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1 Einleitung

1.1 Morbus Parkinson

Beim Morbus Parkinson handelt es sich um die hiufigste neurodegenerative
Bewegungsstorung (Gerlach et al. 2007). Es wird von einer mittleren Privalenz von 0,1 bis
0,3% in Europa ausgegangen (von Campenhausen et al. 2005).

Seitdem das Krankheitsbild 1817 zum ersten Mal von James Parkinson in seinem ,,Essay on
the Shaking Palsy* (Schiittelldhmung) beschrieben worden ist, wurden viele neue
Erkenntnisse gewonnen. Es wurden neuropathologische und pathophysiologische
Entdeckungen gemacht, dem Krankheitsbild Leitsymptome zugeordnet und das
Krankheitsbild klassifiziert. Meist handelt es sich, wenn man iiber den Morbus Parkinson
spricht, um das sporadisch auftretende idiopathische Parkinson-Syndrom, bei dem die
Ursache der pathologischen Veridnderungen noch unklar ist (Gerlach et al. 2007). Die
Symptome des Morbus Parkinson konnen jedoch auch medikamentds, traumatisch,
postenzephalitisch oder toxisch hervorgerufen werden. Die Genese ist hier bekannt und man
spricht von einem symptomatischen oder auch sekundiren Parkinson-Syndrom (Gerlach et al.
2007).

Der idiopathische Morbus Parkinson ist ein Erkrankung, die man dem hoheren Lebensalter
zuordnet. Die Priavalenz steigt ab dem 50. Lebensjahr fast exponentiell an (Tanner und Ben-
Shlomo 1999). Doch auch jiingere Patienten erkranken an Morbus Parkinson. Bei Patienten
die unterhalb des 40.-50. Lebensjahres erkranken, spricht man von einem juvenilen
Parkinson-Syndrom (de Andrade 1996). Dieser Form des Morbus Parkinson wird eine

genetische Ursache zugeschrieben und tritt gehduft familidr auf (Marder et al. 2003).

1.2 Klinische Symptome

Die klinischen Symptome des Morbus Parkinson zeigen sich vorwiegend als eine Trias,
bestehend aus Tremor (Zittern), Rigor (Steifigkeit der Muskulatur) und Bradykinese
(Verlangsamung der Bewegungsabldufe) (Poeck et al. 2001). Ein spidter hinzugefiigtes
Kardinalsymptom ist die posturale Instabilitit (Beeintrachtigung des motorischen
Gleichgewichtes) (Schwarz und Storch 2007). Inzwischen sind jedoch auch viele weitere auch
nicht motorische Komplikationen beim Morbus Parkinson beschrieben worden. Dazu gehoren

Symptome wie: Depression, Angstzustinde, Demenz, Schlafprobleme, Impotenz,
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gastrointestinale Storungen, Orthostase, Blasenentleerungsstorungen und sensorische
Funktionsstorungen (Adler 2005). In einer Studie wird berichtet, dass 40-60% der Parkinson-
Patienten unter sensorischen Funktionsstorungen leiden und diese Symptome bei iiber 10%
der Patienten vor den motorischen Symptomen auftreten (Sandyk 1989). Zu den sensorischen
Storungen gehoren Symptome wie Kribbeln, Brennen und mitunter ein Engegefiihl. Das
hiufigste sensorische Symptom ist jedoch das Auftreten von Schmerzen (Adler 2005). Es
wird berichtet, dass ungefihr 40% der Parkinson-Patienten unter Schmerzen leiden. Dabei
wurde eine positive Korrelation zwischen Stirke der Schmerzen und Stiarke der motorischen
Symptome gefunden (Tinazzi et al. 2006). Diese Studien deuten darauf hin, dass es sich
hierbei um sekundidre Schmerzen handelt, die durch die Steifheit der Muskulatur
hervorgerufen werden. Ein Teil der Parkinson-Patienten mit unilateralen motorischen
Symptomen gibt jedoch auch Schmerzen in der nicht betroffenen Korperhilfte an, was
wiederum fiir ein primires Schmerzsymptom sprechen wiirde. Dies wiirde bedeuten, dass
Schmerzen im Rahmen der Pathogenese des Parkinson auftreten und nicht als Folge von
motorischen Symptomen. Somit ist unklar, ob die sensorischen Phinomene primirer oder

sekundirer Genese sind.

