al., 2000)

Zumeist schon Jahreor dem Auftreten erster motorischer Symptome des P& eine
REMSchlafVerhaltensstorun@uf. Ebenso zahkine Hyp oder Anosmie zu den
FrihsymptomenDiese Storungewerden deswegemuch zurihdiagnose des IPS

genutzt(StiasnyKolster et al., 2005)



Auch dasomatosenible System ist bei der Parkinson Erkrankung betroffen. Wie
Conte et al. in einer Ubersichtsarbeit darlegist sowohl die Oberflachensensibilitat
mit Mechano; Nozi und Thermozdmn pathologisch verandert, aluch die
Tiefensensibilitat odePropriozeptionConte et al., 2013)

Sowurde gezeigtdass Parkinsqatienten eine geringere ZwélunkteDiskimination,
ein herabgesetztes rauihes Tastgeful{|Grant et al., 2006; Shin et al., 20Qf6)d ein
vermindertes Vermogehaben,taktile Stimuli zu lokalisierefSchneider et al., 1986)
Aul3edem liegt eine héhere Schweliér die Wahrnehmung von heil3er und kalter
Temperaturvor (Nolano et al., 2008Ene verminderte Schwelle der
Schmerzwahrnehmungjaldetti et al., 2004; Nolano et al., 200@yschiedener
Qualitaten resultiert ireiner erhdhten Empfirdlichkeit fir Schmerz
DiePropriozeption soll im Folgendémeinem eigenstandigen Kapitel behandelt

werden.

1.2.2.3Propriozeption bei Morbus Parkinson

Propriozeption ist allgemein definiert als die bewusste Wahrnehmung der Position des
Korpers undder Extremitaten im Raum und deren Bewegung. Dafir verantwortlich
sind Rezeptoren in den Muskeln, Sehnen und Gelenkkag3eirRropriozeption
werdenvier verschiedene Simggualitaten zugesprochen: der Sinn der passiven
Bewegung, der Sinn der aktiven Beweguder Sinn flr die Position der Extremitaten
und der Sinn fur Gewicht@shtorrMiller, 200:05; Konczak et al., 2009)

Propriozeption ist beim Gesundemtscheidend fur die Funktion der Motorilknter
anderem zur Wahrunder posturalen Stabilitédtbeim Ansteuern und Greifen von
Gegenstanden und beimeBen(AshtonMiller, 200205).

Kommt es zyathologischen Veranderungen der Propriozeption, kénnen die Patienten
zwar weiterhinBewegungen ausfiihren, diese sind jedoch deutlich unpefzind der

Gang und diexialeStabilitat sind beeintrachtigiGhez et al., 1995)



Auch beim IPS konnte eine pathologiseindnderte Propriozeption festgestellt
werden.So zeigte sich, dagsnlPXielgerichtete Bewegungen fehlerhaft ausfidm,
wennsiediese nicht visuell kontrollieren kdnnen, sondern ausschlie@lidiBasis des
propriozeptiven Inpus steuern misseifAdamovich et al., 2001; Jackson et al., 1995;
Klockgether & Dichgans, 1994)

Hierzu passt die Beobachtuyngass die Basalganglien als Integrationsstidie
Propriozeption nicht jedoch dsvisuellen Feedbaskdienen(Almeida et al., 2005 ur
diese Theorie lassesich auch Neuroanatomische Hinwefgeden (Glickstein, 2000)
Es wird dementsprechend davon ausgegangen, dass die Basalganglien als
sensomotorische Integrationsstelle diamend dass ebeim IPS zu einer fehlerhaften
Integration von propriozeptiven Informationen aus der Peripherie kor(hibruzzese
& Berardelli, 2003; Desmurget et al., 2004; Kaji et al., 2005; Konczak et al., 2009)

Zusatzliclgibt esHinweise dassauch diepassivsensble propriozeptive
Wahrnehmungoeim IPS pathologiscleréndert ist.SoerkennenParkinsopatienten
eine passive Bevgring deutlich spateals gesunde ProbandefMaschke et al., 2003)
Zur Untersuchung dieser Fragatwickelten die Autoreneinen Apparatder den
Unterarmaus einer definierten Positiomit einer Geskwindigkeit von 0,5°/s
entweder mehr in Richtung Extensiemgler Flexionsstellung auslenktés wurden
Auslenkungen zwischen 0,2° und 8° durchgefihrt, wobei jeder der Probamitien
verbundenenAugenangah ob der Armzum Korper hin oder vom Kiger wegbewegt
wurde.

Parkinsopatienten erkanntendabei erst bei deutlich starkerer Auslenkynmgwelche
Richtung deArmbewegt wurde(Maschke et al., 2003s konnte eine verminderte
Fahigkeit die Position des Armes zu bestimmentsprechenceinem pathologisch
veranderten Sinn fur die Position der Extremiféistgestellt werden.

Dieses Ergebnisvurde ineiner nachfolgenden Untersuchung npassive Auslenkung
des Zeigfingers reproduzidr(Konczak et al., 2007; Putzki et al., 20@&)3erdem
konnte gezeigt werden, dass auch der Sinn fir eine passive BewegunignIi:s

pathologisch verandert ist.



So bendtigterPmPS bei passiver Extensiender Flexionsbewegung eine starkere
Auslenkung der Extremitét, bis sie eine Bewegung detektieren kor{iemczak et al.
2007) Dabei ist die Frage von grof3em Interesse, ob es sich lediglich um ein weiteres
Symptom des IPS handelt oder die Propriozeption auchine pathophysiologiscé

Rolk spielt

1.2.3Pathophysiologie

Die Pathophysiologie des Morbus Parkinson beruht vor allem auf einem Untergang von
dopaminproduzierenden Neuronen in der Substantia Nigemscompacta(SNz).
Dieses Kerngebietrmdglichtbeim Gesundenein Gleichgewicht in der Verschaltung
der Neurone in den Basalganglien, welche extrapyramidal liegen und mit Thalamus
und Cortex verschaltetind. Sie ermdglicheginen gleichmafigen und koordinierten
Bewegungsablauf Uber Inhibition und Aktivierwan Bewegugsmustern
Diedopaminergen Neurone der Shlprojizieren ins Striatupwo sie Uber D4
Rezeptoren einbemmende Wirkung auf dedirekten Basalganglienweg haben und
uber D2Rezeptoren eine aktierende Wirkung auf deimdirekten Basalganglienweg
entfalten (Gerlach, 2007h)

Beim direkten Basalganglienweg bewirken GABAerge Neuiorauamittelbare

Hemmung des Ghus Pallidugpars interna(GPi)

Auch der indirekte Weg fuhrt Gber den Umweiger glutanatergenAktivierung des
Globus Pallidugars externa und dgzwischengeschalteten Nucleasbthalamicus zu
einer Hemmung des GPi. Dieser sorgt wiederum fir eine Hemmung des auf den Kortex

erregend wirkenden Thalamus.



Es wirdklassischerweisdavon ausgegangedass beim Morbus Parkinsaer
Untergang der SNy@urch einen Dopaminmangeh Striatumiber die beschriebenen
direkten und indirekten Wege zu einer Aktivierung desfGiftit und
dementsprechend zu einer Ubermaldigen Heung von thalamocorticalen Bahnen

und folglich dem motorischen System im Allgemei(@erlach, 2007b)

Abbildung 1:Vereinfachte Darstellung der Neuroanatomie, Neurochemie und
Pathofunktian der motorischen Schleife bei der Parkingtrankheit
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Ausgehend/on Erkenntnissen aus neuer&tudien mitTiermodelén,
neurophysiologischeStudienund Analyse von Podflortem-Praparatergibt es einen

alternativen Ansatz zuPathophysiologie des IPS

Der Untergang von dopaminergen Neuronen in der SNprt zu einer
Synchronisierungon Neuronektivitat der Basaanglien vor allem des Gbus
Pallidus und desNucleus Subthalamicwif eine einheitliche niedrigere Frequenz

(Bevan et al., 2002; Brown, 2003; Wichmann & Doskpv2011)



Dieses einheitliche Frequenzmusteirkt antikinetisch undihrt aufgrund ener
Gleichschaling von davor unterschiedlicher Neuroradivitat zu demfur dasliPS
typischen bradykinetischerPhanoty (Brown, 2003)Zuséatzliclrscheinendie

abgegebenen Signale ihtepografische Spezifita@inzubilRenBergmaret al., 1998)
Allgemein verlieren die Basalganglien durch den Mangel an Dopamin also ihre
Fahigkeitdie Signale der pramotorischen und motorischen Regionen so zu modulieren
dass Bewegung in ihrer Intensitat und Feinabstimmugtignmigund topographisch

spezifischausgefuhrt wird Graybiel, 2005)

Der fehlerhafte Einfluss der Basalganglien hat somit auch Ausvgen auf den
primar motorischen Kortex (1) und den supplementér motorischen Kortex (§M
Durch bildgebende Verfahren konnte imlin Anfangsstadium eine verminderte
Aktivitat festgestellt werderfBuhmann et al., 2003)m Verlauf der Erkrankung und
mit Zunahmeder Symptomschwere ergab sieline erhohe Aktivitat im ML (Sabatini
et al., 2000) wasals Kompensationsmechanismus gedewtetrden kannRascol et al.,
1998)

Im SMA lasst sich eine allgemeine Verminderung Ydaivitat bildgebend darstellen
(Playford et al., 1992Es wird angenommen, dass sich diese verminderte
Gehirnaktivitatsymptomatisch als Akinese ausdrt@Ricard & Strick, 1996)

Die Befundestellenein bildmorphologisches Korrelat fir die beim Morbus Parkinson

typischen motorischen Symptonuar.

Neben den motorischelassen sich auch sabfe Symptome feststellefsehe 1.2.4.2
Auch dabei scheinen die Basalganglien &oée zu gielen.

Siewirkenals sensomotorische Integratisstelle: Informationenzur Stellung des
Korpers im Raum undh Verhaltnis zumweltwerden benutztum Ausfiihring von
Motorik zu planen(Kaji, 2001)Bei durchDopamirmangelfehlerhaft funktionierenden
Basalgangliekommt eszur Fehlinterpretation dieser Informationenind dadurch
zumindestzueiner Verstarkung von pathologischen Bewegungsty(Desmurgeet

al., 2004; Kaji et al., 2005)
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EinTeil der motorischen Symptonges IP&6nnten somitauf eine fehlerhafte
sensomotorischéntegrationzuriickzufiihren sei(Abbruzzese & Berardelli, 2003;

Konczak et al., 2009)

Die beschriebenenegetativen und psychischen Symptotassen sicldurch die
Degeneration anderer Kerngebiete, wie daaradrenergen Locus coeruleudem
cholinergen Nucleus basalis Meyhelen WestphaEdingerKernen, der entorhinalen
Rindesowie denserotonergen Raph&emenerklaren(Braak & Braak, 2000; Buddhala
et al., 2015Candy et al., 1983; Hornykiewicz & Kish, 1987; Jellinger, 1988; Jellinger,
1999)

1.2.4Atiologie

Die Atiologie des IPS ist immer noch nicht geklart. Es gibt eine Vielzahl von
Hypothesenwie deseArt von neurodegenerativeErkrankungentstehen konnte
Derzeitwird davon ausgegangen, dagasIPSaus einem Zusammenspiel von
genetischemDispositionund exogeneroxischenUmwelteinflissendie auf einen mehr

oder weniger suszeptiblen Korper treffen, entsteht.

DasProteinalphaSynuclein scheint dabei eiemtscheidendeRolle zu spielen.
Durcheinefehlerhafte Faltungvon SynucleiralphaHelices zu betdraltblattstrukturen
kann das alph&ynuclein nicht durcRroteasomeabgebautwerden undkumuliert
deswegenn der Zelle.

Die dabei in den Neuronen intrazellu@gebideten Aggregate werden alewy
Korperchen bezeichngConway et al., 1998; Spillantini et al., 1997)

Zuerst lagern sictlieseim dorsalen motorischen Kern des Nerwagusund des
Nervusglossopharyngeus sowie im anterioreff&@toriusKern ab und breiten sich

dann aufsteigend immer weiter im restlichen Gehirn @Bsaak et al., 2003)
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Jedoch kdnnen die Lewsorperchen, die sich auch bei anderen Pathologien finden,
nicht sicherals primare Krankheitsursache mdiziert werden.Siekdnnten auchdas
Korrelat einelKdrperabwehrreaktioroder des allgemeinen Alterungsprozessem
(Tolleson & Fang, 2013hteressant ist die kirzlich publizierte Beobachtung, dass sich
phosphoryliertesalphaSynucleirbei Pakinsonpatienten in der Hawgbenfalls
ablagert.Dabei sindlieseAblagerungervor allembei nicht-myelnisiertenautonomen
Nervenfasermachweisbarwohingegen somatosensible Nervenfasern seltener und
hauptsachlich bei Patieah mit langerer Krankheitsdaubetroffen sind. Es konnte
gezeigt werden, dass sich diese Ablagerungen bereits bei Patienten miSEHEM
Verhaltensstorungnachweisen lassen, wodurcliese Methode mdéglicherweidér die

Frihdiagnostildes IP$eeignet is{Doppler et al., 2014; Doppler et al., 2017)

Die Atiologiebei einem kleinen Teibler Parkinsopatientenkanndurch eine
monogenetische Vererbungamlich durciMutationenin einem dersog.PARKGene
erklart werden(Moore et al., 2005)Dabei fuhren dignutierten Gene durch
verschie@ne molekulare Mechanismen zur Entwicklung der Erkragk@sst unter
anderem das Gen fur die Produktioon alphaSynuclein betroffen. Ber auch anderg
teilweise noch nicht vollstandig geklamathomeclanismendie durch wetere
Gendfekte entstehen l6senein Parkinsogyndrom augHardy et al., 2006)

In den frihen 80edahren kam es infolge intravendser Injektion von unsacligem
hergestelltem Heroin, welches das Neurotoxin MPIFRlethyl4-phenyil,2,3,6
tetrahydropyridin) enthielt, bei eineiGruppejunger Menschen isanta Clara County
(USA)ur raschen Entwicklung einParkinsosyndrons.

Ursachlich ist didufnahme von MPTRIetabolitendurch dopaminerge Neurone und
die Inhibitionihrer mitochondrialen Atmungskette, was zu eineglativ ®lektiven
Untergang von dopaminergen Neuronen fufBallard et al., 1985; Burns et al., 1983;
Javitch et al., 1985)

DiesePathomechanismen legameitere molekulare Vorgange naheelche zum

selektivenUntergang von Nervenzellen fihréholleson & Fang, 2013)
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Ausgehend von diesen Erkenntnissen wurgterschiedenéHypothe®n zur
Pathogenese des IPS forheut. Die aus Gerlach et al. enthommene vereinfachte
Tabelle 2 nennt diese olekularen Mechanismen und zeigt mdgliche auslésende
Prozesse ayiGerlach, 2007ajnsgesamt wird deutlichdass es sich beim IPS um eine
heterogene Gruppéestehend auserschiedenerSubtypeneiner Erkrankungnit

ahnlichem klinischem Phanotyandelt(Tolleson & Fang, 2013)

Tabelle 22Mdgliche molekulare Mehanismen bei der Entstehung des IPS

Molekulare Mechanismen Mdglicher auslosender Prozess

Apoptose Mangel an neurotrophen SvubAstan,zen o
Freisetzungvon TNF 6 RS 0K Oeu21 4%
Storung der Ca2Homdostase
oxidativer Stress
Exzitotoxizitat: Aktivierung metabotroper Glutarmat
Rezeptoren
ATRMangel

Entzindliche Reaktionen Aktivierte Mikrogli@
Untergang dopaminerger Nervenzellen extrazellular

Neuromelanin
SE G NI T SSyriudeirAyEgationen

Exitotoxizitat Unphysiologische Glutamdreisetzung
exogene Exzitotoxine wie Domoinsaure ureda-N-
MethylaminoL-alanin

Gestorter Eisemetabolismus Freisetzung von freiem redoxaktivem Eis8torung
der EiserSpeicherun®

Storung der BluHirn-Schranke

Oxidativer Stress Metabolismus von Dopamin und MP-aRnlichen
Neurotoxinen
genetische Pradisposition in Form einer verminderte
Fahigkeit zur Detoxifizierung von reaktiv@auerstoff
Verbindungen
Dysfunktion der mitochondrialen Atmungskette
gestorter EiserMetabolismu®©
aktiviertes Immunsystem (aktivierte Mikroglia)
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Proteiraggregation Storung des UbiquitiProteasomSystems und/oder
des Chaperorvermittelten Autophagie
Stoffwechselwegs
. Af Rdzy 3 @2 ySyntickeid dlch dxitlakisny
StressD
Eisen oder PestizieExposition
.AfRdzy3 @2y t - S@ucRiFXEdNRA
Dopamin AddukteO
Bildung von Advanced Glycation Endprikigu

Stérung der Ca-Homoostase Schéadigung der Nervenzellmembran durch
oxidativen Stress

Energiemangel infolge verminderter ATPSynthese
Exzitotoxizitéat

Stérung der mitochondrialen Funktion Hemmung von mitochondrialen _
Atmungskettenenzymen durch MP-ERnliche

