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1. Einleitung

Der chronische Schmerz als nicht-motorisches Symptom des Morbus Parkinson kann in
allen Phasen der Erkrankung auftreten und findet in den letzten Jahren zunehmend mehr
Beachtung. Schon 1817 beschreibt James Parkinson Schmerzen als ein Symptom bei der
Parkinsonerkrankung. Betroffen sind 28-83 % der Parkinson-Erkrankten mit muskulo-
skelettalen, dystonen, radikuldr/neuropathischen und/oder zentralen Schmerzen. (Ford
2013, Guiffrida et al. 2005, Ludin 1995, Wasner et al. 2010). Nach Snider (1976) gehen bei
ca. 9 % der Patienten Schmerzen den Kardinalsymptomen mit Bradykinese, Tremor, Rigor
und posturaler Instabilitdt als Initialsymptom voraus (Defazio 2008, Ford 2013). Zahlreiche
Studien sprechen fiir eine gestdrte Wahrnehmung bzw. Verarbeitung des Schmerzes bei
Morbus Parkinson (Csoti et al. 2013, Defazio et al. 2008, Priebe et al. 2012) oder einer
Erhohung der Schmerzschwelle (Gierthmiihlen et al. 2009). Inwieweit das autonome
Nervensystem die Schmerzentstehung beim Parkinsonschmerz beeinflusst ist nicht geklért.
In Studien wurde eine Verarbeitungsstorung der Propriozeption beim IPS nachgewiesen,
ohne eindeutig die Frage beantworten zu konnen, ob es sich um eine periphere und/oder
zentrale Storung handelt (Klockgether et al. 1995, Konczak et al. 2006, Maschke et al.
2003, Putzki et al. 2006, Schreiber 2011, Seiss et al. 2003). In dieser Arbeit soll untersucht
werden, ob ein Zusammenhang zwischen chronischen Schmerzen und einer defizitdren

Propriozeption besteht unter Beriicksichtigung des vegetativen Systems beim IPS.

1.1. Schmerzklassifikationen bei IPS nach Ford

Abhdngig von der Vielfdltigkeit der Lokalisation, Auspragung und Qualitdt der
unterschiedlichen =~ Schmerzsyndrome beim IPS war eine  Kategorisierung.
Phédnomenologisch werden die Schmerzsyndrome nach Ford (2013) in fiinf Kategorien
eingeteilt, die mit den motorischen Kardinalsymptomen assoziiert sind (Goetz et.al. 1986).
Die genaue Zuordnung erweist sich aufgrund der individuellen Schmerzauspragungen als
schwierig, weil MP-Patienten gleichzeitig Schmerzen aus den unterschiedlichen Kategorien
aufweisen konnen (Cuomo et al. 2019). Mit zunehmender Dauer und Schwere der

Parkinson-Erkrankung ist das Auftreten von Riicken — und Gelenkschmerzen mit 71 % bei



mehr als die Hilfte der Parkinson-Patienten gegeniiber einem {iber 50-jdhrigen Europder

mit durchschnittlich 36 % signifikant hoher (Cimus et al. 2017, Buhmann et al. 2017).

1.1.1. Muskel- und Knochenschmerzen

Der am héufigsten auftretende muskuldr und arthrogen bedingte Schmerztyp betrifft
zwischen 10,6 % und 69,8 % der Parkinson-Patienten. Guiffrida et. al (2005) beobachtete
bei 94 % diesen Schmerztyp, der sich in Schmerzen der Schulter-, Hiift- und Kniegelenke
sowie in schmerzhaften Myogelosen und Tendopathien &uflert. Insbesondere ist der HWS-
und Schulterbereich betroffen, wie auch durch die zunehmende Kamptokormie
Riickenschmerzen verursacht (Cuomo et al. 2019, de Mattos et al. 2019, Goetz et al. 1986,
Hufschmidt et al. 2009).

Der muskulo-athrogenen Schmerz kann als primédres Symptom des IPS bis zu zwei Jahre
vor den typischen Kardinalsymptomen auftreten und wird z.B. als Schulter-Arm-Syndrom
fehlgedeutet (Giuffrida et al. 2005, Riley et al. 1989, Rommel 2018, Wijemanne et al.
2019). Das Vorliegen eines IPS lief3 sich nuklearmedizinisch durch die Minderbelegung der
Tracersubstanz im Striatum nachweisen (Heckmann et al. 2003). Mit Zunahme des
Auspragungsgrades der Kardinalsymptome Rigor und Hypokinese verstirkt sich die

Schmerzsymptomatik (Goetz et al. 1986).

1.1.2. Pseudoradikulére oder radikulidre Schmerzen

In der Literatur finden sich differente Angaben {iber die Privalenz der pseudo- und
radikuldren Schmerzen beim IPS. Nach Guiffrida (2005) sind 8% und bei Zsiboy-Gisinger
(1970) 74 % der Parkinsonerkrankungen vom Typ der radikuldren und neuropathischen
Schmerzen betroffen. Die neuropathischen Schmerzen sind charakterisiert durch Par- und
Dysiésthesien und werden als brennende/juckende Empfindungen beschrieben, die im
Gebiet eines Nerves bzw. Nervenwurzel auftreten (Cuomo et al. 2019, Ford 2013,
Heckmann et al. 2003). Der ausgepridgte Rigor kann beim IPS zu Schmerzen der
rumpfnahen Muskulatur im Sinne einer pseudo-radikuldren und radikuldren Symptomatik
fiihren, die Zsiboy-Gisinger (1970) als Tiefenschmerz beschreibt. Durch den Rigor wird der

Schmerz aus der Peripherie kommend ausgelost und {iber die neuerogenen



Erregungsleitungen zu den kortikalen und subkortikalen Hirnarealen fortgefiihrt (Ceballos-
Baumann et al. 2009, Goetz et al. 1986, Heckmann et al. 2003, Zsiboy-Gisinger, 1970).

1.1.3. Dystonie- und dyskinesie-assoziierte Schmerzen

In Phasen der schmerzhaften Dystonien zeigen sich unwillkiirlich phasisch oder anhaltend
auftretende tibermédfBige Muskelkontraktionen bei erhdhtem Muskeltonus, die zu abnormen
Fehlstellungen des Korpers fithren. (Cuomo et al. 2019, Ford 2013). Bei dystoner
Entwicklung im Rahmen des IPS kommt es anfinglich zu einer sehr schmerzhaften
"striatalen Hand" mit Streckung in den Interphalangealgelenken und Beugung in den
Fingergelenken oder zu einem schmerzhaften "striatalen FuB" mit Uberstreckung der
GroBzehe und Beugung der {ibrigen Zehen bei fakultativer Equinovarusstellung des Ful3es
(Hufschmidt et al. 2009). Betroffen sein kann jedes Korpersteil, z. B. die Zunge und/oder
der Kehlhoptbereich (Ford 2013). Tinazzi et al. (2006) klassifiziert die Schmerzen beim
IPS in den dystonen und nicht-dystonen Schmerz. Ursdchlich fiir die Dystonie mit
dyskinesie-assoziierte Schmerzen wird die Hohe des Dopaminspiegels angesehen.
Dystonien treten vermehrt in den frithen Morgenstunden auf, in einer Phase von

dopaminergen Defiziten (Ford 2013).

1.1.4. Primére oder zentrale Schmerzen

Der primdre Schmerz tritt bei 10-30 % der Patienten auf. Er wird nicht verursacht durch
typische  Fehlhaltungen, Rigor, Dystonie oder motorische Stérungen des
Bewegungsapparates (Ford 2013, Rohkamm 2003, Schaible et al. 2008). Kossek et al.
(2016) bezeichnet den primdren Parkinsonschmerz als ,noziplastischen Schmerz®.
Urséchlich fiir den zentralen Schmerz wird eine Stérung der Schmerzmodulation in den
verschiedenen Gehirnstrukturen (Basalganglien, Thalamus und Cortex) aufgrund einer
verdanderten Aktivierung des Gehirns und der Konnektivitdt vermutet. Nach Chudler und
Dong (1995) scheinen die Basalganglien besonders bei der affektiven Schmerzverarbeitung
eine wichtige Rolle zu spielen, wie auch bei der Informations-modulation der nozizeptiven
Afferenzen. Der Schmerzcharakter entspricht dem neuropathischen Schmerz mit Dys- und

Parésthesien, der lokalisiert oder diffus als Primérsymptom des IPS auftreten kann (Cuomo



et al. 2019, Defazi et al. 2008, Ford 2013, Wasner et al. 2010). Uber brennende Sensationen
im Bereich des Mundes, das sog. ,,Mundbrennen®, klagt fast jeder vierte Parkinson-Kranke

(Ford 1998, Thiimler 2002).

1.1.5. Akathisie

Die Akathisie umfasst ein unangenehmes Gefiihl der inneren Ruhelosigkeit, die sich in
einer motorischen Unruhe im Sinne eines pathologischen Bewegungsdranges dufert. Eine
eingenommene Korperhaltung kann nicht liangere Zeit beibehalten werden. Wie beim
Restless-Legs-Syndrom  ist ursdchlich der Dopaminmangel fiir die Akathisie
verantwortlich. In der Literatur schwanken die Angaben fiir das Auftreten von Akathisie
bei IPS-Pat. zwischen 10 % bei Giuffrida et al. (2005) und 45 % bei Comella und Goetz
(1994).

1.2. Erweiterte Schmerzkategorie

Chaudhuri und Schapira (2009) ergénzten die Schmerzkategorie von Ford (2013) durch die
Kategorien:

1. ndchtlicher Schmerz

2. fluktuierender Schmerz

3. Schmerz in Abhédngigkeit vom Dopaminspiegel

4. Schulter-Nackenschmerz

5. oro-faszialer Schmerz

6. gastro-intestinaler Schmerz

1.3. Therapieorientierte Klassifikation der Schmerzen bei IPS

Parkinsonbedingte Schmerzen und Missempfindungen kategorisieren Ceballos-Baumann
(2009) in Abhingigkeit vom L-Dopa-Spiegel.

1. Schmerzen bei dopaminerger Hypostimulation: Die Situation tritt auf in Wearing-off-
oder bei nachlassender L-Dopa-Wirkung, vor allem ab der zweiten Nachthilfte, mit den

unter Ford beschriebenen Dystonien.
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2. Schmerzen bei dopaminerger Hyperstimulation: Die Schmerzen treten erst sekundér als
Folge der Uberbeweglichkeit auf, schwerpunktmiBig im Schulter-Nackenbereich. Die
Choreoathetosen, die unter einer erhdhten L-Dopa-Dosis auftreten, sind primér schmerzlos.
Bei vorbestehender zervikaler Spondylose kann die Hyperkinese zu einer radikuldren
Symptomatik fiihren.

3. Schmerzen unabhéngig von einer dopaminergen Stimulation: Die Schmerzen lassen sich
durch eine Anpassung oder Sistieren der dopaminergen Medikation weder kurz- noch

langfristig beeinflussen und erfordern den Ausschluss anderer moglicher Ursachen.

1.4. Klassifikation des chronischen Schmerzes nach Wasner
Die 2012 von Wasner et al. vorgestellte Klassifikation des Schmerzes bei IPS zeigt drei
Kategorien mit dem iibergeordneten System des nozizeptiven, des neuropathischen und des

sonstigen Schmerzes, die im Wesentlichen auf die Taxonomie nach Ford (2010) basiert.

1.4.1. Gruppe der nozizeptiven Schmerzen

Hierzu gehoéren die muskulo-skelettalen Schmerzen, die ausgeldst werden durch Rigiditit,
Akinese, Haltungsstorungen und Gelenkschmerzen. In der gleichen Kategorie sind die
dystonischen und nicht-dystonischen Schmerzen, aufgrund von motorischer Fluktation,
sowie die Riickenschmerzen und Schmerzen durch autonome Dysregulationsstorungen
eingeteilt.

In die zweite Untergruppe des nozizeptives Schmerzes wird der viszerale Schmerz
beschrieben mit schmerzhaften Obstipationen bei unwillkiirlichen dystonischen
Kontraktionen des Analsphinkters sowie schmerzhafte Dysphagien. Broetz et al. (2007)
vermutet, dass dieser Schmerztyp durch Reizung getriggert wird. Der dritte nozizeptive
Schmerztyp ist der kutane Schmerz, der bei einem Dekubitus und /oder Druckgeschwiiren

auftritt.
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1.4.2. Gruppe der neuropathischen Schmerzen
Zu dieser Gruppe wird zum einen der periphere Schmerztyp mit einer radikuldren
Schmerzsymptomatik und zum anderen der zentrale Schmerztyp als zentraler

Parkinsonschmerz gezihlt.

1.4.3. Gruppe der sonstigen Schmerzen
Die Unterteilung erfolgt in Schmerzen, die der Parkinsonerkrankung vorausgehen und im

Zusammenhang mit dem Restless-Legs-Syndrom, Akanthisie oder der Depression stehen.

1.5. Mechanismen der Schmerzwahrnehmung, -verarbeitung und - weiterleitung

1.5.1. Definition Schmerz

Der Schmerz wird von der International Association for the Study of Pain (IASP) als ein
"unangenehmes Sinnes- und Gefiihlserlebnis, das mit aktueller oder potentieller
Gewebsschidigung verknlipft ist oder mit Begriffen einer solchen Schidigung beschrieben
wird" definiert. Die Definition hebt die Bedeutung des emotionalen Aspektes der
sensorischen Schmerzwahrnehmung hervor, die beim Verstindnis der multifaktoriellen

Komplexitit chronischer Schmerzen eine Rolle spielt (Kroner-Herwig 1996).

1.5.2. Schmerzkomponenten

Schmerz als multifaktorielle Erfahrung wird systematisiert in drei verschiedenen
Schmerzkomponenten: die sensorisch-diskriminative, die affektiv-motivationale und die
kognitiv-evaluative Komponente (Valet et al. 2010). Die sensorisch-diskriminative
Komponente differenziert die Wahrnehmung des noxischen Reizes und liegt auf der Ebene
der Perzeption (Bingel et al. 2004, Valet et al. 2010). Die individuelle Bewertung des
Schmerzes erfolgt auf der evaluierten Ebene, die die affektiv-motivationale und kognitiv-
evaluative Komponente umfasst. Die Reaktionen der vegetativen Komponenten zeigen sich
u.a. in Erhdhung des Blutdruckes und Pulses, die der motorischen Komponenten u.a in
Schonhaltung und Schutzreflexen (Mense 2004, Schmidt und Lang 2007, Valet et al.
2010). Schuh-Hofer et al. (2013) schreibt die vegetative und motorische Komponente der

reaktiven Ebenen zu, als reaktive ,,Output-Funktion®.
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Das bio-psycho-soziale Schmerzkonzept zeigt modellhaft bei chronischen Schmerzen die
komplexe Wechselwirkung zwischen den biologischen und psychischen Faktoren auf, die
erhebliche soziale Auswirkungen auf Familie und Beruf haben (Fritsche et al. 2009, Nilges
2010).

1.5.3. Schmerzverarbeitung

Der nozizeptive Schmerz reagiert auf thermische, mechanische, chemische oder sonstige
Reize durch die Aktivierung der freien Nervenendigungen, den Nozizeptoren. Die
Nozizeptoren unterteilen sich in die diinn myelisierten Ad-Fasern (5-25 m/s) und die
unmyeliserten langsamen C-Fasern (0,5-2 m/s). Ad-Fasern vermitteln Kéilteempfinden und
einen gut lokalisierten stechenden Schmerz in der Haut. Die C-Fasern leitet einen dumpfen
oder brennenden Schmerz ohne punktueller Hautreprédsentation weiter (Lorke 2010, Schuh-
Hofer et al. 2013).

Die Ad- und C-Fasern in der Haut sind beim Parkinson-Patienten schon im frithen
Krankheitsstadium degeneriert und mitverantwortlich fiir die periphere Schmerzperzeption
(Buhmann et al. 2018). Fiir die Entwicklung neuropathischer Schmerzen nach Lésion des
peripheren oder zentralen NS ist nicht ein einzelner Mechanismus verantwortlich. Es
werden neuronale Umbauvorginge der verletzten und unverletzten Nerven durch
Aktivierung von peripheren, spinalen und supraspinalen Prozessen in Gang gesetzt (Griebe
und Benrath 2010, Zieglgédnsberger 2005). Chronische Schmerzen bilden sich auf der
Grundlage des neuropathischen Schmerzprozesses. Sie werden durch die periphere und
zentrale Sensibilisierung vermittelt und sind lang anhaltend, d.h. sie bestehen zwischen drei

und sechs Monaten (Apkarian et al. 2009).

1.5.4. Zentrale Schmerzweiterleitung

Nachdem die noxischen Reize aus der Peripherie iiber die Ad- und C-Fasern iiber das
Hinterhorn des Riickenmarks eingetreten sind, erfolgt die erste Umschaltung in der
Substantia gelatinosa in der Lamina I nach Rexed. Hier werden vor allem die
Aktionspotentiale der Ad- Fasern mit den Ursprungsneuronen der aufsteigenden

Schmerzsysteme verschaltet. Die synaptische Umschaltung der afferenten C-Neurone
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erfolgt iiberwiegend in der Lamina II, IV und V, bevor die Informationen aus der Peripherie
iiber Interneurone iiber das mediale und laterale Schmerzsystem mit drei aufsteigenden
Bahnsystemen fortgeleitet werden (Mense 2004, Schmidt und Lang 2007, Schuh-Hofer et
al. 2013, Wasner und Baron 2010).

