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1. Einleitung

1.1 Pathogenese und Klinik des Morbus Parkinson

Der Morbus Parkinson (MP) ist eine neurodegenerative Erkrankung. Die Parkinson-Syndrome
werden in drei Gruppen eingeteilt: das priméare oder idiopathische Parkinson-Syndrom (MP),
das symptomatische (sekundare) Parkinson-Syndrom und in Parkinsonsyndrome im Rahmen
anderer neurodegenerativen Erkrankungen (z.B.: Multisystematrophie)." Die vorliegende
Arbeit beschéftigt sich ausschlieBlich mit der idiopathischen Form, weshalb unter MP im
Folgenden diese gemeint ist.

Die Kardinalsymptome sind Rigor, Akinese und Tremor, wobei die klinische Auspragung von
Person zu Person unterschiedlich ist. Heutzutage unterscheidet man beim primaren oder
idiopathischen MP drei groBe Subgruppen: den tremordominanten, den akinetisch-rigiden und
den Aquivalenztyp.'

Die klinischen Charakteristika des MP kdnnen in motorische und nichtmotorische Defizite
eingeteilt werden. Die Motorischen sind entweder hypokinetisch (z.B.: Rigiditat, Akinesie,
Verlust der normalen posturalen Reflexe) oder hyperkinetisch (z.B.: Tremor). Die
nichtmotorischen Defizite beziehen sich u.a. auf kognitive Einschrénkungen (z.B.: Demenz).?
Der Pathologie des MP liegt eine Degeneration der melaninhaltigen, dopaminergen Neurone
der Substantia nigra pars compacta (SNPC) zu Grunde. Verbleibende nigrale Neuronen
beinhalten intraplasmatische Lewy-Kdérperchen. Diese eosinophilen Einschlusskérperchen
sind ein notwendiger Bestandteil der postmortalen Diagnosesicherung des MP.?

Der MP ist eine langsam fortschreitende neurodegenerative Erkrankung und wird erst
manifest, wenn mindestens 50% der dopaminergen Neurone der SNPC untergegangen sind
oder der Dopamingehalt um 70-80% vermindert ist.*

Obwohl Ehringer und Hornykiewicz® schon 1960 pathologische und biochemische
Veranderungen des MP beschrieben haben, bleibt die Ursache der Degeneration der SNPC
bis zum heutigen Forschungstand ungeklart.

Mehrere Hypothesen wurden aufgestellt, um die Degeneration der SNPC zu erklaren. Zum
einen hat man festgestellt, dass bei dem MP die Aktivitdt des Protein-Komplex 1 der
Elektronentransportkette der nigralen Mitochondrien eingeschrankt ist.® ’

Zum anderen haben Coyle und Puttfarcken® festgestellt, dass die SNPC im Vergleich zu
anderen Hirnarealen in einem héheren MaBe oxidativem Stress ausgesetzt ist. Bei PP ist
dieser Prozess verstarkt. Eine mdgliche Ursache ist, dass das Antioxidant Glutathion in der
Substantia nigra vermindert ist.? ° "

Des Weiteren wird die Toxizitdt des Glutamats diskutiert. Glutamat fihrt Ober NMDA-
Rezeptoren zu einem massiven Einstrom extrazellularen Kalziums, welches Uber

kalziumabhangige Enzyme verschiedene Kaskaden induziert, die zu einem nekrotischen
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Zelltod fithren.® AuBerdem kann Glutamat die Apoptose und die Produktion von freien
Sauerstoffradikalen induzieren.'®

Auch genetische Faktoren werden diskutiert. Manche Familien sind von vererbbaren
Parkinson-Syndromen betroffen, die gewisse Unterschiede zum idiopathischen MP
aufweisen. Es wurden bisher 13 Genloci entdeckt (PARK 1-13), wobei sich das PARK 1 und 4
am selben Ort befinden. Die jeweiligen Defekte werden entweder autosomal dominant,
autosomal rezessiv oder sporadisch vererbt.

Der PARK 1 und PARK 4 assoziierte MP, welcher autosomal-dominant vererbt wird, enthalt
den Defekt im a-Synuclein Gen, welcher zu einer Missense-Mutation (PARK 1) bzw. einer
Vervielfachung (PARK 4) des a-Synuclein flhrt. Vermehrtes bzw. mutantes a-Synuclein neigt
zu Oligomerbildung und Aggregation und kann damit nicht mehr in den Zellen abgebaut
werden, was schlieBlich zum Zelltod flhrt.

Das a-Synuclein ist neuronenspezifisch mit hauptsachlichem Vorkommen in der
prasynaptischen Membran, synaptischen Vesikelmembran und im Zellkern. Es bildet den
Hauptbestandteil der Lewy Bodies.

Der PARK 2 assoziierte MP wird autosomal-rezessiv vererbt und ist auf eine Mutation im
Parkin-Gen zurlickzufiihren, der PARK 6 assoziierte MP, ebenfalls autosomal rezessiv
vererbt, ist auf eine Mutation im PINK1-Gen zurlickzufiihren. Beide Formen haben einen
frihen Krankheitsbeginn (20-40 bzw. 32-40 Jahre), sind L-Dopa-sensibel und es wurde bei
Beiden von heterozygot Erkrankten mit manifestem MP berichtet.

Der PARK 7 assoziierte MP geht von einer Mutation im DJ-1-Gens aus und wird autosomal-
rezessiv vererbt. Ahnlich dem PARK 2 assoziierten MP ist ein friiher Krankheitsbeginn zu
beobachten.

Der PARK 8 assoziierte MP ist die haufigste autosomal-dominant vererbte Form, wobei die
Mutation im Irrk-2-Gen liegt.

Der PARK 9 assoziierte MP wird autosomal-rezessiv vererbt und hat einen sehr frihen
Krankheitsbeginn (11-16 Jahre). Die Mutation befindet sich im ATP13A2-Gen.

Uber die anderen Formen ist weniger bekannt, wobei entweder das zugehérige Gen noch

nicht identifiziert werden konnte oder momentan Studien zur Identifizierung in Arbeit sind."

1.2 Epidemiologie

Der MP manifestiert sich am h&ufigsten zwischen dem 50. und 60. Lebensjahr. Manner
erkranken 1,5-2fach haufiger als Frauen. Es wird zwischen einem juvenilen MP (Erkrankung
vor 20. Lebensjahr), einem frihen Krankheitsbeginn (21.-40.Lebensjahr) und einem
Erkrankungsbeginn nach dem 40. Lebensjahr unterschieden. Die Inzidenz liegt bei
15:100.000 und steigt mit zunehmenden Alter auf bis zu 93:100.000 in der Gruppe der 70-
79jahrigen.™



Die Pravalenz in Europa liegt bei 100-200:100.000 und steigt wie die Inzidenz mit
zunehmenden Alter auf bis zu 2600:100.000 in der Gruppe der (iber 85jihrigen.”® Die
stadienspezifische Pravalenzen nach der Hoehn&Yahr Einteilung'® betragen nach von
Campenhausen et al."” 10-38% fiir Stadium 1, 13-64% fiir Stadium 2, fir Stadium 3 12-30%,
7-35% fur Stadium 4 und 3-10% fur Stadium 5.

Die relative Mortalitatsrate ist 2,3fach erhdht, wobei der tremordominante Typ die beste

Prognose der klinischen Subtypen hat.'® '

1.3 Therapie des Morbus Parkinson

1.3.1 medikamentose Therapie

1.3.1.1 L-Dopa

L-Dopa ist die Vorstufe des Dopamins. Um es als oral zu verabreichendes Medikament

einsetzen zu kénnen, wird es mit einem nicht ZNS-gangigen Decarboxylase-Hemmer
kombiniert, um einen Abbau im Blut zu vermeiden und eine mdglichst effiziente Dosis-
Wirkungsbeziehung zu erhalten.

L-Dopa wird im ZNS zu Dopamin umgewandelt und kann das fehlende korpereigene
Dopamin in der nigrostriatalen Bahn ersetzen. Nach regelmaBiger L-Dopa Einnahme Uber 3-
5 Jahre treten Wirkungsschwankungen aut.’

1.3.1.2 Dopamin-Agonisten

Sie wirken vor allem durch die Stimulation der D2-Rezeptoren. Sie stimulieren post- und
prasynaptisch und muassen nicht in eine wirksame Form umgewandelt werden. Eine frihe

Monotherapie oder Kombination soll das Auftreten von Dyskinesien verringern.’

1.3.1.3 andere Stoffklassen

Monoamino-Oxidase-B-Hemmer (MAO-B-Hemmer) inhibieren das Enzym, welches das

Dopamin im synaptischen Spalt abbaut. Durch die Gabe des MAO-B-Hemmers kann die
Wirkzeit des Dopamins verlangert werden.’

Die Catechol-O-Methyl-Transferase-Inhibitoren (COMT-Hemmer) hemmen den Abbau des
Dopamins und veringern den Plasmaspiegel des 3-O-Metyldopa, welches mit dem Dopamin
um die Aufnahme in das ZNS konkurriert.?

Des Weiteren werden Glutamat-Rezeptorantagonisten und Anticholinergika eingesetzt.’



1.3.2 Tiefe Hirnstimulation

Die Tiefe Hirnstimulation (Deep Brain Stimulation, DBS) stellt eine wichtige
Behandlungsoption des fortgeschrittenen MP dar. Die DBS ersetzte weitestgehend die in der
Neurochirurgie angewandte Hochfrequenzkoagulation. Obwohl der  positive
Behandlungseffekt bereits mehrfach bewiesen wurde, ist der Wirkungsmechanismus bisher
nicht vollkommen verstanden.

Der bevorzugte Ort der Elektrodenimplantation ist der Nucleus subthalamicus. Im Bereich
der Stimulationselektroden induziert die zumeist hochfrequente DBS lokal eine Hemmung
neuronaler Strukturen, wahrend es zu einer Aktivierung in das stimulierte Areal ein- und
austretender Axone kommt, was zu einer Modulation neuronaler Netzwerke fuhrt. Die beiden
0.g. Effekte modifizieren die pathologischen Entladungsmuster der Neuronen im Netzwerk
der Basalganglien (unregelmaBige Burst-Aktivitat, Oszillationen, Synchronisation).

Das Verfahren der DBS wird seit mehr als 15 Jahren erfolgreich in der klinischen Praxis
eingesetzt. Die Klinischen Effekte der Behandlung sind eine Verbesserung der
dopaminresponsiven Symptome, eine Reduktion der notwendigen Medikamtendosen und

eine Reduktion der Dyskinesien.?' %

1.4 Anatomie der Basalganglien

Die Basalganglien (BG) bestehen aus dem Corpus striatum (Ncl. caudatus, Putamen), Globus
pallidus, Substantia nigra (SN) und dem Ncl. subthalamicus sowie dem Nc. accumbens. Die
BG befinden sich im basalen Telencephalon.®

1.4.1 Striatum (Ncl.caudatus, Putamen)

Der Ncl. caudatus und das Putamen sind entwicklungsgeschichtlich gleicher Herkunft und
werden durch die spater einsprossende Capsula interna voneinander getrennt.?® 95% der
Zellen sind Projektionsneurone, die GABA als Neurotransmitter nutzen.?* Die restlichen 5%
sind Interneurone, die mit vielen unterschiedlichen Neurotransmittern assoziiert sind.?®

Afferente Fasern erhalt das Striatum vom Kortex, der SN (pars compacta) und dem Thalamus
und bildet somit die Haupteingangsstruktur basalganglionarer Afferenzen. Die gréBte Rolle in
der Regulierung der Aktivitat des Striatum hat der Neurotransmitter Glutamat (z.B.
glutamaterge exzitatorische Projektion vom Kortex), da dessen Rezeptordichte im Striatum

von allen basalgangliondren Strukturen am héchsten ist.®

Es existieren flr die nigrostriatale
Bahn Rezeptoren fur Dopamin (D1, D2), Uber die die striatale Antwort auf Afferenzen
(hauptséchlich glutamaterge) moduliert wird.?’

Des Weiteren scheint Adenosin mit Dopaminrezeptoren kolokalisiert zu sein und es werden

Serotoninrezeptoren exprimiert.?®



Efferenzen des Striatums flihren zu dem lateralen und medialem Segment des Globus
pallidus ((iber GABA) und zur SN pars reticulata (iber GABA).®

1.4.2 Globus pallidus

Der Globus pallidus (GP) liegt medial des Putamens und stammt entwicklungsgeschichtlich

gréBtenteils vom Zwischenhirn ab. Er besteht aus einem medialen und lateralen Anteil. Beide
besitzen eine hohe Dichte GABAerger Rezeptoren.

1.4.2.1 Medialer Globus pallidus

Der mediale GP gehdrt zusammen mit der SN pars reticulata zu den Ausgangskernen der

Basalganglien. Efferenzen des medialen GP fihren in den motorischen Thalamus (Ncl.
ventralis anterior und Ncl. ventralis lateralis), die laterale Habenula und die pedunculopontinen
Kerne.

Afferenzen erhalt der GP in exzitatorischer (glutamaterg) und inhibitorischer (GABAerg) Form.
Exzitatorische Fasern kommen vom Ncl. subthalamicus mit einem kleinen Beitrag des

frontalen Kortex. Inhibitorische Fasern kommen vom Striatum und GP lateralis.®

1.4.2.2 Lateraler Globus pallidus

Die Neuronen des lateralen GP benutzen meist GABA. Efferenzen flhren zum Ncl.
subthalamicus, medialen GP und SN pars compacta. In Studien wurden Efferenzen zur SN
par reticulata (GABAerg) und zum Kortex (cholinerg und nicht cholinerg) beschrieben.?®*°

Afferenzen erhélt der laterale GP vom Striatum (GABAerg) und vom Ncl. subthalamicus

(glutamaterg). AuBerdem erreichen Kollateralen der nigrostriatalen Bahn den lateralen GP.*'

1.4.3 Substantia nigra

Die Substantia nigra SN befindet sich im mesenzephalem Tegmentum. Die schwarze Farbe
kommt vom hohen Melaningehalt der Perikaryen. Die SN besteht aus der pars compacta und
pars reticulata.®®

1.4.3.1 Substantia nigra pars compacta

Die Efferenzen flihren zum Striatum, dem Ncl. subthalamicus und dem lateralen GP. Die
meisten Neurone benutzen Dopamin, allerdings benutzen 5-8% GABA als Transmitter.*

Afferenzen erhalt die SN pars compacta vom Striatum und lateralen GP (beide GABAerg).
Glutamaterge Afferenzen kommen vom Ncl. subthalamicus, prafrontalen Kortex und

tegmentalen pedunculopontinen Kernen.®



1.4.3.2 Substantia nigra pars reticulata

Sie gehért zu den basalgangliondren Ausgangskernen und befindet sich ventral angrenzend
an die SN pars compacta. Die SN pars reticulata besitzt GABAerge Neuronen und sendet ihre
inhibitorischen Efferenzen an die Thalamuskerne (Ncl. venterolateralis und ventralis anterior),
den Colliculus superior und dem pedunculopontinem Kern.

Inhibitorische Afferenzen erhalt die SN pars reticulata von dem lateralen GP, dem Ncl.

accumbens und dem ventralem Pallidum, exzitatorische vom Ncl. subthalamicus.®

1.4.4 Ncl. subthalamicus

Er liegt ventromedial des Pallidums, ist entwicklungsgeschichtlich ein Teil des Subthalamus
des Zwischenhirns % und der einzige glutamaterge Kern der Basalganglien.?

Exzitatorische Efferenzen sendet der Ncl. subthalamicus an die SN pars reticulata, den
lateralen GP, das Striatum, die SN pars compacta und den Motorkortex.*®

Inhibitorische Afferenzen erhalt der Ncl. subthalamicus vom lateralen GP (GABAerg),
ventralen Pallidum und ventralem Striatum.**

Exzitatorische Afferenzen erhédlt er vom sensomotorischen Kortex, Thalamuskernen

(parafascicular) und pedunculopontinen Kern.?®

1.5 Funktionelle Organisation der Basalganglien
1.5.1 Direkter Pfad

GABAerge  Neuronen  (Kotransmitter =~ Dynorphin) des  Striatums  exprimieren

Dopaminrezeptoren (D1). Diese Neuronen projizieren monosynaptisch zur SN pars reticulata.’
Die GABAergen Neuronen des Striatums hemmen die basalganglionaren Ausgangskerne und
somit den inhibitorischen Einfluss (GABAerge) der Efferenzen der Ausgangskerne an den
Thalamus (siehe Abb. 1).%%

1.5.2 Indirekter Pfad

GABAerge Neuronen (Kotransmitter Enkephalin) des Striatum exprimieren Dopamin-D2-

Rezeptoren. Die Neuronen projizieren hemmend in den lateralen GP, von dort aus projizieren
GABAerge Neuronen hemmend in den Ncl. subthalamicus. Dieser sendet exzitatorische
Projektionen an die basalgangliondren Ausgangskerne. Somit werden die hemmenden

Efferenzen an den Thalamus geférdert (siehe Abb. 1).%¢%
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Abb.1: Direkter und indirekter Pfad der basalgangliondaren Verschaltung
(entnommen und modifiziert aus Deetjen et al., 2005)®: 1 = direkter Weg; 2=

indirekter Weg; 3= interne Schleife.

