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1 Einleitung 

1.1 Definition und Klassifikation der Parkinsonsyndrome 

 

Das Parkinsonsyndrom ist definiert als das obligate Vorliegen der Symptome 

Bradykinese oder Akinese und mindestens eines der Symptome muskulärer Rigor und 

Ruhetremor (Postuma et al., 2015).  Zusätzlich können weitere sensorische, vegetative, 

psychische und kognitive Symptome vorkommen, welche im Folgenden näher 

besprochen werden. Die Parkinsonsyndrome lassen sich, wie in Tabelle 1 dargestellt, 

nach ihrer Symptomausprägung und Ätiologie klassifizieren. 

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

Klassifikation:                                                      Unterteilung: 

Idiopathisches Parkinsonsyndrom ¶ Hypokinetisch-rigider Typ  

¶ &quivalenz-Typ  

¶ Tremordominanz-Typ  

¶ Monosymptomatischer 
Ruhetremor  

 
Genetische Formen des 
Parkinsonsyndroms 

¶ Monogenetische Formen 

Parkinsonsyndrome im Rahmen 
anderer neurodegenerativer 
Erkrankungen 
(atypische Parkinsonsyndrome) 

¶ Multisystematrophie (MSA): 
Parkinson-Typ (MSA-P) oder 
zerebellŅrer Typ (MSA-C) 

¶ Demenz vom Lewy-Kǀrper-Typ 
(DLK)  

¶ Progressive supranukleŅre 
Blickparese (PSP)  

¶ Kortikobasale Degeneration 
(CBD)  

Symptomatische (sekundŅre) 
Parkinsonsyndrome  

 

¶ Medikamenteninduziert 

¶ Tumorbedingt  

¶ Posttraumatisch  

¶ Toxininduziert   

¶ EntzǸndlich  

¶ Metabolisch  
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1.2 Das idiopathische Parkinsonsyndrom (Morbus Parkinson) 

 

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

Formen des Parkinsonsyndroms das häufigste. Es lässt sich wiederum unterteilen in 

einen hypokinetisch-rigiden Typ, einen Äquivalenz-Typ, einen Tremordominanz-Typ 

und einen monosymptomatischen Ruhetremor. Hiervon ist der hypokinetisch-rigide 

Typ der meist vertretene (Oertel W, 2012). 

 

 

1.2.1 Epidemiologie 

 

Das IPS ist eine weit verbreitete neurodegenerative Erkrankung, die vor allem 

innerhalb der älteren Population vorkommt, da die Inzidenz der Erkrankung mit 

zunehmendem Lebensalter steigt. Dabei liegt die durchschnittliche Inzidenz bei etwa 

11 bis 19 /100 000 Einwohner (von Campenhausen et al., 2005) und die Prävalenz bei 

etwa 108 bis 257/100 000 Einwohner (von Campenhausen et al., 2005). In absoluten 

Zahlen sind das geschätzte 219.579 Parkinsonpatienten in Deutschland und ca. 

1.249.312 in Europa (Gustavsson et al., 2011).  Die jährlichen Kosten für die 

Gesundheitssysteme in Europa belaufen sich dabei auf etwa 13,9 Milliarden Euro 

(Gustavsson et al., 2011).  

Es erkranken Männer häufiger an IPS als Frauen (Wooten et al., 2004) und der 

Manifestationszeitpunkt ist meist nach dem 40. Lebensjahr (Elbaz, 2002).  

Nach Schätzungen von Dorsey et al.  wird sich von 2005 bis 2030, aufgrund der 

alternden Bevölkerungsstruktur, die Anzahl an Menschen mit einer 

Parkinsonerkrankung verdoppelt haben (Dorsey, 2007). Daraus lässt sich ein 

erheblicher sozioökonomischer Einfluss der Erkrankung in der Gegenwart und noch 

mehr in der Zukunft ableiten.  

Neben dem primären Ziel, den Patienten für lange Zeit eine hohe Lebensqualität zu 

ermöglichen, besteht also auch ein sozioökonomisches Interesse an wirksamen und 

gleichzeitig bezahlbaren Therapien. 
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1.2.2 Klinisches Bild 

 

Das klinische Bild des IPS setzt sich zusammen aus den klassischen extrapyramidal-

motorischen Symptomen (EPMS), welche die Kardinalsymptome beinhalten, und den 

nicht weniger einschränkenden nicht-motorischen Symptomen, welche in den 

verschiedensten Organsystemen zum Ausdruck kommen. 

 

 

1.2.2.1 Extrapyramidalmotorische Symptome  

 

Teil der EPMS sind die das Syndrom definierenden Kardinalsymptome Bradykinese, 

Rigor und Tremor. Bis vor kurzer Zeit war auch die posturale Instabilität Bestandteil der 

Diagnosekriterien (Postuma et al., 2015).  

Die Bradykinese wird definiert als die Verlangsamung der Initiation von 

Willkürbewegungen (van Hilten et al., 1998). Dabei werden repetitiv ausgeführte 

Bewegungen progressiv kleiner in der Amplitude (Hypokinese) und langsamer in der 

Frequenz (Bradykinese)(Rodriguez-Oroz et al.). So können beispielsweise Pronation 

und Supination im Handgelenk, das Öffnen und Schließen der Hand, aber auch das 

Aufstampfen mit dem Fuß auf den Boden nicht mehr rhythmisch und in adäquater 

Amplitude durchgeführt werden (Frischer, 1989; Jankovic, 2008).  Außerdem wirkt sich 

die Bradykinese auf den Gang aus, der durch kleinere und eine größere Anzahl zur 

Wendung benötigter Schritte von der gesunden Norm abweicht (Mhyre et al., 2012). 

Zusätzlich kommt es zum verlangsamten und erschwerten Aufstehen aus einer 

Sitzgelegenheit und einer ebenso verlangsamten Initiation des Ganges.  

5ƛŜǎŜ ƪŀƴƴ ōƛǎ ȊǳƳ ǎƻƎŜƴŀƴƴǘŜƴ αCǊŜŜȊƛƴƎά ŦǸƘǊŜƴΣ ŘŜƳ ǾƻƭƭǎǘŅƴŘƛƎŜƴ 9ǊǎǘŀǊǊŜƴ beim 

Beginn einer Bewegung oder beim Durchqueren einer Engstelle im Raum (Ruiz et al., 

2011). Zudem kann beobachtet werden, dass meist ein oder aber auch beide Arme 

nicht mehr beim Gehen mitschwingen; dies ist Ausdruck des krankheitstypischen 

Rigors. 
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Der Rigor kann meist schon an der Parkinson typischen Haltung des Patienten erkannt 

werden: Er geht gebückt und die großen Gelenke werden in Flexion gehalten.  

Der Rigor stellt sich in der klinischen Untersuchung durch eine dauerhafte 

zahnradartige Tonuserhöhung bei Bewegung in den Gelenken dar, wobei diese bei 

passivem Durchbewegen einer Extremität durch Co-Innervation der Gegenseite 

verstärkt werden kann (Froment-Zeichen)(Jankovic, 2008; Mhyre et al., 2012; 

Moustafa et al., 2016; Rodriguez-Oroz et al.).  Ein weiteres motorisches Symptom ist 

die Verschlechterung von feinmotorischen Tätigkeiten, wie beispielsweise dem 

Zuknöpfen von Hemden oder dem Binden von Schuhen. Außerdem zeigt sich das 

Schriftbild in der Amplitude abnehmend und in der Ausführung verlangsamt, was als 

Mikrographie oder auch Dysgraphie (Letanneux et al., 2014) bezeichnet wird. Hierbei 

spielen Rigor und Bradykinese eine entscheidende Rolle. 

Der für die Krankheit typische Tremor ist ein Ruhetremor mit einer Frequenz von 4-6 

Hertz. Er tritt vor allem an Extremitäten und am Kiefer auf und manifestiert oder 

verstärkt sich bei Nervosität oder kognitiver Anstrengung, wie dem Lösen von 

Rechenaufgaben. Eher nicht charakteristisch, aber ebenfalls möglich, ist ein 

Haltetremor, wohingegen ein zerebellärer Intentionstremor gegen ein IPS spricht 

(Moustafa et al., 2016; Ruiz et al., 2011). 

Allgemein liegen Bradykinese, Rigor und Tremor asymmetrisch vor. Dies kann in den 

meisten Fällen bei der Untersuchung auch Jahre nach Krankheitsbeginn noch 

nachempfunden werden (Gelb et al., 1999). Auch der Patient selbst bemerkt, dass eine 

oder beide Extremitäten einer Seite schwerer betroffen sind. 

Die posturale Instabilität erkennt der Untersucher durch eine vermehrte Fallneigung 

bei plötzlichem Zug des Patienten nach hinten (sog. Pull-Test).  

Dieser vermag sich bei pathologischem Ausfall des Tests nur durch viele kleine Schritte 

zu helfen, oder er kann den Sturz selbst nicht verhindern und muss vom hinter ihm 

stehenden Untersucher aufgefangen werden. Die posturale Instabilität entwickelt sich 

oft erst im Verlauf des IPS (Gelb et al., 1999). 
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Weitere Symptome sind eine Ausdruckslosigkeit des Gesichts der Patienten, die als 

Salbengesicht oder Hypomimie beschrieben werden, und eine monotone und 

pathologisch leise Stimme im Sinne einer Hypophonie.  

 

 

1.2.2.2 Nicht-motorische Symptome 

 

Als neurodegenerative Erkrankung beschränkt sich das IPS nicht nur auf das 

motorische System, sondern ruft auch in weiteren Funktionssystemen Symptome 

hervor, wie vegetative, kognitive, psychiatrische, aber auch sensorische Fehlfunktionen 

und Wahrnehmungen (Chaudhuri et al., 2006; Lim & Lang, 2010; Simuni & Sethi, 2008). 

Zu den vegetativen Symptomen zählen eine orthostatische Dysregulation, fehlerhafte 

kardiale Regulation, eine erhöhte Schweißproduktion, gesteigerter Harndrang und 

Nykturie, Dysphagie, Übelkeit, Obstipation und auch sexuelle Störungen wie erektile 

Dysfunktion und Libidoverlust (Chaudhuri, 2001; Pfeiffer, 2012). Im Verhältnis zu einer 

gesunden Vergleichspopulation entwickeln Parkinsonpatienten deutlich gehäuft eine 

Demenz (Biggins et al., 1992), darunter auch subkortikale Demenzen, die durch 

Denkverlangsamung, Vergesslichkeit und Persönlichkeitsveränderungen 

gekennzeichnet sind.  

Psychiatrisch fallen Parkinsonpatienten durch eine erhöhte Neigung zu Depressionen 

auf, wobei etwa die Hälfte aller Patienten betroffen ist (Reijnders et al., 2008). Auch 

Panikattacken und Impuls-Kontrollstörungen (Aarsland et al., 2009) treten auf.  Im 

weiteren Erkrankungsverlauf kann es auch zu Halluzinationen kommen, wobei diese 

vor allem das visuelle System betreffen (Fenelon et al., 2000). 

Zumeist schon Jahre vor dem Auftreten erster motorischer Symptome des IPS tritt eine 

REM-Schlaf-Verhaltensstörung auf. Ebenso zählt eine Hyp- oder Anosmie zu den 

Frühsymptomen. Diese Störungen werden deswegen auch zur Frühdiagnose des IPS 

genutzt (Stiasny-Kolster et al., 2005). 
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Auch das somatosensible System ist bei der Parkinson Erkrankung betroffen. Wie 

Conte et al. in einer Übersichtsarbeit darlegen, ist sowohl die Oberflächensensibilität  

mit Mechano,- Nozi und Thermozeption pathologisch verändert, als auch die 

Tiefensensibilität oder Propriozeption (Conte et al., 2013).  

So wurde gezeigt, dass Parkinsonpatienten eine geringere Zwei-Punkte-Diskrimination, 

ein herabgesetztes räumliches Tastgefühl (Grant et al., 2006; Shin et al., 2005) und ein 

vermindertes Vermögen haben, taktile Stimuli zu lokalisieren (Schneider et al., 1986).  

Außerdem liegt eine höhere Schwelle für die Wahrnehmung von heißer und kalter 

Temperatur vor (Nolano et al., 2008). Eine verminderte Schwelle der 

Schmerzwahrnehmung (Djaldetti et al., 2004; Nolano et al., 2008) verschiedener 

Qualitäten resultiert in einer erhöhten Empfindlichkeit für Schmerz. 

Die Propriozeption soll im Folgenden in einem eigenständigen Kapitel behandelt 

werden. 

 

 

1.2.2.3 Propriozeption bei Morbus Parkinson  

 

Propriozeption ist allgemein definiert als die bewusste Wahrnehmung der Position des 

Körpers und der Extremitäten im Raum und deren Bewegung. Dafür verantwortlich 

sind Rezeptoren in den Muskeln, Sehnen und Gelenkkapseln. Der Propriozeption 

werden vier verschiedene Sinnesqualitäten zugesprochen: der Sinn der passiven 

Bewegung, der Sinn der aktiven Bewegung, der Sinn für die Position der Extremitäten 

und der Sinn für Gewichte (Ashton-Miller, 2001-05; Konczak et al., 2009).  

Propriozeption ist beim Gesunden entscheidend für die Funktion der Motorik, unter 

anderem zur Wahrung der posturalen Stabilität, beim Ansteuern und Greifen von 

Gegenständen und beim Gehen (Ashton-Miller, 2001-05).  

Kommt es zu pathologischen Veränderungen der Propriozeption, können die Patienten 

zwar weiterhin Bewegungen ausführen, diese sind jedoch deutlich unpräziser, und der 

Gang und die axiale Stabilität sind beeinträchtigt (Ghez et al., 1995). 
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Auch beim IPS konnte eine pathologisch veränderte Propriozeption festgestellt 

werden. So zeigte sich, dass PmIPS zielgerichtete Bewegungen fehlerhaft ausführen, 

wenn sie diese nicht visuell kontrollieren können, sondern ausschließlich auf Basis des 

propriozeptiven Inputs steuern müssen (Adamovich et al., 2001; Jackson et al., 1995; 

Klockgether & Dichgans, 1994).   

Hierzu passt die Beobachtung, dass die Basalganglien als Integrationsstelle der 

Propriozeption, nicht jedoch des visuellen Feedbacks dienen (Almeida et al., 2005). Für 

diese Theorie lassen sich auch Neuroanatomische Hinweise finden (Glickstein, 2000). 

Es wird dementsprechend davon ausgegangen, dass die Basalganglien als 

sensomotorische Integrationsstelle dienen und dass es beim IPS zu einer fehlerhaften 

Integration von propriozeptiven Informationen aus der Peripherie kommt (Abbruzzese 

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

 

Zusätzlich gibt es Hinweise, dass auch die passiv-sensible propriozeptive 

Wahrnehmung beim IPS pathologisch verändert ist. So erkennen Parkinsonpatienten 

eine passive Bewegung deutlich später als  gesunde Probanden (Maschke et al., 2003). 

Zur Untersuchung dieser Frage entwickelten die Autoren einen Apparat, der den 

Unterarm aus einer definierten Position mit einer Geschwindigkeit von 0,5°/s 

entweder mehr in Richtung Extensions- oder Flexionsstellung auslenkte. Es wurden 

Auslenkungen zwischen 0,2° und 8° durchgeführt, wobei jeder der Probanden mit 

verbundenen Augen angab, ob der Arm zum Körper hin oder vom Körper wegbewegt 

wurde.  

Parkinsonpatienten erkannten dabei erst bei deutlich stärkerer Auslenkung, in welche 

Richtung der Arm bewegt wurde (Maschke et al., 2003). Es konnte eine verminderte 

Fähigkeit, die Position des Armes zu bestimmen, entsprechend einem pathologisch 

veränderten Sinn für die Position der Extremität, festgestellt werden.  

Dieses Ergebnis wurde in einer nachfolgenden Untersuchung mit passiver Auslenkung 

des Zeigefingers reproduziert (Konczak et al., 2007; Putzki et al., 2006). Außerdem 

konnte gezeigt werden, dass auch der Sinn für eine passive Bewegung bei PmIPS 

pathologisch verändert ist. 
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 So benötigten PmIPS bei passiver Extensions- oder Flexionsbewegung eine stärkere 

Auslenkung der Extremität, bis sie eine Bewegung detektieren konnten (Konczak et al. 

2007). Dabei ist die Frage von großem Interesse, ob es sich lediglich um ein weiteres 

Symptom des IPS handelt oder ob die Propriozeption auch eine pathophysiologische 

Rolle spielt. 

 

 

1.2.3 Pathophysiologie  

 

Die Pathophysiologie des Morbus Parkinson beruht vor allem auf einem Untergang von 

dopaminproduzierenden Neuronen in der Substantia Nigra, pars compacta (SNpc).  

Dieses Kerngebiet ermöglicht beim Gesunden ein Gleichgewicht in der Verschaltung 

der Neurone in den Basalganglien, welche extrapyramidal liegen und mit Thalamus 

und Cortex verschaltet sind. Sie ermöglichen einen gleichmäßigen und koordinierten 

Bewegungsablauf über Inhibition und Aktivierung von Bewegungsmustern: 

Die dopaminergen Neurone der SNpc projizieren ins Striatum, wo sie über D1-

Rezeptoren eine hemmende Wirkung auf den direkten Basalganglienweg haben und 

über D2-Rezeptoren eine aktivierende Wirkung auf den indirekten Basalganglienweg 

entfalten (Gerlach, 2007b).  

Beim direkten Basalganglienweg bewirken GABAerge Neurone eine unmittelbare 

Hemmung des Globus Pallidus, pars interna (GPi).  

 

Auch der indirekte Weg führt über den Umweg einer glutamatergen Aktivierung des 

Globus Pallidus, pars externa und des zwischengeschalteten Nucleus subthalamicus zu 

einer Hemmung des GPi. Dieser sorgt wiederum für eine Hemmung des auf den Kortex 

erregend wirkenden Thalamus. 
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Es wird klassischerweise davon ausgegangen, dass beim Morbus Parkinson der 

Untergang der SNpc durch einen Dopaminmangel im Striatum über die beschriebenen 

direkten und indirekten Wege zu einer Aktivierung des GPi führt und 

dementsprechend zu einer übermäßigen Hemmung von thalamocorticalen Bahnen 

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

 

 

Abbildung 1: Vereinfachte Darstellung der Neuroanatomie, Neurochemie und 
Pathofunktion der motorischen Schleife bei der Parkinson-Krankheit 
 

 

5!Σ 5ƻǇŀƳƛƴΤ D!.!Σ ʴ-Aminobuttersäure; Glu, Glutamat; GPl, Globus pallidus pars 
lateralis; GPm, Globus pallidus pars medialis; SNpc  Substantia nigra pars compacta; 
SNr, Substantia nigra pars reticulata; STN, Nucleus subthalamicus (nach (DeLong, 
1990), Abdruck mit freundlicher Genehmigung von Elsevier, Ref.-Nr. 4533041383957) 
 
 
Ausgehend von Erkenntnissen aus neueren Studien mit Tiermodellen, 

neurophysiologischen Studien und Analyse von Post-Mortem-Präparaten gibt es einen 

alternativen Ansatz zur Pathophysiologie des IPS: 

 

Der Untergang von dopaminergen Neuronen in der SNpc führt zu einer 

Synchronisierung von Neuronenaktivität der Basalganglien, vor allem des Globus 

Pallidus und des Nucleus Subthalamicus auf eine einheitliche niedrigere Frequenz 

(Bevan et al., 2002; Brown, 2003; Wichmann & Dostrovsky, 2011).  
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Dieses einheitliche Frequenzmuster wirkt antikinetisch und führt aufgrund einer 

Gleichschaltung von davor unterschiedlicher Neuronenaktivität zu dem für das IPS 

typischen bradykinetischen Phänotyp (Brown, 2003). Zusätzlich scheinen die 

abgegebenen Signale ihre topografische Spezifität einzubüßen (Bergman et al., 1998). 