NeurotoxineD
Mutation (PARK D
Lipid-Peroxidation

MAO-B, MonoamirOxidase, Typ B; MPTRMEethyl-4-phenyt1,2,3,6
tetrahydropyridin; NOS, Stickoxf@ynthase; TNF X~ ¢ -82k@dIFaktor" (nach
(Gerlach, 20073)

1.2.5Therapie des Morbus Parkinson

Nachdem noch keinkausale Behandlung oder gdeilung der Erkrankung méglich,ist
beschréankt sich die Therapie auf eine symptomatische Behandiomgine mdoglichst
befriedigendelebensqualitat zu erhalten. AuRerdem wirdsecht das
Voranschreiten der Erkrankung zu verlangsamen und dabei zerebrale Funktionen
maoglichst zu konservieren und wiederaufzubauen. Wahrend die Symptomatik flr
lange Zeit zufriedenstelleristehandelt werden kann, ist éssher nicht gelungerden

Krankeitsprozess zu modulieren.
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1.2.5.1 Medikamenttse Therapie

EinHauptbestauiteil flr eine erfolgreiche Symptomkontrolle ist die Therapie Imit
DOPAPraparatenSie werderimmer zusammen mit eineri-DOPA
Decarboxylasehemmer gegeben, der verhindert, dasd dasdopaschon zum

Grol3teil peripher des ZNS verbraucht wird und somit einerseits nmieht zentral

wirken kann andererseits verstarikperiphereNebenwirkungen auftreten. DieDROPA
Praparate werdendafort wirkend verschrieben und als Retéodn. Erstere werden

Uber den Tag verteikingenommen und sorgen fir eine ausreichermmtrale
dopaminerge Stimulationvenn tagestber eine hohe Beweglichkeit verlangt wird. Das
Retargraparat hingegen wit verwerdet, um den basaleBedarfan Dopamimachts

zu deckenso dass Lagewechsel im Bett und ggf. Toilettengédnge besser moglich sind
Levodopduhrt zueiner deutlich verbesserte Lebensqualitat uneiner geringeren
Mortalitat (Miyasaki et al., 2002PasProblem der Levodop®ledikation ist, dass sich
nach langjahrigem Gebrauch Wirkfluktuationen und Dyskinesien einstellen, die
teilweise schwer zu behandeln sifBlandini & Armentero, 2014liyasaki et al.,

2002)

Dopaminagoniste (DAg) weisen im Vergleich zwDOPAnehrunmittelbare
Nebenwirkungerauf und haben eine geringere Wirkung. Jedoch kann duroipdisd
Therapie mit Levodopa hinagieschoben werden. So kommen @/r allem bei
jungeren Patienterzum EinsatzAufgrund des besseren Nebenwirkungsprofils werden
heutzutage fast ausschliel3lidton-Ergd-Derivate wie Pramipexol oder Ropil
verwendet(Blandini & Armentero, 2014yWeder Levodopdraparaten noch Dgs

wird ein neuroprotektiver Effekt zugeschrieb@deuschl et al., 2016)
EskonnenauchMAO-B-Hemmer(Rasagilin, SelegiliBafinamidlalsMonotherapie

oder in Kombination mitdDopa oder DAgerwendet werda. Siesind gut vertraglich,

jedoch nur niedrig potent ider Symptomkontrolle.
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Einpostulierter kankheismodifizierender Effekt konnte in Studiéetztlich nicht
ausreichend belegt werdefiRobakis & Fahn, 2015)

Die aktuelle Seitlinie zur Parkinsontherapie empfielh frihen Stadium des IPS
eine Monotherapieentwedermit Levodopa, MA@-Hemmern oder Dg Die Auswahl
sollje nach Alter SymptomschwereNebenwirkungspofil, Komorbiditaten und

psychosozialen Faktoren getroffen werd@euschl et al., 2016)

In spateren Stadien kann dann eikembinationstherapieon Levodopa mit DA und
MAO-B-Hemmern eingesetzt werden. Zusatzlich komn@&MTHemmer (Entacapon,
Opicaponund NMDAAnNtagonisten (Amantadirgur Kombinatiostherapie in Frage.
Essollen dabeWirkfluktuationenund Dyskinesiemermindert werden Amantadin
wird, nicht zuletzt wegen seiner intravendsen Verflgbarkaith zur Behandlung der

akinetischen Krise eingesetfdeuschl et al., 2016)

Um den mit Levodopa manchmal nicht ausreichend behandelbaren
Tremor besser einatellen,kbnnen Anticholinergika, wie beispielsweise Biperiden,
verwendet werden. Jedoch sollten Anticholinergika viégralbeifortgeschrittenem

Lebensalter oder Dememdcht verschrieben werde(Deuschl et al., 2016)

Der Einfluss voRarkinsomedikamenten autlie Propriozeption ist noch nicht

ausreichend erforscht. Es giedochHinweise dafiirdass die Einnahme von Levodopa
keinen(Jobst et al., 1997; Konczak et al., 2007; Maschke et al., 2868ginen eher

negativen Einfluss audfie Propriozeption hatfMongeon et al., 2009; O'Suilleabhain et

al., 2001 hQ{ dzAf f SFoKFAY S td aSKSy az23l N SAy
zwischen der durch Dopamin bewirkten VerschlechterdagPropriozeption und de

EntwicklungDopamininduzierter Dyskinesie(O'Suilleabhan et al., 2001)
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1.2.5.2Nichtmedikamenttse Therapie

Zur nichtmedikamentdsen Therapdes IP$ehdren die tefe Hirrstimulation (THS)
Logopadie, Ergotherapie, Kunsttherapie und Physiotherapie.

Die THS beiwelchermittels operativ eingebrachter Stimulationselektroden zumeist
der Nucleussubthalamtus beidseitig stimuliert wird, findetor allem bePatienten

mit fortgeschrittenam IPS ntiDyskinesien und hoherevodopaDosenerfolgreich
Anwendung(Krack et al., 2003; Ostergaard et al., 2002)

Ebenfallempfohlen werder_ogotherapie Ergotherapie und tinstlerische
Therapidormen (Deuschl et al., 2016Physiotherapiespielt bei der
nichtmedikamentdsen Behalung des IPS eine zentrale Raoitel sdlte schon frih
angewendet werderiBou¢aMachado et al., 2020Besonders positiv igtabei dass
die Patienten eigenstandig an ihrem Krankheitsvertaubeitenakénnen.

Es hat siclgezeigt, dasgunachsjede untersuchteArt von Bewegungstherapie einen
zumindestkurzzeitigerpositiven Effekt auf die Parkinsonsymptomatik (ils@mlinson

et al., 2012)

Es gibt ausgewahlt€herapien, die in Studiemit anderen Bewegungstherapien
verglichen wurderund sich als effektiver herausgestellt hab&aiChi(Li et al., 2012)
Aerobes TrainingBurini et al., 2006)exzentrisches ErgometertrainigDibble et al.,
2006) LaufbandtrainingFrazzitta et al., 2002nd Robotic Stepper Device Training
(Picelli et al., 2012 edoch kénen aufgrund von geringer Teilnehmerzahl und
teilweise niedriger Qualitat der Studien keine abschlielRenden Aussagen getroffen

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

Unter densystematisch untersuchteBewegumstherapien befinden sich auch
Physiotherapidormen, die gezielespropriozeptives Training beinhalteSo konnte
gezeigt werdengass nacHediglicheiner Einheit von Ganzkdrpebvation eine
Verbesserung von Motorfunktionen zu beobachten \{iging et al., 2009 AulRerdem
verbesserterPatientenihre Koordinatiorund konnten Greifbewegungen gezielter
durchfuhren nachdem sienit Hilfe eines Virtual Reality Feedback Sysiémstimmte
Korperbewegungen trainiert hattefMa et al., 2012)In einer weiteren Untersuchung
zeige sich, dassichnach12 Einkeiten $ielenaufeiner Wii Konsolenotorische
Symptome und Lebensqualitadler untersuchten Parkinsonpatienter@rbesserta.
Diese Ergebnisse waren auch nach einem Monat noch reproduzigtbez et al
2013)

Zu ahnlichen Ergebnissen kamageitere Studienwelchedie Wirksamkeit von
propriozeptivan Traininguntersuchten(Bydow et al., 2003; Heremans et al., 2012;
Picelli et al., 2014)Yedoch hat man sich in diesen Studien darauf beschréme
Veranderung deklinischen Parkinsonsyptomatikzu messenHingegen wurdéisher
nicht gezeigtdassdieses Trainingatsachlichauch mit einewverbesserten
Propriozeption einhergehZumindest fur ein andereBrainingprotokollmit Gewichs-
bzw. Trampolinibungenwurde jedoch bei PmIRSne Verbesserung der

propriozeptven Fahigkeitergezeig{Daneshvar et al., 2019)

1.2.5.4DieLSVIBIGTherapie

Die LSV-BIGTherapieist einespezielleForm der Physiotherapjalieinsbesondere auf
eine Veranderung von Bewegungsamplituden abzielt. Ihre Grundprinzipien basieren
auf demfur Parkinson Patienten entwickeltdogopadischa Lee Silvermann Voice

Treatment LSVILOUD.
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DerPatientwird bei diesem logopadischen Programm dazu aufgefordertiautund
deutlichwie moglich zu sprechen. Dabei gibt der Logopade wahrend des Trainings
kontinuierlich Feedbackyodurches zu eineRekalibrierungder zuvor pathologisch
herabgesetztetWahrnehmung der @echhutstarke hin zu eineadéaquaten
alltagstauglicherselbstwahrnehmungommt (Ramig etl., 1995) Das Programm,
dessen Wirksamkestystematisclyetestetwurde (Ramig et al., 1996j)st mittlerweile
ein etabliertes weit verbreitetes Logopadi®rogrammeur Therapie von
Dysarthophone beiParkinsopatienten.

Ausgehend von dem LSYDUDPragramm wurde die LSVBIGTherapie

entwickelt, um das Konzept der Rekalibrierung von patholdugs
Sprachvahrnehmung auf die mtorischen Symptome des IPS zu Ubertragen.
BeimIPS ist das zentrale Symptom #igpo bzw.Bradykinese. Wienil.2.4.1schon
definiert, handelt es siclhierbei um eineverlangsamte Initiatiorund eine
kontinuierlicheAbnahme der Amplitude der auszufiihrenden Bewegun&enliegt
beim Parkinsopatientensowohleine verminderte Bewegungsamplitude als auch eine
verminderte Bewegungsgeschwindigkeit yBbersbach et al., 1999; Pfann et al.,
2001) Die Patienternehmendiese Bewegung allerdings nidghtt & ai dz 1 f SAy @
sondern halten die Bewegung fir gro3er als tatsachlich ausgefibliruzzese &
Berardelli, 2003)

Hier setzt die LSWBIGTherapie ar{(Fox et al., 2012)Sie verwendetlie repetitive
Ausfiihungvon BewegungerR A S 6 S ¢ dda dz(i 5 & dNIPAICEK fikordzd 3 S
werden sollen. Dabei gibt der Therapetéindiges Feedlwk zur ausgefihrten
BewegungSomit wird diepropriozeptiveWahrnehmung trainiertund es soltlie
pathologische Wahrnehmung der eigenen Bewegung zwidgriinglichengesunden
rekalibriert werdenldealerweise bewegt sich d&atient also nach der Therapie
unbewusst mit allgemein groRerer Amplitudeer Fokus der Therapie liegt dalaef

der vergrolRerten Amplitudedieraussollsich dann auckine erhéhte Geschwindikeit
ergeben

Der LSV-BIGTherapieplarbesteht ausl6 einsttindiga Einheiten wobei vier Wochen

lang, an vier Tagen der Wocheweils eine Einheit durchgefuhrt wird.

19

gl



Eire Therapieénheit enthalt zu einer Halfte vorgegebeBewegungendie sich
beispielsweise aus einer Kombination von Austatigt und Armschwingen
zusammensetzten. Zanderen Halfte definiert der Patient zusammen mit dem
Therapeuten alltagliche Bewegungeiie gelbt und rekalibriert werden solléfrox et
al., 2012)

Die LSV"BIGTherapie wurde erstmalson Farley et aluntersucht. Sie konnten zeigen
dass Geh und Greigeschwindigkeit sich nach LSBIGIntervention deutlich
beschleunigt hatten, obwohl nicht gezielt eine erhohte Geschwindigkeit, soredeen
vergroRerteAmplitude trainiert wurdeDie Verbesserungépetrafenvor allem die
PmMPS in einem friihen Stadium der Erkrank(irgrley & Koshland, 2005)

Die Berliner Bl&tudie verglicllie LSV-BIGTherapie mitiner Heimtrainirg-Gruppe
und einer NordiéWalkingGruppe. Die LSV-BIGGruppe zeigt nach 16 Wochen eine
deutliche Verbesserung d&ovement Disorder Society Y A FASR t I NJ AyazyQa
Rating Scal&eillll (MDSUPDRS Teil lIlvohingegen die anderen beiden Gruppen
etwa auf dem Niveau der Eingangsuntersuchung stagniekenMDSUPDRS Tdll

ist ein Score, welchexuf Basis der kliniseheurologischeruntersuchunglie
motorische Krankhesschwere bePmPSerfasg (s.2.2.2) Auch die Lebensqualitat
verbesserte sichjedoch ohne signifikanten Unterschied @en restlichen Gruppen
(Ebersbach et al., 2010)

In weiteren Studien konmetgezeigt werdeydass die LSV-BIGTherapie sowhl in
frihen (Hoehn und Yahn(Millage et al., 2017als auch in spateren Stadi@Hoehn

und Yahr Il oder lIBffektivist und zu einer verbessertenatorischen Funktion fuhrt.
Diefunf Hoehn und Yahr Stadien beschreiben deankheitsprogress des IPS. Bedw
dabei zwischen einseitig&irkrankung Stadium I)beidseitigerErkrankund Stadium

I), postualer Instabilitat (Stadium IlJstarker Behinderung (Stadium IV) und
Immobilitat (Stadium V) unterschied€hloehn & Yahr, 1967)

In spateren Stadiehalt der Effekt der LSVBIGTherapie jedocimicht so lange an, was
an einemschnelleren Voranschreiten deearodegenerativen Erkranikg liegen
konnte oder an einer geringeren Compliarar Patientendie Ubungen auch ohne

Physiotherapeutveiterhin durchzufiihren(Ueno et al., 2017)
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Die Intensitat des Programmes schegetrechtfertigt zu seindaein kirzeres,
zwewochiges LSVBIGProgramm zwar ebenfalls zu eindmischenBesserung flhs,
diese Effektjedoch im Gegensatz zum wéichigen Programrkiirzeranhielt
(Ebersbach et al., 2019jur einen nachhaltigen Effe&theint eine gewisse Dauer der
Therapie von Néterau sein Das konntelarauf hinweisendass die Therapie bei
entsprechender Intesitdt und Dauer zu einenWieder-)Erlernen von verlernten
Bewegungsmusterfuhrt. Grundlage hierfur kénnteine strukturelle Veranderung des

menschlichen Gehirns im Sinne der neuronalen Plastiz#igt

1.3 Neuronale Plastizitat Theoretischer Hinérgrund

DieFahigkeides Gehmns, seinegegebenestrukturelleund funktionelleOrganisation
durchForm und Funktionsdnderung von Neuronen und deren Netzwezke

verandern um sich neuen Anfotungen als Teil dasenschlicherOrganismus und

der Umwelt anzupassen, mat man reuronale PlastizitatDerkanadische §/chologe
Donald OHebbhat 1949in seinem BuclhOrganisation of BehaviarTheorien zu
neuronale Interaktionaufgestellf bei der Verbindungen zwischen Neuronen
modelliert werden aus &neneine funktionell organisiert&erndzung resultiert

(Hebb, 1949)Ausgehend von diesen unthraufiolgendenForschungsergebnissen
(Andersen & Soleng, 1998; Bliss & Lomo, 1973; Thompson, 2000; Toni et alwit®99)
angenommendassErlernen und ®rlernenin neuronalen Netzwerkedurch
Langzeitpotenzierung (Brunddem GegenparLangzeitdepression TD) an der
Synapsenduziert werden.

