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Einleitung

1 Einleitung

Die Progressive Supranukleare Blickparese (PSP) ist ein seltenes Krankheits-
bild. Es gehort zu den extrapyramidal motorischen Stérungen und wird zu den
atypischen Parkinson-Syndromen gezahlt. Studien in denen PSP-Patienten und
Parkinson-Patienten befragt wurden, legen eine verminderte Schmerzpravalenz
bei PSP-Patienten im Vergleich zu Parkinson-Patienten nahe. Eine Untersu-
chung von Engau im Jahr 2009 zeigte eine verminderte Schmerzschwelle bei
Parkinson-Patienten. Untersuchungen zur experimentellen Schmerzwahrneh-
mung und Schmerzempfindung bei PSP-Patienten liegen derzeit noch nicht vor.
Zunachst soll eine einleitende Betrachtung des derzeitigen Wissensstandes
erfolgen. Der Hintergrund, Ziel und die Fragestellung der Untersuchung werden

im Weiteren unter ,Grundlagen® ausgefuhrt.
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2 Grundlagen

2.1 Einleitung

Nach den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie (DGN) kénnen

Parkinson-Syndrome in vier Gruppen klassifiziert werden:

- familiares Parkinson-Syndrom,
- idiopathisches Parkinson-Syndrom (IPS),
- symptomatisches (sekundares) Parkinson-Syndrom sowie

- atypisches Parkinson-Syndrom.

Tab. 1: Klassifikation der Parkinson-Syndrome (Oertel W. H., 2008)

Familiare Idiopathische Symptomatische Atypische
Parkinson-Syndrome Parkinson-Syndrome Parkinson-Syndrome Parkinson-Syndrome

Subkortikale vaskulare

PARK 1 bis PARKS Akinetisch-rigider Typ Multisystematrophie

Enzephalopathie
Aqui Progressive Supra-
PARK 10 Aquivalenz-Typ Normaldruckhydrocephalus et e
PARK 11 Tremordominanz-Typ Medikamenteninduziert Kortikobasale Dege-

neration

Monosynaptischer Ruhetre-

Tumorbedingt
mor

Demenz vom Lewy- Korper-

Posttraumatisch
Typ

Toxininduziert
Entzindlich
Metabolisch

Depression

Zunachst wird im nachsten Abschnitt kurz auf die Klinik und Diagnose des idio-
pathischen Parkinson-Syndroms (IPS) eingegangen, um die Abgrenzung zu

den atypischen Parkinson-Syndromen deutlich zu machen.

2.2 Idiopathisches Parkinson-Syndrom

Das idiopathische Parkinson-Syndrom ist mit einer Pravalenz von bis zu
1500:100000 ab dem 6. Lebensjahrzehnt die haufigste Parkinson-Form (von
Campenhausen S. et al., 2005).
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Unterschieden werden dabei in Abhangigkeit der Symptome folgende Verlaufs-
formen:

- akinetisch-rigider Typ

- Aquivalenz-Typ

- Tremordominanz-Typ

2.2.1 Klinik und Verlauf

Typisch fur das IPS ist eine anfangliche asymmetrische Ausbildung der motori-
schen Kardinalsymptome (Akinese, muskularer Rigor, Ruhetremor). Im weite-
ren Verlauf werden haufig Mikrographie, Hypomimie, Hypopho-
nie, Dysarthrophonie, Dysphagie und posturale Instabilitat beobachtet. Zusatz-
lich kbnnen vegetative Stérungen mit Obstipation, Inkontinenz, sexueller Dys-
funktion, orthostatischer Hypotension, Schweil3ausbriichen und Seborrhée auf-
treten. Sensorische Symptome beinhalten Parasthesien, Schmerzen und An-
osmie.
Die Pravalenz von Schmerzen bei Patienten, die an Parkinson erkrankt sind,
wird mit unterschiedlichen Haufigkeiten angegeben. Sie liegt zwischen 40 %
(Ford B., 1998) und 83 % (Beiske A. G. et al., 2009). Haufig kdnnen vor Er-
krankungsbeginn Schlaf- und Riechstérungen beobachtet werden (Chaudhuri
K. R. et al., 2006). Im langjahrigen Verlauf kann es zu Depressionen, psycho-
motorischer Verlangsamung und kognitiven Defiziten bis hin zur dementiellen
Entwicklung kommen (Althaus A. et al., 2008).
Die Stadieneinteilung der Erkrankung erfolgt mittels Hoehn und Yahr (1967)
(siehe Hoehn M. und Yahr M., 2001) und der Unified Parkinson Disease Rating
Scale (siehe UPDRS Fragebogen im Anhang). Die Hoehn und Yahr-Skala teilt
die Erkrankung in funf klinische Stadien ein:

Stadium 1: einseitig, keine wesentliche Behinderung

Stadium 2: beidseitig, keine Beteiligung von Kopf und Rumpf

Stadium 3: beginnende Stérung der Stellreflexe, mafig behindert,

noch begrenzt arbeitsfahig

Stadium 4: schwere Behinderung, aber noch gehfahig

Stadium 5: an Bett oder Rollstuhl gebunden
Durchschnittlich verbleiben die Patienten zwischen 2-5 Jahren in den einzelnen

Stadien. Die Einteilung wird nach Mdglichkeit jahrlich wiederholt.

_3.
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2.2.2 Diagnose des Idiopathischen Parkinson-Syndroms

Das IPS ist eine klinisch-anamnestische Diagnose und wird nach den Leitlinien
der DGN in funf Schritten gestellt. Die Leitlinien verlangen fur die Diagnose ei-
nes IPS das Vorliegen von Bradykinese plus zusatzlich entweder muskularen
Rigor, Ruhetremor (4-6 Hz, selten bis 9 Hz; Auftreten in Ruhe, Abnahme bei
Bewegungen) oder eine posturale Instabilitat, die nicht primar durch visuelle,
vestibulare, cerebellare oder propriozeptive Stérungen erklarbar ist. Eine haufi-
ge Differentialdiagnose ist ein symptomatisches Parkinson-Syndrom, welches
vor der Diagnose eines IPS ausgeschlossen werden sollte. Als Warnsymptome
einer nicht idiopathischen Erkrankung mussen z.B. das Nichtansprechen auf
hohe Dosen L-Dopa (1000 mg/d) angesehen werden und im Verlauf frihzeitig
auftretende schwere Stérungen des autonomen Nervensystems und cerebella-
re Zeichen. Weitere Anzeichen, die gegen das Vorliegen einer idiopathischen
Erkrankung sprechen, sind eine friihe posturale Instabilitadt und Stirze, Apraxie,
okulogyre Krisen (unwillkirliche konjugierte tonische Abweichungen beider Au-
gen, einige Minuten oder selten bis zu einigen Stunden anhaltend), innerhalb
des ersten Jahres auftretende Demenz mit Sprach- und Gedachtnisstérungen
oder fluktuierende visuelle Halluzinationen und Somnolenzphasen. Das Vorlie-
gen einer familiaren Form des Parkinson-Syndroms kann sich insbesondere bei
frihem Auftreten ergeben und sollte durch eine sorgfaltige Anamnese und bei
Verdacht durch eine genetische Testung gesichert werden. Die Diagnose IPS
sollte durch erganzende Kriterien wie einseitiger Beginn und/oder persistieren-
de Asymmetrie im Krankheitsverlauf, Ruhetremor und einen L-Dopa Test (ein-
deutig positives Ansprechen (> 30% Verbesserung des UPDRS Motorscores)
gesichert und regelmalig Uberprift werden. Zusatzsymptome (Systemuber-
schreitung) und ein komplizierter klinischer Verlauf von zehn oder mehr Jahren

sprechen eher gegen die Diagnose (Strzelczyk A. et al., 2008).

2.2.3 Atypische Parkinson-Syndrome

Die atypischen Parkinson-Syndrome umfassen die Multisystematrophie (MSA),
die Progressive Supranukleare Blickparese (PSP) und die kortikobasale Dege-
neration (CBD). Bei der PSP und CBD handelt es sich neurochemisch- histopa-
thologisch um Tauopathien (im Abschnitt pathophysiologische Grundlagen wird

der Begriff ,Tauopathie“ noch naher erlautert werden), bei der MSA handelt es

_4.-
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sich wie bei dem IPS um eine a-Synukleinopathie (Braak H. und Del Tredici K.,

2008). Im Weiteren wird auf die PSP noch naher eingegangen.

2.3 Progressive Supranukleare Blickparese (PSP)

Steele, Richardson und Olszewski beschrieben 1963 (Richardson J. C. et al.,
1963) zuerst acht Falle dieser progressiven, neurodegenerativen Erkrankung.
Das fuhrende Diagnosekriterium ist die vertikale supranukleare Blickparese in
Verbindung mit einem L-Dopa resistenten Parkinson-Syndrom welches nach
dem 40. Lebensjahr auftritt und mit auffalliger posturaler Instabilitdt verbunden
ist (Litvan I. et al., 1996).

2.3.1 Epidemiologie und Atiologie

Die Pravalenz der PSP liegt bei ca. 5-6 pro 100.000 Einwohner mit einem mitt-
leren Erkrankungsalter von 63 Jahren. Mit einer mittleren Uberlebenszeit von
5,6 Jahren hat sie eine deutlich schlechtere Prognose als das IPS (Nath U. et
al., 2001). Die PSP ist, bis auf seltene Ausnahmen, eine sporadisch auftretende
Erkrankung. Sie ist jedoch signifikant mit dem H1-Tau-Haplotyp assoziiert. Die-
ser Haplotyp kommt auch in der nicht erkrankten Bevdlkerung haufig vor, so
dass hier von einer genetischen Pradisposition ausgegangen werden muss
(Baker M. et al., 1999).

Aufgrund von Berichten von der Karibikinsel Guadeloupe wurde herausgefun-
den, dass die dort erhdhte Pravalenz der PSP durch den Verzehr von Anno-
nengewachsen bzw. der darin enthaltenen Acetogeninen verursacht ist. Anno-
nengewachse sind verholzende Pflanzen, Baume, Straucher oder Lianen. Sie
bilden Sammelfriichte und das saftige gelblichweie Fruchtfleisch schmeckt
charakteristisch sauer. Fur den Export hat diese Exotenfrucht deshalb kaum
Bedeutung erlangt, zumal ihr Fruchtkérper im reifen Zustand sehr druck-
empfindlich ist und sich daher nur schwer transportieren lasst (Héglinger G. U.
et al., 2005; Lannuzel A. et al., 2007). Neue experimentelle Studienergebnisse
weisen darauf hin, dass auch andere in der Umwelt vorkommende Verbindun-
gen, die den Komplex | der mitochondrialen Atmungskette hemmen, wie die
Acetogenine, ein Zellsterben in striatalen Zellkulturen und Umverteilung von

Tau-Protein verursachen kdnnen. Moglicherweise tragen diese Verbindungen
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zur Pathogenese von neurodegenerativen Erkrankungen bei (Schapira A.,
2010; Hollerhage M. et al., 2009).

In einer groRen molekulargenetischen Studie konnten jetzt mehrere Gene iden-
tifiziert werden, deren Fehlfunktion die Entstehung der PSP begunstigt. Zwei
der identifizierten Gene spielen bei der Entfernung defekter Eiwei3e in Nerven-
zellen eine wichtige Rolle (STX6 und EIF2AKS3). Funktionieren sie nur mangel-
haft, werden Nervenzellen langfristig geschadigt. Ein weiteres identifiziertes
Gen (MOBP) kodiert wichtige Bestandteile der Myelinschicht, welche die Ner-
venzellen umgibt und die Informationstbertragung der Nervenzellen ermoglicht.
Ein viertes Gen (MAPT) schliel3lich, das fur die Herstellung eines strukturellen
Bestandteils der Nervenzellen, die Mikrotubuli, erforderlich ist, tragt ebenfalls
wesentlich zur Krankheitsentstehung bei. Die Funktion dieses MAPT-Gens ist
auch bei anderen neurodegenerativen Erkrankungen wie der Alzheimer-

Krankheit und der Parkinson-Krankheit gestort (Hoglinger G. U. et al., 2011).

2.3.2 Pathophysiologische Grundlagen

Es handelt sich bei der PSP, wie schon oben genannt, um eine Tauopathie, das
heillt, tau-positive Ablagerungen lassen sich im Gehirm neuropathologisch
nachweisen. Tau-Proteine binden an Mikrotubuli und regulieren deren Zusam-
menbau. Im Verlaufe der PSP verandern sich die Tau-Proteine so, dass sie die
Mikrotubuli nicht mehr richtig bandeln. Der Nahrstofftransport ist gestort und
weit vom Zellkern entfernte Teile der Zelle werden nicht mehr ausreichend ver-
sorgt. Physiologisch kommen im Gehirn vorwiegend Tau-lsoformen mit dreifa-
cher Wiederholung vor (,3—repeat-Tau”). Bei der PSP kommt es zu abnormalen
Ablagerung von einer Tau-Isoform mit 4-facher Wiederholung eines bestimmten
Motivs (,4-repeat Tau”).

Makroskopisch ist das Hirngewicht bei PSP Patienten nahezu normal. Haufig
wird eine Depigmentierung der Substantia nigra, des Locus coeruleus, des Mit-
telhirns und des Tegmentums beobachtet, sowie eine Atrophie des frontalen
Kortex, des Mittelhirns, des Nucleus subthalamicus und des Globus pallidus
(Rampello L. et al., 2005; Dickson D. W. et al., 2007).

Einige Studien zeigten bei der PSP eine Beeintrachtigung im Anterioren Cingu-

laren Cortex (ACC) (Togo T. et al., 2002), im Thalamus und im periaquadukta-
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len Grau (Aiba |. et al., 1997). Diese Regionen sind relevant fur die zentrale
Schmerzwahrnehmung und die deszendierende Hemmung von Schmerzen.
Den Verlust von Nervenzellen und das Auftreten von Gliosen sind im Nucleus
subthalamicus, Globus pallidum (vor allem Pallidum internum), Substantia nigra
(pars compacta und reticulata), periaquaductalem Grau, Locus coeruleus, Colli-
culus superior und Tectum des Mittelhirns zu finden. Weiterhin konnten pontine
Kerne mit neurofibrillaren Einschlusskérperchen und Immunreaktion gegen hy-
perphosphoryliertes Tau-Protein nachgewiesen werden. Auch bei Morbus Alz-
heimer kommen neurofibrillare Einschlusskdrperchen und hyperphosphorylier-
tes Tau-Protein vor. Haufig ist auch eine Beteiligung des Caudatums, des Pu-
tamens, des frontalen und limbischen Cortex, des limbischen Systems und
manchmal des Kleinhirns. Tau-positive Einschlisse werden im Nucleus subtha-
lamicus, Pallidum der Substantia nigra und dem prazentralen Cortex gefunden.
Zusatzlich zeigt sich eine deutliche Verminderung der Neurotransmitter Dopa-
min, Acetylcholin, Noradrenalin, GABA und Serotonin (Rampello L. et al., 2005;
Steele J. C., 1964).

Im Gegensatz zur Alzheimer-Demenz finden sich bei der PSP keine Amy-
loidplaques. Aiba et al. (1997) zeigten den Zusammenhang von histologisch
belegter Atrophie und tau-positiven Strukturen in der periaquaduktalen Grauen
Substanz (PAG), der Vierhugelplatte (Lamina tecti) und dem Tegmentum
mesencephali anhand von Auffalligkeiten in der Bildgebung mittels MRT (Aiba I.
et al., 1997). Kato, Arai und Hattori zeigten die Beteiligung des rostralen Mittel-
hirns, vor allem der Nuclei des medialen longitudinalen Fasciculus (Kato N. et
al., 2003). Mittels Positronen-Emissions-Tomographie (PET) wurde 2005 bei
Untersuchungen eine reduzierte Aufnahme von F18-Fluorodesoxyglucose
(FDG) im kaudalen (motorischen) Teil des anterioren, cingularen Gyrus (Brod-
mann Area 24) und im dorsalen Mesencephalon festgestellt (Klein R. C. et al.,
2005).

Stamelou et al. zeigten 2009 in einer Studie eine Hochregulation der postsynap-
tischen 5HT-2A Rezeptoren in der Substantia nigra und dem Striatum und eine
leichte Reduktion der corticalen Rezeptoren. Dies lasst vermuten, dass Seroto-
nin an der Pathophysiologie der PSP beteiligt ist und ein prasynaptisches sero-

tonerges Defizit bei PSP-Patienten vorliegt (Stamelou M. et al., 2009).
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2.3.3 Diagnose der progressiven supranuklearen Blickparese

Nach einer internationalen Konsensuskonferenz 1996 wurden Diagnosekriterien
der progressiven supranuklearen Blickparese (PSP) publiziert (Litvan I. et al.,
1996). Obligate Kriterien einer wahrscheinlichen PSP sind allmahlich progressi-
ve Symptome mit Beginn nach dem 40. Lebensjahr mit einer vertikalen supra-
nuklearen Blickparese (nach oben oder unten) und prominente posturale Insta-
bilitat mit Stirzen im ersten Jahr nach Krankheitsbeginn. Es darf keinen Hin-
weis auf eine andere Krankheit als Erklarung fur die vorgenannten Symptome
geben. Liegt nur eine Verlangsamung der vertikalen Sakkaden vor ohne Blick-
parese und sind die anderen Kriterien erflllt, besteht trotzdem der Verdacht auf
eine mogliche PSP. Definitiv ist die Diagnose erst post mortem mit den typi-
schen histopathologische Zeichen (siehe Punkt 2.3.2).
Supportive Diagnosekriterien der PSP sind proximal betonter Rigor, abnorme
Kopf- bzw. Nackenhaltung und geringes Ansprechen auf L-Dopa-Therapie. Es
besteht frih im Verlauf eine Dysphagie und Dysarthrie. Schon zu Beginn der
Krankheit zeigen sich kognitive Beeintrachtigungen, wie zum Beispiel Apathie,
Reduktion des abstrakten Denkens, verminderter Sprachfluss, Gebrauchs- oder
Imitierungsverhalten und Frontalhirnzeichen (Eggert K. M., 2008).
Im Weiteren gibt es apparative Diagnostik wie MRT und Video-Okulographie,
die bei der Stellung der Diagnose PSP eine Rolle spielen. Hinweise flr eine
Progressive Supranukleare Blickparese im MRT sind:
- Verschmachtigung der Mittelhirnschenkel (,, Mickey-Mouse“-Zeichen)
- Verminderter a. p.-Durchmesser des Mittelhirns (< 15 mm)
- Verschmachtigung des rostralen Mittelhirns (,Hummingbird“-[Kolibri] Zei-
chen) (Eggert K. M., 2008).

Pinkhardt untersuchte PSP-Patienten mit Video-Okulographie (VOG) und ver-
glich sie mit Parkinson-Patienten und gesunden Kontroligruppen. Er stellte sig-
nifikant langsamere, sakkadierte Augenbewegungen fest (saccadic eye peak
velocity), im Vergleich zu den Parkinson-Patienten und den gesunden Kontroll-
gruppen (Pinkhardt E. H. et al., 2008). Williams D. R. et al. (2005) untersuchten
retrospektiv 103 pathologisch gesicherte PSP-Patienten auf klinische Unter-
schiede sowie biochemische und genetische Charakteristiken. Das Ergebnis

waren zwei unterschiedliche Phanotypen der Erkrankung PSP, die in Richard-
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son-Syndrom (RS) und PSP-Parkinsonismus (PSP-P) unterschieden wurden.
Die Patienten mit RS (54% der 103 Patienten) zeigten frihe posturale Insta-
biltat, Stlrze, eine supranukleare vertikale Blickparese und kognitive Dysfunk-
tion. Dagegen stand bei der PSP-P (32%) ein asymmetrischer Beginn mit
Tremor und initial gutem Ansprechen auf L-Dopa im Vordergrund. In 14 % der
Falle konnten die Patienten keiner der beiden Gruppen zugeordnet werden. Die
Autoren zeigten, dass die klassisch klinische Beschreibung zur Diagnose nicht
mehr zeitgerecht ist und postulierten, dass die PSP-P als eine zweite getrennte
Krankheitsentitat von RS gesehen werden sollte (Williams D. R. et al., 2005).
Nach Williams D. R. et al. (2007) lasst sich noch eine dritte Entitat, die ,Pure
Akinesia with Gait Freezing“ (PAGF), mit einem klinisch progredienten Freezing
ohne Vorherrschen der anderen typischen Symptome in den ersten funf Jahren

nach Erkrankung abgrenzen.