Allgemein verlieren die Basalganglien durch den Mangel an Dopamin also ihre 

Fähigkeit die Signale der prämotorischen und motorischen Regionen so zu modulieren, 

dass Bewegung in ihrer Intensität und Feinabstimmung stimmig und topographisch 

spezifisch ausgeführt wird (Graybiel, 2005). 

 

Der fehlerhafte Einfluss der Basalganglien hat somit auch Auswirkungen auf den 

primär motorischen Kortex (M1) und den supplementär motorischen Kortex (SMA).  

Durch bildgebende Verfahren konnte im M1 im Anfangsstadium eine verminderte 

Aktivität festgestellt werden (Buhmann et al., 2003). Im Verlauf der Erkrankung und 

mit Zunahme der Symptomschwere ergab sich eine erhöhte Aktivität im M1 (Sabatini 

et al., 2000), was als Kompensationsmechanismus gedeutet werden kann (Rascol et al., 

1998). 

Im SMA lässt sich eine allgemeine Verminderung von Aktivität bildgebend darstellen 

(Playford et al., 1992). Es wird angenommen, dass sich diese verminderte 

Gehirnaktivität symptomatisch als Akinese ausdrückt (Picard & Strick, 1996). 

Die Befunde stellen ein bildmorphologisches Korrelat für die beim Morbus Parkinson 

typischen motorischen Symptome dar. 

 

Neben den motorischen lassen sich auch sensible Symptome feststellen (siehe 1.2.4.2). 

Auch dabei scheinen die Basalganglien eine Rolle zu spielen.  

Sie wirken als sensomotorische Integrationsstelle: Informationen zur Stellung des 

Körpers im Raum  und im Verhältnis zur Umwelt werden benutzt, um Ausführung von 

Motorik zu planen (Kaji, 2001). Bei durch Dopaminmangel fehlerhaft funktionierenden 

Basalganglien kommt es zur Fehlinterpretation dieser Informationen und dadurch 

zumindest zu einer Verstärkung von pathologischen Bewegungstypen (Desmurget et 

al., 2004; Kaji et al., 2005).   
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Ein Teil der motorischen Symptome des IPS könnten somit auf eine fehlerhafte 

sensomotorische Integration zurückzuführen sein (Abbruzzese & Berardelli, 2003; 

Konczak et al., 2009). 

 

Die beschriebenen vegetativen und psychischen Symptome lassen sich durch die 

Degeneration anderer Kerngebiete, wie dem noradrenergen Locus coeruleus, dem 

cholinergen Nucleus basalis Meynert, den Westphal-Edinger-Kernen, der entorhinalen 

Rinde sowie den serotonergen Raphe-Kernen erklären (Braak & Braak, 2000; Buddhala 

et al., 2015; Candy et al., 1983; Hornykiewicz & Kish, 1987; Jellinger, 1988; Jellinger, 

1999) 

 

 

1.2.4 Ätiologie  

 

Die Ätiologie des IPS ist immer noch nicht geklärt. Es gibt eine Vielzahl von 

Hypothesen, wie diese Art von neurodegenerativer Erkrankung entstehen könnte. 

Derzeit wird davon ausgegangen, dass das IPS aus einem Zusammenspiel von 

genetischer Disposition und exogenen toxischen Umwelteinflüssen, die auf einen mehr 

oder weniger suszeptiblen Körper treffen, entsteht.  

 

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

Durch eine fehlerhafte Faltung von Synuclein-alpha-Helices zu beta-Faltblattstrukturen 

kann das alpha-Synuclein nicht durch Proteasome abgebaut werden und kumuliert 

deswegen in der Zelle.  

Die dabei in den Neuronen intrazellulär gebildeten Aggregate werden als Lewy 

Körperchen bezeichnet (Conway et al., 1998; Spillantini et al., 1997). 

Zuerst lagern sich diese im dorsalen motorischen Kern des Nervus vagus und des 

Nervus glossopharyngeus sowie im anterioren Olfactorius-Kern ab und breiten sich 

dann aufsteigend immer weiter im restlichen Gehirn aus (Braak et al., 2003). 
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Jedoch können die Lewy-Körperchen, die sich auch bei anderen Pathologien finden, 

nicht sicher als primäre Krankheitsursache identifiziert werden. Sie könnten auch das 

Korrelat einer Körperabwehrreaktion oder des allgemeinen Alterungsprozesses sein 

(Tolleson & Fang, 2013). Interessant ist die kürzlich publizierte Beobachtung, dass sich 

phosphoryliertes alpha-Synuclein bei Parkinsonpatienten in der Haut ebenfalls 

ablagert. Dabei sind diese Ablagerungen vor allem bei nicht-myelinisierten autonomen 

Nervenfasern nachweisbar, wohingegen somatosensible Nervenfasern seltener und 

hauptsächlich bei Patienten mit längerer Krankheitsdauer betroffen sind.  Es konnte 

gezeigt werden, dass sich diese Ablagerungen bereits bei Patienten mit REM-Schlaf-

Verhaltensstörung nachweisen lassen, wodurch diese Methode möglicherweise für die 

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

 

Die Ätiologie bei einem kleinen Teil der Parkinsonpatienten kann durch eine 

monogenetische Vererbung, nämlich durch Mutationen in einem der sog. PARK-Gene 

erklärt werden (Moore et al., 2005). Dabei führen die mutierten Gene durch 

verschiedene molekulare Mechanismen zur Entwicklung der Erkrankung. Es ist unter 

anderem das Gen für die Produktion von alpha-Synuclein betroffen. Aber auch andere, 

teilweise noch nicht vollständig geklärte Pathomechanismen, die durch weitere 

Gendefekte entstehen, lösen ein Parkinsonsyndrom aus (Hardy et al., 2006). 

In den frühen 80er Jahren kam es infolge intravenöser Injektion von unsachgemäß 

hergestelltem Heroin, welches das Neurotoxin MPTP (1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-

tetrahydropyridin) enthielt, bei einer Gruppe junger Menschen in Santa Clara County 

(USA) zur raschen Entwicklung eines Parkinsonsyndroms.  

Ursächlich ist die Aufnahme von MPTP-Metaboliten durch dopaminerge Neurone und 

die Inhibition ihrer mitochondrialen Atmungskette, was zu einem relativ selektiven 

Untergang von dopaminergen Neuronen führt (Ballard et al., 1985; Burns et al., 1983; 

Javitch et al., 1985). 

Diese Pathomechanismen legen weitere molekulare Vorgänge nahe, welche zum 

selektiven Untergang von Nervenzellen führen (Tolleson & Fang, 2013).  
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Ausgehend von diesen Erkenntnissen wurden verschiedene Hypothesen zur 

Pathogenese des IPS formuliert. Die aus Gerlach et al. entnommene vereinfachte 

Tabelle 2 nennt diese molekularen Mechanismen und zeigt mögliche auslösende 

Prozesse auf (Gerlach, 2007a). Insgesamt wird deutlich, dass es sich beim IPS um eine 

heterogene Gruppe bestehend aus verschiedenen Subtypen einer Erkrankung mit 

ähnlichem klinischem Phänotyp handelt (Tolleson & Fang, 2013). 

 

 

Tabelle 2: Mögliche molekulare Mechanismen bei der Entstehung des IPS 
 

Molekulare Mechanismen Möglicher auslösender Prozess 

Apoptose  
 

Mangel an neurotrophen Substanzen  
Freisetzung von TNF-ʰ όŘŜŀǘƘ ŎȅǘƻƪƛƴŜύ  
Störung der Ca2+-Homöostase  
oxidativer Stress  
Exzitotoxizität: Aktivierung metabotroper Glutamat-
Rezeptoren  
ATP-Mangel 

Entzündliche Reaktionen Aktivierte MikrogliaΟ 
Untergang dopaminerger Nervenzellen extrazelluläres 
Neuromelanin  
ŜȄǘǊŀȊŜƭƭǳƭŅǊŜ ʰ-Synuclein-Aggregationen  

 

Exzitotoxizität Unphysiologische Glutamat-Freisetzung  
exogene Exzitotoxine wie Domoinsäure und beta-N-
Methylamino-L-alanin  

Gestörter Eisenmetabolismus Freisetzung von freiem redoxaktivem Eisen, Störung 

der Eisen-SpeicherungΟ 
Störung der Blut-Hirn-Schranke  

Oxidativer Stress  

 

Metabolismus von Dopamin und MPTP-ähnlichen 
Neurotoxinen  
genetische Prädisposition in Form einer verminderten 
Fähigkeit zur Detoxifizierung von reaktiven Sauerstoff-
Verbindungen 
Dysfunktion der mitochondrialen Atmungskette  

gestörter Eisen-MetabolismusΟ 
aktiviertes Immunsystem (aktivierte Mikroglia)  
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Proteinaggregation Störung des Ubiquitin-Proteasom-Systems und/oder 
des Chaperon- vermittelten Autophagie-
Stoffwechselwegs 
.ƛƭŘǳƴƎ Ǿƻƴ ŦƛōǊƛƭƭŅǊŜƳ ʰ-Synuclein durch oxidativen 

Stress,Ο 
Eisen- oder Pestizid-Exposition  
.ƛƭŘǳƴƎ Ǿƻƴ tǊƻǘƻŦƛōǊƛƭƭŜƴ ŘŜǎ ʰ-Synucleins durch 

Dopamin- AddukteΟ 
Bildung von Advanced Glycation Endprodukts 

Störung der Ca2+-Homöostase Schädigung der Nervenzellmembran durch 
oxidativen Stress  
Energiemangel infolge verminderter ATP-Synthese  
Exzitotoxizität  

Störung der mitochondrialen Funktion Hemmung von mitochondrialen 
Atmungskettenenzymen durch MPTP-ähnliche 

NeurotoxineΟ 

Mutation (PARK 7)Ο 
Lipid-Peroxidation  

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

 

1.2.5 Therapie des Morbus Parkinson 

 

Nachdem noch keine kausale Behandlung oder gar Heilung der Erkrankung möglich ist, 

beschränkt sich die Therapie auf eine symptomatische Behandlung, um eine möglichst 

befriedigende Lebensqualität zu erhalten. Außerdem wird versucht, das 

Voranschreiten der Erkrankung zu verlangsamen und dabei zerebrale Funktionen 

möglichst zu konservieren und wiederaufzubauen. Während die Symptomatik für 

lange Zeit zufriedenstellend behandelt werden kann, ist es bisher nicht gelungen, den 

Krankheitsprozess zu modulieren. 
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1.2.5.1 Medikamentöse Therapie  

 

Ein Hauptbestandteil für eine erfolgreiche Symptomkontrolle ist die Therapie mit L-

DOPA Präparaten. Sie werden immer zusammen mit einem L-DOPA-

Decarboxylasehemmer gegeben, der verhindert, dass das Levodopa schon zum 

Großteil peripher des ZNS verbraucht wird und somit einerseits nicht mehr zentral 

wirken kann, andererseits verstärkt periphere Nebenwirkungen auftreten. Die L-DOPA 

Präparate werden sofort wirkend verschrieben und als Retardform. Erstere werden 

über den Tag verteilt eingenommen und sorgen für eine ausreichende zentrale 

dopaminerge Stimulation, wenn tagesüber eine hohe Beweglichkeit verlangt wird. Das 

Retardpräparat hingegen wird verwendet, um den basalen Bedarf an Dopamin nachts 

zu decken, so dass Lagewechsel im Bett und ggf. Toilettengänge besser möglich sind. 

Levodopa führt zu einer deutlich verbesserten Lebensqualität und einer geringeren 

Mortalität (Miyasaki et al., 2002). Das Problem der Levodopa-Medikation ist, dass sich 

nach langjährigem Gebrauch Wirkfluktuationen und Dyskinesien einstellen, die 

teilweise schwer zu behandeln sind (Blandini & Armentero, 2014; Miyasaki et al., 

2002).  

 

Dopaminagonisten (DAg) weisen im Vergleich zu L-DOPA mehr unmittelbare 

Nebenwirkungen auf und haben eine geringere Wirkung. Jedoch kann durch DAg die 

Therapie mit Levodopa hinausgeschoben werden. So kommen DAg vor allem bei 

jüngeren Patienten zum Einsatz. Aufgrund des besseren Nebenwirkungsprofils werden 

heutzutage fast ausschließlich Non-Ergot-Derivate wie Pramipexol oder Ropinirol 

verwendet (Blandini & Armentero, 2014). Weder Levodopa-Präparaten noch DAgs 

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

 

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

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

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

ausreichend belegt werden (Robakis & Fahn, 2015). 

 

Die aktuelle S3-Leitlinie zur Parkinsontherapie empfiehlt im frühen Stadium des IPS 

eine Monotherapie entweder mit Levodopa, MAO-B-Hemmern oder DAg. Die Auswahl 

soll je nach Alter, Symptomschwere, Nebenwirkungsprofil, Komorbiditäten und 

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

 

In späteren Stadien kann dann eine Kombinationstherapie von Levodopa mit DA und 

MAO-B-Hemmern eingesetzt werden. Zusätzlich kommen COMT-Hemmer (Entacapon, 

Opicapon) und NMDA-Antagonisten (Amantadin) zur Kombinationstherapie in Frage. 

Es sollen dabei Wirkfluktuationen und Dyskinesien vermindert werden. Amantadin 

wird, nicht zuletzt wegen seiner intravenösen Verfügbarkeit, auch zur Behandlung der 

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

 

Um den mit Levodopa manchmal nicht ausreichend behandelbaren 

Tremor besser einzustellen, können Anticholinergika, wie beispielsweise Biperiden, 

verwendet werden. Jedoch sollten Anticholinergika vor allem bei fortgeschrittenem 

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

 

Der Einfluss von Parkinsonmedikamenten auf die Propriozeption ist noch nicht 

ausreichend erforscht. Es gibt jedoch Hinweise dafür, dass die Einnahme von Levodopa 

keinen (Jobst et al., 1997; Konczak et al., 2007; Maschke et al., 2003) oder einen eher 

negativen Einfluss auf die Propriozeption hat (Mongeon et al., 2009; O'Suilleabhain et 

al., 2001)Φ hΩ{ǳƛƭƭŜŀōƘŀƛƴ Ŝǘ ŀƭΦ ǎŜƘŜƴ ǎƻƎŀǊ ŜƛƴŜƴ ŜǾŜƴǘǳŜƭƭŜƴ ½ǳǎŀƳƳŜƴƘŀƴƎ 

zwischen der durch Dopamin bewirkten Verschlechterung der Propriozeption und der 

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

 

Zur nichtmedikamentösen Therapie des IPS gehören die tiefe Hirnstimulation (THS), 

Logopädie, Ergotherapie, Kunsttherapie und Physiotherapie.  

Die THS, bei welcher mittels operativ eingebrachter Stimulationselektroden zumeist 

der Nucleus subthalamicus beidseitig stimuliert wird, findet vor allem bei Patienten 

mit fortgeschrittenem IPS mit Dyskinesien und hohen Levodopa-Dosen erfolgreich 

Anwendung (Krack et al., 2003; Ostergaard et al., 2002). 

Ebenfalls empfohlen werden Logotherapie, Ergotherapie und künstlerische 

Therapieformen (Deuschl et al., 2016). Physiotherapie spielt bei der 

nichtmedikamentösen Behandlung des IPS eine zentrale Rolle und sollte schon früh 

angewendet werden (Bouça-Machado et al., 2020). Besonders positiv ist dabei, dass 

die Patienten eigenständig an ihrem Krankheitsverlauf αarbeitenά können. 

Es hat sich gezeigt, dass zunächst jede untersuchte Art von Bewegungstherapie einen 

zumindest kurzzeitigen positiven Effekt auf die Parkinsonsymptomatik hat (Tomlinson 

et al., 2012).  

 

Es gibt ausgewählte Therapien, die in Studien mit anderen Bewegungstherapien 

verglichen wurden und sich als effektiver herausgestellt haben: Tai-Chi (Li et al., 2012), 

Aerobes Training (Burini et al., 2006), exzentrisches Ergometertraining (Dibble et al., 

2006), Laufbandtraining (Frazzitta et al., 2009) und Robotic Stepper Device Training 

(Picelli et al., 2012). Jedoch können aufgrund von geringer Teilnehmerzahl und 

teilweise niedriger Qualität der Studien keine abschließenden Aussagen getroffen 

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

 

Unter den systematisch untersuchten Bewegungstherapien befinden sich auch 

Physiotherapieformen, die gezieltes propriozeptives Training beinhalten. So konnte 

gezeigt werden, dass nach lediglich einer Einheit von Ganzkörpervibration eine 

Verbesserung von Motorfunktionen zu beobachten war (King et al., 2009). Außerdem 

verbesserten Patienten ihre Koordination und konnten Greifbewegungen gezielter 

durchführen, nachdem sie mit Hilfe eines Virtual Reality Feedback Systems bestimmte 

Körperbewegungen trainiert hatten (Ma et al., 2012). In einer weiteren Untersuchung 

zeigte sich, dass sich nach 12 Einheiten Spielen auf einer Wii Konsole motorische 

Symptome und Lebensqualität der untersuchten Parkinsonpatienten verbesserten. 

Diese Ergebnisse waren auch nach einem Monat noch reproduzierbar (Herz et al., 

2013).  

Zu ähnlichen Ergebnissen kamen weitere Studien, welche die Wirksamkeit von 

propriozeptivem Training untersuchten (Byblow et al., 2003; Heremans et al., 2012; 

Picelli et al., 2014). Jedoch hat man sich in diesen Studien darauf beschränkt, eine 

Veränderung der klinischen Parkinsonsymptomatik zu messen. Hingegen wurde bisher 

nicht gezeigt, dass dieses Training tatsächlich auch mit einer verbesserten 

Propriozeption einhergeht. Zumindest für ein anderes Trainingsprotokoll mit Gewichts- 

bzw. Trampolinübungen wurde jedoch bei PmIPS eine Verbesserung der 

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

 

 

 

1.2.5.4 Die LSVT-BIG-Therapie 

 

Die LSVT-BIG-Therapie ist eine spezielle Form der Physiotherapie, die insbesondere auf 

eine Veränderung von Bewegungsamplituden abzielt. Ihre Grundprinzipien basieren 

auf dem für Parkinson Patienten entwickelten logopädischen Lee Silvermann Voice 

Treatment (LSVT-LOUD).  
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Der Patient wird bei diesem logopädischen Programm dazu aufgefordert, so laut und 

deutlich wie möglich zu sprechen. Dabei gibt der Logopäde während des Trainings 

kontinuierlich Feedback, wodurch es zu einer Rekalibrierung der zuvor pathologisch 

herabgesetzten Wahrnehmung der Sprechlautstärke hin zu einer adäquaten, 

alltagstauglichen Selbstwahrnehmung kommt (Ramig et al., 1995). Das Programm, 

dessen Wirksamkeit systematisch getestet wurde (Ramig et al., 1996), ist mittlerweile 

ein etabliertes, weit verbreitetes Logopädie-Programm zur Therapie von 

Dysarthrophonie bei Parkinsonpatienten.  