1.3 Pathophysiologie

Ein neuropathologisch charakteristisches Merkmal des Morbus Parkinson, welches bei 75-
90% der Patienten vorkommit, ist das Auftreten von Lewy-Ko&rperchen in den Neuronen sowie
deren Fortsdtzen (Hughes et al. 1992; Hughes et al. 2002). Bei den Lewy-Korperchen handelt
es sich um intraneurale granulofilamentdse Einschlusskorperchen, bestehend aus dem Protein
a-Synuclein, dem Polypeptid Ubiquitin und anderen Proteinen (Pollanen et al. 1993). a-
Synuclein ist ein kleines Protein, welches an den Synapsen der Neurone vorkommt, seine
genaue Funktion ist noch unklar (Maroteaux et al. 1988; Jakes et al. 1994). Ubiquitin dient als
Marker fiir Proteine, um diese vom Ubiquitin-Protease-System abbauen zu lassen (Snyder und
Wolozin 2004).

Beim Morbus Parkinson werden Lewy-Korperchen speziell in der Substantia Nigra (pars
compacta) gefunden. Dabei handelt es sich um ein Kerngebiet mit melaninhaltigen,
dopaminergen Zellen im Gehirn, welches zu den Basalganglien gezédhlt wird und dessen
Efferenzen zum Striatum ziehen. Die dopaminergen Fasern dieses nigrostrialen Systems

haben eine hemmende Wirkung auf das Striatum, welches eine zentrale Rolle in der



Steuerung der Muskeltétigkeiten spielt. Neurone, die vom Auftreten der Lewy-Korperchen
betroffen sind, sind anfillig fiir Zelltod und Phagozytose durch Mikroglia. Der Befall fiihrt
zum Schwund der pigmentierten Neurone in diesen Regionen und sekundir zu einem
verringerten Dopamin-Spiegel im Striatum (Jellinger 2002). Wenn ca. 60 bis 80 % der
Neurone zerstort sind, ergibt sich ein Mangel an Dopamin, dem groten neurochemischen
Problem der Erkrankung. In dessen Folge kommt es zu den bekannten motorischen
Symptomen des Morbus Parkinson (Schapira 1999; Mcgeer et al. 1988).

Fiir das Auftreten der nicht motorischen Symptome wurde noch kein detaillierter
Pathomechanismus gefunden. Ahnliche pathologische Vorgiinge wie in der Substantia Nigra
wurden jedoch auch in adrenergen Neuronen im Bereich des Locus coeruleus, in cholinergen
Neuronen im Nucleus basalis (Meynert), im olfaktorischen Bulbus und im dorsalen
glossopharyngealen Vagus-Komplex beobachtet (Perl 2007; Heiss und Hilker 2004). Die
dortigen Degenerationen des Gehirns erkldren eventuell die weiteren klinischen
Manifestationen des Morbus Parkinson (Churchyard und Lees 1997; Hawkes et al. 1997).
Speziell fiir das Auftreten von somatosensorischen Stérungen und Schmerzen beim Morbus
Parkinson gibt es verschiedene Ansatzpunkte zur Kldarung des Pathomechanismus. Es wurde
gezeigt, dass die Basalganglien eine Rolle bei der Verarbeitung von sensorischen Reizen
spielen (Brown et al. 1997; Bares und Rektor 2001). Ob Schidigungen in diesem Bereich,
speziell auch ein Mangel an Dopamin, fiir die somatosensorischen Defizite beim Morbus
Parkinson verantwortlich sind, ist jedoch unklar. Eine mogliche Ursache konnten auch
pathologische Vorginge, wie das Auftreten von a-Synuclein positiven Einschlusskorperchen
in der dem Schmerzsystem zugeordneten Lamina 1 im Hinterhorn des Riickenmarkes sein
(Braak et al. 2007). Weiterhin besteht die Moglichkeit, dass die somatosensorischen Defizite
nicht durch Stérungen im zentralen Nervensystem hervorgerufen sind, sondern ihre Ursache
in peripheren Bereichen liegt. Eine neue Studie geht davon aus, dass es sich dabei um eine
Degeneration und einen Verlust der freien epidermalen Nervenfasern, sowie der Meissner-

Tastkorperchen handelt (Nolano et al. 2008).