LTPkommtdabei durch eine erhdle NMDA(N-Methyl-D-AspartatyEmpfindlichké

und eine vermehrteAusschittung von Glutamat als Transmitter in der Synapse (friih)
und eineverédnderteGenexpressiofspat) zustand¢Andersen & Soleng, 1998hd

fuhrt zueinererhdhten Effizienz dery@apselm Hippocampusvurde gezeigtdass
gezielteDoppelpaaf oder Theta-BurstStimulationzum Auslésereiner LTPin einer

Synapsdihrt (Buonomano & Merzenich, 1998; Hess & Donoghue, 1994)
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Entsdeidend dabei scheint der zeitlielAblauf zu sein. Feldmamzaigte anhand von
Stimulatiorsprotokollendes somatosenblen Kortexm Ratenhirnen, das®in
postsynaptische#ktionspotential (AR)welches in einem engen zeitlich&ahmen
namlichkurznachdem exzitatorischepostsynaptischen Signal (EHp&usgeldstvird,
zu einer LTP fuhrt. Ein ARelches nicht in diesem engen zeitlichen Rahmmeaindem
EP® entsteht, also beispielsweise vor deBP® ausgeldst wirgdfihrt zu einer LTD
(Feldman, 2000Dadurch werden Neuronen verschiedener fir den Lernprozess
notiger Areale miteinander starker verknipfind diese dann stabilisieund
organisiert(Hess & Donoghue, 1994)

Die LTD scheint ein wichtiger Mechanismus zu sein, nicht involvierte umgebende
Neuronen durch Inhibition von den bendétigten aktivierten Neuronen abzugrenzen
(Bear et al., 1987Alsoentstehtein Lernprozessauf zellularer Ebengje nach zilicher
Reilenfolge triggernde Stimuli durcheineverstarkteoder abgeschwéachte Effizienz
von SynapserEs kommtu einer dauerhaftene funktionellen Reoganisation von
Neuronenund deren Verbindungem verschiedeneiGehirnarealen

Anatomisch sindnotorische und sensorische Felddre sich durctstetesLernen
entwickelthaben,durchfunktionelleHirnkarten(Buonomano & Merzenich, 1998)
reprasentiert Diese konnesich jedoch durch Anderung vofriger, Umwelt und
wiederkehrendem Verhalteamstrukturieren(Nudo et al., 1996 )Alsosind die
bestehenden ruronalen Netzwerkauch noch im Erwachsenenalter foromd

veranderbar und somit dynamisc¢sowell et al., 2004)

Solche dynamischen Restrukturierungen konnterB.nachAmputationen(Chen et al.,
1998) Schlaganfa(Manganotti et al., 2002)aber auch einfachen Bewegungen
(Classen et al., 1998nd nachTraining neuefeinmotorische Ubungen(Pascual
Leone et al., 1995yefunden werdenDie Induktion von neuronald?lastizitat ist
dementsprechenandglicherweise ein Schliissein durch neurodegenerative

Erkrankungen verlorengegangeRéhigkeiterwiederzuerlangen
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1.4 Hypothesen undStudiendesign

Die Propriozeption scheint beim IPS pathologisch verandert zu sein. Méglicherweise ist
eine fehlerhafte sensomotorische Integratides popriozeptven Inputsein zentraler
Bestandteil de Krankheitsprozesses und mitveranttlich fir die

Symptonauspragung beim Morbus Parkinsdginter dem Postulatler neuronalen
Plastizitaiasst siccannehmen das eine Korrektur dieser Fehlleistumgdglich ist.

Geht de LSVBIGTherapietatsachlich, wie in den oben zitierten Studien disért,

mit einer popriozeptiven Rekalibrierung einhegtdnnte diedie entscheidende
Grundagefur die in Studien ermittelt&Virksamkeitder Therapie sein.

Es lassen sich ausgehend von diesen Uberlegungen folgende Hypoduéstetien:

1. Die Parkinsarkrankung geht mit einer gestorten Propriozeption einher.
1.1 BeimMorbus Parkinson ist die sensomotorische Integration von
Propriozeption fehlerhaft.
1.2 Diepassivesensble propriozeptive Wahrnehmung ist ebenfalls pathologisch

gestort.

2. Die LSVBIGTherapie fuhrt zu einer propriozeptiven Rekalibrierung.
2.1 Die Ausfuhrung von propriozeptiven Aufgaben verbessert sich.
2.2 Proximales propriozeptives Training hat auch ejpasitiven Effekt auf die

Feinmotorik MDSUPDRSeil lllund LebensqualitéfTransfer).

Zur Untersuchungieser Hypothesen wurde eine Studie entwickelt, desufbau und

Methodikim folgenden Kapitel beschrieben werden eall
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2 Patienten,Material und Untersuchungen

2.1 Studienteilnehmer

Insgesamtvurden 45Personen in digorliegendeStudieeingeschlossen: 30 Patienten
mit idiopathischer Parkinsonerkrankuf@mnlPS)und 15gesunde Kontrollprobanden
(KTRL)DieZustimmung deEthikKommission dr medizinischen Fakultat der
Universitat Wurzburgur Durchfihrung deStudiemit der Referem Nummer 299/14

lag vor

In die Studie afgenommenwurden Patientendie sich in einem friihen bis mittleren
Stadiumder Erkrankung befaden (Hohn und Yahr Stadiwd). Dabei wurden
ausschlieflicPatienten des akinetisehigiden Typs rekrutiert.

Als Auschlusskriterien wurde eine mittlere bis starke Demenmd an stark
ausgepragteffremorbestimmt, welchedie Ergebnisseur Untersuchung der
Propriozeption verfalschtatte.

Zudem konnten Patienten mitgfer Hirnstimulation, Herzschrittmacher und
diagnostizierter Epilepsieafit teilnehmen, da flr sie dierdnskranielle
Magnetstimulation(TMS)ein Risiko dargestellt hatte.

Neunzehn PmIPS wurden aus der grof3en Spezialambulanz fir Bewegungsstorungen
der Neurologischen Klinik im Universitatsklinikum Wurzburg rekrutigfttmIPS,
welche auf der Basis einer klinischen Intlikasstellung eine vierwdchige LSBIG
Therapie erhielten (siehe Punkt 1.3), wurden am geriatrischen Zentrum des
Burgerspitals Wirzburg und in der PhysiotheraPraxis Kaufmann, Gdssenheim,

rekrutiert (BIGGruppe)

Unter den von den Patienten verwendetérzneimitteln fanden sich
Dopamiragonisten, EDOPAPraparate in Standardind Retardorm, aber auch COMT
Inhibitoren,MonoaminooxidaseB-Hemmerund NMDA: Antagonisten.

Mit Hilfe der Umrechnungstabelle von Tomlinson et(@bmlinson et al., 201Q@yurde

danndie Levodopaiquivalendosis (LAD) bestimmt.

24



Im Fall des neueren COMIThibitors Opicapon wurdder Umrechnungsfaktoginer
anderen Publikationentnommen(Rocha et al., 2017)

Die zweiteGruppe bestandus 15gesunderProbanden Zum grofdten Tellandeltees
sichdabeium Ehepartner der an der Studieilnehmenden Patientenwas einer

Vorselektionvorbeugte

Tabelle 3 Gruppen nach Anzahl, Geschlecht und Alter

GRUPPEN ANZAHL GESCHLECHT  ALTER
(FRAUEN/MANNEF (JAHREN)

PARKINSON | 30 10/20 64,8

KONTROLLEN | 15 10/5 65

Tabelle 4 BIGGruppenach Anzahl, Geschlecht und Alter

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

2.2 Untersuchungerund Ablauf der Studie

Die Studie beinhaltet folgend€eibereiche:

1 Handigkeit und auropsychologische Untersuchung@®ANDA und FAB)
1 MDSUPDRSeillllund PDQ Fragebogen

1 Propriozeption

1 Feinmotorik

1

Transkraniellen Magnetstimulation
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Zunachst wurde die Gruppe der PmIPS (n383tehend aus den 19 PmIPS aus der
Spezialambulanz und den 11 PmtREBIGGruppemit der Kontrollgruppe (n=15)

verglichenDafir wurden die oben genannten Untersuchungen durchgefuhrt.

Die BIGGruppenahman einer vierwochigen LS\BIGTherapie teil. Der angeleitete

Teil der Therapie wurde dabei durch eine fur LBVG zertifizierte examiniten
Physiotherapeutin durchgefiihrt. Im Anschluss an die vierwochige Intervention fuhrten
die Patienten nach Instruktion des behandelnden Physiotherapeuten ein etwa 30
minltiges LSVBIGTrainingsprogramm zu Hause fur funf Tage pro Woche fort. Es
wurde sowdl wahrend als auch nach der Intervention ein Trainingsprotokoll gefthrt.
In dieser Gruppe wurden die Untersuchungen zur Baseline (entspricht D1) nach der
GASNB| OKAIASY LYGSNBSYGA2Y 0O05H0 dzydRJay 2 OKY &
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 UFIO) (nT 5)

Héndigkeit, PANDA, FAB

D1 . .
Propriozeption Propriozeption
Feinmotorik, MDS-UPDRS Ill, PDQ-39 Feinmotorik

*
I

LSV | Intervention

Standard Protokoll I (4 weeks)
(n=11) i
|
l ¥

D2 Propriozeption
Feinmotorik, MDS-UPDRS lIl, PDQ-39

*

LSVT-BIG 1 «

\»Follow-up

Heimtraining 1(4 weeks)
Protokoll I
(n=11) :
l v
D3 Propriozeption

Feinmotorik, MDS-UPDRS |ll, PDQ-39

2.2.1 Handigkeit und ruropsychologische Untersuchungen

Die Handigkeit wurdenit einer modifizierten Form deSldfieldHNhdigkeitsinventas

(Oldfield, 1971¢rhoben Diese verfligt Uber 10 Itemswelche abfragenob eine

TatigkeiE A S 0SAaLOIMBISH@HS RRS Nd 0 SKobdBzyigt mitlarS y K £
rechten oderlinken Hand durchgefiihrt wird.dd Studienteilnehmer giban, ob er

dieseentwederimmer (2 Punkte)oder vorwiegend(1 Punkt) mithur einer Hand oder

gleichwertigmit beiden Handen durchfiih{O Punkte.
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Je nachdem ob die rechte (positiv) oder die linke Hand (negativ) préaferiertamidert
sich das Vorzeichen. Fginen Punktevert vonx+12ergibt sich hierbei eine
Rechtshandigkejtfir eéne Punktzahl voi12 eine Linkshanigkeit, und bei Werten

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

Fur die Feststellung einer Demenz wurde sigeziell furPmPSentwickelte PANDA
Test(ParkinsorNeuropsychometric Dementia Assessmehialbe et al., 2008)

durchgefuhrt.Dieser fur die Erkennung von Denzdmei Parkinson hochspezifische

sowie sensitive TegGasser et al., 2018gesteht aus 5 Teilbereichen:
PaarassoziationeWortfllissigkeit, #aumliches Vorstellungevmégen,

Arbeitsgedachtnis underzogerte AbfragePro Teilbereictwird eine Punktzahl

ermittelt, der Gesamtscore ergibt sich aus der Sung®ezuvor nochaltersbezogen

umgerechneén Werte.Je nach Gesamtscovérd unterschieden2 6 SAY S o SA & dzy
b2NXYO0SNBAOKAG O0BbBAySdyf{ SSOKASN] 23FAd A DS 54T
(15mT tdzy1GS0 2RSNJ 206 SAYS aRSYSyIT ASttS {eévyYL

ist.

Zur Messung der Frontalhirnfunktiomurde die deutscle Version de FAB (Frontal

lobe Assessment Batter{Benke et al., 2013)enutzt.Diese enthdalt 6 verschiedene
Aufgabendie jeweils mit 63 Punkten bewertet werden. Dementsprechend kdnnen bis
zu 18 Punkte verden werden. Ab einem Wert von unter P2inktenkann eine

frontal-dysexekutiveStérung angenommewerden (Dubois et al., 2000)
2.2.2MDSUPDFRSund PDQ39-Fragebogen

DieUnified Parkison Disase Rating Scal®DSUPDRS)urde erhobenum die
Krankheitsschwere des IRGerfassen

Dartber hinaus wurde disubgktiv empfundend_ebensqalitat mittels desParkinson

Disease Questionnair89 (PDQ39)gemessen
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DieMDSUPDRS besteht aus vier Teilbereichen, welche sichieltsmotorischen
Aspektan in den Erfahrungen des taglichen Lebens, motoriedhgpektan in den
Erfahrungen des taglichen Lebens, motorisddetersuchung und wtorischen
Komplikationen zusammenseta Jeder Teilbereich besteht aus verschiedenen ltems
die abgefragt oder durchgefuhwerden. Es kdnnen pro Itef¢ 4 Punkte vergeben
werden wobei 4 Punkte deMaximalauspragung eines H§®ischen Merkmals
entsprechen In unserer Studie wurde der TeiMDSUPDRS l|Iflie motorische
Untersuchung erhoben, da dieser die Kardinalsymptome der Parkinsonerkrankung
(s.0.) abdeckt untdei wiederholter Erhebunginen Symptomprogress odeine
Verbesserungut wiedergibt. Es kdnnen bei dieser Untersuchung bis321Punkte
vergeben werden.

Auch wenn eine Einteilung in Schweregrade fehlt und die Untersuchungen Schwachen
aufweisen, wiez. B.die teilweise ungenauen Angaben zur Ausfuhrung von
motorischen Aufgaben, ist AMDSUPDRS eine Untersuchung mit hoher Rdltéat

und Validitatbeim Vergleichvon verschiedenePmiPSwelche ein breites Spektrum
an motorischa@ Parkinsonsymptomen abdeci¥lartinezMartin et al., 2013; Werner
Poewe, 2003)Die motorische Krankheitsswere kann deshalb sehr gut anhand der
Hoheder Gesamtpinktzahl aufdieser ala abgeschatzt werdededoch scheint die
Reliabilitat des MD&PDR®ei der Erhebung der Krankheitsschwere innerhalb eines
PmIP3imitiert (Bvers et al., 2019)

In der Studie wurde e MDSUPDRS Non zwei erfahrenen Untersuchern mit
klinischem Schwerpunkt im Bereich der Bewegungsstérungen erhoben

In aller Regel wurdein Studienteilehmerdurchwegvon denselbenUntersucher

geratet um den Einflusiner moglicheninterratervariabilitat zu minimieren

Der PD@B9-Fragebogemst besonders geeigneneben einem Gesamteindruck zur
Lebensqualitét einzelne Teilbereiche von Lebensqualitatifibgen.
Dabei kdnnen vor allernei Studien bestimmte interventionsspezifische Teilbereiche

genauer beleuchtet werde@enknson et al., 1997)
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Der Fragebogernthalt 39 dem IPS spezifisch zugeordnete Fragerebensqualitat

im letzten Monat, digler Patientdurchweg mitt Y A S~ aadSf §Syaz aYl yOK
2 RSNJ oA YYS MBantivodzh K&DEeyt$prechendst proFrage ein

Punktwert von 0¢ 4 zu erreichen.

Die 39 Items konnefolgendenibergeordneten Teilaspekten von Lebensqualitat
zugeteilt werden dabeigibt der Wert in Klammedie Anzahber Fragerzum

jeweiligen Aspekan: Mobilitat (10), Aktiviiiten des taglicen Lebens (6),neotionales
Wohlbefinden (6), Stigmatisierung (4), Soziale Unterstitzung (3), Kognitive Funktionen
(4), Kommunikation (3) und Koérperliche Missempfindungen (3).

Fur die Berechnung der Teilbereiche wird der jeweils ermittelte Rohwert, der sic

durch Addieren der Punktwerte der entsprechenden Fragen zusammensetzt, durch die
maximal zu erreichende Punktzahl geteilt und detmWert 100 multipliziert. Der
Gesamtwert berechnet sich aus dem Mittelwert der 8 Teilbereiche.

Somit konnen fur Gesamtweund Teilbereiche jeweils hdchstens 100 Punkte erreicht
werden, wobei ein hoherer Zahlenwert eine schlechtsubjektiv empfundene
Lebensqualitat anzeigt.

Wir haben bei deAnalyse deDatenausschliel3lich de@Gesamtwertberechnet, da er

am besten ein Abhd der erlebten generellen Lebensqualitat ist.

2.2.3 Propriozeptiong Untersuchungen mithilfe des Propriometers

Propriozeption ist eischwierig zu erfassend&inn des Korpergs gibhoch keine
allgemeinetablierte und standardisiertdMethode, diesen Sinmuantitativzu messen.
Fur die Studievar esessentell, einerobusteVersuchsanordnung zu verwendetie
bestimmte Aspekte delPropriozeptiormessbar macht, ohn8tdrfaktorenzuerfasen.
Wir habenhierfur ein Geit entwickelt,welches in unserer wissenschaftlichen

Werkstatt eigensangefertigtwurde, dasPropriometer (s. AbIBA/B).

30



Esisteiné 0 6 YRt dzy 3 RS & a2 NIér ArbeitsgrappdiCayetal. Sy & S

(Carey et al., 199é)nd besteht aus zwei schwarzgmalbkreisférmigen Holzplatten
die, getrennt durch ein Plexiglas, welches an dedamSeiteder jeweiligen holzernen
Halbkreiseangebracht ist, deckungsgleidbereinandergelegsind. Dadurch entsteht
ein Raum zwischen den beiden Plattemrlcher Uker das Plexiglas einsehbar (8bb.
3A). Innerhalb dieses Raumes wurde eine Schiengediracht die so @walbt ist, dass
ein Arm bequenabgelegt werden kanfAbb. 3B) Am Endaler Schiene ist ein
langlicher zylinderformiger Griff befestigtDie Schiene endet mit einem senkrecht
abschlieBenden Pfeil, den d&ntersucher von aul3en sighldodass edie Lage der
Schiene bestimmen kar(®bb. 3A)Die Unterlage der Schiene ist mit reibungsanrme
Material unterlegt um ein moglichsstorungdreiesGleiten zu gewahrleisten.
AulRerdem ist der senkrechte Teil der Schiene durch einen Steg Uber einen
durchgehenden Schlitz im Plexiglas aul3erhalb des geschaffenen Raums mit einem
weiteren etwa 3cm grol3eRfeil verbundenDieser Pfeil ermdgli¢ldem Untersucher
einerseits die Schiene von aul3en passiv zu beweged andererseitsdie genaue
Lage der Schierenhand einer Skalalie derhalb des SchlitzesraPlexiglas
aufgeklebt wurde zu bestimmen. Die Skakt 100cm lang unth 200gleichmalige
Abschnitteaufgeteilt Der Nullpunkt befindet sich dabei exakt auf der 90 Grad Position,
der Vorstellung eines ideah 180 Grad Halbkreises folgend (Neutxalll-Position).Die
Skalierung betrgt somitje 100 Einheitera 0,5 cnin beideRichtungen.