1.6 Physiologie der Willkiirbewequng

Im Folgenden wird der Begriff Bewegung im Sinne der Willkirmotorik verwendet. Die

Bewegung ist das Ergebnis eines komplexen Prozesses des ZNS und der Effektororgane
(Muskel).
Der Prozess beginnt mit der Entschlussphase, die den Handlungsantrieb und das Kreieren
einer Bewegungsstrategie beinhaltet. Zunéchst treten in kortikalen und subkortikalen
Motivationsarealen und im limbischen Kortex Aktivitdten im Sinne eines Handlungsantriebs
auf. Als Reaktion auf diesen Handlungsantrieb werden in Assoziations- und sensorischen
Kortizes Bewegungsstrategien entwickelt.***!
Auf die Entschlussphase folgt die Phase der Programmierung, in der in motorischen Kortizes,
Kleinhirn und Basalganglien die geplante Bewegung in ein Programm neurologischer
Erregungsmuster umgesetzt wird. Dieses gewahrleistet die korrekte zeitliche und raumliche
Abfolge der Bewegungskomponenten.
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Als dritte Phase folgt die Durchflihrung. Zunachst werden die flr die Bewegung bendtigten
Komponenten des ZNS dem vorher entwickelten Programm entsprechend aktiviert. Diesen
Vorgang nennt man Selektion. Die Bewegungssignale werden auf nachgeschaltete Neuronen
{ibertragen und (iber diese die notwendigen Muskelgruppen aktiviert.***' Diese drei Phasen
laufen sequentiell und parallel ab. Zur optimalen Planung und Durchfiihrungen erhélt jede in
die Bewegung involvierte ZNS-Ebene sensorische Afferenzen. Diese beinhalten Information
zur Korperposition und zum Ablauf der Bewegung, die so genannten Reafferenzen. Die
Reafferenzen werden mit der Efferenzkopie (Kopie des zentralen Bewegungsprogramms)
verglichen und ermédglichen eine Korrektur der Bewegung.®**'

Das elektrophysiologische Korrelat kortikal und subkortikal ablaufender Bewegungsinitiierung
ist das so genannte Bereitschaftspotential. Etwa 1 Sekunde vor der Bewegung ist eine
Negativierung Uber préazentralen und parietalen Regionen zu messen, 150ms vor der
Bewegung tritt eine pramotorische Positivierung als Zeichen fiir den Ubergang von
Programmierung zur Durchfihrung der Bewegung auf und 50-100ms vor der Bewegung tritt
das Motorpotential auf der zur Bewegung kontralateralen Seite auf.®®

1.6.1 Elemente der Bewequngsinitiative und Bewegungsausfiihrung

1.6.1.2 Zerebraler Kortex

Die an der Bewegung beteiligten Areale lassen sich in die primédr motorischen und nicht

primar motorischen Areale aufteilen.®

1.6.1.2.1 Gyrus praecentralis

Das primar motorische Areal enthalt den motorischen Kortex im Gyrus praecentralis (Area 4
nach Brodmann). Wie zuvor bereits erwahnt ist er die Ausgangsstation der
Bewegungsdurchfihrung. Der Aufbau ist somatotopisch und es wird jeweils die kontralaterale
Kérperhalfte reprasentiert (siehe Abb. 2).

Der Gyrus praecentralis besitzt drei verschiedene Projektionssysteme: das Kommissurale
System  (somatotopische entsprechende Gebiete des kontralateralen Kortex),
Assoziationsysteme (innerhalb der Hemisphare) und Efferente Systeme (in subkortikale
Kerngebiete und Rickenmark). Die Efferenten Systeme des Gyrus praecentralis sind der
kortikospinale und der kortikobulbare Trakt (Pyramidenbahn). Die Fasern laufen durch die
Capsula interna in die Pons zur medullaren Pyramide. Ein GroBteil der Fasern kreuzt am
Ubergang zum Riickenmark, ein kleiner Teil kreuzt nicht. Die Endigungen der kortikospinalen
Bahn sind zum einen Interneurone im Hinterhorn des jeweiligen Rickenmarksegments
(Einstellung der sensorischen Rickmeldung wahrend der Bewegung), zum anderen die
Interneurone der spinalen Reflexbahn im Intermediarbereich und des Weiteren die
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Motorneurone im Vorderhorn. Die Endigung der kortikobulbdren Bahn sind die sensorischen
3842

und motorischen Kerngebiete der Hirnnerven (siehe Abb. 3).

Ellenbogen 3 4
Schulter 2
Rumpf D
Hiifte ol

< Nacken
il Brauen
FuBgelenk P
Zeh

S Gesicht

Abb.2: Somatotopischer Aufbau des motorischen

Kortex (entnommen und modifiziert aus Deetjen et
al., 2005)*

Die Pyramidenbahnneurone werden vor der Bewegung aktiviert (200ms vor Bewegung,
120ms vor der ersten EMG-Entladungsserie). Sie kodieren die Kontraktionskraft des Muskels.
Die Kodierung wird durch den Grad der Aktivierung vorgenommen, die anhand der
Reafferenzeninformationen vorgenommen wird, d.h. wird bei einer ungehinderten Bewegung
eine externe Stérung eingefiihrt (z.B. Last), so wird diese Information Uber die Reafferenzen
an die Pyramidenbahnneurone gegeben und es folgt eine starkere Aktivierung der Neurone.

Damit wird die Bewegung mit erhdhter Kontraktionskraft ausgefiihrt. (Long-Loop-Reflex).% *
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1.6.1.2.2 Andere motorische Areale

Die supplementéar motorische Area (SMA) ist wichtig fir die Programmierung der Dauer und
des Ausmaf komplexer Bewegungen. Die Bahnsysteme projizieren in den Hirnstamm oder
das Ruckenmark zur Aktivierung der proximaler Muskulatur und in den Gyrus praecentralis
zur Aktivierung der distaler Muskulatur.

Der pramotorische Kortex ist fur die initiale Phase der Bewegung zustandig. Anhand taktiler
und propriozeptiver Afferenzen generiert der pramotorische Kortex die Orientierung und
Kérperhaltung wihrend der Bewegung.®®*

Der posteriore-parietale Kortex erhélt sensorische Afferenzen und verarbeitet diese. Diese
Afferenzen sind notwendig zum Ergreifen von Objekten, zur Entwicklung von

Bewegungsstrategien und Bewegungsprogrammen.®® 4

1.6.1.2.3 Ruckenmark

Die Willkirbewegungen werden Uberlagert durch reflexive Bewegungen, welche Antworten
auf Rezeptorerregungen sind. Diese Antwort erfolgt Uber den Reflexweg, welcher aus
Rezeptoren, ein Verarbeitungssystem (im ZNS), den Motoneuronen und Interneuronen
besteht.®*?

Die Rezeptoren geben dem Verarbeitungssystem Afferenzen und somit Informationen aus der
Peripherie, die in die Entwicklung des Bewegungsprogramm eingearbeitet werden. Zum
Beispiel messen die Langenrezeptoren in den Muskelspindeln die Lange der Muskelfasern
und die Golgi-Sehnenorgane die Muskelspannung.

Das Verarbeitungssystem nimmt die Rezeptorinformationen auf und integriert diese in das
Bewegungsprogramm. Es baut muskulare Synergien auf. Das Verarbeitungssystem adaptiert
spinale Reflexwege nach zentralen MaBgaben, stimmt Bewegungskomponenten aufeinander
ab, reguliert Reafferenzen und gibt Informationen an supraspinale und spinale Systeme

weiter.%*!
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Abb.3: Die Pyramidenbahn (enthommen und modifiziert aus Deetjen et
al., 2005)*
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1.6.1.2.4 Basalganglien

Die BG sind maBgeblich an willkirlichen Bewegungen beteiligt. Die Afferenzen aus dem
motorischen und sensiblen Kortex, der SN pars compacta und den interlaminaren
Thalamuskernen blndeln sich im Striatum. Als Efferenzzentrum der BG gelten die
Ausgangskerne (GP pars interna, SN pars reticularis), die ihre Efferenzen an den Thalamus
senden (ventroanteriore und ventrolaterale Kerne; sieche Abb. 4).3

Die BG sind in vier Projektionsschleifen integriert. Von den thalamischen Schaltkernen
ausgehend, projizieren sie in den dorsolateralen prafrontalen und lateralen orbitofrontalen
Kortex (Kognition-Schleife), pramotorische und SMA (skelettmotorische Schleife), frontale und
SMA der Augenfelder (okulomotorische Schleife) und Gyrus cingularis und medialer
orbitofrontaler Kortex (limbische Schleife). Von diesen Strukturen ausgehend wird tber den
Kortex ,die Schleife zu den BG geschlossen®.®*

Innerhalb der BG gibt es als interne Verschaltung den direkten und den indirekten Pfad, die
nach neueren Studien durch zusétzliche Verschaltungen erganzt werden (siehe Kapitel
1.4,1.5)%%
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Abb.4: Die Basalgangliondre Verschaltung (entnommen und modifiziert aus
Deetjen et al., 2005)

a) Eingangssystem (Corpus Striatum) mit Afferenzen aus:
1: dem zerebralen Kortex
2: der Substantia nigra pars compacta
3: den intalaminare Thalamuskerne
b) interne Verschaltung
c) Ausgangssystem zum Thalamus:
1: Substantia nigra pars reticulata
2 : Globus pallidus pars interna
3: Projektionen von Thalamuskernen zum Kortex

Die BG steuern den Thalamus, wobei bei motorischer Ruhe die Aktivitat der BG hoch ist. Der
direkte Pfad sorgt fiir eine Desinhibition, d.h. die Erhéhung der Entladungsrate eines Neurons
nach Wegfall einer tonischen Hemmung der thalamischen Kerne. Auf der anderen Seite sorgt
der indirekte Pfad fur eine Hemmung der thalamischen Kerne. Das Verhdltnis der direkten
Hemmung zur indirekten Erregung bestimmt die Aktivitdt der basalganglionaren
Ausgangskerne. Die BG geben somit keine direkte Information an den Kortex, sondern
steuern die Ubertragungscharakteristika der thalamischen Schaltkerne.®®
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Die posturale Haltefunktion und die Stabilisierung beim Gehen und Stehen werden durch
Projektionen in die motorischen Kerngebiete des Hirnstamms und Uber den zerebralen Kortex
zu den Stamm- und Extremitatenmuskeln moduliert. %8+

Neben der Halte- und Stabilititsfunktion sind die BG auch an peripherer
Bewegungsausfiihrung beteiligt. Die BG haben Uber die Erregung der y-Motoneurone Einfluss
auf die Muskelspindelfunktion. Durch die y-motorische Erregung werden die
Mechanorezeptoren resensibilisiert und gewéhrleisten damit die Funktionstlchtigkeit der y-
Schleife. Die Resensibilisierung sorgt fir eine Steigerung der Effizienz der a-motorischen
Erregung durch Optimierung des Dehnungsreflexes und des Dehnung- und
Verklrzungszyklus. Diese ,Servofunktion® und die propriozeptive la-Erregung an den a-
Motoneuronen verhindern eine unnétig hohe zentrale Muskelfaserrekrutierung und eine
unnétige Steigerung der Frequenz. Durch diese Optimierung der pyramidalen Steuerung,
kénnen schnelle, zielgerichtete Bewegungen und generell die Bewegungsausfihrung besser

angepasst werden, 3444

1.6.1.2.5 Kleinhirn

Das Kleinhirn teilt sich in drei Teile auf. Das Vestibulozerebellum ist ein wichtiger Bestandteil
des Gleichgewichtsystems und koordiniert zwischen Afferenzen von Kopf- und
Augenbewegung und der Stammmuskulatur.

Das Spinozerebellum vergleicht den Ist- mit dem Sollzustand (Efferenzkopie) der Bewegung
und erarbeitet gegebenenfalls Korrektursignale, die an den Kortex und motorische Systeme
projiziert werden.

Das Zerebrozerebellum ist ein Teil des Prozesses der primaren Programmierung von

Bewegungen.®®

1.6.1.2.6 Thalamus

Die zusammengefassten Kerne Ncl. ventralis anterolateralis sind funktionell sehr &hnlich und
bindeln die Afferenzen der basalganglionaren Ausgangskerne (siehe 1.6.1.2.4), des
Kleinhirns und des pramotorischen und motorischen Kortex. Die Konvergenz der
basalgangliondren und zerebellaren Informationen wird tber Interneuronen im Thalamus und
in der motorischen GroBhirnrinde geschaffen. Diese Konvergenz ist wichtig fir das
Zustandekommen und die Form der Willkiirbewegung.®

1.6.1.2.7 Muskulatur und Bewequngsmuster

Die Muskulatur kann in glatte und quergestreifte Muskeln eingeteilt werden. Im Folgenden
sind mit Muskel oder Muskulatur stets Quergestreifte gemeint.
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Die motorische Vorderhornzelle innerviert mehrere Muskelfasern und bildet eine motorische
Einheit. Ein Aktionspotential (AP) im Motorneuron I6st eine Kontraktion in den Muskelfasern
der motorischen Einheit aus. Mit der Frequenz der APs steigt auch die Kontraktionskraft, da
die Entladungsfrequenz an jeder einzelnen motorischen Einheit steigt. AuBerdem werden
immer mehr motorische Einheiten rekrutiert. Es Uberlagern sich die Einzelpotentiale der
motorischen Einheiten zu einem Interferenzmuster.®®

Die elektrischen Potentiale des Muskels kann man mittels EMG (Elektromyographie) messen
und man hat festgestellt, dass bei einer ballistischen Bewegung ein typisches triphasisches
Aktivierungsmuster in den beteiligten Muskeln darstellbar ist.*® Ballistische Bewegungen sind
schnelle Bewegungen, bei denen wahrend der Bewegungsausfiihrung keine Korrekturen am
Bewegungsablauf erfolgen. Es handelt sich um eine abgestimmte, vorgeplante Aktivierung
von synergistischen und antagonistischen Muskelgruppen (Agonist (Ag1)-Antagonist (Antat)-
Agonist (Ag2); siehe Abb. 5).

1.: Gelenkstellung bei Position
Bewegung

2.: Geschwindigkeit
der
Gelenkbewegung

3.: Beschleunigung

Geschwindigkeit
der

Gelenkbewegung Beschleunigung

4.: Elektrische
Aktivitat in der
EMG-Ableitung
des Antagonisten

5.: Elektrische
Aktivitat in der
EMG-Ableitung

des Agonisten

Antagonist
; EMG
Agonist

Abb.5: Aktivititsmuster von Agonist und Antagonist

(entnommen und modifiziert aus Deetjen et al., 2005)*

Studien Uber ballistischen Bewegungen haben ergeben, dass die relative Zeit der Erregung
des Ag1 und Antal unabh&ngig vom Ausmaf der Bewegung konstant bleibt. Die Bewegung
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bendtigt unabhangig vom AusmaB eine konstante Zeit und es steigt dementsprechend die

Geschwindigkeit und die EMG Aktivitit mit dem AusmaB der Bewegung. *¢*°

1.7 Pathophysiologie der Bewequng bei Morbus Parkinson

Im Rahmen des MP degenerieren die dopaminergen Projektionsneurone der SN pars
compacta. Die Auswirkung auf das Striatum und somit auf die ganze basalganglionare
Verschaltung und Motorik wird erst klinisch manifest, wenn der Dopamingehalt um mehr als
70-80% reduziert ist.*

Beim indirekten basalganglionaren Pfad (siehe Abb. 6) werden durch die Degeneration der
dopaminergen Projektionsneurone die GABA/enkephalinhaltigen Neurone des Striatums
inhibiert, was wiederum zu einer verminderten Hemmung des GP pars externa fihrt. Durch
die verminderte Hemmung des GP pars externa fallt die Hemmung des Ncl. subthalamicus
weg, d.h. er wird desinhibiert. Aufgrund der Desinhibierung des Ncl. subthalamicus werden
die basalgangliondren Ausgangskerne (SN pars reticulata, GP pars interna) durch die
glutamatergen Projektionsneurone ungehindert erregt. Die daraus folgende erhdhte Aktivitat
der Ausgangskerne bewirkt eine vermehrte Hemmung der thalamischen Schaltkerne.

Der direkte basalganglionare Pfad (siehe Abb. 6) erhalt wegen der nigralen Degeneration eine
verminderte striatale Aktivierung GABA/ Substanz-P-haltiger Neurone. Die Folge ist eine
verminderte Hemmung der Ausgangskerne, d.h. eine Desinhibierung. Die vermehrte
Hemmung der Ausgangskerne auf die thalamischen Schaltkerne flihrt zu einer tonischen
Inhibition der Schaltkerne. Im Thalamus werden dadurch die Projektionen in kortikale Areale
vermindert und zeitlich verzdgert. Bewegungsprogramme kdnnen nicht mehr optimal
ablaufen.®

Eine aufféllige motorische Einschrankung des MP ist die Bradykinesie. Die Bradykinesie
wurde schon in vielen Studien untersucht und es wurden viele Aspekte aufgezeigt: Die
Reaktionszeit bei der Bewegungsinitiation®', die benétigte Zeit eine ungerichtete Bewegung
zu beenden® und die benétigte Zeit das motorische Muster zu &ndern, sind verlangert.
AuBerdem wurden eine Schwache und eine schnellere Ermidbarkeit bei langeren Aufgaben
beobachtet.*®

Hallett et al. untersuchten ballistische Bewegungen im Rahmen des MP. Wahrend der
Bewegung wurde mittels Elekiromyographie die Aktivitat des Bizeps- und Trizepsmuskel
abgeleitet. Normalpersonen zeigten in der Bewegung einen triphasischen Zyklus der
Agonisten-Antagonistenaktivierung (Ag1-Antal-Ag2; siehe Abb. 5, Punkt 4 und 5) auf.
Probanden mit MP zeigten wahrend der Bewegung mehr als drei Phasen. Mit steigendem
AusmalB der Bewegung stieg auch die Anzahl der Phasen. Des Weiteren blieb bei den
meisten Probanden mit MP die Geschwindigkeit der Bewegung unabhéangig von ihrer Lange
konstant. Nur wenige konnten die Geschwindigkeit geringfligig, jedoch nicht aquivalent zur

19



Kontrollgruppe erhéhen. Kein Proband mit MP hat die Frequenz der triphasischen Zyklen als
mdgliche Kompensation gesteigert.*®

Berardelli et al. stellten die Hypothese auf, dass durch die inadaquate Modulierung des
AusmaBes der EMG-Erregung des Agonisten die Ausweitung der EMG-Erregung im Muskel
reduziert wird.>* Goudaux et al. sahen in der verminderten Steigerung der initialen
Agonistenaktivierung eine Ursache der Bradykinesie.>®

Nach Sheridan et al.*® soll bei MP die Verlangsamung eine Kompensation des Anstieges der

Bewegungsvariabilitit sein, was nicht mit den Ergebnissen von Pfann et al.”” konform ist.
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Abb.6: Storung der basalgangliondaren Verschaltungen im Rahmen des MP
(entnommen und modifiziert aus Deetjen et al., 2005)*

Pfann et al. untersuchten ballistische Bewegungen im Ellenbogengelenk unterschiedlichen
AusmaBes bei MP: Die Spitzengeschwindigkeit unterschied sich in den verschiedenen
Gruppen (mannlich > weiblich; Kontrollgruppe > MP). Die MP-Gruppe wies Defizite in der
Modulierung der Dauer der Agonisten-EMG-Erregung auf. In der Beschleunigungsphase stieg
bei der MP-Gruppe die Anzahl der Agonisten-EMG-Erregungen mit dem AusmaB der
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Bewegung, wohingegen sie bei der Kontrollgruppe konstant blieb. Die EMG-Erregungen des
Agonisten und Antagonisten Uberlappten sich mit fortschreitendem MP 6fter. Die bei beiden
Muskeln festgestellte stéarkere EMG-Erregung bei langeren Bewegungen nahm erst bei
fortgeschrittenen MP ab. Der initiale Anstieg der Erregung des Agonisten ist trotz langsamerer
Bewegung bei MP in der MP-Gruppe und Kontrollgruppe &ahnlich. Die oben genannten
Ergebnisse lassen vermuten, dass die EMG Veranderungen auf die zunehmende motorische
Beeintrachtigung zurlckzufihren sind und dass alle Ergebnisse Komponenten der
Bradykinsie darstellen.”