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

entwickelt, um das Konzept der Rekalibrierung von pathologischer 

Sprachwahrnehmung auf die motorischen Symptome des IPS zu übertragen. 

Beim IPS ist das zentrale Symptom die Hypo- bzw. Bradykinese. Wie in 1.2.4.1 schon 

definiert, handelt es sich hierbei um eine verlangsamte Initiation und eine 

kontinuierliche Abnahme der Amplitude der auszuführenden Bewegungen. So liegt 

beim Parkinsonpatienten sowohl eine verminderte Bewegungsamplitude als auch eine 

verminderte Bewegungsgeschwindigkeit vor (Ebersbach et al., 1999; Pfann et al., 

2001). Die Patienten nehmen diese Bewegung allerdings nicht ŀƭǎ αȊǳ ƪƭŜƛƴά ǿŀǊΣ 

sondern halten die Bewegung für größer als tatsächlich ausgeführt (Abbruzzese & 

Berardelli, 2003). 

Hier setzt die LSVT-BIG-Therapie an (Fox et al., 2012): Sie verwendet die repetitive 

Ausführung von Bewegungen, ŘƛŜ ōŜǿǳǎǎǘ α.LDά, Ȋǳ 5ŜǳǘǎŎƘ αƎǊƻǖέ ŀǳǎƎŜführt 

werden sollen. Dabei gibt der Therapeut ständiges Feedback zur ausgeführten 

Bewegung. Somit wird die propriozeptive Wahrnehmung trainiert, und es soll die 

pathologische Wahrnehmung der eigenen Bewegung zu der ursprünglichen, gesunden 

rekalibriert werden. Idealerweise bewegt sich der Patient also nach der Therapie 

unbewusst mit allgemein größerer Amplitude. Der Fokus der Therapie liegt dabei auf 

der vergrößerten Amplitude. Hieraus soll sich dann auch eine erhöhte Geschwindigkeit 

ergeben. 

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

lang, an vier Tagen der Woche, jeweils eine Einheit durchgeführt wird.  
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Eine Therapieeinheit enthält zu einer Hälfte vorgegebene Bewegungen, die sich 

beispielsweise aus einer Kombination von Ausfallschritt und Armschwingen 

zusammensetzten. Zur anderen Hälfte definiert der Patient zusammen mit dem 

Therapeuten alltägliche Bewegungen, die geübt und rekalibriert werden sollen (Fox et 

al., 2012).  

Die LSVT-BIG-Therapie wurde erstmals von Farley et al. untersucht. Sie konnten zeigen, 

dass Geh- und Greifgeschwindigkeit sich nach LSVT-BIG-Intervention deutlich 

beschleunigt hatten, obwohl nicht gezielt eine erhöhte Geschwindigkeit, sondern eine 

vergrößerte Amplitude trainiert wurde. Die Verbesserungen betrafen vor allem die 

PmIPS in einem frühen Stadium der Erkrankung (Farley & Koshland, 2005).  

Die Berliner BIG-Studie verglich die LSVT-BIG-Therapie mit einer Heimtraining-Gruppe 

und einer Nordic-Walking-Gruppe.  Die LSVT-BIG-Gruppe zeigte nach 16 Wochen eine 

deutliche Verbesserung der Movement Disorder Society ¦ƴƛŦƛŜŘ tŀǊƪƛƴǎƻƴΩǎ 5ƛǎŜŀǎŜ 

Rating Scale Teil III (MDS-UPDRS Teil III), wohingegen die anderen beiden Gruppen 

etwa auf dem Niveau der Eingangsuntersuchung stagnierten. Der MDS-UPDRS Teil III 

ist ein Score, welcher auf Basis der klinisch-neurologischen Untersuchung die 

motorische Krankheitsschwere bei PmIPS erfasst (s.2.2.2). Auch die Lebensqualität 

verbesserte sich, jedoch ohne signifikanten Unterschied zu den restlichen Gruppen 

(Ebersbach et al., 2010). 

In weiteren Studien konnte gezeigt werden, dass die LSVT-BIG-Therapie sowohl in 

frühen (Hoehn und Yahr  I)(Millage et al., 2017) als auch in späteren Stadien (Hoehn 

und Yahr II oder III) effektiv ist und zu einer verbesserten motorischen Funktion führt. 

Die fünf Hoehn und Yahr Stadien beschreiben den Krankheitsprogress des IPS. Es wird 

dabei zwischen einseitiger Erkrankung (Stadium I), beidseitiger Erkrankung (Stadium 

II), posturaler Instabilität (Stadium III), starker Behinderung (Stadium IV) und 

Immobilität (Stadium V) unterschieden (Hoehn & Yahr, 1967).   

In späteren Stadien hält der Effekt der LSVT-BIG-Therapie jedoch nicht so lange an, was 

an einem schnelleren Voranschreiten der neurodegenerativen Erkrankung liegen 

könnte oder an einer geringeren Compliance der Patienten, die Übungen auch ohne 

Physiotherapeut weiterhin durchzuführen (Ueno et al., 2017).  
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Die Intensität des Programmes scheint gerechtfertigt zu sein, da ein kürzeres, 

zweiwöchiges LSVT-BIG-Programm zwar ebenfalls zu einer klinischen Besserung führte, 

dieser Effekt jedoch im Gegensatz zum vierwöchigen Programm kürzer anhielt 

(Ebersbach et al., 2015). Für einen nachhaltigen Effekt scheint eine gewisse Dauer der 

Therapie von Nöten zu sein. Das könnte darauf hinweisen, dass die Therapie bei 

entsprechender Intensität und Dauer zu einem (Wieder-)Erlernen von verlernten 

Bewegungsmustern führt. Grundlage hierfür könnte eine strukturelle Veränderung des 

menschlichen Gehirns im Sinne der neuronalen Plastizität sein.  

 

 

1.3    Neuronale Plastizität - Theoretischer Hintergrund 

 

Die Fähigkeit des Gehirns, seine gegebene strukturelle und funktionelle Organisation 

durch Form und Funktionsänderung von Neuronen und deren Netzwerken zu 

verändern, um sich neuen Anforderungen als Teil des menschlichen Organismus und 

der Umwelt anzupassen, nennt man neuronale Plastizität. Der kanadische Psychologe 

Donald O. Hebb hat 1949 in seinem Buch αOrganisation of Behaviorά  Theorien zu 

neuronaler Interaktion aufgestellt, bei der Verbindungen zwischen Neuronen 

modelliert werden, aus denen eine funktionell organisierte Vernetzung resultiert 

(Hebb, 1949). Ausgehend von diesen und darauffolgenden Forschungsergebnissen 

(Andersen & Soleng, 1998; Bliss & Lomo, 1973; Thompson, 2000; Toni et al., 1999) wird 

angenommen, dass Erlernen und Verlernen in neuronalen Netzwerken durch 

Langzeitpotenzierung (LTP) und dem Gegenpart Langzeitdepression (LTD) an der 

Synapse induziert werden.  

LTP kommt dabei durch eine erhöhte NMDA (N-Methyl-D-Aspartat)-Empfindlichkeit 

und eine vermehrte Ausschüttung von Glutamat als Transmitter in der Synapse (früh) 

und eine veränderte Genexpression (spät) zustande (Andersen & Soleng, 1998) und 

führt zu einer erhöhten Effizienz der Synapse. Im Hippocampus wurde gezeigt, dass 

gezielte Doppelpaar- oder Theta-Burst-Stimulation zum Auslösen einer LTP in einer 

Synapse führt (Buonomano & Merzenich, 1998; Hess & Donoghue, 1994). 
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Entscheidend dabei scheint der zeitliche Ablauf zu sein. Feldmann zeigte anhand von 

Stimulationsprotokollen des somatosensiblen Kortex in Rattenhirnen, dass ein 

postsynaptisches Aktionspotential (AP), welches in einem engen zeitlichen Rahmen, 

nämlich kurz nach dem exzitatorischen postsynaptischen Signal (EPSP) ausgelöst wird, 

zu einer LTP führt. Ein AP, welches nicht in diesem engen zeitlichen Rahmen mit dem 

EPSP entsteht, also beispielsweise vor dem EPSP ausgelöst wird, führt zu einer LTD 

(Feldman, 2000). Dadurch werden Neuronen verschiedener für den Lernprozess 

nötiger Areale miteinander stärker verknüpft und diese dann stabilisiert und 

organisiert (Hess & Donoghue, 1994).  

Die LTD scheint ein wichtiger Mechanismus zu sein, nicht involvierte umgebende 

Neuronen durch Inhibition von den benötigten aktivierten Neuronen abzugrenzen 

(Bear et al., 1987). Also entsteht ein Lernprozess auf zellulärer Ebene, je nach zeitlicher 

Reihenfolge triggernder Stimuli, durch eine verstärkte oder abgeschwächte Effizienz 

von Synapsen. Es kommt zu einer dauerhafteren funktionellen Reorganisation von 

Neuronen und deren Verbindungen in verschiedenen Gehirnarealen.  

Anatomisch sind motorische und sensorische Felder, die sich durch stetes Lernen 

entwickelt haben, durch funktionelle Hirnkarten (Buonomano & Merzenich, 1998) 

repräsentiert. Diese können sich jedoch durch Änderung von Körper, Umwelt und 

wiederkehrendem Verhalten umstrukturieren (Nudo et al., 1996). Also sind die 

bestehenden neuronalen Netzwerke auch noch im Erwachsenenalter form- und 

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

 

Solche dynamischen Restrukturierungen konnten z. B. nach Amputationen (Chen et al., 

1998), Schlaganfall (Manganotti et al., 2002), aber auch einfachen Bewegungen 

(Classen et al., 1998) und nach Training neuer feinmotorischer Übungen (Pascual-

Leone et al., 1995)  gefunden werden. Die Induktion von neuronaler Plastizität ist 

dementsprechend möglicherweise ein Schlüssel, um durch neurodegenerative 

Erkrankungen verlorengegangene Fähigkeiten wiederzuerlangen. 
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1.4    Hypothesen und Studiendesign 

 

Die Propriozeption scheint beim IPS pathologisch verändert zu sein. Möglicherweise ist 

eine fehlerhafte sensomotorische Integration des propriozeptiven Inputs ein zentraler 

Bestandteil des Krankheitsprozesses und mitverantwortlich für die 

Symptomausprägung beim Morbus Parkinson. Unter dem Postulat der neuronalen 

Plastizität lässt sich annehmen, dass eine Korrektur dieser Fehlleistung möglich ist. 

Geht die LSVT-BIG-Therapie tatsächlich, wie in den oben zitierten Studien diskutiert, 

mit einer propriozeptiven Rekalibrierung einher, könnte dies die entscheidende 

Grundlage für die in Studien ermittelte Wirksamkeit der Therapie sein. 

Es lassen sich ausgehend von diesen Überlegungen folgende Hypothesen aufstellen: 

 

1. Die Parkinsonerkrankung geht mit einer gestörten Propriozeption einher.  

1.1 Beim Morbus Parkinson ist die sensomotorische Integration von 

Propriozeption fehlerhaft. 

1.2  Die passive-sensible propriozeptive Wahrnehmung ist ebenfalls pathologisch 

gestört. 

 

2. Die LSVT-BIG-Therapie führt zu einer propriozeptiven Rekalibrierung. 

2.1 Die Ausführung von propriozeptiven Aufgaben verbessert sich. 

2.2 Proximales propriozeptives Training hat auch einen positiven Effekt auf die 

Feinmotorik, MDS-UPDRS Teil III und Lebensqualität (Transfer). 

  

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

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

2.1 Studienteilnehmer 

 

Insgesamt wurden 45 Personen in die vorliegende Studie eingeschlossen: 30 Patienten 

mit idiopathischer Parkinsonerkrankung (PmIPS) und 15 gesunde Kontrollprobanden 

(KTRL). Die Zustimmung der Ethik-Kommission der medizinischen Fakultät der 

Universität Würzburg zur Durchführung der Studie mit der Referenz Nummer 299/14 

lag vor.   

 

In die Studie aufgenommen wurden Patienten, die sich in einem frühen bis mittleren 

Stadium der Erkrankung befanden (Höhn und Yahr Stadium <4). Dabei wurden 

ausschließlich Patienten des akinetisch-rigiden Typs rekrutiert. 

Als Ausschlusskriterien wurden eine mittlere bis starke Demenz und ein stark 

ausgeprägter Tremor bestimmt, welcher die Ergebnisse zur Untersuchung der 

Propriozeption verfälscht hätte. 

Zudem konnten Patienten mit tiefer Hirnstimulation, Herzschrittmacher und 

diagnostizierter Epilepsie nicht teilnehmen, da für sie die Transkranielle 

Magnetstimulation (TMS) ein Risiko dargestellt hätte.  

Neunzehn PmIPS wurden aus der großen Spezialambulanz für Bewegungsstörungen 

der Neurologischen Klinik im Universitätsklinikum Würzburg rekrutiert. Elf PmIPS, 

welche auf der Basis einer klinischen Indikationsstellung eine vierwöchige LSVT-BIG-

Therapie erhielten (siehe Punkt 1.3), wurden am geriatrischen Zentrum des 

Bürgerspitals Würzburg und in der Physiotherapie-Praxis Kaufmann, Gössenheim, 

rekrutiert (BIG-Gruppe). 

 

Unter den von den Patienten verwendeten Arzneimitteln fanden sich 

Dopaminagonisten, L-DOPA-Präparate in Standard- und Retardform, aber auch COMT-

Inhibitoren, Monoaminooxidase-B-Hemmer und NMDA- Antagonisten. 

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

dann die Levodopa-Äquivalenzdosis (LÄD) bestimmt. 
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Im Fall des neueren COMT-Inhibitors Opicapon wurde der Umrechnungsfaktor einer 

anderen Publikation entnommen (Rocha et al., 2017).  

Die zweite Gruppe bestand aus 15 gesunden Probanden. Zum größten Teil handelte es 

sich dabei um Ehepartner der an der Studie teilnehmenden Patienten, was einer 

Vorselektion vorbeugte. 

 

 

Tabelle 3: Gruppen nach Anzahl, Geschlecht und Alter 
 
GRUPPEN ANZAHL  GESCHLECHT 

(FRAUEN/MÄNNER) 
ALTER 
(JAHREN) 

PARKINSON 
 

30  10/20 64,8 

KONTROLLEN 15  10/5 65 

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

(FRAUEN/MÄNNER) 
ALTER 
(JAHREN) 

BIG 11  3/8 69,8 

 

 

2.2 Untersuchungen und Ablauf der Studie 

 

Die Studie beinhaltet folgende Teilbereiche: 

¶ Händigkeit und neuropsychologische Untersuchungen (PANDA und FAB) 

¶ MDS-UPDRS Teil III und PDQ Fragebogen 

¶ Propriozeption  

¶ Feinmotorik 

¶ Transkraniellen Magnetstimulation 
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Zunächst wurde die Gruppe der PmIPS (n=30), bestehend aus den 19 PmIPS aus der 

Spezialambulanz und den 11 PmIPS der BIG-Gruppe mit der Kontrollgruppe (n=15) 

verglichen. Dafür wurden die oben genannten Untersuchungen durchgeführt.  

 

Die BIG-Gruppe nahm an einer vierwöchigen LSVT-BIG-Therapie teil. Der angeleitete 

Teil der Therapie wurde dabei durch eine für LSVT-BIG zertifizierte examinierten 

Physiotherapeutin durchgeführt. Im Anschluss an die vierwöchige Intervention führten 

die Patienten nach Instruktion des behandelnden Physiotherapeuten ein etwa 30-

minütiges LSVT-BIG-Trainingsprogramm zu Hause für fünf Tage pro Woche fort. Es 

wurde sowohl während als auch nach der Intervention ein Trainingsprotokoll geführt. 

In dieser Gruppe wurden die Untersuchungen zur Baseline (entspricht D1) nach der 

ǾƛŜǊǿǀŎƘƛƎŜƴ LƴǘŜǊǾŜƴǘƛƻƴ ό5нύ ǳƴŘ ƴƻŎƘƳŀƭǎ ƴŀŎƘ ŜƛƴŜǊ ǾƛŜǊǿǀŎƘƛƎŜƴ αCƻƭƭƻǿ-ǳǇά-

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 
 
   

 

 

 

2.2.1 Händigkeit und neuropsychologische Untersuchungen 

 

Die Händigkeit wurde mit einer modifizierten Form des Oldfield-HŅndigkeitsinventars 

(Oldfield, 1971) erhoben. Dieses verfügt über 10 Items, welche abfragen, ob eine 

TätigkeitΣ ǿƛŜ ōŜƛǎǇƛŜƭǎǿŜƛǎŜ αǎŎƘǊŜƛōŜƴά ƻŘŜǊ αŜƛƴŜƴ .ŜǎŜƴ ƘŀƭǘŜƴά, bevorzugt mit der 

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

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

gleichwertig mit beiden Händen durchführt (0 Punkte).  
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Je nachdem ob die rechte (positiv) oder die linke Hand (negativ) präferiert wird, ändert 

sich das Vorzeichen. Für einen Punktewert von җ +12 ergibt sich hierbei eine 

Rechtshändigkeit, für eine Punktzahl von Җ -12 eine Linkshändigkeit, und bei Werten 

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

 

Für die Feststellung einer Demenz wurde der speziell für PmIPS entwickelte PANDA-

Test (Parkinson Neuropsychometric Dementia Assessment) (Kalbe et al., 2008) 

durchgeführt. Dieser für die Erkennung von Demenz bei Parkinson hochspezifische 

sowie sensitive Test (Gasser et al., 2016) besteht aus 5 Teilbereichen: 

Paarassoziationen, Wortflüssigkeit, räumliches Vorstellungsvermögen, 

Arbeitsgedächtnis und verzögerte Abfrage. Pro Teilbereich wird eine Punktzahl 

ermittelt, der Gesamtscore ergibt sich aus der Summe der zuvor noch altersbezogen 

umgerechneten Werte. Je nach Gesamtscore wird unterschieden, ƻō ŜƛƴŜ α[ŜƛǎǘǳƴƎ ƛƳ 

bƻǊƳōŜǊŜƛŎƘά όҔмт tǳƴƪǘŜύ ǾƻǊƭƛŜƎǘ, ŜƛƴŜ αƭŜƛŎƘǘŜ ƪƻƎƴƛǘƛǾŜ 5ȅǎŦǳƴƪǘƛƻƴ ƳǀƎƭƛŎƘ ƛǎǘά 

(15-мт tǳƴƪǘŜύ ƻŘŜǊ ƻō ŜƛƴŜ αŘŜƳŜƴȊƛŜƭƭŜ {ȅƳǇǘƻƳŀǘƛƪ ǿŀƘǊǎŎƘŜƛƴƭƛŎƘά όғмр tǳƴƪǘŜύ 

ist.    

 

Zur Messung der Frontalhirnfunktion wurde die deutsche Version der FAB (Frontal 

lobe Assessment Battery) (Benke et al., 2013) benutzt. Diese enthält 6 verschiedene 

Aufgaben, die jeweils mit 0-3 Punkten bewertet werden. Dementsprechend können bis 

zu 18 Punkte vergeben werden. Ab einem Wert von unter 12 Punkten kann eine 

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

 

 

2.2.2 MDS-UPDRS und PDQ-39-Fragebogen 

 

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

Krankheitsschwere des IPS zu erfassen.   