Aufdem oberen halbkreisformigen Holzbrett sitider eine holzerne ErhOhuram
runden aufleren Randi definiertenAbstand rote LEIDeuchtenangebracht, welche
vom Untersucher Uber eine Fernbedienung angesteuert werden kénnen.

Eine LEReuchteist genauwberhalb der NutPositionder Skalaangebracht
Ausgehend von dieser LERuchtesind in beide Richtugen des Halbkregs jeweils 5
weitere LEELeuchtenin gleichem Abstand befestighbb. 3A)

Weiterhin befindet sich innerhalb der hélzernern&hung eine mobileveitere Skala
die firden Studienteilnehmer sichtbar ist. Die Skala deckt jedoch nicht dieplette

Rundung des Halbkreises ab, sondern nur etwa zwei Ddigser Rundaog.
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Sie ist ebenfalls auf Odn-Einheitenskaliert und verlauft beginnend auf der linken

Seite (aus Patientesctht) von 0 bis 100.

Der Versuchsaufbau ist also wie folgt: Pasbandsitzt aufrecht in einer moglichst
bequemen Position dem Untersucher gegentiber, wobei sich zwidetarandund
Untersucher ein Tisch befindetuf welchen das Propriometer gelagert i€der
Probandegt seinen Arnin dieoben beschrieben&chienaund umgreift den
zylinderférmigen GriffEs ist dem Versuchsteilnehmer nun mogldie Schiene
innerhalb des Propriometsfrei radialzu bewegen.

Bei der Durchfuihrung wurdearauf geachtet, dass der Proband mdglichst gerade und
mittig gegenuber dem Propriometer salm raumlicheVerzerrungen zu ermeiden.
Damitsichder Patientauf seine propriozeptiveVahrnehmungkonzentrierte und nicht
durch die visuelle Wahrnehmg seines Armes beeinflusst wurdeekam er wahrend
der Untersichung einen handelsiblichen Friseurumhang umgelggsen unteres
Endean der dem Teilnehmer zugewaed Seitedes Propriometers befestigt war
Fur die Untersuchungurde jeweils der Arm geéhlt, welcher Teil der von der
Parkinsonerkrankog starker betraienen Seite warda sich die Parkinsonerkraung
meist asymmetrisch zei@Gelb et al. 1999) Bei Patienten mit symmetrischer
Symptomauspragungnd bei den gesunden Kontrollprobande&mrde da dominante

Arm untersuchtibestimmt durch dsEdinburgh Handedness Inventosy2.2.7).
Fur dasPropriometer wurden drei verschiedene Untersuchungsmodi entwickelt

welche moglichst verschiedermeilaspekte der Propriozeptiarfassernsollen Diese

werden im Folgenden beschrieben.
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Abbildung 3APropriometer mit Testperson, Untersucherseite

N .

/ o
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2.2.3.1 Ansteuern von LEDewhten (LEBTest)ohne und mit Dual Task Aufgabe

Ein Verfahren zugvaluation der Propriozeption bezieht sich auf das moglichst
zielgenaueéAnsteuern eines visuell dargebotenen Reizes, wobei die Fahigkeit abgefragt
wird, die Lage des Arme® zu verandern, dagr moglichstexakt auf den visuellen
Eindruck deutetin derStudiesollte der Patienf ausgehend von einer definierten
Position eine vom Untersuchegingeschaltetd EBLeuchteansteuernund hierbei
versuclen, mit der gedachten Verlangerung seines Armeglichst genaauf diese
LEDLeuchtezu deuten. Als Bewegungshtung wurde ausscidilich die Innenrotation
gewahlt, dadiese physiologisch in demoHzontalen den gré3ten Bewegungsumfang
bietet. Als Ausgangposition wurde die LE@uchte gehlt, die der in NeutraNull
Position stehendehEBLeuchte irRichtung AuR3enrotation folgt. Dementsprechend
wurde bei Untersuchungles rechten Arres die erste LER euchterechts der mittleren
LEDLeuchteund bei Benutzung ddsiken Armes die erste LHRuchte links der
mittleren LEBLeuchteals Ausgangmsition ausgwabhilt.

Daraus erghen sich insgesamt 6 von der Ausgangsposition aus anzusteuernde
Lampchen. Diese wurden in jeder Untersuchungsreihe drammlifalliger Reihenfolge
zum Aufleuchten gebrachiyas insgesamt eine Anzaldn 18 Bewegungen ergab

Fur jede A&lbewegungwurde ein Wert bestimmtder die Genauigkeder

ausgefihrten Bewegung derspiegelé. Dieser ermitteltsich aus der Abweichung des
mit der Schiene angepeilten Wertes auf d@antimeterkala zu dem Werder die
exakte Position der LED Leuclarggibt. Aus den 18 bestimmten Werten wurde pro
Durchgang ein durchschnittlicher Weérunachst in cm@rrechnet.

In gleicher Weise erfolgte eaweiter Durchgangallerdingsunter DuaiTask
Bedirgungen. Die DualaskAufgabe bestand im Zahlen von entwedehen oder
tiefen Ténen Die Tone (hoher Tdsb4 Hertz (Hz) tiefer Ton220Hz Dauer jeweild400
ms) wurden von dem Program@penSesam&.9.6erzeugt und durch zwei

handelsiibliche Computexlitsprecher wiedergegeben.
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Die Tone erklagen in zufalliger Reihenfolge, wobei fir die genannte Aufgabe
durchschnittlich23 hohe oder tiefe Ton@rasentiertwurden.Nach Abschluss der

Aufgabe wurde die Anzahl der gehdrten Tone erfragt und notiert.

2.2.3.2 Ubersetzungeiner grafischprasentierten Pfeillangeauf eine

Propriometetbewegung(PFEILE est)ohne und mit DualTaskAufgabe

Zusatzlich zu der in 2.213beschriebenen Erhebung entwickelten wir einen weiteren
Untersuchungsmodus, der neben Integration und Verarbeitung von Propriozeption i
das motorische System zusatzlich einen perzeptiven und kognitiven
Ubertragungsprozesgoraussetzt.

Datfur entwarfen wir ein graphisches Modelbéispielhafts. Abb4), welches as
Propriometer als schematische Zeichnuwigualisiertdurch einen schwarzen
Halbkreisdarstellt In diese Zeichnungyurde ein blauer Pfeil integriert, welcher
ausgehed von dermittleren, also der 9@GradPosition, am aul3eren Ramait einer
definiertenL&ngein einer Pfeilspitze endelnsgesamt wurden drei derartige
Schemazeichnungererwendet diesichnur in der Lange des Pfeiles untersclezid
(Pfeilspitze endet bei 15°, 30° und 4Dje Pfeilevurden dem Pobandendrei Mal pro
Pfeillangen zufallige Reihenfolgeauf einem23 ZollgroRen Bildschirnmit dem

Format 16:9n definiertem Abstand angezeigivas insgesamt eine Anzahl von 9

Bewegungen ergab

Der Robandhatte nun die Aufgabe, die Lange des PfeileBrioportion zum
Propriometerabzuschatzen und diese auf dem realen Propriometer anzuzeigen. Hierzu
mussteder Probandden Arm auf der Schiepnausgehend von der Neutrull-

Position bis zur geschatzteRositionder Pfeilspitzeauf dem Propriometerbewegen
Entsprechendler LEDAufgabewurde ebenfalls eiWwert fir das Mal3 der Genauigkeit

der Ubertragung ermittelt.
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Dieser Werergabsichaus der Abweichung der angesteuerten Position von der
entsprechend dem PfeilwinkelrechnetenPosition auf der Skala des Propriometers.
Auch hier wude jeweils ein Durchgang ohne und ein Durchgang mit-Dask
Aufgabe ausgefiihrt. Die Du@hskAufgabe entsprach dgrnigen, die bereit§ir die
LEDAufgabe beschrieben wurd&s wurdgedod die jeweils andere Tonqualitat
abgefragtc fallsder Probandn der LEPAufgabe die hohen Tone gezahdtte, wurde
er hier zumzahlen der tiefen Tonaufgefordertund umgekehrt. Somit musstsn

Proband pro Termin immer einmal die tiefen und einmal die hohen Eéh&en.

Abbildung 4:Mittlere Pfeillange

2.2.3.3 Schatzen deArmposition im Propriometer nach passiver Auslenkung
(PASSIMest)

Nachdem in den beidebisher dargestelltetUntersuchungsmethoden vor allem der
Aspekt der Propriozeption innerhattes integrativen motorischen Systems der
Extrapyramilalmotorik betrachtet wurde wird in dieser Untersuchungsmethoser

allem der passisensble Aspekt defPropriozeption untersucht.
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Dies geschiehindem der Untersucher diecBiene des Propriometers zusammen mit
dementspanntenArm des Pobandenmit Hilfe der auRerhalb liegenden Pfeilspitze
passiv zu einemm Protokoll fesjelegten Punkt bewegt und derrbandanhand der
aufR3ennur fur diese Untersuchungngebrachten Skala angeben salif welchen
Zahlenwertsein Arm zeigt

Auch hier wirddie Abweichung des angegebeané/ertes auf der Skala von de
tatsachlicherPositionalsMaR fur die Genauigkeit ermitteltEs werden funf
verschiedene Positionen durchlaufen, wok&ée Auslenkung des Armes umetwa
5°, 20°, 30,40° und 50 erfolgt und ¢de Position zweimah zufalliger Reihenfolge
angesteuertwird. Aus derinsgesamt 10 Wertewird der Mittelwert gebildet.

Bei allen drei Untersuchungsmodi wurde die in Zentimeter ermittelte Abweichung
Rahmen der Datenauswertumg Grad ungerechnet. Ausgehehvon demHalbkreis,
den dasPropriometer bildet (1805 entspricht hierbei eine Abweichung vérbcm

einem Winkelfehler vo®,57°.

2.2.4Feinmotorik

Typischerweise ist beim3éie Feinmotorik krankhaft verandert. Gerade bei

feinmotorischen Tatigkeiten werden erlernte, geplante und komplizierte
Bewegungsablaufe gefordert. Aufgaheire besonders exakte Bewegungsablaufe

bendtigen, wie beispielsweise dagkhopfen von Hemderkdnnen daher deutlich

schlechter oder ganicht mehr durchgefiihrt werderDeshallwurden folgende
Untersuchungen gewahlum die einmotorik der Patienten undinen méglichen

Transfer vorder BIGTherapieauf dieseBewegung zu evaluieren

NeunLochStecktest, Zeichnen von Spiralen und Abgeben einer Schriftprobe in Form

eines Satzesowie der Buchstabenfolge St St St a® | ASNDPSA G dz2NRSY
Veranderungen wie Bradykinedgngenauigkeitder Bewegungind eine

Ampgitudenverringerung untersucht.
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2.2.41 NeunlLoch Stecktest

Der NeunLochStecktest (NLB ist ein seit langm etablierterund breit untersuchter
von Virgil Mathiowetz(Mathiowetz et al., 1985¢ntwickelter Test zur Uberprifurdgr
Geschicklichkeit der oberen Extremitat und gilt mittlerweile daftr als Goldstandard
aufgrund seiner sehr guten Rabilitat und Validitat(Feys et al., 2017Per Test, der
vor allem auch bei MultipkSklerosePatienten haufig durchgefihrt wird, prift die
Fahigkeit, @ie Bewegung genau und zUgig auszuu@esys et al., 2017)

Dem Probanden liegt eing5 cmdickePlastikplatte mit einer Flache v@bcm mal
12cmvor. Auf der einerHalfte der Platteébefindet sich eind.cm tefe kreisrunde
Mulde mit einem urchmesser von 11cm.uAderanderenSeite sincheun Locherdie
im Abstand von jeweilsc2n in drei Reihen mit je drei Lochern angeordnet sindier
Mulde liegendementsprechencheun3,3 cmlangeund im Durchmessegtwa 6mm
dickeZylinder welche genau in die Locher passen.

Der Tet besteht darin, dass der Patient auf ein Startkommando hin mdglichst schnell
die Zylinder in die Lécher steckt und anschlieRend, nachdemelieZylinder
gesteckiworden sinddiesewieder zurlick in die Mulde legt. Dabei darf der Patieunt
eine Handverwenden undeweils nur einen Zylinder in didand nehmen. Die
Untersuchung wrde zweimal durchgefuhrt undus denjeweils gestoppten Zeiten der

Mittelwert gebildet.

2.2.4.2 Spirdenzeichnen auf einem Tablet

Eine weitere etablierte Methodaum Feinmotorik zu untersucheist das
Nachzeichnen von Spiralen. Dies wurde herkdmrahakiseeinfach auf einem Iatt
Papier durchgefihrt, im digitalen Zeitalter werden jedoch esigehend Schrift
erkennende Tabletgerwendet.

Diese Methode gilt algutes Mal3flir gestértemotorische knktionen bei

Parkinsonerkrankungen, besonders aucfrilhen Stadier{San Luciano et al., 2016)
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Dabeiwird einevorgezeichnete ArchimedeSpirale welcheentsteht, wennder Radius
wahrend eineDrehbewegung progrtional zum Drehwinkel wachshachgefahren
Um einen objektid.h. computerbasiert) auswdraren Datensatz zu gewinnen,
wurdein unsere Studiebenfallsein Tablet ziHilfe genommenEs erméglichinithilfe
des SoftwarprogrammesNeurodyphicsdie digitale Aufzeichnungeiner gezeichneten
ArchimedesSpirale. Dabeisollten die Probandemadglichst genau eine Spirale
zwischa den von der ArchimedeSpirale gebildetenihien einzeichnenEine
Anweisungdie Aufgabe moglichst schnell auszuféirwurde nicht gegebenkdoch
wurde darauf geachtet, dass die Probanden Unterarmd Ellenbogeteim Zeichnen
der Spirale nicht auf das Tabletw. den Tischuflegten.Sie zeichnetefeweils eine
Spirale mit der linken und eine nder rechten Hand. &mit die Spiralen untereinander

vergleichbar sindwurde ein gemeinsamer Anfangsd Endpunkt bestimmt.

Das &blet dokumentiertedas Einzeichnen der Spirailedem es mit einer Rate von
100Hertzzu jedem Zeitpunkt einen Punkt (X&0f einemum die Spirke gebildeten
Koordinatensystenbestimmte und diese nmerisch auflistet. Dieser Datensatz
konnte dannfir die Berechnungler von Pulmanet al. (Pullman, 1998¢ntwickelten
a CANEG hNRSBRJ yiEdvendeKwesiénBieségibt einen Wert ander die
Abweichung von einer mathematisch konstituiertelealen Spiraleviderspiegeltund
ist somit ein Mal3 fur die Genauigkeitit der eine Spirale gezeichnet worden ist.
Fur die Berechnunder FoSmwurde das ProgramnMatlab verwendet wobei das
erforderlicheMatlabskriptvon der Mathematikerin Sophie Gas<rstellt wurde
AulRerdem wurde die Zeit, die fur das Zeichnen der Spiralen benotigt wurde
aufgezeichnetDie Dauer, welche jeweilsnit der linken und rechten Harloendétigt
wurde, addierten wir zu einem WerAnalogbildeten wir die Summe der zwei
berechnetenFoSm Sanit wurde ein Wert zur Genauigkeit der gezeichneten Spirale

(FoSmund an Wert zur benétigten Zeit erhoben.
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Es wurde kein Wert zur Messung von Tremor bestimmyataiegendPmIPS vom
hypdkinetischrigiden Typeingeschlossen wurdebgeim IPS regelhaft eher eRuhe
als ein Aktionsemor vorliegtund ein starkausgepréagter Tremor als

Ausschlusskriteriungalt

Abbildung 5 Beispiel einer eingezeichneten Spirale eifmIPS

MNeuroGlyphics

2.2.43 Schreiben eines Satzes auf eindrablet

Mit dem gleicherTablet undder Auswertungssoftware Neuroglyphieairde, wie

beim Zeichnen der Spiraleauch ein geschriebener Satz ausgewerkéierzuwurde

der Proband aufgeforderauf einemweif3enTablehintergrund mit dinn

eingezeichneten blaueSchreibh Y A Sy R & Wlonfl istiadfgegarigen, die

goldnen{ 4 SNYf SAYy LN} y3ISyda [ dz aOKNBAOGSYd 5AS SA
nicht beachtet werdenAls Vorlagevurde einBlatt Papier mit einem Rateckin der

Grole dedablet Bildschirmsgorgelegt,in dem in Druckschrift der oben genannte Satz

geschrieben stand.
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Die Patienten wurden angewiesgaiesen Satz moglichst in dieser Gro3e auf das
Tablet zu Ubertragennd dabeidas eigengalltaglicheSariftbild zu verwendenDer
Patient sollte dabei eine moglichst physiologische Schreibhaltung einnehmen und
durfte dementsprechend auch die Hand auf dem Tablet abstitzen. Es wurde keine
Angabe zur Schreibgeschwigkleit gegben, um eine Beeinflussung deattrlichen
Schreilstilsund der Kinetik zu verhindern.