Robichaud et al. verglichen Extensionsbewegungen mit Flexionsbewegungen und stellte fest,
dass bei MP Extensionsbewegungen stérker beeintréachtigt sind als Flexionsbewegungen. >
Die Geschwindigkeit andert sich bei MP mit der Art der Bewegung (eingelenkig schneller als
mehrgelenkig) und der Medikation (im ON-Zustand schneller als im OFF-Zustand).*® Ahnlich
dazu wurden Untersuchungen Uber Muskelaktivitditen bei ein- und zweigelenkigen
Bewegungen im Schulter- und Ellenbogengelenk anhand von EMG-Ableitung durchgefihrt.
Probanden mit MP wiesen bei zweiglenkigen Bewegungen ein anders Aktivitdtsmuster auf als
Normalpersonen.®

Elektrische Aktivitdt von Agonisten und Antagonisten wurden wahrend sequentieller
Zieloewegungen gemessen®' und schnelle und langsame Ellenbogenflexion untersucht.®? Die
Parkinsonmedikation verbesserte nur die Agonisten-Aktivitat, nicht aber die Antagonisten-
Aktivitat.

Komplexe Bewegungen im Schulter- und Ellenbogengelenk durch Zeichnen geometrischer
Figuren wurden untersucht. Die Probanden mit MP flhrten die Bewegungen stets langsamer
aus. >

Des Weiteren gibt es Unterschiede in der Reaktionszeit bei Bewegungsinitiationen. Wahrend
es bei der ,Wahl“ Reaktionszeit (d.h. die auszufihrende Bewegung ist vorher nicht klar
definiert, z.B. Ziel rechts oder links) im Vergleich zur Kontrollgruppe nur wenig Verzégerung
gibt, ist die ,einfache“ Reaktionszeit (d.h. die auszufihrende Bewegung ist bekannt, z.B. Ziel

t.%3 Dies fiihrt zu der Annahme, dass die BG einen limitierten

nur rechts) viel starker verlanger
Einfluss auf die Willkirbewegungsinitiative haben und dass bei MP eine Vorplanung der
Bewegung auf basalganglionarer Ebene nicht durchgefihrt werden kann. Die
Vorbereitungsneurone werden aufgrund der mangelnden dopaminergen Projektionen in die
BG in ihrer Aktivitat gehemmt.®®®*

Das Bereitschaftspotential, das aus drei Komponenten besteht (NS1, NS2 und MP), ist Gber
dem primédren und supplementaren Kortex vermindert. Die NS1 Amplitude ist bei MP
vermindert und als Grund wird die verminderte Erregung des supplementéaren Motorkortex in
der motorischen Schleife angesehen. Das ist ein weiterer Hinweis darauf, dass die

1.5

Vorbereitung der Bewegung beeintrachtigt ist.%® Bei einer neueren Studie® wurden motorisch
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evozierte Potentiale (MEP) gemessen und es stellte sich heraus, dass bei Probanden mit MP
die MEP friher messbar waren, die Amplitude des MEP langsamer stieg und nach der
Bewegung MEP lédnger messbar waren. Diese Beeintrachtigung der Aktivierung und
Deaktivierung des Kortex gilt als friihes physiologisches Korrelat der Bradykinesie. Turner et
al. fanden heraus dass bei MP wéahrend schneller Bewegungen Hirnareale, die normalerweise
an Bewegungen beteiligt sind, weniger aktiviert werden. Dahingegen werden andere
Hirnareale (z.B. visuell-motorischer Kortex, prasupplementédrer Kortex) kompensatorisch
stérker aktiviert.*?

1.8 Fragestellung

In den bisherigen Untersuchungen hat man sich nur mit ballistischen Bewegungen
beschaftigt, die von dem Probanden selbst abgebremst werden muissen. Es ist bekannt, dass
bei Parkinsonpatienten (PP) im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen die Aktivitaten von
Agonisten und Antagonisten nicht optimal abgestimmt sind und dies selbst unter Medikation
zu einer Verlangsamung der Bewegung fiihrt.” ¢ Der Unterschied zwischen ballistischen
Bewegungen mit einer passiven Abbremsung, d.h. Schlag auf ein Polster oder einen Boxsack,
und den bisher untersuchten ballistischen Bewegungen mit einer aktiven Abbremsung, soll in
der vorliegenden Arbeit untersucht werden. Uber Studien zu solchen Bewegungen gibt es in
der aktuellen Literatur keine Berichte. Die Versuchsserie soll erforschen, ob ganz einfache,
ungebremste Bewegungen, die praktisch keine Koordination von agonistischer und
antagonistischer Muskulatur erfordern, bei PP mdglicherweise mit weitgehend normaler
Geschwindigkeit erfolgen. Dies wirde darauf hinweisen, dass nicht die Geschwindigkeit an
sich reduziert ware, sondern dass die Bewegungsgeschwindigkeit durch die Koordination der
Bewegungssegmente reduziert wird. In den Versuchen wurde auch darauf geachtet, dass
keine posturalen Aufgaben oder Ausgleichsbewegungen notwendig sind, d.h. die Versuche
wurden im Sitzen bei Stabilisierung des Oberkdrpers durch eine Rickenlehne durchgefihrt.
Da die PP mit und ohne Behandlung untersucht wurden, wird auch der méglicherweise
differentielle Effekt der Therapie auf die beiden Bewegungstypen erkennbar werden.

Bei den im Folgenden beschriebenen Versuchen wird bei zwei verschiedenen
Bewegungsformen (ein- und zweigelenkig) mit und ohne Medikation die Ausflhrung (passiv
vs. aktiv abgebremst) variiert. Es werden Bewegungen zwischen der Kontrollgruppe und der
Parkinsongruppe sowie innerhalb der Parkinsongruppe verglichen. Ziel der Untersuchung ist
die Frage nach der Ursache der Akinese — ob sie eine mangelnde Koordination von
Muskelaktivierung oder eine Verlangsamung der Muskelkontraktion ist.
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2. Material und Methoden

2.1 Probandenkollektiv

2.1.1 Auswahlkriterien

Es wurden 3 Gruppen gebildet:

1.
2.

Parkinsongruppe mit medikamentdser Therapie

Parkinsongruppe mit medikamentdser Therapie und Tiefer Hirnstimulation (Deep Brain
Stimulation, DBS)

Kontrollgruppe

Die Probanden erhielten einen Brief, der als Anfrage und Aufklarung fungierte. Alternativ

wurden die Patienten bei ihrem Ambulanzbesuch befragt und aufgeklart. Es wurden

Probanden aus dem Kollektiv der Neurologischen Klinik der Universitat Minchen rekrutiert.

Die Kontrollgruppe wurde aus Verwandten der Parkinsonpatienten, einem Probandenpool von

Herrn Dr. Hermsddrfer der Neurologischen Klinik des Krankenhauses Minchen-Bogenhausen

und Bewohnern des Stifts Augustinum Minchen gebildet.

Die Auswahlkriterien fUr die beiden Parkinsongruppen (Gruppen 1.,2.; s.0.) waren:

6869 seit mindestens 3 Jahren

gesicherte idiopathische Parkinsonerkrankung
Krankheitsstadium 1-4 nach der Hoehn&Yahr Einteilung (siehe Anhang: Tabelle. 10)
keine anderen neurologischen Erkrankungen mit Auswirkung auf die Beweglichkeit
und Kraft der oberen Extremitaten sowie auf das Reaktionsvermdgen (z.B.
Schlaganfall)

keine orthopéadischen Erkrankungen (z.B. Osteoporose, Gelenkbeschwerden)

keine kardialen und/oder pulmonalen Erkrankungen, die zur starken Einschrankung
der Leistungsféahigkeit und Kondition fihren (z.B. Myokardinfarkt, schweres Asthma)
keine rheumatischen Erkrankungen (z.B. chronische Polyarthritis)

schriftliche Einwilligung

Die Auswahlkriterien der Kontrollgruppe (3.; s.0.) waren:

Personen, die alter als 50 Jahre waren und von keiner Form der Parkinsonschen
Krankheit betroffen waren
Ausschluss von Erkrankungen analog zur Parkinsongruppe (s.0.)

schriftliche Einwilligung
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2.1.2 Eigenschaften der Probanden

Es wurden 54 Probanden untersucht. Diese Probanden wurden wie im Kap. 2.1.1 ausgefthrt
in 3 Gruppen eingeteilt. Die Gruppe 1 (im Folgenden MP-MED) bestand aus 24 Probanden,
wobei 21 mannlich und 3 weiblich waren. Das durchschnittliche Alter betrug 65,83 Jahre und
die Probanden waren im Durchschnitt seit 8,43 Jahre an MP erkrankt (siehe Tabelle 1). Die
Probanden erhielten eine medikamentése Therapie aus alleiniger L-Dopa- bzw.
Dopaminagonisten Gabe oder eine Kombinationstherapie.

Die Gruppe 2 (im Folgenden MP-DBS) bestand aus 13 Probanden — 9 mannliche und 4
weibliche. Die Probanden waren im Durchschnitt 61,31 Jahre alt und im Durchschnitt bereits
16,46 Jahre an MP erkrankt (siehe Tabelle 1). Diese Probanden wurden ebenfalls mit einer
medikamentésen Therapie sowie mit der tiefen Hirnstimulation (Ncl. subthalamicus)
behandelt. 12 Probanden der MP-DBS erhielten eine monopolare, 1 Proband erhielt eine
bipolare Stimulation. Die Parameter der Tiefen Hirnstimulation waren eine Impulsbreite von
60us und eine Pulsrate von 130 Hz bilateral bei allen Patienten. Die durchschnittliche
Amplitude betrug 3.5 V (Spannweite 3,0-3,8).

Die Kontrollgruppe (Gruppe 3, im Folgenden KG) setzte sich aus 17 altersentsprechenden
Probanden — 5 mannliche und 12 weibliche - zusammen, deren durchschnittliches Alter 66,56
Jahre betrug (siehe Tabelle 2).

2.2 Versuchsablauf

2.2.1 Allgemeiner Teil

Beide Probandengruppen (MP-MED und MP-DBS) wurden gebeten, am friihen Vormittag
(bzw. frihen Nachmittag) zu erscheinen und die morgendliche (bzw. mittagliche) Dosis der
Parkinsonmedikamente nicht einzunehmen. Somit wurde eine medikamentenfreie Zeit von
mindestens 6 Stunden erreicht. Die Probanden wurden gebeten, andere den Versuch nicht
beeinflussende Medikamente weiter einzunehmen (z.B. bei Hypertonus).

Die Tiefe Hirnstimulation der MP-DBS wurde 20 Minuten vor Versuchsbeginn ausgeschaltet.
Auch diese Patienten hatten zum Untersuchungszeitpunkt mindestens 6 h keine
Parkinsonmedikamente eingenommen.

Vor dem Versuch wurden Daten (siehe 2.1.2) des Patienten erhoben und es wurde abgeklart,
ob aktuelle Beschwerden vorliegen, die unter die Ausschlusskriterien (siehe 2.1) fallen und
somit ggf. zum Abbruch des Versuchs gefuhrt hatten.

Nachdem alle Fragen des Probanden zu seiner Zufriedenheit beantwortet und geklart worden
waren, erfolgte die schriftliche Zustimmung des Probanden.

Die Bewegungsuntersuchungen wurden an den in 2.2.3 erlduterten Stationen zun&chst im

ersten Teil (beide Ubungen beider Stationen) ohne Medikation und im zweiten Teil mit
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Medikation durchgefihrt. Die Stimulationspatienten (MP-DBS) erhielten keine Medikation
sondern es wurde im zweiten Versuchsdurchgang die Stimulation eingeschaltet. Nach dem
ersten Versuchsdurchlauf und der Medikamenteneinnahme bzw. dem Einschalten des
Stimulators wurde solange gewartet, bis nach Meinung des Patienten und des Untersuchers
eine subjektive Besserung der Parkinsonsymptome eingetreten war, wie sie bei Ublicher
regelmaBsiger Tabletteneinnahme (bzw. Einschalten des Stimulators) zu erwarten ware.

2.2.2 UPDRS-Fragebogen
Der UPDRS (Unified Parkinson Disease Rating Scale) Fragebogen ist der in klinischen

Studien am haufigsten benutzte Fragebogen, zur Bewertung des Schweregrads.” ' Er setzt
sich aus 4 Teilen zusammen: den ,Kognitiven Funktionen, Verhalten und Stimmung®,
LAktivitdten des taglichen Lebens®, ,Motorische Untersuchungen“ und ,Komplikationen der
Behandlungen (in der vergangenen Woche)*.”?

Der Untersucher hatte sich zuvor anhand eines Lehrvideos die internationalen Standards der
Bearbeitung des UPDRS-Fragebogens angeeignet. Der UPDRS-Fragebogen wurde mit dem
Probanden zusammen bearbeitet.

In der Gruppe der MP-MED wurde zu Beginn des Versuchs die komplette UPDRS-Befragung
durchgefiihrt. Vor dem zweiten Durchgang wurde die darin enthaltene ,Motorische
Untersuchung® wiederholt, nachdem der Proband und der Untersucher eine subjektive
Normalisierung der Parkinsonsymptome nach der Medikamenteneinnahme, wie sie bei
Ublicher regelméaBiger Tabletteneinnahme zu erwarten ware, festgestellt hatten, d.h. in einer
zeitlichen Spannweite von 30-90 Minuten.

Bei den MP-DBS wurde der erste Durchgang mit ausgeschaltetem und der zweite mit
angeschaltetem Stimulator ausgefiihrt. Diese Gruppe begann erst nach dem zweiten
Durchgang wieder mit der Medikamenteneinnahme. Die komplette UPDRS-Befragung wurde
nach dem zweiten Durchgang der Bewegungsuntersuchung durchgefihrt, um die
medikamentenfreie Zeit méglichst kurz zu halten. Die motorische Untersuchung fand ebenfalls
vor dem ersten Durchgang statt.

Die Befragung wurde in Form eines Interviews gehalten, wobei in der ,Motorischen
Untersuchung“ auch Aufgaben gestellt und Ubungen durchgefiihrt wurden, um die
motorischen Fahigkeiten des Probanden beurteilen zu kénnen (z.B. Prifung der Sprache, des
Ruhetremor, Aufstehen aus dem Stuhl und Prifung der posturalen Reflexe).

Die Patienten wurden in Gruppen eingeteilt — MP-MED und MP-DBS. In diesen Untergruppen
wurde noch nach dem Faktor Therapie (ja/nein) unterschieden. Die erzielten Werte (Scores)
wurden dann verglichen. Die im Folgenden aufgefuhrten Werte sind stets die erzielten Werte
der ,Motorischen Untersuchung” des UPDRS-Fragebogen.
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2.2.3 Bewequngsuntersuchung
2.2.3.1 Station Boxsack

Es wurden zwei verschiedene Bewegungen (Boxen, auf einen Tisch schlagen) in jeweils zwei

verschiedenen Konditionen (gebremst und ungebremst) untersucht.

Die Boxstation beinhaltete einen Boxsack (Modell Sparring, 28x80cm, geflillt 17kg, schwarz;
Firma Hammer, Memmingen), einen geradlehnigen Holzstuhl mit EisenfiBen und die
Ultraschall-Messeinheit (Messaufnehmer, 4 Ultraschallmarker; Zebris Medical GmbH, Isny im
Allgau).

Die 3 Ultraschallmarker wurden den Probanden an den rechten Arm mit doppelseitigem
Klebeband (doppelseitiges tesafix Klebeband, 19mmx50mx2mm, wei3; Firma Tesa AG,
Hamburg) erstens zwischen Processus styloideus ulnae und dem Processus styloideus radii,
zweitens Uber dem Epicondylus lateralis humeri und drittens Uber dem Tuberculum majus
humeri fixiert. Der 4. Marker wurde am Boxsack befestigt (Abstand Boden zur Unterkante des
Markers 136cm). Die Kabel der Ultraschallmarker wurden mit Pflaster (Fixomull® stretch,
10cmx10m; Firma BSN medical GmbH, Hamburg) am Arm so befestigt, dass sich die Marker
bei der Bewegung nicht I6sen und die Messung durch Verdeckung der Marker nicht behindern
konnten.

Der Messaufnehmer wurde anhand je zweier definierter mit Klebeband fixierter Punkte auf
dem Boden und auf dem Bodenstativ des Messaufnehmers stets in gleicher Entfernung zum
Probanden rechts von ihm positioniert. Die Héhe (Boden bis Unterkante der Mikrofonflache)
des Mikrofons betrug 88cm und die Winkel des Messaufnehmerstativ betrugen 40° (unteres
Gelenk), 113" (oberes Gelenk) und 120° (Kugelgelenk).

Die Messaufnehmerflache wurde mittels des Inclinometers (zebris Medical GmbH, Isny im
Allgéu) so ausgerichtet, dass sie parallel zur Sagitalebene und orthogonal zur Transversal-
und Frontalebene der Probanden stand.

Der Stuhl, auf dem die Probanden die Bewegung ausfiihrten, wurde mit den beiden rechten
Stuhlbeinen an einer definierten, auf dem Boden mit Klebeband fixierten, Linie aufgestellt
(Abstand Linie-Mikrofonflache 80 cm). Die Entfernung zum Boxsack wurde so bemessen,
dass die Probanden aus der Ausgangsstellung den Boxsack durch die Boxbewegung
erreichen konnten. Der Boxsack wurde in einer Hohe von 82cm (Boden-Unterkante Boxsack)
befestigt. Die Befestigung erfolgte Uber die Aufhangungskette an einem Haken mit 18,5cm
Lange (Unterkante Haken bis Decke). In den Haken war eine quaderférmige Querstrebe
(21,4x4x1,5cm) eingearbeitet, die an der AuBenkante (kurze Kantenldnge) mit 2 Haken
versehen war.

An den 4 Befestigungsvorrichtungen der Aufhdngungskette am Boxsack wurde jeweils ein
Seil (Durchmesser 0,5cm) angebracht und an den Haken der Querstrebe straff befestigt.