Darüber hinaus wurde die subjektiv empfundene Lebensqualität mittels des Parkinson 

Disease Questionnaire -39 (PDQ-39) gemessen. 
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Die MDS-UPDRS besteht aus vier Teilbereichen, welche sich aus nicht-motorischen 

Aspekten in den Erfahrungen des täglichen Lebens, motorischen Aspekten in den 

Erfahrungen des täglichen Lebens, motorischer Untersuchung und motorischen 

Komplikationen zusammensetzen. Jeder Teilbereich besteht aus verschiedenen Items, 

die abgefragt oder durchgeführt werden.  Es können pro Item 0 ς 4 Punkte vergeben 

werden, wobei 4 Punkte der Maximalausprägung eines IPS-typischen Merkmals 

entsprechen. In unserer Studie wurde der Teil III (MDS-UPDRS III), die motorische 

Untersuchung erhoben, da dieser die Kardinalsymptome der Parkinsonerkrankung 

(s.o.) abdeckt und bei wiederholter Erhebung einen Symptomprogress oder eine 

Verbesserung gut wiedergibt. Es können bei dieser Untersuchung bis zu 132 Punkte 

vergeben werden.  

Auch wenn eine Einteilung in Schweregrade fehlt und die Untersuchungen Schwächen 

aufweisen, wie z. B. die teilweise ungenauen Angaben zur Ausführung von 

motorischen Aufgaben, ist die MDS-UPDRS eine Untersuchung mit hoher Reliabilität 

und Validität beim Vergleich von verschiedenen PmIPS, welche ein breites Spektrum 

an motorischen Parkinsonsymptomen abdeckt (Martinez-Martin et al., 2013; Werner 

Poewe, 2003). Die motorische Krankheitsschwere kann deshalb sehr gut anhand der 

Höhe der Gesamtpunktzahl auf dieser Skala abgeschätzt werden. Jedoch scheint die 

Reliabilität des MDS-UPDRS bei der Erhebung der Krankheitsschwere innerhalb eines 

PmIPS limitiert (Evers et al., 2019).  

In der Studie wurde der MDS-UPDRS III von zwei erfahrenen Untersuchern mit 

klinischem Schwerpunkt im Bereich der Bewegungsstörungen erhoben.  

In aller Regel wurde ein Studienteilnehmer durchweg von demselben Untersucher 

geratet, um den Einfluss einer möglichen Interratervariabilität zu minimieren.  

 

Der PDQ-39-Fragebogen ist besonders geeignet, neben einem Gesamteindruck zur 

Lebensqualität einzelne Teilbereiche von Lebensqualität abzufragen.  

Dabei können vor allem bei Studien bestimmte interventionsspezifische Teilbereiche 

genauer beleuchtet werden (Jenkinson et al., 1997). 
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 Der Fragebogen enthält 39 dem IPS spezifisch zugeordnete Fragen zur Lebensqualität 

im letzten Monat, die der Patient durchweg mit αƴƛŜάΣ αǎŜƭǘŜƴάΣ αƳŀƴŎƘƳŀƭάΣ αƻŦǘά 

ƻŘŜǊ αƛƳƳŜǊά ȊǳǘǊŜŦŦŜƴŘ beantworten kann. Dementsprechend ist pro Frage ein 

Punktwert von 0 ς 4 zu erreichen. 

Die 39 Items können folgenden übergeordneten Teilaspekten von Lebensqualität 

zugeteilt werden, dabei gibt der Wert in Klammer die Anzahl der Fragen zum 

jeweiligen Aspekt an: Mobilität (10), Aktivitäten des täglichen Lebens (6), Emotionales 

Wohlbefinden (6), Stigmatisierung (4), Soziale Unterstützung (3), Kognitive Funktionen 

(4), Kommunikation (3) und Körperliche Missempfindungen (3). 

Für die Berechnung der Teilbereiche wird der jeweils ermittelte Rohwert, der sich 

durch Addieren der Punktwerte der entsprechenden Fragen zusammensetzt, durch die 

maximal zu erreichende Punktzahl geteilt und mit dem Wert 100 multipliziert. Der 

Gesamtwert berechnet sich aus dem Mittelwert der 8 Teilbereiche. 

Somit können für Gesamtwert und Teilbereiche jeweils höchstens 100 Punkte erreicht 

werden, wobei ein höherer Zahlenwert eine schlechtere subjektiv empfundene 

Lebensqualität anzeigt. 

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

am besten ein Abbild der erlebten generellen Lebensqualität ist. 

 

 

2.2.3 Propriozeption ς Untersuchungen mithilfe des Propriometers 

 

Propriozeption ist ein schwierig zu erfassender Sinn des Körpers. Es gibt noch keine 

allgemein etablierte und standardisierte Methode, diesen Sinn quantitativ zu messen. 

Für die Studie war es essentiell, eine robuste Versuchsanordnung zu verwenden, die 

bestimmte Aspekte der Propriozeption messbar macht, ohne Störfaktoren zu erfassen. 

Wir haben hierfür ein Gerät entwickelt, welches in unserer wissenschaftlichen 

Werkstatt eigens angefertigt wurde, das Propriometer (s. Abb. 3A/B).  
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Es ist eine !ōǿŀƴŘƭǳƴƎ ŘŜǎ α²Ǌƛǎǘ tƻǎƛǘƛƻƴ {ŜƴǎŜ ¢Ŝǎǘά der Arbeitsgruppe Carey et al. 

(Carey et al., 1996) und besteht aus zwei schwarzen, halbkreisförmigen Holzplatten, 

die, getrennt durch ein Plexiglas, welches an der runden Seite der jeweiligen hölzernen 

Halbkreise angebracht ist, deckungsgleich übereinandergelegt sind.  Dadurch entsteht 

ein Raum zwischen den beiden Platten, welcher über das Plexiglas einsehbar ist (Abb. 

3A). Innerhalb dieses Raumes wurde eine Schiene eingebracht, die so gewölbt ist, dass 

ein Arm bequem abgelegt werden kann (Abb. 3B). Am Ende der Schiene ist ein 

länglicher, zylinderförmiger Griff befestigt. Die Schiene endet mit einem senkrecht 

abschließenden Pfeil, den der Untersucher von außen sieht, so dass er die Lage der 

Schiene bestimmen kann (Abb. 3A). Die Unterlage der Schiene ist mit reibungsarmem 

Material unterlegt, um ein möglichst störungsfreies Gleiten zu gewährleisten. 

Außerdem ist der senkrechte Teil der Schiene durch einen Steg über einen 

durchgehenden Schlitz im Plexiglas außerhalb des geschaffenen Raums mit einem 

weiteren etwa 3cm großen Pfeil verbunden. Dieser Pfeil ermöglicht dem Untersucher 

einerseits, die Schiene von außen passiv zu bewegen, und andererseits, die genaue 

Lage der Schiene anhand einer Skala, die oberhalb des Schlitzes am Plexiglas 

aufgeklebt wurde, zu bestimmen. Die Skala ist 100cm lang und in 200 gleichmäßige 

Abschnitte aufgeteilt. Der Nullpunkt befindet sich dabei exakt auf der 90 Grad Position, 

der Vorstellung eines idealen 180 Grad Halbkreises folgend (Neutral-Null-Position). Die 

Skalierung beträgt somit je 100 Einheiten à 0,5 cm in beide Richtungen. 

Auf dem oberen halbkreisförmigen Holzbrett sind über eine hölzerne Erhöhung am 

runden äußeren Rand im definierten Abstand rote LED-Leuchten angebracht, welche 

vom Untersucher über eine Fernbedienung angesteuert werden können. 

Eine LED-Leuchte ist genau oberhalb der Null-Position der Skala angebracht. 

Ausgehend von dieser LED-Leuchte sind in beide Richtungen des Halbkreises jeweils 5 

weitere LED-Leuchten in gleichem Abstand befestigt (Abb. 3A). 

Weiterhin befindet sich innerhalb der hölzernen Erhöhung eine mobile weitere Skala, 

die für den Studienteilnehmer sichtbar ist. Die Skala deckt jedoch nicht die komplette 

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

Seite (aus Patientensicht) von 0 bis 100.  

 

Der Versuchsaufbau ist also wie folgt: Der Proband sitzt aufrecht in einer möglichst 

bequemen Position dem Untersucher gegenüber, wobei sich zwischen Proband und 

Untersucher ein Tisch befindet, auf welchem das Propriometer gelagert ist. Der 

Proband legt seinen Arm in die oben beschriebene Schiene und umgreift den 

zylinderförmigen Griff. Es ist dem Versuchsteilnehmer nun möglich, die Schiene 

innerhalb des Propriometers frei radial zu bewegen.  

Bei der Durchführung wurde darauf geachtet, dass der Proband möglichst gerade und 

mittig gegenüber dem Propriometer saß, um räumliche Verzerrungen zu vermeiden.  

Damit sich der Patient auf seine propriozeptive Wahrnehmung konzentrierte und nicht 

durch die visuelle Wahrnehmung seines Armes beeinflusst wurde, bekam er während 

der Untersuchung einen handelsüblichen Friseurumhang umgelegt, dessen unteres 

Ende an der dem Teilnehmer zugewandten Seite des Propriometers befestigt war. 

Für die Untersuchung wurde jeweils der Arm gewählt, welcher Teil der von der 

Parkinsonerkrankung stärker betroffenen Seite war, da sich die Parkinsonerkrankung 

meist asymmetrisch zeigt (Gelb et al., 1999). Bei Patienten mit symmetrischer 

Symptomausprägung und bei den gesunden Kontrollprobanden wurde der dominante 

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

 

Für das Propriometer wurden drei verschiedene Untersuchungsmodi entwickelt, 

welche möglichst verschiedene Teilaspekte der Propriozeption erfassen sollen. Diese 

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

 

 
 
Abbildung 3B: Propriometer von Probandenseite 
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2.2.3.1 Ansteuern von LED-Leuchten (LED-Test) ohne und mit Dual Task Aufgabe  

 

Ein Verfahren zur Evaluation der Propriozeption bezieht sich auf das möglichst 

zielgenaue Ansteuern eines visuell dargebotenen Reizes, wobei die Fähigkeit abgefragt 

wird, die Lage des Armes so zu verändern, dass er möglichst exakt auf den visuellen 

Eindruck deutet. In der Studie sollte der Patient, ausgehend von einer definierten 

Position, eine vom Untersucher eingeschaltete LED-Leuchte ansteuern und hierbei 

versuchen, mit der gedachten Verlängerung seines Armes möglichst genau auf diese 

LED-Leuchte zu deuten. Als Bewegungsrichtung wurde ausschließlich die Innenrotation 

gewählt, da diese physiologisch in der Horizontalen den größten Bewegungsumfang 

bietet. Als Ausgangposition wurde die LED-Leuchte gewählt, die der in Neutral-Null-

Position stehenden LED-Leuchte in Richtung Außenrotation folgt. Dementsprechend 

wurde bei Untersuchung des rechten Armes die erste LED-Leuchte rechts der mittleren 

LED-Leuchte und bei Benutzung des linken Armes die erste LED-Leuchte links der 

mittleren LED-Leuchte als Ausgangsposition ausgewählt. 

Daraus ergaben sich insgesamt 6 von der Ausgangsposition aus anzusteuernde 

Lämpchen. Diese wurden in jeder Untersuchungsreihe dreimal in zufälliger Reihenfolge 

zum Aufleuchten gebracht, was insgesamt eine Anzahl von 18 Bewegungen ergab. 

Für jede Zielbewegung wurde ein Wert bestimmt, der die Genauigkeit der 

ausgeführten Bewegung widerspiegelte. Dieser ermittelt sich aus der Abweichung des 

mit der Schiene angepeilten Wertes auf der Zentimeterskala zu dem Wert, der die 

exakte Position der LED Leuchte angibt. Aus den 18 bestimmten Werten wurde pro 

Durchgang ein durchschnittlicher Wert (zunächst in cm) errechnet.  

 

In gleicher Weise erfolgte ein zweiter Durchgang, allerdings unter Dual-Task-

Bedingungen. Die Dual-Task-Aufgabe bestand im Zählen von entweder hohen oder 

tiefen Tönen. Die Töne (hoher Ton 554 Hertz (Hz), tiefer Ton 220 Hz, Dauer jeweils 100 

ms) wurden von dem Programm OpenSesame 2.9.6 erzeugt und durch zwei 

handelsübliche Computerlautsprecher wiedergegeben.  
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Die Töne erklangen in zufälliger Reihenfolge, wobei für die genannte Aufgabe 

durchschnittlich 23 hohe oder tiefe Töne präsentiert wurden. Nach Abschluss der 

Aufgabe wurde die Anzahl der gehörten Töne erfragt und notiert.  

 

 

2.2.3.2 Übersetzung einer grafisch präsentierten Pfeillänge auf eine 

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

 

Zusätzlich zu der in 2.2.3.1 beschriebenen Erhebung entwickelten wir einen weiteren   

Untersuchungsmodus, der neben Integration und Verarbeitung von Propriozeption in 

das motorische System zusätzlich einen perzeptiven und kognitiven 

Übertragungsprozess voraussetzt.  

Dafür entwarfen wir ein graphisches Modell (beispielhaft s. Abb. 4), welches das 

Propriometer als schematische Zeichnung, visualisiert durch einen schwarzen 

Halbkreis, darstellt. In diese Zeichnung wurde ein blauer Pfeil integriert, welcher 

ausgehend von der mittleren, also der 90-Grad-Position, am äußeren Rand mit einer 

definierten Länge in einer Pfeilspitze endet. Insgesamt wurden drei derartige 

Schemazeichnungen verwendet, die sich nur in der Länge des Pfeiles unterscheiden 

(Pfeilspitze endet bei 15°, 30° und 45°). Die Pfeile wurden dem Probanden drei Mal pro 

Pfeillänge in zufälliger Reihenfolge auf einem 23 Zoll großen Bildschirm mit dem 

Format 16:9 in definiertem Abstand angezeigt, was insgesamt eine Anzahl von 9 

Bewegungen ergab. 

 

 Der Proband hatte nun die Aufgabe, die Länge des Pfeiles in Proportion zum 

Propriometer abzuschätzen und diese auf dem realen Propriometer anzuzeigen. Hierzu 

musste der Proband den Arm auf der Schiene, ausgehend von der Neutral-Null-

Position, bis zur geschätzten Position der Pfeilspitze auf dem Propriometer bewegen. 

Entsprechend der LED-Aufgabe wurde ebenfalls ein Wert für das Maß der Genauigkeit 

der Übertragung ermittelt.  
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Dieser Wert ergab sich aus der Abweichung der angesteuerten Position von der 

entsprechend dem Pfeilwinkel errechneten Position auf der Skala des Propriometers.  

Auch hier wurde jeweils ein Durchgang ohne und ein Durchgang mit Dual-Task-

Aufgabe ausgeführt. Die Dual-Task-Aufgabe entsprach derjenigen, die bereits für die 

LED-Aufgabe beschrieben wurde. Es wurde jedoch die jeweils andere Tonqualität 

abgefragt ς falls der Proband in der LED-Aufgabe die hohen Töne gezählt hatte, wurde 

er hier zum Zählen der tiefen Töne aufgefordert und umgekehrt. Somit musste ein 

Proband pro Termin immer einmal die tiefen und einmal die hohen Töne zählen. 

 

 

Abbildung 4: Mittlere Pfeillänge 

 

 

 

 

 

 2.2.3.3 Schätzen der Armposition im Propriometer nach passiver Auslenkung 

(PASSIV-Test) 

 

Nachdem in den beiden bisher dargestellten Untersuchungsmethoden vor allem der 

Aspekt der Propriozeption innerhalb des integrativen motorischen Systems der 

Extrapyramidalmotorik betrachtet wurde, wird in dieser Untersuchungsmethode vor 

allem der passiv-sensible Aspekt der Propriozeption untersucht. 
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 Dies geschieht, indem der Untersucher die Schiene des Propriometers zusammen mit 

dem entspannten Arm des Probanden mit Hilfe der außerhalb liegenden Pfeilspitze 

passiv zu einem im Protokoll festgelegten Punkt bewegt und der Proband anhand der 

außen nur für diese Untersuchung angebrachten Skala angeben soll, auf welchen 

Zahlenwert sein Arm zeigt.  

Auch hier wird die Abweichung des angegebenen Wertes auf der Skala von der 

tatsächlichen Position als Maß für die Genauigkeit ermittelt. Es werden fünf 

verschiedene Positionen durchlaufen, wobei eine Auslenkung des Armes um in etwa 

5°, 20°, 30°, 40° und 50° erfolgt und jede Position zweimal in zufälliger Reihenfolge 

angesteuert wird. Aus den insgesamt 10 Werten wird der Mittelwert gebildet. 

Bei allen drei Untersuchungsmodi wurde die in Zentimeter ermittelte Abweichung im 

Rahmen der Datenauswertung in Grad umgerechnet. Ausgehend von dem Halbkreis, 

den das Propriometer bildet (180°), entspricht hierbei eine Abweichung von 0,5cm 

einem Winkelfehler von 0,57°.   

 

 

2.2.4 Feinmotorik 

 

Typischerweise ist beim IPS die Feinmotorik krankhaft verändert. Gerade bei 

feinmotorischen Tätigkeiten werden erlernte, geplante und komplizierte 

Bewegungsabläufe gefordert. Aufgaben, die besonders exakte Bewegungsabläufe 

benötigen, wie beispielsweise das Zuknöpfen von Hemden, können daher deutlich 

schlechter oder gar nicht mehr durchgeführt werden. Deshalb wurden folgende 

Untersuchungen gewählt, um die Feinmotorik der Patienten und einen möglichen 

Transfer von der BIG-Therapie auf diese Bewegung zu evaluieren: 

Neun-Loch-Stecktest, Zeichnen von Spiralen und Abgeben einer Schriftprobe in Form 

eines Satzes sowie der Buchstabenfolge αŜƭŜƭŜƭάΦ IƛŜǊōŜƛ ǿǳǊŘŜƴ ƪǊŀƴƪƘŜƛǘǎǘȅǇƛǎŎƘŜ 

Veränderungen wie Bradykinese, Ungenauigkeit der Bewegung und eine 

Amplitudenverringerung untersucht. 
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2.2.4.1 Neun-Loch Stecktest 

 

Der Neun-Loch Stecktest (NLST) ist ein seit langem etablierter und breit untersuchter, 

von Virgil Mathiowetz (Mathiowetz et al., 1985) entwickelter Test zur Überprüfung der 

Geschicklichkeit der oberen Extremität und gilt mittlerweile dafür als Goldstandard 

aufgrund seiner sehr guten Reliabilität und Validität (Feys et al., 2017). Der Test, der 

vor allem auch bei Multiple-Sklerose-Patienten häufig durchgeführt wird, prüft die 

Fähigkeit, eine Bewegung genau und zügig auszuüben (Feys et al., 2017).  

Dem Probanden liegt eine 1,5 cm dicke Plastikplatte mit einer Fläche von 25cm mal 

12cm vor.  Auf der einen Hälfte der Platte befindet sich eine 1cm tiefe kreisrunde 

Mulde mit einem Durchmesser von 11cm. Auf der anderen Seite sind neun Löcher, die 

im Abstand von jeweils 2cm in drei Reihen mit je drei Löchern angeordnet sind. In der 

Mulde liegen dementsprechend neun 3,3 cm lange und im Durchmesser etwa 6mm 

dicke Zylinder, welche genau in die Löcher passen.  