Abb.1: Verschaltung der nozizeptiven Afferenzen auf spinaler Ebene
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Das laterale Schmerzsystem vermittelt die sensorisch-diskriminative Schmerz-komponente
iiber den Tractus spinothalamicus. Die nozizeptiven Informationen werden aus dem
kontralateralen Hinterhorn nach Kreuzung der Neurone in der Commissura anterior alba im
Vorderseitenstrang weitergeleitet. Der Tractus besitzt zwei Endgebiete, zum einem im

lateralen Thalamus, den Nucl. ventralis postero-lateralis (VPL), der iiberwiegend die
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sensorisch-diskriminative Schmerzkomponente auf den Gyrus postzentralis vermittelt. Zum
anderem zieht der Tractus spinothalamicus als Tractus paldospinothalamicus, dann als Teil
des medialen Schmerzsystems, zu den medialen Thalamuskernen und den intralamindren
Kernen weiter zu der Inselrinde und den priméren (S1) und sekundéren (S2) somato-
sensomotorischen Kortex (Brooks et al. 2005, Fil et al. 2013, Schuh-Hofer et al. 2013,
Treede und Magerl 2003).

Abb. 2: Verschaltung der nozizeptiven Afferenzen auf cerebraler Ebene
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Das mediale Schmerzsystem wird aus den nachfolgenden aszendierenden nozizeptiven
Bahnsystemen gebildet, welche die affektiv-motivationalen und kognitiv-evaluativen
Schmerzkomponenten weiterleiten:

1. den oben beschriebenen Tractus paldospinothalamicus.

2. den Tractus spinomesencephalicus, der aus der Lamina I und IV bis V kommend und im
Vorderseitenseitenstrang die nozizeptiven Informationen weiter zur Formatio reticularis
nahe des PGA in das Mesencephalon leitet. Die Projektionbahnen zum Corpus
amygdaloideum, als Teil des limbischen Systems, sind beteiligt an der kognitiv-affektive
Schmerzkomponente.

3. den Tractus spinoreticularis, dessen Ursprungsneurone aus den tiefen Riicken-
marksschichten der Lamina VII und VIII kommend und nach Kreuzung kontralateral im
Vorderseitenstrang aufsteigen, um synaptisch in der Formatio reticularis medullae nahe des
PGA und im parabrachialen Bereich der Pons umgeschaltet zu werden. Die nozizeptiven
Informationen werden nach synaptischer Umschaltung auf die medialen Thalamuskerne
projiziert als Teil der emotional-affektiven Schmerzkomponente.

Zu den nachgeordneten Neuronen des medialen Schmerzsystems gehoren das limbische
System mit dem Gyrus cinguli, insbesondere der anterior cingulate cortex (ACC),
Amygdala und Hippokampus (Fil et al. 2013, Nilges 2010, Schmidt und Lang 2007, Schu-
Hofer et al. 2007, Valet et al. 2010, Wasner und Baron 2010, Zieglgidnsberger 2005).

1.6. Definition und Diagnostik neuropathischer Schmerzen

Als neuropathische Schmerzen werden nach IASP Schmerzen definiert, die durch eine
Lasion oder Dysfunktion des sensomotorischen Nervensystems verursacht werden.
Charakteristisch fiir den neuropathischen Schmerz ist eine brennende, dumpfe, anfallsartige
plotzlich einschieBende Missempfindung.

Schmerzen umfassen nach Apkarian et al. (2009) und Brooks et al (2005) allgemein
folgende Komponenten:

* Sensorisch diskriminative Komponente

* Emotionale/affektive Komponente

* Autonome vegetative Komponente
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* Motorische Komponente
+ Kognitive Komponente

* Psycho-motorische Komponente

Fiir das Vorliegen von eindeutigen neuropathischen Schmerzen sind folgende Kriterien die
Grundlage: eine entsprechende Schmerzanamnese, pathologische Auffilligkeiten in den
elektrophysiologischen Messungen (SSEP, ENG, ggf. LEP) sowie der Nachweis einer
morphologischen Pathologie der schmerzleitenden Fasern.

Letztere ldsst sich mittels der quantitativen sensorischen Testung (QST) nachweisen, die
die AB- Fasern als auch die Ad- und C-Fasertypen erfasst (Bingel et al. 2004, Fritsche et al.
2009). Die diinn-myelisierten und nicht-myelisierten Nervenfasern sowie der Tractus
spinothalamicus lassen sich durch LEP (laserevozierte Potentiale), PREP
(schmerzevozierte Potentiale) und CHEP (Kontakthitze-evozierte Potenziale) funktionell

iberpriifen (Bingel et al. 2004, Fil et al. 2013, Griebe und Benrath 2010).

1.7. Periphere und zentrale Sensibilisierung

Als Sensibilisierung wird eine erhdhte Schmerzwahrnehmung bei neuronaler Uber-
erregbarkeit auf andauernde bzw. sich wiederholende noxische Stimuli mit primdrer und
sekundérer Hyperalgesie bezeichnet (Woolf 2011).

Die periphere Sensibilisierung ist charakterisiert durch eine Mitbeteiligung in der Dermis
liegender benachbarter Nozizeptoren, die zuvor auf einen mechanischen Reiz nicht reagiert
haben. Das Aktionspotential wird iiber das erste Neuron zum einen iiber die Ad-Fasern zum
Hinterhorn des Riickenmarks weitergeleitet und in der Lamina spinalis I umgeschaltete auf
die Neurone der aufsteigenden Fasern. Zum anderen erfolgt eine Umschaltung der
Aktionspotentiale iiber die C-Fasern in den Laminae II und III auf spinaler Ebene iiber
Interneurone mit den Neuronen der Lamina V.

Die primdre Hyperalgie, gekennzeichnet durch die typischen Entziindungszeichen Rétung,
Uberwirmung und Schwellung, zeigt aufgrund eines noxischen Reizes eine triple response.
Auf der Grundlage intrazelluldrer metabolischer Vorgénge werden durch die Weiterleitung

der Aktionspotentiale folgende Prozesse ausgeldst:
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1. Entziindungsmediatoren (z.B. Bradykinin), neuropeptide Substanz P, CGRP (Calcitonin-
Gene-related-Peptide) sowie NGF (nerve growth factor) werden freigesetzt (Baron et al.
2001, Birklein et al. 2008, Petho et al. 2012).

2. Die Aktionspotentiale breiten sich in den Verzweigungen des Axons aus, dem sog.
,2Axon-Reflex“ und bilden aufgrund der Vasodilation ein ,,Axon-Reflex-Erythem® aus
(Meyer et al. 2006).

Die Kldrung der intrazelluldren Sensibilisierungsvorgénge von Nozipetoren ist noch nicht
vollstdndig (Petho et al. 2012). Durch anhaltende bzw, wiederholte Schmerzreize verdndert
sich die nozizeptive Signaltransduktion in Sinne einer peripheren Plastizitdt (Jankowski et
al. 2010).

Ursdchlich fiir die zentrale Sensibilisierung ist die Ausbreitung der spinalen Sensibilitdt
nach peripherer Plastizitit der Nozizeptoren aufgrund repetitiver Schmerzreize auflerhalb
der eigentlichen Verletzungszone im Sinne einer sekunddren Hyperalgesie. Die andauernde
Aktivierung der glutaminergen Synapsen der C-Fasern iiber die NMDA-Rezeptoren fiihrt
im Hinterhorn zu einer verstarkten Membrandepolarisation (Sandkiihler et al. 1998, Scholz
et al. 2007, WeiB et al. 2011). Aufgrund der erniedrigten Reizschwelle fiihrt die potenzierte
Erregungsiibertragung  (,,wind-up) zur Langzeitpotenzierung (LTP), d.h. zur der
nozizeptiven Transmission der Medulla spinalis (Bliss et al. 1993, Freye 2002, Treede et
all. 2003). Sandkiihler und Liu (2007) sprechen von einer frithen und spéten Phase der LTP,
wihrend Schuh-Hofer et al. (2012) anhand des 3-Phasen-Modells von Schmerzen die
Schmerzchronifizierung der Phase 2 bzw. 3 zuordnen. Anfanglich ist der prasynaptische
Umbau des Neurons vollstindig reversible, in der spaten LTP-Phase bzw. Phase 3 ist die
Reversibilitit deutlich reduziert. In diesem Stadium lassen sich Verdnderungen der
Genexpression nachweisen, die im weiteren Verlauf zu Verdnderungen des Phénotyps
filhren. Sandkiihler et al. (1998) und Schuh-Hofer et al. (2012) sprechen von einer
synaptischen Plastizitit.

Die neuronalen Umbauprozesse der synaptischen Plastizitidt des Riickenmarks zeichnen
sich durch eine axonale Degeneration und Aussprossungen von zuvor unauffilligen
Axonen aus. Im Bereich der neuronalen Schidigung bilden die sympathisch

postganglindren Fasern ein ,,elektrischen crosstalk® (ephaptische Transmission) zwischen
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zwei benachbarten Neuronen unter Freisetzung von TNF- und NGF. Die zentrale
Sensibilisierung fiihrt iiber die axonale Verletzung zur vermehrten Freisetzung der spinalen
Mikroglia und von Astrozyten, die zur Aktivierung der Zytokine generieren. Die
gesteigerte Transmitterfreisetzung reduziert die Inhibition und sensibilisiert die
benachbarten AB-Fasern, die iiber spinale polymodale Interneurone (WDR-Neurone)
Schmerzen weiterleiten (Coull et al. 2003, Scholz et al. 2002, Zimermann 2005).

Die pathophysiologische Modifikation der Signaltransduktion ist verantwortlich fiir die
Chronifizierung des Schmerzes. Die verdnderten langer anhaltenden afferenten Reize auf
Riickenmarksebene sind groBtenteils irreversibel und wirken sich auf die supraspinale
Ebene aus. Die postsynaptische Neuroplastizitit im somato-sensorischen Kortex erfahrt
eine funktionelle und strukturelle Verdnderung, die im Bereich der Projektionsbahnen des
Thalamus zum Kortex, zum limbischen System und zum Inselkortex (Ort der emotionale
Bewertung von Schmerzen) zum Ausdruck kommt und zur Ausbildung des sog.
Schmerzgedichtnisses fiihrt. (Marchand et al. 2005, Scholz et al. 2002, Zimmermann
2005). Nach Lotze (2016) ,,Je ldnger der Schmerz besteht, umso besser wird das neuronale

13

System darin, Schmerz zu produzieren.“ Die kortikale Plastizitit zeichnet sich im
Gegensatz zur spinalen Plastizitdt durch eine gewisse Reversibilitit der pathologischen
Prozesse im primdren und sekundidren somato-sensorischen Kortex mit entsprechenden
funktionellen und strukturellen Verdnderungen aus. Zielgerichtete therapeutische
Stimulationen bewirken nachweislich in bildgebenden Verfahren wie fMRT und PET, eine
kortikale Re-/Umorganisation (Baron et al. 2001, Engau 2009, Sommer et al. 2010, Weil} et

al. 2008).

1.8. Endogene Schmerzkontrolle

Die wichtigsten kdrpereigenen Kontrollsysteme des Schmerzes sind die periphere Kontrolle
durch Gewebefaktoren, die Langzeitpotenzierung und -depression sowie die
deszendierenden Systeme (,,Top-Down-Kontrolle®).

Melzack und Wall formulierten 1965 die Gate Control Theory, in der sie die inhibitorischen
Kontrollmechanismen der Schmerzweiterleitung insbesondere im Riickenmark mit

peripheren und zentralen Modulationsmdglichkeiten darstellten. Der Schmerz, der iiber Ad-
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und C-Fasern im Riickenmark iiber das Hinterhorn eintritt, wird beeinflusst von Nerven mit
groBerem Durchmesser, wie den AP-Fasern (Gutschi 2008, Zusman et al. 2008). Die
Interneurone oder Schaltneurone wirken meist inhibitorisch und verhalten sich divergent
oder konvergent. Die aus den tiefen Schichten des Hinterhorns (Lamina V) wirkenden
multizeptiven, polymodalen Neurone (Wide-Dynamic-Range-[WDR]-Neurone), reagieren
auf mechanische und noxische Reize und verkniipfen alle Informationen der A-Fasern mit
den Informationen der C-Fasern. Die WDR-Neurone werden selbst durch andere Neurone
moduliert, hemmen iiberwiegend die Weiterleitung von Schmerzimpulsen. Die Modulation
der WDR-Neurone erfolgt iiber endogene Opioidpeptide (Endorphine, Enkephaline,
Dynorphine), die iiber p-Rezeptoren die Signalweiterleitung auf das WDR-Neuron hemmen
(Bram van Dam et al. 2008, Gutschi 2008, Sandkiihler et. al 1987). Die
Schmerzmodulation des peripheren nozizeptiven Inputs erfolgt neben der Aktivierung des
absteigenden hemmenden Systems und der peripheren Kontrolle mittels Gewebefaktoren
auf spinaler Ebene, auch iiber das kognitiv-emotionale Schmerzerleben (Somborski et al.
2008).

Ein weiterer Mechanismus der endogenen Schmerzkontrolle wird {iber die
Langzeitpotenzierung (LTP)- und depression (LTD) aktiviert, ohne dass die spinalen und
supraspinalen Neurone einen afferenten Input erhalten. Mit der Aktivierung des
Schmerzneurons wird gleichzeitig die Aufmerksamkeit auf den Schmerz gerichtet und
Angst ausgelost. Durch das gleichzeitige Auftreten von Schmerz, Angst und
Aufmerksamkeit wird die synaptische Effizienz zwischen den aktivierten Neuronen
deutlich angehoben im Sinne des Hebb’schen Mechanismus (Bram van Dam, et al. 2008,
Luo et al. 2008). Hebb beschrieb 1949, dass zwei Neurone bevorzugt aufeinander
reagieren, je Ofter sie gleichzeitig aktiviert werden. Es entwickelt sich ein neuronaler
aktivitidtsabhingiger Mechanismus des Lernens, der als Basis der synaptischen Plastizitét
gilt. Entscheidend fiir LTP sind die kalziumleitenden NMDA-Rezeptorkanéle (Lotze 2016,
Luo et al. 2008, Maier et al. 2009). Der umgekehrte Vorgang von der Verstirkung der
synaptischen Ubertragung (LTP) ist die anhaltende Abschwichung der synaptischen
Ubertragung durch Aktivierung der Glutamat-Rezeptoren, die sog. LTD (long-term-
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depression). Die Folge der LTD ist, dass lokalisierte Schmerzreize vermindert
wahrgenommen werden (Chen et al. 2000, Klein et al. 2004, Messlinger et al. 2015).

Die wichtigsten absteigende hemmende Systeme der endogenen Schmerzmodulation
verlaufen vom PGA und vom Nucl. raphe magnus aus. Die Aktivierung der
Schmerzkaskade erfolgt durch nozizeptive Signale der Raphe-Kerne iiber den Tractus
spinoreticularis. Zu den weiteren schmerzmodulierenden supraspinalen Zentren zéhlen der
Hypothalamus, die rostroventrale Medulla (RVM), das dorso-laterales pontines Tegmentum
(DLPT) der Nucl. tractus solitariusund der Nucl. reticularis dorsalis (Hermann 2012,
Messlinger et al. 2015, Millan 2002). In der RVM finden sich On- und Off-Zellen, die
durch noxische Reize aus der Peripherie ein- bzw. ausgeschaltet werden. Eine hohe Dichte
an Opioidrezeptoren weist das PGA auf. Es wird vermutet, dass die Opioidwirkung erst
durch die RVM vermittelt wird. Das PGA ist wegen der wenigen direkten Projektionen
zum Hinterhorn des Riickenmarks nur eingeschrankt an der direkten spinalen
Schmerzverarbeitung beteiligt. Eine effektive Hemmung auf spinaler Ebene wird indirekt
iiber die On- und Off-Zellen der RVM erreicht (Millan 2002, Seifert et al. 2009).

Die Beeinflussung der Signaliibertragung auf die WDR-Neurone erfolgt durch die
Neurotransmitter Serotonin und Noradrenalin. Der neurogene Botenstoff Noradrenalin
hemmt zum einen die pronozizeptiven Neurone und zum anderen werden die
antinozizeptiven Nervenzellen aktiviert (Gassner et al. 2009, Handwerker 1999). Wichtige
iibergeordnete Kortexbereiche, wie der primir sensorische Kortex, der priafrontale Kortex,
die Inselrinde, das Zingulum, der Hypothalamus und die Amygdala beeinflussen die
Schmerzwahrnehmung- und kodierung tiber kognitive Modulationen. Die Erwartung eines
Schmerzes beeinflusst mafgeblich das Schmerzempfinden (Lotze et al. 2015, May 2008).
Die kognitive Schmerzmodulation spiegelt Schmerzerfahrungen sowie die individuelle
Bedeutung von Schmerz wider und beeinflusst die spinale Schmerzmodulation (Birklein et
al. 2016, Eippert et al. 2009, Mason 2005).

Fiir die Verarbeitung der hochkomplexen Prozesse von Schmerzreizen ist kein einzelnes
Gehirnareal verantwortlich. Die unterschiedlichen Schmerzkomponenten (affektiv-
emotional, sensorisch-diskriminativ usw.) bilden sich in verschiedenen Hirnarealen ab und

verweisen durch die vielféltigen Verkniipfungen und die multifaktorielle Beeinflussung auf
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unterschiedliche Ebenen, so dass komplexe dynamische Mirko- und Makronetzwerke

entstehen (Birklein et al. 2016, Héickel 2016).