26



Dadurch und durch die Fixierung des Drehwirbels der Aufhdngungskette sollte die Rotation
des Boxsacks wahrend der Boxbewegung minimiert werden.

Die Ausgangsstellung des Arms der Probanden war am Oberkérper angelegt und 90° Flexion
im Articulatio cubiti. Die Hand war dabei zu einer Faust geballt.

Die Probanden saBen und wurden gebeten, sich an der Rickenlehne des Stuhls anzulehnen,
um zu gewahrleisten, dass mdglichst keine posturalen Ausgleichsbewegungen gemacht
werden. Die Probanden wurden gebeten, aus der Ausgangsstellung 10-15 Schlage horizontal
nach vorne in Richtung des Boxsack auszufthren.

Die Aufgabe der ersten Ubung bestand darin, so schnell und kraftig wie méglich den Boxsack
zu treffen. Bei dieser Bewegung wurde somit die Armextension durch den Boxsack gebremst.
Die Schnelligkeit bezog sich nur auf den einzelnen Schlag. Die Probanden wurden gebeten
zwischen den Schldgen eine Pause von ca. 2-3 Sekunden einzuhalten, um repetitive
Bewegungen zu verhindern. Wahrend der ganzen Ubung stand der Untersucher hinter dem
Boxsack (vom Probanden aus gesehen), um die Auslenkbewegung des Boxsacks
abzubremsen. Somit wurde die Verletzungsgefahr verringert und die Probanden konnten sich
komplett auf die Schlagbewegung konzentrieren. Der Anfang und das Ende der
Bewegungslibung wurde vom Untersucher vorgegeben. Im Folgenden wird diese Bewegung
als ballistische Boxbewegung bezeichnet.

Die zweite Ubung bestand darin, die Schlagbewegungen auf den Boxsack auszufithren,
allerdings die Bewegung so kurz wie mdglich vor dem Boxsack abzubrechen, ohne ihn zu
berGhren. Bei dieser Bewegung mussten die Probanden selbst den Arm abbremsen. Die
Anweisungen an den Probanden waren analog zu der ersten Ubung. Der Untersucher musste
wahrend dieser Ubung nicht hinter dem Boxsack stehen, sondern darauf achten, dass die
Probanden die Bewegung stets so nah und schnell wie méglich an den Boxsack ausfihrten.
Im Folgenden wird diese Bewegung als kontrollierte Boxbewegung bezeichnet.

Wahrend beider Ubungen motivierte der Untersucher die Probanden immer wieder und sorgte
dafiir, dass die Probanden den Oberkérper an der Rickenlehne des Stuhls behielten, um
unnoétige Bewegungen der Marker zu vermeiden.

2.2.3.2 Station Tisch

Die Tischstation beinhaltete einen Tisch (70x70cm, Héhe 72cm), den auch bei der Boxstation
benutzten Stuhl und die Ultraschall-Messeinheit (Mikrofon, 3 Marker; Zebris Medical GmbH,
Isny im Allgau).

Die 3 Ultraschallmarker und die Kabel der Ultraschallmarker wurden analog zur Boxstation am
Arm befestigt, der 4. Marker fiel in diesem Versuchsteil weg.

Das Mikrofon wurde anhand je zweier definierter, mit Klebeband fixierter, Punkte auf dem
Boden und auf dem Zebrissténder stets in gleicher Entfernung zum Probanden rechts von ihm
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positioniert. Die Entfernung der Mikrofonflache zur linken Seitenkante des Tisches (vom
Probanden aus gesehen) betrugt 110cm, so dass die Marker im optimalen Messbereich
(Abstand Mikrofon-Marker: 70-100cm) lagen. Die HOhe, die Lage zu den Ebenen (Sagital-,
Transversal-, Frontalebene) der Mikrofonfliche und die Winkel der Gelenke des
Zebrisstanders wurden analog zur Boxstation eingestellt.

Der Tisch wurde an eine definierte Position aufgestellt, so dass der oben genannte Abstand
zur Mikrofonflache eingehalten wurde. Die Tischflache wurde in der vorderen Hélfte mit
Teppich (70x34cm) ausgepolstert, um eine mdoglichst angenehme Auflageflache des
Olecranon humeri des Probanden zu gewahrleisten. Als Aufschlagflache diente ein Quader
aus Hartstyropor (31,5x18,5x5cm), auf den mit einem Kugelschreiber ein blaues Fadenkreuz
(5x5cm) als Schlagziel aufgezeichnet wurde.

Die Probanden, die auf dem Stuhl saBen, wurden aufgefordert, das linke Tischbein (vom
Probanden aus gesehen) zwischen die Beine zu nehmen. Die Ausgangsposition des Arms vor
Versuchsbeginn war mit aufgesetztem Olecranon humeri und spitzen Winkel (30-45Grad) im
Ellenbogengelenk.

Die Probanden wurden gebeten aus der Ausgangsposition 10-15 Schlage auf die
Aufschlagflache mit der Ulnarseite der Faust auszufiihren, wobei der Ellenbogen auf der
Tischplatte positioniert war. Die Probanden saBen und wurden an dieser Station ebenfalls
gebeten, sich an der Rickenlehne des Stuhls anzulehnen, um zu gewéhrleisten, dass
maoglichst kleine posturale Ausgleichsbewegungen gemacht werden.

Die Probanden wurden angewiesen den Ellenbogen stets auf der Unterlage zu belassen und
auf das Fadenkreuz (auf dem Hartstyropor aufgezeichnet) zu zielen.

Die erste Ubung bestand darin, die Schlagbewegungen mit geschlossener Faust auszufiithren,
indem die Probanden den Arm in der Articulatio cubiti streckten und beugten. Es galt, so
schnell und kraftig wie mdglich die Unterlage zu treffen. Die Probanden sollten den Arm dann
wieder in die Ausgangsposition zurlickziehen. Zwischen den einzelnen Schlagbewegungen
sollten die Probanden sich nach eigenem Ermessen Zeit nehmen (2-3 Sekunden) und dann
die nachste Schlagbewegung ausfiihren. Der Untersucher gab, analog zur Boxstation, nur
den Anfang und das Ende der Bewegungsserie vor. Im Folgenden wird diese Bewegung als
ballistische Schlagbewegung bezeichnet.

Bei der zweiten Ubung filhrten die Probanden die gleichen Schlagbewegungen durch, nur
dass sie die Hartstyroporunterlage nicht berthren durften. Es wurde darauf geachtet, dass die
Probanden die Schlagbewegung so schnell und dabei so nah wie mdglich an der Unterlage
beendeten. Die Probanden sollten dann den Arm wieder in die Ausgangsposition
zurickbewegen. Im Folgenden wird diese Bewegung als kontrollierte Schlagbewegung
bezeichnet.
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2.3 Messtechnik, Software und Messeinstellungen
2.3.1 Messtechnik

Die ausgefuhrten Bewegungen wurden mit dem Messsystem CMS20S (zebris Medical GmbH,

Isny im Allgau) aufgenommen. Dieses System bestand aus dem Messaufnehmer MA-XX mit
3 Ultraschallmikrofonen, einem Grundgerat, 2 Markeradaptern fir je 3 Marker, Ultraschall-
Koérperoberflachen-Marker und einem Bodenstativ als Halterung fur den Messaufnehmer. Das
Messsystem wurde konzipiert zur 3D-Echtzeit-Bewegungsanalyse. Gemessen wurde die
Laufzeit der Ultraschallimpulse zwischen dem Sender (Ultraschallmarker am Arm der
Probanden und am Boxsack) und den Mikrofonen des Messaufnehmers. Durch Triangulation
werden die absoluten Raumdaten berechnet.

(Quelle: Messsystem zur 3D-Bewegungsanalyse CMS20S Technische Daten und
Bedienungsanleitung; zebris Medical GmbH, Isny im Allgau)

Abb.7: Messprinzip der Zebrismesseinheit: Ein Ultraschallmarker (3) sendet ein Ultra-
schallsignal (2) aus. Der Messaufnehmer nimmt das Signal auf. (Quelle:

www.zebris.de, modifiziert)

2.3.1.1 Ultraschall-Korperoberflachen-Marker

Die Marker (10x8mm) sind aktive Ultraschallgeber, die in eine Kunststoffhiilse fest vergossen
sind und ihr Signal Uber eine Lochblende abgeben. Die Marker 1-3 (Armmarker, s. 2.2.3)
wurden Uber den Markeradapter mit der blauen Buchse 1-3 und der Marker 4
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(Boxsackmarker, s. 2.2.3) Uber den Markeradapter mit der roten Buchse 4-6 der Grundeinheit

verbunden.

2.3.1.2 Messaufnehmer MA-XX

Im Messaufnehmer (360x320x30mm) sind in definierten Abstand drei Ultraschallmikrofone

installiert. Der Messaufnehmer ist Uber ein Kugelgelenk mit dem Stativarm verbunden. Der
optimale Messbereich ist liegt im Bereich von 0,7-1m (Entfernung zwischen Marker und
Messaufnehmer). Der Messaufnehmer wurde mit dem Grundgerat Uber den grauen
Analogkanal Sensor verbunden.

2.3.1.3 Das Grundgerat

Das Grundgerat (75x150x266mm) diente als Schnittstelle im Aufbau des Messsystems. Es

verband die Marker und den Messaufnehmer mit dem Computer. Die Softwareeinstellung
wurde so auf die Marker Ubertragen (z.B. Frequenz, Start/Stopp) und die ausgesendeten
Schallimpulse wurden (iber die Mikrofone des Messaufnehmers aufgenommen. Uber das
Grundgerat gelangten die Daten der Schalllaufzeiten zur Aufnahmesoftware. Das Grundgerat
war mit dem Computer tber ein USB-Kabel verbunden.

2.3.1.4 Computer

Der an dem Grundgerat angeschlossene Computer war ein Fujitsu Siemens Scenic. Mit
seinen technischen Daten (Intel® Pentium® 2,80 GHz, Arbeitsspeicher 512 MB Ram,
Betriebssystem Microsoft Windows XP Professional® Version 2002) erfullte er die

Rechneranforderung, die das Messsystem CMS20S bendtigt. Auf dem Computer war das
Datenverarbeitungsprogramm WinData 2.19.44 fiir Windows® (zebris Medical GmbH, Isny im
Allgéu), das als Messdatenerfassung diente, installiert.

2.3.1.5 Datensicherung

Die Datensicherung erfolgte zum einem auf der Festplatte des oben genannten Computers (s.
2.3.1.4) und zum anderen auf CD-R-ROM (EMTEC Consumer Media GmbH, Ludwigshafen,
700MB, 80min).

2.3.2 Software
2.3.2.1 WinData

Das Programm der zebris Medical GmbH (Isny) erfasste und speicherte die Daten der

Ultraschallmessung der Bewegung (Ultraschallmarker > Messaufnehmer > Grundgerat >
Computer > WinData).
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In dem Programm war es mdglich, unter verschiedenen Datenfiles verschiedene Projekte zu
bearbeiten. Jeder Datenfile konnte eigene Einstellungen besitzen. Die Softwareeinstellungen
dieses Projekt waren bei jedem Versuch gleich und nur die Stationen Tisch und Boxsack
unterschieden sich. Da in an der Boxstation 4 Ultraschallmarker verwendet wurde, betrug die
Abtastrate 75 Herz, wohingegen sie an der Tischstation mit 3 Markern 100 Herz betrug.

2.3.2.2 Matlab

Matlab wurde von Cleve Mole und Jack Little entwickelt und dient zur Bearbeitung

mathematischer Fragestellungen und Matrizen, wobei die Ergebnisse graphisch dargestellt
werden kénnen. In dieser Arbeit wurde die Version 7.1.0 verwendet.
Die von WinData erfassten Daten wurden in Matlab ausgewertet und graphisch dargestellt

2.4 Matlab-Auswertung

Die von der Zebrismesseinheit erhobenen Werte der Koordinaten (x, y, z) der
Ultraschallmarker wurden in WinData als BinDateien gespeichert. Aus diesen Werten wurde
in Matlab graphisch die Anderung des Ellenbogenwinkels gegen die Zeit dargestellt (Abb. 8
und 9). Diese Kurven wurden mit einem Polynom 7.0rdnung gefittet und danach die
Geschwindigkeit mathematisch durch Differenzieren des Polynoms berechnet. Diese wurde
dann graphisch gegen die Zeit dargestellt (Abb. 8 und 9).

Die Parameter, die fir die einzelnen Bewegungen berechnet wurden, waren die
Maximalgeschwindigkeit (Einheit: Grad/s) und die Dauer (Einheit: ms) der durchgefiihrten
Schlage. Die Dauer eines Schlages war die Zeitspanne, wahrend der die
Winkelgeschwindigkeit Uber 100 Grad/s war (Abb. 8 und 9). Die durchschnittliche
Maximalgeschwindigkeit bzw. die mittlere Dauer der Schlage wahrend eines Versuches (10-
20 Schlage) lieB sich dann als Mittelwert aus den Einzelwerten berechnen.

2.5 Statistische Auswertunqg

Die gewonnenen Daten wurden anhand des mixed linear model (gemischt lineares Modell),

welches eine Erweiterung der linearen Regressionsanalyse ist, statistisch ausgewertet. Die
abhéangigen Variablen waren die Maximalgeschwindigkeit (Vmax) und in der zweien Analyse
die Dauer der Bewegung. Es wurden zudem Paargruppierungen gebildet: Zum einen die PP
(Gruppe A), d.h. die MP-MED und MP-DBS im ON- und OFF-Zustand, zum anderen die
Kontrollgruppe und die PP im OFF-Zustand (Gruppe B) und zuletzt die Kontrollgruppe und
die PP im ON-Zustand (Gruppe C). In diesen Gruppen wurden der Einfluss der unabhangig
Variablen Medikation und Bewegungsform (ballistisch vs. kontrolliert) auf die jeweils
abhangige Variable ausgewertet: die Maximalgeschwindigkeit der Bewegung in der ersten
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Analyse bzw. die Dauer der Bewegungen in der zweiten Analyse. Diese statistischen
Auswertungen erfolgten mit dem Statistikprogramm SAS®.

Der Vergleich der Maximalgeschwindigkeit der Bewegungen in den nach Schweregrad der
Erkrankung unterteilten PP erfolgte mit einem Allgemeinen Linearen Modell mit dem
Statistikprogramm SPSS®. Unabhangige Variablen waren die Medikation und
Bewegungsform. Alle Post-hoc-Tests wurden mit Hilfe der Bonferroni Korrektur durchgefihrt.
Die statistische Analyse der Charakteristika der Probanden (z.B. Alter, Medikation) wurde mit
SPSS® (Version 17.0) durchgefthrt. Der jeweilige Test ist an der entsprechenden Stelle
angegeben. Als Signifikanzniveau wurde das allgemein Gbliche a = 5% gewahlt; die a-Werte
wurden bei den Post-hoc-Tests angepasst, d.h. zum Beispiel ein angepasstes a=1,25%
bedeutet, dass p<0,0125 als signifikant gewertet werden. Diese Auswertung erfolgte geman
der Beratung durch Dr. med. Alexander Crispin vom Institut fir Medizinische
Informationsverarbeitung, Biometrie und Epidemiologie der Ludwig-Maximilians-Universitat

Muinchen.
120

o 100~ -
©

o

S 80 ]
2 60

£

= w© i

20 ! ! ! ! !
0 200 400 600 800 100D 1200
Zeit [ms]

)

©

o

O,

2

c

(&)

w

(0]

D

(0]

X

=

=

Zeit [ms]

Abb.8: Winkeldanderung des Ellenbogengelenkes wahrend 9
Boxbewegungen und entsprechende Winkelgeschwindigkeit an der
Station Boxsack von Probanden MP-DBS 4 im ON-Zustand wahrend der
kontrollierten Bewegung
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Abb.9: Winkelanderung und Winkelgeschwindigkeit an der Station
Boxsack von Probanden MP-MED 4 im OFF-Zustand wahrend der
kontrollierten Bewegung.
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3. Ergebnisse

3.1 Probanden und klinische Parameter

Es wurde bei 54 Probanden die Maximalgeschwindigkeit und die Dauer wahrend zweier
unterschiedlicher Bewegungen untersucht. Die erste Bewegung war eine Boxbewegung
gegen einen handelsublichen Boxsack, die zweite eine Schlagbewegung auf einen
gepolsterten Tisch. Beide Bewegungen wurden unter zwei Bedingungen untersucht: zum
einen als kontrollierte (aktives Abbremsen durch die Versuchsperson) und zum anderen als
ballistische Bewegung (Bremsvorgang durch Auftreffen auf das Schlagziel). Die Probanden
wiesen in allen 3 Gruppen ein &hnliches Alter auf (siehe Tabelle 1 und 2) und es zeigte sich
im Kruskal-Wallis-Test kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,202; df=2; Monte Carlo
Signifikanz: p=0,205).

Gruppe Minimum Maximum | Mittelwert| Standardabweichung

MP-MED  Alter in Jahren 44 81 65,83 8,43
Erkrankungsdauer in Jahren 3 22 8,87 6,14
UPDRS-Wert im ON-Zustand* 5 76 37,30 16,55
UPDRS-Wert im OFF-Zustand® 0 53 26,48 14,00
Hoehn&Yahr Wert 1,0 3,0 2,06 0,65

2,0*

MP-DBS  Alter in Jahren 51 71 61,31 7,11
Erkrankungsdauer in Jahren 10 22 16,46 3,99
UPDRS-Wert im ON-Zustand® 14 56 34,36 14,26
UPDRS-Wert im OFF-Zustand®* 11 40 23,08 10,19
Hoehn&Yahr Wert 2,0 3,5 2,65 0,47

2,75*

Tab. 1: Charakteristika und klinische Parameter der Patientengruppen (*Median der
Hoehn&Yahr Werte; *Nur die erreichte Punktezahl in der ,,motorischen Untersuchung“
(Teil 3)).

Kontrollgruppe Minimum Maximum Mittelwert Standardabweichung

Alter in Jahren 56 86 67,20 9,84

Tab. 2: Alter der Kontrollgruppe.
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Jedoch unterschieden sich die Gruppen in der Geschlechtsverteilung, so dass sich in der
Kontrollgruppe mehr Frauen als Manner (12:5) befanden. In der MP-MED und MP-DBS
verhielt es sich umgekehrt (3:21 bzw. 4:9). In der MP-MED und Kontrollgruppe
unterschieden sich die Geschlechter abgesehen vom Alter geringfligig. In der MP-DBS
wiesen die Probanden fast identische klinische Parameter auf (siehe Tabelle 1 und 2,
Abbildung 10, Anhang Tabelle 13-18). Vergleicht man die UPDRS-Werte der Ménner und
Frauen der MP-MED und MP-DBS im ON- und OFF-Zustand zeigt sich keine signifikante
Interaktion UPDRS*Geschlecht(F(1,1)=0,269; p=0,66).