2.3.4 Kilinik und Verlauf

Die fruhe Dagnose einer PSP ist schwierig und fuhrt gerade in frihen Stadien
oft zu Fehldiagnosen wie Morbus Parkinson, vaskularem Parkinsonismus und
spinal degenerativen Erkrankungen z.B. Arthrose, Rheuma, Morbus Bechterew,
Bandscheiben-Leiden, Halswirbelsaulen-Syndrom, Muskelverspannungen und
Schulter-Arm-Syndrom. In 9 % der Falle gelangen die Patienten zunachst zum
Ophtalmologen (Williams D. R. et al., 2009). Eine Verlangsamung der vertikalen
Sakkaden bzw. eine vertikale supranukleare Blickparese ist definitionsgemafn
Grundlage fur die Diagnose PSP und wird von den Patienten subjektiv als Seh-
verschlechterung, Lichtempfindlichkeit und Schwierigkeiten beim Blick nach
unten empfunden, was z.B. zu Doppelbildern beim Essen fuhrt. Die Blickparese
nach unten ist spezifischer fir PSP als die Blickparese nach oben. Die initialen
Beschwerden sind oft unspezifisch, die Patienten geben Unsicherheit und
Schwindel an, es wird von Stlrzen ohne ersichtlichen Grund, vor allem nach
hinten, berichtet. Im weiteren kommt es zur Bradykinese, der Gesichtsausdruck
wird starr, die Blinzelfrequenz nimmt ab, die Augen sind aufgerissen und das
Oberlid zurtiickgezogen. Die Stirn ist in Falten gelegt, so dass die Betroffenen
einen starren ,erstaunten“ mimischen Ausdruck bekommen.

Im Weiteren kann eine gestdrte Auge-Kopf-Koordination beobachtet werden.

Kognitive Defizite, leise Dysarthrie sowie Personlichkeitsveranderungen treten

_9.-
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schon frih im Krankheitsverlauf auf (Oertel W. H., 2005). Die pathologischen
Prozesse im frontalen Cortex kdnnen mit dem ,Applauszeichen” klinisch unter-
sucht werden. Es spiegelt die willentliche Kontrolle automatisierter Bewegungs-
ablaufe wider. Wird der Patient aufgefordert dreimal in die Hande zu klatschen,
wird er bei vorliegender Veranderung des frontalen Cortex deutlich mehr als
dreimal klatschen (Dubois B. et al., 2005).

PSP fiihrt im Durchschnitt in drei bis zehn Jahren zum Tode (mittlere Uberle-
benszeit 5,6 Jahre) (Schrag A. et al., 2000). Meist versterben die Patienten an
Komplikationen der neurologischen Symptome wie z.B. Aspirationspneumonie.
Im Endstadium sind die Patienten nicht mehr gehfahig und stark pflegebedurf-
tig. Sie leiden unter einer ausgepragten Affektlabilitdt, Dysphagie und Dys-
arthrie (Oertel W. H., 2005). Im Jahr 2011 erschien eine Fallbeschreibung von
vier PSP-Patienten in einem spaten Krankheitsstadium. Beschrieben wurde ein
standiges Gahnen dieser Patienten. Dieses Symptom wurde lange als Schmerz
fehlinterpretiert und sollte als Symptom des spaten Stadiums und nicht

schmerzassoziiert gesehen werden (Stamelou M. et al., 2011).

2.3.5 Therapie

Die Therapiemoglichkeiten sind momentan noch sehr begrenzt. Kausale Thera-
pieformen stehen noch nicht zur Verfugung. Was die pharmakologische Be-
handlung angeht, profitieren nur 10% der PSP-Patienten von einer Behandlung
mit L-Dopa. Der Effekt ist gering und halt nicht lange an (Eggert K. M., 2008).
Anticholinergika sind ahnlich unwirksam. Manchmal kann die Einnahme eines
Glutamat-Antagonisten (Amantadin) die Beschwerden etwas lindern. Zur Ver-
besserung der Affektinkontinenz und der psychomotorischen Verlangsamung ist
in jedem Fall ein Versuch mit dem trizyklischen Antidepressivum Amitriptylin
geeignet. Dies kann positiven Einfluss auf die einzelnen klinischen Symptome
wie z.B. die Okulomotoriusstérung haben (Newman G. C., 1985). Die weitere
Behandlung erfolgt symptomatisch und beinhaltet intensive Krankengymnastik
und Logopadie. Einen grof3en Stellenwert nimmt auch die Ernahrung Uber eine
gastroduodenale Sonde bei schwerer Dysphagie oder Botulinum-Toxin bei fo-
kalen Dystonien ein.

Stamelou et al. wiesen 2008 einen Effekt von Coenzym Q10 Uber sechs Wo-

chen auf die Symptome der Erkrankung nach. Anhand der Studie kann aller-
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dings nicht differenziert werden, ob es sich um eine Verzégerung der Krank-
heitsprogression handelt oder Coenzym Q10 tatsachlich eine symptomatische
Wirkung hat (Stamelou M. et al., 2008). Derzeit finden erste Arzneimittelstudien
z.B. mit Rasagilin statt, einem selektiven Monoaminooxidase-Hemmer, der die
MAO-B hemmt und seit 2005 fir die Monotherapie bei Parkinson-Patienten zu-
gelassen ist. Ob sich bei PSP Patienten ebenfalls eine symptomatische Wirk-
samkeit abbilden Iasst, wird sich zeigen. Die PROSPERA-Studie (PROgressive
Supranuclear Palsy and the Effect of RAsagiline) wurde im Januar 2010 initiiert
und die ersten Ergebnisse werden Ende des Jahres 2012 erwartet. Eine weitere
Studie steht kurz vor dem Abschluss in Phase Il mit Davunetide (AL-108, NAP),
einem Nasenspray mit Wirkung auf Mikrotubuli (persodnliche Mitteilung von
Herrn Prof. Dr. S. Lorenzl, Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen). Im Jahr
2012 werden ebenfalls die ersten Ergebnisse einer Studie mit einem GSK-III-3-
Inhibitor erwartet. Glykogen-Synthase-Kinase-IlI-B (GSK-IlI-B) ist eine Se-
rin/Threonin-Proteinkinase, die in Nervenzellen und Nervenfasern gefunden
wird. Sie ist an der Pathogenese verschiedener neurodegenerativer Erkrankun-
gen beteiligt, indem sie mikrotubuliassoziierte Proteine wie z.B. Tau-Protein, je
nach Abhangigkeit ihrer Funktion variabel phosphoryliert. Bei den neurodegene-
rativen Erkrankungen kommt es zu einem Ungleichgewicht zwischen Dephos-
phorylierung und Phosphorylierung und es erfolgt eine Hyperphosphorylierung
u.a. des Tau-Proteins. Das Bindungsvermogen der Mikrotubuli wird dadurch
vermindert und das Zytoskelett instabil. Das begunstigt die Bildung von neuro-
fibrilldren Bundeln und fuhrt zu einer neuronalen Dysfunktion. GSK-III-B-
Inhibitoren sollen die Hyperphosphorylierung des Tau-Proteins verhindern und
den Krankheitsverlauf aufhalten (personliche Mitteilung von Herrn Prof. Dr. G.

Hoglinger, Technischen Universitat Minchen).

2.4 Schmerz

2.4.1 Physiologie der Schmerzweiterleitung und Schmerzverarbeitung

Schmerz ist eine komplexe Sinneswahrnehmung unterschiedlicher Qualitat, die
in der Regel als lebenswichtiges Symptom von Bedeutung ist und in chroni-
scher Form einen eigenstandigen Krankheitswert erlangt (de Gruyter W., 2004).
Die ,International Association for the Study of Pain“ (IASP) gibt folgende Defini-

tion fir den Schmerz:
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“an unpleasant sensory and emotional experience associated with actual or po-

tential tissue damage, or described in terms of such damage” (IASP, 1979).

2.4.2 Nozizeptor

Nozizeptoren sind freie Nervenenden, die ubiquitar im Kérper vorkommen und
deren Reizung zu schmerzhaften Empfindungen flhrt. Chemische, thermische
und mechanische Reize sind Stimulanzien. Die Axone der Nozizeptoren sind
nur teilweise von Schwannzellen umhillt. Substanz P, calcitonin gene-related
peptide (CGRP), Neurokinin A und andere Neuropeptide sind im Axoplasma in
Vesikeln gespeichert und werden bei Erregung freigesetzt. Substanz P wirkt
vasodilatierend und permeabilitatssteigernd. Die Neuropeptide stimulieren die
Fibroblasten-Proliferation und fordern die Angiogenese. Das dient dem Schutz
des Gewebes und beschleunigt die Wundheilung. Bradykinin oder Serotonin
sensibilisieren Nozizeptoren, was zu einer Senkung der Reizschwelle fuhrt. Flr
die Erregung der Nozizeptoren durch mechanische Reize sind Krafte erforder-
lich, deren Intensitat im gewebebedrohlichen Bereich liegen (Schmidt R., Lang
F., Thews G., 2005).

2.4.3 Rickenmark

Im Rickenmark findet die Verstarkung, Abschwachung und Kontrastierung der
neuronalen Aktivitat statt. Uber die Hinterwurzel gelangen die afferenten Impul-
se ins Hinterhorn der grauen Substanz. Die C-Fasern werden in den Laminae
[+11 und IV-VI auf das 2. nozizeptive Neuron umgeschaltet. Die Ad-Fasern ha-
ben ihre erste Synapse in der Lamina |. Dort liegen nozizeptiv spezifische Neu-
rone, die ausschlieBlich auf Schmerzreize reagieren und auch an der Auslo-
sung von Hyperalgesie und Schmerzchronifizierung beteiligt sind. In den La-
minae IV-VI liegen vorwiegend konvergente Nervenzellen, die mdglicherweise
als erster Filter fir Schmerzimpulse dienen. Die Axone der nachgeschalteten
Zellen kreuzen entsprechend dem spinalen Niveau auf die kontralaterale Seite,
auf der sie dann im nozizeptiven Trakt aufsteigen. Die Endverzweigung der af-
ferenten nozizeptiven Faser bildet die Prasynapse, deren Vesikel Substanz P
und Glutamat als Haupttransmitter enthalten. Postsynaptisch gibt es zwei
Haupttypen des Glutamatrezeptors: den N-methyl-D-aspartat- (NMDA-) Rezep-

tor, der einen Calcium-Kanal steuert, sowie den a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
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isoxazol-Propionsaure- (AMPA-) Rezeptor, der einen Natrium-Kanal steuert.
Die Axone der postsynaptischen Zellen projizieren zu hdheren nozizeptiven
Zentren (Schmidt R., Lang F., Thews G., 2005).

2.4.4 Leitungsbahnen

Der Ursprung des Tractus spinothalamicus anterior liegt im Hinterhorn des Ru-
ckenmarks (Laminae V-VII). Die Fasern kreuzen im selben oder im benach-
barten Segment auf die Gegenseite und steigen dann im Vorderseitenstrang
auf zum Thalamus, in dem zwei Endgebiete liegen: der Nucleus ventralis-
posterolateralis im lateralen Thalamus und die Nuclei ventralis lateralis et medi-
anus im medialen Thalamus. Die sensorisch-diskriminative Komponente des
Schmerzes dient der Reizidentifikation. Sie wird Uber den lateralen Thalamus
geleitet. Der Tractus wird Neospinothalamicus genannt, weil er phylogenetisch
junger ist. Er projiziert im Cortex hauptsachlich auf den Gyrus postcentralis
(primarer und sekundarer somatosensorischer Cortex). Die affektiv-emotionale
Schmerzwahrnehmung wird Gber den Tractus paldospinothalamicus in den me-
dialen Thalamus geleitet. Er projiziert unter anderem in das Frontalhirn und den
insularen Cortex. Genauer gesagt wird die unmittelbar emotionale Komponente
in den Cortex der Insula und den Gyrus cinguli anterior projiziert, die emotionale
Langzeitkomponente in den prafrontalen Cortex. Der Vorderseitenstrang weist
eine somatotope Ordnung auf.

Der Tractus spinoreticularis leitet die tiefen, dumpfen und chronischen Schmer-
zen. Die Ursprungsneurone liegen ebenfalls in den Laminae V-VII wie die des
Tractus spinothalamicus lateralis. Er steigt auch nach Kreuzung der Axone im
Vorderseitenstrang auf. Sein Weg zum Thalamus ist mehrfach durch Synapsen
unterbrochen. Zwischenstationen befinden sich in der Formatio reticularis der
Medulla oblongata und der Pons. Die Axone des Tractus spinothalamicus pro-
jizieren vom Thalamus aus zum Diencephalon und zum Cortex, die des Tractus
spinoreticularis zur Formatio reticularis (Weckreaktion), die des Tractus spino-
mesencephalicus zum Mittelhirn (von dort Aktivierung der deszendierenden
Schmerzkontrolle) und des Tractus spinoparabrachialis zum Nucleus parabra-
chialis und von dort zur Amygdala (Affektreaktion). Sie sind raumlich nicht gut

voneinander abgrenzbar (Schmidt R., Lang F., Thews G., 2005).
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2.4.5 Thalamus

Der Thalamus ist die zentrale Verschaltungsstelle fur alle Signale, die vom bzw.
zum Cortex gelangen. Er ist dabei nicht nur fur die Verschaltung zustandig,
sondern moduliert und koordiniert gleichzeitig die einzelnen Signale. Der Tha-
lamus gilt als , Tor zum Bewusstsein“ und ist auRerdem zustandig fir die Moto-
rik sowie die Aufrechterhaltung des Wach- und Bewusstseins. Wahrend der
laterale Thalamus fur die sensorisch-diskriminative Komponente des Schmer-
zes verantwortlich ist, wird die affektiv-emotionale Komponente Uber den me-
dialen Thalamus vermittelt (Schmidt R., Lang F., Thews G., 2005).

2.4.6 Schmerzwahrnehmung

Der Cortex ist der Entstehungsort bewusster Schmerzwahrnehmung. Eine Me-
ta-Analyse 2005 von Studien zur funktionellen Kernspintomographie (fMRT), die
sich mit menschlicher Gehirnaktivitdt unter Schmerzen auseinandersetzten
zeigte, dass primarer und sekundarer somatosensorischer Cortex (S1 und S2),
insularer Cortex, Anteriorer Cingularer Cortex (ACC), prarontaler Cortex und
der Thalamus die an der Schmerzwahrnehmung beteiligten Komponenten sind
(Apkarian A. V. et al., 2005). In PET-Studien konnte an gesunden Probanden
gezeigt werden, dass Schmerzreize in den meisten Fallen zu einer Aktivierung
der somatosensorischen cortikalen Projektionsfelder S1 und S2, der Inselregion
sowie des anterioren Gyrus cinguli fGhren (Brefel-Courbon C., 2005). In einigen
Studien konnte zudem noch eine Aktivierung des Thalamus, des zentralen Hoh-
lengraus, von Teilen der Basalganglien sowie Teilen des Cerebellums nachge-

wiesen werden (Handwerker H. O., 1999).

2.4.7 Nozizeptiver Flexorreflex (NFR)

Der Nozizeptive Flexorreflex (NFR), auch RIlI-Reflex genannt, ist ein physiolo-
gischer, polysynaptischer Reflex. Er gilt als Messinstrument um die individuelle
Schmerzempfindung zu objektivieren (Willer J. C. und Bathien N., 1977). Der
NFR basiert auf der Ausldsung spinaler, nozizeptiver Reflexe, die relativ stabile,
stimulus-induzierte und physiologische Antworten sind. Erstmals beschrieben
wurde der NFR 1910 von Sherrington, der im Tierexperiment beobachtete, dass
die schmerzhafte, elektrische Stimulation der GliedmalRen einen ipsilateralen

.Ruckzugs®- (withdrawal-) Reflex an Hufte, Knie und Kndéchel ausloste (siehe
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Vrbova, G., 1963). Die erste Studie am Menschen folgte 50 Jahre spater durch
Kugelberg (Kugelberg E., 1960). Basierend auf dem Nachweis, dass der Reflex
nicht ohne Aktivierung von Schmerzfasern ausgeldst werden kann, wurde der
NFR ein etabliertes Instrument flir die Schmerzmessung (Sandrini G. et al.,
2005; Skljarevski V. und Ramadan N., 2002).

Der NFR kann an allen vier Extremitaten ausgeldst werden, unabhangig von
der Seite der Stimulation. Die NFR-Testung schlie3t normalerweise die transku-
tane elektrische Stimulation des Nervus suralis im Retromalleolarraum sowie
die Aufzeichnung des Impulses von der Oberflache des Musculus biceps femo-
ris Caput brevis ipsilateral der Stimulation ein. Benutzt werden dazu ein stan-
dardmaRiges EMG-Gerat sowie oberflachliche Ableitelektroden. Der Stimulation
folgen drei Reflexantworten: ein taktiler Reflex (RIl), der NFR (RIII) und ein will-
kirliches Bewegungssignal. Der RIl hat eine kurze Latenz von 40-70 ms, der
RIIl eine langere von 101-125 ms (Skljarevski V. und Ramadan N., 2002). In
anderen Studien werden auch Latenzen fir den RIIl von 90-130 ms angegeben
(Sandrini G. et al. 1993; Serrao M. et al. 2004) bzw. 90-150 ms (Willer J. C. und
Bathien N., 1977; France C. R. und Suchowiecki S., 1999). Da die RIlI-
Reflexschwelle einer zirkadianen Fluktuation unterliegt, muss die Messung im-
mer zur selben Zeit vorgenommen werden. Am frihen Morgen ist die NFR-
Schwelle am niedrigsten, gegen Mitternacht erreicht sie die héchsten Werte
(Sandrini G. et al., 1986). Des Weiteren wird die NFR-Schwelle von der Aktivitat
der Baro-Rezeptoren und der Selektion der Stimulationsseite beeinflusst. Diese
Faktoren verlangen bei der Schmerzmessung eine Standardisierung von Tech-
nik und Umgebungsbedingungen. AuRerdem kann der NFR durch anhaltende
Beobachtung und Erwartung von Schmerz inhibiert werden (Willer J. et al.,
1981). Vorraussetzung flr den Nozizeptor-Reflex ist die Stimulation kleiner
Schmerzfasern (Kugelberg E., 1960). In NFR-Studien wurde bestatigt, dass der
RIII erst auftritt, wenn schnell leitende Ad-Fasern mit dinnem Durchmesser ak-
tiviert sind (Wiesenfeld-Hallin Z. et al., 1984). Im Tierexperiment wurde gezeigt,
dass neben Ad-Fasern auch nicht-myelinisierte C-Fasern den NFR-Impuls
ubermitteln, wenn A-Fasern selektiv blockiert sind (Schomburg E. et al., 2000).
Nozizeptive Impulse, die von beiden Fasern Ubermittelt werden, werden zu
Neuronen des Hinterhorns Ubertragen. Der nozizeptive Impuls wird in jeder

Schicht im Rickenmark sowie supraspinal moduliert, wobei der genaue Me-
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chanismus noch nicht verstanden ist. Grundlegende Annahmen implizieren je-
doch die Bedeutung endogener Opioide und des serotonergen Systems
(Sandrini G. et al., 1993). Bei Gesunden wurde eine hohe Korrelation zwischen
der NFR-Schwelle und der subjektiven Schmerzschwelle gezeigt (Zusammen-
fassung bei Micalos P. S. et al., 2008; Sandrini G. et al., 1993). Bei Patienten
mit verschiedenen chronischen Schmerzzustanden, patello-femoraler Dysfunk-
tion oder unilateraler cervico-thorakaler anterolateraler Cordotomie hingegen
fand sich eine Dissoziation zwischen subjektivem Schmerzerleben und NFR
(Leroux A. et al., 1995). Interessanterweise erhdhen chronische Schmerzustan-
de die NFR-Schwelle, wahrend akute oder periodische Schmerzen die NFR-

Schwelle erniedrigen (Skljarevski V. und Ramadan N., 2002).