Fur die Auswertung wurddie Lange des Satzes und die dafir benétigte Zeitithé
der Auswertungssoftwardleuroglyphicdestimmt. Mit den Werten fur dieStrecke

und Zeit wurde dann di8chreibgschwindigkeiberechnet Dadurch wurdeein Wert

fur die beim IPS charakteristiscBeadykinese erhimen.

Abbildung 6 Beispiekeinesgeschriebenen Satzes ememIPS

MeuroGhphics

/
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2.2.44 Schreiberder Buchstabenfolgex St St St & | dzZF SAYySY ¢l 6t Si

5AS a-Schriftidrdbd wurde mit degleichenUntersuchungsmaterialien

vorgenommen wie bei der Abgabe der Schriftprobe 23, nur dasin der
NEOKGSO]TAISY hNRARSYGASNHzy 34 02 Ngsthaeena G I G
stancen.5F 6 SA 06SaildlyR SAYySiwWWSAEtS |dza mo 0SQ
Neben der ebenfalls aus Strecke und Zeit ermittelten Geschwindigkeit wurde die
durchschnittlicheAmplitudeund BreiteRSNJ 0t Q 6SaldAYYl o

Sie wurderjeweils mitHilfe der ausSmitset al. entnommenen Formeln berechnet

(Smits et al., 2014Amplitudeund BreiteR S asolBnfdi@IP StypischeMikrographie

widerspiegeln. Die Geschwiigiteit wurde als Mal3 fur die Bradykinese bestimmit.

(V)
(V)

Abbildung 7:. SAALIA St @2y ESE®RMNFSSo Sy Sy

MNeuraGlyphics
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2.2.5Die Transkranielle Magnetstimulation

Die Transkranielle Magnetstimulation (TMS) ist eine nicht invasive Untersuchung, die
Ruckschlisse uber kortikale Struktunemd deren Erregbarkezuldssi{Rothwell et al.,
1987) Mit Hilfe der TM&o6nnenkrankheitstypische Veranderungeies IP&wuf

kortikaler Ebenebjektivfestgestellt werder(Cantello et al., 2002AulRerdem kann

die TMSveranderte Erregungsmusteattie sichdurch kortikale Plastizitéaufgrund von
repetitivem Trainingntwickeln,darstellen(Classen et al., 1998 omit kann die TMS
Teilaspekte de&rankheitsverlauésder Parkinsonerkrankung und dessen Modulatio
auf kortikaler Ebene beleuchten. wwerden im Folgenden der Versuchsaufbau und die

mittels TMS untersuchteRarameter erlautert

2.2.5.1 Versuchsaufbau

Im TMSStimulator ist én Pulskondensator tbeaginen Thyristor mit einer
Stimulationsspule verbundte Bei Entadung des Kondensators wieith magnetische
Feldam Mittelpunkt der Spule erzeugt. Dieses entsteht nur fir eine kwader
definierte Zeit(Barker et al., 1985)

Dabei kann entwederiee Spulengannung aufgebaut werdemlie durch den Einsatz
vonWiderstand und Diodén der Spuleseine Polaritat nur gering andert und als
monophasisch bezeichnet wirdder es wird eine Sgnnung aufgebautdie bei
geringemWiderstand die Polaritat wechselt und dementsprechend biphasisch genannt
wird (Weyh & Siebner, 2007)

Wird die Spule wahrend deéStimulaton tangential Gber denprimér motorischen
Kortex(M1) auf den Schadel aufgelegird einmagnetisches$-eld tGber diesem

aufgebaut.
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Kommt eshier ¢ vorwiegend indirekt tber Interneurone zu einer tberschwelligen
Depolarisierungind folglich zum Auslésen eines Aktionspotentiada
Motorneuronen, welche ein bestimmteMuskelareal reprasentiererrfolgt eine
Kontraktionder zugehdrigen Muskel{Barker et al., 1987) eitet man diese
Kontraktionmittels Oberflachenkektromyogramm abkann man damieindurch die
TMShervorgerufenedMotorisch EvoziertePotential (MEP) darstellen, abspeichern
und analysieren.

DieTMS wurde mit dem Stimulator Magstifg@gstim CarmarthenshireUK und
einer Doppelachtspule durchgefuhilithilfe des Softwareprogrammes Sign@ED,
Cambridgé und einesMicro14033 Prozessors (CED, Cambridd® wurden die
unterschiedlichdefinierten Stimulationsabfolgeabgegeben und die ausgelésten MEPs
aufgezeichnet. DiIMEPsvurdenvom M. abductor pollicis brevis (APBabgeleitet bei
Stimulation des MdHandaread. Dabeiwurde durchwiederholte tiberschwellige
Stimulation unteVerschieben der Sputker Ortauf der Kopfoberflachermittelt, an

dem die maximaleMERAmMplitudeauggeldst wurde (Hot Spot)

Die Prazision dieser funktionellen Hgiot-Bestimmung gilt im Hinblick auf
wiederholte Untersuchungenéb gleichbleibendm Untersucheralsrelativ hoch
(Sollmann et al., 2013Nach Auffinden dieses Ortes wurdemit Hife des
Neuronavigationssystems Brainsigli®ugh Research InQuebe¢ Kanadain einem
StandardMRTmarkiert, sodassAbweichungen vom Hot spetdhrend dergesamten

Untersuchungminimal gehalten werden konnten

2.2.5.2Motorische kortikale Reizschwellen

Die kortikale Reizschwelle wird als die Reizintensgigdiniert, die minimal

aufgewendet werden mussim ein MEP im Zielmuskel auszuléges.wurde die

Techik von Rossini et al. benutdie die Reiintensitatermittelt, bei deretwa 50%

der Stimuli zu einem uberschwelligen MEP fuh(Bossini et al., 2015)
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Ein solche MEP wurdeals grof3er 5aV bei entspanntem Muskel und als groRer R8O
bei vorinnerviertem Muskel definiertDie Reizintensit wurde als Prozenwert der von
dem Gerétzu leistende maximalen Stimulationsstarkengegeben.

Die kortikale Bheschwelle(engl.Resting Motor Thresho)dRMT) (Rossini et al., 2015)
wurde bei nicht vorinnerviertem Muskermittelt, wobei eine monophasische
Stimulationsform verwendet wurdéie aktive Ruheschwelle (engl. Active Motor
Threshold, AMT(Rossini et al., 2015yurde bei vorinnerviertem Muskdbestimmt,
wobei eine biphasische Stimulationsform zur Anwendung.kaenProbandwurde
hierzu angewiesereine Pflasterolle mit etwa 20% seiner Maximalkraft zwischen
Daumen und Mittelfinger zusammeuodriicken.

Diese Untersuchuren dienender Messung der zentradotorischenErregbarkeit,
wobei vor allem ein intraindividueller Vergleich im Verlauf zu betrachten isieda
Einfluss von individuellen physikalischen Einflussfaktoreddiirinterindividuellen

Vergleichzu grof3 is{Wassermann, 2002)

2.2.5.3MERAmMplitude

Als weiteres Mal3 fur diekortikospinden Erregbarkeitliente dieMERAmMplitude

Dabei wurde mit einerReizintensitat von 130% der RMT 30 MEPs erzeugt. Von diesen

30 MEPs wurden dieeakto-peakAmplituden ermittelt aus den 30 Einzelwerten

wurde der Mittelwert (in mV) errechnet

2.2.5.4Postexzitatorischdnnervationsstille(P1)

Einepostexzitatorischénnervationstille(engl. Cortical Silent Period, C&®P¥ne nach

einem TMS Stimulusei Vorinnervation des Musketaisgeldste relative oder absolute

Minderung der EM@\ktivitat (CANTELLO et al., 1992)
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Diese steht fur die Aktivierung inhibitorischer Bahnen im zentralen Nervensystem
(ZNS)die zueiner Hemmung deAktivitat der davor angespannten und dann
stimulierten Muskelnfihren. Diese wird anfangs vor allem durch spinale
inihibitorischeBahnen getragen, dann aber immer mehr durch kortikale Bahnen
ubernommen die den Hauptanteil der Rusmacher(Roicket al., 1993)M1 wird also
auf die Funktionalitaseiner inhibierenden Bahneimd deren Einfluss auf die
Muskelentspannung nach Kontraktion untersucht.

Die Pwurde bei 150% AMmit biphasscher Stimulatiorunter Vorinnervaton des APB
mit etwa 20% deMaximalkraftgemessenAls Pl wurdealie Zeitvom Anfang des MEP
bis zum Viedereinsetzten von migkestens50% delEMGGrundaktivitatvor

Stimulationbestimmt. Dabei wurde der Mittelwert von 15 Bih ms)errechnet.

2.3 Statistische Auswertung

Fur diestatistische Auswertung wurddie IBM SoftwareSPS8enutzt. Fir den
Vergleichvon MittelwertenzwischerPmIPSind KTRIwurde zunachstbestimmt, ob
die Datennormalverteilt sind. Bei normalverteilten Daten wurde éifiest, bei nicht
normalverteilien Variablen ein ManwVhitney-U-Test durchgeftihrtEur die Ermittlung
von Korrelationerwurde der PearsonrTestfur normalverteilte,der SpearmanT estfur
nicht-normalverteilte Daterangewandt.Fir multiple Vergleiche wurde eine

BonferroniHolm-Korrektur durchgefuhrt

Fur die Untersuchungen der Interventionsgruppe BIG wurde eine ANOVA mit
Messwiederholungen (MANOVA) durchgefiihrt, wobei als-Ros{Test verbundene-T
Tests verwendet wurderDie Ergebnisse werden, soweit nicht anders angegeben,
als Mittelwert £Konfidenzintervalberichtet Das Signifikanzniveau wurde bei allen

statistischen Tests aykO0,05 festgelegt
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3 Ergebnisse

Im Folgendenverdenzuerst diedemographischen Daten déeilnehmenden
ParkinsopatientenaufgezeigtDaraufhinwerdendie Ergebnisse dePmIPS
Gesamtgruppe mit denjenigen dgesund@& Probandenverglichen Innerhalb der
PmIPSGesamtgruppe werden Korrelationen zwischdBDSUPDRSeil 11] Feinmotorik
und Propriozeptiongeprift Schlielliclwerdendie Ergebnisse der

InterventionsgruppeBIG Ubedie dreiUntersuchungsgehinwegverglichen

3.1 Demographische Daten

In derPmIPSGesamtgruppédagein Altersdurchschnitt von 64,8 (Standardabweichung
(SD) £ 7,3) Jahresor, wobei der jingste Teilnehmer 51 Jalund der élteste

Teilnehmer 78 Jahre alt wabiePmIPSGruppe bestanéus20 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.

Tabelle5 gibt dieindividuellendemographischen Daten der teilnehmenden
Parkinsompatienten wieder.Die Gruppenzugehdérigkeit gibt asb der Proband an der
LSVIBIG Intervention teilgenommen hdbie LA anderte sich nur bei jeweils einem
Patenten prolnterventionsguppe geringfiigig, blieb hingegen bei allen anderen

Patiententiber den Untersuchungszeitraum konstant

Tabelle5: Demographische Daten

. Alter MDS B
Patient Gruppe ED(Jahre) LAD(mgQ)
(Jahre) UPDR3II
1 LSVIBIG 70 4 42 147
2 LSVIBIG 78 15 24 500
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LSVBIG
LSVBIG
LSVIBIG
LSVIBIG
LSVBIG
LSVBIG
LSVBIG
LSVIBIG
LSVIBIG
PmIPS
PmIPS
PmIPS
PmIPS
PmIPS
PmIPS
PmIPS
PmIPS
PmIPS
PmIPS
PmIPS
PmIPS
PmIPS
PmIPS
PmIPS
PmIPS
PmIPS
PmIPS
PmIPS

74
66
72
56
73
65
67
71
76
64
63
62
54
52
66
53
63
58
62
60
58
65
70
74
69
64
68
51

2,5
2,5

c 0| ~ 0 O | | O] W

=
NN

25
23
44
5
25
12
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=ErkrankungsdauddPDRS= Unifidelarkinsofs DiseaseRating ScalPart Il]

LAD=LevodopAquivalenziosis,
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3.2 Ergebnisse von Parkinspatienten und gesunden Probanden im Vergleich

Eswerdennun die Ergebnisse d&mIPSGesamgruppe den Ergebnissen der
gesunden Kontrollegegenubergestellt. Zuerst werden die Ergebnisse der
neuropsy/chologischen Untersuchungen deskriptiv dargelegt. Daraufhin sollen
Unterschiede zwischeAmPS undyesundenProbanden in den verschiedenen
Untersuchungsmodalitatean D1 (Baselinelherausgearbeitet werdermAnschlieRend
werdenZusammenhénge zwischen den Meggebnissen der Propriozeptiamd der
Feinmotorikbzw.dem MDSUPDRSeil llldargelegt.

3.2.1 Ergebnisse deneuropsychologischen Untersuchungen und Fragebdgen

Tabelle6 fasstdie Ergebnissdes Handigkeitsfragebogsand der
neuropsychologischen Untersuchungamsammen|In keiner Gruppe waren
Lirkshander, und nurin derPmPSGruppefanden sich insgesamtambidextre

Patienten Der PANDA est zeigte, dasser der PmIPSlsa R S Y S ySyrp®mdtils

g KNBROKSA Yt Awdriedn, wabei bich dweddavbninsiakdinterventionsgruppe
befanden.AulRerdem fand sich elamIPS, welcher jedoch nicht an der Intervention
teilnahm,und ein Gesundeder mPANDA S& i YA (G of SAOKGSNI {1 23ayAi
eingestuft wurde Dabeilagdie im PANDATest erreichtemittlere Punktzahl bei der
PmIPSGruppeinsgesamebenso wiebei der BIGGruppe beR1 PunktenDiegesunde
Vergleichspopulation erreichte im Durchschnitt 24 Punkie.FABerbrachtebei
keinemTeilnehmerHinweise aukinefrontal-dysexekutiveStorung da keiner eine

Punktzahl unterhalb deGrenzwertessron 12 Punkterrzielte
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Tabelle6: 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() [24(8) |2(1) |4(2) |30(11) | 0(0O)
(BIG)
Kontrollen 15 0 0 14 1 0 15 0

PANDA=Parkinsdseuropsychometric Dementia Assessment, *>17=Leistung im Normalbereich, 15
17=leichte kognitive Dysfunktion méglich, <15 Demenzielle Symptomatik wahrscheinlich, FAB= Frontal
lobe Assessment Battery, ° <12=froadgksexekutive Demenz

3.2.2 Propriozeption

Die Ergebnisse de.EDTests sind in Abb. 8 dargestellt. In dkarkinsogruppe zeigte
sich eine mittlere Abwiehung von 4,3+ 0,8) Gradohneundvon 4,7 (+ 0,8) Gradmit
DualTask Fir die gesunde Gruppe wurde eine mittlere Abweichwog 2,4(=0,4)
Gradohneundvon 3,0(x 0,9) Gradmit DuatTaskBedingundestgestellt. Der
Unterschied zwischen Parkinggaoppe und Vergleichsgruppe ist signifikaotvohlfir
LED 1§<0,001) als auch flicEBdt (p=0,00§.
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Abbildung 8:Winkelfehler im LEDest, IPSsruppe vs. gesunde Kontrollen

LEDTest
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Q
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=

N
o
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o

— —
0.0 L i

LED + Dual Task
Fehlerbalken zeigen Standardfehler des Mittelwertes ap<8;05, **5p<0001.

Auch bein PFEIETestkonnte ein signifikanter Unterschied zwischemIPSGruppe
und KTRIGruppegemessen werde(jeweilsp<0,001 ohne undmit Dual Tasks. Abb.
9). Esergaben sich fur die Parkinsgnuppe Winkelfehlervon12,7(+ 1,5 Gradohne
undvon12,5(x 1,6) Gradmit DuatTaskAufgabe. Bei der gesundétontrollguppe
konnten mittlere Abweichungen von 6{& 1,5) Gradohne undvon 5,9 (+ 1,8) Gradmit

DuatTaskAufgabe ermittelt werden.
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Abbildung 9:Winkelfehler im PFEILest, IPS5ruppe vs. gesunde Kontrollen

PFEILHest

** **
 — —

Pfeile Pfeile + Dual Task
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12.0
10.0 m Parkinsor
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® Gesund
6.0

Winkelfehler ()

4.0

2.0

0.0

Fehlerbalken zeigen Standardfehtirs Mittelwertes an**=p<0,001.