Abb. 3: Schmerzkomponenten und Schmerzmatrix modifiziert nach Siebner und Ritter
(2013) S. 183

RVM
4
r Aufsteigende Schmerzbahnen i Absteigende Schmerzbahnen
S1:  primérer somatosensorischer Kortex S2: sekundérer somatosensorischer Kortex
ACC: anteriorer zinguldrer Kortex PFC: prifrontale Kortex
PAG: periaquédduktales Grau RVM: rostrale ventromediale Medulla.

1.9. Schmerzverarbeitung bei IPS und die Bedeutung der Basalganglien

Der Mangel an Dopamin in den Basalganglien (SN, STR, NC, PUT, GP und NST) fiihrt zu
den bekannten Kardinalsymptomen Rigor, Tremor, Akinese und zu posturaler Instabilitét
(Rohkamm 2003, Thiimler 2002). Die Basalganglien erhalten nozizeptive Afferenzen aus

allen Kortexanteilen und dem Thalamus sowie der Formatio reticularis. Die efferenten
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nozizeptiven Informationen vom Riickenmark fithren {iber die Basalganglien weiter iiber
direkte oder indirekte Wege zum prifrontalen, frontalen und pramotorischen Kortex, sowie
zur Amygdala und zum Thalamus. Innerhalb der auf und -absteigenden Bahnen entwickeln
sich aktivierende und hemmende neuronale Regelkreise. (Borsook et al. 2010, Chudler et
al. 1995, Oertel 2012, Priebe et al. 2012).

Die Komplexitit der Schmerzmodulation beinhaltet sensorisch-diskriminative, emotional-
affektive, kognitive sowie motorische Anteile, die liber die Schmerzverarbeitung und das
Schmerzverhalten entscheiden (Borsook et al. 2010, Schaible et al. 2008). Chronische
Schmerzen fiihren nachweislich zu einer Abnahme der Aktivitit im NC und gleichzeitig zu
einer Anhebung der Aktivitit im Putamen. Die SN ist fiir die Schmerzmodulation
bedeutsam, obwohl die Mechanismen fiir die nozizepetiven Schmerzen und IPS in den
bisherigen Studien, aufgrund der heterogenen Reizantworten auf noxische und aversive
Reize, nicht vollstindig geklidrt werden konnten (Borsook et al. 2010, Chudler et al. 1995,
Waser & Deutschl 2012). Jadskeldinen et al. (2001) wiesen in ihrer Fluordopa-PRT-Studie
die Wichtigkeit des Dopamins im Prozess der nozizeptiven Information und des
sensomotorischen Systems nach.

Bei Pat. mit Dysédsthesien wie Brennen im Zungen- /Mundbereich wurde eine verminderte
Dopamin-Aktivitdit im SN nachgewiesen, ohne dass sich zu diesem Zeitpunkt eine
pathologische Bewegungsstorung zeigte (Brefel-Courbon 2005). Das Auftreten von
ausschlieBlich neuropathischen Schmerzen ohne Hinweis auf eine Bewegungsstorung kann
zum Verstindnis fiir das Auftreten von neuropathischen Schmerzen beim IPS als
Erstsymptom beitragen. Elektrophysiologisch lieB sich ein Zusammenhang zwischen der
Hohe des Dopaminspiegels und der Hohe der Schmerzschwelle durch Bestimmung der
RIII-Reflexschwelle darstellten, die das subjektive Schmerzempfinden objektiviert
(Gerdelat-Mas et al. 2007). In der Ubersichtsarbeit von Priebe et al. (2012) zur zentralen
Schmerzverarbeitung bei MP-Pat. konnte eine Korrelation von einer gestorte
Schmerzverarbeitung und einem IPS aufgezeigt werden. Abhédngig von den
Untersuchungsmethoden wurde u.a. eine erniedrigte subjektive Schmerzschwelle sowie
eine verdnderte spinale Nozizeption (RIII-Reflexschwelle) bei iiberhohter Aktivierung der

Schmerzmatrix nachgewiesen. Bedeutsam ist, dass die erhobenen pathologischen
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Auffilligkeiten in OFF-Phasen des IPS auftraten, was die Wichtigkeit des
Neurotransmitters Dopamin unterstreicht. Parkinson-Erkrankte zeigten in den Studien unter
einer dopaminergen Therapie eine Anhebung der Schmerzschwelle im Gegensatz zu den
Kontrollgruppen mit gesunden Teilnehmern (Brefel-Courbon et al. 2005, Schestatsky et al.
2007, Slaoui et al. 2007). In einigen Studien konnte unter der Gabe von L-Dopa kein Effekt
auf die Schmerzwahrnehmung bzw. Anhebung der Schmerzschwelle nachgewiesen werden
(Dellapina et al. 2012, Gierthmiihlen et al. 2010, Nolano et al. 2008). Die Autoren
schlieen eine herabgesetzte Schmerzempfindung mit einer erhohten Schwelle fiir noxische
Reize aus.

Miiller (2015) untersuchte den Einfluss der Parkinson-Erkrankung auf die endogene
Schmerzmodulation und zeigte, dass die gleichen neuroanatomischen Strukturen (Formatio
reticularis, Basalganglien, anterioren cingulidren Kortex) fiir Schmerzen und IPS moduliert
werden. Im transdermalen elektrischen Modell stellte sich eine erhohte Tendenz zur
Hypoalgesie bei IPS-Pat. ohne signifikante Korrelation zwischen IPS und der Kurzzeit-
Habituation dar. Die schon vor Auftreten der typischen IPS-Symptome vorhandenen
Parkinsonschmerzen als Erstmanifestation eines IPS lassen vermuten, dass eher nicht-
dopaminerge Mechanismen fiir die endogene Schmerzmodulation eine Rolle spielen. Die
signifikante Korrelation zwischen einer verstirkten pronozizeptiven Aktivitit in
Abhiangigkeit von der Dauer der Parkinson-Erkrankung ist hinweisend auf eine verminderte
endogene Schmerzhemmung. Dies konnte als Merkmal der Neuroplastizitit im
Frithstadium des IPS gesehen werden, um den Untergang der doapminergen Neurone zu

kompensieren (Apple-Cresswell et al. 2010, Kojovic et al. 2012, Miiller 2015).

1.10. Die Rolle der Neurotransmitter in der Schmerzverarbeitung und IPS

GABA und Glutamat: Die aus der Gruppe der Aminisduren kommenden Neuro- transmitter

Glutamat und GABA spielen eine wichtige Rolle in der Bewegungs-steuerung, der
Sinneswahrnehmung und des Gedéchtnisses. GABA als wichtigster inhibitorischer
Transmitter im Gehirn ist der Gegenspieler des exzitatorischen Neurotransmitters
Glutamat. Janetzki et al. (2016) wiesen nach, dass chronische Schmerzen zu einem Anstieg

des erregenden Transmitters Glutamat im ACC, im posteriore insuldren Kortex und in der
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Amygdala und zu einer Verminderung des inhibitierenden Neurotransmitters GABA im
insuldren Kortex fiihren. Die beiden Neurotransmitter haben schmerzmodulierenden
Funktionen, die das Auftreten der Cofaktoren Depression und Angst bei chronischen
Schmerzen erkldren (Brefel-Courbon et al. 2005).

Dopamin: Fiir das extrapyramidal-motorische System spielt der Neurotransmitter Dopamin,
ein biogenes Amin aus der Gruppe der Katecholamine, eine entscheidende Rolle (Millan
2002). Bei MP-Pat. mit chronischen Schmerzen wiesen Hagelberg et al. (2002) in der PET-
Studie eine Abnahme der D2-Rezeptorendichte im Striatum bzw. eine hohe synaptische
Konzentration von Dopamin nach. Die nigrostriatale Hypofunktion findet sich bei
chronischen Schmerzen mit Anhebung der Schmerzschwelle und gleichzeitiger
Einschriankung der zentralen Schmerzhemmung (Brefel-Courbon et al. 2005, Hagelberg et
al. 2004, Schestasky 2007). Die Arbeiten von Gierthmiihlen et al. (2010) und Dellapina et
al. (2012) wiesen nach Gabe von Dopamin bei IPS-Pat. keine Wirkung auf die
Schmerzmodulation nach. Die  zahlreichen netzartigen  Verbindungen  der
parkinsonassozierten Schaltkreise mit dopaminerger Vermittlung stehen in Beziehung zur
Schmerzmatrix, die bisher nur teilweise erklart werden konnten.

Serotonin und Noradrenalin: Die inhibitorischen Monoamine Serotonin und Noradrenalin

haben Einfluss auf die endogene deszendierende Schmerzmodulation und werden in
Zusammenhang mit Depressionen gebracht. Die Abnahme der Serotonin-Konzentration in
den Basalganglien fiihrt zu einer Reduktion der Aktivitdt im GP. Die serotoninhaltigen
Neurone beeinflussen vom Hirnstamm (Raphe-Kerne) aus allen Regionen des Gehirns
(Barone 2010).

Opioide: Die endogenen Opioide sind wichtige Mediatoren fiir das endogene
antinozizeptive System und wirken im Bereich des Riickenmarks und Hirnstamms sowie
supraspinal. Die Opioid-Rezeptoren in den Basalganglien sind bei chronischen Schmerzen
reduziert und die Opioidbindungsfdhigkeit nimmt ab (Borsook et al. 2010, Schaible 2010,
Zubieta et al. 2001). Interaktionen zwischen den Neurotransmittern Dopamin und
endogenen Opioiden wurden in den Studien von Stefano et al. (2012) nachgewiesen, wobei
die Degeneration der dopaminergen Rezeptoren eine wesentliche Rolle fiir die

Schmerzmodulation spielt (Sandyk 1985).
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2. Definition Propriozeption

Der Begriff Propriozeption geht auf Sir Charles Scott Sherrington zuriick, der in seinem
1906 erschienen Buch {iber ,,The Integrative Action of the Nervous System die
neurophysiologischen Grundprinzipien des Lagesinns darlegte (Dudel et al. 2001). Der
Lagesinn oder die Propriozeption ist Teil des kinédsthetischen Systems und beschreibt die
Eigenwahrnehmung der Gelenkstellung sowie deren Verdnderungen (Stellungssinn) und
die Korperhaltung mit den einzelnen Korperteilen zueinander im Raum (Haas et al. 2007,
Maschke et al. 2003, Silbernagel 2012, Zia et al. 2002).

Neben dem Lagesinn umfasst die Propriozeption den aktiven und passiven Bewegungssinn,
den Gravitationssinn zur Differenzierung von oben und unten und den Kraftsinn zur
benotigen Muskel- und Sehnenanspannung (Dudel et al. 2001, Jerosch et al.1997). Die
Wahrnehmung der Gelenkposition wird iiber mechano-sensitive (afferente) Fasern durch
Rezeptoren in den Gelenken, Muskelspindeln und Golgi-Sehnenorgan auf der
Rezeptorebene vermittelt (Jerosch et al. 1997, Snider et al. 1976). Die propriozeptiven
Reize werden iiber die Organellen, die sich iiberwiegend aus Mechanorezeptoren
zusammensetzen, iiber die Propriozeptoren und den Interozeptoren vermittelt. Die weitere
Reizverarbeitung erfolgt iiber den peripheren Nerv auf der spinalen Ebene (Tractus
spinobulbaris, Tractus spinocerebellares) bis zu den supraspinalen Arealen (primdren und
sekundiren sensomotorischen Cortex, Thalamus) und endet im Kleinhirn, dem Gebiet der
Bewegungskontrolle (Maschke et 2003, Schreiber 2011).

Um eine vordefinierte Gelenkposition muskuldr aktiv einzustellen, wird die Soll-
Liangeneinstellung durch die efferente Innervation der Muskelspindel iiber die a- und y-Co-
Aktivierung der Motoneurone zu den supraspinalen Bereichen aktiviert (Silbernagel 2012).
In den neueren Studienergebnissen wird eine grundsétzliche Beteiligung der Basalganglien
an der sensomotorischen Verarbeitung der propriozeptiven Reize nicht mehr
ausgeschlossen, wie es Snider et al. (1976) noch annahmen. Maschke et al. (2003)
schlieBen den Einfluss der subkortikalen basalen Kerne auf die Frithphase der
propriozeptiven evozierten Potentiale aus. Konczak et al. (2006) und Theodosopoulos et al.
(2003) weisen fiir die propriozeptiven Wahrnehmungen komplex-funktionale Vernetzungen

zwischen dem Cortex und den Kernen im Basalgangliensystem, den sog. cortico-basal
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ganglia-thalamo-cortical loop (CBGTC), nach. Bei einer nicht intakten Propriozeption kann
aufgrund der anatomischen Strukturen eine Stérung auf den unterschiedlichen Ebenen
(Rezeptor, Weiterleitung, ZNS) vorliegen (Jerosch et al. 1997, Schreiber 2011, Silbernagel
2012).

2.1. Propriozeption und IPS

Neben den zentral-motorischen Stérungen mit gestorter Integration von Sensibilitdt und
Motorik, korreliert Erkrankungsdauer- bzw. schweregrad des IPS mit einer zunehmenden
Dysfunktion der Kindsthesie neben den bekannten motorischen Stérungen der Bradykinese
und Hypometrie (Contreas-Vidal et al. 2010, Flaherty et al. 1991, Maschke et al. 2003,
Schneider et al. 1987, Zia et al. 2002). Fiir die Korperhaltung sowie fiir die bewusste und
unbewusste Bewegungsausfiihrung ist das kinésthetische System der Eigenwahrnehmung
verantwortlich.

Die verminderte Propriozeptionsfdhigkeit wird moglicherweise einerseits durch die
zentralen Strukturen wie Hypothalamus und Keinhirn und durch deren afferente Bahnen
ausgelost. Anderseits ist die Bedeutung der zentralen Beteiligung der Basalganglien nicht
eindeutig gekldrt. Die meisten Studien gehen von einer zentralen Stérung aus mit
funktionellen und strukturellen Konnektivititen (Konczak et al. 2006, Maschke et al. 2003,
Snider et al. 1976, Theodosopoulos et al. 2003). Tao-Mian et al. (2017) wiesen nach, dass
die Bewegungsstorungen beim MP durch den erhdhten inhibitorischen Einflusses der
Basalganglien auf die frontoparietalen Regionen beeinflusst werden unter Einbeziehung
einer verdnderten Kleinhirnaktivitat.

Nicht nur ein hoheres Lebensalter (Pap et al. 1998), sondern auch die Erkrankungsdauer
(Putzki et al. 2006) und der Schweregrad des MP (Maschke et al. 2003) gehen mit einer
Zunahme  der  kinésthetischen  Storungen  einher.  Eine  Abnahme  der
Differenzierungsfiahigkeit in Bezug auf den Positionssinn wiesen Zia et al. (2000),
Klockgether et al (1995) und Sathian et al. (1997) nach. Die zunehmende Beeintrichtigung
der Eigenwahrnehmung der Korperpositionen im Raum und zu den einzelnen Korperteilen

werden in Bezug auf die Oberflachendiskrimination verstanden als eine Stérung auf der
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Ebene der propriozeptiven Rezeptoren und nicht von den iibergeordneten anatomischen

Strukturen (Sathian et al. 1997 und Zia et al. 2002).

2.2. Sympathischer Einfluss auf Muskeltonus und Gelenkstellung

Der Dopaminmangel bei MP fiihrt auBerhalb des Gehirns zu einer Stimulierung des
Sympathikus und in Folge dessen zu einem erhohten Muskeltonus (Trepel 2006).
Ursédchlich 1ésst sich der Rigor aufgrund der Komplexitéit der supraspinalen und spinalen
Prozesse mit den vielschichtigen nichtlinearen Wechselwirkungen nicht vollstindig
erkldaren (Bohni & Gautschi 2014, Baradaran et al. 2013).

Der Sympathikus als Teil des autonomen Nervensystems erhdht die Durchblutung und die
Spannung der Skelettmuskulatur und reguliert den Muskeltonus (Passatore et al. 2006, Moll
et al. 2010). Unabhéngig vom der MP-Erkrankung nimmt im hoéheren Lebensalter die
Eigenwahrnehmung ab, zu einem durch die Reduktion der Mechanorezeptoren in den
Gelenken und zum anderem durch die Verminderung der sympathischen Nervenzellen im
Riickenmark (Suetterlin & Sayer 2014, Loscher & Iglseder 2010).

Die Aktivititen der Muskelspindel werden durch die verschiedenen Muskelrezeptoren
(Mechano- und Chemorezeptoren) direkt am Rezeptor und am ersten afferenten Neuron
durch den Sympathikus beeinflusst. Der direkte sympathische Einfluss auf die
Muskelspindeln zeigt sich in der Muskelspannung und in der Antwort der
Muskelspindelafferenzen nach Kontraktion der intrafusalen Muskelfasern. Passatore et al.
(2006) gehen bei Reduzierung des sympathischen Einflusses und einer verminderten
Anzahl von Muskelrezeptoren davon aus, dass eine hohere Entladungsmenge im Bereich
der Muskelspindeln notwendig ist. Dadurch nimmt bei motorischer Aktivitit die
Sensitivitdt gegeniiber der Muskelldange ab.