Die Dauer der Erkrankung zeigte zwischen MP-MED und MP-DBS einen signifikanten
Unterschied auf (siehe Tabelle 1). Die MP-MED gaben durchschnittlich eine Dauer von 8,87
Jahren an, wohingegen die MP-DBS 16,46 Jahre angaben. (Mann Withney Test: p<0,0001;
Z=-3,351; Monte Carlo Signifikanz: p<0,0001)

Alle Probanden der MP-MED und MP-DBS Gruppe wurden vor und nach der
Medikamenteneinnahme bzw. vor und nach der Aktivierung der DBS anhand des UPDRS-
Fragebogens klinisch untersucht. Die Werte des motorischen Teils (Teil 3) wurden addiert und
die Gruppen und Konditionen miteinander verglichen (siehe Tabelle 1). Die UPDRS-Werte
beider Gruppen unterschieden sich weder in der OFF- noch in der ON-Phase signifikant
(OFF-Zustand: Mann Withney Test: p=0,359; Z=-0,387; Monte Carlo Signifikanz: p=0,353;
ON-Zustand: Mann Withney Test: p=0,151; Z=-1,509; Monte Carlo Signifikanz: p=0,353).
Jedoch verbesserten sich beide Gruppen signifikant von der OFF- zur ON-Phase (MP-MED:
Friedmann Test: p<0,0001; df=1; Monte Carlo Signifikanz: p<0,0001; MP-DBS: Friedmann
Test: p=0,001; df=1; Monte Carlo Signifikanz: p<0,0001). Dies bestatigt die Effektivitat der
Therapie und dass die Probanden sich wéhrend des ersten Teils des Experiments im OFF-
und nach der Therapie zum zweiten Teil des Experimentes im ON-Zustand befanden (siehe
Abbildung 10).

Die medikamenttése Therapie in Form der L-Dopa Gesamtdosis (siehe Tabelle 3 und Anhang
Tabelle 11 und 12) der Gruppen 1 und 2 unterschieden sich (693,42mg vs. 532,19mg), jedoch
zeigte sich im Mann-Withney Test keine statistische Signifikanz (p=0,0845; Z=-1,4; Monte
Carlo Signifikanz p=0,087). Die L-Dopa Gesamtdosis lieB sich durch die Addition der L-Dopa
Dosis und der L-Dopa Aquivalenzdosis der Dopaminagonisten errechnen. Als
Umrechnungsfaktoren fiir die Aquivalenzdosen wurden die Empfehlungen der Deutschen
Gesellschaft fir Neurologie herangezogen. Von den angegebenen Bereichen wurde der
Mittelwert gebildet und als Faktor verwendet (siehe Tabelle 4).
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Abb.10: 1.: UPDRS-Wert im ON-Zustand MP-MED und MP-DBS aufgeteilt nach
Geschlecht.
2.: UPDRS-Wert im OFF-Zustand MP-MED und MP-DBS aufgeteilt nach
Geschlecht.
3.: UPDRS-Wert im ON-Zustand aufgeteilt nach Gruppen.
4.: UPDRS-Wert im OFF-Zustand aufgeteilt nach Gruppen.
(UPDRS-Werte beziehen sich der motorischen Untersuchung (Teil3))
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MP-MED MP-DBS Signifikanz

693,42 +/- 359,38; | 532,19 +/- 264,67;
Levodopa-Gesamtdosis [mg] p=0,087
123,53 - 1379,41 250,00 - 1197,06

Tab. 3: Levodopa-Gesamtdosis aus der Aquivalenzdosis berechnet. Die angegebenen
Werte sind die Mittelwerte, Standardabweichung und Spannweite. Die Signifikanz
wurde nach Mann-Withney berechnet.

Aquivalenzdosen (entspricht 100mg L-Dopa); Quelle:DGN-Leitlinien 01/97, letzte
Uberarbeitung 10/08)™
Medikament Literaturwerte verwendete Umrechnungswerte
Apomorphin sc. 3-5mg 4mg
Bromocriptin 10-15mg 12,5mg
Cabergolin 1,5-2mg 1,75mg
a-Dihydroergocriptin 20-40mg 30mg
Lisurid 1mg 1mg
Pergolid 1mg 1mg
Pramipexol 0,7-1mg 0,85mg
Ropimirol 3-5mg 4mg
Piripedil 60-90mg 75mg

Tab. 4: Aquivalenzdosen zur Berechnung der Levodopa-Gesamtdosis

3.2 Ausgewertete Daten

Es wurden 54 Probanden untersucht, von welchen ein Proband der Kontrollgruppe aufgrund
technisch mangelhafter Datenqualitat aussortiert wurde. Die Daten wurden innerhalb und
zwischen den Gruppen verglichen. Als abhéngige Variablen wurden die durchschnittliche
Maximalgeschwindigkeit (Einheit: Grad/s) und die Dauer (Einheit: ms) der Bewegung
ausgewertet. Die gewonnenen Daten wurden den Stationen (Boxsack bzw. Tisch) zugeordnet
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und diese Daten zur Auswertung dann in drei statistisch zu vergleichende Paargruppierungen
unterteilt: Zum einen die PP (Gruppe A), d.h. die MP-MED und MP-DBS im ON- und OFF-
Zustand, zum anderen die Kontrollgruppe und die PP im OFF-Zustand (Gruppe B) und zuletzt
die Kontrollgruppe und die PP im ON-Zustand (Gruppe C). Aufgrund mangelnder
Datenqualitdt mussten bei wenigen Probanden gemessene Bewegungsserien (z.B.
ballistische Schlagbewegung im ON-Zustand an der Station Tisch) verworfen werden (siehe
Tabelle 5). Zuséatzlich wurden bei den MP-MED und MP-DBS Untergruppen gebildet, die sich
nach der Schwere der Erkrankung richtete. Es wurden zum einen die UPDRS-Werte
herangezogen, wobei Probanden mit Werten groBer als 35 (ungefahrer Mittelwert aller
Patienten) im OFF-Zustand als schwerer betroffen galten. Zum anderen wurden die
Probanden nach dem Hoehn&Yahr Wert eingeteilt, wobei Werte kleiner 2 (ungefahrer
Mittelwert aller Patienten) als ,leichter betroffen“ und diejenigen mit gréBeren Werten als
,Schwerer betroffen“ galten.

Boxsack Tisch
A B C A B C
Messungen 148 108 108 148 108 108
verwertet 135 100 96 142 103 103
verworfen 13 8 12 6 5 5

Tab. 5: Anzahl der gemessenen und diejenigen die verwertet bzw. verworfen
wurden. Die Buchstaben A-C beziehen sich auf die Gruppen im Text.

3.3 Maximalgeschwindigkeit
3.3.1 Station Boxsack

3.3.1.1 Gruppen im Vergleich

Vergleicht man die Maximalgeschwindigkeiten der PP in allen Bewegungsformen und
Konditionen, zeigt sich kein signifikanter Gruppenunterschied zwischen den MP-MED und
MP-DBS (F(1,96)=0,14; p=0,71). Die Kontrollgruppe (Gruppe 3) erzielte bei allen
Bewegungsformen eine héhere Maximalgeschwindigkeit als die MP-MED und MP-DBS (siehe
Tabelle 6 und Abbildung 11). Der Gruppenunterschied erwies sich zwischen der
Kontrollgruppe und den PP im ON-Zustand als statistisch nicht signifikant (F(2,113)=0,60;
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p=0,55). Im OFF-Zustand erwies sich der Unterschied jedoch als statistisch signifikant
(F(2,118) =3,22; p=0,04); im Post-hoc-Test zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen
den PP und der Kontrollgruppe sowohl in der ballistischen als auch in der kontrollierten

Bewegung (p=0,017 bzw. p=0,003; angepasstes a=2,5%).

Ratio
Ballistische Bewegung | Kontrollierte Bewegung
Ball/Kont
Kontrollgruppe 565,35 +£93,35 535,21 +120,14 1,06
MP- MED OFF 488,90 +131,64 403,84 £175,99 1,21
MP- MED ON 531,35 +139,11 478,68 +181,51 1,11
MP- DBS OFF 447,82 175,18 343,57 212,69 1,30
MP- DBS ON 526,81 +144,13 434,27 +155,82 1,21
Ratio ON/OFF
1,08 1,19 i
MP- MED
Ratio ON/OFF
1,18 1,27 -
MP- DBS

Tab. 6: Maximalgeschwindigkeiten der Boxbewegung; die Werte sind Mittelwerte
und Standardabweichung, die Ratio ist der Quotient aus den Werten der
ballistischen und kontrollierten Bewegung (rechte Spalte) bzw. dem ON- und OFF-
Zustand (unterste zwei Zeilen).

3.3.1.2 Bewequngsformen im Vergleich

Alle drei Gruppen hatten bei der ballistischen Bewegung eine hohere durchschnittliche
Maximalgeschwindigkeit als bei der kontrollierten Bewegung (siehe Tabelle 6 und Abbildung
12). Es zeigte sich ein signifikanter Effekt der Bewegungsform bei den MP-MED und MP-DBS
(F(1,96)=30,87; p<0,0001), nicht jedoch bei den Kontrollpersonen. Im Post-hoc-Test erwies
sich der Unterschied im OFF- und ON-Zustand als signifikant (p<0,0001 bzw. p=0,018;
angepasstes a=2,5%). Die mittlere Veranderung der Maximalgeschwindigkeit erwies sich im
OFF-Zustand (Ratio ballistisch/kontrolliert 1,21 bzw. 1,30) der MP-MED und MP-DBS
ausgepragter als im ON-Zustand (Ratio 1,11 bzw. 1,21), wobei bei den MP-DBS eine grdBere

Zunahme gemessen wurde.
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Abb.11: Maximalgeschwindigkeit der ballistischen (BoxBerOff, BoxBerOn)
und kontrollierten (Box'n’'BerOff, Box'n'BerOn) Bewegung im OFF- und ON-
Zustand unterteilt nach Gruppen.

In der Auswertungsgruppe der PP im OFF-Zustand und der Kontrollgruppe (Gruppe B) ergab
sich ein signifikanter Effekt fir die Bewegungsform (F(1,118)=18,33; p<0,0001). Im Post-hoc-
Test zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Kontrollgruppe (p=0,32; angepasstes
0=2,5%) und bei den PP die oben bereits aufgeflhrte Signifikanz. In der Auswertungsgruppe
der PP im ON-Zustand und der Kontrollgruppe (Gruppe C) ergab sich ebenfalls ein signifikanter
Effekt fur die Bewegungsform (F(1,115)=21,13; p=0,0001). Im Post-hoc-Test ergaben sich fur
die Kontrollgruppe und die PP die oben bereits aufgefihrten Signifikanzen. Die Veranderung in
der Kontrollgruppe zwischen der ballistischen und kontrollierten Bewegung war nur schwach
ausgepragt (Ratio 1,06). Es ergab sich keine signifikante Gruppen*Bewegungsform Interaktion
(Gruppe B: F(2,118)=1,08; p=0,34, Gruppe C: F(2,113)=1,08; p=0,34).
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3.3.1.3 Bewequngen im ON- und OFF-Zustand
Die MP-MED und MP-DBS fihrten die jeweils korrespondierenden Boxbewegungen im ON-

Zustand mit einer héheren Maximalgeschwindigkeit aus als im OFF-Zustand (siehe Tabelle 6).
Es zeigte sich ein signifikanter Effekt fir die Medikation bzw. Stimulation (F(1,96)=17,50;
p<0,0001). Im Post-hoc-Test erwies sich der Unterschied zwischen der ballistischen und der
kontrollierten Bewegung als signifikant (beide p=0,002; angepasstes a=2,5%). Die niedrigste
durchschnittliche Maximalgeschwindigkeit erreichten beide Gruppen (MP-MED, MP-DBS)
wahrend der Kkontrollierten Bewegung im OFF-Zustand (403,84 bzw. 343,57). Die
Verbesserungen vom OFF-Zustand zum ON-Zustand erwies sich in der Bedingung der
kontrollierten Bewegung als ausgepragter (Ratio: 1,19 bzw. 1,27) als in der Bedingung der
ballistischen Bedingung (Ratio: 1,08 bzw. 1,18); es zeigte sich jedoch keine signifikante
Bewegungsform*Medikation Interaktion (F(1,96)=0,50; p=0,48).

3.3.2 Station Tisch
3.3.2.1 Gruppen im Vergleich

Die MP-MED fiihrte alle Schlagbewegungen schneller aus als die MP-DBS, eine Ausnahme

war die ballistische Bewegung im ON-Zustand. Vergleicht man den Durchschnitt der

Maximalgeschwindigkeit aller Bewegungsformen und Konditionen zusammen, ergab sich

kein signifikanter Unterschied zwischen den MP-MED und MP-DBS (F(1,102)=0,08; p=0,77).

Im OFF-Zustand waren die Patienten, wie zu erwarten, langsamer als die Kontrollgruppe. Bei
der kontrollierten Bewegung jedoch erreichten die Patienten im ON-Zustand eine nahezu
gleich hohe Maximalgeschwindigkeit wie die Kontrollgruppe. In der ballistischen Bewegung im
ON-Zustand wiesen die MP-MED und MP-DBS sogar eine héhere Maximalgeschwindigkeit
auf, wobei die MP-DBS die héchste erzielte (siehe Tabelle 7 und Abbildung 12). Alle
Unterschiede zeigten keine statistische Signifikanz (OFF-Zustand: F(2,115)=0,09; p=0,91;
ON-Zustand: F(2,120)= 2,11; p=0,13).

3.3.2.2 Bewegungsformen im Vergleich

Alle drei Gruppen erzielten bei der ballistischen Schlagbewegung eine hoéhere
Maximalgeschwindigkeit als bei der kontrollierten Bewegung (siehe Tabelle 7 und Abbildung
12). Es zeigte sich ein signifikanter Effekt fir die Bewegungsform bei den MP-MED und MP-
DBS (F(1,102)=57,32; p<0,0001), nicht jedoch bei den Kontrollpersonen. Im Post-hoc-Test
erwies sich der Unterschied im OFF- und ON-Zustand als signifikant (beide: p<0,0001;
angepasstes 0=2,5%). In der Auswertungsgruppe der PP im OFF-Zustand und der
Kontrollgruppe (Gruppe B) ergab sich ein signifikanter Effekt flir die Bewegungsform

(F(1,120)=21,39; p<0,0001). Im Post-hoc-Test zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der
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Kontrollgruppe (p=0,18; angepasstes a=2,5%) und bei den PP die oben bereits aufgefihrte

Signifikanz.

Ratio
Ballistische Bewegung Kontrollierte Bewegung
Ball/Kont
Kontrollgruppe 541,96 +75,66 504,23 +120,16 1,07
MP- MED OFF 539,14 £103,34 463,36 £140,97 1,16
MP- MED ON 564,77 £101,45 499,90 £149,27 1,13
MP- DBS OFF 508.46 £128,35 436.35 £155.27 1,17
MP- DBS ON 593,21 £108,96 495,82 £104,96 1,2
Ratio ON/OFF
1,04 1,07 -
MP- MED
Ratio ON/OFF
1,17 1,14 -
MP - DBS

Tab. 7: Maximalgeschwindigkeit Station Tisch; die Werte sind Mittelwerte und
Standardabweichung, die Ratio ist der Quotient aus der ballistischen und kontrollierten
Bewegung (rechte Spalte) bzw. ON- und OFF-Zustand (untere zwei Zeilen).

In der Auswertungsgruppe der PP im ON-Zustand und der Kontrollgruppe (Gruppe C) ergab
sich ebenfalls ein signifikanter Effekt fur die Bewegungsform (F(1,115)=18,53; p<0,0001). Im
Post-hoc-Test ergaben sich flr die Kontrollgruppe und die PP die oben bereits aufgefihrten
Signifikanzen. Die Verbesserung der Maximalgeschwindigkeit verhielt sich in der MP-MED
analog zu der Boxbewegung (OFF-Zustand > ON-Zustand; Ratio 1,16 bzw. 1,13). Jedoch
war in der MP-DBS im Gegensatz zur Boxbewegung die Veranderung im ON-Zustand
gréBer als im OFF-Zustand (Ratio 1,17 bzw. 1,20). Die Veranderung (Ratio 1,07) zwischen
der ballistischen und kontrollierten Bewegung war bei der Kontrollgruppe geringer
ausgepragt. Es ergab sich keine signifikante Gruppen*Bewegungsform Interaktion (Gruppe
B: F(2,120)=0,92; p=0,40 ; Gruppe C: F(2,115)=0,94; p=0,39).
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Abb.12: Maximalgeschwindigkeit der ballistischen (TischBerOff,
TischBerOn) und kontrollierten (Tisch’'n'BerOff, Tisch ' n'BerOn)
Bewegung im OFF- und ON-Zustand unterteilt nach Gruppen.

3.3.2.3 Bewequngen im ON- und OFF-Zustand
Die MP-MED und MP-DBS flihrten die jeweils korrespondierende Bewegungen im ON-

Zustand mit einer héheren Maximalgeschwindigkeit aus als im OFF-Zustand. Es zeigte sich
ein signifikanter Effekt fur die Therapie (F(1,102)=29,09; p<0,0001). Im Post-hoc-Test erwies
sich der Unterschied zwischen der ballistischen und der kontrollierten Bewegung als
signifikant (p=0,003 bzw. p=0,004; angepasstes o=2,5%). Die niedrigste durchschnittliche
Maximalgeschwindigkeit erreichten beide Gruppen wéhrend der kontrollierten Bewegung im
OFF-Zustand (463,36 bzw. 436,35). Die Verbesserungen vom OFF-Zustand zum ON-Zustand
erwies sich in der MP-MED in der Bedingung der kontrollierten Bewegung als ausgepragter
(Ratio: 1,07) als in der Bedingung der ballistischen Bedingung (Ratio: 1,04). In der MP-DBS
verhielt es sich ungekehrt (1,14 gegenlber 1,17); es zeigte sich keine signifikante
Bewegungsform* Medikation Interaktion (F(1,102)=0,11; p=0,74).
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3.3.3 Schwerer betroffene und leichter betroffene Probanden im
Vergleich

Unterteilt man die PP nach dem Hoehn&Yahr Wert in Subgruppen, erzielten die schwerer

betroffenen PP stets eine niedrigere Maximalgeschwindigkeit. Der Unterschied war am
markantesten im OFF-Zustand und v.a. bei der kontrollierten Bewegung. Dagegen wiesen
beide Untergruppen bei der ballistischen Bewegung im ON-Zustand eine sehr &ahnliche
Maximalgeschwindigkeit auf. (siehe Tabelle 8 und Abbildung 13).