1.4 Genetische Beteiligung bei der Entstehung von Morbus Parkinson

70 Jahre nachdem das Krankheitsbild des Morbus Parkinson 1817 erstmals wissenschaftlich
beschrieben wurde, kam die Vermutung auf, dass die Genetik eine Rolle bei der Entwicklung

des Morbus Parkinson spielen konnte (Gowers 1888). Inzwischen ist durch die Moglichkeit



von Genanalysen eine genetische Komponente bei der Entwicklung des Morbus Parkinson
gesichert. In einer groen Fall-Kontroll-Studie zeigte sich, dass 10-15% der eingeschlossenen
Parkinson-Patienten einen Verwandten ersten Grades haben, der unter dem gleichen
Krankheitsbild leidet (Vieregge 1994). Die GroBfe der Bedeutung, die die genetische
Komponente bei der Entstehung eines Morbus Parkinson hat, ist noch nicht bekannt. Es wird
vermutet, dass es sich bei der Entwicklung des idiopathischen Morbus Parkinson um ein
Zusammenspiel aus genetischen Variablen, Umwelteinfliissen und zufilligen Ereignissen auf
molekularer Ebene handelt. Bei der Entwicklung eines juvenilen Parkinson Syndroms wird
der genetischen Komponente jedoch eine sehr viel bedeutendere Rolle zugeschrieben (Marder
et al. 2003).

In Tabelle 1 sind 11 bis jetzt identifizierte Gene dargestellt, die bei der Entwicklung eines
Morbus Parkinson eine Rolle spielen. PARK2, PARK6 und PARK7 werden autosomal-
rezessiv vererbt und fiir die Entstehung eines autosomal-rezessiv juvenilen Parkinsons
verantwortlich gemacht (Klein et al. 2005). Ein weiteres autosomal-rezessiv vererbtes Gen ist
PARKY9. PARKY9 wurde bis jetzt erst in einer einzigen Familie gefunden und beschrieben
(Najim al-Din et al. 1994). Die sehr viel hidufiger betroffenen Gene, und fiir diese Arbeit
wichtigen, sind PARK2 (PARKIN) und PARK6 (PINK1). Mutationen in PARKIN sind zu 50%
fir die Entstehung eines familidr auftretenden Morbus Parkinson und zu 18% fiir einen
sporadisch auftretenden Morbus Parkinson verantwortlich (L. Clark et al. 2006). Mutationen
in PINK1 sind nicht so hiufig wie in PARKIN, das Mutationsrisiko liegt jedoch hoher als das
von PARK7 und PARK9. Auch wird angenommen, dass PINKI keine Rolle bei der
Entstehung eines sporadischen Morbus Parkinson hat (Singleton und Clarimon 2007; Healy et

al. 2004). Alle weiteren PARK-Gene werden autosomal-dominant vererbt.



Tabelle 1: Genmutationen die zum Auftreten eines Morbus Parkinson beitragen konnen

Name Gen- Erkrankungsalter | Vererbungsmodus | Gen- Jahr der
Lokalisation Symbol Entdeckung

PARKI1 | 4q21 ~45 AD SNCA 1996
PARK2 | 6g25.2-q27 | 7-60 AR PARK2 1997
PARK3 | 2pl3 59 AD - 1998
PARK4 | 4q21 30-60 AD SNCA 1999
PARKS | 4pl4 30-60 AD UCHL-1 | unbekannt
PARK6 | 1p36 36-60 AR PINK1 2001
PARK7 | 1p36 27-40 AR PARK7 2001
PARKS | 12q12 38-79 AD LRRK2 | 2002
PARKY9 | 1p36 Jugendlich AR - 2001
PARKI10 | 1p Spit AD - 2002
PARKI11 | 2q36-q37 58+12 AD - 2002

AD = autosomal-dominant AR = autosomal-rezessiv
Umgezeichnet nach Singleton et al. (2007)

1.4.1 PARK2/PARKIN

Erstmalig gelang 1997 auf Chromosom 6q25.2 -27 die Lokalisation eines Gens, welches fiir
das Auftreten eines autosomal-rezessiven juvenilen Parkinsons verantwortlich gemacht
werden konnte (Matsumine et al. 1997). Kurze Zeit spiter wurde das Gen identifiziert und das
kodierte Protein PARKIN genannt (Kitada et al. 1998). PARKIN fungiert als eine Ubiquinin-
Ligase, die Ubiquinin an Proteine bindet (Shimura et al. 2000). Die Proteine sind somit fiir die
Proteasomen zum Abbau markiert. Vermutlich fithrt der Verlust der Parkinfunktion zur
Akkumulation von nicht abbaubaren Proteinen, dieses fithrt zu Dysfunktion und Tod von
Neuronen und somit zur Entstehung der Parkinsonsymptome (Coelln et al. 2004).