Der Test besteht darin, dass der Patient auf ein Startkommando hin möglichst schnell 

die Zylinder in die Löcher steckt und anschließend, nachdem alle neun Zylinder 

gesteckt worden sind, diese wieder zurück in die Mulde legt. Dabei darf der Patient nur 

eine Hand verwenden und jeweils nur einen Zylinder in die Hand nehmen. Die 

Untersuchung wurde zweimal durchgeführt und aus den jeweils gestoppten Zeiten der 

Mittelwert gebildet.  

 

 

2.2.4.2 Spiralenzeichnen auf einem Tablet 

 

Eine weitere etablierte Methode, um Feinmotorik zu untersuchen, ist das 

Nachzeichnen von Spiralen. Dies wurde herkömmlicherweise einfach auf einem Blatt 

Papier durchgeführt, im digitalen Zeitalter werden jedoch weitestgehend Schrift 

erkennende Tablets verwendet.  

Diese Methode gilt als gutes Maß für gestörte motorische Funktionen bei 

Parkinsonerkrankungen, besonders auch in frühen Stadien (San Luciano et al., 2016). 

http://cahp.umn.edu/occupational-therapy-faculty
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Dabei wird eine vorgezeichnete Archimedes-Spirale, welche entsteht, wenn der Radius 

während einer Drehbewegung proportional zum Drehwinkel wächst, nachgefahren.  

Um einen objektiv (d.h. computerbasiert) auswertbaren Datensatz zu gewinnen, 

wurde in unsere Studie ebenfalls ein Tablet zu Hilfe genommen. Es ermöglicht mithilfe 

des Softwareprogrammes Neuroglyphics die digitale Aufzeichnung einer gezeichneten 

Archimedes-Spirale. Dabei sollten die Probanden möglichst genau eine Spirale 

zwischen den von der Archimedes-Spirale gebildeten Linien einzeichnen. Eine 

Anweisung, die Aufgabe möglichst schnell auszuführen, wurde nicht gegeben. Jedoch 

wurde darauf geachtet, dass die Probanden Unterarm und Ellenbogen beim Zeichnen 

der Spirale nicht auf das Tablet bzw. den Tisch auflegten. Sie zeichneten jeweils eine 

Spirale mit der linken und eine mit der rechten Hand. Damit die Spiralen untereinander 

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

 

Das Tablet dokumentierte das Einzeichnen der Spirale, indem es mit einer Rate von 

100 Hertz zu jedem Zeitpunkt einen Punkt (X/Y) auf einem um die Spirale gebildeten 

Koordinatensystem bestimmte und diese numerisch auflistete. Dieser Datensatz 

konnte dann für die Berechnung der von Pullman et al. (Pullman, 1998) entwickelten 

αCƛǊǎǘ hǊŘŜǊ {ƳƻƻǘƘƴŜǎǎ όCƻ{Ƴύά verwendet werden. Diese gibt einen Wert an, der die 

Abweichung von einer mathematisch konstituierten idealen Spirale widerspiegelt und 

ist somit ein Maß für die Genauigkeit, mit der eine Spirale gezeichnet worden ist.  

Für die Berechnung der FoSm wurde das Programm Matlab verwendet, wobei das 

erforderliche Matlabskript von der Mathematikerin Sophie Gasser erstellt wurde. 

Außerdem wurde die Zeit, die für das Zeichnen der Spiralen benötigt wurde, 

aufgezeichnet. Die Dauer, welche jeweils mit der linken und rechten Hand benötigt 

wurde, addierten wir zu einem Wert. Analog bildeten wir die Summe der zwei 

berechneten FoSm. Somit wurde ein Wert zur Genauigkeit der gezeichneten Spirale 

(FoSm) und ein Wert zur benötigten Zeit erhoben. 
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Es wurde kein Wert zur Messung von Tremor bestimmt, da vorwiegend PmIPS vom 

hypokinetisch-rigiden Typ eingeschlossen wurden, beim IPS regelhaft eher ein Ruhe- 

als ein Aktionstremor vorliegt und ein stark ausgeprägter Tremor als 

Ausschlusskriterium galt. 

 

 

Abbildung 5: Beispiel einer eingezeichneten Spirale einer PmIPS 
 

 

 

 

2.2.4.3 Schreiben eines Satzes auf einem Tablet 

 

Mit dem gleichen Tablet und der Auswertungssoftware Neuroglyphics wurde, wie 

beim Zeichnen der Spiralen, auch ein geschriebener Satz ausgewertet. Hierzu wurde 

der Proband aufgefordert, auf einem weißen Tablethintergrund mit dünn 

eingezeichneten blauen SchreiblƛƴƛŜƴ ŘŜƴ {ŀǘȊ α5er Mond ist aufgegangen, die 

goldnen {ǘŜǊƴƭŜƛƴ ǇǊŀƴƎŜƴά Ȋǳ ǎŎƘǊŜƛōŜƴΦ 5ƛŜ ŜƛƴƎŜȊŜƛŎƘƴŜǘŜƴ [ƛƴƛŜƴ ǎƻƭƭǘŜƴ ŘŀōŜƛ 

nicht beachtet werden. Als Vorlage wurde ein Blatt Papier mit einem Rechteck in der 

Größe des Tablet Bildschirms vorgelegt, in dem in Druckschrift der oben genannte Satz 

geschrieben stand.  
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Die Patienten wurden angewiesen, diesen Satz möglichst in dieser Größe auf das 

Tablet zu übertragen und dabei das eigene, alltägliche Schriftbild zu verwenden. Der 

Patient sollte dabei eine möglichst physiologische Schreibhaltung einnehmen und 

durfte dementsprechend auch die Hand auf dem Tablet abstützen. Es wurde keine 

Angabe zur Schreibgeschwindigkeit gegeben, um eine Beeinflussung des natürlichen 

Schreibstils und der Kinetik zu verhindern. 

Für die Auswertung wurde die Länge des Satzes und die dafür benötigte Zeit mit Hilfe 

der Auswertungssoftware Neuroglyphics bestimmt. Mit den Werten für die Strecke 

und Zeit wurde dann die Schreibgeschwindigkeit berechnet. Dadurch wurde ein Wert 

für die beim IPS charakteristische Bradykinese erhoben. 

  

 

Abbildung 6: Beispiel eines geschriebenen Satzes einer PmIPS 
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2.2.4.4 Schreiben der Buchstabenfolge αŜƭŜƭŜƭά ŀǳŦ ŜƛƴŜƳ ¢ŀōƭŜǘ 

 

5ƛŜ αŜƭŜƭŜƭά-Schriftprobe wurde mit den gleichen Untersuchungsmaterialien 

vorgenommen wie bei der Abgabe der Schriftprobe in 2.2.4.3, nur dass in der 

ǊŜŎƘǘŜŎƪƛƎŜƴ hǊƛŜƴǘƛŜǊǳƴƎǎǾƻǊƭŀƎŜ ǎǘŀǘǘ ŘŜƳ {ŀǘȊ ȊǿŜƛ ½ŜƛƭŜƴ αŜƭŜƭŜƭά geschrieben 

standen. 5ŀōŜƛ ōŜǎǘŀƴŘ ŜƛƴŜ ½ŜƛƭŜ ŀǳǎ мо ΰŜΩ ǳƴŘ мо ΰƭΩ.  

Neben der ebenfalls aus Strecke und Zeit ermittelten Geschwindigkeit wurde die 

durchschnittliche Amplitude und Breite ŘŜǊ ΰƭΩ ōŜǎǘƛƳƳǘΦ  

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

(Smits et al., 2014). Amplitude und Breite ŘŜǎ ΰƭΩ sollen die IPS-typische Mikrographie 

widerspiegeln. Die Geschwindigkeit wurde als Maß für die Bradykinese bestimmt. 

 

 

Abbildung 7: .ŜƛǎǇƛŜƭ Ǿƻƴ ƎŜǎŎƘǊƛŜōŜƴŜƴ ΰŜƭŜƭelΩs einer PmIPS 
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2.2.5 Die Transkranielle Magnetstimulation 

 

Die Transkranielle Magnetstimulation (TMS) ist eine nicht invasive Untersuchung, die 

Rückschlüsse über kortikale Strukturen und deren Erregbarkeit zulässt (Rothwell et al., 

1987). Mit Hilfe der TMS können krankheitstypische Veränderungen des IPS auf 

kortikaler Ebene objektiv festgestellt werden (Cantello et al., 2002). Außerdem kann 

die TMS veränderte Erregungsmuster, die sich durch kortikale Plastizität aufgrund von 

repetitivem Training entwickeln, darstellen (Classen et al., 1998). Somit kann die TMS 

Teilaspekte des Krankheitsverlaufes der Parkinsonerkrankung und dessen Modulation 

auf kortikaler Ebene beleuchten. Es werden im Folgenden der Versuchsaufbau und die 

mittels TMS untersuchten Parameter erläutert. 

 

 

2.2.5.1 Versuchsaufbau 

 

Im TMS-Stimulator ist ein Pulskondensator über einen Thyristor mit einer 

Stimulationsspule verbunden. Bei Entladung des Kondensators wird ein magnetisches 

Feld am Mittelpunkt der Spule erzeugt. Dieses entsteht nur für eine kurze, vorher 

definierte Zeit (Barker et al., 1985). 

Dabei kann entweder eine Spulenspannung aufgebaut werden, die durch den Einsatz 

von Widerstand und Diode in der Spule seine Polarität nur gering ändert und als 

monophasisch bezeichnet wird, oder es wird eine Spannung aufgebaut, die bei 

geringem Widerstand die Polarität wechselt und dementsprechend biphasisch genannt 

wird (Weyh & Siebner, 2007). 

Wird die Spule während der Stimulation tangential über dem primär motorischen 

Kortex (M1) auf den Schädel aufgelegt, wird ein magnetisches Feld über diesem 

aufgebaut.  
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Kommt es hier ς vorwiegend indirekt über Interneurone ς zu einer überschwelligen 

Depolarisierung und folglich zum Auslösen eines Aktionspotentials von 

Motorneuronen, welche ein bestimmtes Muskelareal repräsentieren, erfolgt eine 

Kontraktion der zugehörigen Muskeln (Barker et al., 1987). Leitet man diese 

Kontraktion mittels Oberflächenelektromyogramm ab, kann man damit ein durch die 

TMS hervorgerufenes Motorisch Evoziertes Potential (MEP) darstellen, abspeichern 

und analysieren.  

Die TMS wurde mit dem Stimulator Magstim (Magstim, Carmarthenshire, UK) und 

einer Doppelachtspule durchgeführt. Mithilfe des Softwareprogrammes Signal (CED, 

Cambridge) und eines Micro1403-3 Prozessors (CED, Cambridge, UK) wurden die 

unterschiedlich definierten Stimulationsabfolgen abgegeben und die ausgelösten MEPs 

aufgezeichnet. Die MEPs wurden vom M. abductor pollicis brevis (APB) abgeleitet bei 

Stimulation des M1-Handareals. Dabei wurde durch wiederholte überschwellige 

Stimulation unter Verschieben der Spule der Ort auf der Kopfoberfläche ermittelt, an 

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

 

Die Präzision dieser funktionellen Hot-Spot-Bestimmung gilt im Hinblick auf 

wiederholte Untersuchungen bei gleichbleibendem Untersucher als relativ hoch 

(Sollmann et al., 2013). Nach Auffinden dieses Ortes wurde er mit Hilfe des 

Neuronavigationssystems Brainsight® (Rough Research Inc., Quebec, Kanada) in einem 

Standard-MRT markiert, so dass Abweichungen vom Hot spot während der gesamten 

Untersuchung minimal gehalten werden konnten.  

 

 

2.2.5.2 Motorische kortikale Reizschwellen 

 

Die kortikale Reizschwelle wird als die Reizintensität definiert, die minimal 

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

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

der Stimuli zu einem überschwelligen MEP führen (Rossini et al., 2015).  
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Ein solches MEP wurde als größer 50µV bei entspanntem Muskel und als größer 200µV 

bei vorinnerviertem Muskel definiert. Die Reizintensität wurde als Prozentwert der von 

dem Gerät zu leistenden maximalen Stimulationsstärke angegeben. 

Die kortikale Ruheschwelle (engl. Resting Motor Threshold, RMT) (Rossini et al., 2015) 

wurde bei nicht vorinnerviertem Muskel ermittelt, wobei eine monophasische 

Stimulationsform verwendet wurde. Die aktive Ruheschwelle (engl. Active Motor 

Threshold, AMT) (Rossini et al., 2015) wurde bei vorinnerviertem Muskel bestimmt, 

wobei eine biphasische Stimulationsform zur Anwendung kam. Der Proband wurde 

hierzu angewiesen, eine Pflasterrolle mit etwa 20% seiner Maximalkraft zwischen 

Daumen und Mittelfinger zusammenzudrücken.   

Diese Untersuchungen dienen der Messung der zentralmotorischen Erregbarkeit, 

wobei vor allem ein intraindividueller Vergleich im Verlauf zu betrachten ist, da der 

Einfluss von individuellen physikalischen Einflussfaktoren für den interindividuellen 

Vergleich zu groß ist (Wassermann, 2002). 

 

 

2.2.5.3 MEP-Amplitude 

 

Als weiteres Maß für die kortikospinalen Erregbarkeit diente die MEP-Amplitude. 

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

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

wurde der Mittelwert (in mV) errechnet.  

  

 

2.2.5.4 Postexzitatorische Innervationsstille (PI) 

 

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

einem TMS Stimulus bei Vorinnervation des Muskels ausgelöste relative oder absolute 

Minderung der EMG-Aktivität (CANTELLO et al., 1992).  
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Diese steht für die Aktivierung inhibitorischer Bahnen im zentralen Nervensystem 

(ZNS), die zu einer Hemmung der Aktivität der davor angespannten und dann 

stimulierten Muskeln führen.  Diese wird anfangs vor allem durch spinale 

inihibitorische Bahnen getragen, dann aber immer mehr durch kortikale Bahnen 

übernommen, die den Hauptanteil der PI ausmachen (Roick et al., 1993). M1 wird also 

auf die Funktionalität seiner inhibierenden Bahnen und deren Einfluss auf die 

Muskelentspannung nach Kontraktion untersucht. 

Die PI wurde bei 150% AMT mit biphasischer Stimulation unter Vorinnervation des APB 

mit etwa 20% der Maximalkraft gemessen. Als PI wurde die Zeit vom Anfang des MEPs 

bis zum Wiedereinsetzten von mindestens 50% der EMG-Grundaktivität vor 

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

 

 

2.3 Statistische Auswertung 

 

Für die statistische Auswertung wurde die IBM Software SPSS benutzt. Für den 

Vergleich von Mittelwerten zwischen PmIPS und KTRL wurde zunächst bestimmt, ob 

die Daten normalverteilt sind. Bei normalverteilten Daten wurde ein t-Test, bei nicht 

normalverteilten Variablen ein Mann-Whitney-U-Test durchgeführt. Für die Ermittlung 

von Korrelationen wurde der Pearson-Test für normalverteilte, der Spearman-Test für 

nicht-normalverteilte Daten angewandt. Für multiple Vergleiche wurde eine 

Bonferroni-Holm-Korrektur durchgeführt. 

 

Für die Untersuchungen der Interventionsgruppe BIG wurde eine ANOVA mit 

Messwiederholungen (MANOVA) durchgeführt, wobei als Post-hoc-Test verbundene T-

Tests verwendet wurden. Die Ergebnisse werden, soweit nicht anders angegeben,  

als Mittelwert ± Konfidenzintervall berichtet. Das Signifikanzniveau wurde bei allen 

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

 

Im Folgenden werden zuerst die demographischen Daten der teilnehmenden 

Parkinsonpatienten aufgezeigt. Daraufhin werden die Ergebnisse der PmIPS-

Gesamtgruppe mit denjenigen der gesunden Probanden verglichen. Innerhalb der 

PmIPS-Gesamtgruppe werden Korrelationen zwischen MDS-UPDRS Teil III, Feinmotorik 

und Propriozeption geprüft. Schließlich werden die Ergebnisse der 

Interventionsgruppe BIG über die drei Untersuchungstage hinweg verglichen. 

 

 

3.1 Demographische Daten 

 

In der PmIPS-Gesamtgruppe lag ein Altersdurchschnitt von 64,8 (Standardabweichung 

(SD) ± 7,3) Jahren vor, wobei der jüngste Teilnehmer 51 Jahre und der älteste 

Teilnehmer 78 Jahre alt war. Die PmIPS-Gruppe bestand aus 20 Männer und 10 

Frauen. In der Kontrollgruppe nahmen 10 Frauen und 5 Männer teil und es ergab sich 

ein Altersdurchschnitt von 65,0 (SD ±3,1) Jahren im Bereich zwischen 57 und 74 

Jahren.      

Tabelle 5 gibt die individuellen demographischen Daten der teilnehmenden 

Parkinsonpatienten wieder. Die Gruppenzugehörigkeit gibt an, ob der Proband an der 

LSVT-BIG Intervention teilgenommen hat. Die LÄD änderte sich nur bei jeweils einem 

Patienten pro Interventionsgruppe geringfügig, blieb hingegen bei allen anderen 

Patienten über den Untersuchungszeitraum konstant.  

 
 
Tabelle 5: Demographische Daten 
 

Patient Gruppe 
Alter 

(Jahre) 
ED (Jahre) 

MDS-

UPDRS III 
LÄD (mg) 

1 LSVT-BIG 70 4 42 147 

2 LSVT-BIG 78 1,5 24 500 
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3 LSVT-BIG 74 5 25 465 

4 LSVT-BIG 66 2,5 23 288 

5 LSVT-BIG 72 9 44 788 

6 LSVT-BIG 56 7 5 875 

7 LSVT-BIG 73 1 25 220 

8 LSVT-BIG 65 2,5 12 980 

9 LSVT-BIG 67 2,5 18 257 

10 LSVT-BIG 71 2 19 620 

11 LSVT-BIG 76 3 8 663 

12 PmIPS 64 5 18 640 

13 PmIPS 63 1 17 780 

14 PmIPS 62 1 13 204 

15 PmIPS 54 5 37 905 

16 PmIPS 52 8 5 1405 

17 PmIPS 66 4 10 548 

18 PmIPS 53 8 25 715 

19 PmIPS 63 8 18 775 

20 PmIPS 58 12 18 1380 

21 PmIPS 62 2 12 375 

22 PmIPS 60 1 4 150 

23 PmIPS 58 4 14 915 

24 PmIPS 65 5 17 290 

25 PmIPS 70 16 18 399 

26 PmIPS 74 2 10 1104 

27 PmIPS 69 2 19 200 

28 PmIPS 64 13 20 1600 

29 PmIPS 68 9 25 567 

30 PmIPS 51 5 15 400 

ED=Erkrankungsdauer, UPDRS= Unified Parkinsońs Disease Rating Scale Part III, 
LÄD=Levodopa-Äquivalenzdosis,  
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3.2 Ergebnisse von Parkinsonpatienten und gesunden Probanden im Vergleich  

 

Es werden nun die Ergebnisse der PmIPS-Gesamtgruppe den Ergebnissen der 

gesunden Kontrollen gegenübergestellt. Zuerst werden die Ergebnisse der 

neuropsychologischen Untersuchungen deskriptiv dargelegt. Daraufhin sollen 

Unterschiede zwischen PmIPS und gesunden Probanden in den verschiedenen 

Untersuchungsmodalitäten an D1 (Baseline) herausgearbeitet werden. Anschließend 

werden Zusammenhänge zwischen den Messergebnissen der Propriozeption und der 

Feinmotorik bzw. dem MDS-UPDRS Teil III dargelegt. 