Wederim LED nochim PFEIETestflhrte die DualTaskBedingung zu einer
signifikanten Verénderung der Messergebnisse im VergirichAnsteuermhne

DuatTaskBedingung

Bei der3. Untersuchungsiodalitéat, also der Einschatzung der Position der eigenen
oberen Extremitat durch den Probanden nach passivetefldsing durch den
Untersucher(PASSIVkonnte kein signifikanter Unterschied zwischen
Parkinsogruppe (1,9(x 0,3) Gradund Kontrollen (1,7+ 0,4) Gradfestgestellt

werden.
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3.2.3Feinmotorik

Tabelle7? listet die Ergebniseder Feinmotorikuntersuchungem Parkinsonund

Kontrollgruppeauf. Signifikante Gruppenunterschiede fanden ditiiglich flrden

NLST

Tabelle7: Ergebnisse der Feinmotorile SGruppe vs. gesunde Kontrollen

Breite 0 [[c]

Untersuchung Parkinson Gesund P-Wert
Neun-LochStecktest[s] 25,4(x 1,95 20,1(x1,5) p = 0,000*
Spirale: Zeit [s] 38,2(x5,9) 28,1(x3,4) p=0,01%
Spirale: First Order
1,40(x0,4) 1,15(x0,2) p=0,754
Smoothness
Text:
Geschwindigkeit 9,1(x1,3) 11,3(x2,0) p = 0,055
[mm/s]
ELEL: Geschwindigkei
8,2(x1,7) 9,5(x1,7) p = 0,107
[mm/s]
ELEL:
_ 1,23(x0,2) 1,34(x0,2) p = 0,458
Amplitude [cm]
ELEL:
1,07(x0,2) 1,35(x0,2) p=0,01%

* nicht signifikant nach Bonferrosilolm-Korrektur, **= p <0,001
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3.24 Transkranielle Magnetstimulation

Mit dem Verfahren der Transkraniellen Magnetstimulation wurdén motorische
RuheschwelldRMT) die aktive motorische SchwellaMT) der Mittelwert aus 30
MERAmplituden und digostexzitatorischdnnervationsstillgPl)bestimmt. Eier der
Kontrollprobanden konnte aufgrund einemetallischen Fremdkorpersicht mittels
TMSuntersucht werden. Bei zwei der Parkinpatientenwurde aufgrundeiner hohen
RMTmit konsekutiv sehr hoher,icht tolerablerStimulationsintensitaebenfalls auf
den TMSUntersuchungsteil verzichteBei keiner der Messungen konnte ein
signifikanter Unterschied der Werte zwischen8&ippeund Kontrollenermittelt

werden(Tabelle 8)

Tabelle8: Ergebnisse deFMSUntersuchungenlPSGruppe . gesunde Kontrollen

Untersuchung (TMS Parkinson Kontrollgruppe p-Wert
RMT [%] 55,9(x 4,9) 55,8(+ 5,8) p = 0984
AMT [%]| 36,8(% 3,9) 35,6(+ 3,5) p=0,692
MERAmMplitude[mV] | 1,87(x0,4) 2,34(x0,8) p=0,215
(Mittelwert aus 30)
PI [mg] | 0,15(+0,1) 0,16(+0,1) p=0,324

3.2.5Korrelation vonPropriozeption mitMDSUPDRSII und Feinmotorik

Die Messungen der Propriozeptiamerhalb dePmPSGruppezeigten keine
Korrelationmit demMDSUPDRAL. In einer explorativen Analyse stellte sich zwar
einmalig einemoderate Korrelation zwischen propriozeptiver Performanz ded
Ergebnissenles NLSdar; diesest angesichts der multiplen Vergleichach

BonferrontHolm-Korrekturjedoch als zuféllig einzuordnen.
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Tabelle9 listet die jeweiligen Messungen der Propriozeption und zeigt den
Korrelationskoeffiziergn mit dem jeweiligen Signifikanzwert gegenltlsemMDS

UPDR3#Iunddem NLSTn einer Kreuztabelle

Tabdle 9: Korrelatioren zwischen PropriozeptioMDSUPDRSI und Feinmotorik
IPSGruppe
LEDTEST LEDTESM™MIT PFEILHEST PFEILHEST
OHNE DT DT OHNBEDT MIT DT

MDSUPDRS | 0,054/0,779 -0,160/0,933 0,259/0,168 0,273/0,144
11

NINE HOLE 0,247/0,187 0,379/0,03% 0,860/0,650 0,126/0,507
PEGIEST

*nicht signifikanthachBonferrontHolm-Korrektur.

3.3 Ergebnisse der BKGruppeim Zeitverlauf

Ein Teil deParkinsorGruppefuhrte flr 4 Wocherdie LSVIBIG-Therapie(BIG
Gruppg durch Die Probandemwurden jeweilszu Beginn undiach Abschluss der
Therapie unchochmalseinen Monat spater untersuchDie Ergebnisse der
InterventionsgruppeBlGwerden im Folgenden bezuglider Messergebnisse der
Propriozeption, deMDSUPDRSI, des PDE39 und derFeinmotorikdargestellt,

wobeidie erhobenen Wertdiber den Zeitverlauf D1, D2 und D3 angegeben werden.
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3.3.1 Propriozeption

DieErgebnisse ddaviessungen der Propriozeption, die einen signifikanten Unterschied
zwischerPmIPSGruppeund KTRlergaben, sollen nufur die BIGGruppe
Uber die drei Untersuchungszeitpunktéhnwegverglichen werden:

1 LEDTestohneund mitDual Task

1 PFEILEestohneund mitDual Task
Im LEBTestohne Dual Taskdt) zeigte die Bl&sruppe eine Verbesserung sle
Winkelfehlersum-1,1(+1,0) [4,6 auf 3,% Gradnach der InterventiorfD2) und um-0,8
(x1,5[4,6 auf 3,pGradnachg SA G SNBY @A SN 1ID3)MElsyima T2t f 24 dz
Vergleich zuBaselingD1).
Beim LEBErest mit Dual Task ergab sich ein ahnliches Bild wie bei dermddEDhne
DualTaskBedingungen: In der BiGruppe zeigte sich im Vergleich Vo gegeniber
D1 eine Verbesserung um,9(x1,0) Grad[von 4.9° auf 4.07welchesichbei D3 mit
einerVerringerung ds Winkelfehleraim-1,2(+ 1,1) Grad[von 4.9° auf 3.7°]

gegenubemD1 noch leicht verstarkte

Die MANOVA fir D1, D2 und D3 zeigte einen signifikadtgerschied fur dehED
Test mit dt(p=0,033), jedoch keinesignifikantan Unterschiedlr den LEBrest ohne
dt (p=0,061) Die PostHoc Analysdlr den LEBIest mit dt ergalkeinensignifikanten
Unterschiedan D3 p=0,040), jedoch nicht an D2.
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Abbildung 10: Winkelfehlerder BIGGruppeim LEBTestan D1,D2 und D3hne (-dt)
und mitdt (+dt)

LEDTest

*
m-dt
m+ dt
D1 D2 D3

Fehlerbalken zeigen Standardfehler des Mittelwertes ap<8;05

6.0

5.0

4.

o

3.

o

2.

Winkelfehler ()
o

1.

o

0.0

Beim Ansteuern der visuell dargebotenen PfEéREEILEest)ohne DualTask
Bedingung zeigtsich in der BK&ruppe eine stetige Verbesserung der
propriozeptiven Fahigkeit un2,9 (£ 2,4) Grad [von 13.9°auf 10.99pn D1 zuD2 und
um-4,0(x£2,1) Grad [von 13.8° auf 9,89pn D1 zuD3.

Im PFEILEest mit dt ergab sich fur die Bl&uppe an D2 gegentber D1 eine
Verbesserungim-2,4(+2,0) Grad[von 14,1° auf 11,7°] und im Verglexxbn D3
gegenuber DYerbesserte sich diBIGGruppe um4,6 (£ 2,2) Grad[von 14,1° auf
9,6°].

Die MANOVA ermittelte signifikante Ergebnisse sowohl fir den RF&stBhne
(p=0,004) als auch mit d{p<0,001). Die Podtioc-Analyse fur die Daten ohne dt ergab
einen signifikanten Effekt sowohl an Q20,026) als auch an D3=0,002).
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Ein &hnliches Ergebnis ergab sich fur die fPost Analyse fir die Daten mit dt (D2:
p=0,022) und D3p=0,001).

Abbildung 11: Winkelfehler deBIGGruppe imPFEILHest an D1, D2 und D3 ohne (
dt) und mit dt (+dt)

PFEILHest

18.0
16.0

14.0 * % m -dt
12.0 *%* %%
10.0
I m +dt
0.0
D1 D2 D3

Fehlerbalken zeigen Standardfehler des Mittelwertes’ap<0,05, *<0,01.

Winkelfehler ()

A O 0
o O O
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3.3.2 MDSUPDR3II und Lebensqualitat

Die MDSUPDFH Iliverminderte sich in der BiGruppeum 3,9(#4,9) Punke anD2 im
Vergleich zuiD1 (von 22,3 auf 18,3 PunkteAnD3 zeigte sich ebenfalls eine, sogar

etwas deutlicher ausgepragt¥erbesserung um 4,&4,9) Punkte(von 22,3 auf 17,8
Punkte)

Trotz deser Mittelwertdnderungendes MDSJUPDRS lieigte sib in der statistiscren

Uberprifung mittels MANOVA kegignifikanterUnterschiediber D1, D2 und D3
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Abbildung 2: MDSUPDRSI der BIG&ruppean D1, D2 und D3

MDSUPDRS Il

30.0

25.0

20.0

15.0

10.0

5.0

0.0
D1 D2 D3

Fehlerbalken zeigen Standardfehler des Mitteftes an.

Punktzahl

Der PD@B9 Fragebogemreigtebei der BIGGruppeeine statistisch signifikante
Verbesserung der Lebensqualitdier D1, D2 und D3 ap£0,043) Es kam zu einer
Verbesserung bei der BiGruppeum 5,5 (+ 4,2) Punkte an D2 gegeniber D1 [von 19,3
Punkte auf 13,8indum 7,2 (x 7,2) Punktean D3 ggenlber DJvon 19,3 auf 12,1
Punktd. Die PosHoc Analyse ergab einen signifikanten Effekt fur(j®,016) nicht
jedoch fur D3§=0,052).
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Abbildung13: PDQ@39der BIGGruppean D1, D2 und D3

PDQ 39

16

12

10

Punktzahl
SN (@)] (00}

N

D1 D2 D3
Fehlerbalken zeigen Standardfehler déstelwertes an *=p<0,05

3.3.3 Feinmotorik
Furden Vergleich tUber die Messzeitpunkte D1, D2 und D3 bei deGBIfpe wurde

der NeunLoch Stecktest als Mal3 fir Feinmotorik benutzt, da die Messergelmirsse

Abgrenzung dePmIPSGruppe zur gesunden Gruppegeben hatte.
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Abbildung ¥: NLSTer BIGGruppean D1, D2 und D3

NeunLoch Stecktest

27.0
26.0

25.0

24.0
23.0
22.0
21.0
20.0
D1 D2 D3

Fehlerbalken zeigen Standardfehler des Mittedtes an

Zeit [s]

BeimNLSkonnte festgestellt werderdass dieBIGGruppe sich im Mittel um 1,7
(¥1,9) Sekunden aD2 verbesserte [von 25,3 auf B&Sekunden]jund anD3 diese
Verbesserung mit 1,8 (+ 1,6) Sekunden nahezu konsleeti [von 25,3 auf 23,5
Sekunden]. Es konnte jedoch in der MANOVA keine statisigufikante

Verbesserungiber die Untersuchungszeitpunkte hinweg festgestellt werden.
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4. Diskussion

In dervorliegendenrArbeit wurdenPropriozeption Motorik und Feinmotorikoei PmPS
im Vergleich zu altsgematchtenKontrollen untersucht. Darliber hinaus wurden
Auswirkungen deL SVIBIGTherapieauf diese Parameter untersucht. Esigte sich,
dass diePmPSGruppe schlechter in den akisensomotorischen propriozeptiven
Untersuchungen (LED/PFEIL) abschnitt, die PABS#Ysuchung jedoch keinen
Unterschied gegenuber den gesunden Kontrollen ergab. Di€SBI@pe verbesserte
sich signifikant in den Zeigetbungen der propriozeptiven Untersuchyngen
auf3erdem ermittelte der PDQ 348nesignifikane Steigerung detebensquatat der
PmIPSach der InterventionZudemzeigen die Daten der Auswertung viiDS
UPDR3I undFeinmotorikeine tendenzielle Verbesserung durch die L-8\G
Therapiean, ohne statistische&Signifikanzu erreichen

Im Folgenden sollen die Ergebnisss Arbeit interpretiert,aber auch strukturelle

Limitationender Studiedargelegt werden.

4.1 DemographischDaten

Fir den Vergleich zwischegesundenProbandenn=15) undPmPS(n=30) konnte die
angestrebteStichprobagrol3e erreichtverden.Die BIGGruppemit 11 Patienterfiel

aus Rekrutierungsgrundeziwas kleiner aus alsitial geplart.

Allgemein nahmen mehr mannliche (2BMPS an der Studie Teil, wohingegen die
gesunde Vergleichsgruppe zu zwei Dritteln aus weiblichen Teilnehmern bestand. Die
Frauenuberzahh der Kontrollguppe ergab sich durch dleauptséchliche

Rekrutierung von Ehepartnern dBmPS Die Pravalenz des IPS liegt Bginnem
hoheralsbei Frauen(Wooten et al., 2004} olglichist diehéhere Anzahdn Mannern,

die in die Studieingeschlossen wden, nachvollziehbar
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Die Altersverteilungn gesunderKontrolgruppeund PmMPSGruppe istin etwa
ausgeglichen.

Das mediane Alter deBIGGruppelag bei71 [66,573,5]Jahren und entsprach somit
einem reprasentativen Alter fir PmIPS in Deutschi@erius et al., 2016Derin der
BIGGruppe erhobendIDSUPDRS War bei23 [1525] Punkte und diemediane
Erkrankungsdauer lag bei 2,5 [2,5] Jahren

Es ist also von einer Studienpopulation auszugehen, welche sich vornehmlich im
Anfangsstadium der Erkrankung befand und eine leioistmaRigradigausgepragte
Symptomatik aufwies. Somit war einerseits eine ausreichende Mitarbeit wahrend der
Intervention gegeben, andererseits ist davon auszugehen, dass die durch die Krankheit
ausgelosten neurodegenerativenorphologischen und funktiaalenVeranderungen
noch nicht terminal fortgeschritten waren und somit Adaptionsprozesse noch
erlaubten.

Die Levodopaiquivalendosis(LAD)n der Interventionsgruppe Bldieb tber die
Untersuchungstermine hinwegpnstant sodassvon pharmakologischer Seite kein

malfigeblicher Einfluss auf die erhobenen longitudinalen Daten zu erwarten ist.

4.2 Ergebnisse von Parkinspatienten und gesunden Probanden im Vergleich

Alsneuropsychologische Screenifyerkzeugekamender PANDAund der FABTest

zum EinsatzDer PANDATestwies lediglich beginer gesunde Probandindarauf hin

dasSAYS af SAOKGS | 23y A (Bd&PrPESGrippeyvarérdie? y Y I 3 A
zwei auRerden bot der Test beiier PmPSAnhalt dafirdassSA Yy S a RSYSyT A St t S
{@YLIW2YI GA] worlkdi@wei&stiznefddvanik der BIGGrupps. Die
Ergebnissentsprechen damitler aktuellenLiteratur, nach welcheetwa 25% der
PmPSzumindesteine leichtekognitive Einschradnkung aufweiséharsland et al.,

2010) Inunseter IPSGruppetraf dies auf20%der Teilnehmer zuleder der
eingeschlosseneRatienten war jedocim der Lagegden Anforderungen der Studie und

Therapie gereht zu werden.
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Eine frontaldysexekutivd~unktionsstorungkommt bei kognitiv eingeschrénkten
PmPSgehauft vor wurde pdochbei keinemder hier eingeschlossenérreilnehmer

durch den FAB Test festgestellt

In dieser Arbeit steht die Bewertung deropriozeptionder Studienteilnehmer im
Fokus der Betrachtungemlierfir verwendeten widas PropriometerDieses Gerat
wurde in Anlehnungn eine Untersuchungsvorrichtumgtwickelt, die bei einer Studie

mit Schlaganfatlatienten beeits erfolgreicheingesetztvordenwar.