2.4.8 Zentrale Schmerzhemmung

Kontrollstationen der zentralen Schmerzhemmung liegen im zentralen Hohlen-
grau, auch als periaquaduktale graue Substanz (PAG) bezeichnet, des Mittel-
hirns und in den Raphe-Kernen. Die Raphe-Kerne werden Uber den Tractus
spinoreticularis durch nozizeptive Signale aktiviert und erhalten aul3erdem Sig-
nale aus Cortex und Hypothalamus. Interneurone im Hinterhorn bilden ver-
schiedene Transmitter, die eine Hemmung der Ubertragung von C-Fasern be-
wirken, z.B. Adenosin und GABA. Die Hemmung erfolgt prasynaptisch an den
Endigungen der nozizeptiven Afferenzen. Postsynaptisch erfolgt sie tiber Uber-
tragungsneurone im Hinterhorn. Diese segmentale Hemmung ist innerhalb des
Hinterhorns organisiert. Daneben gibt es die deszendierende Hemmung, bei
der die Axone der hemmenden Neurone im Hinterhorn enden. Die Zellkdrper
liegen im Hirnstamm und nehmen ihren Ausgang von serotonergen
und noradrenergen Zellgruppen (Handwerker H. O., 1999). Die absteigenden
Axone der deszendierenden Schmerzhemmung ziehen sich entlang des dorso-
lateralen Funikulus des Rickenmarks. Die Neurone des zentralen Hohlengraus
(PAG), spielen eine zentrale Rolle bei der Schmerzhemmung. Im PAG ist die
Dichte der Opioidrezeptoren sehr hoch. Vermutlich wird die Opioidwirkung unter
anderem Uber das zentrale Hohlengrau vermittelt. Es bestehen zwar wenig di-
rekte Projektionen zwischen PAG und Hinterhorn des Ruckenmarks, jedoch
indirekte Verbindungen Uber serotonerge Kerne wie Nucleus raphe magnus und

noradrenerge Kerne beispielsweise den Locus coeruleus. Die Axone des Nu-
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cleus raphe magnus verlaufen im dorsolateralen Funikulus abwarts. Sie hem-
men nozizeptorisch und multirezeptorisch die Nervenzellen der Laminae |, Il
und V. Die Hemmung geschieht entweder direkt oder Uber Enkephalin vermit-
telnde Interneurone. Enkephalin, ein B-Endorphin, welches auch von anderen
Neuronen der Raphekerne und des zentralen Hohlengraus sowie hypothalami-
scher Neurone zur Aktivierung des Schmerzhemmsystems benutzt wird, flihrt

zur Schmerzhemmung.

2.4.9 Einteilung des Schmerzes bei Patienten mit Morbus Parkinson

Bereits James Parkinson beschrieb 1817 Schmerz als ein Symptom der Parkin-
son Erkrankung. Gowers beschrieb 1888 Schmerzen bei Parkinson-Patienten,
die seiner Meinung nach nicht mit der gestdrten Motorfunktion assoziiert sind.
Seiner Meinung nach sind die Schmerzen durch Rheuma, Muskelkrampfe und
eine vasomotorische Instabilitdt mit lokalisierten Hitze- oder Kalteempfindungen
verursacht, die aus autonomen Stérungen der Erkrankung resultieren.

Ford fUhrte 1998 eine Schmerzstudie am Columbia-Presbyterian Medical Cen-
ter durch. Er befragte mit Hilfe der ,Unified Parkinson Disease Rating Scale® 39
Parkinson-Patienten. DreiunddreiBig (85%) gaben an, gelegentlich unter unter-
schiedlichen Schmerzen zu leiden. Ford teilte die Schmerzen in funf Kategorien

ein.

2.4.9.1 Einteilung nach Ford

Der Schmerz als ,funktionelle Entitat® Iasst sich nach Ford (1998) in funf ver-
schiedene Kategorien einteilen (Ford B., 1998, sowie Ford B., 2010)

muskuloskelettaler Schmerz

- neuritischer oder radikularer Schmerz

- Dystonie-assoziierter Schmerz

- primarer oder zentraler Schmerz

- Akathisia/ Unruhe
Giuffrida R. et al. (2005) untersuchten in einer Studie die Verteilung der ver-
schiedenen Schmerzkategorien in einem Kollektiv von 269 Parkinson-
Patienten. Der muskuloskelettale Schmerz ist mit 94 % der am haufigsten auf-
getretene Schmerztyp bei Parkinson-Patienten. Rigiditdt und Immobilitat kon-

nen diese Schmerzen verstarken, teilweise kommt es zu einer Schmerzlinde-
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rung durch die Einnahme von L-Dopa und krankengymnastische Ubungen. Der
,heuritische oder ,radikulare® Schmerz ist in dem Gebiet eines Nerven bzw.
einer Nervenwurzel lokalisiert und mit Zeichen einer Nervenschadigung oder
einer Wurzelverletzung assoziiert. Dystonien sind definitionsgemaf unwillkurlich
auftretende Muskelkontraktionen mit Verdrehungen von Gliedern oder auch des
ganzen Korpers, entweder phasisch oder anhaltend. Die Dystonien stehen hau-
fig in Zusammenhang mit dopaminerger Medikation z.B. als ,wearing-off‘-
Phanomen bei Nachlassen der Medikation vor der nachsten Einnahme oder als
dopaminerges Defizit am frihen Morgen.

Zentrale Schmerzen gehen auf direkte Lasionen oder abnorme Funktionen in-
nerhalb des ZNS zurlck. Zentrale Schmerzen sind vermutlich eine direkte Fol-
ge der Parkinson-Erkrankung und nicht auf andere Ursachen zurtickzufihren.
Die Akathisie ist definiert als eine subjektive innere Unruhe, bei der fur den Pa-
tienten standig das Bedurfnis besteht, seine Kérperhaltung zu verandern. Etwa
10 % der Patienten mit schmerzhaften Parkinson-Syndrom sind betroffen
(Giuffrida R. et al., 2005).

2.4.9.2 Einteilung nach Lee

Lee et al. unterteilten den Schmerz abhangig von der Ursache (Lee et al. 2006):
a) Unterteilung in neuropathischen oder nozizeptiven Schmerz
b) Einteilung der Schmerzen in Abhangigkeit davon, in welchem Zusam-
menhang er mit der Parkinson-Erkrankung steht (basierend auf dem Mo-
dell, welches in der Tumorbehandlung eingesetzt wird):
- direkter Parkinson-assoziierter Schmerz
- Therapie-assoziierter Schmerz
- indirekter Parkinson-assoziierter Schmerz
- nicht Parkinson-abhangiger Schmerz
- andere/verschiedene Ursachen
In einer Studie mit 285 Parkinson-Patienten untersuchten Lee et al. (Lee M. A.
et al., 2006), welche Ursache die Schmerzen der Patienten haben. Bei 94,7 %
der Patienten wurde der Schmerz als nozizeptiver Schmerz klassifiziert, nur 5,3
% der Schmerzen waren neuropathisch.
Als direkt Parkinson-assoziierte Schmerzen gelten:

- sie mussen sich durch die Parkinson-Therapie bessern,
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- sie mussen auf der starker von der Parkinson-Erkrankung betroffenen
Seite dominieren,
- sie mussen sich in eine der durch Ford et al. aufgestellten Kategorien
einteilen lassen,
- sie durfen anhand der Anamnese auf keine andere Ursache zurtckzu-
fuhren sein.
Der durch die Parkinson-Therapie assoziierte Schmerz umfasst Schmerzen, die
sich durch die Behandlung der Erkrankung erklaren lassen, z.B durch L-Dopa
induzierte Dyskinesien. Eine bestehende Assoziation zwischen Schmerz und
motorischen Komplikationen der Parkinson-Erkrankung zeigten auch Tinazzi M.
et al. (2006). Die Autoren wiesen nach, dass bei den meisten Patienten erst
nach Beginn der medikamentdsen Therapie Schmerzen auftreten. Zudem zeig-
ten sie, dass der Schmerz unabhangig von klinischen Variablen wie den medi-
kamentésen Nebenwirkungen und Depression auftritt. Sie fanden eine signifi-
kante Assoziation zwischen Schmerzstarke und der Starke von motorischen
Komplikationen. Eine scheinbare Assoziation von Erkrankungsdauer, Therapie-
dauer und der L-Dopa-Dosis fuhrten sie auf ,Confounding® dieser Faktoren zu-
ruck. Tinazzi M. et al. (2008) fanden fir die Parkinson-assoziierten Schmerzen
mehrere mogliche Erklarungen: zum einen ist der Schmerz mdglicherweise
durch die anhaltende Muskelhyperaktivitat verursacht, zum anderen liegen mo-
torischen Komplikationen und Schmerz eventuell ahnliche pathophysiologische
Mechanismen zugrunde.
Auch Giuffrida R. et al. (2005) beschrieben in ihrer Studie einen Zusammen-
hang zwischen den klinischen Schmerzen und den Motorfluktuationen, der bei
etwa einem Drittel der Parkinson-Patienten auftrat. Sie konnten hingegen keine
Korrelation der Schmerzen mit dem Alter, der Erkrankungsdauer oder dem Er-
krankungsstadium sowie zur L-Dopa (Aquivalent)-Dosis finden.
Zu dem indirekt Parkinson-assoziierten Schmerz zahlen Schmerzen, welche
z.B. durch Sturze verursacht werden, zu denen es bei den Parkinson-Patienten
haufiger kommt. Nicht Parkinson-abhangige Schmerzen lassen sich auf eine
andere Ursache zuruckflhren, beispielsweise Schmerzen bei Arthritis oder bei
Angina pectoris. Alle Schmerzen, die sich nicht ohne weiteres in eine der oben
aufgefiihrten Gruppen einordnen lassen, werden in der letzten Gruppe

~>chmerzen verschiedener Ursachen® zusammengefasst.
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Als haufigste Schmerzform kam in dem Studienkollektiv von Lee et al. (Lee M.
A. et al., 2006) der ,nicht Parkinson-bedingte Schmerz® vor (64,2 %). Dieser trat
starker und konstanter auf als der ,Parkinson-abhangige“ Schmerz, der in
62,6 % vorlag. Der Parkinson-abhangige Schmerz war hauptsachlich musku-
loskelettaler Natur (67 %) oder kam als Dystonie vor (26,4 %). Die mittlere
Schmerzstarke der verschiedenen Untergruppen der Parkinson-abhangigen
Schmerzen (direkt Parkinson-assoziierter Schmerz, Therapie-assoziierter
Schmerz und indirekt Parkinson-assoziierter Schmerz) unterschied sich nicht
signifikant. Ebenfalls liel} sich keine Korrelation zwischen der Intensitat der

Schmerzen und dem Krankheitsstadium finden.

2.5 Schmerzpravalenz und Veranderungen der Schmerzwahrnehmung

und Schmerzempfindung bei Morbus Parkinson

Die Pravalenz von Schmerzen bei Patienten, die an Parkinson erkrankt sind,
wird mit unterschiedlichen Haufigkeiten angegeben. Sie liegt zwischen 40 %
(Ford B., 1998) und 83% (Beiske A. G. et al., 2009). Dabei kbnnen Schmerzen
der Parkinson-Erkrankung bei bis zu einem Viertel der Patienten vorausgehen
bzw. zusammen mit Schlafproblemen und einer verminderten olfaktorischen
Wahrnehmung als Frihzeichen auftreten (Defazio G. et al., 2008; Korczyn A. D.
und Gurevich T., 2010). Aktuelle Studien zeigen, aufgrund der hohen Pravalenz
und der daraus resultierenden verminderten Lebensqualitat, eine hohe klinische
Relevanz von Schmerzen im Zusammenhang mit der Erkrankung Morbus Par-
kinson (Negre-Pages L. et al., 2008; Defazio G. et al., 2008).

Es gibt nur wenige zum Teil widerspruchliche Studien Uber die Schmerzwahr-
nehmung bei Parkinson-Patienten. In den Untersuchungen wurden dabei nied-
rigere (Urakami K. et al., 1990), gleiche (Massetani R. et al., 1989) und erhdhte
Schmerzschwellen (Guieu R. et al., 1992) gefunden. Zum einen koénnte sich
dies so darstellen, da jeweils mit unterschiedlichen Methoden die
Schmerzschwelle bestimmt wurde, zum anderen wurde nicht zwischen
medikamentds definiertem ,off (innerhalb der letzten 12 Stunden keine
Einnahme von Dopamin oder Dopaminagonisten) und ,on“ unterschieden.

Mit Hilfe der Bestimmung der Hitzeschmerzschwelle untersuchten Djaldetti R. et

al. (2004) die Schmerzwahrnehmung von Parkinson-Patienten. Die Autoren
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wiesen nach, dass Parkinson-Patienten im Vergleich zu Gesunden signifikant
niedrigere Hitzeschmerzschwellen haben. Diese liegen bei schmerzfreien Par-
kinson-Patienten héher als im Vergleich zu den Patienten mit Schmerzen. Die-
ses Phanomen zeigte sich deutlicher an der starker betroffenen Seite im medi-
kamentos definierten ,Off. Aus diesen Ergebnissen ist zu folgern, dass die Er-
krankung Morbus Parkinson mit einer gesteigerten Wahrnehmung flr schmerz-
hafte Reize einhergeht. Im Rahmen dieser Studie wurden 36 Parkinson-
Patienten untersucht, davon wurden alle morgens im medikamentos definierten
,off (12 h ohne dopaminerge Medikation) und 15 Patienten, die unter medika-
mentdsen Fluktuationen litten, zusatzlich im ,on“ mindestens 30 Minuten nach
L-Dopa Einnahme untersucht (Djaldetti R. et al., 2004). Weiterhin wurde festge-
stellt, dass L-Dopa eine bei Parkinson-Patienten reduzierte Reflexschwelle
normalisiert, wahrend L-Dopa bei gesunden Kontrollpersonen keinen Einfluss
auf die Reflexschwelle des RIlI-Reflexes hat (Gerdelat-Mas A. et al., 2007). Die
objektiven Reflexschwellen der Parkinson-Patienten sind im medikationsfreien
,Off“ niedriger als die der gesunden Kontrollen, nach der Einnahme von L-Dopa
zeigen sich jedoch keine signifikanten Unterschiede mehr. Diese Ergebnisse
unterstitzen die Vermutung, dass die verstarkte Nozizeption bei Parkinson-
Patienten durch eine verminderte dopaminerge, deszendierende Schmerz-
hemmung zustande kommt. Braak H. et al. (2007) konnten nachweisen, dass
es bei Parkinsonpatienten neben Veranderungen auf cerebraler Ebene auch
Veranderungen auf spinaler Ebene gibt. In einer post-mortem Studie untersuch-
ten die Autoren pathoanatomische Veranderungen bei Parkinson-Patienten und
fanden die fur Parkinson charakteristischen Einschlusskdrperchen sowohl im
Hirnstamm als auch im Rickenmark. Im Rickenmark liegen die Veranderungen
vor allem in der Lamina | des dorsalen Hinterhorns. Zudem zeigen viele multi-
polare Projektionsneurone mittlerer GroRe in den intermediomedialen und in-
termediolateralen Nuclei des Ruckenmarks Parkinson-assoziierte Immunreakti-
onen. Die Neurone der Lamina | sind nicht erst, wie vermutet werden kdnnte, im
spateren Krankheitsverlauf betroffen, sondern zeigen schon in frihen Stadien
pathologische Veranderungen. Da die Lamina | Neurone enthalt, die spezifisch
auf nozizeptiven Input reagieren (Handwerker, H. O., 1999), kénnen Lasionen
dort im Hinblick auf die Entstehung von Parkinson-assoziierten Schmerzen eine

wichtige Rolle spielen.
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Brefel-Courbon C. et al. (2005) beschaftigten sich weiterhin in einer Studie mit
der cerebralen Aktivitdt wahrend der Stimulation mit Schmerzreizen vor und
nach Gabe von L-Dopa. Dabei stellte sich bei Parkinson-Patienten im Vergleich
zu gesunden Probanden eine signifikante Steigerung der Schmerz-induzierten
Aktivierung der rechten posterioren Inselregion, dem rechten prafrontalen
Cortex und dem linken anterioren cingularen Kortex im medikationsfreien , Off*
dar. Im ,On-Stadium® ist dagegen nur eine Aktivitatssteigerung in der rechten
posterioren Inselregion nachzuweisen. Die Gabe von L-Dopa fuhrte bei den
Parkinson-Patienten zu einer signifikanten Reduktion der Schmerz-induzierten
Aktivierung der rechten posterioren Inselregion und dem linken Anterioren Cin-
gularen Cortex. Dabei trat die Schmerz-induzierte Aktivierung hauptsachlich
ipsilateral zu den experimentellen Schmerzreizen auf. Dies kdnnte sich durch
cerebrale Plastizitat und funktionelle Adaptation erklaren lassen, die aus den
cerebralen Lasionen und Dysfunktionen resultieren (Brefel-Courbon, C. et al.,
2005). Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass L-Dopa die abnorme
Schmerz-induzierte cerebrale Aktivierung bzw. die cerebrale Uberaktivierung
normalisiert und dadurch Einfluss auf die sensorisch-diskriminative und affektiv-
kognitive Schmerzdimension bei Parkinson-Patienten haben kann. Somit hat L-
Dopa einen positiven, lindernden Effekt auf experimentelle Schmerzen bei Pa-
tienten mit Morbus Parkinson.

Die Basalganglien und das dopaminerge System sind an der Verarbeitung der
Schmerzinformation beteiligt, so dass die dopaminerge Neurodegeneration
mdglicherweise eine Hypersensitivitat in verschiedenen Cortexarealen bewirkt.
In den Basalganglien gehen zahlreiche Information durch Afferenzen aus unter
anderem dem gesamten Cortex und dem Thalamus ein. Gegenuber der im
Vergleich deutlich geringeren Anzahl von Efferenzen bedeutet dies einen diffe-
renzierten prazisen Selektions- und Modulationsprozess. Nach dem Modulati-
onsprozess werden die verarbeiteten Informationen Gber den Thalamus in einer
Schleife zurlick an den Cortex und das Striatum und weitere Areale geleitet. Fur
die motorische Funktion der Basalganglien ist dies schon bekannt. Durch nig-
rostriatale dopaminerge Projektionen werden pra- und postsynaptische gluta-
materge Afferenzen moduliert. Offenbar werden jedoch nicht nur die motori-
schen Funktionen moduliert und selektiert, sondern auch somatosensorische

Afferenzen wie zum Beispiel Schmerz. So ist es wahrscheinlich, dass Schmer-
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zen bei Parkinson-Patienten durch eine Dysfunktion des Selektionsprozesses
und eine gestorte ,gating“ Funktion des Thalamus, ausgeldst durch die vermin-

derte dopaminerge Aktivitat, zum Symptom werden (Juri C. et al. 2010).

2.6 Schmerzen bei PSP

Klinische Schmerzen sind bei PSP-Patienten bisher nur durch Befragungen
untersucht worden. Achtunddreillig Prozent der PSP-Patienten, die mit dem
Quality of life Assessment Bogen (QUOLAS) befragt wurden, berichteten bei
Schrag et al. (2003) von Schmerz als nicht motorisches Symptom der PSP-
Erkrankung. Schrag et al. (2010) befragten 188 PSP Patienten mit dem EQ-5D.
56 % von 188 PSP-Patienten berichteten von Schmerzen und Beschwerden bei
ahnlichem Einfluss von Bedingungen wie Mobilitat und Aktivitat. Es zeigten sich
bei den befragten PSP-Patienten jedoch deutlich hohere Depression Scores.
Dies limitiert die Aussagekraft, ebenso wie der fehlende Ausschluss von Con-
founding Faktoren wie die Einnahme von schmerzmodifizierenden Medikamen-
ten und kognitiven Einschrankungen (Schrag, A. et al., 2010).

In der PRIAMO (Parkinson disease non-motor symptoms) Studie gaben von 30
italienischen PSP Patienten 40 % an, unter Schmerzen zu leiden (Colosimo C.
et al., 2010). In der Untersuchung wurde der Parkinson disease questionaire
(PDQ-39) genutzt (Peto V. et al., 1998 ). Winter et al. (2011) befragten 47 PSP-
Patienten ebenfalls mit dem EQ-5D (Brooks R., 1996). Hier gaben 67,5 % der
PSP-Patienten an, unter Schmerzen bzw. kdrperlichen Beschwerden zu leiden
und zwar 57,5 % unter moderaten und nur 10 % unter starken Schmer-
zen/korperlichen Beschwerden (Winter Y. et al., 2011). Der EQ-D5 ist ein Ge-
sundheitsfragebogen, der die Lebensqualitat eines Patienten in einer eindimen-
sionalen Maldzahl von 5 (sehr gut) bis 15 (extrem niedrig) ausdrickt. Der Fra-
gebogen wurde 1987 von der EuroQol Group, einer internationalen interdiszipli-
naren Gruppe bestehend aus Medizinern, Psychologen, Philosophen, Okono-
men, Pflegern und Soziologen entwickelt. Funf Dimensionen beschreiben den

Gesundheitszustand:

- Beweglichkeit/Mobilitat
- die Fahigkeit, fur sich selbst zu sorgen

- alltagliche Tatigkeiten (z.B. Arbeit, Studium, Hausarbeit, Familie, Freizeit)

_23.



Grundlagen

- Schmerzen/korperliche Beschwerden

- Angst/Niedergeschlagenheit

Der Fragebogen wurde speziell zur Bewertung der Lebensqualitat der Patienten
entworfen und differenziert Schmerz nicht von ,kdérperlichen Beschwerden®, so
dass hier auch nur bedingt Schlisse Uber Schmerzwahrnehmung und
Schmerzempfindung bei den Patienten gezogen werden kdnnen.