Unter den Probanden zeigte sich, dass nicht nur homozygote Mutationstriger betroffen sind,
sondern auch einzelne heterozygote Mutationen im PARKIN-Gen die Pradisposition an einem
Morbus Parkinson zu erkranken, erhéhen (L. Clark et al. 2006).

Klinisch ldsst sich das autosomal-rezessive juvenile Parkinson Syndrom nicht vom
idiopathischen Typus unterscheiden. Charakteristisch ist ein friither Beginn der Krankheit

(wobei die Altersspannbreite jedoch sehr grof ist), eine gute Ansprechbarkeit auf L-Dopa, ein
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langsamer Progress, lebhafte Reflexe und eine Verbesserung der Symptome nach dem
Schlafen. Weiterhin wird iiber symmetrisch auftretende Symptome und eine ausgeprigte
Dystonie bei Beginn der Erkrankung berichtet (Liicking et al. 2000).

Neuropathologisch kommt es, wie bei der idiopathischen Form, zum Verlust der
dopaminergen Neurone in der Substantia Nigra. Auffillig ist allerdings, dass im Gegensatz
zum idiopatischen Morbus Parkinson, die typischen Lewy-Korperchen fehlen (van de

Warrenburg et al. 2001; Gouider-Khouja et al. 2003).

1.4.2 PARKG6/PINK1

2001 fand man bei einer sizilianischen Familie eine weitere Genlokalisation fiir das
autosomal-rezessive juvenile Parkinson-Syndrom, 1p35-p36, PARK6 (Valente et al. 2001).
Bei dem kurze Zeit spiter identifizierten, auf PARK6 kodierten Protein PINKI, handelt es
sich um eine putative Serin-/Proteinkinase, welche mitochondrial gelegen ist (Valente u.
Abou-Sleiman et al. 2004). Genaue pathologische Wege sind noch nicht bekannt. Es zeigt
sich jedoch, dass eine Mutation im PINKI-Gen eine Dysfunktion der Mitochondrien sowie
oxidativen Stress in der Zelle hervorruft, welche eine Rolle in der Pathogenese des Parkinsons
spielen (IE. Clark et al. 2006).

Weitere Untersuchungen in japanischen Familien mit PARKIN- negativen, autosomal-
rezessiven juvenilen Parkinson zeigten, dass die PINKI-Mutation nach PARKIN-Mutation
voraussichtlich die zweithdufigste Genmutation ist, die fiir das autosomal juvenile Parkinson-
Syndrom verantwortlich gemacht werden kann (Hatano et al. 2004).

Im Gegensatz zu den PARKIN-Patienten wurde das klinische Bild der PINKI-Patienten erst
dhnlich dem des idiopathischen Parkinsons beschrieben. Es wurden keine Symptome wie
Dystonien bei Beginn der Erkrankung, symmetrisches Auftreten sowie Verbesserung der
Symptome nach dem Schlafen beobachtet. Den PARKIN-Patienten gleich ist jedoch das
variable Alter bei Beginn der Erkrankung, der langsame Progress und das gute Ansprechen
auf L-Dopa (Valente et al. 2002; Valente u. Salvi et al. 2004). Eine andere Studie hingegen
zeigte, dass Patienten mit einer homozygoten PINKI-Mutation klinisch keine Unterschiede zu
den PARKIN-Patienten aufwiesen. Die Symptome traten symmetrisch auf, sie verbesserten
sich nach dem Schlafen und Dystonien wurden bei Beginn der Erkrankung beobachtet. Es
wird somit davon ausgegangen, dass das klinische Bild der PINK[-Patienten eine Variabilitit

aufweist (Bonifati et al. 2005).



Untersuchungen an heterozygoten PINKI-Mutationstriagern zeigten, dass auch sie eine leicht
erhohte Pradisposition an einem juvenilen Parkinson-Syndrom zu erkranken, haben (Abou-
Sleiman et al. 2006; Djarmati et al. 2006; Marongiu et al. 2008). Der Krankheitsbeginn
scheint jedoch spiter einzutreten (Bonifati et al. 2005; Hedrich et al. 2006).