 

 

3.2.1 Ergebnisse der neuropsychologischen Untersuchungen und Fragebögen 

 

Tabelle 6 fasst die Ergebnisse des Händigkeitsfragebogens und der 

neuropsychologischen Untersuchungen zusammen. In keiner Gruppe waren 

Linkshänder, und nur in der PmIPS-Gruppe fanden sich insgesamt 4 ambidextre 

Patienten. Der PANDA-Test zeigte, dass vier der PmIPS als αŘŜƳŜƴȊƛŜƭƭŜ Symptomatik 

ǿŀƘǊǎŎƘŜƛƴƭƛŎƘά ƪƭŀǎǎƛŦƛȊƛŜǊǘ wurden, wobei sich zwei davon in der Interventionsgruppe 

befanden. Außerdem fand sich ein PmIPS, welcher jedoch nicht an der Intervention 

teilnahm, und ein Gesunder, der im PANDA-¢Ŝǎǘ Ƴƛǘ αƭŜƛŎƘǘŜǊ ƪƻƎƴƛǘƛǾŜǊ 5ȅǎŦǳƴƪǘƛƻƴά 

eingestuft wurde. Dabei lag die im PANDA-Test erreichte mittlere Punktzahl bei der 

PmIPS-Gruppe insgesamt ebenso wie bei der BIG-Gruppe bei 21 Punkten. Die gesunde 

Vergleichspopulation erreichte im Durchschnitt 24 Punkte. Die FAB erbrachte bei 

keinem Teilnehmer Hinweise auf eine frontal-dysexekutive Störung, da keiner eine 

Punktzahl unterhalb des Grenzwertes von 12 Punkten erzielte.  

 

 

 

 

 



   50 
 

 

Tabelle 6: Ergebnisse des Händigkeitsfragebogens und der neuropsychologischen 
Untersuchungen 
 

Gruppe Händigkeit PANDA* FAB° 

rechts ambidexter links >17 15-

17 

<15 >12 <12 

Parkinson 

(BIG) 

26 (8) 4 (3) 0 (0) 24 (8) 2 (1) 4 (2) 30 (11) 0 (0) 

Kontrollen 15 0 0 14 1 0 15 0 

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

 

 

3.2.2 Propriozeption      

 

Die Ergebnisse des LED-Tests sind in Abb. 8 dargestellt. In der Parkinsongruppe zeigte 

sich eine mittlere Abweichung von 4,3 (± 0,8) Grad ohne und von 4,7 (± 0,8) Grad mit 

Dual Task. Für die gesunde Gruppe wurde eine mittlere Abweichung von 2,4 (± 0,4) 

Grad ohne und von 3,0 (± 0,9) Grad mit Dual-Task-Bedingung festgestellt. Der 

Unterschied zwischen Parkinsongruppe und Vergleichsgruppe ist signifikant sowohl für 

LED (p<0,001) als auch für LED-dt (p=0,006). 
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Abbildung 8: Winkelfehler im LED-Test, IPS-Gruppe vs. gesunde Kontrollen  
 

Fehlerbalken zeigen Standardfehler des Mittelwertes an. *=p<0,05, **=p<0,001. 

 

Auch beim PFEILE-Test konnte ein signifikanter Unterschied zwischen PmIPS-Gruppe 

und KTRL-Gruppe gemessen werden (jeweils p<0,001 ohne und mit Dual Task; s. Abb. 

9). Es ergaben sich für die Parkinsongruppe Winkelfehler von 12,7 (± 1,5) Grad ohne 

und von 12,5 (± 1,6) Grad mit Dual-Task-Aufgabe. Bei der gesunden Kontrollgruppe 

konnten mittlere Abweichungen von 6,5 (± 1,5) Grad ohne und von 5,9 (± 1,8) Grad mit 

Dual-Task-Aufgabe ermittelt werden.  
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Abbildung 9: Winkelfehler im PFEIL-Test, IPS-Gruppe vs. gesunde Kontrollen 
 

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

 

Weder im LED- noch im PFEILE-Test führte die Dual-Task-Bedingung zu einer 

signifikanten Veränderung der Messergebnisse im Vergleich zum Ansteuern ohne 

Dual-Task-Bedingung.  

 

Bei der 3. Untersuchungsmodalität, also der Einschätzung der Position der eigenen 

oberen Extremität durch den Probanden nach passiver Auslenkung durch den 

Untersucher (PASSIV), konnte kein signifikanter Unterschied zwischen 

Parkinsongruppe (1,9 (± 0,3) Grad) und Kontrollen (1,7 (± 0,4) Grad) festgestellt 

werden.  
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3.2.3 Feinmotorik 

 

Tabelle 7 listet die Ergebnisse der Feinmotorikuntersuchungen in Parkinson- und 

Kontrollgruppe auf. Signifikante Gruppenunterschiede fanden sich lediglich für den 

NLST. 

 

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

Untersuchung Parkinson Gesund P-Wert 

Neun-Loch Stecktest [s] 25,4 (± 1,5) 20,1 (± 1,5)   p = 0,000**  

Spirale: Zeit [s] 38,2 (± 5,9) 28,1 (± 3,4) p = 0,011*  

Spirale: First Order 

Smoothness 
1,40 (± 0,4) 1,15 (± 0,2) p = 0,754 

Text: 

Geschwindigkeit 

[mm/s] 

9,1 (± 1,3) 11,3 (± 2,0) p = 0,055 

ELEL: Geschwindigkeit 

[mm/s] 
8,2 (± 1,7) 9,5 (± 1,7) p = 0,107 

ELEL: 

Amplitude [cm] 
1,23 (± 0,2) 1,34 (± 0,2) p = 0,458 

ELEL: 

Breite ΰ[Ω [cm] 
1,07 (± 0,2) 1,35 (± 0,2)   p = 0,011*  

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

 

Mit dem Verfahren der Transkraniellen Magnetstimulation wurden die motorische 

Ruheschwelle (RMT), die aktive motorische Schwelle (AMT), der Mittelwert aus 30 

MEP-Amplituden und die postexzitatorische Innervationsstille (PI) bestimmt. Einer der 

Kontrollprobanden konnte aufgrund eines metallischen Fremdkörpers nicht mittels 

TMS untersucht werden. Bei zwei der Parkinsonpatienten wurde aufgrund einer hohen 

RMT mit konsekutiv sehr hoher, nicht tolerabler Stimulationsintensität ebenfalls auf 

den TMS-Untersuchungsteil verzichtet. Bei keiner der Messungen konnte ein 

signifikanter Unterschied der Werte zwischen IPS-Gruppe und Kontrollen ermittelt 

werden (Tabelle 8). 

 

 

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

Untersuchung (TMS) Parkinson Kontrollgruppe p-Wert 

RMT [%] 55,9 (± 4,9) 55,8 (± 5,8) p = 0,984 

AMT [%] 36,8 (± 3,9) 35,6 (± 3,5) p = 0,692 

MEP-Amplitude [mV] 

(Mittelwert aus 30) 

1,87 (± 0,4) 2,34 (± 0,8) p = 0,215 

PI [ms] 0,15 (± 0,1) 0,16 (± 0,1) p = 0,324 

 

 

3.2.5 Korrelation von Propriozeption mit MDS-UPDRS III und Feinmotorik 

 

Die Messungen der Propriozeption innerhalb der PmIPS-Gruppe zeigten keine 

Korrelation mit dem MDS-UPDRS III. In einer explorativen Analyse stellte sich zwar 

einmalig eine moderate Korrelation zwischen propriozeptiver Performanz und den 

Ergebnissen des NLST dar; diese ist angesichts der multiplen Vergleiche nach 

Bonferroni-Holm-Korrektur jedoch als zufällig einzuordnen.  
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Tabelle 9 listet die jeweiligen Messungen der Propriozeption und zeigt den 

Korrelationskoeffizienten mit dem jeweiligen Signifikanzwert gegenüber dem MDS-

UPDRS III und dem NLST in einer Kreuztabelle.  

 

 

Tabelle 9: Korrelationen zwischen Propriozeption, MDS-UPDRS III und Feinmotorik, 
IPS-Gruppe 
 
 LED-TEST  

OHNE DT 

LED-TEST MIT 

DT 

PFEILE-TEST 

OHNE DT 

PFEILE-TEST 

MIT DT  

MDS-UPDRS 

III 

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

NINE HOLE 

PEG TEST 

0,247 / 0,187 0,379 / 0,039*  0,860 / 0,650 0,126 / 0,507 

*nicht signifikant nach Bonferroni-Holm-Korrektur. 

 

 

3.3 Ergebnisse der BIG-Gruppe im Zeitverlauf 

 

Ein Teil der Parkinson-Gruppe führte für 4 Wochen die LSVT-BIG-Therapie (BIG-

Gruppe) durch. Die Probanden wurden jeweils zu Beginn und nach Abschluss der 

Therapie und nochmals einen Monat später untersucht. Die Ergebnisse der 

Interventionsgruppe BIG werden im Folgenden bezüglich der Messergebnisse der 

Propriozeption, der MDS-UPDRS III, des PDQ-39 und der Feinmotorik dargestellt, 

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

 

Die Ergebnisse der Messungen der Propriozeption, die einen signifikanten Unterschied 

zwischen PmIPS-Gruppe und KTRL ergaben, sollen nun für die BIG-Gruppe 

über die drei Untersuchungszeitpunkte hinweg verglichen werden: 

¶ LED-Test ohne und mit Dual Task 

¶ PFEILE-Test ohne und mit Dual Task 

Im LED-Test ohne Dual Task (dt) zeigte die BIG-Gruppe eine Verbesserung des 

Winkelfehlers um -1,1 (± 1,0) [4,6 auf 3,5] Grad nach der Intervention (D2) und um -0,8 

(± 1,5) [4,6 auf 3,6] Grad nach ǿŜƛǘŜǊŜƴ ǾƛŜǊ ²ƻŎƘŜƴ αŦƻƭƭƻǿ ǳǇά (D3), jeweils im 

Vergleich zur Baseline (D1).  

Beim LED-Test mit Dual Task ergab sich ein ähnliches Bild wie bei dem LED-Test ohne 

Dual-Task-Bedingungen: In der BIG-Gruppe zeigte sich im Vergleich von D2 gegenüber  

D1 eine Verbesserung um -0,9 (± 1,0) Grad [von 4.9° auf 4.0°], welche sich bei D3 mit 

einer Verringerung des Winkelfehlers um -1,2 (± 1,1) Grad [von 4.9° auf 3.7°] 

gegenüber D1 noch leicht verstärkte.  

 

Die MANOVA für D1, D2 und D3 zeigte einen signifikanten Unterschied für den LED-

Test mit dt (p=0,033), jedoch keinen signifikanten Unterschied für den LED-Test ohne 

dt (p=0,061). Die Post-Hoc Analyse für den LED-Test mit dt ergab einen signifikanten 

Unterschied an D3 (p=0,040), jedoch nicht an D2. 
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Abbildung 10: Winkelfehler der BIG-Gruppe im LED-Test an D1, D2 und D3 ohne (-dt) 
und mit dt (+dt)  
 

 
Fehlerbalken zeigen Standardfehler des Mittelwertes an. *=p<0,05. 
 

 

 
Beim Ansteuern der visuell dargebotenen Pfeile (PFEILE-Test) ohne Dual-Task-

Bedingung zeigte sich in der BIG-Gruppe eine stetige Verbesserung der 

propriozeptiven Fähigkeit um -2,9 (± 2,4) Grad [von 13.9°auf 10.9°] von D1 zu D2 und 

um -4,0 (± 2,1) Grad [von 13.8° auf 9,8°] von D1 zu D3.   

 

Im PFEILE-Test mit dt ergab sich für die BIG-Gruppe an D2 gegenüber D1 eine 

Verbesserung um -2,4 (±2,0) Grad [von 14,1° auf 11,7°] und im Vergleich von D3 

gegenüber D1 verbesserte sich die BIG-Gruppe um -4,6 (± 2,2) Grad [von 14,1° auf 

9,6°].  

Die MANOVA ermittelte signifikante Ergebnisse sowohl für den PFEILE-Test ohne 

(p=0,004) als auch mit dt (p<0,001). Die Post-Hoc-Analyse für die Daten ohne dt ergab 

einen signifikanten Effekt sowohl an D2 (p=0,026) als auch an D3 (p=0,002).  
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Ein ähnliches Ergebnis ergab sich für die Post-Hoc Analyse für die Daten mit dt (D2: 

p=0,022) und D3: p=0,001). 

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

 
Fehlerbalken zeigen Standardfehler des Mittelwertes an. *=p<0,05, **=p<0,01. 
 

 

 

3.3.2 MDS-UPDRS III und Lebensqualität 

 

Die MDS-UPDRS III verminderte sich in der BIG-Gruppe um 3,9 (±4,9) Punkte an D2 im 

Vergleich zu D1 (von 22,3 auf 18,3 Punkte). An D3 zeigte sich ebenfalls eine, sogar 

etwas deutlicher ausgeprägte, Verbesserung um 4,5 (±4,9) Punkte (von 22,3 auf 17,8 

Punkte). 

Trotz dieser Mittelwertänderungen des MDS-UPDRS III zeigte sich in der statistischen 

Überprüfung mittels MANOVA kein signifikanter Unterschied über D1, D2 und D3. 
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Abbildung 12: MDS-UPDRS III der BIG-Gruppe an D1, D2 und D3 
 

 
Fehlerbalken zeigen Standardfehler des Mittelwertes an.  
 

 

 

Der PDQ-39 Fragebogen zeigte bei der BIG-Gruppe eine statistisch signifikante 

Verbesserung der Lebensqualität über D1, D2 und D3 an (p=0,043). Es kam zu einer 

Verbesserung bei der BIG-Gruppe um 5,5 (± 4,2) Punkte an D2 gegenüber D1 [von 19,3 

Punkte auf 13,8] und um 7,2 (± 7,2) Punkte an D3 gegenüber D1 [von 19,3 auf 12,1 

Punkte]. Die Post-Hoc Analyse ergab einen signifikanten Effekt für D2 (p=0,016), nicht 

jedoch für D3 (p=0,052). 
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 Abbildung 13: PDQ-39 der BIG-Gruppe an D1, D2 und D3 
 

 
Fehlerbalken zeigen Standardfehler des Mittelwertes an. *=p<0,05. 
 
 

3.3.3 Feinmotorik 

 

Für den Vergleich über die Messzeitpunkte D1, D2 und D3 bei der BIG-Gruppe wurde 

der Neun-Loch Stecktest als Maß für Feinmotorik benutzt, da die Messergebnisse eine 

Abgrenzung der PmIPS-Gruppe zur gesunden Gruppe ergeben hatte.  
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Abbildung 14: NLST der BIG-Gruppe an D1, D2 und D3 
 

 
Fehlerbalken zeigen Standardfehler des Mittelwertes an. 

 

Beim NLST konnte festgestellt werden, dass die BIG-Gruppe sich im Mittel um 1,7 

(±1,9) Sekunden an D2 verbesserte [von 25,3 auf 23,6 Sekunden], und an D3 diese 

Verbesserung mit 1,8 (± 1,6) Sekunden nahezu konstant blieb [von 25,3 auf 23,5 

Sekunden].  Es konnte jedoch in der MANOVA keine statistisch signifikante 

Verbesserung über die Untersuchungszeitpunkte hinweg festgestellt werden. 
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4. Diskussion 
 

In der vorliegenden Arbeit wurden Propriozeption, Motorik und Feinmotorik bei PmIPS 

im Vergleich zu altersgematchten Kontrollen untersucht. Darüber hinaus wurden 

Auswirkungen der LSVT-BIG-Therapie auf diese Parameter untersucht. Es zeigte sich, 

dass die PmIPS-Gruppe schlechter in den aktiv-sensomotorischen propriozeptiven 

Untersuchungen (LED/PFEIL) abschnitt, die PASSIV Untersuchung jedoch keinen 

Unterschied gegenüber den gesunden Kontrollen ergab. Die BIG-Gruppe verbesserte 

sich signifikant in den Zeigeübungen der propriozeptiven Untersuchungen,  

außerdem ermittelte der PDQ 39 eine signifikante Steigerung der Lebensqualität der 

PmIPS nach der Intervention. Zudem zeigen die Daten der Auswertung von MDS-

UPDRS III und Feinmotorik eine tendenzielle Verbesserung durch die LSVT-BIG-

Therapie an, ohne statistische Signifikanz zu erreichen.    

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

Limitationen der Studie dargelegt werden. 

 

 

4.1 Demographische Daten 

 

Für den Vergleich zwischen gesunden Probanden (n=15) und PmIPS (n=30) konnte die 

angestrebte Stichprobengröße erreicht werden. Die BIG-Gruppe mit 11 Patienten fiel 

aus Rekrutierungsgründen etwas kleiner aus als initial geplant.  

Allgemein nahmen mehr männliche (2/3) PmIPS an der Studie Teil, wohingegen die 

gesunde Vergleichsgruppe zu zwei Dritteln aus weiblichen Teilnehmern bestand.  Die 

Frauenüberzahl in der Kontrollgruppe ergab sich durch die hauptsächliche 

Rekrutierung von Ehepartnern der PmIPS. Die Prävalenz des IPS liegt bei Männern 

höher als bei Frauen (Wooten et al., 2004). Folglich ist die höhere Anzahl an Männern, 

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

ausgeglichen.  

Das mediane Alter der BIG-Gruppe lag bei 71 [66,5-73,5] Jahren und entsprach somit 

einem repräsentativen Alter für PmIPS in Deutschland (Nerius et al., 2016). Der in der 

BIG-Gruppe erhobene MDS-UPDRS III war bei 23 [15-25] Punkten und die mediane 

Erkrankungsdauer lag bei 2,5 [2,3-4,5] Jahren.  

Es ist also von einer Studienpopulation auszugehen, welche sich vornehmlich im 

Anfangsstadium der Erkrankung befand und eine leicht- bis mäßiggradig ausgeprägte 

Symptomatik aufwies. Somit war einerseits eine ausreichende Mitarbeit während der 

Intervention gegeben, andererseits ist davon auszugehen, dass die durch die Krankheit 

ausgelösten neurodegenerativen morphologischen und funktionalen Veränderungen 

noch nicht terminal fortgeschritten waren und somit Adaptionsprozesse noch 

erlaubten.  

Die Levodopa-Äquivalenzdosis (LÄD) in der Interventionsgruppe BIG blieb über die 

Untersuchungstermine hinweg konstant, so dass von pharmakologischer Seite kein 

maßgeblicher Einfluss auf die erhobenen longitudinalen Daten zu erwarten ist.  