Daten zur experimentellen Schmerzwahrnehmung und Schmerzsensitivitat lie-
gen fur PSP-Patienten noch nicht vor, so dass keine pathophysiologische Zu-
ordnung der Schmerzen mdglich ist. Die Charakterisierung der Schmerzen an-
hand elektrophysiologischer und klinischer Parameter konnte zur differential-
diagnostischen Einordnung und zur Aufklarung der pathophysiologischen Ver-
anderungen beitragen. Patienten mit Morbus Parkinson zeigen im medikamen-
toés definierten ,off* eine erhdhte experimentelle Schmerzwahrnehmung. Bei
PSP ist in den frihen Stadien der Erkrankung eine Abgrenzung des ,idiopathi-
schen® Morbus Parkinson und zu anderen atypischen Parkinsonerkrankungen
schwierig, so dass Daten zur experimentellen Schmerzwahrnehmung,
Schmerzpravalenz und Charakterisierung der Schmerzen hier hilfreich sein

konnten.
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3 Fragestellung

Ziel dieser experimentellen klinischen Untersuchung ist die erstmalige Erfas-
sung experimenteller Schmerzschwellen und der spinalen Nozizeption bei
PSP-Patienten. Zum anderen soll festgestellt werden wie hoch die Schmerz-
pravalenz bei PSP-Patienten und Parkinson-Patienten ohne den Einfluss
schmerzmodifizierender Medikamente, kognitiver Defizite und Depressionen
ist, um im Weiteren die Art der Schmerzen naher zu differenzieren. Die
Schwelle des spinalen Schmerzreflexes (NFR), als objektiver Parameter, soll
mit der NFR-Schwelle der Parkinson-Patienten sowie der Kontrollgruppe ver-
glichen werden. Um das subjektive Empfinden zu erfassen soll die Hitze-
schmerzschwelle und die elektrische Schmerzschwelle der PSP-Patienten be-
stimmt und ebenfalls mit den Schmerzschwellen der Parkinson-Patienten und
der Kontrollgruppe verglichen werden. Sollten sich signifikante Unterschiede
zeigen, ware es interessant, ob sich diese als diagnostisches Zusatzkriterium
zur Unterscheidung der PSP-Patienten in frihen Stadien gegenutber Parkin-
son-Patienten eignen. Weiterhin soll untersucht werden, ob die Unterschiede
der experimentellen Schmerzwahrnehmung Hinweise flr die niedrigere
Schmerzpravalenz bei PSP-Patienten im Vergleich zu Morbus Parkinson ge-
ben kénnen und sich Ruckschlisse auf pathophysiologische Veranderungen

bei PSP ziehen lassen.
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4 Methodik

Vor Beginn der Untersuchung wurde von der Ethik-Kommission der Philipps-
Universitat Marburg die Genehmigung zur Durchfihrung dieser Studie einge-
holt. Die vorliegenden Daten wurden zwischen Juni 2008 und Juli 2010 erho-

ben.

4.1 Probandenrekrutierung

Die Rekrutierung Parkinson-Patienten und der PSP-Patienten fur diese Unter-
suchung erfolgte Uber die Neurologische Klinik des Universitatsklinikums Mar-
burg. Eingeschlossen wurden PSP-Patienten und Patienten mit wahrscheinli-
cher PSP (Litvan I. et al., 1996), die in Anlehnung an die publizierten Kriterien
von Williams et al. (2005) phanotypisch dem Richardson-Syndrom entsprachen.
Die Patienten durften zum Zeitpunkt der Untersuchung entweder noch nicht
unter dopaminerger Medikation stehen (de novo Parkinson), oder am Tag der
Untersuchung noch keine dopaminerge Medikation erhalten haben. Die Patien-
ten durften keine dopaminerge Medikation mit langer Halbwertzeit (z.B.
Cabaseril) einnehmen. Sie befanden sich also in einem medikamentds definier-
ten ,Off am Morgen. Sowohl die Parkinson- als auch die PSP-Patienten muss-
ten schriftlich ihre Einwilligung zur Teilnahme an der Untersuchung geben. Alle
Patienten wurden hinsichtlich der Ausschlusskriterien untersucht und gegebe-
nenfalls von der Untersuchung ausgeschlossen. Die allgemeinen Daten der
Parkinson-Patienten (PD), der PSP-Patienten (PSP) und der Gesunden als
Vergleichsgruppe (GK) sind in Tabelle 2 aufgeflhrt.

Ausschlusskriterien waren:

zusatzliche Erkrankungen, die eine Veranderung der Schmerz-

verarbeitung bewirken kdnnten

- akuter Schmerz oder chronischer Schmerz mit eindeutig anderer Atiolo-
gie zum Zeitpunkt der Untersuchung

- Einnahme von schmerzmodifizierenden Medikamenten innerhalb von 24
Stunden vor der Untersuchung

- Endogene Depression (Geriatric Depression Scale (GDS): cut-off >5 fur

gesunde Kontrollen, cut-off >7 flr Parkinson Patienten und >10 fur PSP

Patienten)
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- MMST <25
- dopaminerge Medikation zum Zeitpunkt der Untersuchung

- Polyneuropathie

Tab. 2: Deskriptive Daten

PD( N=19) PSP (N=8) GK (N=17)
6w/13m 4w/4m 11w/6m
Alter (Jahre) 68,7 £ 4,6 67,3174 71,4 £57
Krankheitsdauer (Jah- 67462 34427
re)
H&Y Stadium (1-5) 1,8+0,7 2,7+1,0
UPDRS part Ill 22,4 +9,0 30,3+ 14,0
L- Dopa in mg 831+ 873 575+ 710
MMSE (0-30) 289+15 28,3£2,0 29,2+ 0,8
GDS (0-15) 3,721 6,75+2,5 1,1+£1,0
:(o}‘ijr;ische Schmerzen 84 % 38 %
Visuelle Analogskala 53+ 17 65 + 21

(1-100)

Die Probanden wurden uber Aushange in der Neurologischen Klinik und ein
Anschreiben an Teilnehmer aus einer friheren Studie rekrutiert. Ebenso wie die
Parkinson- und PSP-Patienten mussten sie die freiwillige Teilnahme an der Un-
tersuchung bestatigen.

Die gesunden Probanden wurden etwa altersentsprechend der Patienten aus-

gesucht. Ausschlusskriterien entsprachen denen der Patienten.
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4.2 Fragebogen

Unified Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS)

Die Unified Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS) wurde 1987 entwickelt.
Es werden die kognitiven Funktionen, Aktivitaten des taglichen Lebens, Motorik
und Komplikationen der Parkinson-Therapie beurteilt. Sie wurde als Instrument
zur Verlaufskontrolle des M. Parkinson entwickelt (Goetz C. G., et al., 2007).
Der UPDRS Ill Motorscore besteht aus 15 Items, die der Untersucher jeweils in
seiner Auspragung von ,normal“ (O Punkte) bis hin zu ,stark beeintrachtigt (4
Punkte) beurteilen muss. Dabei korreliert die Gesamtpunktzahl des Motor-

scores mit der Schwere der Erkrankung.

Visuelle Analogskala (VAS)

Die visuelle Analogskala wird in der klinischen Forschung als eindimensionale
Skala zur Beschreibung der Schmerzintensitat eingesetzt. Die VAS besitzt da-
bei eine groRere Sensitivitat bei geringer Veranderung der Schmerzwahrneh-
mung als rein deskriptive Skalen (Paul-Dauphin A. et al., 1999). Den Probanden
wurde eine horizontale visuelle Analog-Skala gezeigt, 0 = ,keine Empfindung*
sowie 100 = ,unertraglicher Schmerz“. Ankerpunkt war der Wert 50= beginnen-
de Schmerzempfindung. Vorteil der geankerten Skala ist, dass schmerzhafte
und nicht-schmerzhafte Empfindungen sich auf einer gemeinsamen Ebene dar-

stellen lassen.

Schmerzfragebogen (eigene Version)

Zur Erfassung von Dauer und Verlauf der Erkrankung, Qualitat der Schmerzen
und Ansprechen der Schmerzen auf Parkinson-Medikation wurde ein zusatzli-
cher Fragebogen genutzt. Aulerdem mussten die Patienten die Schmerzen
einer der von Ford aufgestellten finf Schmerzkategorien (Ford B., 1998) zuord-
nen. Der Fragebogen wurde flur diesen Versuchsaufbau entwickelt (Siehe An-
hang) (Engau I., 2009).

Mini Mental State Test (MMST)
Der Mini-Mental State Test wurde von Folstein M. F. et al. (1975) entwickelt und
gilt als einfacher und valider Screening-Test, Tendenzen zur Demenz zu erken-

nen. Zur Diagnosestellung ist der MMST nicht geeignet
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Frontal assessment battery (FAB)
Die ,Frontal-Assessment-Battery“ (FAB) (Dubois B. et al., 2000) setzt sich aus 6
Untertests zusammen:

Greifreflex

Go-NoGo-Kommando

Luria-Handsequenz (Faust — Kante — Flach)

Gemeinsamkeiten finden
WortflUssigkeit

kontrares Kommando

Fir die Auswertung der FAB werden pro Verhaltensanderungen bejahende
Antwort zwei Punkte, bei der Spontansprache jeweils ein Punkt vergeben. Bei
der Bewertung der Leistungstests wird fiir bestimmte Fehlertypen, Uberschrei-
ten von Zeitgrenzen oder Unterschreiten einer geforderten Mindestanzahl auch
jeweils ein Punkt vergeben. Ein Gesamttestwert von 12 oder mehr Punkten
lasst auf eine Beteiligung frontaler Funktionen schliel3en. Die Bewertung erfolgt
von 0-18 Punkten. Ausgewahlt wurde der FAB Test, da er einfach ,bedside”

durchzufihren ist und zuverlassig die Frontallappenfunktion beurteilen lasst.

Geriatric Depression Scale (GDS)

Die GDS wurde 1982 von Yesavage et al. entwickelt (Yesavage J. A. et al,,
1982). Verwendet wurde die Kurzform aus 15 Fragen der GDS, die mit einer
hohen Sensitivitdt zwischen depressiven und nicht-depressiven Erwachsenen
unterscheiden kann (Sheikh J. 1., 1991). Mehrere Fragen der GDS betreffen
motorische Funktionen, so dass bei starker betroffenen Patienten in spateren
Stadien bzw. bei den PSP-Patienten, die in der Regel starkere motorische
Funktionseinschrankungen haben, die auch schlechter zu behandeln sind,
automatisch hohere Punktzahlen zu erwarten sind, ohne dass eine Depression

vorliegt.
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4.3 EMG
Mit dem EMG-Gerat (Viking IV D, VIASYS Healthcare, Dublin, Ohio, USA) und

modifizierter Software wurde eine Suralisneurographie durchgefuhrt. In die Un-
tersuchung aufgenommen wurden nur Probanden, die eine Nervenleit-
geschwindigkeit von mindestens 40 m/s sowie eine Amplitude von mindestens
5 pV aufwiesen. Patienten mit einer small-fiber Neuropathie wurden durch
Uberpriifung der medizinischen Anamnese hinsichtlich entsprechender Symp-
tome (neuropathischer Schmerz) ausgeschlossen.

Zur Aufzeichnung des nozizeptiven Flexorreflexes (NFR) wurde die Stimulati-
onselektrode Uber dem Nervus suralis auf der Wade mit einem Gummiband
fixiert, wobei diesmal die Kathode nach oben zeigte. Die Aufzeichnungselektro-
den wurden auf den Muskelbauch des kurzen Kopfes des Musculus biceps
femoris sowie auf das Fibulakdpfchen angebracht. Die Stimulation des Nervus
suralis verursacht zwei verschiedene Antworten des Musculus biceps femoris:
den RII-Reflex, der eine kurze Latenz (40-70 ms) aufweist und eine niedrigere
Schwelle besitzt, die mit einem taktilen Reflex assoziiert wird, sowie den RIlI-
Reflex, der eine langere Latenz (90-150 ms) hat und mit einem schmerzhaften
Reflex assoziiert wird. Ausgewahlt wurde ein Zeitfenster von 90-150 ms, um
RII-Antworten sowie bewusste Beinbewegungen auszuschliel3en. Des Weiteren
musste der Reflex eine Amplitude von mindestens 50 uV aufweisen, um den
Reflex deutlich von Schwankungen der Ausgangslinie zu unterscheiden (50 pV
entsprechen Schwankungen von 150 % der Ausgangslinie). Der Reiz bestand
aus einer Abfolge von funf aufeinander folgenden Impulsen mit 1 ms Dauer bei
einer Frequenz von 250 Hz (Mylius V., 2005). Diese Stimulationen wurden von
jeweils 20 s Pause unterbrochen, um eine Gewdhnung oder eine Sensibilisie-
rung an den Reiz zu verhindern.

Die gleichzeitige Verwendung des TSA-Gerates (siehe Abschnitt 4.4) und die
dadurch entstehende Storung der Nulllinie wurde durch die Verwendung einer
weiteren Erdungen zwischen Ableitelektrode und Thermode minimiert, wodurch

die Schwankung der Nulllinie auf maximal 30 yV reduziert werden konnte.
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44 TSA

Die thermische Testung erfolgte mittels eines Thermal Sensor Analyser (=TSA)-
Gerates von Medoc Advanced Medical Systems (dargestellt in Abb. 4.1). Dazu
wurde ein Peltier-basiertes Stimulationsinstrument mit einer 30x46 mm? Kon-
taktthermode benutzt (Medoc TSA-2001, Ramat Yishai, Israel).

Mit dem TSA-Gerat wurde die Hitzeschmerzschwelle untersucht, die haupt-
sachlich Uber C-Fasern Ubertragen wird (die Versuchsanordnung zur Bestim-
mung der Hitzeschmerzschwelle ist zur Veranschaulichung in Abb. 4.2 darge-
stellt). Bei den Probanden wurde die Thermode am rechten Unterarm, bei den
Patienten jeweils am Unterarm der weniger betroffenen Seite angelegt. Dies
war notwendig damit auf der schwerer betroffenen Seite der Patienten die
EMG-Messung erfolgen konnte. Die Applikation der Reize auf unterschiedlichen
Korperseiten wurde verwendet, um mit den Schmerzstimuli unterschiedliche
Schmerzafferenzen zu aktivieren, da auch eine Untersuchung der deszendie-
renden Schmerzhemmung durchgefuhrt wurde. Diese wurde aus methodischen
Grinden nicht dargestellt. Mit Hilfe des TSA-Gerates stellten die Teilnehmer
ihre individuelle Hitzeschmerzschwelle selbst ein. Die Thermode wurde bei den
gesunden Probanden am rechten Unterarm befestigt und am jeweils schwacher
betroffenen Unterarm der Patienten. Uber eine an das Gerat angeschlossene
Maus wurde die Temperatur durch dricken der Maustasten hoher gestellt, bis
die Teilnehmer ein erstes leichtes Schmerzgefuhl verspurten. Nach zwei Pro-
bedurchlaufen, um mit der Messung vertraut zu werden, wurde jeweils die
Temperatur notiert, bei denen die Probanden bzw. Patienten ein erstes
Schmerzempfinden verspiurten. Um einen moglichst genauen Wert fur die Hit-
zeschmerzschwelle zu ermitteln wurden drei Schmerzschwellen ermittelt. Die
individuelle Hitzeschmerzschwelle ergab sich aus dem Mittelwert der Schmerz-

schwellen der drei Durchgange.
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Abb.: 4.1 Thermal Sensor Analyser (TSA) von Medoc

Advanced Medical Systems

Abb.: 4.2: Versuchsanordnung beim Ermitteln der Hitzeschmerz-

schwelle

Es wurde zunachst eine Suralisneurographie mit Hilfe des EMG-Gerates durch-
gefuhrt. Die Nervenleitgeschwindigkeit, sowie die Amplitude des Nervus suralis
wurden gemessen und der Punkt mit der hdchsten Amplitude gekennzeichnet.
Die Positionen der Ableitelektroden wurden anschlielend verandert. Die diffe-
rente Elektrode wurde auf den Muskelbauch des Musculus biceps femoris und
die Referenzelektrode auf dem Fibulakdpfchen angebracht. Die Stimulations-
elektrode wurde auf dem zuvor markierten Punkt mit einem Gummiband befes-

tigt, wobei diesmal die Anode nach unten zeigte (siehe Abb. 4.3).
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Abb.: 4.3 Versuchsanordnung NFR u elektrische

Schmerz-schwellenbestimmung

Mittels der ,Staircase-Methode“ wurde im weiteren die individuelle Schmerz-
schwelle ermittelt. Die einzelnen Reize wurden hinsichtlich ihrer Schmerzhaf-
tigkeit bewertet. Zunachst wurde in 3 mA-Schritten erhoht, bis ein erster
Schmerz auftrat. Nach Auftreten dieses ersten Schmerzempfindens wurde der
Stimulus in 2 mA-Schritten reduziert, bis der ausgeloste Reiz nicht mehr
schmerzhaft war. Abschlieliend wurde der Reiz in 1 mA-Schritten solange wie-
der erhoht, bis der Proband den Reiz wieder als schmerzhaft empfand.

Den Mittelwert aus diesen sechs Werten (drei Werte flr das Auftreten der
Schmerzwahrnehmung und drei Werte fur das Verschwinden des Schmerzemp-
findens) wurde als subjektive Schmerzschwelle festgelegt. Auf ahnliche Weise
wurde dann ebenfalls mittels der Staircase-Methode die NFR-Schwelle be-
stimmt. Der auftretende Reflex musste in einem Zeitfenster zwischen 80-150
ms liegen und eine Amplitude gréRer 50 uV haben, um als RllI-Reflex eingestuft

zu werden.
4.5 Statistische Methoden

Fur die statistische Analyse wurde das statistical package for social science
(SPSS) Version 17.0 verwendet. Post-hoc Tests, korrigiert fur Mehrfachverglei-
che, wurden ausgefuhrt unter Benutzung der Bonferroni-Korrektur oder Tam-
han-T2 Test, wenn keine Homogenitat der Varianzen vorlag. Mit dem Chi-

Square Test (korrigiert fur Kontinuitat) wurde gearbeitet, um signifikante Ein-
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flisse von dem Faktor ,Krankheit” (PD vs. PSP) auf das Vorkommen von Kklini-
schen Schmerzen zu erkennen.

Eine multivariate Varianzanalyse (MANOVA= multivariate analysis of variance)
wurde genutzt, um den Faktor ,Krankheit* (PD, PSP vs. Kontrollgruppe) auf den
NFR sowie die elektrische und die Hitzeschmerzschwelle zu Uberprufen.
Einfache Gruppenvergleiche wurden mit dem Student’s t-Test flur unabhangige
Variablen durchgefuhrt. Die deskriptiven Statistiken wurden als Mittelwerte und
Standard-Abweichungen angegeben. Die statistische Signifikanz der Untersu-

chung liegt bei a = 0.05.

-34 -



Ergebnisse

5 Ergebnisse

5.1 Allgemeine Angaben

Die klinischen Daten, sowohl der Kontrollgruppe als auch der Parkinsongruppe
und der PSP Gruppe sind in der folgenden Tabelle 3 dargestellt. Eingeschlos-
sen in die Studie wurden acht PSP Patienten von denen vier weiblich und vier
mannlich waren. Von den 19 Parkinsonpatienten waren 6 weiblich und 13
mannlich. Die Gruppe bestand aus 17 Probanden, 11 weiblich und sechs mann-
lich.

PSP Parkinson Gesund

Emannlich ®weiblich

Abb.: 5.1 Geschlechterverteilung in den Gruppen

Die Patienten der PSP-Gruppe waren 55-75 Jahre alt (67,3 £ 7,4). In der Par-
kinsongruppe war der jlingste Patient 60 und der alteste 67 Jahre (68,7 + 4,6).
Es gab weder einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen
(PSP versus Parkinson p = 0,52) noch zur Kontroligruppe (PSP versus Kon-
trollgruppe p = 0,135; Parkinson versus Kontrollgruppe p=0,130) die im Alter
zwischen 60 und 82 Jahren lag (71,4 £ 5,7).

Das Hoehn & Yahr-Stadium der PSP-Patienten (1,8 0,7) war im Vergleich zu

der Parkinson-Gruppe (2,7 + 1,0) signifikant hoher; aber alle Patienten waren
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mobil (p= <0,05). Es gab keinen signifikanten Unterschied im UPDRS (part IIl)
score: PSP (22,4 + 9,0), Parkinson (30,3 £ 14,0)(p=0,091).

Signifikante Unterschiede zeigten sich bei der Punktzahl der Geriatric depres-
sion scale (GDS). Wahrend die Kontrollgruppe im Mittel 1,1 £+ 1,0 Punkte auf
der GDS erreichten, kamen die Parkinson-Patienten im Mittel auf 3.7 + 2.1
Punkte (p= <0.001) und die PSP-Patienten auf 6,75 + 2,5 (p= <0,001). Eben-
falls einen signifikanten Unterschied ergab der Vergleich der GDS Werte von
PSP und Pakinson-Patienten (p=< 0,005).