Der Sympathikus wirkt auch direkt auf die Gelenke ein, die iiberwiegend von C-Fasern
innerviert werden. Die C-Fasern teilen sich ungefdhr jeweils zur Hilfte in sensorische
Afferenzen und sympathische postgangliondre Efferenzen auf (Trepel 2006, Moll et al.
2010, Puta 2009). Infolge der reduzierten Sympathikusfunktion an den Gelenken und den
verminderten Afferenzen aus den Muskelspindeln mit gleichzeitig reduzierter Sensitivitat

werden die Propriozeption und die motorischen Abldufe gestort (Passatore et al. 2007).
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Baradaran et al. beschrieben 2013, dass der Rigor in ein Rigidititsnetzwerk eingebunden
ist, mit und ohne Nachweis einer strukturellen Vernetzung. Die strukturellen Verbindungen
von der linken Kleinhirnrinde zum linken Prdmotor- und priméren Motorbereich waren
deutlich in der Bildgebung vermindert. Im fMRT zeigte sich eine funktionelle
Konnektivitdt zwischen dem temporalen Pol rechts und dem kaudalen medialen
Frontalkreisel auf der linken Seite. Schon 2009 vermuteten Damoiseaux und Greicius wie
auch Baradan et al. (2013), dass die Gebiete im Gehirn, zwischen denen eine funktionelle

Konnektivitdt besteht, durch eine weitere nicht bekannte Region beeinflusst werden.

3. Fragestellung
Ausgehend von Studien zur Wahrnehmungs- und Verarbeitungsstorung der Propriozeption
beim IPS (Klockgether et al. 1995, Konczak et al. 2006, Maschke et al. 2003, Putzki et al.
2006) ist in der vorliegenden Arbeit die aktive Winkeleinstellung eines kleinen Gelenks
(Zeigefinger) und eines grofleren Gelenks (Ellbogen) untersucht worden bei Pat. mit IPS
mit und ohne Schmerzen unter Einbeziehung des vegetativen Nervensystems. Einige
Studien weisen eine verdnderte Schmerzverarbeitung bei MP-Pat. nach (Gerdelat-Mas et al.
2007, Miiller 2015, Priebe et al. 2012). In den Arbeiten von Apple-Cresswell et al. (2010)
und Kojovic et al. (2012). wurde eine Korrelation zwischen Schmerzen und Propriozeption
aufgezeigt. Schreiber (2011) und Seiss et al. (2003) untersuchten die propriozeptiv
evozierten Potentiale in der frithen und spéten Phase bei passiver Bewegung eines Fingers
mit Nachweis von Verdnderungen in der spiten Phase der PEP.
Ziel dieser Doktorarbeit ist es, MP-Pat mit und ohne Schmerzen zu untersuchen mit
folgenden Fragen:

1) Ist die aktive Positionierung einer eingelenkigen Winkelstellung gestort in

Abhéangigkeit von der Schwere der Erkrankung?
2) Ist der gestorte Lagesinn beim IPS peripher oder zentral verursacht?
3) Gibt es einen Zusammenhang zwischen chronischen Schmerzen und einer gestorten
Propriozeption?
4) Gibt es Unterschiede bei der Ausiibung aktiver Bewegungseinstellungen in

Abhéngigkeit von der Grofle der Gelenke (Ellbogen — und Zeigefingergelenk)?
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5) Beeinflussen chronische Schmerzen die Ergebnisse der elektrophysiologischen
Untersuchung?
6) Wird das Vegetativum gleichermallen beeinflusst bzw. beeinflusst es seinerseits die

Parkinsonerkrankung unabhingig von Schmerzen?

4. Patienten und Methoden

Vor Beginn der Studie erfolgte die Genehmigung des Studienprotokolls durch die Ethik-
Kommission der medizinischen Fakultéit der Universitét Duisburg Essen. Die vorliegenden
Untersuchungsdaten wurden im Zeitraum zwischen August 2015 bis Mai 2016 erhoben.
Die an der Studie teilnehmenden Patienten gaben zuvor schriftlich ihr Einverstindnis fiir

die Untersuchung.

4.1. Patientenkollektiv

An der Studie nahmen insgesamt 52 Patienten mit und ohne Schmerzen mit einem
diagnostizierten IPS teil, die sich aus ehemaligen und stationdren Patienten der Klinik fiir
Neurologie des Katholischen Klinikums Essen zusammensetzten. Von dem
Patientenkollektiv waren 39 méannlich und 13 weiblich mit einem Durchschnittsalter von
71,29 Jahren + 9,30 Jahre bei einer Bandbreite von 38 bis 86 Jahren. Die durchschnittliche
Krankheitsdauer lag bei 6,62 Jahren bei einer Streuung von einem Jahr bis 25 Jahren.
Monotherapeutisch mit einem L-Dopa-Praparat wurden 19,2 % (10 Pat.) behandelt. Eine
Wirkstoftkombination =~ mit  L-Dopa und zwei  bzw. drei  zusétzlichen
Parkinsonmedikamenten (u.a. Dopaminagonisten, COMT-Hemmer usw.) bendtigten 40
(76,9 %) der untersuchten Patienten. Die durchschnittliche Medikamentengabe liegt bei
6,06 Jahren (von 1 bis 22 Jahren). Von den 52 Parkinsonerkrankten hatten 19 Pat.
Schmerzen und 39 Pat. waren schmerzfrei.

Ausschlusskriterium war eine symptomatische oder sekundire Parkinsonerkrankung sowie
eine dementielle Entwicklung mit einem MMST-Wert von weniger als 26 Punkten. Es
wurden [PS-Patienten mit Schmerzen nur in die Studie mit einbezogen, wenn die

Schmerzen ursédchlich nicht typisch altersbedingt waren, wie z.B. Osteoporose, Zustand
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nach Fraktur. Weiterhin wurden viszerale Schmerzen, unterschiedlicher Genese sowie

psychogen bedingte Schmerzen nicht in die Studie mit einbezogen.

4.2. Fragebogen

4.2.1. UPDRS-Skala und Stadieneinteilung nach Hoehn und Yahr

Mit der Unified Parkinson's Disease Rating Scale steht eine oft genutzte Bewertungsskala
zur Verfiigung, um die Schwere der Erkrankung abzubilden. Die Skala umfasst drei Teile
und vergibt keinen bzw. Null Punkte, wenn keine Beeintrachtigung vorliegt, bis maximal
199 Punkte bei volliger Beeintrachtigung. Zu jedem Item gibt es 5 Antwortmdglichkeiten
von unauffillig bis stark ausgeprdgt. In Teil I werden die kognitiven Funktionen wie
Denkstorungen, Motivation und Stimmungen erfasst. Teil II beinhaltet die Aktivititen des
taglichen Lebens und umfasst u.a. Items der Sprache, der Hygiene, Ankleiden, Fallen,
Tremor und sensorische Beschwerden. Der umfangreichere III. Teil des UPDRS schlief3t
die Untersuchung der Motorik ein und quantifiziert die Kardinalsymptome Akinese bzw.
Hypokinese, Rigor, Tremor und posturale Instabilitit. Die Beurteilung der
Akinese/Hypokinese geschieht iiber mehrere Items wie Mimik, vom Stuhl aufstehen, Gang
und Hypokinese des Korpers. Jeweils die rechte und linke Korperseite wird untersucht
beim Fingerklopfen, Handbewegungen und Beweglichkeit der Beine. Die Rigiditit wird
erfasst bei passiver Bewegung der groBen Gelenke, getrennt nach oberen und unteren
Extremitéten, jeweils rechter und linker Seite und zusétzlich im Bereich des Nackens.
Bewertet wird der Tremor als Ruhetremor im Bereich des Gesichts, rechte und linke Hand
sowie rechter und linker Ful und der Aktions- oder Haltetremor im Seitenvergleich
rechts/links. Zusétzlich wird durch den UPDRS quantifiziert die Sprache, Haltung und
Haltungsstabilitdt (Goetz et al. 2008).

Fir die Lebensqualitit im Alltag und den ADL’s sind die motorischen Symptome der
Betroffenen entscheidend (Klucken et al. 2013). Das Stadium eins bis fiinf der
Parkinsonerkrankung erfolgt nach dem V. Teil des UPDRS der modifizierten Version der
Stadieneinteilung nach Hoehn & Yahr (1967). Der Teil IV erfasst die Komplikationen und
der VI. Teil gibt die modifizierte Schwab- und England-Skala (1958) der Aktivitit des

taglichen Lebens in Prozenten an.
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4.2.2. Visuelle Analogskala (VAS)

Die VAS ist eine eindimensionale visuelle oder numerische Skala zur Erfassung des
subjektiven Schmerzempfindens (Freynhagen et al. 2006, Jamison et al. 2002). Die Skala
der VAS beginnt bei ,kein Schmerz/keine Beeintrichtigung® (0) und endet bei
,unertraglichen Schmerz/ komplette Beeintrachtigung® (10), ohne Beriicksichtigung der
eingeschriankten Funktionskapazititen und der Schmerzqualitit.

In den siecben Items wird der momentane Schmerz, der stirkste Schmerz, der
durchschnittliche Schmerz, der ertrdgliche Schmerz, die Beeintrachtigung der Stimmung
(Wohlbefinden), die Beeintrachtigung des korperlichen Befindens und des Schlafes erfasst.
Die Skala dokumentiert den durchschnittlichen Schmerz in den letzten vier Wochen und ab
wann der Schmerz ertraglich sein wiirde.

Um die gewiinschte Schmerzreduktion von Seiten des Pat. zu errechnen, wird auf der
Visuelle Analogskala die Differenz zwischen dem ermittelten durchschnittlichen

Schmerzwert und dem ertriglichen Schmerzwert gebildet.

4.2.3. PainDETEC (Schmerzfragebogen)

Der Fragebogen wird zur Erkennung von neuropathischen Schmerzen eingesetzt, um diese
qualitativ. und quantitativ zu erfassen und um das Ausmall des chronischen
Schmerzsyndroms zu dokumentieren. Es werden sowohl die Positiv- und
Negativsymptome, die Schmerzintensitdt, Schmerzlokalisation und Schmerz-ausstrahlung
neben sieben Fragen zur Schmerzsymptomatik erfasst mit jeweils 5 Antwortmoglichkeiten
(von 0 = nie bis 5 = sehr stark), um eine neuropathische Schmerzsymptomatik zu
identifizieren. Die Skala umfasst null Punkte, wenn kein Schmerz vorliegt und maximal 38
Punkte. Das Screening-Ergebnis von 0-13 Punkten macht das Vorliegen einer
neuropathischen Schmerzkomponente unwahrscheinlich (kleiner als 15 %), von 14-18
Punkten ist die Aussage nicht eindeutig und ab 19 Punkten liegt eine neuropathische
Schmerzkomponente mit einer Wahrscheinlichkeit von mehr als 90 % vor (Freynhagen et

al. 2006, www.dgn.org/leitlinien 2012).
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4.2.4. Depressionsfragebogen (PHQ-D)

Der PHQ-D (Patient Health Questionnaire, D steht fiir Deutsch) oder ,,Gesundheits-
fragebogen filir Patienten dient in der hier verwendeten Kurzform zum Screening
depressiver Storungen. Er weist 9 Items zur Erfassung depressiver Storungen auf, die
ausschlieBlich auf den Selbstangaben des Patienten beruhen. Der Fragebogen eignet sich
sowohl zur Erstdiagnose als auch zur Beurteilung im Verlauf einer depressiven Stérung.
Uber die Summenwerte kann die Schwere der Depression abgebildet werden. Ein PHQ-D -
Score zwischen 0 bis 5 weist auf keine depressive Storung hin. Werte zwischen 6 und 10
zeigen eine leichte depressive Storung und Werte von 11 bis 15 auf eine schwere
depressive Storung mit mittlerem Schweregrad, zwischen 16 bis 20 mit ausgeprigtem
Schweregrad. Eine schwere depressive Storung mit schwerstem Schweregrad liegt bei 21-

27 Punkten vor (Gréfe et al. 2004, Lowe et al. 1999).

4.2.5. Mini-Mental-Status-Test (MMST)

Der Mini-Mental-Status-Test wurde 1975 von Folstein et al. zur Uberpriifung der
kognitiven Leistungsfahigkeit entwickelt. Zu den Aufgabenfeldern gehdren die
Orientierung, Gedéchtnis, Aufmerksamkeit, Schreiben, Lesen, Rechnen und Zeichnen. Fiir
jede Aufgabe wird ein Punkt gegeben und zusammengezihlt. Die Skala umfasst 0 Punkte
fiir die schwerstmogliche Demenz bis maximal 30 Punkte fiir eine ungestdrte Kognition.
Bei einem Punktwert von 27-30 P. liegt keine Demenz vor, bei 18-26 P. eine leichte
Demenz, bei 10-17 P. eine mittelschwere Demenz und bei 9 P. und weniger eine schwere

Demenz.

4.3. Elektrophysiologischen Tests
4.3.1. Herzfrequenzanalyse (HVR)
Kardiovaskuldre Storungen als eine Symptomgruppe der autonomen Storungen des MP
korrelieren mit der Dauer der Parkinsonerkrankung, insbesondere die orthostatische
Hypotonie (Wenzel 2014, Wolf et al. 2007, Tsukamoto et al. 2013, Eschlbock et al. 2016).
Die HVR, als nichtlineare frequenzbezogene Analysemethode, wird bestimmt durch die

kardiale sympathische und vagale Funktion, die sich im mittleren Frequenzband zwischen
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0,05 bis 0,15 Hz darstellt. Gemessen werden die HF-schwankungen unter
Ruhebedingungen, bei Taktatmung bzw. vertiefter Atmung, bei schneller Aufrichtung aus
dem Liegen in den Sitz und wihrend des Valsalva-Mandvers (Baron et al. 2005, Goldstein
et al. 2009, Hilz 2002, Sammito et al. 2015). Die Lebensqualitit des Parkinsonerkrankten
wird im Wesentlichen durch die Blutdruckfluktuationen mit hypertonen und besonders
hypotonen Phasen negativ beeinflusst (Schneider 1999, Wenzel 2014, Wolf et al. 2007).
Hinweise auf eine autonome Dysfunktion des kardiovaskuldren Systems sind neben einer
HF-starre eine fehlende respiratorische Herzarrhythmie sowie der fehlende HF-Anstieg im

Schellong-Test und ein fehlender Valsalva-Effekt (Haensch et al. 2012).

4.3.1.1 HVR unter Ruhebedingung

Die HVR wird aus Interaktionen der kardialen sympathischen und parasympathischen
Aktivitdten bestimmt und ldsst sich aus dem gut reproduzierbaren und stabilen RMSSD-
Wert errechnen, indem die Quadratwurzel des quadratischen Mittelwertes mit den
sequenziellen RR—Intervallen in Beziehung gesetzt wird. Dieser Wert ist stabil gegeniiber
der mittleren HF in Ruhe und der langsamen HF-Anderungen (Hilz 2005, Goldstein et al.
2009). Beeinflusst wird der RMSSD-Wert von ldngeren Pausen, die kompensatorisch durch
vorzeitige ventrikuldre Kontraktionen entstehen. Als pathologisch auffillig gelten alle

Werte der HF unter 10/min. (Lollgen 1999, Mathias et al. 1993).

4.3.1.2. HVR wihrend der Taktatmung

Die Modulation der HF wihrend der Taktatmung zeigt sich als zuverlédssiges Testverfahren
und ist im Wesentlichen abhéngig von der parasympathischen kardialen Funktion. Die
Beurteilung der HF-Variabilitit erfolgt liber die exspiratorische-inspiratorische
Ratio (E/I-Ratio) bei vorgegebenen 6 Atemziige/min., wobei die maximale und
minimale Herzfrequenz bestimmt werden. Die Ergebnisse sind alterskorreliert und
werden durch die Atemanstrengung beeinflusst (Hilz 2005). Der E/I-Index sollte bei
20-jahrigen tiber 136,0 1 und bei 65-jdhrigen iiber 75,7 liegen (Buchner 2014).
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4.3.1.3. HVR unter Orthostase

Die orthostatische Hypotension beschreibt die Regulationsstorungen des Herz-
Kreislaufsystems mit Abfall des Blutdruckes bei einem schnellen Wechsel in die aufrechte
Korperposition aus der horizontalen Lage in den Sitz bzw. Stand. (Schimpf et al. 2011).
Durch das schnelle Aufrichten (Orthostase) wird hauptsidchlich die parasympathische
Regulationsfahigkeit angesprochen, es kommt zu einer Storung des Riickflusses des
vendsen Blutes, das Herzzeitvolumen vermindert sich und nachfolgend reduziert sich das
Schlagvolumen/min. mit oder ohne Stérung der Herzfrequenz. Die Pulsfrequenz steigt nicht
ausreichend bei Abnahme des Blutdruckes an. Die kardiale Reaktion berechnet sich als
30/15-Ratio, indem der Quotient aus der hochsten Herzfrequenz ca. 15 Pulsschldgen nach
dem Aufrichten und die langsamste Herzfrequenz ca. 30 Pulsschlage nach Mandverbeginn
gebildet wird (Hilz et al. 2005, Goldstein et al. 2009). Als unterer altersabhidngiger
Grenzwert der 30/15-Ratio wurden die Werte nach Buchner 2005 angewendet (Baron et al.
2005, Buchner 2014).