 

 

4.2 Ergebnisse von Parkinsonpatienten und gesunden Probanden im Vergleich 

 

Als neuropsychologische Screening-Werkzeuge kamen der PANDA- und der FAB-Test 

zum Einsatz. Der PANDA-Test wies lediglich bei einer gesunden Probandin darauf hin, 

dass ŜƛƴŜ αƭŜƛŎƘǘŜ ƪƻƎƴƛǘƛǾŜ 5ȅǎŦǳƴƪǘƛƻƴ ƳǀƎƭƛŎƘ ƛǎǘά. Bei der PmIPS-Gruppe waren dies 

zwei, außerdem bot der Test bei vier PmIPS  Anhalt dafür, dass ŜƛƴŜ αŘŜƳŜƴȊƛŜƭƭŜ 

{ȅƳǇǘƻƳŀǘƛƪ ǿŀƘǊǎŎƘŜƛƴƭƛŎƘά vorliegt (zwei Patienten davon in der BIG-Gruppe). Die 

Ergebnisse entsprechen damit der aktuellen Literatur, nach welcher etwa 25% der 

PmIPS zumindest eine leichte kognitive Einschränkung aufweisen (Aarsland et al., 

2010). In unserer IPS-Gruppe traf dies auf 20% der Teilnehmer zu. Jeder der 

eingeschlossenen Patienten war jedoch in der Lage, den Anforderungen der Studie und 

Therapie gerecht zu werden.   
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Eine frontal-dysexekutive Funktionsstörung kommt bei kognitiv eingeschränkten 

PmIPS gehäuft vor, wurde jedoch bei keinem der hier eingeschlossenen Teilnehmer 

durch den FAB Test festgestellt. 

 

In dieser Arbeit steht die Bewertung der Propriozeption der Studienteilnehmer im 

Fokus der Betrachtungen. Hierfür verwendeten wir das Propriometer. Dieses Gerät 

wurde in Anlehnung an eine Untersuchungsvorrichtung entwickelt, die bei einer Studie 

mit Schlaganfallpatienten bereits erfolgreich eingesetzt worden war.  

 

Sowohl in der Untersuchungsmodalität LED-Test als auch bei PFEILE-Test zeigten sich 

signifikante Unterschiede zwischen PmIPS- und Kontrollgruppe. In vergleichbaren 

Studien konnte ebenfalls festgestellt werden, dass PmIPS bei Zeigeaufgaben, die sie 

ohne visuelle Kontrolle durchführen mussten, deutlich schlechter abschnitten als die 

gesunde Kontrollgruppe (Adamovich et al., 2001; Flash et al., 1992; Klockgether & 

Dichgans, 1994). Avanzino et al. legen in Ihrer Übersichtsarbeit dar, dass die 

fehlerhafte Verarbeitung propriozeptiver Signale auf subkortikaler/kortikaler Ebene 

stattfindet. So konnte mittels mikroneurografischer Aufzeichnungen gezeigt werden, 

dass Muskelspindeln beim IPS nicht pathologisch verändert sind (Avanzino et al., 

2018).  

 

Zudem kommen neuroanatomische und klinische Studien zu dem Schluss, dass es beim 

IPS in den Basalganglien zu einer fehlerhaften Integration von sensiblen Informationen 

zur präzisen Durchführung von motorischen Tätigkeiten kommt (Abbruzzese & 

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

Konczak et al. postulieren, dass beim IPS im Speziellen eine fehlerhafte propriozeptiv-

motorische Integration in den Basalganglien stattfindet (Konczak et al., 2009).  

Wir stellten fest, dass die aktiv-sensomotorische Propriozeption bei PmIPS 

(LED/PFEILE) beeinträchtig ist. Unsere Ergebnisse unterstützen somit die These der 

fehlerhaften propriozeptiv-motorischen Integration in den Basalganglien. 
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Bei der PASSIV-Untersuchung wichen die Ergebnisse bei PmIPS und gesunden 

Probanden nicht voneinander ab. Der entscheidende Unterschied zwischen der 

PASSIV-Untersuchung und den Zeigeübungen (PFEILE/LED) ist, dass bei der PASSIV-

Untersuchung ausschließlich die passiv-sensorische Komponente der Propriozeption 

gemessen wird. Es konnte also nur eine pathologische Veränderung der 

sensomotorischen Verarbeitung propriozeptiver Signale, nicht jedoch deren 

eigentlicher sensiblen Wahrnehmung gemessen werden. 

 

Unsere Ergebnisse widersprechen hierin einigen Studien, die zu dem Schluss kommen, 

dass die isoliert passiv-sensible propriozeptive Wahrnehmung beim IPS fehlerhaft ist 

(Konczak et al., 2007; Maschke et al., 2003; Putzki et al., 2006). Es wird zudem 

vermutet, dass diese gestörte sensible Wahrnehmung auch ein unabhängiges 

Symptom des IPS sein könnte, da sie schon in frühen Stadien der Erkrankung gemessen 

werden konnte (Konczak et al., 2009). Ein möglicher Pathomechanismus könnte eine 

fehlerhafte Verbindung zwischen somatosensiblem Kortex und den Basalganglien sein 

(Avanzino et al., 2018).   

 

Es stellt sich also die Frage, ob die hier verwendete Untersuchungsmethode nicht 

sensitiv genug war, um die in der Literatur gefundenen Unterschiede der passiv-

sensiblen propriozeptiven Wahrnehmung zu replizieren. Deshalb soll im Folgenden ein 

Vergleich mit Methodik und Ergebnissen dieser Studien gezogen werden. 

 

In der bereits erwähnten Studie von Maschke et al. (siehe 1.2.2.3) wurde die 

Wahrnehmungsschwelle einer passiv veränderten Position des Unterarmes in der 

Vertikalen bestimmt. Die Untersuchungen ergaben, dass PmIPS eine Veränderung der 

Position ihres Unterarmes ab einer Auslenkung von etwa 2,1 Grad detektierten. 

In der vorliegenden Studie wurde in der PASSIV-Untersuchung die Abschätzung der 

Position des Unterarms nach passiver Bewegung in der Horizontalen untersucht (siehe 

2.2.3.3). Es zeigte sich, dass die IPS-Erkrankten mit einer fehlerhaften Abweichung von 

1,9 (±0,3) Grad die Position ihres Unterarmes bestimmten. 
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Somit stehen die PASSIV-Daten unserer IPS-Gruppe, die hinsichtlich Alter, MDS-UPDRS 

III, LÄD und Erkrankungsdauer vergleichbar sind, im Einklang mit den Daten der älteren 

Studie (Maschke et al. 2003). 

Im Gegensatz dazu erkannten die gesunden Probanden in unserer Studie die Position 

der Extremität mit einer fehlerhaften Abweichung von etwa 1,7 (±0,4) Grad, 

wohingegen die gesunde Kontrollgruppe bei Maschke et al. eine veränderte 

Extremitäten Position bereits ab 1 Grad detektierte (Maschke et al., 2003). Nach 

Maschke et al. wäre also bei unseren gesunden Probanden eine höhere Genauigkeit in 

der PASSIV-Untersuchung zu erwarten gewesen. Allerdings war unsere Kontrollgruppe 

durchschnittlich etwa 15 Jahre älter als bei Maschke et al., und ein höheres Alter geht 

mit einer Abnahme von sensorischer propriozeptiver Wahrnehmung einher (Goble et 

al., 2009). Möglicherweise hat eine physiologische Abnahme propriozeptiver 

Fähigkeiten im Alter zu einer Angleichung zwischen IPS-Gruppe und Kontrollgruppe 

geführt.  

 

Auch die sensible propriozeptive Wahrnehmung am Zeigefinger ist bei 

Parkinsonpatienten eingeschränkt (Putzki et al., 2006).  Die Ergebnisse sind jedoch 

quantitativ nicht vergleichbar, da die propriozeptive Wahrnehmung im Zeigfinger 

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

 

Die PASSIV-¦ƴǘŜǊǎǳŎƘǳƴƎ ƳƛǘǘŜƭǎ tǊƻǇǊƛƻƳŜǘŜǊ ƛǎǘ ŘŜƳ α²Ǌƛǎǘ tƻǎƛǘƛƻƴ {ŜƴǎŜ ¢Ŝǎǘ 

ό²t{¢ύά ƴŀŎƘŜƳǇŦǳƴŘŜƴΦ 5ŜǊ ²t{¢ ƪƻƴƴǘŜ ōŜƛ {ŎƘƭŀƎŀƴŦŀƭƭ tŀǘƛŜƴǘŜƴ Ƴƛǘ ŜƛƴŜǊ ƘƻƘŜƴ 

Reliabilität erfolgreich pathologische sensible propriozeptive Wahrnehmung 

abgrenzen (Carey et al., 1996).  In der PASSIV-Untersuchung konnten Probanden ihre 

Handposition auf einer Skala angeben, deren Intervall 0,6° entspricht. Hierdurch war 

eine relativ genaue Bestimmung der Unterarmposition möglich.   

Als weitere Stärke unserer Studie ist festzustellen, dass wir Daten bei einer deutlich 

größeren Anzahl an Parkinsonpatienten und gesunden Kontrollen erhoben, als dies bei 

den genannten Studien der Fall war.  
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Zudem führten wir Messungen sowohl zur aktiv-sensomotorischen (LED; PFEIL) also 

auch zur passiv-sensiblen (PASSIV) propriozeptiven Wahrnehmung durch. Aufgrund 

möglicher Einflüsse der passiven Bewegung selbst (Konczak et al., 2007) oder einer 

unbemerkten aktiven Mitbewegung durch den Probanden ist gleichwohl nicht sicher 

auszuschließen, dass die Sensitivität der PASSIV-Untersuchung nicht ausreicht, um eine 

subtile fehlerhafte sensible propriozeptive Wahrnehmung bei Parkinsonpatienten zu 

ermitteln.  

 

Insgesamt sind unsere Ergebnisse mit der Annahme einer fehlerhaften zentralen 

sensomotorischen Integration bei PmIPS vereinbar. Es werden weitere Studien 

benötigt, um zu analysieren, ab welchem Krankheitsstadium und in welchem Ausmaß 

eine Störung der propriozeptiven Verarbeitung gemessen werden kann, sowohl im 

sensiblen als auch im sensomotorischen Teilaspekt. 

 

Eine Nebenbeobachtung der Untersuchungen ist, dass die Dual-Task-Bedingung 

jeweils keinen signifikanten Unterschied im Vergleich zu den Untersuchungen ohne 

Dual Task erbrachten. Frühere Studien hatten gezeigt, dass PmIPS verschiedene Tasks 

unter gleichzeitiger Ausführung einer weiteren Aufgabe (Dual Task) signifikant 

schlechter durchführen (Brown & Marsden, 1991; O'Shea et al., 2002). Dies wurde 

beispielsweise beim α{ǘǊƻƻǇ ¢Ŝǎǘά unter gleichzeitiger Durchführung von Fußtippen, 

einer Sprachproduktionsaufgabe oder einer Rechenaufgabe gezeigt (Brown & 

Marsden, 1991). 5ŜǊ α{ǘǊƻƻǇ ¢Ŝǎǘά ōŜǎǘŀƴŘ ŘŀǊƛƴΣ Řŀǎǎ ƛƴ ǳƴǘŜǊǎŎƘƛŜŘƭƛŎƘŜǊ 

wŜƛƘŜƴŦƻƭƎŜ Řŀǎ ƛƴ ƎǊǸƴŜǊ CŀǊōŜ ƎŜǎŎƘǊƛŜōŜƴŜ ²ƻǊǘ αǊƻǘά ƻŘŜǊ Řŀǎ ƛƴ ǊƻǘŜr Farbe 

ƎŜǎŎƘǊƛŜōŜƴŜ ²ƻǊǘ αƎǊǸƴά ŀǳŦ ŜƛƴŜƳ .ƛƭŘǎŎƘƛǊƳ ŀƴƎŜȊŜƛƎǘ ǿurde. In zwei 

unterschiedlichen Durchgängen mussten die Wörter entweder nach Farbe oder Schrift 

richtig als grün oder rot eingeordnet werden. In einer weiteren Studie mussten 

Patienten eine Gangübung absolvieren, während sie eine Rechenaufgabe oder eine 

Geschicklichkeitsaufgabe durchführen mussten. Beide Aufgaben hatten einen Effekt 

auf die Ausübung der Gangprobe.  
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Es gab jedoch keinen Unterschied in der Effektgröße zwischen der kognitiven 

Rechenaufgabe und der motorischen Geschicklichkeitsaufgabe (O'Shea et al., 2002). 

Eine neuere Untersuchung erbrachte allerdings Hinweise, dass sich PmIPS im 

Gegensatz zu Alzheimer-Patienten kaum durch αDual Taskά beeinflussen lassen und 

dass die oben aufgeführten Studien methodische Schwächen aufweisen (Foley et al., 

2013). 

 

Wir konnten keine Korrelation zwischen dem MDS-UPDRS III einem Maß für die 

motorische Krankheitsschwere, und den Ergebnissen der propriozeptiven Messungen 

beobachten. Ältere Studien, in welchen ebenfalls Zeigeübungen ohne Sicht bei 

Parkinsonpatienten durchgeführt wurden (Adamovich et al., 2001; Klockgether & 

Dichgans, 1994), treffen keine Aussage über einen möglichen Zusammenhang 

zwischen propriozeptiver Performanz und MDS-UPDRS Teil III. Unsere Ergebnisse 

deuten darauf hin, dass zwischen dem Ausmaß der motorischen Krankheitsschwere 

und der Fähigkeit, propriozeptive Informationen in Motorik zu integrieren, kein 

unmittelbarer Zusammenhang besteht.  

Eine mögliche Fehlerquelle stellt hier allerdings die Einnahme von Levodopa durch die 

Patienten dar, ohne dass für alle Patienten ein fester Zeitabstand zwischen der letzten 

Tabletteneinnahme und den Untersuchungen festgelegt war. Da die Schwere der 

Ausprägung der motorischen Symptome und damit der MDS-UPDRS III von der 

Einnahme des Levodopa Präparates abhängt, die Propriozeption aber entweder nicht 

(Jobst et al., 1997; Konczak et al., 2007; Maschke et al., 2003) oder sogar negativ mit 

ihr assoziiert ist (Mongeon et al., 2009; O'Suilleabhain et al., 2001), könnte ein 

möglicher Zusammenhang verschleiert worden sein. Für eine abschließende Klärung 

der Frage des Zusammenhangs zwischen fehlerhafter propriozeptiver Integration und 

Krankheitsschwere wäre es daher am ehesten zielführend, eine Studie mit PmIPS im 

medikamentösen OFF-Zustand durchzuführen.  
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Von den hier durchgeführten Untersuchungen zur Feinmotorik, für die in 

vorangegangenen Studien schon IPS-assoziierte Veränderungen gezeigt worden waren, 

konnte nur bei dem Neun-Loch-Stecktest ein signifikanter Unterschied zwischen PmIPS 

und gesunden Probanden festgestellt werden.  

Die Zeiten im Neun-Loch-Stecktest waren vergleichbar mit entsprechenden Werten in 

der Literatur für gesunde Probanden (Oxford Grice et al., 2003) und PmIPS (Earhart et 

al., 2011) bei größerer Teilnehmerzahl.  

Die Untersuchungen mithilfe eines Computer Tablets bestanden im Zeichnen von 

Spiralen, dem Schreiben eines Satzes und dem Schreiben von zwei Zeileƴ ΰŜƭŜƭŜƭΩΣ 

wobei die Auswertung dem Vorbild einschlägiger Publikationen folgte (Banaszkiewicz 

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

2014). 

Die für das Zeichnen von zwei Spiralen erhobene Zeit ergab zwar unterschiedliche 

Werte zwischen Patienten- und Kontrollgruppe, jedoch war das Ergebnis nicht 

signifikant unterschiedlich.  Eine Studie von Smits et. al (Smits et al., 2014) mit 10 

PmIPS kam ebenfalls zu dem Ergebnis, dass die PmIPS deutlich länger für das 

Einzeichnen einer Spirale benötigen, dies hielt jedoch der statistischen 

Signifikanzprüfung gleichermaßen nicht stand. Im Gegensatz dazu zeigten 

Banaszkiewicz et al. für eine Kohorte von 54 PmIPS einen statistisch signifikanten 

Unterschied (Banaszkiewicz et al., 2009). Somit ist zu spekulieren, dass PmIPS zwar 

länger für das Einzeichnen von Spiralen benötigen, dieser Unterschied jedoch gering 

ausgeprägt ist und vor dem Hintergrund einer hohen Varianz nur bei einer hohen Zahl 

an PmIPS ermittelt werden kann.  

Die von Pullman (Pullman, 1998) entwickelte Formel für die ΰFirst Order SmoothnessΩ 

berechnet die Genauigkeit, mit der eine Spirale gezeichnet wird. Wir analysierten die 

von den Probanden gezeichneten Spiralen mit Hilfe dieser Formel, konnten aber 

keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen feststellen. 
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Mikrographie lässt sich einteilen in eine allgemeine Verringerung der Schreibamplitude 

und eine progressive Abnahme der Schreibamplitude während des Schreibprozesses 

(Graybiel, 2005; Thomas et al., 2017). Wir untersuchten ausschließlich die allgemeine 

Verringerung der Schreibamplitude.  

So bestimmten wir ŘƛŜ ƳƛǘǘƭŜǊŜ IǀƘŜ ǳƴŘ .ǊŜƛǘŜ ŘŜǊ ƎŜǎŎƘǊƛŜōŜƴŜƴ ΰ[Ωǎ ŘŜǊ ΰelelelΩ-

Sequenzen als Korrelat einer eventuellen Mikrographie. In vorangegangenen Studien 

konnten sowohl für die Breite (Ma et al., 2013) als auch die Höhe (Rosenblum et al., 

2013) Unterschiede zwischen PmIPS und gesunden Kontrollen festgestellt werden.  

Wir konnten weder für die Höhe noch für die Breite ŘŜǊ ΰ[Ωǎ ein signifikantes Ergebnis 

ermitteln. Zu diesem Ergebnis kamen auch Smits et. al (Smits et al., 2014).  

Bei weiterhin heterogener Studienlage sollte eine geeignete Untersuchungsmethode 

ermittelt werden, um Mikrographie objektiv erheben zu können. Eine davon mag die 

gemischte Analyse von Höhe und Breite von geschriebenen Buchstaben sein  (Wagle 

Shukla et al., 2012). Weitere Ansätze liegen darin, die Schreibkinetik genauer zu 

untersuchen (Thomas et al., 2017). 

Gemäß einer Übersichtsarbeit wurden in 78% der Studien zur Mikrographie 

Unterschiede zwischen Gesunden und PmIPS bei der Berechnung der 

Schreibgeschwindigkeit gefunden (Gangadhar et al., 2009; Smits et al., 2014).  

Die von uns ermittelten Geschwindigkeiten des geschriebenen Satzes und der 

ƎŜǎŎƘǊƛŜōŜƴŜƴ ΰŜƭŜƭŜƭΩǎ, die als Maß für die Bradykinese erhoben wurden, zeigten sich 

jedoch ebenfalls nicht signifikant unterschiedlich.  

Die Gründe für den negativen Befund bleiben offen, wobei die Möglichkeit eines 

Publikationsbias für positive Ergebnisse zur Schreibgeschwindigkeit erwogen werden 

muss. 

 

In einem explorativen Analyseschritt berechneten wir die Korrelationen zwischen den 

Messungen der Feinmotorik und der Propriozeption.  