Es zeigte sich in der Gruppe der leichter betroffenen PP nur ein signifikanter Effekt flr den
Faktor Medikation (F(1,7)=8,110; p=0,025). Im Post-hoc-Test erwies sich der Unterschied bei
der Boxbewegung als signifikant (ball: p<0,0001; kontr: p=0,010; angepasstes a=1,25%), der
Unterschied an der Station Tisch erwies sich als nicht signifikant. Der Faktor Bewegungsform
zeigte keinen signifikanten Effekt.

In der schwerer betroffenen Gruppe zeigte sich ein signifikanter Effekt fir die Medikation und
die Bewegungsform (F(1,20)=11,301; p=0,003 bzw. F(1,20)=29,106; p<0,0001). Im Post-hoc-
Test fur den Faktor Medikation erwies sich der Unterschied bei den ballistischen Bewegungen
als signifikant (Boxsack und Tisch: p<0,0001; angepasstes a=1,25%). Im Post-hoc-Test flr
den Faktor Bewegungsform erwies sich der Unterschied bei allen Bewegungen auBer der
Boxbewegung im ON-Zustand als statistisch signifikant (alle: p<0,0001; angepasstes
0=1,25%)

Unterteilt man die PP nach dem UPDRS-Score (nur motorischer Teil) im OFF-Zustand zeigt
sich, dass PP, die durch die Erkrankung weniger beeintrachtigt sind (UPDRS-Score im OFF-
Zustand <35), anndhernd gleiche und bei weniger komplexen Bewegungen im ON-Zustand
sogar héhere durchschnittliche Maximalgeschwindigkeiten als die Kontrollgruppe erreichten.
Die schwerer betroffenen Patienten (UPDRS-Werte im OFF-Zustand > 35) erreichten stets
eine deutlich geringere Maximalgeschwindigkeit. Die Art der Bewegung (ballistisch oder
kontrolliert) schien einen gréBeren Einfluss auf die Maximalgeschwindigkeit zu haben als die
Medikation (siehe Tabelle 9 und Abbildung 13).
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Es zeigte sich in der Gruppe der leichter betroffenen PP ein signifikanter Effekt fir den Faktor
Medikation (F(1,13)=8,544; p=0,012). Fir den Faktor Bewegungsform ergab sich keine
Signifikanz (p=0,1). Im Post-hoc-Test fir den Faktor Medikation erwies sich der Unterschied in
allen Boxbewegungen als signifikant (Boxsack: ball: p=0,007; kontr: p=0,004; Tisch: ball:
p=0,063; kontr: p=0,018; angepasstes a=1,25%). In der Gruppe der schwerer betroffenen PP
zeigte sich ein signifikanter Effekt fir die Faktoren Bewegungsform und Medikation
(F(1,20)=11,955; p<0,0001 bzw. F(1,14)=7,281; p=0,017). Im Post-hoc-Test flir den Faktor
Bewegungsform erwies sich der Unterschied bei allen Bewegungen auBer der Boxbewegung
im ON-Zustand als signifikant (alle: p<0,0001; angepasstes a=1,25%). Die Boxbewegung im
ON-Zustand war nur marginal signifikant (p=0,021; angepasstes a=1,25%. Im Post-hoc-Test
fur den Faktor Medikation ergaben sich keine Signifikanzen (alle: p>0,0125; angepasstes
o=1,25%)

MP-MED/DBS schwerer MP-MED/DBS leichter

Boxsack Tisch Boxsack Tisch
ball off 429,20 477,16 |ball off 519,33 567,99
ball on 534,97 549,19 |ball on 557,51 597,06
kontrol off 308,73 372,98 | kontrol off 456,65 522,41
kontrol on 411,59 444,32 | kontrol on 495,18 554,21

Tab. 8: Durchschnittliche Maximalgeschwindigkeit der Gruppen schwerer
und leichter betroffener Probanden. Einteilung nach Hoehn&Yahr Wert:
schwerer entspricht > 2; leichter entspricht < 2. (ball= ballistisch; kontrol=
kontrolliert)

Vergleicht man die nach dem UPDRS-Wert schwerer und leichter betroffenen PP, sieht man
an den Ratios ballistische zur kontrollierter Bewegung, dass die schwerer betroffenen PP in
gréBerem MaBe die Maximalgeschwindigkeit von der kontrollierten zur ballistischen
Bewegung steigern konnten (siehe Tabelle 9). Die beiden Gruppen unterschieden sich in
den meisten einzelnen Bewegungen signifikant (p<0,05); bei der ballistischen Boxbewegung
im OFF-Zustand und der ballistischen Schlagbewegung im ON-Zustand unterschieden sich
die Gruppen lediglich marginal (p<0,1).
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MP-MED/DBS schwerer MP-MED/DBS leichter

Boxsack Tisch Boxsack Tisch
ball off 415,11 479,36 ball off 517,89 574,21
kontrol off 295,21 371,88 kontrol off 460,57 527,84
Ratio 1,83 1,45 Ratio 1,22 1,09
ball on 457,80 533,61 ball on 568,76 603,04
kontrol on 373,21 424,89 kontrol on 534,27 557,61
Ratio 1,67 1,39 Ratio 1,10 1,08

Tab. 9: Durchschnittliche Maximalgeschwindigkeit und Ratio ball/kontrol
der Gruppen schwerer und leichter betroffener Probanden. Einteilung nach
UPDRS-Wert (nur motorischer Teil) im OFF-Zustand: schwerer entspricht >
35; leichter entspricht < 35. (ball= ballistisch; kontrol= kontrolliert)

Die Ratios unterschieden sich an der Station Boxsack im OFF-Zustand, im ON-Zustand nur
marginal (p=0,007 bzw. p=0,028; angepasstes a=2,5%) und an der Tischstation im ON- und
OFF-Zustand signifikant (p=0,011 bzw. 0,002; angepasstes a=2,5%; siehe Tabelle 9). Es
zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen der UPDRS-Werte im OFF-Zustand und der
Maximalgeschwindigkeit, an der Station Tisch war diese Korrelation bei der ballistischen
Bewegung im ON-Zustand nur marginal signifikant; je héher der UPDRS-Wert desto niedriger
war die erreichte Maximalgeschwindigkeit ( Spearman’s rho (SR): Boxsack: kontrol off: SR: -
0,442; p=0,008; kontrol on: SR: -0,469; p=0,008; ball off: SR: -0,357; p=0,035; ball on: -0,414;
p=0,015; Tisch: kontrol off: SR: -0,543; p=0,001; kontrol on: SR: -0,544; p=0,001; ball off: SR:
-0,410; p=0,013; ball on: -0,311; p=0,069).

3.3.4 Geschlechtervergleich

In der MP-MED waren die Charakteristika klinischen Parameter zwischen den Geschlechtern

anndhernd gleich. Die erreichten Maximalgeschwindigkeiten waren ebenfalls sehr dhnlich. Die

Frauen der MP-DBS zeigten hdhere UPDRS-Werte als die Manner. Die Manner erreichten

stets eine hdéhere durchschnittliche Maximalgeschwindigkeit. Die durchschnittlich jingeren

Méanner der Kontrollgruppe kénnten ebenfalls stets eine héhere Maximalgeschwindigkeit

erreichen (siehe Abbildung 14 und Anhang Tabellen 13 bis 18). Jedoch zeigte sich bei den
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MP-MED und MP-DBS kein signifikanter Einfluss des Geschlechts auf die UPDRS-Werte

(siehe Kap. 3.1).
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Abb.14: Durchschnittliche Maximalgeschwindigkeit aller Bewegungen aufgeteilt nach
Geschlecht und Gruppen (1 = MP-MED; 2 = MP-DBS; 3 = Kontrollgruppe)

3.4 Dauer

Insgesamt zeigte sich keine statistische Signifikanz der gemessenen Unterschiede der Dauer

der Bewegung in den verschiedenen Konditionen. Die folgenden Ergebnisse sind daher

deskriptiv.

3.4.1 Boxsack

Die MP-MED bendtigte in allen Konditionen die geringste Zeit aller Gruppen, um die

Bewegung auszufiihren. Die Bewegungen im ON-Zustand flhrte sie in einer kiirzeren Zeit aus
als die Bewegungen im OFF-Zustand. Die kontrollierte Bewegung fihrte die MP-MED
schneller aus als die ballistische Bewegung.

Die MP-DBS erwies sich auBer bei der ballistischen Bewegung im OFF-Zustand als
langsamste Gruppe und konnte sich nur im OFF-Zustand von der kontrollierten zur
ballistischen Bewegung verbessern.

Die Kontrollgruppe konnte die ballistische Bewegung nicht in einer kirzeren Zeit ausfihren

als die kontrollierte Bewegung. (siehe Abbildung 15 und Anhang Tabelle 19 bis 21). Die
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Kontrollgruppe benétigte fur die ballistischen Bewegungen nahezu die gleiche Zeit wie fir die
kontrollierte Bewegung.

Die MP-DBES erwies sich in der kontrollierten Bewegung als langsamste Gruppe und konnte
die ballistische Bewegung schneller ausfihren als die Kontrollgruppe.

3.4.2 Station Tisch

Alle Bewegungen wurden von der MP-MED in der geringsten Zeit ausgefiihrt. Beide

Patientengruppen konnten sich sowohl vom OFF- zum ON-Zustand als auch von der
kontrollierten zur ballistischen Bewegung verbessern. Die Kontrollgruppe bendtigte fir die
ballistischen Bewegungen nahezu die gleiche Zeit wie fir die kontrollierte Bewegung.

Die MP-DBS erwies sich in der kontrollierten Bewegung als langsamste Gruppe und konnte
die ballistische Bewegung schneller ausfihren als die Kontrollgruppe.

Gruppe

MP-MED
300,00 Il vP-DBS
Ml Kontroligruppe

200,00

Dauer

100,00

BE B

BoxBerOff Box'n'BerOff BoxBerOn Box'n'BerOn

0,00
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Gruppe
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Ml Kontroligruppe

200,00

Dauer

100,007

s | MEE

Tisch'n'BerOff TischBerOff TischBerOn Tisch'n'BerOn

Abb.15: 1.: Durchschnittliche Dauer der Bewegung der Probanden aufgeteilt nach
Gruppen an der Station Boxsack (Bedingungen analog zu Kap. 3.3)
2.: Durchschnittliche Dauer der Bewegung der Probanden aufgeteilt nach
Gruppen an der Station Tisch (Bedingungen analog zu Kap. 3.3)
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4. Diskussion

4.1 Zusammenfassunq der Ergebnisse

4.1.1 Maximalgeschwindigkeit
4.1.1.1Boxsack

Im Vergleich der Gruppen zeigte sich zwischen den PP im OFF-Zustand und der

Kontrollgruppe wéahrend der ballistischen und kontrollierten Bewegung ein signifikanter
Unterschied. Die MP-MED und MP-DBS sowie die PP im ON-Zustand und die Kontrollgruppe
unterschieden sich nicht signifikant.

Die PP fuhrten sowohl im ON- als auch im OFF-Zustand die ballistische Bewegung signifikant
schneller aus als die kontrollierte Bewegung. In der Kontrollgruppe erwies sich der
Unterschied als nicht signifikant. Das Verhéltnis zwischen der ballistischen und kontrollierten
Bewegung veranderte sich bei den MP-DBS in dem Sinne, dass im ON-Zustand die Ratio zu
Gunsten der kontrollierten Bewegung verschoben wurde (Ratio Ball/Kont im OFF 1,30 vs.
Ratio Ball/Kont im ON 1,21). In der MP-MED-Gruppe war dieser Quotient dhnlich verandert
wie bei der MP-DBS (Ratio OFF 1,21 vs. Ratio ON 1,11). Somit ergaben sich Hinweise
darauf, dass ohne Behandlung besonders die kontrollierte Bewegung verlangsamt war und
mit der Behandlung sich dieser Unterschied verringerte. Es zeigte sich jedoch keine
signifikante Interaktion zwischen der Bewegungsform und der Medikation.

Die Unterschiede zwischen der kontrollierten und der ballistischen Bewegung waren in der
Kontrollgruppe (Ratio 1,06) weniger ausgepragt als in den Patientengruppen..

Die PP fihrten die Bewegungen, ballistisch und kontrolliert, im ON-Zustand wie erwartet
signifikant schneller aus als im OFF-Zustand. Die MP-DBS profitierten dabei am meisten von
der Therapie (hier: Inbetriebnahme des Stimulators). So konnten die MP-DBS eine gréBere
Verbesserung der durchschnittliche Maximalgeschwindigkeit vom OFF- zum ON-Zustand
erreichen (Ratio ON/OFF: ballistisch: 1,18; kontrolliert: 1,27). In der MP-MED-Gruppe war
dieser Quotient niedriger als bei der MP-DBS (Ratio ON/OFF: ballistisch: 1,08; kontrolliert:
1,19).

Es zeigt sich somit, dass die kontrollierte Bewegungen im Gegensatz zur ballistischen

Bewegungen beim MP sowohl im ON- als auch im OFF-Zustand langsamer ausgefuhrt
wurden. Unter Therapie verbesserten sich die PP. Der Unterschied zwischen beiden
Bewegungsformen verringert sich, jedoch statistisch nicht signifikant. Die Kontrollgruppe
zeigte in den Bewegungsformen keinen signifikanten Unterschied.
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4.1.1.2 Tisch

Die Kontrollgruppe erzielte eine héhere durchschnittliche Maximalgeschwindigkeit bei allen

kontrollierten Bewegungen, nicht jedoch bei der ballistischen Bewegung. Dabei konnten die
MP-MED und MP-DBS im ON-Zustand  eine héhere  durchschnittliche
Maximalgeschwindigkeit erreichen. Im Vergleich der Gruppen zeigten sich jedoch keine
statistisch signifikanten Unterschiede.

Die PP fuhrten sowohl im ON- als auch im OFF-Zustand die ballistische Bewegung signifikant
schneller aus als die kontrollierte Bewegung. In der Kontrollgruppe erwies sich der
Unterschied als nicht signifikant. Die MP-DBS konnten sich am starksten steigern, jedoch im
Gegensatz zum Boxsack war die Steigerung im ON-Zustand ausgepragter (Ratio 1,17 im
OFF vs. 1,20 im ON). Die MP-MED zeigten im ON-Zustand einen geringeren Unterschied
zwischen den Bewegungsformen (Ratio 1,16 im OFF vs. 1,13 im ON). Somit ergaben sich
hier nur bei den MP-MED Hinweise darauf, dass ohne Behandlung besonders die
kontrollierte Bewegung verlangsamt war und mit der Behandlung sich dieser Unterschied
verringerte. Es zeigte sich jedoch keine signifikante Interaktion zwischen der Bewegungsform
und der Medikation.

Die Veranderung von der kontrollierten zur ballistischen Bewegung war in der Kontrollgruppe
weniger ausgepragt als in den Patientengruppen (Ratio 1,07).

Die PP fuhrten die Bewegungen, ballistisch und kontrolliert, im ON-Zustand signifikant
schneller aus als im OFF-Zustand. Die MP-DBS profitierten dabei am meisten von der
Therapie (hier: Inbetriebnahme des Stimulators). So konnten die MP-DBS eine grdBere
Verbesserung der durchschnittliche Maximalgeschwindigkeit vom OFF- zum ON-Zustand
erreichen (Ratio ON/OFF: ballistisch: 1,17; kontrolliert: 1,14). In der MP-MED-Gruppe war
dieser Quotient niedriger als in der MP-DBS (Ratio ON/OFF: ballistisch: 1,08; kontrolliert:
1,19).

Es zeigte sich somit, dass die kontrollierten Bewegungen im Gegensatz zur den ballistischen

Bewegungen beim MP sowohl im ON- als auch im OFF-Zustand langsamer ausgefuhrt
wurden. Unter Therapie verbesserten sich die PP. Die Kontrollgruppe zeigte in den
Bewegungsformen keinen signifikanten Unterschied. Im Gegensatz zum Boxsack zeigte sich
an der Station Tisch kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen

4.1.1.3 weitere Ergebnisse

Vergleicht man die Boxbewegung mit der Schlagbewegung am Tisch, ergeben sich Hinweise,
dass die Boxbewegung bei der MP-MED und MP-DBS mit einer geringeren

53



durchschnittlichen Maximalgeschwindigkeit ausgefihrt wurde als die Tischbewegung. Das
Gegenteil ist bei der Kontrollgruppe der Fall.

Unterteilt man die Patientengruppen (MP-MED, MP-DBS) nach dem Schweregrad der
Erkrankung zeigte sich bei der Einteilung nach Hoehn&Yahr bei den leichter betroffenen PP
nur fir den Faktor Medikation ein signifikanter Einfluss auf die Maximalgeschwindigkeit. Bei
den schwerer betroffenen PP hingegen hatten alle zwei Faktoren (Bewegungsform und
Medikation) einen signifikanten Einfluss auf die Maximalgeschwindigkeit.

Bei den nach dem UPDRS-Score im OFF-Zustand eingeteilten PP zeigte sich, dass je
schwerer die Patienten betroffen waren desto geringer die erreichte Maximalgeschwindigkeit
war. Bei den leichter betroffenen PP zeigte nur der Faktor Medikation einen signifikanten
Einfluss auf die Maximalgeschwindigkeit, wohingegen bei den schwerer betroffenen PP die
Faktoren Bewegungsform und Medikation. Es zeigte sich ein Gruppenunterschied in allen
Bewegungen auBer bei Boxsack ballistisch im OFF-Zustand und Tisch ballistisch im ON-
Zustand. Diese beiden Ausnahmen erwiesen sich nur als marginal signifikant. Es zeigte sich
ebenfalls ein Gruppenunterschied in der Steigerung der Maximalgeschwindigkeit von der
kontrollierten zur ballistischen Bewegung. In allen Bedingungen konnten sich die schwerer
betroffenen PP signifikant in héherem MaBe steigern, an der Station Boxsack war dieser
Unterschied jedoch nur marginal signifikant.