4.3.1.4. HVR wihrend des Valsalva-Mandvers

Im Valsalva-Manover erfolgt eine Aktivierung liber den Reflex des Barorezeptors, die eine
sympathische und parasympathische Reaktion mit deutlicher Anderung der HF hervorruft.
Nach tiefer Inspiration und Exspiration gegen einen Widerstand kommt es zu den Phasen I-
IV der HF-Regulation. In Phase I, zu Beginn des Pressens, ist ein kurzzeitiger HF-Abfall
iiber 1-2 sec. zu beobachten mit nachfolgendem Anstieg der HF iiber 10-15 Sekunden. In
Phase II nach Beendigung der Pressphase steigt die HF in Phase III kurzzeitig an, bevor sie
wieder das Ausgangsniveau in Phase IV erreicht. Der altersabhéngige Valsalva-Quotient,
30:15-Quotient, errechnet sich aus der hochsten HF in Phase II zur niedrigsten HF in Phase
IV. (Baron et al. 2005, Hilz et al. 2005, Buchner 2014). Pathologisch ist eine Ratio mit
einem Wert kleiner 1.0 (Ziemssen et al. 2006).

4.3.2.Sympathische Hautantwort (SHA)
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Eine Regulationsstérung, vor allem des sympathischen autonomen NS, zeigt sich in einer
Innervationsstérung der Schweifldriisen und ldsst sich durch die sympathische Hautantwort
(SHA) nachweisen (Maetzler et al. 2015).

Uber Oberfliachenelektroden an den Handinnenflichen oder FuBsohlen werden nach
elektrischer Stimulation die Potentialschwankungen durch Verminderung des Haut-
widerstandes abgeleitet. Die iiber die sudo-motorischen Fasern (B-und C-Fasern) gesteuerte
Aktivitdt impliziert eine monophasische Reizantwort (Claus 2005, Minik 2009, Schwalen
1997, Willert et al. 2001). Mittels eines 4-Kanal-EMG erfolgen zwei simultane Messungen,
die zeitlich nicht vorher bestimmbar sind (Claus 2005, Vogel 2011). Die Verarbeitung der
sudomotorischen Reize erfolgen im Bereich der Basalganglien, der Formatio reticularis, des
Hypothalamus, unter Einbeziehung des limbischen Systems und des sensomotorischen
Kortex (Claus et al. 1999, Schwalen 1997). Der Verlust des SHA oder eine absolute
Latenzzeitverzogerung von P 0 oder N 1 sowie eine signifikante Seitendifferenz beim MP
lassen sich zuriickfiihren auf eine Stérung des Nucleus Tractus intermediolateralis (Claus
2005, Maetzler et al. 2015). Die Normwerte fiir die Latenzen und Amplituden der SHA
nach Stromreiz entsprechen der Tabelle nach Jorg et al. (1997).

4.4 Messmethode der Ellbogen- und Zeigefingerposition

Zur Beurteilung der Winkelposition der Gelenke Ellbogen und Zeigefinger wird die
Neutral-Null-Methode mittels eines Goniometers eingesetzt, das zur Befund-dokumentation
geeignet ist. Die Streckung und Beugung in den Gelenken werden in Winkelgraden
gemessen (Niethard et al. 2005).

Fiir die Winkelmessung des Ellbogengelenks wird das Goniometer Lafayette Instruments,
Model 01135, eingesetzt, dass aus zwei Edelstahlarmen besteht, die sich von 9 cm bis auf
26 cm verlangern lassen. Verbunden sind die beiden scherenartig gegeneinander
beweglichen Arme durch einen Transporteurbogen. Sie lassen sich in beide Richtungen
360° bewegen. Mittels 4-fach VergroBerungsobjektiv ldsst sich der Winkel auf etwa 1°
genau ablesen. Das Edelstahl-Kurzfinger-Goniometer von Lafayette Instruments, Model
J00203, wird fiir die Winkelmessungen des Zeigefingers eingesetzt. Die Winkelmessungen

erfolgen von 0° bis 150 ° in 5°-Schritten.
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4.4.1. Messung im Ellbogengelenk

Der Patient sitzt in aufrechter Haltung und wird fiir die verschiedenen Ellbogenpositionen
wie folgt vorbereitet: nach passiver Bewegung des Ellbogens wird zuerst der laterale
Drehpunkt im Ellbogengelenk markiert. AnschlieBend wird in Verldngerung der beiden
Schenkel des Goniometers eine gerade verlaufende Linie vom Akromion zum Mittelfinger
eingezeichnet. Der Arm ist seitlich gestreckt mit nach oben zeigenden Daumen
(radialseitig) nach Jerosch et al. (1997). Aus der gestreckten horizontalen Armposition wird
bei geschlossenen Augen der Ellbogen des dominanten Arms aktiv in folgenden Positionen
gebeugt: 90°, 45° und 30°. Die geforderte Winkelposition erfolgt jeweils aus der Streckung
des Ellbogens (180°) heraus. Zu Beginn wird der Vorgang einmal mit offenen Augen geiibt
und danach ohne visuelle Kontrolle dreimal je Winkelstellung wiederholt. Gewertet wird
der Versuch mit dem besten Wert. (Haas et al. 2007, Jeroschet al. 1997, Konczak et al.
2006, Maschke et al. 2003).

Abb. 4: Gelenkpositionen fiir Ellbogen: Winkelstellung 90°, 60° und 30°
Ausgangsposition des Ellbogens 180°:

Gelenk | Messpunkt

o o o
Schulter Hand
Winkelstellungen:

®
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90° 60° 30°
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4.4.2. Messung im Zeigefingergrundgelenk

Der Patient sitzt in aufrechter Haltung mit geschlossenen Augen, der Unterarm und die
Handflache liegen flach auf der Tischplatte, wobei der Zeigefinger an der Tischkante frei
beweglich ist. Das Finger-Goniometer wird mit seinen beiden Schenkeln auf dem
Handriicken und dorsalseitig des Zeigefingers angelegt. Der Zeigefinger der dominanten
Hand wird in 90°, 45° und 30° gebeugt. Wie in der Ellbogenposition wird der Vorgang
dreimal je Winkelstellung wiederholt, nachdem zuvor die Aufgabe mit gedffneten Augen
durchgefiihrt worden ist. Gewertet wird der Versuch mit dem besten Wert angelehnt an der

Versuchsdurchfithrung von Putzki et al. (2006).

Abb. 5: Gelenkpositionen fiir Zeigefinger: Winkelstellung 90°, 60° und 30°
Ausgangsposition des Zeigefingers 180°:

)

Messpunkt Finger-Geniometer

Winkelstellungen:

90° 60° 30°

5. Beschreibung der angewandten statistischen Methoden
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Die statistischen Auswertungen wurden mit Hilfe von SPSS (Statistical Package for the
Social Scienes) fiir Windows, Version 18.0 (SPSS Inc., U.S.A.) durchgefiihrt. Die
Darstellung der kontinuierlichen Variablen erfolgte als Mittelwerte und Mediane, wéhrend
als StreumaBe die Standardabweichungen und Quartile gewéhlt wurden. Die
kontinuierlichen Variablen wurden mittels des Kolmogorov-Smirnov-Tests hinsichtlich
threr Normalverteilung {berpriift. Bei den Vergleichen der Stichproben wurden
durchgehend nichtparametrische Tests fiir nicht normalverteilte Stichproben herangezogen.
Beim Vergleich von 2 unabhédngigen, nicht normalverteilten Stichproben wurde der Mann-
Whitney-U-Test und bei mehr als 2 unabhéngigen, nicht normalverteilten Stichproben der
H-Test nach Kruskal und Wallis angewendet.

Die kategorisierten Daten dagegen wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests, bzw. des
exakten Tests nach Fisher, ausgewertet. Bei Verwendung des Chi-Quadrat- Tests wurden
die erforderlichen Testvoraussetzung erfiillt, so dass bei allen Tests weniger als 20% der
erwarteten Hiaufigkeit kleiner 5 war. In Einzelfdllen, in denen diese Testvoraussetzung
nicht gegeben war, wird dies jeweils bei der Ergebnisdarstellung erldutert. Bei allen
durchgefiihrten Tests erfolgte eine zweiseitige Signifikanziiberpriifung, wobei fiir alle
statistischen Tests ein p-Wert < 0,05 als statistisch signifikant angenommen wurde. In den
grafischen Darstellungen, die ebenfalls mit SPSS erstellt wurden, wurden zur
Veranschaulichung der Mediane und Quartilsabstinde Boxplots verwendet. Wahrend in
den Boxen der Median sowie die 25.-75. Perzentile aufgetragen sind, entsprechen die T-
Balken dem kleinsten und groften Wert, sofern diese keine Ausreiler bzw. Extremwerte
sind. Die Ausreif3er sind dabei Werte, die zwischen 1 1/2 - 3 Boxldngen auBerhalb der Box
liegen; sie sind in den Grafiken als Kreise dargestellt, wiahrend Extremwerte mehr als 3

Boxldngen auflerhalb der Box gemessen wurden und als Kreuze aufgetragen sind.

6. Darstellung der Ergebnisse

6.1. Allgemeine Angaben

Neben den o.g. Fragebogen, den elektrophysiologischen Untersuchungen sowie den
Winkelstellungen des Ellbogen- Zeigefingergrundgelenks sind personenbezogene

epidemiologische Daten wie Alter und Geschlecht erfasst. Beriicksichtigt sind die
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Erkrankungsdauer des IPS, die Dauer der bestehenden Schmerzen wie auch deren
Lokalisation und Schmerzbeginn bezogen auf die Korperseite der Patienten. Die
individuelle Schmerz- und Parkinsonmedikation sowie Antidepressiva erfasste die Studie

beziiglich der Anzahl der Praparate und die Dauer der Medikamenteneinnahme in Jahren.

6.1.1. UPDRS

Alle 52 Patienten sind mit dem UPDRS erfasst und zeigen in den Bereichen der
motorischen Untersuchung und in den Aktivititen des tdglichen Lebens (ADL) die
hochsten Punktzahlen.

Abb.6: Ubersichtsgrafik UPDRS
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Die Hohe der Punktzahl korreliert positiv mit dem Grad der kognitiven, motorischen und
ADL-Einschrankungen. Die Untersuchungen der Motorik zeigen einen Mittelwert von
16,87 Punkte bei einer Bandbreite von 0 bis 34 Punkte, die der ADL’s einen Mittelwert von
14,40 Punkte (0 bis 28 Punkte). Weniger ausgeprigt sind die Werte fiir die kognitiven
Funktionen (Mittelwert 3,52 Punkte, max. 10 Punkte), die Dyskinesien (Mittelwert 2,04
Punkte), klinischen Fluktationen (Mittelwert 0,88 Punkte) und anderweiligen
Komplikationen (Mittelwert 1,50 Punkte).

Abb. 7: Verteilung der Patienten in Stadien nach Hoehn &Yahr
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Das Krankheitsstadium, gemessen am Schweregrad nach Hoehn und Yahr, lag
iiberwiegend zwischen 2 und 3 mit einem Anteil von 67 % aller untersuchten P-Patienten.
13,5 % des Kollektivs waren schwer betroffen und wiesen ein Krankheitsstadium 4 nach
Hoehn und Yahr auf. Von den 52 Patienten der Studie war ein Patient mit einer THS und

ein anderer mit einer Apomorphin-Pumpe versorgt.

6.1.2. Schmerzen

6.1.2.1. Schmerzverteilung und Schmerzmedikation

Vom Gesamtkollektiv haben 36,5 % (19 Pat.) Schmerzen angegeben, die mehrheitlich bei
14 von 19 der Dbetroffenen Patienten rechtsseitig begannen. Nach dem
Schmerzerfassungsbogen nach McGill lag die Schmerzausbreitung vor allem im Bereich
des Rumpfes und der oberen Extremititen. Im Mittel bestanden die Schmerzen 3,79 Jahre
bei einer Spanne von ein bis flinfzehn Jahren mit einer Standartabweichung von 3,107.
Analgetisch sind 5,3 % der Schmerzpatienten mit starken Opioiden und gleichzeitiger Gabe
eines NSAR versorgt. 21,1% der P-Pat. mit Schmerzen wurden mit einem schwachen
Opioid und einem NSAR behandelt und nur mit NSAR oder einem Nicht-Opioid wurden
36,8 % der betroffenen Pat. therapiert. Es erfolgte keine schmerztherapeutische Einstellung
bei 36,8 % der Betroffenen.
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Die durchschnittliche Dauer der Schmerzmedikation liegt bei 1,42 Jahren bei einem

Minimum von 0 bis max. 5 Jahren.

Abb. 8: Verteilung der Schmerzmedikation auf der Grundlage des WHO-Stufenschemas

6.1.2.2. PainDETEC (Schmerzfragebogen)

Eine neuropathische bzw. wahrscheinliche neuropathische Schmerzkomponente konnte
durch den PainDETEC ausgeschlossen werden. Dies war eine Voraussetzung fiir die
Teilnahme an dieser Studie. Zum Zeitpunkt der Studie lag der Schmerzfragebogen King’s
Parkinson’s Disease Pain Scala noch nicht vor. Die interkulturelle Adaptation in deutscher

Sprache wurde 2018 in “Der Nervenarzt* veroffentlicht.

6.1.2.3. Visuelle Analogskala (VAS)

Die erwiinschte Schmerzreduktion von Seiten des Patienten wurde iliber die VAS ermittelt,
indem der Wert fiir den durchschnittlichen Schmerz minus den Wert des ertrdglichen
Schmerzes errechnet wurde. Der durchschnittliche Schmerz lag bei 52,16 Punkten bei einer
Bandbreite von 20 bis 82 Punkten. Im Mittel lag die erwiinschte Schmerzreduktion bei

16,53 Punkten bei einer Spanne von 0 bis 48 Punkten.
6.1.3. Depressionsfragebogen (PHQ-D)

Die Depressionsskala PHQ-D erfasst das Vorhandensein einer mdglichen Depression und

dessen Schweregrad. Ein Viertel des Patientenkollektivs (13 Pat.) war frei von einer

42



depressiven Episode. Hinweise auf eine leichte depressive Storung fanden sich bei 34,6 %
und auf eine schwere depressive Storung mit unterschiedlichen Ausprigungen bei 40,4 %
(21 Pat.). Betroffen waren zwei Patienten vom schwersten Schweregrad und eine schwere
ausgeprigte depressive Symptomatik fand sich bei 21,2 % (11 Pat.).

Mit Antidepressiva wurden 25 % der Betroffenen {iber einen Zeitraum von bis zu 10 Jahren

(im Mittel 1,08) behandelt.

6.1.4. Mini Mental Status Test (MMST)
Im Mini Mental Status Test (MMST) wies das Gesamtkollektiv einen Mittelwert von 27,75
Punkten auf mit einer Bandbreite von 26 bis 30 Punkten (maximal moglicher Punktzahl)

bei einer Standartabweichung von 1,454.

6.1.5. Herzfrequenzanalyse (HVR)

Die  einzelnen  elektrophysiologischen = Untersuchungen @ im  Rahmen  der
Herzfrequenzanalyse, die das autonome Nervensystem hinsichtlich der Funktionalitét
beurteilen, werden wihrend einer normalen Atmung, einer vertieften Atmung, unter dem

Valsalva Druckversuch und der Orthostase durchgefiihrt.

Abb.9: Herzfrequenzanalyse
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Bei allen Patienten zeigten die Werte fiir die Herzfrequenz keine pathologischen

Auffilligkeiten in der Phase der normalen Atmung. Unter der Taktatmung bzw. vertieften
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Atmung sowie unter Durchfiihrung des Valsalva Druckversuches wiesen 3,8 % (2 Pat.)
pathologische Befunde auf. Knapp die Hélfte des Patientenkollektivs mit 42,3 % (22 Pat.)

zeigte eine Dysregulationsstorung der Herzfrequenz bei Orthostase.

6.1.6. Sympathische Hautantwort (SHA)

Von den 52 untersuchten Patienten gab es bei 71,2 % keinen Hinweis auf einen
pathologischen SHA-Befund. Normabweichende SHA-Befunde konnten bei 28,8 % (15
Pat.) dargestellt werden.

6.1.7. Messergebnisse der 90°-, 45°- und 30° Winkelstellung der Gelenke

6.1.7.1. Messungen der Gelenkpositionen des Ellbogens

Die nach der Neutral-Null-Methode gemessene aktiv einzunehmende Gelenkposition des
Ellbogens der dominanten Seite in der geforderten Winkelposition von 90° konnte von 48,1
% (25 Pat.) exakt erfiillt werden. 18 Pat. wiesen in dieser Gelenkposition eine Abweichung
von +/- 5° auf. Die genaue Einstellung von 90° Winkel plus/minus 5° wird von 82,7 % der
untersuchten Probanden erreicht.

Die gemessenen Gelenkpositionen des Ellbogens bei einer geforderten Winkelstellung von
45° waren bei weniger als 1/5 des Gesamtkollektivs mit 17,3 % prézise erfiillt. Zusammen
mit den 9 Pat., die eine Differenz von +/- 5° aufwiesen, konnten 34,6 % (18 Pat.) die
Aufgabe richtig ausfiihren.

Acht Probanden (15,4 %) stellten den Winkel des Ellbogengelenkes von 30° korrekt aktiv
selbstiandig ein. EinschlieBlich der 9 Pat, die eine Abweichung von +/- 5° der vorgegebenen
Winkelposition des Ellbogens aufwiesen, waren 32,7 % aller MP-Pat. in der Lage, die
Forderung den 30° zu erfiillen. Auffillig waren die Minusabweichungen von den
jeweiligen geforderten Gelenkpositionen des Ellbogens. Bei der Aufgabe einen rechten
Winkel von 90° zu bilden (bis 15° Minusabweichung), wichen sechs Pat. ab. Die
Winkelposition von 45° wurden von 26,9 % des untersuchten Kollektivs nicht erreicht. Die
14 Pat. (26,9 %) richteten den Ellbogen statt bei 45° auf 30-35° aus.