Bei dem MMST gab es zwischen Parkinson-Patienten (28,9 + 1,5), PSP-
Patienten (28,3 £ 2,0) und gesunden Probanden (29,2 + 0,8) keine signifikanten
Unterschiede (PSP versus Parkinson-Patienten (p= 0,353); PSP versus Kon-
trollgruppe (p=0,213); Parkinson-Patienten versus Kontrollgruppe (p= 0,388)).
Die bei den PSP-Patienten durchgeflihrte Frontal assessment Battery (FAB)
ergab 13+2 Punkte (beste zu erreichende Punktzahl: 18).

Die Krankheitsdauer der PSP-Patienten (3,4 + 2,7) war im Vergleich zur Parkin-
son-Gruppe kurzer (6,7 £ 6,2). Signifikanten Unterschiede zeigten sich zwi-
schen den Parkinson-Patienten und den PSP-Patienten, bei der L-Dopa Be-
handlung. Die L-Dopa Aquivalenzdosis wurde nach Méller C. et al. (2005) be-

rechnet.
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Tab. 3: Auswertung der deskriptiven Daten

PD Parkinson Patienten
PSP PSP Patienten
GK Kontrollgruppe
f weiblich
m mannlich
PD (N=19) PSP (N=8) GK(N=17) PD vs.GK PSP vs. GK PSP vs. PD
6w/13 m 4w/4m 11w/6m P P P
Alter (Jahre) 68,7+t46 673+x74 71,457 0,130 0,135 0,528
Krankheitsdauer 6,7 £6,2 34+27 0,068
(Jahre)
Hoéhn&Yahr Sta- 1,8+0,7 27+1,0 <0,05
dium (1-5)
UPDRS part llI 224+9,0 30,3+14,0 0,091
L- Dopa in mg 831+£873 575+710 0,471
MMST (0-30) 289+15 283+2,0 29,2+0,8 0,388 0,213 0,353
GDS (0-15) 3,721 6,75+2,5 1,1+1,0 < 0,001 < 0,001 <0,005
Klinische 84% 38%
Schmerzen (%)
VAS (1-100) 53+17 65 + 21 0,386

5.2 Subjektiver Schmerz und Spinale Schmerzwahrnehmung bei PSP

84% der Parkinson Patienten klagten Uber klinische Schmerzen. Von diesen

hatten 74% muskuloskelettale, 13% Rulckenschmerzen, 4% Schmerzen die mit

Dystonien assoziiert waren, 9% litten unter Akathisien. Signifikant weniger,

namlich nur 38% der PSP Patienten berichteten von Schmerzen muskuloske-

lettalen Ursprungs. (X°= 6,417, df= 1, P=0,011).
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74%

13%

4%

9%
Hkeine Schmerzen B Muskoskeletale Schmerzen
“Ruckenschmerzen H Dystonie assoziierte Schmerzen

 Akathasien

Abb.: 5.2 Klinische Schmerzen bei Parkinson-Patienten

B kein Schmerz  ®Muskoskeletale Schmerzen

Abb.: 5.3 Klinische Schmerzen bei PSP-Patienten

Die MANOVA Analyse zeigte einen signifikanten Effekt fur ,Erkrankung (PSP-

Patienten, Parkinson-Patienten vs. Gesunde-Patienten)’” F(6,80)

= 5,081,
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p = 0,001 mit signifikanten Unterschieden der NFR-Schwelle F (2,41) =8,670;
p = 0,001 und elektrischen Schmerzschwelle F(2,41) =4.986; p=0,012.

Im weiteren zeigte sich eine Tendenz fur einen Effekt von Erkrankung auf die
Hitzeschmerzschwellen (F(2,41)= 2,966; p= 0,063).
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Abb.: 5.4 Hitzeschmerzschwelle, elektrische Schmerzschwelle und NFR-Schwelle von
PSP Patienten,- Parkinson - Patienten und Gesunden Probanden.

Eine post-hoc Analyse, angepasst an Mehrfachvergleiche, zeigte signifikant
niedrigere elektrische Schmerzschwellen bei den PSP-Patienten im Vergleich
zu den gesunden Kontrollen (p = 0,006) sowie eine Tendenz flr niedrigere
elektrische Schmerzschwellen im Vergleich zu den Parkinson-Patienten
(p =0,054). Bei PSP-Patienten ist die NFR-Schwelle im Vergleich zur Kontroll-
gruppe in der Tendenz niedriger (p = 0,091), die Hitzeschmerzschwellen im

Vergleich zu den Parkinson-Patienten in der Tendenz héher ( p = 0,066).
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Tab. 4: Auswertung der Hitzeschmerzschwelle, NFR-Schwelle und elektrischer Schmerz-

schwelle
PD Parkinson Patienten
PSP PSP Patienten
GK Kontrollgruppe
f weiblich
m mannlich
PD (N=19) PSP (N=8) GK (N=17) PD vs. GK PSPvs.GK PSP vs. PD
613 m 4f/4m 11f/6m P P P
Elektrische
Schmerz-schwelle, 7,9t4,0 5,2£1,5 11,917,4 0,156 0,006* 0,054
mA
NFR Schwelle, mA 10,6147 12,8443 18,3+7,0 0,001* 0,091 0,630
Hitzeschmerz-
44,9417 46,3+1,1 452+1,0 0,844 0,173 0,066

schwelle, C°

Daten sind angegeben als Mittelwert + Standardabweichung, * signifikant mit p < 0,05, Tendenzen sind unterstrichen

Die Parkinson-Patienten haben eine im Vergleich zu den gesunden Kontrollen

eine signifikant niedrigere NFR-Schwellen (p=0,001). Weitere Unterschiede ex-

perimenteller Schmerzschwellen der Untersuchung erreichten nicht das Signifi-

kanzniveau (siehe Tabelle 4).
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6 Diskussion

Die experimentelle Schmerzwahrnehmung von 8 PSP-Patienten wurde mit 19
Parkinson-Patienten und 17 gesunden, schmerzfreien Probanden verglichen.
Die Patienten wurden sorgfaltig ausgewahlt und mussten, um die Ausschluss-
kriterien zu erfassen und den mdglichen Einfluss anderer Faktoren wie De-
menz, Depression, frontale Dysfunktion auf die Schmerzwahrnehmung zu beur-
teilen, vor Beginn der elektrophysiologischen Untersuchung verschiedene Fra-
gebogen ausfillen (siehe Anhang Fragebdgen). Zudem wurden die Teilnehmer
in eine ,schmerzfreie” Gruppe und eine Gruppe mit Schmerzen eingeteilt. Bei
den Teilnehmern mit Schmerzen wurden diese Schmerzen genauer analysiert,
um besser zu differenzieren, an welcher Art von Schmerzen die Patienten lei-
den. Im weiteren werden zuerst die einzelnen Ergebnisse und im folgenden die

EinflussgréfRen mit Vor- und Nachteilen der Arbeit diskutiert.

6.1 Schmerz

6.1.1 Anamnestische Angaben

84 % der Parkinson Patienten klagten Uber Schmerzen. Von diesen hatten 74%
muskuloskelettale, 4% Schmerzen, die mit Dystonien assoziiert waren, 9 % lit-
ten unter Akathisien. Signifikant weniger, namlich nur 38% der PSP-Patienten,
berichteten von Schmerzen muskuloskelettalen Ursprungs. Diese Daten ent-
sprechen den Ergebnissen, die schon bei friheren Befragungen von PSP-
Patienten erhoben wurden.

Schrag et al. (2003) interviewten 27 englische PSP-Patienten mit dem Quality
of life assesment schedule (QUOLAS), einerseits mit dem Hintergrund, die Le-
bensqualitat der PSP-Patienten zu untersuchen, andererseits um heraus-
zufinden, was die Hauptprobleme dieser spezifischen Patientengruppe sind.
Achtunddreilig Prozent der PSP-Patienten berichteten von Schmerz als nicht
motorisches Symptom des PSP-Erkrankung (Schrag A. et al., 2003).

Schrag A. et al. (2010) befragten erneut PSP-Patienten, diesmal mit einem Ge-
sundheitsfragebogen entwickelt von der EuroQuol Group mit 5 Dimensionen
(EQ-5D) (Brooks R., 1996). Sechsundfuinfzig Prozent der 188 befragten PSP-
Patienten berichteten von Schmerzen und Beschwerden. Das Ziel der Befra-

gung war ein Vergleich von Depression, Angstlichkeit und Gesundheitsstatus
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bei MSA- und PSP-Patienten. In Bezug auf Mobilitat, Aktivitat und Selbstver-
sorgung unterschieden sich PSP- und MSA- Patienten nicht. Allerdings zeigten
die PSP-Patienten deutlich hohere Depression Scores. Dies limitiert die Aussa-
gekraft ebenso wie der fehlende Ausschluss von Confounding Faktoren, wie die
Einnahme von schmerzmodifizierenden Medikamenten und kognitiven Ein-
schrankungen (Schrag, A. et al., 2010).

In der PRIAMO-Studie gaben von 30 italienischen PSP-Patienten 40 % an, un-
ter Schmerzen zu leiden (Colosimo C. et al., 2010). In der Untersuchung wurde
der Parkinson disease questionaire genutzt (PDQ-39) (Peto V. et al., 1998).
Eine Ausnahme bildet eine aktuelle Befragung von Winter Y. et al. 2011. In die-
ser Befragung lag die Schmerzpravalenz deutlich héher. Dies ist in Deutschland
die erste Studie, die die Lebensqualitat bei atypischen Parkinson-Patienten un-
tersucht hat. 47 PSP-Patienten wurden ebenfalls, wie bei Schrag 2010, mit dem
EQ-5D (Brooks R., 1996) befragt. Es gaben 67,5% der PSP-Patienten an, unter
Schmerzen bzw. kérperlichen Beschwerden zu leiden und zwar 57,5 % unter
moderaten und 10% starke Schmerzen/koérperlichen Beschwerden (Winter Y. et
al., 2011). Der EQ-5D besteht aus funf Fragen, die jeweils dreistufig beantwor-
tet werden sollen. Siebzig Prozent der befragten PSP-Patienten haben bei Win-
ter et al. moderate Probleme mit Angst bzw. Depression angegeben. 7,5 % lei-
den unter schweren Angst- bzw. depressiven Zustanden. Auch hier muss von
einer limitierten Aussagekraft der Daten, die Schmerzen betreffend, ausgegan-
gen werden. Es wird nicht zwischen Schmerzen und koérperlichen Beschwerden
differenziert. Auch wird nicht naher beleuchtet, um welche Art von Schmerzen
oder Beschwerden es sich handelt. Zudem werden weder Depressionen noch
kognitive Einschrankungen oder die Einnahme von schmerzmodifizierenden
Medikamenten einbezogen. Wahrend die hier vorgelegten Ergebnisse der
uberwiegenden Literatur entsprechen, wird in der Arbeit von Winter et al. (2011)
von deutlich héheren Zahlen, Schmerzen bei PSP-Patienten betreffend, berich-
tet. Die hier erhobenen Daten zur Schmerzpravalenz bei PSP-Patienten sind
unter Ausschluss von Confounding Faktoren wie Depressionen, die Einnahme
schmerzmodifizierender Medikamente und kognitiven Defiziten erhoben. Es
wurde explizit nach Schmerzen gefragt und im Weiteren naher differenziert um

welche Art von Schmerzen es sich handelt.
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6.1.2 NFR und Elektrische Schmerzschwelle

Die elektrischen Schmerzschwellen der PSP-Patienten waren gegenuber den
gesunden Kontrollen signifikant niedriger und tendenziell niedriger als bei den
Parkinson-Patienten. Dieses Ergebnis wird durch die in der Tendenz niedrige-
ren NFR-Schwellen der PSP-Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe unter-
stltzt. Dieses Ergebnis konnte durch die Veranderungen des Mittelhirns und
des PAG bedingt sein. Aiba et al. (1997) untersuchten acht PSP-Patienten um
Zusammenhang von MRT Veranderungen und histologischen Veranderungen
zu untersuchen. Auf den T1 gewichteten Bildern zeigte sich in Hohe des
Mittelhirns eine Atrophie des Tegmentums und des Tectums sowie eine
Dilatation des Aquaducts. Histologisch stimmten die Befunde Uberein mit einer
Atrophie der periaquaductalen grauen Substanz (PAG), der Vierhlgelplatte und
dem Tegmentum. Auf den T2 gewichtenen Bildern zeigten sich
Hyperintensitaten in der PAG und im Tegmentum. Schwerwiegende
histologische Veranderungen in diesen Regionen als Korrelat zum Bildbefund
wurden auch hier nachgewiesen. (Aiba I. et al., 1997). PAG ist das wichtigste
Zentrum fUr die absteigende spinale Kontrolle und empfangt Informationen vom
dorsolateralen prafrontalen Cortex und projiziert in den Nucleus raphe magnus
und ins Hinterhorn (Basbaum et al., 1984). Die histologischen Veranderungen
im PAG mit der damit einhergehenden verminderten Funktion des absteigenden
inhibitorischen Systems fuhrt mdglicherweise zu der erhéhten spinalen Nozi-
zeption und erhohter elektrischer Schmerzempfindlichkeit. Pathologische Ver-
anderungen auf spinaler Ebene in den nozizeptiven dorsalen Hinterhornschich-
ten (Lamina 1) wie sie bei Parkison-Patienten beobachtet wurden (Braak H. et
al., 2007) sind daflr eher nicht verantwortlich, da sie bei PSP-Patienten deutlich
geringer ausgepragt sind. Vielmehr sind bei PSP-Patienten pathophysiologi-
sche Veranderungen im Bereich des anterioren und anterolateralen Ricken-
marks vorherrschend. Insbesondere im cervicalen Bereich zeigen sich histolo-
gische Veranderungen im mittleren Bereich des Vorderhorns und in Lamina
VII-X periaquaduktal (lwasaki Y. et al., 2007). Mdglicherweise flhrt auch die bei
PSP-Patienten festgestellte Atrophie des Anterioren Cingularen Cortex (ACC)
und des Nucl. subthalamicus (Togo T. et al., 2002) zu einer erhéhten Schmerz-
empfindlichkeit fur elektrische Schmerzreize. Apkarian A. V. et al. (2005) zeig-

ten in einer Meta-Analyse englischsprachiger Studien, dass primarer und se-
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kundarer somatosensorischer Cortex (S1 und S2), insularer Cortex, anteriorer
cingularer Cortex (ACC), prafrontaler Cortex und der Thalamus die an der
Schmerzwahrnehmung beteiligten Komponenten sind (Apkarian A. V. et al.,
2005). De Andrade et al. (2012) folgerten in Ihrer Studie, dass die Tiefenhirn-
stimulation des Nucl. subthalamicus einen Einfluss auf Parkinson- assoziierten
Schmerz hat. Chronische Schmerzen bestanden bei 72 % der Parkinson-
Patienten vor der Operation im Gegensatz zu nur noch 36 % nach der Operati-
on. Die sensible Wahrnehmung fir Schmerzreize veranderte sich wahrend der
Tiefenhirnstimulation, so dass man vermuten kann, dass der Nucl. subthalami-
cus an der Schmerzverarbeitung oder Modulation der Schmerzemfindung mal}-
geblich beteiligt ist (De Andrade D. et al., 2012). Zu diskutieren ist auch die ,ga-
ting-hypothese“ der Basalganglien fur somatosensorische Reize. In den Ba-
salganglien finden nicht nur Modulations- und Selektionsprozesse fur motori-
sche Informationen sondern auch flr Schmerzreize statt, so konnte eine Fehl-
funktion der Selektionsprozesse in den Basalganglien zu einer erhdhten oder
verminderten Schmerzwahrnehmung bei Parkinson-Patienten fuhren (Juri C. et
al., 2010). Bei den PSP-Patienten wurde ein prasynaptisches serotonerges De-
fizit nachgewiesen (Stamelou M. et al., 2009). Serotonin ist an der
Schmerzwahrnehmung und Schmerzempfindung beteiligt, peripher kdnnen
durch Serotonin Schmerzreize verstarkt, zentral Schmerzen inhibiert werden,
abhangig vom Typ des erregten Rezeptors. Absteigende hemmende spinale
Neurone enden im Hinterhorn, die Zellkérper liegen im Hirnstamm und nehmen
Ausgang von serotonergen und noradrenergen Zellgruppen (Handwerker H. O.,
1999). Wie oben schon diskutiert spielt das PAG eine zentrale Rolle in der
Schmerzverarbeitung. Von der periaquaduktalen grauen Substanz aus gibt es
nur wenige direkte Projektionen zum Hinterhorn, jedoch indirekte Verbindungen
uber serotonerge Kerne wie zum Beispiel den Nucl. Raphe magnus und norad-
renerge Kerne wie den Locus coeruleus. Nozizeptive Impulse werden in jeder
Schicht des Riuckenmarkes, sowie supraspinal moduliert, wobei der genaue
Mechanismus noch nicht verstanden ist. Grundlegende Annahmen implizieren
jedoch die Bedeutung endogener Opioide und des serotonergen Systems
(Sandrini G. A. et al.,, 1993). In wie weit das serotonerge Defizit bei PSP-
Patienten auf die Schmerzwahrnehmung Einfluss nimmt ist bisher noch nicht

untersucht worden, hier waren spezifischere Untersuchungen winschenswert.
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Die Parkinson-Patienten zeigten in der vorliegenden Untersuchung signifikant
niedrigere Schwellen des Nozizeptor-Flexorreflexes, der als ,Marker® fur die
spinale Nozizeption angesehen wird, gegenuber den gesunden Kontrollpatien-
ten. Dies konnte auch schon in frGheren Studien gezeigt werden (Mylius V. et
al., 2009). Die NFR-Schwellen der PSP-Patienten zeigten in der Tendenz nied-
rigere Werte, erreichten jedoch kein Signifikanzniveau gegenuber den gesun-
den Kontrollpersonen. Daten von Mylius V. et al. (2011) zeigen, dass im Krank-
heitsverlauf von Parkinson-Patienten die spinale Nozizeption und die
Schmerzwahrnehmung in frihen Stadien der Erkrankung erhalten ist. Im Ver-
lauf und mit Verschlechterung der motorischen Funktionen, gemessen am
UPDRS Motorscore, kommt es zuerst zu einer verstarkten spinalen Nozizeption
(also einer erniedrigten NFR-Schwelle) gefolgt von erhdhter experimenteller
Schmerzempfindlichkeit, gemessen durch die elektrische Schmerzschwelle und
Hitzeschmerzschwelle. Patienten mit Parkinson-assoziierten Schmerzen zeig-
ten niedrigere Schmerzschwellen als Patienten ohne Schmerzen. Trotz der
niedriegeren Schmerzpravalenz bei den PSP-Patienten zeigen diese in der vor-
liegenden Untersuchung eine signifikant niedrigere elektrische Schmerzschwel-
le als die Kontrollgruppe und eine Tendenz flr eine niedrigere elektrische
Schmerzschwelle im Vergleich zu den Parkinson-Patienten, moglicherweise
durch den schnelleren Krankheitsverlauf und die schlechteren motorischen
Funktionen der PSP-Patienten beeinflusst. Es ergab sich zwischen den vergli-
chenen Gruppen in der vorliegenden Untersuchung im Bezug auf den UPDRS
motorscore keine signifikanter Unterschied, jedoch war das Hoehn & Yahr-
Stadium der PSP-Patienten im Vergleich zu der Parkinson-Gruppe signifikant
hdher. Eine verminderte Funktion des inhibitorischen absteigenden Systems
fuhrt vermutlich bei Parkinson-Patienten zu einer erhohten Schmerzwahrneh-
mung und erhdhter elektrischer Schmerzsensibilitat (Mylius V. et al., 2009). Fur
Veranderungen der Schmerzwahrnehmung auf peripherer Ebene konnte bei
Parkinson-Patienten eine cutane Denervation mitverantwortlich sein. Ein Verlust
von epidermalen Nervenfasern und Meissner-Korperchen konnte durch
Hautbiopsien bei Parkinson-Patienten durch Nolano et al. (2008) nachgewiesen
werden (Nolano M. et al., 2008). Untersuchungen bei PSP-Patienten liegen in

diesem Bereich noch nicht vor.
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6.1.3 Hitzeschmerzschwelle

Der Unterschied der Hitzeschmerzschwellen zwischen Parkinson-Patienten und
gesunden Kontrollpatienten sowie der PSP-Patienten und der Kontrollgruppe
erreichte in dieser Untersuchung keine signifikanten Werte.