4.1.2 Dauer

Bei der Auswertung der Dauer der Bewegung zeigte sich in den Gruppen und bei den

verschieden Konditionen ein sehr heterogenes Bild, so dass keine allgemeine Aussage
getroffen werden kann. Zwar konnte die MP-MED stets ihre Bewegungen in einer kirzeren
Zeit durchfuhren, doch waren die Mittelwerte aller Gruppen sehr &hnlich.

4.2 Ergebnisse anderer Autoren

Die vorliegende Arbeit untersuchte schnelle Bewegungen von Personen, die an dem
idiopathischen MP erkrankt sind. Es handelte sich um ein- und zweigelenkige ballistische
Bewegungen im Schulter- und Ellenbogengelenk. Da bei MP die dopaminergen Neuronen
der Substantia nigra pars compacta degenerieren, sind die Bewegungsausfihrung, -
geschwindigkeit und —start verandert.

Die heutige Forschung beschaftigte sich bisher im Bezug auf Bewegungsstérungen bei MP
mit verschiedenen Ansatzen, wobei die erzielten Ergebnisse sich nur bedingt miteinander
vergleichen lassen.

Die Bradykinesie als eines der Kardinalsymptome des MP kann sich im Schweregrad bei
verschiedenen Bewegungsaufgaben unterscheiden. So konnte eine Verbesserung der
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Maximalgeschwindigkeit erreicht werden, wenn den PP extern ein Bewegungsstimulus

76 77 konnten ebenfalls die

vorgegeben wurde.” Auditorische’”® und visuelle Signale
Bewegungen der PP verbessern. Es wurde postuliert, dass in diesen Konditionen externer

Triggerung andere Hirnregionen als die Basalganglien beteiligt sein kénnten.

Es wurde vermutet, dass PP in der Praprogrammierung der Bewegungen beeintrachtigt sind.
Hinweis fiir diese Vermutung ergaben sich in Arbeiten von Sheridan et al. *® %, die zeigten,
dass PP Zielbewegungen mit einem vorgegebenen Startzeitpunkt langsamer ausfiihren als
gesunde Gleichaltrige. Die Bewegung, bei welcher der Startzeitpunkt selber ausgewahit
werden konnten, wurde schneller durchgefuhrt. Als die Zielbewegung zu einer Nicht-
Zielbewegung umgewandelt wurde, wurde diese ebenfalls schneller ausgefiihrt

Auch die Komplexitat der Bewegung und die Medikation (ON- vs. OFF-Zustand) haben einen
Einfluss auf deren Ausfilhrung. Die Arbeit von Benecke et al. *° beschéftigte sich damit, wie
sich die Geschwindigkeit mit der Art der Bewegung (einfach vs. komplex) &ndert. Die PP
absolvierten alle Aufgaben 12 Stunden nach der letzten Medikation und nach
Medikamenteneinnahme. In den Versuchen wurden die Probanden gebeten, zunachst eine
Fingerbewegung (isotonisches auseinander Bewegen oder isometrisches Zusammenfihren
des Daumens und Zeigefingers) - entweder unilateral oder kontralateral zur folgenden
Armflexion - auszuflhren. Im Anschluss an die erste Bewegung vollzogen die Probanden
eine Armflexion von 15° (ausgehend von 135°im Ellenbogengelenk). Eine Aufgabe wurde in
umgekehrter Reihenfolge ausgeflhrt. Als zweiter Teil des Versuchs wurden Komponenten
der sequentiellen Bewegung einzeln ausgefiihrt. Die PP flhrten jede einzelne Bewegung
langsamer aus als die Kontrollgruppe. Dieser Unterschied vergréBerte sich bei den
sequentiellen Bewegungen, wobei v.a. die zweite Bewegungskomponente verlangsamt war.
Das Intervall zwischen den beiden Bewegungen war bei der Parkinsongruppe prolongiert.
AuBerdem hatten die PP Probleme zwischen den beiden Bewegungselementen zu wechseln.
Die verschiedenen Bewegungsaufgaben zeigten keinen signifikanten Unterschied. Eine
Verbesserung der Bewegung erreichten die PP im ON-Zustand, wobei sich die komplexen
Bewegungen unter Medikation stérker verbesserten als die einfachen Bewegungen.>®

Robichaud et al. verglichen Extensions- mit Flexionsbewegungen. Die Probanden wurden
aufgefordert, einzelne Bewegungen unterschiedlichen AusmaBes (36 °,54°,72°) so schnell wie
maoglich auszufihren. Die Kontrollgruppe fihrte die Bewegungen schneller aus als die PP —
sowohl im ON- als auch im OFF-Zustand — und zeigte keinen Unterschied zwischen Flexions-
und Extensionsbewegung. Die PP verbesserten sich signifikant vom OFF-Zustand zum ON-
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Zustand, fahrten jedoch stets die Extensionsbewegung langsamer aus als die

Flexionsbewegung.®®

Hallet et al. untersuchten horizontale ,ballistische* Bewegungen unterschiedlichen AusmaBes
mit eigener Abbremsung der Probanden. Anhand eines EMGs wurden die Bewegungen
analysiert. Ballistische Bewegungen sind hier als Bewegungen definiert, die so kurz sind,
dass die Stimulation des Agonist schon vor dem Ende der Bewegung aufhért. Die
Kontrollpersonen absolvierten die Bewegung in einem triphasischen Zyklus (Agonist (1) -
Antagonist (1) — Agonist (2)). Die EMG-Erregungszeiten blieben konstant, nur die Aktivitat
anderte sich bei einem gréBeren Ausmal der Bewegung. Die PP bendtigten mehr als drei
Phasen wéahrend der Bewegung, wobei die Anzahl der Phasen mit gréBerem Ausmaf der
Bewegung anstieg. Wenige PP konnten die Geschwindigkeit erhéhen und keiner konnte die
Frequenz der triphasischen Zyklen erhdhen.*®

Die Versuche von Kelly V.E. et al. bezogen sich auf sequentielle Zielbewegungen. Sie lieBen
die Probanden drei verschiedene Arten von Bewegungskomplexen ausfiuhren: Zunachst eine
kontinuierliche sequentielle Zielbewegung, als zweites eine Aufgabe mit kontinuierlichen und
dann reziproken Anteil (Zielbewegungen in wechselnde Richtungen) und zuletzt die zweite
Aufgabe in umgekehrter Reihenfolge. Es wurde die Geschwindigkeit im Handgelenk, die Zeit
der Bewegung, die Latenzzeit zwischen den Bewegungskomponenten und die EMG-Aktivitat
wahrend der Bewegung gemessen. Zwischen den verschiedenen Aufgaben zeigte sich kein
Unterschied, jedoch fiihrten die PP —im OFF- und ON-Zustand — die Bewegungen langsamer
aus als die Kontrollgruppe, erreichten eine geringere Spitzengeschwindigkeit im Handgelenk
und wiesen eine hbéhere Latenzzeit zwischen den jeweiligen Teilen der Bewegung auf. Die
PP konnten vom OFF-Zustand zum ON-Zustand die Spitzengeschwindigkeit im Handgelenk
erhbéhen, die bendbtigte Zeit der gesamten Bewegung verringern und zeigten eine geringere
Latenzzeit zwischen den Bewegungskomponenten.

Im EMG verbesserte sich in der Gruppe der PP nach Gabe der Medikation zwar die
Agonistenaktivierung, doch zeigte sich auch eine gesteigerte Aktivierung des Antagonisten.
Die Muskelaktivierung war sowohl im ON- als auch im OFF-Zustand geringer als in der
Kontrollgruppe.®'

Ahnlich dazu wurden Untersuchungen zur Kombinationen von ein- und zweigelenkigen
Bewegungen im Schulter- und Ellenbogengelenk von Seidler et al. durchgefiihrt. Die
Probanden hatten vier Zielobewegungen auszufiihren. Die erste beinhaltete eine reine
Ellenbogenextension, die drei weiteren waren eine Kombination aus Ellenbogenextension

und Schulterflexion mit steigendem Ausmaf der Bewegung. Die PP wurden mindestens 12
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Stunden nach der letzten Medikamenteneinnahme getestet. Die Dauer der Bewegung stieg
mit steigendem AusmalB, zeigte jedoch keinen signifikanten Unterschied zwischen den PP
und der Kontrollgruppe. Die relative Zeit bis zum Erreichen der Spitzengeschwindigkeit stieg
signifikant mit dem Ausmaf der Bewegung und wies auch einen signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Gruppen auf, wobei die PP stets eine langere Zeit bendtigten. Die
mehrgelenkige Bewegung konnten die PP nicht mit einem simultanen Bewegungsablauf
(Koordination der Beschleunigung und Abbremsung) ausflihren, vielmehr teilten sie die
zweigelenkige in zwei eingelenkige Bewegungen (1. Schulter, 2. Ellenbogen) auf. Dies zeigt
eine inadaquate Kontrolle zweier miteinander zusammenhangender Drehmomente. Als
Kompensationsmechanismus schienen die PP eine konstante Koaktivierung der Muskulatur
des Ellenbogens aufzuweisen.®

Rand MK et al. untersuchten horizontale Extensionsbewegungen im Ellenbogengelenk. Die
PP fuhrten diese Bewegungen nur im ON-Zustand aus. Der Versuch bestand aus zwei
verschieden Aufgaben. Zum einen mussten die Probanden eine Extensionsbewegung zu
einem Ziel (leuchtend) ausfihren und zum anderen eine weitere Extensionsbewegung Uber
das vorherige Ziel hinaus mit einer vollstandigen Extension im Ellenbogengelenk als
Endpunkt. Beide Bewegungen wurden so schnell wie mdglich, nach einem auditiven Signal
und in einem dunklen Raum, ausgefihrt. Es wurden die Dauer der Bewegung, die
Maximalgeschwindigkeit und die Maximalbeschleunigung untersucht.

Die PP bendtigten bei beiden Bewegungen mehr Zeit als die Kontrollgruppe, wobei von
beiden Gruppen die Zielbewegung langsamer ausgefihrt wurde. Die Beschleunigungs- und
v.a. die Abbremsphasen der PP waren langer als die der Kontrollgruppe. AuBerdem war die
Zeit nach der maximalen Abbremsung der Zielbewegung der PP signifikant langer.

Die PP erreichten bei beiden Aufgaben eine geringere Maximalgeschwindigkeit und
maximale Beschleunigung. Es ergab sich allerdings nur eine signifikante Interaktion zwischen
Aufgabe und Gruppe fir die maximale Beschleunigung und nicht fur die
Maximalgeschwindigkeit. Innerhalb der Parkinsongruppe zeigte sich ein signifikanter
Unterschied in der Maximalgeschwindigkeit bzw. der maximalen Beschleunigung der
Zieloewegung und freien Extension.”

Pfann et al. untersuchten Flexionsbewegungen des Ellenbogens unterschiedlichen
AusmaBes. Die Probanden waren jinger als 55 Jahre und die PP flihrten die Bewegungen
nur im ON-Zustand durch. Die mannlichen Probanden erreichten eine hdhere
durchschnittliche Maximalgeschwindigkeit als die weiblichen und die Kontrollgruppe eine
héhere als die PP. Die durchschnittliche Maximalgeschwindigkeit nahm in allen Gruppen mit
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dem AusmalB der Bewegung zu und der Unterschied zwischen der Kontrollgruppe und den
PP verringerte sich mit geringerem AusmaB der Bewegung.®’

Diese Untersuchungen zeigen, dass bei der Parkinsonerkrankung nicht nur eine isolierte
Verlangsamung von Bewegung an sich vorliegt, sondern dass sich dieses Defizit mit der
Komplexitat der Bewegung verstérkt. Mehrgelenkige Bewegungen werden nicht sequentiell,
sondern in einzelne Bewegungen aufgeteilt ausgefihrt. In EMG Untersuchungen zeigte sich,
dass die Koordination zwischen Agonisten und Antagonisten nicht optimal ablduft. Eine
geringere Verlangsamung der Bewegung konnte bei Nicht-Zielbewegung sowie bei
Bewegungen nach externer visueller oder auditiver Triggerung beobachtet werden.

Die oben bereits mehrfach ausgeflhrte Verbesserung der Bewegungsausfihrung durch
Therapie bezog sich lediglich auf die medikamentése Therapie. Doch auch die tiefe

Hirnstimulation (DBS) verbessert die Bradykinesie und Rigiditét ipsi- und kontralateral.”

4.3 Verqgleich mit den Ergebnissen anderer Autoren

Die in einigen Studien® *° &' 79 &

erarbeitete Erkenntnis, dass sich PP in Bezug auf die
Geschwindigkeit der Bewegung vom OFF-Zustand zum ON-Zustand verbessern, erwies sich
konform zu den hier erarbeiteten Ergebnissen. Teilt man die PP nach dem Schweregrad (HY,
UPDRS) ein, stellt man fest, dass leichter betroffene PP ballistische Bewegungen im ON-
Zustand mit der gleichen oder sogar héheren Maximalgeschwindigkeit ausfiihrten als die
Kontrollgruppe. Im OFF-Zustand waren sie bei der komplexen Bewegung durchschnittlich
langsamer und bei der einfacheren annahernd gleich schnell. Auch hier ergeben sich somit
Hinweise im Sinne der Bestatigung der Ausgangshypothese, dass der Komplexitatsgrad einer
Bewegung entscheidend fiir das AusmaB der Verlangsamung ist. Die schwerer betroffenen
PP erreichten stets eine geringere Maximalgeschwindigkeit. Nach der UPDRS-Einteilung
zeigten bei schwerer betroffenen PP die Bewegungsform und Medikation einen signifikanten
Einfluss auf Maximalgeschwindigkeit. Nach der HY-Einteilung zeigten die Medikation,
Komplexitat und Bewegungsform einen signifikanten Einfluss. Jedoch bleibt festzuhalten,
dass der Unterschied zwischen beiden Untergruppen nach den UPDRS-Werten viel
markanter als nach der HY-Einteilung war. Dies ist wahrscheinlich auf der besseren
Objektivierbarkeit der Symptome und Beurteilung des Schweregrades anhand der UPDRS-

Bewertung zurlckzufihren.

Die beobachtete Verbesserung der erreichten durchschnittlichen Maximalgeschwindigkeit der
MP-MED zwischen dem OFF- und ON-Zustand war bei der komplexeren Boxbewegung
ausgepragter als bei der einfacheren Schlagbewegung auf den Tisch. Diese Beobachtung

deckt sich mit der Aussage der Studie von Benecke et al.*®
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Die MP-DBS verbesserten ebenfalls vom OFF- zum ON-Zustand analog zu der MP-MED.
Allerdings war die Verbesserung viel drastischer als in der MP-MED.

Seidler et al. stellten fest, dass PP im OFF-Zustand 2-gelenkige kontrollierte Bewegungen
nicht simultan ausfihrten, sondern sie in einzelne Komponenten aufteilten. Dies flihrte zu
einem spateren Erreichen der Maximalgeschwindigkeit und einer mangelnden Koordination
der beiden Winkelgeschwindigkeiten der beteiligten Gelenke. Auch wenn in der Studie keine
statistisch signifikante Auswirkungen auf die Dauer und Strecke der Bewegungen festgestellt
wurde, liegt die Vermutung nahe, dass dieser Unterschied zwischen eingelenkigen und
zweigelenkigen Bewegungen auch eine Auswirkung auf die durchschnittlich erreichte
Maximalgeschwindigkeit hat.?’ In der vorliegenden Arbeit zeigte sich deskriptiv, dass in der
MP-MED und MP-DBS die Boxbewegung eine niedrigere durchschnittliche
Maximalgeschwindigkeit erreichte als die Schlagbewegung auf den Tisch. Die Kontrollgruppe
fuhrte die zweigelenkige Bewegung mit einer hdheren Maximalgeschwindigkeit aus als die
eingelenkige Bewegung.

Rand MK et al. zeigten, dass PP horizontale Zielbewegungen mit einer geringeren
Maximalgeschwindigkeit ausfihrten als freie Extensionen. Allerdings wurden nur PP im ON-
Zustand untersucht. Die freie Extension kann als ballistische Bewegung gesehen werden,
wobei einschrankend gesagt werden muss, dass das Ende der Bewegung durch die
Gelenkendstellung vorgegeben ist. Es wurde somit dem Probanden nicht ermdglicht, sich
komplett auf die beschleunigende Phase der Bewegung zu konzentrieren, da die
abbremsende Phase der Bewegung auch vom Probanden selbst geleistet werden musste
und somit nur als bedingt passiv angesehen werden kann. Im Gegensatz dazu wurde die
abbremsende Phase der ballistischen Bewegung in der vorliegenden Arbeit komplett passiv
ausgefihrt, da die Bewegung des Probanden bei der ballistischen Bewegung durch den
Boxsack bzw. die Hartstyroporunterlage abgebremst wurden. So war es den Probanden
méglich sich nur auf die Schlagbewegung zu konzentrieren.”

Die vorliegende Arbeit zeigte, dass die PP die ballistischen Bewegungen mit einer héheren
Maximalgeschwindigkeit als die kontrollierte Bewegung ausfihrten. Sowohl im OFF- als auch
im ON-Zustand, sowie bei den ein- und zweigelenkigen Bewegungen erwies sich dieser
Unterschied als statistisch signifikant. Unterteilt man die PP nach Schweregrad der
Erkrankung (UPDRS-Wert) zeigte sich in der Gruppe der leichter betroffenen PP keine
signifikante Steigerung von ballistisch zu kontrollierter Bewegung; die schwerer betroffenen
PP hingegen konnten sich signifikant steigern, wobei sich alle Bedingungen im Post-Hoc-Test
als signifikant erwiesen. Die Steigerung der schwerer betroffenen PP ist von der ballistischen
zur kontrollierten Bewegung stets ausgepragter als bei den leichter betroffenen PP; nur bei
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der Boxbewegung im ON-Zustand ist der Unterschied nur marginal signifikant. Die
Kontrollgruppe hingegen zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Bewegungsformen.

Die Erkenntnisse der Studie” von Rand MK et al., dass ballistische und kontrollierte
Bewegungen von der Kontrollgruppe schneller ausgefihrt wurden als von den PP, stimmen
mit den Ergebnissen der Boxbewegung Uberein, wobei die Unterschiede in der vorliegenden
Arbeit nur im OFF-Zustand sich als statistisch signifikant erwiesen. Dies steht im Gegensatz
zu Rand et al., da in seiner Studie PP nur im ON-Zustand untersucht wurden. Allerdings
bleibt festzuhalten, dass Rand et al. nur eine eingelenkige Bewegung untersucht haben.