Eine Abweichung von 10-15° von der erwiinschten 30° Positionierung des

Ellbogengelenkes wurde bei 17 Pat. (22,7 %) gemessen. Bei der Aufgabe, das
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Ellbogengelenk aktiv auf 45° zu fixieren, nahm mehr als ein Drittel der Pat. (38,5 %)
stattdessen eine Gelenkposition von 25° und weniger ein. Damit betrugen die
Minusabweichungen 20 % und mehr.

Bei der zu erreichenden Winkelposition des Ellbogengelenkes von 30° lag der Anteil der
MP-Pat. bei 34,6 %, die eine Abweichung von 20° und mehr aufwiesen. Teilweise wurde

eine endgiiltige Winkelposition des Ellbogens bei 5°-10° gemessen statt 30°.

6.1.7.2. Messungen der Gelenkpositionen des Zeigefingergrundgelenks

Bei der vorgegebenen Winkelposition zur aktiven Einstellung des Zeigefingergrund-
gelenkes der dominanten Hand von 90° fiihrten 86,5 % (45 Pat.) des Gesamtkollektivs die
Position korrekt aus. Zusammen mit den 3 Pat., die eine Abweichung von +/- 5° aufwiesen,
waren liber 92,3 % (48 von 52 Pat.) in der Lage, aktiv die geforderte Winkeleinstellung zu
erreichen. Die Forderung, eine Winkeleinstellung von 45° des Zeigefingers bei einer mit
einer max. Abweichung von +/- 5° einzunehmen, hielten 78,8 % (41 Pat.) ein, wéahrend die

aktive 30° Winkelstellung von 86,5 % (45 Pat.) des Gesamtkollektivs erreicht wurde.

6.1.7.3. Gegeniiberstellung der Winkeleinstellungen Ellbogen und Zeigefinger

In der Gegeniiberstellung der gemessenen Ergebnisse fiir die aktive Winkeleinstellung des
Ellbogen- und Zeigefingergrundgelenkes in den drei geforderten Positionen zeigt sich
deutlich, dass die Winkelpositionierung fiir das Zeigefingergrundgelenk grundsitzlich fiir
alle Winkeleinstellungen besser gelingt als im Ellbogengelenk. Im rechten Winkel von 90°
sind die geringsten Differenzen zwischen den beiden Gelenken zu sehen mit einem leicht
besseren Ergebnis flir die Zeigefingerposition. Die korrekte Einstellung des
Ellbogengelenkes fiir 45° und 30° gelingt deutlich schlechter. Nur jeder dritte MP-Pat., ist
in der Lage diese geforderte Winkelposition des Ellbogens einzunehmen. Die Aufgaben,
den Zeigefinger korrekt zu positionieren, wurde von mehr als 75 % des Gesamtkollektivs

erfullt werden.
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Tab. 1: Winkeleinstellung: Korrekte Einstellung einschlieBlich mit +/- 5° Abweichung

Winkelposition Ellbogengelenk Zeigefingergrundgelenk
90° 82,8 % (43 Pat.) 91,4 % (48 Pat.)
45° 34,6 % (18 Pat.) 78,9 % (41 Pat.)
30° 32,7 % (17 Pat.) 75,0 % (39 Pat.)

Abb. 10: Darstellung der Winkeleinstellungen +/- 5° bei 90° +/- 5°, 45° und 30°

%
100

90

80
70
60
50
40
30
20
10

0

Winkelstellung:  90° +/- 5° 45° 30°

N Ellbogengelenk N Zeigefingergrundgelenk

6.2. Korrelationen bei Patienten mit und ohne Schmerzen

6.2.1. Gelenkposition Ellbogen im Vergleich mit/ ohne Schmerz

Die Ergebnisse der nachfolgenden Tabelle zeigen tendenziell, dass die Abweichungen von
den vorgegebenen Winkeleinstellungen bei Pat. mit Schmerzen gréBer sind als in der
Gruppe der schmerzfreien MP-Erkrankten. Schmerzbetroffenen scheint es schwerer zu

fallen, die genaue Position des Ellbogengelenks einzunehmen. Eine eindeutige Aussage ist
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weder

unter dem Gesichtspunkt der Gelenkposition in den entsprechenden
Winkeleinstellungen noch zu den einzelnen Abweichungsgraden moglich.
Tab. 2: Vergleich der Ellbogenpositionen mit und ohne Schmerzen
90 ° +/- 5° bis 15° 20° und mehr
Abweichung Abweichung Abweichung
mit Schmerzen
52,6 % (10 Pat.) 42,2 % (8 Pat.) 5,3 % (1 Pat.)

19 Pat.

ohne Schmerzen

66,7 % (21 Pat.)

30,3 % (11 Pat.)

3,0 % (1 Pat.)

33 Pat.

33 Pat.

45° +/- 5° bis 15° 20° und mehr
Abweichung Abweichung Abweichung

mit Schmerzen 36,8 % (7 Pat.)
10,2 % (2 Pat.) 53,6 % (10 Pat.)

19 Pat.

ohne Schmerzen 39,4 % (13 Pat.)
21,2 % (7 Pat.) 36,4% (12 Pat.)

33 Pat.

30° +/- 5° bis 15° 20° und mehr
Abweichung Abweichung Abweichung

mit Schmerzen
26,3 % (5 Pat.) 26,3% (5 Pat.) 47,4 % (9 Pat.)

19 Pat.

ohne Schmerzen
12,1 % (4 Pat.) 60,6 % (20 Pat.) 27,3 % (9 Pat.)

6.2.2. Gelenkposition Zeigefinger im Vergleich mit und ohne Schmerz

Eine Korrelation zwischen den verschiedenen Gelenkpositionen des Zeigefingers zu dem

Vorhandensein von Schmerzen bzw. Nicht-Schmerzen ldsst sich in dieser Studie nicht

nachweisen. Zusammenfassend ist die aktive Positionierung des Zeigefingers in den drei

Winkelstellung  unbeeinflusst

Schmerzsymptomatik.

von
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6.2.3. Depression und Schmerz

Depressive Storungen unterschiedlichen Schweregrades lassen sich bei 75 % des
Gesamtkollektivs (39 Pat.), unabhingig von dem Vorhandensein einer Schmerz-
symptomatik, nachweisen. Ohne Schmerzen zeigen die Parkinsonerkrankten iiberwiegend
eine leichte depressive Storung, wihrend in der Patientengruppe mit Schmerzen
mittelschwere bis schwere Depressionen iiberwiegen. Von den 25 %, die keine depressiven
Symptomatik aufweisen, gaben 11 von 13 Patienten keine Schmerzen an.

Bei eingeschrinkter Sicherheit aufgrund der niedrigen Fallzahlen (> 5/Zelle), stellt sich
eine positive Korrelation zwischen Depression und Schmerzen dar. Die Korrelation
errechnete sich mittels asymptomatischer Signifikanz im Chi-Test nach Pearson p=0.039.
Zwei Parkinsonerkrankte (10,5 %) mit Schmerzen zeigten keine depressiven Symptome,
wahrend 17 von den 19 Schmerz-Pat. eine depressive Storung unterschiedlichen
Schweregrades aufwiesen. Der Schweregrad der depressiven Episoden wird unterteilt in
eine leichte Storung, eine schwere depressive Storung mit einem mittleren und einem
ausgepriagten Schweregrad und eine Storung schwersten Grades. 63,1 % (12 Pat.) der
schmerzbetroffenen MP-Pat. wiesen eine depressive Stérung mit einem mittleren oder
ausgeprigten Schweregrad auf. Eine leichte depressive Storung war bei 21,1 % (4 Pat.),
eine schwere depressive Storung mit einem mittleren und einem ausgepragten Schweregrad

in 63,1 % (12 Pat.). nachweisbar.

Abb. 11: Depressionsskala (PHQ-D) mit und ohne Schmerzen
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6.2.4. Orthostase bei Aufrichtung mit und ohne Schmerz

Die gemessenen Werte im Rahmen der altersabhingigen Herzfrequenzvariabilitdt bei
Aufrichtung aus der liegenden Position in die sitzende Position wurde als Hinweis auf eine
orthostastische Dysregulationsstorung gewertet.

Bei 22 Pat. (42,3 %) konnten pathologische Ergebnisse aufgezeichnet werden. Fast jeder
zweite Parkinson-Erkrankte weist eine gestorte Herz-Kreislaufanpassung auf. Keine Rolle
spielen Schmerzen fiir das Auftreten von orthostastischen Dysregulationsstorungen. Im
Gegenteil, die Patientengruppe mit Schmerzen hatte tendentiell weniger

Anpassungsschwierigkeiten beziiglich der Orthostase.

Tab. 3: Schmerzen bei normaler vs. pathologischer Orthostase

Orthostase im Sitzen: unauffilliger Befund | pathologischer Befund

mit Schmerzen

0 0
19 Pat. 68,4 % (13) 31,6 % (6 Pat.)

ohne Schmerzen

0 0
33 Pat. 51,5 % (17 Pat,) 48,5 % (16 Pat.)

6.2.5. Sympathische Hautantwort mit und ohne Schmerz

Die Ergebnisse der SHA, die das sympathische vegetative Nervensystem funktionell
beurteilt, waren in 71,2 % des untersuchten Gesamtkollektivs unauffillig. 21,1 % der
Schmerz-Pat. wiesen pathologische Abweichungen auf, wahrend sich bei den 15 der 19
Schmerzbetroffenen regelrechte Potentiale ableiten lieBen. Leicht hoher lag der Anteil mit
einer pathologische SHA in der schmerzfreien Gruppe (33,3 %).

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer pathologischen SHA und Schmerzen wie
auch zur Gelenkposition von Ellbogen und Zeigefingergrundgelenk konnten in dieser

Studie nicht dargestellt werden.

6.2.6. UPDRS mit und ohne Schmerz
6.2.6.1. UPDRS und kognitive Funktionen
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Der Teil 1 des UPDRS-Fragebogens erfasst die intellektuellen Einschrinkungen,
Denkstorungen sowie die Motivation bzw. das Potential zur Initiative und eine mogliche
depressive Symptomatik. Im Mann-Whitney-U-Test zeigt sich eine asymptomatische
Signifikanz von p=0,031 zwischen Pat. mit Schmerzen bei einem Mittelwert von 4,37 und
einer Standartabweichung von 2,48 gegeniiber den Pat. ohne Schmerzen (Mittelwert 3,03,
Standartabweichung 2,01). Die Untersuchung weist nach, dass Probanden mit Schmerzen
starker auf der kognitiv-emotional-motivationalen Ebene eingeschrénkt sind als MP-Pat.

ohne Schmerzen.

Abb. 12: Kognitive Funktionen mit versus ohne Schmerzen
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6.2.6.2. UPDRS Teil II und motorische Untersuchung
Eine Korrelation zwischen der Hohe der ermittelten Punkte des motorischen UPDRS -
Untersuchungsteils und Schmerzen war nicht nachweisbar. Der Punkt-Mittelwert lag bei

den Schmerz-Pat. bei 17,89 und bei den Nicht-Schmerz-Pat. 16,27.

6.2.6.3. UPDRS Teil II und Gelenkpositionen im Verhéltnis zu Motorik und Kognition

a) Motorik:

In der einfachen Varianzanalyse (ANOVA) korrelierten die Untersuchungsergebnisse des
motorischen Teils des UPDRS mit den Ellbogen- und Zeigefingergrundgelenkspositionen
im 90°-, 45° - und 30°Winkel nicht signifikant.



b) Kognition:

Im Wesentlichen lieBBen sich keine Korrelationen zwischen den Ergebnissen der einzelnen
Winkelpositionen der beiden untersuchten Gelenke darstellen bis auf eine Ausnahme. Eine
positive Korrelation fand sich zwischen dem Teil I des UPDRS mit Kognition, Motivation
und Stimmung bei einer Gelenkposition von 90° mit einem p= 0,028. Bei Abweichungen
von mehr als 10° unterhalb der geforderten 90° Stellung des Ellbogens erreichten die Pat.
vier und mehr Punkte im kognitiven Teil des UPDRS.

Abb.13: UPDRS Teil I und Winkelpositionen von 90° im Ellenbogengelenk
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6.2.6.4. UPDRS Teil Il und SHA

Eine grenzwertige Signifikanz besteht zwischen der SHA zur Motorik im UPDRS mit p =
0,052. Der Mittelwert der motorischen Punktzahl liegt bei 19,80 mit einer
Standartabweichung von 7,49 P. bei elektrophysiologisch nachgewiesener pathologischer
SHA. Bei regelrechter SHA liegt der Mittelwert fiir die Motorik bei 15,68 Punkte
(Standartabweichung 6,46).
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Abb.14: UPDRS Teil III bei unauffilliger vs. pathologischer SHA
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6.2.6.5 UPDRS Teil III und Orthostase

Die pathologischen orthostatischen Dysregulationsstorungen im Rahmen des MP zeigen
keine signifikanten Korrelationen zu der erreichten Punktzahl im motorischen Teil des
UPDRS. Der Schweregrad der Parkinsonerkrankung, insbesondere die motorischen

Defizite, stehen nicht im Zusammenhang mit dem Auftreten der pathologischen Orthostase.

7. Diskussion

In dieser experimentellen Studie wurden 19 Parkinson-Patienten mit Schmerzen mit 33
schmerzfreien Parkinson-Erkrankten verglichen, mit der Frage, ob das Vorhandensein
chronischer Schmerzen die Proriozeption beeinflusst; und ob die Grofle des zu untersuchten
Gelenks bei der aktiven Gelenkeinstellung eine Rolle spielt.

Eine Voraussetzung fiir die Teilnahme an der Studie war, dass die Pat. ausreichend kognitiv
in der Lage waren, die Aufgabe zu verstehen und umzusetzen. Kognitive Einschrankungen
wurden zuvor durch die einfache Demenztestung mittels MMST ausgeschlossen.
Beriicksichtigt wurde eine mogliche Beeinflussung der Propriozeption durch eine
depressive Storung, die zum einen als Kofaktor des Schmerzes und zum anderen im

Rahmen einer chronischen Erkrankung vermehrt auftritt.
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Eine weitere Frage war, ob chronische Schmerzen die funktionellen
Regulationsmechanismen des autonomen Nervensystems modulieren. Dies wurde
elektrophysiologisch mit der Bestimmung der Herzfrequenzvariabilitit und der

sympathischen Hautantwort untersucht.

Die Studie zeigt folgende Ergebnisse:
Ergebnisse im Zusammenhang mit der Propriozeption

* Die Qualitdt der Eigenwahrnehmung der Gelenkstellung im Raum und zum Ké&rper
korreliert in Abhéngigkeit zur GroBe des Gelenks.

* Die prizise aktive Winkeleinstellungen bei 90°, 45° und 30° im Bereich der
dominanten Korperseite wurde signifikant besser im kleinen Gelenk (Zeigefinger)
als im groBeren Gelenk (Ellbogen) durchgefiihrt.

* Die defizitire Propriozeption bilden sich nicht im UPDRS ab.

Ergebnisse im Zusammenhang mit chronischen Schmerzen

* Der Beginn der chronischen Schmerzen betraf iiberwiegend die rechte obere
Extremitét gefolgt von Riickenschmerzen.

* Depressive Storungen korrelieren signifikant mit chronischen Schmerzen bei IPS.

* Eine deutlich hohere Punktzahl erreicht die Gruppe der Schmerz-Pat. im Teil I des
UPDRS mit den Fragen nach Kognition, Stimmung und Motivation.

» Es besteht keine signifikante Korrelation zwischen dem Auftreten von chronischen
Schmerzen und einer dysfunktionalen Propriozeption.

» Die Ergebnisse der kardiovaskuldren Testungen (HRV, Orthostase, SHA) sind

unabhidngig von einer chronischen Schmerzsymptomatik.

Ergebnisse im Zusammenhang mit den elektrophysiologischen Untersuchungen
* Die Dauer der Parkinsonerkrankung hatte keinen Einfluss auf die Ergebnisse des
autonomen Nervensystems.
» Fast die Hilfte des Gesamtkollektivs wies eine pathologische orthostatische Dys-

regulation auf.
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* Eine schwach positive Korrelation zeigte sich zwischen der Schwere der Parkinson-
Erkrankung und der OH.

* Eine pathologische sympathische Hautanwort lie sich bei fast einem Drittel aller
MP-Pat. nachweisen.

* Es besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer pathologischen SHA
und der Erkrankungsschwere des IPS.

» Zwischen der Krankheitsdauer des MP und einer gestdrten SHA konnte keine

Korrelation nachgewiesen werden.

Die vorliegenden Ergebnisse unterstiitzen die Annahme, dass Storungen der Propiozeption
am echesten zentral bedingt sind. In den bisherigen Studien iiber Stoérungen der
Propriozeption werden die Ergebnisse widerspriichlich diskutiert mit unterschiedlichen
Erkldrungsansétzen.

Weiterhin wird deutlich, dass die Pathologie des vegetativen Nervensystems eine wichtige
Rolle bei IPS spielt. Normabweichende Ergebnisse fanden sich in den
elektrophysiologischen Untersuchungen bei der Orthostase-Testung und bei der

sympathischen Hautantwort.