Dagegen war die Hitzeschmerzschwelle der PSP-Patienten gegenlber den
Parkinson-Patienten in der Tendenz erhoht, erreichte jedoch kein Signifikanzni-
veau (p=0,066). Die thermische Testung stellt eine der wenigen Mdglichkeiten
dar, quantitativ die Funktion der somatischen kleinen Nervenfasern darzustel-
len. Dabei wurden Ad- und C-Fasern getestet, die die Schmerzwahrnehmung
fur Hitze- bzw. Kalteschmerz vermitteln. Probanden und Patienten, die nicht
selbstandig die Maus zum Einstellen der Hitzeschmerzschwelle bedienen konn-
ten, wurden von der Untersuchung ausgeschlossen. Ebenso wurden Proban-
den und Patienten ausgeschlossen, die in den einzelnen Durchlaufen Werte
aufwiesen, die vermuten liel3en, dass sie den Ablauf der Untersuchung nicht
verstanden haben, was sich in einer starken Variation der einzelnen Tempera-
turwerte mit Temperaturunterschieden von mehr als 3°C zeigte. Beeinflusst
werden kann dieser Untersuchungsabschnitt durch eine verlangsam-
te Reaktionsgeschwindigkeit, was zu erhdhten Hitzeschmerzschwellen flhrt.
Durch die motorische Dysfunktion sind die Patienten moglicherweise bei der
Ausflhrung dieser Methode beeinflusst worden und die Schwellen dadurch zu
hoch eingeschatzt (Verbaan D. et al., 2007). Au3erdem kdnnen sehr angstliche
Probanden dazu neigen, friher als es dem Schmerzempfinden entsprechen
wurde, die Untersuchung zu stoppen und damit niedrigere Schwellen zu erzie-
len. Auch beeinflusst Angst die Schmerzwahrnehmung (Okawa K. et al., 2005).
Durch Probedurchlaufe, sowie dreimalige Testung wurde versucht, diese Prob-
leme zu minimieren, um mdglichst genaue Hitzeschmerzschwellen zu ermitteln.
Man kann vermuten, dass die erhdhten Hitzeschmerzschwellen der PSP-
Patienten durch die eingeschrankte frontale Funktion (FAB 13 £ 2) und die da-
mit verbundene reduzierte verbale und non-verbale Schmerzkommunikation,
zustande kommt. Die Messung der Hitzeschmerzschwelle erforderte einen akti-
veren Beitrag des Patienten durch selbststandiges Einstellen und das Bedienen
der Maus. In vorangegangenen Studien konnte eine reduzierte Fahigkeit zur

verbalen Schmerzkommunikation bei erhaltener spinaler Nozizeption und erhal-
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tene schmerzspezifischen Gesichtsreaktionen experimentell induzierter
Schmerzen, gezeigt werden (Kunz M. et al., 2009). Es ist denkbar, dass in fort-
geschrittenen Stadien der PSP-Erkrankung die frontale Dysfunktion zu einer
erhohten Schmerztoleranz fihrt, wie es schon bei Patienten mit frontotempora-
ler Demenz gezeigt werden konnte (Carlino E. et al., 2010). Der Unterschied
der Hitzeschmerzschwellen zwischen Parkinson-Patienten und gesunden Kon-
trollen wie bei Djaldetti et al. 2004 zeigte sich in dieser Untersuchung nicht. Die
Autoren wiesen bei Parkinson-Patienten signifikant niedrigere Hitzeschmerz-
schwellen im Vergleich zu Gesunden nach (Djaldetti R. et al., 2004). Auch Myli-
us et al. (2009) wiesen bei einer Untersuchung experimentell induzierter
Schmerzen bei Morbus Parkinson im Vergleich zur Kontrollgruppe eine signifi-
kante Erniedrigung der Hitzeschmerzschwellen bei Parkinson-Patienten nach
(Mylius V. et al., 2009). Eine aktuelle Studie zeigt, dass niedrigere Hitze-
schmerzschwellen bei Parkinson-Patienten, kontralateral zu der starker be-
troffenen Seite gemessen, im Verlauf der Krankheit Signifikanzniveau erreichen
(Mylius V. et al., 2011). De Andrade et al. (2012) untersuchten sensorischen
Wahrnehmungen und deren Veranderungen bei Tiefenhirnstimulation des Nucl.
Subthalamicus bei 25 Parkinson-Patienten und verglichen sie mit gesunden
Kontrollpersonen. Untersucht wurde die sensorische Wahrnehmung flr neutrale
Reize und Schmerzreize im medikamentds definierten ,off“. Der Stimulator wur-
de an- und ausgeschaltet und jeweils die Reiz- und Schmerzschwelle gemes-
sen. Als Ergebnis fand sich eine Abhangigkeit insbesondere der Uber die klei-
nen Nervenfasern vermittelten sensorischen Wahrnehmungen. Die Autoren fol-
gerten, dass die Tiefenhirnstimulation einen Einfluss auf Parkinson-assoziierten
Schmerz hat, da chronische Schmerzen bei 72 % der Parkinson-Patienten vor
der Operation bestanden und nur noch 36 % der Patienten nach der Operation
uber Schmerzen klagten. Insbesondere scheint der Nucl. subthalamicus an der
spezifischen Modulation der Gber die kleinen Nervenfasern vermittelten senso-
rischen Wahrnehmungen beteiligt zu sein. Die Autoren stellten fest, dass Tie-
fenhirnstimulation des Nucl. subthalamicus die Sensibilitat fir mechanische und
thermische schmerzhafte Reize reduziert, fuhrt also zu einer erhéhten Hitze-
schmerzschwelle. Nach dieser aktuellen Untersuchung haben Parkinson-
Patienten eine erhdhte Sensibilitdt fur mechanische und thermische Schmerz-
reize (de Andrade D. et al., 2012).
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6.2 Eignung der Schmerzschwellen als diagnostisches Kriterium

Die in der Tendenz erhdhte Hitzeschmerzschwelle der PSP-Patienten kdnnte in
frihen Stadien der Erkrankung mdglicherweise einen Hinweis darauf geben ob
der Patient an PSP oder an einem schweren Verlauf eines Parkinson-Syndroms
leidet. Djaldetti et al. (2004) wiesen bei Parkinson-Patienten erniedrigte Hitze-
schmerzschwelle nach. Bei der Untersuchung experimentell induzierter
Schmerzen bei Parkinson-Patienten zeigte sich ebenfalls eine erniedrigte Hit-
zeschmerzschwelle (Mylius V. et al., 2009) und weiterhin konnten Mylius et al.
(2011) nachweisen, dass die erniedrigten Hitzeschmerzschwellen im Verlauf
der Krankheit Signifikanzniveau erreichen. Eine aktuelle Studie von De Andrade
et al. (2012) zeigt ebenfalls erniedrigte Hitzeschmerzschwellen bei Parkinson-
Patienten. In der vorliegenden Untersuchung zeigt sich eine deutliche Tendenz
fur erhohte Hitzeschmerzschwellen bei PSP-Patienten im Vergleich zu Parkin-
son-Patienten. Die elektrische Schmerzschwelle kdnnte als weiterer Parameter
verwendet werden. Bei den PSP-Patienten zeigte sich eine Tendenz flr ernied-
rigte elektrische Schmerzschwellen im Vergleich zu den Parkinson-Patienten
und im Vergleich zu der Kontrollgruppe eine signifikant niedrigere elektrische
Schmerzschwelle. Die Ergebnisse von Mylius et al. (2011) zeigen eine erst im
Krankheitsverlauf ~ Signifikanzniveau erreichende niedrigere elektrische
Schmerzschwelle bei Parkinson-Patienten die mit Verschlechterung der motori-
schen Funktion zunimmt. Des weiteren zeigen die Ergebnisse, dass Patienten
mit Parkinson assoziierten Schmerzen eine niedrigere elektrische Schmerz-
schwelle haben als Patienten ohne Schmerzen. Die PSP-Patienten haben trotz
der niedrigeren Schmerzpravalenz und in der vorliegenden Untersuchung feh-
lendem Unterschied im UPDRS motorscore, als Parameter flr die motorische
Funktion, eine deutlich niedrigere elektrische Schmerzschwelle. Dies kdnnte als
diagnostisches Zusatzkriterium moglicherweise nutzbar gemacht werden. Die
spinale Nozizeption ist sowohl bei Parkinson als auch bei PSP erhoht. Fir eine
Etablierung als diagnostisches Zusatzkriterium sollten die erhobenen Daten, da
es die ersten Daten von PSP-Patienten zur experimentellen Schmerzwahrneh-
mung sind, reproduziert werden. Hier ware eine Folgeuntersuchung mit einer

erhdhten Anzahl an Patienten winschenswert und notwendig.
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6.3 Geschlechterverhaltnis

In der Gruppe der PSP-Patienten war das Geschlechterverhaltnis mit vier
mannlichen und vier weiblichen Patienten ausgeglichen. Beiske et. al (2009)
fanden in ihrer Befragung von 176 norwegischen Parkinsonpatienten, dass
Frauen, die an Parkinson erkrankt sind, signifikant mehr Schmerzen haben als
mannliche Parkinson-Patienten. Von allen weiteren untersuchten Variablen wie
Alter, Erkrankungsdauer und Schweregrad waren die Schmerzen unabhangig.
(Beiske A.G. et al., 2009). Es konnte vermutet werden, dass die unterschiedli-
che Geschlechterverteilung der Parkinson Gruppe in der Untersuchung mit
sechs weiblichen und 13 mannlichen Parkinson Patienten und die Probanden
mit 11 Frauen und sechs Mannern die Ergebnisse signifikant beeinflussen, al-
lerdings zeigte sich 2008 in einer Studie von Mylius et al. (2008), dass sich die
unterschiedliche Schmerzempfindung von Frauen und Mannern im Alter an-
gleicht (Mylius V. et al., 2008). Wahrscheinlich hat die unterschiedliche Ge-
schlechterverteilung in der Untersuchung also keinen Einfluss auf die Ergebnis-
se, trotzdem sollte in folgenden Studien/Untersuchungen auf eine ausgegliche-

ne Geschlechterverteilung geachtet werden.

6.4 Alter

Es zeigten sich im Vergleich der Gruppen keine signifikanten Altersunterschie-
de. Loge und Kaasa belegten 1998 mit einer Befragung mit dem Short Form 36
(SF 36) healt survey von 2323 Norwegern, dass mit dem Alter Schmerzen zu-
nehmen (Loge J.H. und Kaasa S., 1998). Signifikante Altersunterschiede hatten

also die Vergleichbarkeit und die Aussagekraft der Daten gemindert.

6.5 Krankheitsdauer

Wie erwartet war die Krankheitsdauer der PSP-Patienten im Vergleich zur Par-
kinsongruppe kiirzer, da die PSP, mit einer mittleren Uberlebenszeit von
5,6 Jahren, eine deutlich schlechtere Prognose hat als das IPS (Schrag A. et
al., 2000). Das Hoehn & Yahr-Stadium der PSP-Patienten unterschied sich sig-
nifikant von den Parkinson- Patienten, jedoch waren alle Patienten mobil, es
gab im Gruppenvergleich keine signifikanten Unterschiede im UPDRS Motor-

Score.
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6.6 Einfluss des Dopamins

Bei den Dopaminrezeptoren werden finf Rezeptortypen unterschieden (D+-Ds).
Die D1 und D2 Rezeptoren stellen die haufigsten Unterformen dar. Es wird zwi-
schen exzitatorischen D4-Rezeptoren und inhibitorisch wirkenden D,-
Rezeptoren differenziert. Der Unterschied liegt in den intrazellularen Signal-
kaskaden sowie in der weiteren Verschaltung. Wird der Di-Rezeptor besetzt,
stolt dies eine Signalkaskade Uber ein exzitatorisches G-Protein an, welches
dann Uber das Enzym Adenylatcyklase ATP in cAMP umsetzt und zelleigene
Proteine aktiviert. Der D,-Rezeptor wirkt Gber ein G-Protein, welches die Ade-
nylatzyklase inhibiert und Kalium-Kanale aktiviert. Die Aktivierung der Kalium-
Kanale stabilisiert das Ruhepotential der Zelle und macht eine Erregung un-
wahrscheinlicher. D1-Rezeptoren werden in den Basalganglien, dem Cortex und
dem Nucleus accumbens gefunden. Im Nucleus accumbens finden sich Do-
Rezeptoren, aber auch im Corpus striatum, dem Hypophysenvorderlappen und
der Area postrema. Die Neurone mit D1-Rezeptoren hemmen auf direktem We-
ge die Pars interna des Pallidums und die Pars reticulata der S. nigra. Das fihrt
zu Disinhibition des motorischen Thalamus, demzufolge zu Aktivitatssteigerung.
Die Neurone mit D,-Rezeptoren agieren Uber die Pars externa des Pallidums
und den nachgeschalteten Nucleus subthalamicus. Zwei hintereinander ge-
schaltete inhibierende Neurone aktivieren den Nucleus subthalamicus, der Uber
glutamaterge Neurone erregend auf Pars interna und Pars reticulata wirkt. Die-
ser indirekte Weg fuhrt Gber die Disinhibition des Nucleus subthalamicus zu
Inhibition des motorischen Thalamus. Uber diese beiden Wege kénnen Bewe-
gungen initiiert, moduliert oder blockiert werden (Obeso J. A. et al., 2008). Do-
pamin kommt im mesokortikolimbischen System, im tuberoinfundibularen Sys-
tem, im nigrostriatalen System sowie in den Fasern des hinteren Hypothalamus,
die ins Rickenmark ziehen, vor. Eine gesteigerte Dopaminproduktion im meso-
kortikolimbischen System I6st den ,reward“-Mechanismus aus, der in Form ei-
ner ,Belohnung“ angenehme Geflhle verursacht. Ein Dopaminmangel im nig-
rostriatalen System verursacht die Parkinson-Erkrankung.

An Ratten wurde tierexperimentell nachgewiesen, dass nigrale Neurone auf
mechanische Reize mit niedriger Intensitat reagieren, wahrend striatale Neuro-
ne auf noxische Stimuli antworten. Das bedeutet, dass die Basalganglien Neu-

rone mit somatosensorischer (nozizeptiver) Funktion enthalten (Chudler E. und
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Dong W.,1995). Die Beteiligung der Basalganglien an der Schmerzmodulation
wird durch verschiedene Studien unterstitzt. Es wurde gezeigt, dass die Stimu-
lation der Substantia nigra, Neurone in der Lamina V des Hinterhorns des Ru-
ckenmarks aktiviert, die die Antwort auf nozizeptive Reize hemmen (Barnes C.
D. et al., 1979). Vermutlich ist die deszendierende Hemmung durch dopaminer-
ge Neurone beim M. Parkinson vermindert. Ebenfalls an Ratten wurde die un-
terschiedliche Wirkung von verschiedenen Dopamin Rezeptor-Agonisten und -
Antagonisten auf die Schmerzwahrnehmung untersucht. Es zeigte sich, dass
sowohl D4-Antagonisten als auch D,-Agonisten eine Hypoalgesie verursachen,
ebenso wie D¢-Agonisten in niedriger Dosierung. D2-Antagonisten verursachen
hingegen eine Hyperalgesie (Gao X. et al., 2000). In einer PET-Studie wurde
gezeigt, dass den striatalen D,-Rezeptoren eine wichtige Rolle in der Schmerz-
verarbeitung zukommt. Dabei bestimmt die Anzahl verfugbarer striataler D,-
Rezeptoren das Ausmald der zentralen Schmerzhemmung derart, dass weniger
verfugbare Rezeptoren mit einer niedrigeren Wahrnehmung von Schmerz kor-
relieren (Hagelberg N. et al., 2004). Die Gabe von L-Dopa flhrt zu einem ver-
minderten experimentellen Schmerzempfinden. So zeigte sich in einer Studie
von Gerdelat-Mas et al. (Gerdelat-Mas A. et al., 2007) eine signifikante Steige-
rung der NFR-Schwelle durch L-Dopa in ansonsten schmerzfreien Parkinson-
Patienten. Bei gesunden Probanden anderte sich die Reflexschwelle nicht. Die
in dieser Untersuchung ausgewerteten Daten wurden alle im medikamentds

definierten ,off gemessen.

6.7 Demenz

6.7.1 Vorbemerkung

Bei Patienten mit PSP ist die Pravalenz einer Demenz von 58 % beschrieben
worden (Pillon B. et al., 1991). Bei Parkinson-Patienten wird Uber eine Pra-
valenz der Demenz von knapp 30 % berichtet (Riedel O. et al., 2008). Es sind
Zahlen von bis zu 40-50% bei Patienten mit Morbus Parkinson auch schon in
frGhen Stadien beschrieben worden (Caballol N. et al., 2007). Hier wurden auch
kognitive Defizite im Sinne einer minimalen kognitiven Einschrankung mitbe-
dacht und mit gesunden Kontrollgruppen verglichen. In der Durchschnitts-

bevdlkerung liegt die Pravalenz der Demenz bei den Uber 65-jahrigen bei 5 %
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und steigt im Altersverlauf stark an (Masuhr K. F., 2007).

Die kognitiven Einschrankungen sind moglicherweise durch den Dopaminman-
gel verursacht, bessern sich jedoch nicht durch eine dopaminerge Therapie. Als
weitere Ursache kommen Veranderungen im serotonergen, noradrenergen und
cholinergen System in Frage. Veranderungen in diesen Bereichen kdnnten
mdglicherweise direkten Einfluss auf Schmerzempfindung und Schmerzwahr-
nehmung haben (Pillon B. et al., 1991).

Bei der Demenz vom Alzheimer Typ sind viele Areale betroffen, die fur die
Schmerzweiterleitung relevant sind. So sind Amygdala, der Hypothalamus und
prafrontale Regionen betroffen, die Teil des medialen Schmerzsystems sind,
welches die affektiv-emotionale Komponente des Schmerzes vermittelt. Die
diskriminativen Aspekte der Schmerzprojektion Uber die lateralen Anteile des
Thalamus in S1 und S2 (somatosensorischer Cortex) projizierend, sind
weitgehend erhalten. Die Schmerzschwelle wurde wie erwartet den
neuropathologischen Veranderungen entsprechend unverandert gefunden,
wohingegen die Schmerztoleranz von experimentell induzierten Schmerzen
erhoht ist (Scherder E. et al., 2003; Willis W. D. und Westlund K., 1997). Carlino
et. al (2010) untersuchten Patienten mit frontotemporaler Demenz in Bezug auf
die experimentelle Schmerzschwelle und Schmerztoleranz. Es zeigten sich im
Vergleich zu gesunden Kontrollen sowohl signifikant erhdhte Schmerzschwellen
als auch eine erhdhte Schmerztoleranz. Dies unterscheidet sich von den
Ergebnissen, die bei Alzheimer Demenz gefunden wurden insofern, dass die
Untersuchung der Schmerzschwelle diskriminative Aspekte, also das ,laterale
System“ abbildet. Dies ist bei der frontotemporalen Demenz mitbetroffen
(Carlino E. et al., 2010).

6.7.2 Bezug zu eigenen Ergebnissen

Der Mini-Mental-Status-Test (MMST) wurde 1975 von Folstein M. F. et al. ent-
wickelt und gilt seitdem in der Forschung als einfaches und valides Mittel, um
Tendenzen zu einer demenziellen Entwicklung zu erkennen. Allerdings kdnnen
nicht alle kognitiven Veranderungen erfasst werden. Vor allem frontale Veran-
derungen werden durch den MMST nicht erfasst. Demenz geht haufig aufgrund
der veranderten Wahrnehmung mit einem veranderten Schmerzempfinden ein-

her (Kunz M. et al., 2009). Sehr demente Patienten kdnnen ihre Schmerzen
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nicht mehr artikulieren oder sie nehmen die schmerzhaften Empfindungen nicht
mehr korrekt wahr.

Von dieser Untersuchung wurden Patienten und Probanden ausgeschlossen,
bei denen der Mini-Mental-Status-Test (MMST) einen Wert < 25 ergab, um eine
mdgliche Beeinflussung der Schmerzwahrnehmung durch Demenz zu minimie-
ren. Im MMST unterschieden sich die Ergebnisse der drei Gruppen nicht signi-
fikant. Wie schon oben beschrieben kénnen mit dem MMST vor allem frontale
Veranderungen jedoch nicht erfasst werden. Bei den PSP-Patienten wurde zu-
satzlich die FAB verwendet, um mogliche frontale Dysfunktionen zu erfassen.
Die PSP-Patienten zeigten eine beginnende leichte frontale Dysfunktion (FAB
13 £ 2). Frontale Dysfunktion flhrt zu einer verringerten verbalen und non-
verbalen Schmerzkommunikation. Frihere Studien zeigten eine reduzierte
Mdglichkeit fur zuverlassige Schmerzangaben von experimentell induzierten
Schmerzen bei dementen Patienten, wahrend die spinale Nozizeption durch
schmerzinduzierte Gesichtsreaktion erhdht waren (Kunz M., 2009). Da die FAB
nicht bei Parkinson-Patienten durchgeflhrt wurde, ist die Aussagekraft der un-

tersuchten Daten dahingehend begrenzt.