Sowohl in der Untersuchungsmodalit3EDTestals auch bePFEILHestzeigten sich
signifikanteUnterschie@ zwischerPmPS und Kontrollguppe. In vergleichbaren

Studien konnte ebenfalls festgestellt werden, sB&1PS bei Zeigeaufgaben, die sie
ohne visuelle Kontrolle durchfiihren mussten, deutlich schlechter abschnitten als die
gesunde KontrollgruppéAdamovich et al., 2001; Flash et al., 1998ckgether &
Dichgans, 1994Avanzino et al. legen in lhrer Ubersichtsarbeit dar, dass die
fehlerhafte Verarbeitung propriozeptiver Signale auf sutikaler/kortikaler Ebene
stattfindet. So konnte mittels rhroneurografscher Aufzeichnungen gezeigt werden,
dass Muskelspindeln beim IPS nicht pathologisch verander{Awahzino et al.,

2018)

Zudem kommemeuroanatomische unélinischeStudien zu dem Schluss, dasHeim
IPSin den Basalganglien zu eirfehlerhaftenintegration von seriblen Informationen
zur préazisen Durchfihrung von motorischen Tatigkeiten koiixbbruzzese &
Berardelli, 2003; Desmurget et al., 2004; Kaji et al., 2005; Konczak et al., 2009)
Konczak et al. postulieren, dassim IPSm Seziellen eindehlerhaftepropriozeptiv
motorische Integration in den Basalganglien stattfinflednczak et al., 2009)

Wir stellten fest, dass die aktsensomotorische ipriozeption bePmPS
(LED/PFEILBgeintrachtig i UnsereErgebnisseinterstiitzensomitdie Theseder

fehlerhaften propriozeptivmotorischen Integration in den Basalganglien.
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Bei der PASSIWntersuchung wichen die Ergebnisse BeiPS und gesunden

Probanden nicht voneinander ab. Der entscheidende Wuaied zwischen der
PASSNntersuchung und den Zeigeibungen (PFEILE/LED) ist, dass bei der PASSIV
Untersuchung ausschlief3lich die passsasoriscle Komponente der Propriozeption
gemessen wird. Es konnte also nur eine pathologische Veranderung der
sensomaorischen Verarbeitung propriozeptiver Signale, nicht jedoch deren

eigentlicher senblen Wahrnehmung gemessen werden.

Unsere Ergebnisse widersprecheaerin einigen Studien, diezu dem Schludsommen
dass die isoliert passsensble propriozeptive Wahrnehmung beim IPS fehlerhaft ist
(Konczak et al., 2007; Maschke et al., 2003; Putzki et al., 209&)ird zudem
vermutet, dass diese gestorte sdile Wahrnehmung auch ein unabhangiges
Symptom des IPS sein kdnnte, da sie schon in frihen Stadien der Erkraniessege
werden konnte(Konczak et al2009) Ein moglicher Pathomechanismkisnnte eine
fehlerhafte Verbindung zwischen somatosensibl€ortex und den Basalganglien sein

(Avanzino et al., 2018)

Es stellt siclalsodie Frageob diehier verwendeteUntersuchungsmethodaicht
sensitiv genugvar, um die inder LiteraturgefundenenUnterschiede @r passiv
sensibén propriozeptiven Wahrnehmung zu replizierddesalb sollim Folgenderein

Vergleichmit Methodik und Ergebnissediese Studien gezogen werden

In der bereits erwahnten Studie von Maschke et al. (siehBpRwurde die
Wahrnehmungsschwelle einpassiwerénderten Position des Unterarmes in der
Vertikalenbestimmt.Die Untersuchungen ergaben, ddasIiPS eine Veranderung der
Position ihres Unterarmes ab einer Auslenkung von etwa 2,1 Grad detektier

In dervorliegenden Studie wurde der PASS#Untersuchunglie Abschatzung der
Positiondes Unterarmsiach passiver BeweguimgderHorizontalenuntersucht (siehe
2.2.3.3). Es zeigte sich, dass diedP®rankten mit einer fehlerhaften Abweichung von

1,9 (£0,3)Grad die Position ihres Unterarmes bestibem.
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Somitstehen die PASSDaten unseretPSGruppe die hinsichtlich Alted DSUPDRS
ll, LAD und Erkrankungsdauer vergleichtiad, im Einklang mit den Daten défteren
Studie Maschke et al2003)

Im Gegensatz dazrkanntendie gesunden Probanden unserer Studie die Position
der Extremitat mit einefehlerhaften Abweichungon etwa 1,71+0,4)Grad,
wohingegen die gesunde Kontrollgruppe bei Maschke et al.\@ré@nderte
ExtremitatenPositionbereits ab 1 Grad detektiertMaschke et al., 2003Nach
Maschke et al. ware also bei unseren gesunden Probanden eine hohere Genauigkeit in
der PASSHNntersuchung zu erwarten gesen.Allerdings war nsere Kontrollgruppe
durchschnittlich etwa 15 Jahre alter als bei Maschke etiaklein h6heresAlter geht
mit einer Abnahme von sensorischer propriozeptiver Wahrnehmung eifdelle et
al., 2009) Moglicherweisehat eine physiologische Abnahme propriozeptiver
Fahigkeiten im Alter zu einer Angleichung zwischer@R®pe und Kontrollgruppe
gefuhrt.

Auch diesensibé propriozeptive Wahrnehmung am Zeigefingstrbei
Parkinsonpatienten eingeschranf®utzki et al., 2006) Die Ergebnisse sind jedoch
quantitativ nicht vergleichbar, da die propriozeptive Wahrnehmung im Zeigfinger

deutlich praziser ist als im UnterarfRutzki et al., 2006)

DiePASSWY (1 SNE dzOKdzy3 YAUGGSE A t NPLINA2YSGSNI Aad
602t{¢vda Yl OKSYL¥dzyRSyd 5SNI2t{¢ 12yydaS o6SA
Reliabilitat erfolgreich pathologiscleensibé propriozeptive Wahrnehmung

abgrenzenCarey et al., 1996)n der PASSIUntersuchundgonntenProbanden ihre

Handpsition auf eineiSkala angebemeren Intervall 0,6° entsprichHierdurch war

eine relativ genaue Bestimmung der Unterarmposition maglich.

Alsweitere Starke unserer Studie ifgstzustellen, dass wibaten bei einer deutlich

groRBeren Anzahl an Parkinsonpatienten undwgalen Kontrollererhoben alsdiesbei

den genannten Studieder Fall war
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Zudem fuhrten wir Messungen sowohl zur aldensomotorischeLED; PFEl&also
auch zur passigensibén (PASSI\fropriozeptiven Wahrnehmung durcAufgrund
moglicher Einflissder passiven Bewegung sellfgbnczak et al., 200@per einer
unbemerkten aktiven Mitbewegung durch den Probands&rgleidqywohl nicht sicher
auszuschliel3en, dass dsensitivitat deiPASSAntersuchung nichausreicht, uneine
subtilefehlerhaftesensibé propriozeptive Wahrnehmung bei Parkinsonpatienten zu

ermitteln.

Insgesamt sindnsere Ergebnissait der Annahmeeinerfehlerhaften zentralen
sensanotorischen Integrationbei PmMPS vereinbalEs verden weitere Studien
bendtigt, um a1 analysierenab welchem Krankheitsstadium undwelchem Ausmalf3
eine Stoérung depropriozeptiven Verarbeitung gemessen werden karsowohl im

sensibén als auch im sensomotorischen Teilaspekt

Eine Nebenbeobachtung der Untersuchungen ist, dasBda TaskBedingung
jeweilskeinen signifikanten Unterschiedh Vergleich zu den Untersuchungen ohne

Dual Task erbrachterkrihereStudienhatten gezeigt, das$#mPSverschiedenélasks

unter gleichzeitigeAuduhrungeiner weiteren AufgabeJual Tasksignifikant

schlechter durchfilen (Brown & Marsden, 1991; O'Shea et al., 2002¢s wurde
beispielsweisdeima { i NP 2 untergjl&ichzeifige Durchfilhungvon FuRtippen,

einer Sprachproduktionsaufgabe @deinerRechemufgabegezeigt(Brown &

Marsden, 1991)5 SNJ a{ GNP 2LJ ¢Saida o0SaidlyR RINRARYX
WSAKSY T2t 3S RIFa Ay 3INNYSN Cl Nb&arBeS a OK NR

I3SA0OKNASO6SYS 22Nl o3INNYyd uddzhzv@A ySY . Af RaO

unterschiedlichen Durchgangen mussten die Worter entweder nach Farbe oder Schrift
richtig als griin oder rot eingeordnet werden. In einer weiteren Studie mussten
Patienten eine @ngibung absolvieremvahrend sie eine Rechenaufgabe oder eine
Geschicklichkeitsaufgabe durchfihren mussten. Beide Aufgaben hatten einen Effekt

auf die Ausuibung der Gangprabe
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Es gab jedockeinen Unterschied in der Effektgrof3e zwischen der kognitiven
Rehenaufgabe und der motorischen Geschicklichkeitsaufd@b®heaet al., 2002)
Ene neuere UntersuchungrbrachteallerdingsHinweise dass sichPmIPSm
Gegensatz zu Alzheim@atientenkaumdurch oDual Tas&beeinflussen lassen und
dassdie oben aufgeftihrten Studien methodische Schwachen aufwéseley et al.,

2013)

Wir konnten keine Korrelation zwischdem MDSUPDRS l&inem Mal3 fir die
motorischeKrankheitsschwee, und denErgebnissenler propriozeptven Messungen
beobachten Altere Studien, in welchen ebenfalls Zeigetibungen ohne Sicht bei
Parkinsopatienten durchgefihrt wurdertAdamovich et al., 2001; Klockgether &
Dichgans1994) treffen keine Aussage Uber einen mdglichen Zusammenhang
zwischerpropriozeptiverPerformanaind MDSUPDRSeil 11l Unsere Ergebnisse
deuten darauf hin, dasawvischen dem Ausmalfd der motorischen Krankheitsschwere
und der Fahigkejpropriozeptive mformationen in Motorik zu integriererkein
unmittelbarer Zusammenhanigesteht.

Eine mdgliche Fehlerqueliellt hier allerdingslie Einnahme von Levodogurch die
Patienten day ohne dass fur alle Patienten ein fester Zeitabstand zwischeletxen
Tabletteneinnahme und den Untersuchungen festgelegt i die Schwere der
Auspragung der motorischen Symptome und damit &SUPDRS Non der
Einnahme des Levodopa Pesgtesabhand, die Propriozeption abegntwedernicht
(Jobst et al., 1997; Konak et al., 2007; Maschke et al., 2008gr soga negativmit

ihr assoziiert isfMongeonet al., 2009; O'Suilleabhain et al., 200kdnnteein

mogliche Zusammenhangerscheiert worden sen. Fir eine abschlieRende Klarung
der Frage des Zusammenhangs zwischen fehlerhafter propriozeptiver Integration und
Krankheitsschwere waresdaher am ehesten zielfuhrenéine Studie miPmIPSm

medikamentdéserOFFZustanddurchzufuhren.
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Von denhier durchgefiihrterlntersuchungen zufeinmotorik, fir die in
vorangegangenen Studien schidtbassoziiert Veranderungegezeig wordenwaren,
konnte nur bei dem NeurLochStecktestin signifikante Unterschied zwischeBRmIPS
und gesunden Probandefestgestellt werden

Die Zeiten inNeunlLochSteckestwaren vergleichbar mit entsprechenden Werten in
der Literaturfir gesunde Probandef©xford Grice et al., 2008nd PmIPSEarhart et
al., 2011)ei grol3erer Teilnehmerzahl.

Die Untersuchungen mithilfe eines Computer Tablets bestanden im Zeichnen von
Spiralen, dem Schreiben eines Satzes und dem Schreiben von zwgi Zéil& f St St QX
wobei die Auswertung dem Vorbild einschlagiger Publikationen f¢Bg@aszkiewicz

et al., 2009; Gangadhar et al., 2009; Letanneux et al., 2014; Pullman, 1998; Smits et al.,
2014)

Die fur das Zeichnen von enSpiralen erhobene Zargabzwarunterschiedlicle

Werte zwischerPatienterr und Kontrollguppe, jedoch war das Ergebnis nicht
signifikant unterschiedlichBne Studie vorEmits et. a{Smits et al., 2014jit 10
PmIP%amebenfalls zu dem Ergebnis, dass EalPSleutlich langer fur das
Einzeichnen einer Spirale benétigeleshielt jedoch der statistischen
Signifikanzprufungleichermalf3a nicht stand.Im Gegensatz dazu zeigten
Banaszkiewicz et dlir eine Kohorte von 54 PmIPS einen statistisch signifikanten
Unterschied Banaszkiewicz et al., 2009omit ist zu spekulieren, dass PrneR&@r
langer fur dadinzeichnen von Spiralen benétigen, dieser Unterschied jedoch gering
ausgepragt ist ungor dem Hintergrund einer hohen Varianar bei einer hohen Zahl
an PmIPS ermittelt werden kann.

Die von PullmarfPullman, 1998¢ntwickelte Formel fur diglFirst Order SmoothneSs
berechnetdie Genauigkejtmit der eine Spirale gezeichnet wird/ir analysierten die
von den Probanden gezeichneten Spiralen mit Hilfe dieser Fokarahtenaber

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;Aomas et al., 2017MWir untersuchten ausschlie3lich die allgemeine
Verringerungder Schreibamplitude.

So bestmmtenwiRAS YAGGE SNBE |1 KS dzy R . M@RIS RSN IS
Sequenzermls Korrelakiner evantuellen Mkrographie. In vorangegangenen Studien
konnten sowohl fur die Breit€Ma et al., 2013als auch didHohe(Rosenblum et al.,
2013)Unterschiedezwischen PifPSund gesunden Kontrollen festgestellt werden.

Wir konnten weder fiir die Hohe noch fiir die BréReS NJeiid digfifikantes Ergebnis
ermitteln. Zu diesem Ergebnis kamen auch Smits ¢Smits etal., 2014)

Bei weiterhin heterogener Studienlagellte eine geeignete Untersuchungsmethode
ermittelt werden, um Mikrographie objektierhebenzu kbnnen Eine davon mag die
gemischteAnalyse von Hohe und Breite von geschriebenen Buchstaben8&agle
Shukla et al., 2012)Veitere Ansatze liegen darjdie Schreibkinetilgenauerzu
untersuchen(Thomas et al., 2017)

GemafR einer Ubersichtsarbeit wurden in 78% der Studien zur Mikrographie
Unterschiede zwischen Gesunden und PmIPS bei der Berechnung der
Schreibgeschwindigkeit gefundé@angadhar et al., 2009; Smits et al., 2014)

Die von uns ermittelten Geschwindigkeiten des geschriebenen Satzes und der

3 S a O K NASS 655 gfeShigN\EiR fiir die Bradykinese erhoben wurden, zeigten sich
jedoch ebenfalls nicht sigfikant unterschiedlich.

Die Grunde fur den negativen Befund bleiben offen, wobei die Mdglichkeit eines
Publikationsbias fur positive Ergebnisse zur Schreibgeschwindigkeit erwogen werden

Mmuss.

In einemexplorativenAnalyseschritt berechneten wir die Kelationenzwischen den
Messungen der Feinmotoriknd derPropriozeption

Die herbeigefundenerKorrelationen sing@warnachvollziehbarhielten allerdings

einer ausreichend konservativen statistischen Untermauerung nicht stand und wurden

daher als koingent gewertet.
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Bei den durchgiéihrten Messungen mithilfe defranskraniellen Magnetstimulation
konnte kein signifikante UnterschiedzwischerPmPSund Kontrollerfestgestellt
werden FUrRMT und AMTdieals Mal3 fur die kortikale Erregbarkegilten, war auch
in vorangegangenen Studiéei Parkinsonpatienten kein Unterschied zu Gesunden
beschrieben worden, unabhéngig von der eingenomeretiopamirergen Medikation
(Abbruzzese et al., 1997; Cantello et al., 2002; Ridding et al., 1995; Strafella et al.,
2000) Als weiteres Mal?3 fur die kortikale Erregbarkeit analysierten wir die in
motorischer Ruhstellung des Muskelsrzeugten MEFAmplituden.Hierbei ergab sich
bei IPS einetwasgeringere Amplitudengr®e als bei gesunden Probander(iV vs.
2,3mV), ohne dass dies Unterschied signifikarwar. Eine andere Studie hatte
hingegereine erhdhte motorische Erregbarkeit in Ruhe auf der krankheitsfilhrenden
Seite bei Parkinsqratienten mit ausgepragtem Rigberichtet(Cantello et al., 1991)
Alle hier aufgefuihrtenVergleichstidien hatten eine relativ geringe Teilnehmerzahl.
Bei hohennterindividuellen Unterschiede(\Wassermann, 200ei den Messungn
der AMT RMTund MEPAmplituden werderjedoch hdere Fallzahleroder eine
Einteilung delPmIPSach fuhrenden Kardinalsymptomen benétigt, um signifikante
Unterschie@ zu demaskierefCantello et al., 2002)

Auch bei unserer Studielseint die Fa#lahl nicht ausreichend zu seum
abschlieRende Aussagéber die erhobenen neurophysiologischen Parameteifen
zu kénnen

Zudem erhoben wir die Phelche ein Mafir die Aktiverung motorischer
inhibitorischer Bahnen im zentralen Nervensystem (ZNS) darstellt.