7.1. Propriozeption

7.1.1. Verdnderungen auf Rezeptorebene

Zia et al. (2002) geben ursédchlich fiir die signifikante Eigenwahrnehmungsstérung bei
Parkinson-Pat. eine Stérung auf der Ebene der propriozeptiven bzw. der interozeptiven
Rezeptoren an. In der Studie wurden die aktiven und passiven Positionen des
Ellbogengelenks bei unterschiedlichen Winkeleinstellungen verglichen. Die Autoren
schlussfolgerten, dass in der Kausalitit der gestorten Korperwahrnehmung die
iibergeordneten anatomischen Strukturen erst nachfolgend eine Rolle spielen.

Die Studien von Burke et al. (1977) untersuchten bei Parkinson-Pat. und Nicht- Parkinson-
Pat. im Entspannungs- und Anspannungszustand die Aktivitit der Muskelspindeln. Bei
eingeschriankter muskulirer Entspannungsfahigkeit der Parkinson-Pat. gegeniiber Gesunden

wurde von einer verstirkten Aktivitdt der y-Motoneurone im Vorderhorn des Riickenmarks
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ausgegangen. Diese erhohte Aktivitit fithrt zu einer Zunahme der Sensibilitidt der
Muskelspindeln, so dass grundlegend von einer verdnderten Reaktion der

Muskelspindelafferenzen ausgegangen wurde.

7.1.2. Der Einfluss des autonomen Nervensystems

Zu den nicht-motorischen Symptomen des IPS gehoren die autonomen Stérungen u.a. mit
eingeschriankter Orthostase-Anpassung als Hinweis auf eine kardiovaskuldre Dysfunktion
(Wenzel 2014, Wolf et al. 2007, Tsukamoto et al. 2013) sowie die pathologische
sympathische Hautantwort, die unter dem verdnderten sympathischen FEinfluss der
Parkinson-Erkrankung verursacht wird (Maetzler et al. 2015).

Passatore et al. (1985, 2007) postuliert nach Tierexperimenten, dass der Sympathikus einen
direkten Einfluss auf die Propriozeption iiber die Muskelspindeln ausiibt. Die anhaltende
Stimulation des zentralen Nervensystems beeinflusst die Muskelldinge durch die
Reduzierung der Sensitivitidt und vermindert die Ansprechbarkeit der Afferenzen auf Reize.
Der verdnderte sympathische Einfluss wirkt im weiteren Verlauf auf die muskulére
Kontrolle des gesamten Korpers. In der Studie von 2007 schlussfolgern Passatore et al.,
dass die gestorten motorischen Bewegungsabldufe auf ein verdndertes motorisches
zerebrales Feedback basieren konnen und z.B. verantwortlich sind fiir die posturale
Instabilitit.

In der Arbeit von Schulz und Gasser (2007) wird von einer allgemeinen funktionellen
Storung des Sympathikus ausgegangen, die in Relation zu einer gestorten

Eigenwahrnehmung steht und auf einen Defekt auf Ebene der Muskelspindeln basiert.

7.1.3. Zentralbedingte Stérung

In der Arbeit von Schreiber (2011) und Seiss et al. (2003) sind im EEG bei Parkinson-
Erkrankten die friihen propriozeptiv evozierten Potentiale PEP fast unauffillig gegeniiber
der spiten Phase. In der spéten Phase sind die Amplituden vermindert und die Latenzzeiten
verkiirzt. Die Ergebnisse der PEP erfolgten durch Gelenkuntersuchungen des Zeigefingers
bei passiver Bewegung unter Beachtung der Winkelgeschwindigkeit bei Seiss et al. (2003)
und ohne Berechnung der Ausfithrungsgeschwindigkeit bei Schreiber (2011). Von einer
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funktionellen Stérung auf der Ebene des Muskelspindel/Sehnen-Band-Apparates oder einer
pathologischen Weiterleitung der propriozeptiven Reize wurde nicht ausgegangen. Seiss et
al. (2003) fiihrten die gestorte Propriozeption auf eine erhohte Aktivitdt im Bereich des
priméren somatosensorischen Cortex (SI) zurtick.

Maschke et al. (2003) bestétigten die Studienergebnisse fiir das Ellbogengelenk. Bei
fehlender Signifikanz der Untersuchungsbefunde von Pat. mit Kleinhirnfunktionsstorungen
wurde eine cerebelldre Storung als Ursache fiir die gestorte Propriozeption ausgeschlossen.
Indes konnten Putzki et al. (2006) keine pathologischen Auffilligkeiten der propriozeptiven
Signalweiterleitung  aufzeigen. Sie wiesen eine zunehmende Abnahme des
Diskriminationsvermdgens bei der passiven Bewegung des Zeigefingers im Grundgelenk
nach. Mit zunehmender dorsaler und palmarer Auslenkung des Zeigefingergrundgelenks
nahm die Diskriminationsfahigkeit ab.

Theodosopoulos et al. 2003 wiesen an den oberen und unteren Extremititen sowohl bei
aktiver als auch bei passiver motorischer Aktivitit bewegungsabhingige Zellen im Bereich
des Nucl. subthalamicus nach. Wie auch Matthias et al. 2006 in den Studien mit passiver
Zeigefingerbewegung schlussfolgern Theodosopoulos et al.2003, dass das intakte
Funktionieren der Basalganglien entscheidend fiir den propriozeptiven Prozess ist. Die
Basalganglien erhalten Informationen aus dem motorischen Kortex neben Informationen
aus anderen Gehirnarealen und modulieren durch die vielféltigen Signalschaltkreise die
motorischen als auch die kognitiven Prozesse (Ceballos-Baumann und Conrad 2005,
Thiimler 2002). Storungen der zerebro-basalgangliondren Signalschleifen stellen sich u.a.
in einer defizitiren Informationsverarbeitung der Propriozeption mit verdnderten PEP bei
MP dar (Maschke et al. 2003, Matthias et al. 2006, Schrader et al. 2008, Schreiber 2011).
Die unterschiedlichen Erkldrungsansitze konnen flir mdgliche Schidigungen auf den
verschiedenen Ebenen der Propriozeption bedeutsam sein, wenn von einer multifaktoriellen

Genese ausgegangen wird.
7.1.4. Diskussion der Studienergebnisse

Zur Erfassung der Propriozeption wurden als groferes Gelenk das Ellbogengelenk und als

kleineres Gelenk das Zeigefingergrundgelenk der dominanten Korperhilfte untersucht. Die
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Pat. nahmen aus der gestreckten Arm- bzw. Handposition selbststindig die drei
verschiedenen Winkelpositionen ein. Es zeigte sich bei den Umsetzungen der
Winkelstellungen ein signifikant besseres Ergebnis fiir das kleine Gelenk; die
Abweichungen bei den Positionierungen des Ellbogengelenks in den unterschiedlichen
Winkeleinstellungen waren signifikant groBer. Mit Abnahme der geforderten Winkelgrof3e
(90°, 45°, 30) nahmen die Abweichungen beider untersuchten Gelenke reziprok zu.

Seiss et al. (2003) und Schreiber (2011) vermutet, dass die nachgewiesene verdnderte spite
Phase der PEP auf eine erhdhte Aktivitit in den angesprochenen Arealen des SI basiert.
Dies kann erkldren, dass die prizise Winkeleinstellung des Ellbogengelenks fiir den MP-
Pat. schwierig ist und im Bereich der Propriozeption pathologische Verdanderungen
auftreten. Aufgrund des kleineren reprisentativen Feldes des Ellbogengelenkes auf der SI,
ist die Kompensationsmoglichkeit durch benachbarte Neurone sehr begrenzt. Die Anzahl
der motorischen Signale ist deutlich geringer im Areal des Ellbogens als im Areal des
Zeigefingers. Einen Zusammenhang mit der Signalweiterleitung innerhalb der Kortex-
Basalschleifen, die die Propriozeption beeinflusst, nehmen auch Theodosopoulos et al.
(2003) und Maschke et al. (2003) an. Eine Erkldrung ist in den anatomischen Strukturen
des Gehirns zu sehen (Thiimler, 2002). Der primire sensomotorische Kortex (SI) ist
somatop gegliedert und innerviert die Muskelgruppen der kontralateralen Korperseite
(Homunkulus). Der Zeigefinger bildet sich aufgrund seiner funktionellen Bedeutung,
insbesondere fiir die Feinmotorik, im primiren sensomotorischen Kortex (SI) durch eine
groflere Reprisentation ab. Die Handmuskeln sind differenzierter zu steuern und erfordern
mehr Neurone bei ihrer Aktivierung. Der Zeigefinger wird kortikal auf grofere rezeptive
Felder dargestellt, als die grob steuerbaren Muskeln des Ellbogengelenks. Die
Auswirkungen der propriozeptiven Dysfunktion zeigen sich im Bereich der groBeren
Gelenke und der Achsenabweichungen des Rumpfes (Pisa-Syndrom, Kamptokormie). Der
primdre sensomotorische Kortex (SI) spielt im multifaktoriellen Prozess neben den
Basalganglien eine wichtige Rolle ohne bisherige eindeutige é&tiologische Erklarung
(Schroeteler 2015).

Eine Korrelation zwischen den defizitiren Winkeleinstellungen von Ellbogen- und

Zeigefingergrundgelenk und der SHA sowie in der HFV lieB sich in dieser Studie nicht

57



nachweisen. Passatore et al. (2007) beschreiben eine gestorte Riickkopplung zwischen dem
motorischen Kortex und der Peripherie unter Einbeziehung des Sympathikus, die fiir die
dysfunktionale Propriozeption verantwortlich ist. Der Sympathikus als Teil des neuronalen
Netzwerkes moduliert den Muskeltonus iiber die verschiedenen Rezeptoren wie z.B. den
Ruffini-Rezeptor in den Ligamenten der peripheren Gelenke oder den Pacini-Rezeptor im
Muskel-Sehnen-und Gelenkbereich. Die Gelenke werden direkt iiber die sympathischen
postgangliondren Efferenzen beeinflusst (Moll et al. 2010, Puta 2009, Schleip 2004). Das
neuronale Netzwerk determiniert unter der Rolle des Sympathikus den Muskeltonus, d.h.
die Entwicklung des Rigors bei der MP-Erkrankung. Die strukturelle und funktionelle
Konnektivitit des ZNS-Netzwerkes wird vermutlich durch eine {libergeordnete weitere
bisher nicht identifizierte Hirnstruktur beeinflusst (Baradan 2013, Damoiseaux

und Greicius 2009).

7.2. Chronische Schmerzen

7.2.1. Allgemein

Der Anteil von MP-Pat. mit dem nicht-motorischen Symptom der chronischen Schmerzen
wird in der Literatur mit einer Bandbreite von 17 - 83 % angegeben. 36,5 % der von uns
untersuchten Patienten bestdtigten das Vorhandensein von chronischen Schmerzen, die
iiberwiegend rechtsseitig begannen. Tinazzi et al. (2006) zeigten, dass der Schmerz hiufig
auf der Seite mit der stirkeren motorischen Einschrinkung bei einer iiberwiegend
unilateralen motorischen MP-Symptomatik auftrat. Erfasst wurde die Schmerzlokalisation
auf der Grundlage des Schmerzfragebogens von McGill. Die bevorzugte Schmerzregion
betraf mit 73,7 % der Schmerz-Pat. den Rumptbereich nachfolgend von Schmerzen im
Bereich der oberen Extremitdt mit 15,8 % und bestétigte die Ergebnisse von Gruthdlter
(2011) Riley et al. (1989) und Sandyk (1982).

Beim Parkinson-Erkrankten mit chronischen Schmerzen ist das System der endogenen
Schmerzhemmung defizitdr und weist eine herabgesetzte Schmerzschwelle auf, die im
weiteren Verlauf zu einer Hemmung des inhibitorischen Systems fiir Schmerzreize fiihrt
(Brefel-Courbon et al., 2005, Gerdelat-Mas et al. 2007, Miiller 2015). Chronische

Schmerzen fiihren zu einer neuroplastischen Verédnderung auf Ebene des Riickenmarks und
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des Kortex (Lotze 2016, Marchand et al. 2005, Scholz et al. 2002, Zimmermann 2005). Im
Bereich des Riickenmarks bewirken anhaltende Schmerzen strukturelle Verdnderungen in
Lamina I der nozizeptiven dorsalen Hinterhornschicht (Braak H. et al., 2007, Brooks et al.
2005).

Die Rolle der Basalganglien, insbesondere die Unterfunktion des nigrostriatalen Systems,
wird in den vorliegenden Studien in Bezug auf Parkinsonschmerzen unterschiedlich
gewichtet. In den Untersuchungen von Braak et al. (2008) und Borsook et al. (2010)
werden die Basalganglien nicht primér als Teil des endogenen schmerzhemmenden
Systems gesehen. Erst sekundir sind die Basalganglien in den neuronalen Regelkreisen fiir
die emotional-affektive und kognitive Verarbeitung bedeutsam. Eine Korrelation zwischen
der Schmerzschwelle im SPECT bei MP-Patienten und einer direkten Funktionsstdrung im
Bereich des dopaminergen striatalen Systems konnten Dellapina et al. 2019 nicht
nachweisen und bestétigten die vorhergehende Aussage. In anderen Studien wird ein
wesentlicher Einfluss der verminderten Dopaminausschiittung im nigrostriatalen System
beschrieben, die durch die gestorte zerebrale Informationsverarbeitung zu einer Abnahme
der nozizeptiven Schmerzschwelle fiihrt (Priebe et al. 2012, Schestasky et al. 2007,
Schreiber 2011). Boger (2019) und Wasner & Baron (2010) schreiben dem Sympathikus
zusitzlich einen modulierenden Einfluss auf die Schmerzverarbeitung zu.

In der Studie der funktionellen Netzwerktopologie von Schmerzen charakterisierten Engels
et al. (2018) bei Parkinson-Patienten die Schmerzerfahrung nach sensorischer, affektiver
und bewertender Klinik auf der Grundlage der Schmerztypen nach Ford (2010). Die im
fMRT erfolgte Analyse des Schmerznetzwerkes bestétigte ein erhdhtes Schmerzempfinden
bei Parkinsonerkrankten unabhdngig von schmerzbeeinflussenden Medikamenten. Die
subjektiv empfundene Schmerzreduktion unter der Gabe von Dopamin (Fil et al. 2013)

zeigte keine signifikante Anderung der funktionellen Netzwerktopologie des Schmerzes.

7.2.2. Propriozeption
Die Einschrankungen durch chronische Schmerzen zeigten bei den untersuchten Parkinson-
Pat. keinen wesentlichen Einfluss auf die Propriozeption mit einer Ausnahme. Es bestand

eine tendenziell positive Korrelation zwischen vorhandenen Schmerzen und der
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Winkelpositionierung von 90° im Ellbogengelenk, die aufgrund der kleinen Zahl
vernachléssigbar ist. In allen anderen einzustellenden Winkelpositionen des Ellbogens und
des Zeigefingergrundgelenks bestanden keine signifikanten Korrelationen zwischen
Schmerzen und Tiefensensibilitit. Wie auch die Studien von Silveira de Oliveira et al.
(2014) und De Mattos et al. (2019) ergeben, beeinflussen chronische Schmerzen nicht die
Eigenwahrnehmung der Gelenke.

Schmerzen und Stérungen der Propriozeption zeigen jeweils strukturelle Verdnderungen
auf der spinalen Ebenen. Schmerzen betreffen die Lamina I der nozizeptiven dorsalen
Hinterhornschicht (Braak H. et al., 2007, Brooks et al. 2005) und die propriozeptiven
Defizite den Bereich der y-Motoneurone des Vorderhorn (Burke et al. 1977).

7.2.3. Kognition und Depression

Neben der bekannten Komorbiditdit von Schmerz und Depression treten depressive
Episoden als ein typisches Parkinsonsymptom bei ca. 40-50 % der Pat. auf. Das Erkennen
der Depression im Rahmen der Parkinson-Erkrankung ist bei verminderter Mimik und
monotoner Stimme erschwert, weil auch eine Altersdepression oder eine reaktive
depressive Symptomatik als Hinweis auf eine Anpassungsstorung in Frage kommen
konnen. Die Ursachen von Depressionen sind multifaktoriell und nicht eindeutig
zuzuordnen. (Harrach et al. 2019, Lemke et al. 2002). Der Zusammenhang von chronischen
MP-Schmerzen und depressiven Episoden ist in vielen Studien nachgewiesen worden. In
der Literatur werden unterschiedliche Préivalenzen der depressiven Episoden als
Komorbiditit des Schmerzes von 40-100% angegeben (Basler et al. 1996, Debove et al.
2017, Grutholter 2012, Junker und Nolte 2005, Schayck 2008, Schmitz 2009). Fiir die
Entwicklung und Aufrechterhaltung der Chronifizierung spielen die komplexen
Interaktionen von Schmerz und Depression eine entscheidende Rolle.

In der verwendeten Depressionsskala PHQ-D konnte bei iiber 75 % des Gesamtkollektivs
eine depressive Storung unterschiedlichen Schweregrades nachgewiesen werden und fast
90 % aller Schmerz-Pat. waren von einer depressiven Storung betroffen. Von den 13 Pat.
(25 %) ohne Depressionen waren 11 Pat. schmerzfrei, d.h. chronische Schmerzen

korrelieren signifikant mit einer depressiven Storung. Die Ergebnisse dieser Untersuchung
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unterstiitzen die Aussage der o.g. Studien iliber die Komorbiditdt von chronischen
Schmerzen und Depression.