6.8 Depression

6.8.1 Vorbemerkung

Depressionen kommen haufiger bei alteren Menschen vor; in Studien wird Uber
eine Inzidenz von 7,5 % in der alteren Bevolkerung (> 65 Jahre) berichtet, bei
Patienten mit chronischen Schmerzen ist die Pravalenz bis zu dreimal so hoch
(Chapman D. P. und Perry G., 2008). Insbesondere bei Parkinson-Patienten
kommen Depressionen haufiger vor als bei anderen chronischen Erkrankungen;
neurochemische und funktionelle Stérungen scheinen wichtige atiopathologi-
sche Faktoren zu sein.

Uber die Pravalenz von Depressionen bei Parkinson-Patienten gibt es kontro-
verse Diskussionen (Rojo A. et al., 2003). O’Sullivan berichtet in einer Studie
uber eine Pravalenz der Depression bei Parkinson-Patienten mit Non-Motor-
symptomen uber nur 2,9 % (O'Sullivan S. et al., 2008), in einer Studie aus
Aachen wird Uber eine Pravalenz der Depression beim Morbus Parkinson von
40 % berichtet (Brand S. et al., 2007). Lemke nennt Pravalenzen um die 45 %

(Lemke M. R., 2008). Wahrscheinlich resultieren diese unterschiedlichen Anga-
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ben daraus, dass die Symptome sich mit denen der Erkrankungen Uberschnei-
den und zudem unterschiedliche Kollektive untersucht worden sind.

Psychomotorische Verlangsamungen, verminderte Mimik sowie Apathie werden
sowohl bei Parkinson-Patienten gefunden — hier als Ausdruck neurologisch mo-
torischer Defizite — als auch bei Depressiven. Trotzdem sind Depressionen
auch eine haufige Begleiterkrankung. Interessant ist der Hinweis, dass ,eine
Depression“ die erste und haufigste Fehldiagnose bei Morbus Parkinson dar-

stellt.

6.8.2 Bezug zu eigenen Ergebnissen

Bei Erhebung der Depressivitat durch die GDS fanden sich signifikante Unter-
schiede. Wahrend die Probanden im Mittel 1,1 £ 1,0 Punkte auf der Skala er-
reichten, kamen die Parkinsonpatienten im Mittel auf 3,7 £+ 2,1 Punkte und die
PSP-Patienten sogar auf 6,75 + 2,5. Die PSP-Patienten zeigten also deutlich
hdhere Werte im Vergleich zu den Parkinson-Patienten und der gesunden
Kontrollgruppe.

Pathophysiologische Veranderungen betreffen beim Morbus Parkinson nicht
nur die Hirnstrukturen, die flr die motorischen Funktionen verantwortlich sind,
sondern auch das Ilimbische System. Mittels Positronen-Emissions-
Tomographie konnte mit einem in-vivo-Marker eine verminderte Bindung von
Dopamin und Noradrenalin an den Marker bei depressiven Parkinson-Patienten
festgestellt werden (Remy P. et al., 2005). Die Ergebnisse deuten darauf hin,
dass ein Verlust der dopaminergen und noradrenergen Innervation vor allem im
Locus coeruleus und in verschiedenen Arealen des limbischen Systems, insbe-
sondere im Anterioren Cingularen Cortex, im Thalamus sowie in der Amygdala
und im ventralen Striatum, wo die verminderte Bindung lokalisiert wurde, mit
Depressionen bei Parkinson-Patienten in Zusammenhang stehen. Diese Ver-
anderungen unterscheiden Parkinson-Patienten mit Depressionen von denen
ohne Depressionen (Remy P. et al., 2005). Die Degeneration der monoaminer-
gen Neurotransmitter-Systeme und fronto-cortikaler Dysfunktionen scheinen bei
Parkinson-Patienten ursachlich fur die Depressionen zu sein. Es konnten post-
mortem ein starker Zellverlust im Locus coeruleus (Hauptquelle fir Noradrena-

lin) und morphologische Veranderungen des Nucleus raphe magnus (Sero-
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toninproduktion) bei depressiven Parkinson-Patienten festgestellt werden
(Lemke M. R., 2008). Bei den bei depressiven Parkinson-Patienten betroffenen
pathophysiologisch veranderten Strukturen kann ein direkter Einfluss auf
Schmerzwahrnehmung und Schmerzempfinden vermutet werden. Aus diesem
Grund wurden Depressionen bei den Untersuchungsteilnehmern weitestgehend
mit der geriatrischen Depressions-Skala (Geriatric depression scale GDS) aus-
geschlossen. Die Sensitivitat der GDS liegt bei 92 %, die Spezifitat betragt
89 %. Sheikh & Yesavage (1991) zeigten, dass die GDS mit einer hohen Sensi-
tivitat zwischen depressiven und nicht-depressiven Erwachsenen unterscheiden
kann Ertan et al. (2005) untersuchten die Eignung der GDS bei Parkinson-
Patienten. Dazu wurden 109 Parkinson-Patienten mittels der GDS-30 als auch
mit Hilfe der DSM-IV Kriterien untersucht. Durch Vergleich mit der Diagnose-
stellung anhand der DSM-IV Kriterien zeigte sich, dass bei Punktzahlen uUber
neun eine Depression wahrscheinlich ist, und bei Punktzahlen Gber 15 die Di-
agnose Depression gestellt werden kann. Die GDS eignet sich also als valide
Screeningmethode und als diagnostische Skala (Ertan F. S. et al., 2005).

Einige Fragen der GDS hangen von motorischen Funktionen ab. Bei PSP-
Patienten sind im Vergleich zu anderen Patientengruppen héhere Punktzahlen
beobachtet worden (Sheikh J. & Yesavage J.,1991; Zimmerman M. et al.,
2004). Verschiedene ,Cut offs“ der Punktzahlen in den einzelnen Patienten-
gruppen und bei den gesunden Probanden sollten diesem Umstand Rechnung

tragen.

Mdglicherweise haben die Unterschiede bezlglich der GDS Einfluss auf das
Ergebnis der Untersuchung. Es wurden zwar strenge Ein- und Ausschluss-
kriterien ausgewahlt, mit denen ein Einfluss dieser Aspekte ausgeschlossen
werden sollte, dennoch sollte in zuklnftigen Studien versucht werden, die bei-

den Gruppen hinsichtlich der Ergebnisse im GDS besser anzupassen.

6.9 Vor-und Nachteile der Methodik

Hinzuweisen ist vor allem auf die sorgfaltig ausgewahlten Patienten. Die engen
Ein- und Ausschlusskriterien wurden nur von wenigen Patienten erflllt. Dies
fuhrte dazu, dass Uber den langen Zeitraum der Messungen von 2008 bis 2010

nur eine sehr geringe Anzahl an Patienten bei diesem ohnehin schon seltenen
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Krankheitsbild in die Untersuchung eingeschlossen werden konnte. Aus diesem
Grund sind die erhoben Daten reproduzierbar erhoben und aussagekraftig, was
die experimentelle Schmerzwahrnehmung und Schmerzschwellen bei PSP-
Patienten betrifft. Ohne Zweifel sind aber weitere Studien in diesem Bereich
wulnschenswert. Es sind die ersten Daten, die in diesem Bereich erhoben wur-
den. Der Versuchsaufbau wurde nach einem streng standardisierten Vorgehen
durchgefuhrt, der so wenig Spielraum wie moglich fur personliche Einflisse des
Untersuchers und atmospharische, sowie zeitliche oder ortliche Unterschiede
zuliel3. Der Zeitpunkt der Messung war immer in den frihen Morgenstunden zur
gleichen Uhrzeit, insbesondere da die RIlI-Reflexschwelle einer zirkadianen
Fluktuation unterliegt. Eine Fallzahlplanung war im Vorfeld nicht moglich da es
bisher noch keine Daten zur experimentellen Schmerzwahrnehmung bei Patien-
ten mit atypischen Parkinsonerkrankungen gibt. Die Pravalenz der PSP ist rela-
tiv niedrig. Deshalb konnten unter Beachtung der strengen Ein- und Aus-
schlusskriterien, nur eine geringe Anzahl von Patienten eingeschlossen werden.
Trotz standardisierter Ablaufe und gleicher Umgebungsfaktoren bleibt Schmerz
eine subjektive Empfindung, die von mehreren Faktoren abhangt. (Abhangigkeit
der Schmerzempfindung von Erlebnissen, Schmerzerfahrungen, Emotionen
und kognitiver Bewertung des Schmerzreizes hinsichtlich Gefahrlichkeit und

Unangenehmheit), was die Generalisierung der erhobenen Resultate erschwert.
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7 Fazit

Das Ziel der Untersuchung war, erstmalig die experimentelle Schmerzwahr-
nehmung und Schmerzempfindung bei PSP-Patienten unter Ausschluss von
Confounding Faktoren wie kognitive Einschrankungen, Depressionen und Me-
dikation zu untersuchen. Im Weiteren sind die Ergebnisse mit denen von Par-
kinson-Patienten und gesunden Kontrollen verglichen worden.

Die Ergebnisse der Untersuchung sind:

* nicht demente und nicht depressive PSP-Patienten haben eine niedrige-
re elektrische Schmerzschwelle als gesunde Probanden und Parkinson-
Patienten, wobei nur der Unterschied zu der gesunden Kontrollgruppe
Signifikanzniveau erreichte.

* Die Schwelle des Nozizeptiven Flexorreflexes als Zeichen der spinalen
Nozizeption ist bei PSP-Patienten in der Tendenz im Vergleich zu der
gesunden Kontrollgruppe erniedrigt. Das gibt einen Hinweis auf eine er-
hdhte spinale Schmerzwahrnehmung bei PSP-Patienten. Die Gruppe der
Parkinson-Patienten Patienten zeigte eine signifikant erniedrigte NFR-
Schwelle im Vergleich zu der Kontrollgruppe. Im Vergleich PSP-
Patienten zu Parkinson-Patienten zeigte sich kein Unterschied.

* Die Hitzeschmerzschwelle bei PSP-Patienten ist tendenziell erhoht.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass degenerative Prozesse im Anterioren
Cingularen Cortex bei PSP-Patienten eine erhohte elektrische Schmerz-
empfindlichkeit bei PSP-Patienten im Vergleich zu Parkinson-Patienten und
gesunden Kontrollen bewirken kénnten. Der frontalen exekutiven Dysfunktion
ist moglicherweise die hohere Hitzeschmerzschwelle der PSP-Patienten zuzu-
schreiben, da diese durch Selbsteinstellung gemessen wurde. Die Degenerati-
on des PAG, einem Hauptbestandteil des absteigenden inhibitorischen Systems
innerhalb des Hirnstamms, fuhrt moglicherweise zu einer erhdhten spinalen
Schmerzwahrnehmung, wahrend frontale Atrophie zu einer veranderten

Selbstwahrnehmung der Schmerzen flhrt.
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8 Deutsche Zusammenfassung

Hintergrund: Ziel dieser experimentellen klinischen Untersuchung ist es, die
Schmerzwahrnehmung und die subjektive Schmerzempfindung bei PSP-
Patienten zu untersuchen und sie mit denen von Parkinson-Patienten und ge-
sunden Kontrollpersonen zu vergleichen. Es sollen erste Daten zur experimen-
tellen Schmerzwahrnehmung bei PSP-Patienten erhoben werden. Bei beste-
henden Unterschieden der Schmerzwahrnehmung und der subjektiven
Schmerzempfindung soll im Weiteren beurteilt werden, ob diese als mogliches
frGhes differential-diagnostisches Kriterium bei der Unterscheidung von Parkin-
son-Patienten zu PSP-Patienten einsetzbar sind. Anamnestisch haben PSP-

Patienten eine deutlich geringere Schmerzpravalenz als Parkinson-Patienten.

Population und Methoden: Untersucht wurde die spinale Schmerzwahrneh-
mung gemessen am nozizeptiven Flexorreflex. Die experimentelle Schmerz-
empfindung wurde an der elektrischen Schmerzschwelle und der Hitze-
schmerzschwelle gemessen. Die Untersuchung wurde an nicht depressiven,
nicht dementen PSP-Patienten (n=8), Parkinson-Patienten (n=19) und gesun-
den Probanden (n=17) in der medikamentds definierten “off” Phase” in den fri-

hen Morgenstunden durchgeflhrt.

Ergebnisse: PSP-Patienten haben eine niedrigere elektrische Schmerzschwel-
le als gesunde Probanden und Parkinson-Patienten, wobei nur der Unterschied
zu der gesunden Kontrollgruppe Signifikanzniveau erreichte. Die Schwelle des
Nozizeptiven Flexorreflexes als Zeichen der spinalen Nozizeption ist bei PSP-
Patienten in der Tendenz im Vergleich zu der gesunden Kontrollgruppe ernied-
rigt. Die Gruppe der Parkinson-Patienten zeigte eine signifikant erniedrigte
NFR-Schwelle im Vergleich zu der Kontrollgruppe. Die Hitzeschmerzschwelle

bei PSP-Patienten ist tendenziell erhoht.

Schlussfolgerung: Bei PSP-Patienten kdbnnen degenerative Prozesse im Ante-
rioren Cingularen Cortex (ACC) eine erhdhte elektrische Schmerzempfindlich-
keit im Vergleich zu Parkinson-Patienten und gesunden Kontrollpersonen be-

wirken. Moglicherweise ist die frontale, exekutive Dysfunktion fir die hdhere
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Hitzeschmerzschwelle der PSP-Patienten verantwortlich, da diese durch
Selbsteinstellung gemessen wurde. Die Degeneration der periaquaduktalen
grauen Substanz (PAG), einem Hauptbestandteil des absteigenden inhibitori-
schen Systems innerhalb des Hirnstamms, fihrt moglicherweise zu einer erhdh-
ten spinalen Schmerzwahrnehmung, wahrend frontale Atrophie zu einer veran-

derten Selbstwahrnehmung der Schmerzen fuhrt.
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9 Englische Zusammenfassung

Objective: The aim of this study was to assess spinal nociception and experi-
mental pain sensitivity in progressive supranuclear palsy (PSP) compared to

patients with Parkinson’s disease and healthy controls (HC).

Methods: Spinal nociception as measured by the nociceptive flexion reflex
(NFR) and experimental pain sensitivity as measured by heat and electrical pain
thresholds were determined in the medication-defined “off-phase” in non-
demented, non-depressed, probable PSP patients (N=8), PD patients (N=19)
and 17 HC.

Results: PSP patients exhibited lower electrical pain thresholds and a tendency
for lower NFR thresholds as compared to HC. No significant differences
between PSP and PD patients were found with respect to experimentally-
induced pain. However, significantly less PSP than PD patients reported clinical

pain.

Conclusions: Degeneration of the descending inhibitory control system within
the brainstem in PSP might lead to increased nociception while frontal cortical

deterioration may alter self-estimation of pain.
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10 Abklirzungsverzeichnis

AD Alzheimer Demenz

a.p. anterior-posterior

APS Atypische Parkinson-Syndrome

CBD Corticobasale Degeneration

ACh Acetylcholin

ATP Adenosintriphosphat

AMPA a-amino-3-hydroxy-5-methyl-isoxazol
Avers. Aversivitat

bzw. Beziehungsweise

CBD kortikobasale Degeneration

CG Kontrollgruppe

COMT Catechol-O-Methyltransferase
CGRP calcitonine gene-related peptide

DLK Demenz vom Lewy-Koérper-Typ
DNIC Diffuse noxious inhibitory control
DOPA 3,4-Dihydroxyphenylalanin

EMG Elektromyographie

EQ-D5 Gesundheitsfragebogen entwickelt von der EuroQuol

Group mit 5 Dimensionen

FAB Frontal assessment battery

FDG F18-Fluorodesoxyglucose

GABA Gammaaminobuttersaure

GDS Geriatric Depression Scale

GK Gesunde Kontrolle

GSK Glycogen synthase kinase

HC Healthy controls

HCNS Heterotopic noxious conditioning stimulation
HPT Hitzeschmerzschwelle

HWZ Halbwertszeit

IASP International Association for the Study of Pain
Int. Intensitat

IPS Idiopathisches Parkinson-Syndrom
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MANOVA
MAO B
MMST
MPTP
MRT
MSA
NAP

NFR
NMDA
NWC
PAG

PD
PDQ-39
PET

PK

PRI

PS

PSP

RS
SCOPA-COG
SPECT
STAI

sup.

TSA
UMSARS
UPDRS
VAS

VS.
WDR-Neurone

z.B.
ZNS

multivariate analysis of variance
Monoaminoxidase B

Mini Mental State Test
1-Methyl-4-Phenyl-1,2,3,6-Tetrahydropyridin
Magnetresonanztomographie

Multisystematrophie

Kurzform der Aminosauresequenz von Davunetide
Nozizeptor-Flexorreflex

N-methyl-D-aspartat

Number of words chosen

Periaquaduktale graue Substanz; zentrales Hohlengrau
Parkinson Disease

Parkinson disease questionaire
Positronen-Emissionstomographie

Parkinson Krankheit

Pain rating index

Parkinson-Syndrom

Progressive Supranukleare Blickparese
Richardson-Syndrom

Scales for Outcome in Parkinson’s Disease-Cognition
Single-Photon-Emmisions-Computer-Tomography
State-Trait-Angstinventar

superior

Thermal Sensor Analyser

Unified Multiple System Atrophy Rating Scale
Unified Parkinson Disease Rating Scale

Visuelle Analogskala

versus

wide dynamic range-Neurone; Neurone mit weitem dyna-
mischem Antwortbereich

zum Beispiel

Zentrales Nervensystem
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Anhang

Fragebogen

United Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS)

[ll. UNTERSUCHUNG DER MOTORIK

on/off
Sprache /

0= Normal

1= Leichter Verlust an Ausdruck, Deutlichkeit
und/oder Lautstarke

2= Monoton, verwaschen, aber verstandlich;
mafig beeintrachtigt

3= Deutlich beeintrachtigt, schwer verstandlich
4= Unverstandlich

Gesichtsausdruck /

0= Normal

1= Minimale Hypomimie, kénnte als ,Poker
Face" noch normal sein

2= Leichte aber sichere Verminderung des
Gesichtsausdrucks

3= MaRige Hypomimie; der Mund ist zeitweise
leicht gedffnet

4= Maskenhaftes oder erstarrtes Gesicht; der
Mund steht mindestens 1cm offen

Ruhetremor
re Arm / li Arm /
re Bein / li Bein /

0= Nicht vorhanden

1= Leicht und selten vorhanden

2= Geringe Amplitude und standig vorhanden.
Oder malige Amplitude, aber nur zeitweise
vorhanden

3= MaRige Amplitude und meist vorhanden

4= Grolte Amplitude und meist vorhanden

Halte- und Aktionstremor
re Arm /

re Bein /

li Arm /

li Bein /

0= Nicht vorhanden

1= Leicht, nur bei Willkirbewegungen vorhan-
den

2= MaRige Amplitude, nur bei Willkirbewe-
gungen vorhanden

3= Malige Amplitude, bei Willkirbewegungen
und bei Halteinnervation vorhanden

4= Grolie Amplitude, behindert beim Essen

on/off

Rigor
re Arm /

re Bein /

li Arm /

liBein [/
(Beurteilt auf Grund passiver Bewegung der
groBen Gelenke, wéahrend der Patient ent-
spannt sitzt. Das ,Zahnradphdnomen® wird
vernachléassigt)

0= Nicht vorhanden

1= Leicht oder nur feststellbar, wenn durch
spiegelbildliche oder andere Bewegungen

2= Leichter bis maRiger Rigor

3= Starker Rigor, aber die Endstellung der
Gelenke wird ohne Schwierigkeiten erreicht

4= Schwerer Rigor, die Endstellung der Ge-
lenke kann nur mit Schwierigkeiten erreicht
werden

Finger Tippen
re / li /
Frequenz 15 re / li /

(Der Patient tippt Zeigefinger und Daumen
einer Hand méglichst rasch und mit méglichst
groBer Amplitude aufeinander. Jede Hand wird
einzeln geprtift)

0= Normal

1= Leicht verlangsamt und/oder von vermin-
derter Amplitude

2= MaRig beeintrachtigt. Eindeutig vorzeitige
Ermidung. Gelegentlich Unterbrechung der
Bewegung moglich

3= Schwer beeintrachtigt. Haufiges Zdgern
beim Beginn oder Unterbrechung einer durch-
geflhrten Bewegung

4= Die Bewegung kann kaum durchgeflhrt
werden

Handbewegung
re / li /

(Der Patient é6ffnet und schlief3t die Hand még-
lichst rasch und mit méglichst grol3er Amplitu-
de. Jede Hand wird einzeln gepriift)