Die hierbei gefundenen Korrelationen sind zwar nachvollziehbar, hielten allerdings 

einer ausreichend konservativen statistischen Untermauerung nicht stand und wurden 

daher als koinzident gewertet.  
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Bei den durchgeführten Messungen mithilfe der Transkraniellen Magnetstimulation 

konnte kein signifikanter Unterschied zwischen PmIPS und Kontrollen festgestellt 

werden. Für RMT und AMT, die als Maß für die kortikale Erregbarkeit gelten, war auch 

in vorangegangenen Studien bei Parkinsonpatienten kein Unterschied zu Gesunden 

beschrieben worden, unabhängig von der eingenommenen dopaminergen  Medikation 

(Abbruzzese et al., 1997; Cantello et al., 2002; Ridding et al., 1995; Strafella et al., 

2000). Als weiteres Maß für die kortikale Erregbarkeit analysierten wir die in 

motorischer Ruhestellung des Muskels erzeugten MEP-Amplituden. Hierbei ergab sich 

bei IPS eine etwas geringere Amplitudengröße als bei gesunden Probanden (1,9 mV vs. 

2,3 mV), ohne dass dieser Unterschied signifikant war. Eine andere Studie hatte 

hingegen eine erhöhte motorische Erregbarkeit in Ruhe auf der krankheitsführenden 

Seite bei Parkinsonpatienten mit ausgeprägtem Rigor berichtet (Cantello et al., 1991).  

Alle hier aufgeführten Vergleichsstudien hatten eine relativ geringe Teilnehmerzahl. 

Bei hohen interindividuellen Unterschieden (Wassermann, 2002) bei den Messungen 

der AMT, RMT und MEP-Amplituden werden jedoch höhere Fallzahlen oder eine 

Einteilung der PmIPS nach führenden Kardinalsymptomen benötigt, um signifikante 

Unterschiede zu demaskieren (Cantello et al., 2002).  

Auch bei unserer Studie scheint die Fallzahl nicht ausreichend zu sein, um 

abschließende Aussagen über die erhobenen neurophysiologischen Parameter treffen 

zu können.  

Zudem erhoben wir die PI, welche ein Maß für die Aktivierung motorischer 

inhibitorischer Bahnen im zentralen Nervensystem (ZNS) darstellt.  

Während frühere Arbeiten bei PmIPS im medikamentösen OFF-Status auf der klinisch 

dominant betroffenen Seite eine verkürzte PI gezeigt hatten (Cantello et al., 1991; 

Nakashima et al., 1995; Priori et al., 1994), hatte im ON-Status kein signifikanter 

Unterschied bestanden (Nakashima et al., 1995; Priori et al., 1994). Übereinstimmend 

zeigte sich auch bei unseren Messungen, bei denen alle PmIPS im ON-Zustand 

untersucht wurden, dass zwischen PmIPS und Kontrollprobanden kein signifikanter 

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

 

Im zweiten Teil der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss der LSVT-BIG-Therapie auf 

PmIPS hinsichtlich Propriozeption, MDS-UPDRS III, Lebensqualität und Feinmotorik 

untersucht.  

Vorab muss hier auf Limitationen dieses Teils der Studie hingewiesen werden, die sich 

vor allem auf Grund einer schwierigen Rekrutierung ergaben. So konnten nicht die 

angestrebten 15, sondern nur 11 Patienten für die BIG-Gruppe gewonnen werden. 

Gründe für die schwierige Rekrutierung waren die teilweise ungesicherte 

Kostenübernahme der LSVT-BIG-Therapie durch die jeweiligen Krankenversicherungen 

und der erhöhte organisatorische Aufwand für die Patienten, die für die 

Physiotherapie täglich an einem Therapiezentrum vorstellig werden mussten.  

Desweiteren war der zeitliche Abstand zwischen der Einnahme einer dopaminergen 

Medikation und der Untersuchung nicht festgelegt. Zwar blieb die LÄD über die 

Untersuchungsstufen bei allen Patienten in etwa konstant ς es ist aber nicht 

auszuschließen, dass variable zeitliche Abstände zur L-DOPA-Einnahme einen gewissen 

Einfluss auf die Outcome-Parameter hatten, wenngleich sich dieser Effekt bei 

insgesamt 11 Teilnehmern mutmaßlich mindestens teilweise relativiert. 

 

In vorangegangenen Arbeiten konnte gezeigt werden, dass propriozeptives Training 

einen positiven Einfluss auf die Symptomausprägung des IPS hat (Byblow et al., 2003; 

Herz et al., 2013; Ma et al., 2012; Picelli et al., 2014). Es gibt jedoch nach unserer 

Kenntnis keine Studie, die nach Anwendung der LSVT-BIG-Therapie misst, ob eine 

Verbesserung der Propriozeption stattgefunden hat. Entscheidend für die Arbeit sind 

dementsprechend die Untersuchungen der Propriozeption im Zeitverlauf mit der 

expliziten Frage, ob es zu einer propriozeptiven Rekalibrierung durch spezifisches 

propriozeptives Training im Rahmen der LSVT-BIG-Therapie kam.  
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Dafür ǿǳǊŘŜƴ ŘƛŜ ¦ƴǘŜǊǎǳŎƘǳƴƎŜƴ α[95ά ǳƴŘ αtFEILά im Zeitverlauf, also vor (D1) und 

nach der Intervention (D2) und nach weiterem vierwöchigem αFollow-ǳǇά ό5оύ 

betrachtet. 

In den beiden LED-Untersuchungen (mit und ohne dt) konnten wir folgende Tendenz 

beobachten: Die BIG-Gruppe verbesserte sich sowohl an D2 als auch an D3 gegenüber 

D1. Die MANOVA ergab allerdings nur einen statistisch signifikanten Unterschied für 

die Messungen mit dt und einen Haupteffekt an D3, wobei die Messergebnisse 

unabhängig von der dt annährend übereinstimmten.  

Die Dual Task Aufgabe führt im Regelfall zu einer höheren Fehlerquote bei der 

Durchführung einer bewusst auszuführenden Aufgabe, wobei ein unbewusst also 

automatisiert durchgeführter Bewegungsablauf davon unbeeinträchtigt bleibt (Bayot 

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

Es kann also davon ausgegangen werden, dass sich der Effekt der LSVT-BIG-Therapie 

nicht nur auf eine bewusste Vergrößerung der fehlerhaft wahrgenommenen 

Amplitude beschränkt, sondern vor allem auch eine dauerhafte unbewusste 

Normalisierung der pathologischen Bewegungsmuster nach sich zieht und somit eine 

stattgefundene propriozeptive Rekalibrierung nahelegt. 

 

 

Diese Beobachtungen lassen sich in den PFEIL-Untersuchungen replizieren. So konnten 

wir in der PFEIL-Untersuchung bei signifikanter MANOVA sowohl mit als auch ohne dt 

an D2 sowie und D3 in der Post-Hoc Analyse einen signifikanten Unterschied 

gegenüber D1 feststellen. 

In der PFEIL-Untersuchung scheint sich also der Effekt der LSVT-BIG-Therapie stärker zu 

manifestieren, als in der LED-Untersuchung. In der LSVT-BIG-Therapie wird trainiert 

eine Bewegung intuitiv in ihrer Amplitude richtig abzuschätzen und dem entsprechend 

durchzuführen. Dabei sollen die beim IPS ursprünglich zu klein wahrgenommenen und 

umgesetzte Bewegungen wieder in der ursprünglichen Amplitude durchgeführt 

werden. Somit scheint die PFEIL-Untersuchung, die diesen kognitiven Prozess 

beinhaltet, geeigneter den propriozeptiven Therapieerfolg wiederzugeben. 
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Zudem ist festzustellen, dass sich der Effekt der LSVT-BIG-Therapie tendenziell mit der 

Zeit verfestigt und einen langanhaltenden Prozess im Bewegungsablauf bedingt  

Dies lässt den Rückschluss zu, dass durch gezieltes Erlernen eine neuronale 

Umstrukturierung nach dem Prinzip der neuronalen Plastizität stattgefunden hat. 

Es kann spekuliert werden, dass die gezeigte propriozeptive Rekalibrierung im Bereich 

der Basalganglien stattfindet, indem sich dopaminerge Verbindungen reorganisieren. 

Diese These unterstützen Daten aus einer PET-Studie, welche für das Lee Silverman 

Voice Treatment (LSVT-LOUD), den logopädischen Vorgänger der LSVT-BIG-Therapie, 

durchgeführt wurde (Liotti et al., 2003). Es ist außerdem möglich, dass das Training die 

Wahrnehmung von sensomotorischem Input moduliert und somit auf einer kortikalen 

Ebene die fehlerhafte sensomotorische Integration ausgleicht. Hinweise dafür lieferten 

bereits Studien bei Patienten mit einem Hirninfarkt (Manganotti et al., 2002) oder bei 

Patienten mit einer Beinamputation (Chen et al., 1998). 

Die Ergebnisse weisen somit darauf hin, dass durch ein spezifisches propriozeptives 

Training eine propriozeptive Rekalibrierung möglich ist, auch wenn wir momentan 

über die genauen neuronalen Prozesse nur spekulieren können.   

Da eine direkte visuelle Kontrolle bei den propriozeptiven Aufgaben nicht gegeben 

war, sind die erhobenen Verbesserungen nicht durch einen Lerneffekt zu erklären. 

Es ist zu spekulieren, dass der beobachtete Effekt der LSVT-BIG-Therapie mit einer 

größeren Teilnehmerzahl in der BIG-Gruppe sich noch klarer in den Ergebnissen 

wiederspiegeln würde. 

Zudem könnte eine Untersuchung 16 Wochen nach Intervention weiteren Aufschluss 

geben, inwieweit eine länger anhaltende propriozeptive Rekalibrierung stattgefunden 

hat. 

Im Hinblick auf die motorische Beeinträchtigung haben wir für den MDS-UPDRS III 

keinen signifikanten Unterschied in der MANOVA gefunden. Tendenziell zeigte die BIG-

Gruppe jedoch eine Verbesserung des MDS-UPDRS III:  Der motorische MDS-UPDRS 

Subscore der BIG-Gruppe verbesserte sich direkt nach der Therapie um etwa 4 Punkte 

und nach 8 Wochen um 4,6 Punkte.  
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Die Verbesserung um 4 Punkte nach 4 Wochen entspricht dabei dem errechneten 

Mittelwert von Ebersbach et al. , die ihre Messungen nach 16 und nicht nach 8 

Wochen wiederholten (Ebersbach et al., 2010).  

Es ist denkbar, dass sich eine Verbesserung der propriozeptiven Integration mit der 

Zeit verfestigt und sich eine dementsprechende klinisch messbare Verbesserung erst 

mit einer längeren Latenz einstellt. Demgegenüber verstärkt sich allerdings bei stärker 

betroffenen Patienten der signifikant positive Effekt der LSVT-BIG-Therapie auf den 

MDS-UPDRS III mit der Zeit nicht, sondern schwächt sich eher ab (Ueno et al., 2017). 

Farley et al. zeigten, dass der Effekt von LSVT-BIG-Training bei geringer betroffenen 

Patienten stärker ist (Farley & Koshland, 2005). Ebenso konnte bei einer geringeren 

Intensität des LSVT-BIG-Trainings ein kürzer anhaltender Effekt beobachtet werden 

(Ebersbach et al., 2015). Auch wenn also bei herabgesetzter Trainingsintensität und 

fortgeschrittener Erkrankung eine Verbesserung des MDS-UPDRS III durch die LSVT-

BIG-Therapie möglich erscheint, muss für einen optimalen Therapieerfolg am ehesten 

das ursprüngliche Trainingsprotokoll beibehalten werden, und dieses von PmIPS, 

deren neurodegenerative Erkrankung noch nicht zu weit fortgeschritten ist absolviert 

werden, damit die postulierte propriozeptive Rekalibrierung im Sinne der neuronalen 

Plastizität stattfinden kann. Die meisten systematisch untersuchten 

physiotherapeutischen Interventionen zeigten vor allem einen kurzfristigen Erfolg.  

Die LSVT-BIG-Therapie hingegen scheint, im Rahmen der neuronalen 

Umstrukturierung, vor allem längerfristige positive Ergebnisse zu erzielen.  

Es sind jedoch weitere Studien nötig, um zu beurteilen, wie lange Effekte der LSVT-BIG-

Therapie ς in Abhängigkeit vom Ausmaß der expliziten Fortführung der Therapie ς 

tatsächlich anhalten. 

 

Um zu bestimmen, inwieweit die Lebensqualität der PmIPS durch die LSVT-BIG-

Therapie beeinflusst wird, erhoben wir den PDQ-39-Fragebogen. In der BIG-Gruppe 

zeigte sich eine deutliche Verbesserung von 5,5 Punkten vom 1. zum 2. Termin und 

von 7,2 Punkten nach 8 Wochen. In der MANOVA ermittelten wir einen statistisch 

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

LSVT-BIG-Therapie auch unspezifische Trainingseffekte bei erhöhter physischer 

Aktivität (Camila Quel de Oliveira, 2017) und die größere soziale Zuwendung im 

Rahmen der Untersuchungstermine (DiNapoli et al., 2016) beigetragen haben. 

 Bei der α¢ƘŜ Berlin LSVT BIG Studȅά ƎŀōŜƴ ŘƛŜ tŀǘƛŜƴǘŜƴ 12 Wochen nach angeleiteter 

LSVT-BIG-Therapie im Mittel eine Verbesserung der Lebensqualität um 3,5 Punkte an, 

im Vergleich zur Kontrollgruppe jedoch ohne statistische Signifikanz. (Ebersbach et al., 

2010).  Lebensqualität ist eine subjektive Empfindung, deren objektive Erhebung im 

Rahmen einer Studie deutlich erschwert ist. So ergeben sich allein schon durch die 

Teilnahme an einer Studie mit einem prospektiven Design verschiedene 

Einflussfaktoren, die zu einer verminderten Trennschärfe und Aussagekraft für die 

Erhebung von Lebensqualität durch einen Fragebogen führen (Blome & Augustin, 

2015).  

 

Bei den Untersuchungen der Feinmotorik zeigte sich zwar, dass die BIG-Gruppe eine 

Verbesserungstendenz im NLST aufwies; dieser Effekt hielt jedoch einer statistischen 

Prüfung nicht stand.  

Andere Untersuchungen zur LSVT-BIG-Therapie haben meist keine feinmotorischen 

Messungen durchgeführt. Lediglich in einer Studie wurde gezeigt, dass bei einem 

Geschicklichkeitstest, ŘŜƳ α.ƻȄ and .ƭƻŎƪ ¢Ŝǎǘά, eine signifikante Verbesserung nach 

BIG-Therapie vorlag (Ebersbach et al., 2015). !ƭƭŜǊŘƛƴƎǎ ǳƴǘŜǊǎŎƘŜƛŘŜǘ ǎƛŎƘ ŘŜǊ α.ƻȄ 

ŀƴŘ .ƭƻŎƪ ¢Ŝǎǘά ǎǘŀǊƪ Ǿƻƴ ŘŜƳ ƛƴ ǳƴǎŜǊŜǊ {ǘǳŘƛŜ ŘǳǊŎƘƎŜŦǸƘǊǘŜƴ b[{¢Φ Außerdem war 

in der genannten Studie die Teilnehmerzahl größer. Es kann also keine abschließende 

Aussage über Transfereffekte der LSVT-BIG-Therapie auf die feinmotorische 

Performanz getroffen werden.  
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5 Zusammenfassung 

 

Beim idiopathischen Parkinson Syndrom (IPS) gewinnen nicht-motorische Symptome in 

Forschung und Klinik zunehmend an Bedeutung. So findet sich in der Literatur 

vermehrt Evidenz, dass die Propriozeption bei Patienten mit IPS (PmIPS) gestört ist. 

Verschiedene klinische und neuroanatomische Studien weisen darauf hin, dass es beim 

IPS zu einer fehlerhaften sensomotorischen Integration von propriozeptiven 

Informationen in den Basalganglien kommt. Zudem gibt es Hinweise, dass die passiv-

sensible Wahrnehmung von Propriozeption pathologisch verändert ist. Außerdem wird 

vermutet, dass durch propriozeptives Training eine Verbesserung der 

Parkinsonsymptomatik erreicht werden kann. Ein spezielles Trainingsprogramm, die 

LSVT-BIG-Therapie, bei der gezielt trainiert wird, Bewegungen mit einer großen 

Amplitude durchzuführen, konnte motorische Symptome und Mobilität beim IPS 

effektiv verbessern.   

In der vorliegenden Arbeit stellten wir folgende Hypothesen auf: Das IPS geht mit einer 

fehlerhaften sensomotorischen Integration von Propriozeption einher.  Die afferente 

propriozeptive Wahrnehmung ist ebenfalls pathologisch verändert. Eine 

propriozeptive Rekalibrierung ist möglich, entsprechend der Theorie der neuronalen 

Plastizität.  

 

Für die Überprüfung dieser Hypothesen schlossen wir 30 PmIPS und 15 gesunde 

Probanden in unsere Fall-Kontroll-Studie ein und führten eine Eingangsuntersuchung 

durch. 11 PmIPS absolvierten anschließend eine vierwöchige LSVT-BIG-Therapie. Die 

Folgeuntersuchungen fanden 4 und 8 Wochen nach der Eingangsuntersuchung statt.  
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Diese beinhalteten neuropsychologische Testungen, außerdem die Bestimmung der 

Lebensqualität, die Erhebung des motorischen Teils der Movement Disorder Society 

Unified Parkinson´s Disease Rating Scale (MDS-UPDRS III), Untersuchungen zur 

Feinmotorik, die Durchführung einer diagnostischen Transkraniellen 

Magnetstimulation (TMS) sowie Testverfahren zur Propriozeption, darunter sowohl 

Zeigeversuche, als auch die Bestimmung der Position einer Extremität, ohne visuelle 

Kontrolle. 

 

Die Ergebnisse zeigten, dass die IPS-Gruppe gegenüber der gesunden Kontrollgruppe 

signifikant größere Zeigefehler machte, wohingegen die Bestimmung der Position einer 

Extremität in beiden Gruppen vergleichbar präzise möglich war. Zusätzlich zeigte eine 

von sieben Messungen der Feinmotorik einen signifikanten Unterschied zwischen 

PmIPS und Kontrollen. Die Messungen der TMS erbrachten hingegen keine signifikant 

messbaren Unterschiede zwischen den Gruppen. 

In den Folgeuntersuchungen nach therapeutischer Intervention ergaben die 

Zeigeübungen eine signifikante Verbesserung der BIG-Gruppe im Zeitverlauf. Die 

Untersuchungen zu Feinmotorik und MDS-UPDRS III ergaben zwar eine tendenzielle 

Verbesserung durch die LSVT-BIG-Therapie, waren jedoch statistisch nicht signifikant. 

Die Lebensqualität der PmIPS in der BIG-Gruppe verbesserte sich signifikant nach 

Intervention. 

 

Die Ergebnisse sprechen für die Hypothese der fehlerhaften propriozeptiven 

Integration beim Morbus Parkinson. Dies zeigte sich für aktive sensomotorische Tasks, 

nicht hingegen in der passiv-sensiblen propriozeptiven Testung. 

Auch wenn weitere Studien mit größeren Kohorten benötigt werden, legt unsere 

Studie nahe, dass die LSVT-BIG-Therapie mit einer propriozeptiven Rekalibrierung 

einhergeht. Damit erklärt sich möglicherweise der nachhaltige Erfolg der Therapie. 
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10   Anhang 

10.1 Oldfield-HŅndigkeitsinventar 
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10.2 Parkinson Neuropsychometric Dementia Assessment (PANDA) 
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