Der Teil I des UPDRS umfasst die nicht-motorischen Stérungen in Bezug auf kognitive
Funktionen, Verhalten und Stimmung, einschlieBlich Motivation und gibt durch die Hoéhe
der Gesamtpunktzahl den Schweregrad der kognitiven Einschrankungen beim MP-Pat. an.
Eine positive Korrelation stellte sich zwischen den MP-Pat. mit Schmerzen zur
signifikanten hoheren Punktzahl im UPDRS (Teil I) dar, d.h. diese Probanden waren im
kognitiven, emotionalen und seelischen Bereich schwerer erkrankt. Die Gruppe der
schmerzfreien Pat. war weniger von depressiven Episoden betroffen als die Schmerz-Pat.,
was sich in der geringeren Punktzahl im Gesamtergebnis von Teil I wiederspiegelt.

Der Einfluss der Denkstdrungen als Folge von Demenz oder Medikamenten-Intoxikation
mit lebhaften Trdumen bis zu Wahnvorstellungen konnte weitestgehend ausgeschlossen
werden. Eine ausreichend gute Kognition als Voraussetzung fiir die Studienteilnahme
erfolgte durch den MMST. Diese steht im engen Zusammenhang mit der Stimmung und
fiihrt bei depressiver Stimmungslage zu Antriebsarmut und Verlust von Initiative, verstirkt

durch chronische Schmerzen (Lemke 2002, Rommel 2018, Thiimler 2002).

7.3. Elektrophysiologie

In dieser Studie wurden 52 MP-Pat. mit und ohne Schmerzen mit folgende fiinf
elektrophysiologischen Funktionstests untersucht, die eine aktive Mitarbeit der Pat.
erforderte. Die vier Tests mittels der Herzfrequenzvarianzanalyse (HVR) umfassten die
Messungen mit Ruhe- und Taktatmung, das Orthostase-Verhalten mit Ratio 30/15 und das
Valsalva-Manover. Als weitere elektrophysiologische Untersuchung wurde die Reaktion
der Sympathischen Hautantwort (SHA) durchgefiihrt.

Die Ergebnisse der HVR unter Ruhe- und Taktatmung und unter dem Valsalva-Mandver
zeigten keine pathologischen Auffilligkeiten und bestétigten die Studienergebnisse von
Aminoff 1993, Brevetti et al. 1990, Gross et al. 1972 und Ludin et al. 1988. Abweichend
von den o.g. Studienergebnissen fanden die Autoren Goetz et al. (1986), Jost et al. (1992),
Kuroiwa et al. (1983) und Turkka et al. (1987) pathologische Auffilligkeiten in der

Vasalva-Manover-Testung und in den Atem-Testungen. Turkka et al. (1987)
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schlussfolgerten aus ihren pathologischen Ergebnissen, dass das Valsalva-Manover und der

Atemtest besonders signifikant seien flir eine autonome Stdrung bei IPS.

7.3.1.0rthostastische Hypotonie

Das Blutdruckverhalten bei Orthostase gehort zu den héufig untersuchten Tests beim IPS in
on- und off-Phasen und wurde zur Differenzierung zum MSA eingesetzt. Zur Erfassung der
orthostatischen Anpassungsfahigkeit im Rahmen der kardiovaskuldren Diagnostik wurde
im Gegensatz zu den meisten anderen Studien nicht die Kipptischmethode, sondern die
HRYV mit der Ratio 30/15 eingesetzt (Hilz et al. 2005, Goldstein et al. 2009). Die OH zeigt
mit zunehmendem Lebensalter (dlter als 65 Jahre) ohne IPS eine Priavalenz von 10-30 %, so
dass der Alterseinfluss eine grofere Rolle spielen kann, als das alleinige Fortschreiten der
Parkinson-Erkrankung (Cutsfoth-Gregory et al. 2019, Logan et al. 2012, Pries 2008,
Schimpf 2011, Turkka et al. 1987, Velseboer 2011). Die orthostatische
Dysregulationsstorung kann, wie die anderen vegetativen autonomen Symptome, in jeder
Phase der Parkinson-Erkrankung auftreten. Jost und Augustis (2015) sowie Awerbuch und
Sandyk (1992) beobachteten im Initialstadium bzw. Frithstadium des IPS die OH. Mit
Hinzukommen einer weiteren vegetativen Storung kann dies als Diagnosekriterium
gewertet werden. Debove et al. (2017) sehen die OH besonders im Spétstadium als
besondere Problematik beim IPS mit eingeschriankten Behandlungsoptionen.

Fiir das Auftreten einer neurogenen OH wird von einer sympathischen Schéidigung
ausgegangen, die vor allem auf eine defizitire postganglionidre efferente
Informationsweiterleitung beruht (Aminhoff und Wilcox 1972, LeWitt et al. 2019, Piha et
al. 1988). Fiir die Erfassung der sympathikotonen Funktionen haben sich Blutdruck-
messungen als zuverléssig gezeigt (Ludin et al 1988, Sachs et al. 1985).

Jost et al. (1995) und Goetz et al. (1986) verifizierten ihre Tests zur orthostatischen
Hypotonie mittels der Herzfrequenzanpassung, um daraus Riickschliisse auf die Funktion
des Hirnstammes und des Parasympathikus zu ermitteln. Nach Benarroch (1993) wird die
orthostastische Dysregulation durch das zentrale autonome Netzwerk, aufgrund der
verdanderten kardiovagalen und vasomotorischen Neurone in der Medulla, ausgeldst.

Isaacson et al. (2014) postulierten die These, dass die OH aus einer reduzierten Freisetzung
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von Noradrenalin resultiert, die durch die typische Parkinson-Kdorperhaltung verursacht
wird. Die unzureichende Aktivierung des Neurotransmitters Nordadrenalin bewirkt eine
autonome Dysfunktion mit nachfolgender sympathischer Denervation des Herzens. Die OH
beim IPS wird nach Reichert et al. (1982) und Diemath & Hibler (1974) nicht
ausschlieBlich tiber eine Dysfunktion des autonomen NS ausgeldst. In den Untersuchungen
zeigte sich zusétzlich eine Funktionsstorung des Vestibularorgans.

In dieser Arbeit konnte bei 42,3 % des Gesamtkollektivs eine pathologische orthostatische
Dysregulationsstorung nachgewiesen werden. Die Bandbreite fiir das Auftreten einer OH
beim IPS variiert in den verschiedenen Studien zwischen 14 % bis 70 % (Braune und
Liicking (1997), Brevetti et al. (1990), Jost (1995), Goldstein und Sharabi (2009):
Magerkurth et al. (2005), Meco et al. 1(993), Velseboer et al. (2011). Die Ergebnisse
unserer Studie bestétigte das Ergebnis von Jost et al. (1995) Jost und Augustis (2015), dass
die Erkrankungsdauer des IPS nicht mit der OH korreliert. Mesec et al. (1999) zeigte eine
Korrelation zwischen der Dauer der Parkinson-Erkrankung und einer defizitiren OH, die
deutlich signifikanter war als die nachgewiesene Korrelation zur Schwere der MP-

Erkrankung.

7.3.2. Sympathische Hautantwort

Bei 28 % aller MP-Pat. lieB3 sich als Hinweis auf eine autonome Stérung eine pathologische
sympathische Hautantwort nachweisen und bestdtigt die bisherigen Studienergebnisse mit
einer Bandbreite zwischen 14 % bis 80 % (Awerbuch und Sandyk 1992, Elliot et al. 1974,
Ischida et al. 1990, Jost et al. 1995, Turkka et al. 1987). Awerbuch und Sandyk (1992)
beschrieben die Dysfunktion des autonomen Nervensystems, die als eine vegetative
Uberfunktion im Rahmen der frithen Parkinson-Erkrankung auftritt. 1987 wiesen Turkka et
al. (1987) eine signifikante Korrelation zwischen der Schwere der Parkinson-Erkrankung
und der pathologischen Aktivitidt sympathisch-sudomotorischer Fasern nach. Die erhdhte
Schweillneigung nach Wairmezufuhr, erkliarten die Autoren als eine zentral bedingte
verminderte sympathische Funktion, die zu einer Hypersensitivitdt fiihrt. Die Ergebnisse
der Studiengruppe Elliot et al. (1974) zeigten unter Wérmebelastung von 44° C. eine

eingeschrinkte reflektorische Gefdllerweiterung der Hand bei MP-Patienten. Vermutlich
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wird die gestorte Vasomotorik durch eine efferente Weiterleitungsstorung des Sympathikus
oder ein zentrales Defizit ausgelost.

Die Ergebnisse dieser Studie, mit fast einem Drittel pathologischer Befunde, unterstiitzen
die Annahme, dass ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Erkrankungsausmal3
des IPS und einer pathologisch auffilligen SHA besteht. Es zeigt sich bei erhohter
Punktzahl im motorischen Teil des UPDRS ein vermehrtes Auftreten von anomalen SHA.
Dagegen konnten Jost et al. (1995) und Isgida et al. (1990) in ihren Studien keine
Korrelation zwischen der Schwere der Parkinson-Erkrankung und den pathologischen SHA
herstellen.

Ein Zusammenhang zwischen der Erkrankungsdauer des MP und dem Auftreten einer
pathologischen SHA lieB} sich in unserer Untersuchung nicht nachweisen und bestétigte die
Aussagen u.a. von Awerbruch und Sandyk (1992), Meco et al. (1991).

Im Gegensatz zu der Arbeit von Schestasky et al. (2007) fand sich in dieser Studie kein

Zusammenhang zwischen chronische Schmerzen und einer pathologischen SHA.
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8. Zusammenfassung

Ziel dieser Studie ist es, die Propriozeption anhand eines kleineren und eines groBeren
Gelenks bei Parkinsonerkrankten mit und ohne chronische Schmerzen zu untersuchen.
Weiter wurde untersucht, ob mogliche Defizite des autonomen vegetativen Systems die
Propriozeption beeinflussen oder ob es einen Zusammenhang zum Vorhandensein
chronischer Schmerzen gibt.

Die Erkldrungsmodelle fiir Storungen der Propriozeptionsfahigkeit sowie fiir chronische
Schmerzen werden in der Literatur kontrovers diskutiert. In der Mehrzahl der Studien wird
beim Morbus Parkinson (MP) von einer zentralen Genese, sowohl fiir die beeintrichtigte
Propriozeption als auch fiir den Parkinsonschmerz, ausgegangen.

Untersucht wurde die Propriozeption im Bereich des Zeigefingergrundgelenkes und des
Ellbogengelenks bei aktiver Einstellung der Gelenke bei 30°, 45° und 90°-Winkel an 33
Patienten (Pat.) ohne Schmerzen und 19 Pat. mit chronischen Schmerzen. Die
Untersuchungen des autonomen Nervensystems erfolgte iiber 5 Test mittels Heart Rate
Variability (normale Atmung, vertiefte Atmung, Vasalva Druckversuch, Orthostase) und
Sympathische Hautantwort (SHA). Uber Fragebdgen wurden die Schmerzen einschlieBlich
Schmerzdauer,-charakter und -medikation sowie die emotionale Stimmung erfasst.

Die Ergebnisse in der vorliegenden Studie weisen Beeintrdchtigungen der propriozeptiven
Wahrnehmung in den beiden untersuchten Gelenken nach. Die Abweichungen von den
verschiedenen Winkelstellungen zeigen eine Abhéngigkeit von der Grofle des Gelenks. Im
Bereich des Ellbogengelenks sind die Differenzen zur geforderten Position signifikant
grofer als im Zeigefingergrundgelenk.

Der chronische Schmerz korreliert positiv mit der Schwere der Parkinson-Erkrankung und
filhrt vermehrt zu depressiven Storungen. Die Eigenwahrnehmung wird durch den
chronischen Schmerz nicht beeinflusst. Die orthostastische Hypotonie korrelierte nicht zur
Schmerzsymptomatik oder zur Dauer der bestehenden Erkrankung. Bei ungefdhr 1/3 der
Pat. mit fortgeschrittenem MP wichen die Ergebnisse der SHA von der Norm ab.

Eine positive Korrelation lieB sich zwischen chronischen Schmerzen und der Schwere der
Erkrankung nachweisen. Mit fortschreitender MP-Erkrankung waren die Ergebnisse der
SHA pathologisch.
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9. Ausblick

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen die Notwendigkeit weiterer Forschungen in Bezug auf
Propriozeption sowie propriozeptiven/sympathischen Beteiligung am Parkinsonschmerz. In
zukiinftigen Arbeiten wire es wichtig, Parkinson-Pat. mit einer Gruppe Schmerz-Pat. ohne
IPS und Schmerzfreien ohne IPS zu vergleichen. Die Interaktionen der unterschiedlichen
modulierenden Schmerzsysteme im Rahmen des Parkinsonschmerzes sind nicht eindeutig
geklart und bediirfen weiterer Untersuchungen.

Der Einsatz einer Medikamentenpumpe bzw. THS bei fortgeschrittenen MP verbessert die
Motorik, ohne die Parkinsonschmerzen wesentlich zu reduzieren. Ein besseres Verstiandnis
der komplexen Mechanismen der Schmerzverarbeitung einschlieSlich der Propriozeption
kann neue Behandlungsansétze und Impulse fiir die rehabilitativen MaBnahmen ergeben. In
zukiinftigen Studien konnte, neben dem Einfluss von Schmerz- und Parkinsonmedikation,
die Einbeziehung der benétigten Zeit fiir die Erkennung von passiven und aktiven
Winkeleinstellungen in den unterschiedlichen Gelenken neue Erkenntnisse zum
Versténdnis des IPS bringen.

Eine bedeutende Rolle im Rahmen der MP-Erkrankung spielt die rehabilitative Medizin mit
threm multimodalen Therapieansatz zur Steigerung der Bewegungsfihigkeit und
Schmerzreduktion. Die Heterogenitét des Erkrankungsbildes, einschlieBlich der on/off-
Schwankungen, erfordert eine individuell abgestimmte Bewegungstherapie zur
Verbesserung der prozizeptiven Féhigkeiten. Zum Einsatz kommen in der aktivierenden
Physiotherapie u.a. instabile Sportgerdte mit Schaukelbrett oder Weichbodenmatte, die die
Stiitz- und Gleichgewichts-reaktionen verbessern (Scharf et al. 2004, Ceballos-Baumann et
al. 2015).

Neben den spezifisch aktivierenden Therapien sind verhaltensmodifizierende Konzepte
erforderlich, um die notwendige Motivation zur Verdnderung des Lebensstils einzuleiten
und léngerfristig aufrecht zu erhalten (Kuss et al. 2015, Mainka et al. 2020). Die Anhebung
der Aufmerksamkeitsspanne wird durch die unterschiedlichen Formen der Meditation,
aktivierende Physiotherapien und Sympathikus-Therapien gefordert. Ziele der
Sympathikus-Therapien, insbesondere die aus der Traumatherapie stammende Somatic

Experiencing (SE), sind die Wahrnehmungsverbesserungen der Interozeption, des
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Raumgefiihls, des Bewegungsempfindens (Kinésthesie) und der Propriozeption (Payne et
al. 2015).

Im Gegensatz zu SE existieren zahlreiche Studien zur aktivierenden Physiotherapie, Qi
Gong oder Tai chi, die die Wirksamkeit bei Schmerzen und MP nachweisen (Schmitz-
Hiibsch et al. 2006, Yang et al. 2015). Die Entwicklung neuer digitalbasierter
Forschungsansitze ldsst innovative diagnostische und therapeutische Methoden erwarten,
die zu einer besseren Selbstwahrnehmung und Lebensqualitit der Patienten fiihren.

Die hohere Lebenserwartung bei unverdndertem Beginn des Erkrankungsalters verursacht
eine lingere Krankheitsdauer. Es zeigt sich in der GBD-Studie von 2016 weltweit ein
Anstieg der Parkinson-Erkrankung von 2,5 Mill. auf 6,1 Mill. in einem Zeitraum von 25
Jahren (1990 bis 2015). Ausgehend von einem weiteren Anstieg der Erkrankungen in den
néchsten Jahren erfordert diese Entwicklung eine bessere Vernetzung aller Betroffenen und
Therapeuten sowie den vermehrten Einsatz von multimodalbasierten

RehabilitationsmaBnahmen.
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EPS extrapyramidal-motorisches System
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gef. gegebenenfalls
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IASP International Association for the Study of Pain
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max. maximal
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MP Morbus Parkinson

MPTP 1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin
NMDA N-Methyl-D-Aspartat

MSA-P Multisystematrophie vom Parkinsontyp
NC Nucleus caudatus

NGF nerve growth factor

NPH Normaldruckhydrozephalus

NST Nucleus Subthalamicus

0.8. oben genannte/n

OH orthostatische Hypotonie

P. Punkt

Pat. Patient

PEP propriozeptiv evozierten Potentiale

PET Positronenemmissionstomographie
PUT Putamen

PH Phenalalanin-Hydroxylase

PSP progressive supranukleédre Blickparese
PDI Behinderung Pain Disability

PS Parkinsonsyndrom

RMSSD root-mean-square successive differences
RNA Ribonukleinsédure

SAE subkortikale arteriosklerotische Enzephalopathie
SE Somatic Experiencing

SHA Sympathische Hautantwort
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SI

SN
SPECT
sog.
STR
TH
THS
TNF
u.a.
UPDRS
Vs.

ZNS

primdr somatosensorische Kortex
Substantia nigra

single photon emission computed tomography
sogenannte

Striatum

Tyrosin-Hydroxylase

Tiefe Hirnstimulation
Tumornekrosefaktor

unter anderem

Unified Parkinson's Disease Rating Scale
versus

Zentrales Nervensystem
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