0= Normal

1= Leicht verlangsamt und/oder von vermin-
derter Amplitude

2= MaRig beeintrachtigt. Eindeutig vorzeitige
Ermidung. Gelegentlich Unterbrechung der
Bewegung moglich
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3= Schwer beeintrachtigt. Haufiges Zdgern
beim Beginn oder Unterbrechung einer durch-
geflhrten Bewegung
4= Die Bewegung kann kaum durchgeflhrt
werden

on/off

Rasche Wendebewegung der Hande
re / li /

(Gleichzeitig Pronations-
/Supinationshewegung beider Hénde, waage-
recht oder senkrecht, mit gro3st mdglicher
Amplitude)

0= Normal

1= Leicht verlangsamt und/oder von vermin-
derter Amplitude

2= MaRig beeintrachtigt. Eindeutig vorzeitige
Ermidung. Gelegentlich Unterbrechung der
Bewegung moglich

3= Schwer beeintrachtigt. Haufiges Zdgern
beim Beginn oder Unterbrechung einer durch-
geflhrten Bewegung

4= Die Bewegung kann kaum durchgeflhrt
werden

Bein-Beweglichkeit
re / li /
Frequenz 15 re / li /

(Der Patient tippt mit den Fersen rasch auf den
Boden, wobei das ganze Bein angehoben
wird. Die Amplitude der Bewegung sollte min-
destens 10cm betragen)

0= Normal

1= Leicht verlangsamt und/oder von vermin-
derter Amplitude

2= MaRig beeintrachtigt. Eindeutig vorzeitige
Ermidung. Gelegentlich Unterbrechung der
Bewegung moglich

3= Schwer beeintrachtigt. Haufiges Zdgern
beim Beginn oder Unterbrechung einer durch-
geflhrten Bewegung

4= Die Bewegung kann kaum durchgeflhrt
werden

Vom Stuhl aufstehen R

(Der Patient versucht sich von einem Holz-
oder Metallstuhl mit gerader Lehne zu erhe-
ben, wobei die Arme auf der Brust verschréankt
gehalten werden)

0= Normal

1= Langsam, bendtigt eventuell mehr als einen
Versuch

2= Stitzt sich an den Stuhllehnen ab

3= Fallt leicht zuriick, braucht mdglicherweise
mehr als eine Versuch, aber kann ohne Hilfe
aufstehen

4= Kann ohne Hilfe nicht aufstehen

on/off
Haltung /

0= Normal

1= Nicht ganz aufrecht, leicht gebeugt; kédnnte
bei einem Alteren normal sein

2= MaRig gebeugte Haltung, eindeutig patho-
logisch; eventuell leicht zur Seite geneigt

3= Stark gebeugte Haltung mit Kyphose; even-
tuell maRig zu einer Seite geneigt

4= Ausgepragte Flexion mit extrem abnormer
Haltung

Gang /

0= Normal

1= Geht langsam, schlurft eventuell kleinschrit-
tig, aber keine Starthemmung oder Propulsi-
onstendenz

2= Gang erschwert, aber keine oder nur gerin-
ge Hilfe notwendig; Starthemmung oder
Propulsionstendenz ist mdglich

3= Schwere Gangstoérung, Hilfe erforderlich

4= Gehen auch ohne Hilfe moglich

Haltungsstabilitat I
(Reaktion auf ein plétzliches Riickwértsziehen
an den Schultern, wdhrend der Patient mit
offenen Augen und leicht gespreizten Beinen
aufrecht steht. Der Patient ist darauf vorberei-
tet)

0= Normal

1= Retropulsion, fangt sich aber ohne fremde
Hilfe

2= Keine Ausgleichsbewegung, wirde fallen,
wenn nicht vom Untersucher aufgefangen

3= Sehr unsicher, verliert leicht spontan das
Gleichgewicht

4= Kann ohne Hilfe nicht stehen

Bradykinese /

(Gesamteindruck aus Langsamkeit, Zégern,
vermindertem Mitschwingen der Arme, gerin-
ger Bewegungsamplitude und allgemeiner
Bewegungsverarmung)

0= Nicht vorhanden

1= Minimale Verlangsamung, die Bewegungen
erhalten dadurch einen Uberlegten Charakter; kénn-
te bei manchen alteren Menschen normal sein.
Reduzierte Bewegungsamplitude madglich

2= Leichte Verlangsamung und Verarmung der
Bewegung, die eindeutig pathologisch ist. Alternativ
etwas verminderte Bewegungsamplitude

3= MaRige Verlangsamung, Verarmung oder
Amplitudenverminderung der Bewegung

4= Ausgepragte Verlangsamung, Verarmung oder
Amplitudenverminderung der Bewegung
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Mental State Test (MMST)

Mini-Mental Status Test (MMST)

Klinik/Praxis/Altersheim?

Name Datum Score
A. Orientierung
Zeit
i ?
(z.B. Welchen Tag haben wir heute?) 1. Jahr
2. Jahreszeit?
3. Datum?
?
or 5 Monatr
. o . ?
(z.B. Wo sind wir?) 6  Land?
7. Kanton?
8. Stadt/Ortschaft?
9.
10.

Stockwerk?

Summe (max. 10):

B. Merkfahigkeit

Der Untersucher nennt folgende 3 Gegensténde und fordert den Patienten 1. Auto
auf, die Begriffe zu wiederholen (1 Punkt fiir jede richtige Antwort). Der 2. Blume
Untersucher wiederholt die Woérter so lange, bis der Patient alle 3 gelernt 3. Kerze
hat (max. 6 Wiederholungen)
Summe (max. 10):

C. Aufmerksamkeit und Rechenfahigkeit
Von 100 an sind jeweils 7 abzuziehen. Falls ein Rechenfehler gemacht 1. >93<
wird und die darauf folgenden Ergebnisse «verschoben» sind, wird nur ein 2. >86<
Fehler gegeben. 3. >79<
oder: 4. >72<

5. >65<
Falls der Patient die Aufgabe nicht durchfiihnren kann oder will, «<RADIO»
rickwarts buchstabieren lassen: O-I-D-A-R 1. O

2. 1

3. D

4. A

5. R

Summe (max. 10):

D. Erinnerungsfahigkeit

Der Untersucher fragt nach den 3 zuvor genannten Wértern: 1. Auto

2. Blume

3. Kerze

Summe (max. 10):

E. Sprache und andere Funktionen
Der Untersucher zeigt zwei Gegensténde und fordert 1.  Armbanduhr
den Patienten auf, sie zu benennen: 2. Bleistift
Der Untersucher fordert den Patienten auf, nachzuspre- 3.  «Sie leiht ihm kein Geld mehr»
chen:
Der Untersucher lasst den Patienten die folgenden 4. «Nehmen Sie dieses Blatt in die rechte Hand.»
Kommandos befolgen (erst nachdem alle 3 Schritte 5. «Falten Sie es in der Mitte.»
erklart wurden): 6. «Legen Sie es auf den Boden.»
Der Untersucher bittet den Patienten... 7. ..die Anweisung auf der Riickseite zu befolgen.
Der Untersucher dreht das Blatt um und fordert den
Patienten auf, 8. einen vollstandigen Satz aufzuschreiben
Der Untersucher l&sst den Patient die auf der Riickseite 9. Nachzeichnen (Riickseite)

vorgegebene Figur malen (1 Punkt, wenn alle Seiten
und Winkel stimmen und die sich (berschneidenden
Linien ein Viereck bilden).

Summe (max. 9):

Gesamtsumme bitte oben eintragen
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Bitte schlie3en Sie die Augen!
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Geriatric Depression Scale (GDS)

—

Sind Sie grundsatzlich mit Ihrem Leben zufrieden? O JA O NEIN
Haben Sie viele lhrer Aktivitaten und Interessen

2. O JA O NEIN
aufgegeben?

3. Haben Sie das Gefuhl, lhr Leben sei leer? O JA O NEIN

4. st Ihnen oft langweilig? O JA O NEIN

5. |Sind Sie die meiste Zeit guter Laune? O JA O NEIN

6. Haben Sie .Angst, dass lhnen etwas Schlimmes O JA O NEIN
zustol3en wird?

7. Sind Sie meistens zufrieden? O JA O NEIN

8. |Fuhlen Sie sich oft hilflos? O JA O NEIN

9, Bleiben Sie lieber zu Hause, anstatt auszugehen O JA O NEIN
und etwas zu unternehmen?

10. Glauben Sie, mehr Probleme mit dem Gedachtnis O JA O NEIN
zu haben als andere Leute?

11. Finden Sie, es ist schon, jetzt zu leben? O JA O NEIN

12, ll:;;t;len Sie sich so, wie Sie jetzt sind, eher wert- O JA O NEIN

13. Fuhlen Sie sich energiegeladen? O JA O NEIN

14. Finden Sie, dass lhre Situation hoffnungslos ist? O JA O NEIN

15. Glauben Sie, dass es den meisten Leuten besser O JA O NEIN
geht als lhnen?

Summe

Punkte gibt es fiir folgende Antworten:

NEIN
~-4.JA

NEIN
JA

NEIN
-10. JA
11. NEIN
12. JA

13. NEIN
14.-15. JA

NN~

Interpretation:

0-5

Pkt.: normal

6-10 Pkt.: leichte - mafige Depression
11-15 Pkt:: schwere Depression
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ZIWYyoS
IoyIe)s yordenoun

ZIWYOS IOJYOIJ[ ZUes

Sunpurydwyg suroy

VAS
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0S
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Schmerzfragebogen

Datum Patient Nr.

Hauptschmerz seit
Lokalisation

Wie haufig

Ausloser

Besserung durch Medikation
Tageszeit

Schmerzqualitat

VAS Wert (Mittel- und Spitzenwert)

Schmerzspezifische Therapie

Klinische Einordnung der Schmerzen

1. Muskuloskelettaler Schmerz ? Krampfartiger Schmerz, ja/nein

Gelenkschmerz, Besserung durch L-Dopa und Ubungen.

2. Radikularer oder Nervenschmerz ? Nerven oder Wurzellasion? ja/nein
3. Dystonie — dystone Bewegungen? ja/nein
4. Zentraler Schmerz — brennend nicht durch Wurzel, Nerv, ja/nein

Dystonie oder Rigor erklarbar

5. Akathisia — Unruhe ja/nein
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Anleitung

Ein- und Ausschlusskriterien abfragen

Aktuelle Anamnese, Medikation, Vorerkrankungen
Fragebdgen

Hoehn und Yahr Stadium

UPDRS Motorscore

MMST

GDS

Mc Gill Pain Questionnaire

VAS-Schmerz

Schmerzfragebogen

Puls- und RR-Messung

Schwellenbestimmungen

1. Warmeschmerzschwellenbestimmung mit geanderter Metho-
dik

,Stellen Sie zunéachst die Schmerzschwelle ,warm*“ selbst ein, d.h. die Tem-
peratur ab der sich die Empfindung von warm zu schmerzhaft verdndert. Sie
kénnen die Temperatur erhéhen, indem Sue auf die rechte Maustaste drti-
cken. Wenn Sie die Schwelle erreicht haben, sagen Sie mir bitte Bescheid.
Falls es nicht nur leicht schmerzhaft ist, kbnnen Sie die Temperatur mit der
linken Maustaste reduzieren.*

2. Suralisneurographie

L,lch werde nun an lhrem AuBenknbchel zwei Elektroden ankleben. Mit Hilfe
eines elektr. Stimulus werde ich dann einen Nerv, der an der Rlickseite ihres
Unterschenkels verlduft, reizen und diesen Reiz (iber die Elektroden ablei-
ten. Dafiir werde ich den Strom langsam erh6hen und mir den Punkt su-
chen, bei dem ich der grél3te Ausschlag im EMG zu sehen ist. Diesen Punkt
werde ich markieren und fiir die ndchsten Messungen verwenden.

3. Bestimmung der Schmerzschwelle mit der up-down staircase
Methode

»,Nun werde ich den vorher gemessenen Nerv reizen. Daflir werde ich lang-

sam den Stimulus erhéhen. Bitte sagen Sie mir, ab wann Sie den Reiz als

schmerzhaft empfinden. Danach werde ich den Reiz wieder erniedrigen, bis

er fiir Sie nicht mehr schmerzhaft ist. Sagen Sie mir bitte, ab wann Sie kei-

nen Schmerz mehr spiren. Sobald Sie keinen Schmerz mehr spiren, wird

der Strom wieder erhéht... Insgesamt wird diese Prozedur dreimal wieder-
holt.“

4. Bestimmung des Nozizeptiven Flexorreflexes (NFR) mit der
up-down staircase Methode
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LZur Bestimmung lhrer Reflexschwelle werde ich den Nerv wieder reizen
und die Bewegung lhres Beines mit Hilfe der am Oberschenkel aufgeklebten
Elektroden ableiten. Ihre Reflexschwelle ergibt sich durch die reflektorische
Bewegung lhres Beines, die durch die Elektroden aufgezeichnet wird. Um
einen méglichst genauen Wert zu erhalten, werde ich auch diese Prozedur
dreimal wiederholen.*

5. Instruktion fur VAS Intensitat

,Bitte bewerten Sie nun die Intensitét, das heil3t die Starke des gegebenen
Reizes auf einer Skala von 1-100. Der Wert ,50 gilt auf dieser Skala als An-
kerpunkt und bedeutet leichter Schmerz.*”

DNIC

Unter drei verschiedenen Bedingungen
1. Kontrolle (37 °C)
2. DNIC (Warmeschmerzschwelle+1 °C)
3. erneute Kontrolle (37 °C)
werden folgende 3 Untersuchungen im Abstand von etwa 7-10min. wieder-
holt

1. Bestimmun der subjektiven Schmerzschelle (Feintracking-

Methode [vorheriger Schwellenwert-3mA])
»,Nun werde ich erneut den Nerv reizen. Daflir werde ich langsam den Stimu-
lus erh6éhen. Bitte sagen Sie mir, ab wann Sie den Reiz als schmerzhaft
empfinden. Danach werde ich den Reiz wieder erniedrigen, bis er fiir Sie
nicht mehr schmerzhaft ist. Sagen Sie mir bitte, ab wann Sie keinen
Schmerz mehr spiiren. Sobald Sie keinen Schmerz mehr spliren, wird der
Strom wieder erhéht... Insgesamt wird diese Prozedur dreimal wiederholt.”

2. 5x Auslosung des NFR 1.2-fach oberhalb der Reflexschwelle
mit der Frequenz 1x/min. mit konsekutiver Bewertung auf einer
VAS

LAIs ndchstes werde ich 5x den Reflex leicht oberhalb lhrer Reflexschwelle

auslésen. Bitte bewerten Sie nach jedem Stimulus die Intensitdt des Rei-

“

Zes.

Bei DNIC-Bedingung: Erfragen der Schmerzintensitat (VAS) des

thermischen Stimulus vor, wahrend und nach der Reizung
,Bitte bewerten Sie die Intensitit des thermischen Stimulus durch die Ther-
mode auf lhrem Unterarm.”
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Messbogen

1.a) manuelle Hitzeschmerzschwelle (Covas3.0)

1 2. 3
°C -0.3°C
— DNIC: °C
2. a) Suralisneurographie
b) Schmerzschwelle
+
J
c) NFR-Schwelle (Intervall: 80-150ms
Ampl.:  >50uV)
+
J
x 1,2 — (Uber-

schwelliger NFR)
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3.1 K-37°C
a) Schmerzschwelle

Anfangswert:

+

b) 5x Uberschwelliger NFR 1 Averager ein

Intensitat
[l. DNIC-
a) Schmerzschwelle
Anfangswert:
+
J
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b) 5x Uberschwelliger NFR ! Averager ein

Intensitat

DNIC-Schmerz

nach 1min. | vor NFR nach NFR

Int.

lll. K-37 °C
a) Schmerzschwelle

Anfangswert:

+

b) 5x Uberschwelliger NFR ! Averager ein

Intensitat
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Frontal assessment battery
1. Ahnlichkeiten (Konzeptualisation)

“Worin &hneln sich...”

- eine Banane und eine Orange

- ein Tisch und ein Stuhl

- Eine Tulpe, eine Rose, und eine Margarithe

(im Falle vollstandigen Versagens: ,die sind nicht ahnlich' oder teilweisen Versagens ,beide
haben eine Schale’ helfen Sie dem Patienten indem Sie sagen: ,sowohl Bananen und Orangen
sind ...°; berechnen Sie 0 Punkte fir dieses Item; helfen Sie dem Patienten nicht bei den fol-
genden beiden Items)

Nur Kategorie-Antworten sind korrekt [Friichte, Mébel, Blumen]

Drei richtig: 3
Zwei richtig: 2
Eins richtig: 1
Keines richtig: 0

2. Lexikalische Fluency (Geistige Flexibilitat)
~>agen Sie so viele Worte, die mit dem Buchstaben S beginnen, wie Ihnen einfallen, aber kei-

ne Eigennamen®

(Wenn der Patient wahrend der ersten 5 Secunden keine Antwort gibt, sagen Sie: ,zum Bei-
spiel: Schlange®. Wenn der Patient 10 Sekunden lang nichts sagt, stimulieren Sie ihn mit den
Worten ,alle Worte die mit dem Buchstaben S anfangen®. Es sind 60 Secunden Zeit zur Verfi-
gung.)

Berechnen Sie (Wort Wiederholungen oder Variationen [Schuh, Schuhmacher], Eigennamen

werden nicht als richtige Antworten gezahlt)

Mehr als neun Worte: 3
Sechs bis neun Worte: 2
Drei bis fiinf Worte: 1

Weniger als drei Worte:

3. Motorische Serien (Programmierung)

~>chauen Sie genau, was ich mache*®

Der Untersucher, vor dem Patienten sitzend, macht mit seiner linken Hand drei mal die Serie

,Faust — Handkante — Handflache'

LJetzt machen Sie mit lhrer rechten Hand das selbe, erst mit mir, dann alleine.”

Der Untersucher macht die Serie drei mal mit dem Patienten, dann sagt er zu ihm:

LJetzt machen Sie alleine”

Der Patient macht alleine 6 korrekte Serien in Folge: 3

Der Patient macht alleine mindestens 3 korrekte Serien in Folge:
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Der Patient macht alleine keine richtigen Serien, aber 3 richtige Serien mit dem Untersucher:
1

Der Patient kann auch mit dem Untersucher keine korrekte Serien machen: 0

4. Widerspriichliche Instruktionen (Sensitivitat gegeniiber Interferenz)

.Klopfen Sie zweimal wenn ich einmal klopfe®

Um sicher zu sein, dass der Patient die Anweisung verstanden hat, machen Sie eine Serie aus
drei Versuchen: 1-1-1. ,Klopfen Sie einmal wenn ich zweimal klopfe. “Um sicher zu sein, dass
der Patient die Anweisung verstanden hat, machen Sie eine Serie aus drei Versuchen: 2-2-2.
Der Untersucher macht die folgende Serie: 1-1-2-1-2-2-2-1-1-2.

Kein Fehler:
Ein oder zwei Fehler:

Mehr als zwei Fehler:

o =~ N W

Patient klopft mindestens vier mal in Folge wie der Untersucher:

5. Go-No Go (Inhibitorische Kontolle)
.Klopfen Sie einmal, wenn ich einmal klopfe®
Um sicher zu sein, dass der Patient die Anweisung verstanden hat, machen Sie eine Serie aus
drei Versuchen: 1-1-1. ,Klopfen Sie nicht wenn ich zweimal klopfe“Um sicher zu sein, dass der
Patient die Anweisung verstanden hat, machen Sie eine Serie aus drei Versuchen: 2-2-2. Der
Untersucher macht die folgende Serie: 1-1-2-1-2-2-2-1-1-2.
Kein Fehler:

Ein oder zwei Fehler:

Mehr als zwei Fehler:

o =~ N W

Patient klopft mindestens vier mal in Folge wie der Untersucher:

6. Prehension Behavior (environmental autonomy)
,Nehmen Sie nicht meine Hand*
Der Untersucher sitzt vor dem Patienten. Positionieren Sie die Hand des Patienten mit der
Handflache nach oben auf seinen Knien. Ohne etwas zu sagen oder den Patienten anzusehen,
bring der Untersucher seine Hand in die Nahe der hand des Patienten und berihrt die Handfla-
chen beider Hande des Patienten, um zu sehen, ob er sie spontan ergreifen wird. Wenn der
Patient die Hand ergreift, wird der Untersucher erneut versuchen: ,Nun, nehmen Sie nicht mei-
ne Hand.*
Patient nimmt die Hand des Untersuchers nicht: 3
Patient zdgert und fragt, was er tun soll: 2
Patient nimmt die Hand ohne zu zégern: 1
Patient nimmt die Hand auch nachdem ihm gesagt wurde er solle dies nicht tun: 0

FAB total score
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