Wahrend frihereArbeitenbei PmPSm medikamentdserOFFStatus auf der klinisch
dominant betroffenen Seiteineverkirze Pl gezeigt hatte(Cantello et al., 1991;
Nakashima et al., 1995; Priori et al., 1994gtte m ONStatus kein signifikanter
Unterschiedbestanden(Nakashima et al., 1995; Priori et al., 19940ereinstimmend
zeige sich auch bei unsereMessungenbei denen all@mIPSm ONZustand
untersuchtwurden, dass zwischePmIP3ind Kontrollprobanden kein signifikanter

Unterschiedder PInachwesbarwar.
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4.3 Ergebnisse der BiGruppe im Zeitverlauf

Im zweiten Teil der vorliegenden Arbeit wurder Einflussler LSV-BIGTherapieauf
PmIPS hinsichtlidAropriozeptionMDSUPDRSI, Lebensqualitdt und Feinmotorik
untersucht

Vorabmuss hier auf.imitationendieses Teildger Studiehingewiesen werdendie sich
vor allemauf Grund einer schwierigen Rekrutierung ergab&o. konntemicht die
angestrebten 15, sondern nur 11 Patientém die BIGGruppegewonnen werden
Grunde fur die schwierige Rekrutierung waren die teilweise ungesicherte
Kostenuibernahme der LSBIGTherapie durch die jeweiligen Krankenversicherungen
und der erhohte organisatorische Aufwand fur die Patienten, dieliir
Physiotherapie taglich an einem Therapiezentrum vorstellig werden mussten.
Desweiterenwar der zeitlicheAbstand zwischen ddtinnahmeeiner dopaminergen
Medikation undder Untersuchungicht festgelegt Zwar blieb die LAD (iber die
Untersuchungstufen bei allen Patienten in etwa konstagtes istaber nicht
augzuschlieRen, dasgariablezeitliche Absinde zurl-DOPAEinnahme einen gewissen
Einfluss auf die @come-Parameter hatta, wenngleictsich dieser Effekt bei

insgesamtl1 Teilnehmermutmallichmindestens teilweiseelativiert.

In vorangegangenen Arbeiten konnte gezeigt werden, dass propriozeptives Training
einen positiven Einfluss adfe Symptomauspragung des IR& (Byblow et al., 2003;
Herz et al., 2013; Ma et al., 2012; Picelli et al., 20Ed)gibt jedochach unserer
Kenntniskeine Studiedie nachAnwendung det. SVIBIGTherapiemisst ob eine
Verbesserung der Propriozeption stattgefunden.taitscheidend fur die Arbeit sind
dementsprechendlie Untersuchungen der Propriozeption Zeitverlaufmit der
expliziten Fragegb es zu einer propriozeptiven Rekalibrierung durch spezifisches

propriozeptives Training im Rahmen der L& Therapie kam.
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Dafirg dzZNRSyY RAS | y i SNA &EOEnzes&luf, aldo 906 (1) dad R
nach der Intervention (D2) und nach weitenevierwdchigen oFollow-dzLJd o6 5 0 0
betrachtet.

In denbeiden LERJntersudungen (mit und ohne dfionnten wir folgende &ndenz
beobachtenDieBIGGruppeverbesserte sickowohl anD2 als auch a3 gegentber
D1 DieMANOVAergaballerdingsnur einen statistisch signifikanten Unterschied fur
die Messungen mit dt und eindaupteffekt an D3wobei die Messergebnisse
unabhangig von der dt anndhrend Ubereinstitam.

Die Dual Task Aufgabe fulim Regelfalzu einer hdheren Fehlguote bei der
Durchfiihrung einer bewusst auszufiihrenden Aufgakebei ein unbewusstlso
automatisiert durchgefihrterBewegungsablawdavon unbeeintrachtigt bleibiBayot

et al., 2018; Braun & JRgz, 1998; Matthews et al., 2018)

Es kann also davon ausgegangen werden, dass sich der Effekt dd&IGIViérapie
nicht nur auf eme bewussteVergroR3erungler fehlerhaft wahrgenommenen
Amplitude beschrankt, sondenor allem auch eine dauerhafte unbewusste
Normalisierungder pathologischen Bewegungsmuster nach sich ziadtsomit eine

stattgefundenepropriozeptive Rekalibrierungahelegt.

Diese Beobachturem lassersich inden PFEHUNntersuchungn replizieren So konnten

wir in der PFE{Untersuchundoei signifikanter MANOVgowohl mit als auch ohne dt

an D2 sowie und Bin der PostHoc Analysesinen signifikanten Unterschied

gegenuber D1 feststellen.

In der PFE{Untersuchung scheint sich also der Effekt der EBNAITherapie starker zu
manifestieren, als in der LBIntersuchung. In der LS\BIGTherapie wird trainiert

eine Bewegung intuitiv ifhrer Amplitude richtig abzuschatzen und dem entsprechend
durchzufiihren. Dabei sollen die beim IPS ursprunglich zu klein wahrgenommenen und
umgesetzte Bewegungen wieder in der urspriinglichen Amplitude durchgefihrt
werden.Somitscheint die PFEWNtersuchung, die diesen kognitiven Prozess

beinhaltet geeigneter derpropriozeptivenTherapieerfolg wiederzugeben.
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Zudem ist festzustellen, dass sich der Effekt der IBB&Therapietendenziellmit der
Zeit verfestigt und einen langanhaltenden Prozess im Bewggablauf bedingt
Dieslasst den Rickschluss zu, dass dgetieltes Erlernerineneuronale
Umstrukturierung nach dem Prinzip der neuronalen Plastizigtgefunden hat.
Eskannspekuliet werden dass digyezeigte propriozeptive Rekalibrierung im Behe
der Basalganglien stattfindghdem sich dopaminerg@erbindungerreorganisieren.
Diese These unterstitzen Daten aus einer-Btitlie welche fir das Lee Silverman
VoiceTreatment (LSVVLOUD), den logopéadischen Vorgéanger der LG Therapie
durchgduhrt wurde (Liotti et al., 2003)Es ist aul3erdemmdglich,dassdas Training die
Wahrnehmung von sensomotorischem Input moduliert und somit auf einer kortikale
Ebenedie fehlerhafte sensomotorische Integration ausgleicht. Hinweise dafur lieferten
bereits Studien bei Patienten mit einem Hirninfafktanganotti et al., 2002)der bei
Patienten mit einer BeinamputatiofChen et al., 1998)

Die Ergebnisse wain somit darauhin, dass dutc ein spezifisches propriozeptives
Training eine propriozeptive Rekalibrierung méglichasich wenn wir momentan

uber die genauen neuronalen Prozesse nur spekulieren kdnnen.

Da eine direkte visuelle Kontrolle bei den propriozeptiven Aufgaben nichbgege
war, sind die erhobenen Verbesserungen nicht durch einen Lerneffekt zu erklaren.
Es ist zu spekulieren, dass der beobachtete Effekt der-BE¥Therapie mit einer
groReren Teilnehmerzahl in der BGuppe sich noch klarer in den Ergebnissen
wiederspigyeln wirde.

Zudemkonnte eine Untersuchung 16 Wochen nach Intervention weiteren Aufschluss
geben inwieweit einelangeranhaltende propriozeptive Rekalibrierung stattgefunden
hat.

Im Hinblick auf die motorische Beeintrachtigumgpbenwir fir den MDSUPDRSI

keinen signifikanten Unterschied der MANOVAjefunden Tendenziell zeigte die BIG
Gruppe jedoch eine Verbesserung des MIFDRS IlIDe motorischeMDSUPDIFS
Subgoreder BIGGruppeverbesserte sicdirekt nach der Therapie um etwa 4 Punkte

und nach8 Wocherum 4,6 Punkte
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Die Verbesserung um 4 Punkte nach 4 Wochen entspricht dabei dechaeten
Mittelwert von Ebersbach et al. , diere Messungen nach 16 und nicht nach 8
Wochen wiederholter{fEbersbach et al., 2010)

Es ist denkbar, dassth eine Verbesserung der propriozeptiven Integration mit der
Zeit verfestigt undicheinedementsprechendélinisch messbar¥erbesserungrst
mit einerlangeen Latenzeinstellt Demgegenibeverstarkt sichallerdingsbei starker
betroffenen Patienten designifikantpositive Effekt der LSVHIGTherapie auf den
MDSUPDRS Ihhit der Zeitnicht, sondern schwacht sich eher @beno et al., 2017)
Farley et al. zeigten, dass der Effekt von EBN&ITraining bei gringer betroffenen
Patienten starker istFarley & Koshland, 200%benso konntdei einer geringeren
Intensitat ded. SVIBIGTrainingsein kirzer anhaltender Effekieobachtet werden
(Ebersbach et al., 20153uch wenn also bdierabgesetzte rainingsintensitat und
fortgeschrittener Erkrankung eine Verbesserung B®SUPDRS Itlurch die LSVT
BIGTherapiemdglich erscheintmuss fir einen optimalemherapieefolg am ehesten
dasurspriungliche Trainingsprotokoll beibehaltarerden und diesesvonPmIPS
derenneurodegenerative Erkrankungpchnicht zu weitfortgeschritten istabsolviert
werden damitdie postuliertepropriozeptive Rekalibrierung im Sinne der neuronalen
Plastizitat stattfinden kanrDie meistersystematischuntersuchten
physiotherapeutischen Interventionerzeigten vor allem einen kurzfristigen Erfolg
Die LSVBIGTherapie hingegen scheint, im Rahmen der neuronalen
Umstrukturierung, vor allem langerfristige positive Ergebnisse zu erzielen.

Es sindedochweitere Studien nétigum zu beurteilenwie lange Effekteler LSV-BIG
Therapieg in Abh&ngigkeit vom Ausmal3 der expliziten Fortfihrung der Therapie

tatsachlichanhalten

Um zubestimmen inwieweit die Lebensqualitat dé?mPS durch die LS\BIG
Therapie beeinflusst wirgsrhoben wir derPDQ39-Fragebogenin derBIGGruppe
zeigte sich eindeutliche Verbesserung von 5,5 Punkten vom 1. zum 2. Termin und
von 7,2 Punkten nacl8 Wochen.In der MANOVA ermittelten wir einen statistisch

signifikanten Uterschied Uber den Zeitverlauf mit einem Haupteffekt an D2.
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Wir gehendavon aus, dass zu dieséerbesserungieben spezifischen Einflissen der
LSVIBIGTherapie auclinspezifische Trainingseffekbei erhohter physischer
Aktivitat (Camila Quel de Oliveira, 201uf)d die grol3ere soziale Zuwendumg
Rahmen der Untersuchungstermig@Napoli et al., 2016heigetragen haben

Bei dera ¢ BSINLSVBIGStu® ¢ 3+ 6 Sy RIR Wocheh rindaSogé|éitStef
LSVIBIGTherapieim Mittel eine Verbsserungder Lebensqualitat ur,5 Punktean,
im Vergleich zuKontrollgruppe jedoclohne statistische SignifikanEbersbach et al.,
2010) Lebensqualitat ist eine subjektive Empfindyudgren objektive Erhebunign
Rahmen einer Studie deutlich erschwert iSb ergeben sich allein schon durch die
Teilnahme an einer Studie mit einem prospektiven Design verschiedene
Einflussfaktoren, die zu einer verminderten Trennschéarfe und Aussagékrdfe
Erhebung von Lebensqualitdtirch einen Fragebogen fuhréBlome & Augustin,
2015)

Bei denUntersuchungen der Feinmotorgeigte siclzwar, dass die BK&ruppe eine
Verbesserungtendenzm NLSBufwies dieser Effekhielt jedoch einer statistischen

Prufung nicht stand

AndereUntersuchungen zutSVIBIGTherapie haben meist keirfeinmotorischen

Messungen durchgefihrtediglich in einer Studisurde gezeigt, dassdd einem
Geschicklichkeitest RS Y @nd2 € 2 O, eire SignifikanteVerbesserungach
BIGTherapievorlag(Ebersbach et al2015)! f f SNRAYy 3a dzy G SNBOKSA RS
FyR . f£201 ¢Saida aidlN] @2y RSYAuRedenzyaa S NBE NJ {
in dergenanntenStudie die Teilnehmerzahl grol3&s kann alskeineabschlie3ende

Aussage Ubefransfereffekteder LSV-BIGTherapie autlie feinmotorishe

Performanzyetroffen werden.
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5 Zusammenfassung

Beim idiopathischen Parkinson Syndrom (dgsyinnennicht-motorische Symptomen
Forschungind Klinikzunehmend an Bedeutung. So findet sich in der Literatur
vermehrt Evidenz, dass drropriozeptiorbei Patienten mittPS(PmIPSyestort ist.
Verschiedendlinischeund neuroanatomische Studiemeisen darauf hindass es beim
IPS zu einer fehlerhaften semsotorischen Integration von propriozeptiven
Informationen in den Basalganglien kommt. Zudgilnt es Hinweisgdass die passiv
sensibé Wahrnehmung von Propriozeption pathologisch verandert ist. Aul3endiech
vermutet, dass durch propriozeptives TrainingeiVerbesserung der
Parkinsosymptomatik erreicht werden kann. Ein spezielles Trainingsprogramm, die
LSVIBIGTherapie, bei degezielt trainiert wird Bewegungen mit einer grof3en
Amplitude durchzuftihrenkonnte motorische Symptome und Mobilitat beim IPS
effektiv verbessern.

In der vorliegenden Arbedtelten wir folgendeHypothesen auf: DA®S geht mit einer
fehlerhaften sensomotorischen Integration von Propriozeption einher. Die afferente
propriozeptive Wahrnehmung ist ebenfalls pathologisch verand&ne

propriozeptive Rekalibrierung ist moglich, entsprechend der Theorie der neuronalen

Plastizitat.

Fur die Uberpriifung dieser Hypothesen schlossen wRBIPSind 15 gesunde
Probanden in unsere FadlontrollStudie ein und flhrten eine Eingangsursigchung
durch. 11PmIP&bsolvierten anschlie3end eine vierwdchige L-BV@Therapie Die

Folgeuntersuchungen fanden 4 und 8 Wochen nach der Eingangsuntersuchung statt.
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Diese beinhalteten neuropsychologische Testungerfierdem die Bestimmung der
Lebensqualitat, die Erhebung des motorischen TeilsMevement Disorder Society
Unified Parkinson’s Disease Rating S&éd@JUPDREI), Untersuchungen zur
Feinmotorik, die Durchfuhrung einer diagnostischen Transkraniellen
Magnetstimulation (TMS) sowie Teerfahren zur Propriozeption, darunter sowohl
Zeigeversuche, als auch die Bestimmung der Position einer Extremitat, ohne visuelle

Kontrolle.

Die Ergebnisseeigten dass die IRGruppe gegenlber der gesunden Kontrollgruppe
signifikant grof3ere Zeigefehlerachte, wohingegen die Bestimmung der Position einer
Extremitatin beiden Gruppewergleichbar préazissoglich war Zuséatzlich zeigteine
von sieben Messungen der Feinmotorik einen signifikanten Untersawesthen
PmIP3ind Kontrollen DieMessungen der TM&brachtenhingegerkeine signifikant
messbaren Unterschiede zwischéen Guppen.

In den Folgeuntersuchungerach therapeutischer tervention ergaben die
Zeigeubungen eine signifikante Verbesserung der@i@peim Zeitverlauf Die
Untersuchungen zu Feinmotornibkahd MDSUPDR3I ergaben zwar eine tendenzielle
Verbesserung durch die LSBIGTherapie waren jedoch statistisch niclsignifikant
Die Lebensqualitat der PmIR&ler BIGGruppe verbesserte sich signifikant nach

Intervention.

Die Ergebnisse sprechen fur die Hypothese der fehlerhaften propriozeptiven
Integration beim Morbus ParkinsoBies zeigte sich fur aktive sensomosatie Tasks,
nicht hingegen in depassivsensibén propriozeptiventestung

Auch wenn weitere Studien mit gréReren Kohorten benotigt werdiegt, unsere
Studie nahe, dasdie LSV-BIGTherapiemit einer propriozeptiven Rekalibrierung

einhergeht Damiterklart sichmdglicherweise denachhaltige Erfolg der Therapie.
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10 Anhang
10.10ldfield-HN\ndigkeitsinventar

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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10.2Parkinson Neuropsychometric Dementia Assessment (PANDA)

Parkinson Neuropsychometric Dementia Assessment ‘
Narre wnd e me iar Dorum
PANDA
1. Paarassoziationslernen
Vorkesan Abruf 1 Abeut 2 Aot 3
Bl frosch Barane - (Anmug) [ | Feder sy [ Stum (Balt) (]
Banane Anzug Ban - (Fosch) [ Banane g [ Feder (Schal) ]
Sturm Bal Feder (Schal) ] Sturm (Bal) L Banane - (Arug) [
Feder - Schal Stwrm (Ball) (] sen (Fosch) [ ] Ban - (Frosch) [ |
Punide Punite Punite

2. Wortfliissigkeit (28 - Gemise und Kleidungsstilcke: Kartoffeln - Hose - Lauch - Hemd etc.)

Alternicrend: Tiere und Mobelstucke horrekte Worter J Wechselfehler
3. Raumliches Vorstellungsvermogen
siehe Rickseite (bitte Blatt mittg falten und Aufgabentedl dem Patienten voriegen)
Korrekte Reihen
4. Arbeitsgedachtnis :5.5-2.6-1-9)
¢e-3 [ 9-4=0] 7-2-8-6 [ $<1-8-8-2 [] 9-2-6-4-7-1 []
3-8 -89 2-6-7-8 1-2-4-5-8 1-2-4-6-1-%
s-4 [] t=7-3 ] 3-1-9-4 [ 7-9-6-3-5 [ 1-3-8-3-4-2 ]
4-s 1-3-7 1-3-4-% 3-5-6-7-9 2-3-4-5-7-»

wopsenene ||

5. Verzogerte Abfrage
Abeut
Banare g [ | Bnm - (osch) [ ] Stum (Bal) ] Feder - (Schal) [ |
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