Die Untersuchung der Schlagbewegung auf den Tisch (eingelenkig) brachte Ergebnisse, die
nur zum Teil konform mit Rand et al. sind. So waren die MP-MED und MP-DBS schneller bei
der ballistischen Bewegung im ON-Zustand als die Kontroligruppe. Bei den anderen
Bewegungen war die Kontrollgruppe stets schneller.

Ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied zwischen der Kontrollgruppe und den PP
ergab sich nur wahrend der Boxbewegung im OFF-Zustand.

4.4 Interpretation der Ergebnisse

In dieser Studie wurden in Bezug auf Bewegungsuntersuchungen vergleichsweise viele
Probanden untersucht (Gruppe 1: 24; Gruppe 2: 13; Gruppe 3: 17). Die meisten anderen
Studien bestanden aus Gruppen unter 10 Probanden. Zuvor wurden in keiner Studie in der
bisherigen Literatur in einer Arbeit PP im OFF-Zustand, ON-Zustand, bei ballistischen und
kontrollierten Bewegungen und bei ein- und zweigelenkigen Bewegungen miteinander und
mit einer Kontrollgruppe verglichen.

Die vorliegende Arbeit konnte bestatigen, dass PP sich im Bezug auf die
Maximalgeschwindigkeit vom OFF- zum ON-Zustand verbessern. Die MP-MED und MP-DBS
erreichten zwar in den verschiedenen Aufgaben etwas verschiedene Werte. Diese
Unterschiede erwiesen sich aber in keiner Aufgabe als statistisch signifikant. Innerhalb der
PP zeigte sich, dass unabhangig vom Schweregrad der Erkrankung die PP gleichermaBen
von der Medikation profitierten.

Durch die Férderung der basalgangliondren Ubertragung durch Medikation oder DBS
verbessert sich die Bewegungen der PP. Die Degeneration der dopaminergen
Projektionsneurone der SNPC flhrt Gber den direkten und indirekten basalganglionédren Pfad
zu einer vermehrten Aktivitdt der basalganglionaren Ausgangskerne und somit einer
vermehrten Hemmung der ventrolateralen Thalamuskerne. Durch diese Hemmung der
thalamischen Efferenzen an die entsprechenden Kortexareale kdénnen
Bewegungsprogramme nicht optimal ablaufen. Die Medikation der PP hilft, die nigrostriatale
Verbindung aufrecht zu erhalten und verhindert somit die tonische Inhibition der thalamischen
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Schaltkerne. Bewegungsablaufe kdnnen somit besser koordiniert werden und die
Bradykinesie der PP wird abgemildert.

Die Kontrollgruppe erzielte stets eine héhere Maximalgeschwindigkeit, mit Ausnahme der
ballistischen Schlagbewegung auf den Tisch im ON-Zustand. Der Unterschied war allgemein
bei der weniger komplexen Bewegung (Tischstation) weniger ausgepragt als bei der
komplexeren Bewegung. Komplexere Bewegungen erfordern ein héheres MaB an
Koordination. Diese Koordination der Bewegung ist bei PP beeintrachtigt, da sie
zweigelenkige Bewegungen in zwei einzelne Bewegungen aufteilen. Die Synchronisation der
einzelnen Muskelgruppen sowie die Kontrolle zweier zusammenh&ngender Drehmomente ist
bei den PP inadaquat.®®

Die ballistische Bewegung ist eine schnelle, einfache und ungebremste Bewegung und
wurden in der vorliegenden Arbeit mit kontrollierten Bewegungen untersucht, d.h.
Bewegungen mit einer Beschleunigungs- und - ebenfalls vom Probanden durchgefuhrte -
Abbremsphase. Alle Gruppen erzielten eine héhere durchschnittliche
Maximalgeschwindigkeit bei der ballistischen als bei der kontrollierten Bewegung. Der
Unterschied zwischen der Kontrollgruppe und den PP verringerte sich vom OFF-Zustand
zum ON-Zustand und von der zweigelenkigen zur eingelenkigen Bewegung. Leichter
betroffenen PP haben einerseits fast alle Bewegungen signifikant schneller ausgeflhrt,
andererseits konnten sie sich jedoch im Gegensatz zu den schwerer betroffenen PP nicht
signifikant von der kontrollierten zur ballistischen Bewegung steigern. Es zeigte sich eine
signifikante negative Korrelation zwischen Schweregrad der PP und der erreichten
Maximalgeschwindigkeiten. Daher ist davon auszugehen, dass leichter betroffene PP sehr
der Kontrollgruppe ahneln und die vorhandenen Defizite suffizient mit der Medikation
ausgeglichen werden konnten. Bei schwerer betroffenen PP hingegen ist die Bradykinesie
v.a. bei komplexeren Bewegungen viel ausgepragter, so dass der Unterschied nur bei der
einfachsten Bewegung im ON-Zustand nicht signifikant war. Der Unterschied bei der
ballistischen Boxbewegung war marginal signifikant. Die Kontrollgruppe erzielte bei der
ballistischen Boxbewegung noch eine héhere durchschnittliche Maximalgeschwindigkeit als
die PP im OFF-Zustand und fiihrte schlieBlich die ballistische Schlagbewegung langsamer
aus als die PP im ON-Zustand. Ahnlich verhielt es sich mit der kontrollierten Bewegung,
doch waren die Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe und der PP ausgepragter und bei
keiner Aufgabe konnten die PP eine héhere durchschnittliche Maximalgeschwindigkeit
erreichen.

Dies deckt sich zum einen mit den oben bereits erwahnten Beobachtungen, dass Unterschied
der zwischen Kontrollgruppe bei allen Aufgaben zusammen nur bei der Boxbewegung im
OFF-Zustand signifikant war. Zum anderen lassen die Ergebnisse vermuten, dass ein
grundlegender Unterschied zwischen der ballistischen und kontrollierten Bewegung herrscht.
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Die ballistische Bewegung benétigt keine Koordination verschiedener Bewegungsphasen und
Muskelgruppen, da es sich um eine agonistische Muskelgruppe handelt, die eine
gleichférmige Bewegung ausflhrt. Es wird keine Aktivierung antagonistischer Muskelgruppen
bendtigt. Diese notwendige Koordination der verschiedenen Bewegungsphasen und
Muskelgruppen beeinflusst die Geschwindigkeit der kontrollierten Bewegung. Somit ist die
eingeschrankte Bewegungskoordination ein wichtiger Faktor der Bradykinesie der PP. Ist
diese Koordination nicht nétig, fihren PP Bewegungen gleich schnell durch wie gesunde
Gleichaltrige.

5. Zusammenfassunq

Es wurden schon sehr viele Studien zum MP durchgeflhrt und es konnte in den letzten
Jahrzehnten viel erreicht werden. Die Lebensqualitdt und —erwartung der PP lieB sich
verbessern. Doch stellt die Bradykinesie als eines der Kardinalsymptome des MP eine viel
erforschte aber noch nicht komplett verstandene Einschréankung der PP dar. Die Bradykinesie
wurde bisher auf vielen Ebenen untersucht. Studien konnten zeigen, dass die Bradykinesie
durch verschiedene Faktoren (visueller, akustischer Stimulus) verbessert werden kann. Auch
ein Training der Bewegung wirkt sich positiv auf die Ausfiihrung der Bewegung aus .*'

Doch war bisher die grundlegende Aussage, dass die Bradykinesie die PP soweit
beeintrachtigt, dass sie die Bewegungen stets langsamer ausflihren als gesunde
Gleichaltrige.

Wir konnten zeigen, dass PP die Geschwindigkeit der Bewegung bei einer Vereinfachung der
Bewegung signifikant steigern konnten. Dieser Effekt war ausgepréagter als die Verbesserung
durch die Medikation. Je einfacher die Bewegung war, desto mehr glichen sich die PP an die
gleichaltrigen Gesunden an und konnten diese sogar in der einfachsten Form (ballistische
Schlagbewegung im ON-Zustand) der Bewegung mit einer héheren Maximalgeschwindigkeit
Ubertreffen.

Je schwerer betroffen die PP waren desto mehr profitierten sie von der Modifizierung der
Bedingungen. Die schwerer betroffenen Patienten konnten in der einfachsten Form der
Bewegung ebenfalls eine hdhere Maximalgeschwindigkeit erreichen als gesunde
Gleichaltrige.

Dies legt die Vermutung nahe, dass ein geringer Anspruch an die Planung und Koordination
der Bewegung, auch bei zunehmendem Funktionsverlust der Basalganglien, einen positiven
Einfluss auf die Bewegung haben und innerhalb der Kapazitaten der PP liegen.

Die Bradykinesie ist somit kein konstanter Faktor bei MP, sondern kann durch viele Faktoren
positiv beeinflusst werden.
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Des Weiteren wére interessant zu erfahren, inwieweit sich ballistische und kontrollierte
Bewegungen in der Aktivierung der Hirnregionen und der verschiedenen Muskelgruppen
unterscheiden. Dies sollte in weiteren Studien erarbeitet werden.
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6. Anhang

Stadium 1 Unilaterale Erkrankung
Stadium 2 Bilaterale Erkrankung, keine Beeintrachtigung der posturalen Reflexe

. Milde bis moderate, bilaterale Erkrankung, geringe Beeintrachtigung der
Stadium 3 o

posturalen Reflexe, unabhéngig

Stadium 4 Schwere Beeintrachtigung, noch fahig, ohne Hilfe zu gehen oder Stehen
Stadium 5 Ohne Hilfe an Rollstuhl oder Bett gebunden
Optional:
Stadium 1,5 |Unilaterale Erkrankung und axiale Symptome
Stadium 2,5 |Milde bilaterale Erkrankung mit Beeintrachtigung der posturalen Reflexe

Tab. 10: modifizierte Einteilung des MP nach Hoehn&Yahr (Goetz et. al)®

64




Name Gechl. | Alter Erkr- HY | L-Dopa L-Dopa- L-Dopa
dauer aquivalenzdosis | Gesamtdosis

MP-MED 1 M 64 4 3 1050 329,41 1379,41
MP-MED 2 M 77 4 1,5 0 457,14 457,14
MP-MED 3 M 67 5 1,5 200 114,29 314,29
MP-MED 4 M 44 4 2 300 1000,00 1300,00
MP-MED 5 M 73 3 1,5 200 228,57 428,57
MP-MED 6 F 64 16 2,5 600 650,00 1250,00
MP-MED 7 M 69 7 2,5 300 400,00 700,00
MP-MED 8 M 75 8 2 650 0 650,00
MP-MED 9 M 68 17 1,5 600 450,00 1050,00
MP-MED 10 M 81 16 3 775 370,59 1145,59
MP-MED 11 M 66 7 1,5 300 525,00 825,00
MP-MED 12 M 69 8 3 750 0 750,00
MP-MED 13 M 79 18 3 200 114,29 314,29
MP-MED 14 M 70 22 2,5 600 247,06 847,06
MP-MED 15 M 62 13 3 800 285,71 1085,71
MP-MED 16 M 63 9 2 300 0 300,00
MP-MED 17 M 58 4 2 100 247,06 347,06
MP-MED 18 M 62 21 2 200 57,14 257,14
MP-MED 19 M 69 3 1,5 0 123,53 123,53
MP-MED 20 F 56 3 1,5 400 228,57 628,57
MP-MED 21 F 51 7 2 500 235,29 735,29
MP-MED 22 M 63 5 1 300 457,14 757,14
MP-MED 23 M 67 4 2,5 150 370,59 520,59
MP-MED 24 M 63 5 1 0 475,63 475,63

Tab. 11: Medikation der MP-MED
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Name Gechl. | Alter | Erkr.-dauer | HY | L-Dopa L-Dopa- L-Dopa
aquivalenzdosis | Gesamtdosis
MP-DBS 1 M 51 14 3 500 164,71 664,71
MP-DBS 2 M 62 22 2 300 300,00
MP-DBS 3 F 54 17 25 500 500,00
MP-DBS 4 M 57 11 3 400 457,14 857,14
MP-DBS 5 M 71 21 2 600 600,00
MP-DBS 6 M 68 18 3,5 250 250,00
MP-DBS 7 F 55 11 25 400 114,29 514,29
MP-DBS 8 M 52 21 2 300 200,00 500,00
MP-DBS 9 F 70 19 25 300 247,06 547,06
MP-DBS 10 M 66 10 2 950 247,06 1197,06
MP-DBS 11 M 58 16 3 150 123,53 273,53
MP-DBS 12 F 67 16 3 250 164,71 414,71
MP-DBS 13 M 66 18 3 300 300,00
Tab. 12: Medikation der MP-DBS
Minimum | Maximum [ Mittelwert STABW
Alter in Jahren 51 64 57,00 6,56
Erkrankungsdauer in Jahren 3 16 8,67 6,66
UPDRS-Wert im ON-Zustand 21 49 35,33 14,01
UPDRS-Wert im OFF- 10 38 25,33 14,19
Zustand
Hoehn&Yahr Wert 1,5 2,5 2,00 0,50
BoxBerOff 310,73 666,02 459,83 184,40
Box'n'BerOff 132,64 532,37 326,59 200,13
BoxBerOn 574,54 698,82 636,68 87,88
Box'n'BerOn 426,51 532,97 479,74 75,28
TischBerOff 474,91 571,31 509,04 54,01
Tisch'n'BerOff 309,65 502,50 398,86 97,23
TischBerOn 475,08 519,03 503,74 24,84
Tisch'n'BerOn 423,70 487,41 448,32 34,23

Tab. 13: Daten der Frauen der MP-MED
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Minimum Maximum | Mittelwert STABW

Alter in Jahren 44 81 67,10 7,80
Erkrankungsdauer in Jahren 3 22 8,90 6,24
UPDRS-Wert im ON-Zustand 5 76 37,60 17,20
UPDRS-Wert im OFF- 4 53 28,05 13,24
Zustand

Hoehn&Yahr Wert 1,0 3,0 2,071 0,68
BoxBerOff 277,70 706,92 479,68 118,88
Box'n'BerOff 123,77 646,43 407,13 169,90
BoxBerOn 313,35 816,11 498,37 125,79
Box'n'BerOn 105,75 774,96 467,22 184,65
TischBerOff 331,48 745,43 544,31 109,14
Tisch'n'BerOff 138,40 699,80 469,52 143,38
TischBerOn 339,40 708,98 563,33 102,00
Tisch'n'BerOn 124,91 741,18 501,36 156,95

Tab. 14: Daten der Manner der MP-MED
Minimum Maximum | Mittelwert STABW

Alter in Jahren 54 70 61,50 8,19
Erkrankungsdauer in Jahren 11 19 15,75 3,40
UPDRS-Wert im ON-Zustand 28 56 39,25 13,00
UPDRS-Wert im OFF- 15 40 27,25 14,15
Zustand

Hoehn&Yahr Wert 2,5 3,0 2,63 0,25
BoxBerOff 222,58 547,00 362,58 134,96
Box'n'BerOff 88,97 489,55 286,64 163,79
BoxBerOn 289,74 587,76 423,43 123,00
Box'n'BerOn 349,86 457,39 408,82 51,36
TischBerOff 214,10 652,49 502,50 202,86
Tisch'n'BerOff 111,80 561,33 407,90 202,49
TischBerOn 362,60 678,61 532,31 139,51
Tisch'n'BerOn 275,64 555,14 432,72 126,48

Tab. 15: Daten der Frauen der MP-DBS
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Minimum Maximum | Mittelwert STABW
Alter in Jahren 51 71 61,22 7,12
Erkrankungsdauer in Jahren 10 22 16,78 4,38
UPDRS-Wert im ON-Zustand 14 54 31,57 15,15
UPDRS-Wert im OFF- 11 33 21,22 8,24
Zustand
Hoehn&Yahr Wert 2,0 3,5 2,67 0,56
BoxBerOff 218,57 690,45 496,53 185,54
Box'n'BerOff 50,00 690,29 376,10 242,05
BoxBerOn 305,76 719,06 578,50 130,39
Box'n'BerOn 80,19 726,63 448,82 196,13
TischBerOff 342,95 622,48 511,43 90,67
Tisch'n'BerOff 175,10 601,96 450,58 140,07
TischBerOn 469,09 739,82 620,27 88,50
Tisch'n'BerOn 404,55 638,56 523,86 87,46

Tab. 16: Daten der Manner der MP-DBS

Minimum Maximum | Mittelwert STABW
Alter in Jahren 56 86 69,25 9,90
BoxBer 438,97 684,53 532,57 70,42
Box'n'Ber 303,26 806,69 521,30 140,74
TischBer 384,41 607,69 537,44 77,93
Tisch'n'BerO 273,73 617,91 487,61 109,20

Tab. 17: Daten der Frauen der Kontrollgruppe

Minimum Maximum | Mittelwert STABW
Alter in Jahren 56 63 59,00 3,60
BoxBer 544,77 792,21 655,50 110,77
Box'n'Ber 500,64 637,87 573,49 58,97
TischBer 450,43 646,56 555,53 89,08
Tisch'n'Ber 316,84 704,47 554,08 169,89

Tab. 18: Daten der Manner der Kontrollgruppe
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Minimum | Maximum | Mittelwert STABW
BoxBerOff 149,29 289,91 224,75 37,40
BoxBerOn 137,14 268,57 219,52 35,89
Box'n'BerOff 120,88 291,43 204,78 44,71
Box'n'BerOn 95,80 274,28 201,08 47,39
TischBerOff 132,00 355,29 220,43 56,82
TischBerOn 150,00 339,00 214,29 53,76
Tisch'n'BerOff 120,00 332,73 242,86 55,69
Tisch'n'BerOn 136,25 326,67 229,47 55,92
Tab. 19: Dauer der Bewegung der MP-MED
Minimum Maximum Mittelwert STABW
BoxBerOff 152,38 304,95 234,63 51,57
BoxBerOn 201,79 323,38 256,043 37,81
Box'n'BerOff 50,00 345,72 246,72 85,79
Box'n'BerOn 136,97 345,54 237,56 62,31
TischBerOff 151,00 488,40 251,36 89,65
TischBerOn 164,29 376,92 229,03 59,41
Tisch'n'BerOff 181,33 438,50 284,28 83,29
Tisch'n'BerOn 179,44 377,60 266,38 48,82
Tab. 20: Dauer der Bewegung der MP-DBS
Minimum Maximum Mittelwert STABW
BoxBer 177,14 343,65 244,44 58,19
Box'n'Ber 162,73 329,06 226,79 53,79
TischBer 190,00 350,00 264,81 45,32
Tisch'n'Ber 166,25 355,26 261,80 67,27

Tab. 21: Dauer der Bewegung der Kontrollgruppe
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