Pathologisch waren bei heterozygoten PINKI-Mutationstrigern, wie beim idiopathischen
Parkinson, Lewy-Korperchen nachzuweisen. Pathologische Untersuchungen an homozygoten

PINK Mutationstriagern stehen noch aus (Abou-Sleiman et al. 2007).

1.5 Ziel der Arbeit

Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich mit den somatosensorischen Symptomen bei dem
Morbus Parkinson. Es ist bis jetzt unklar, ob die somatosensorischen Symptome primér, dass
heift durch eine direkte Storung der sensorischen peripheren oder zentralen afferenten
Bahnen, oder sekundir, dass heifft als Folge der motorischen Symptome oder der
dopaminergen Therapie, auftreten. Mutationen im PARKIN-Gen und PINKI-Gen gelten als
eine Ursache des autosomal-rezessiven juvenilen Parkinson-Syndroms. Asymptomatische
PINKI- und PARKIN-Mutationstriager sind damit gefdhrdet, frither oder spéter an einem
Morbus Parkinson zu erkranken. Die Untersuchung somatosensorischer Funktionen von
asymptomatischen Mutationstrigern kann somit als ein Modell zur Untersuchung der
somatosensorischen Funktionen beim Morbus Parkinson dienen, bevor eindeutige klinische
Symptome auftreten, und so Aufschluss dariiber geben, ob die somatosensorischen Symptome
primdrer oder sekunddrer Herkunft sind. Es konnen so Erkenntnisse iiber den
Pathomechanismus der somatosensorischen Symptome beim Morbus Parkinson gewonnen
werden. Dieses Wissen konnte in Zukunft helfen, Therapieansitze fiir Parkinson-Patienten
mit starken somatosensorischen Symptomen zu entwickeln, sowie dazu beitragen, frithzeitiger
die Diagnose Morbus Parkinson zu stellen und moglicherweise irgendwann neuroprotektiv zu
behandeln. Ziel dieser Arbeit war es daher, herauszufinden, ob Verinderungen der
somatosensorischen Funktionen bei familidren Parkinson-Syndromen vorkommen und den
motorischen Symptomen vorangehen konnen. Aullerdem, ob es gegebenenfalls eindeutige
Unterschiede der somatosensorischen Veridnderungen in Bezug auf den Mutationsstatus gibt.
Dazu wurde mit Hilfe einer standardisierten quantitativ-sensorischen Testbatterie, dem
sogenannten ~ QST-Protokoll  (QST = quantitativ-sensorische =~ Testung)  des

Forschungsverbundes Neuropathischer Schmerz, das somatosensorische Profil von



asymptomatischen Mitgliedern einer Familie mit einer heterozygoten PINKI-Mutation,
asymptomatischen Mitgliedern einer Familie mit einer heterozygoten PARKIN-Mutation und

gesunden Kontrollen erstellt und verglichen.



2 Methoden

2.1 Probanden

Untersucht wurden vier verschiedene Gruppen. Eine Gruppe von Probanden, die eine
heterozygote PARKIN-Genmutation aufwies (n = 9), eine Gruppe von Probanden, die eine
heterozygote PINKI-Genmutation aufwies (n = 11) und jeweils entsprechend eine
Kontrollgruppe ohne PARKIN- oder PINKI-Mutation (n = 9/ n = 14). Der Muatationsstatus
der in dieser Arbeit eingeschlossenen Probanden war uns dabei im Voraus bekannt. Es wurde
eine PARKIN- und PINKI-Mutationsanalyse analog Hedrich et al. 2001 erstellt. Neben der
konventionellen Methode, der Einzelstrang-Konformations-Polymorphismus-Analyse und
Sequenz, wurde auch ein neueres Testverfahren mit Hilfe einer quantitativen duplex
Polymerasen-Ketten-Reaktion durchgefiihrt (Hedrich et al. 2001)

Bei allen Probanden wurde zunichst eine Anamnese erhoben. Dabei wurde insbesondere nach
dem Vorliegen moglicher sensorischer und motorischer Symptome gefragt. AnschlieBend
wurden alle Probanden klinisch-neurologisch sowie mit dem Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale (UPDRS) III und mit einer gekiirzten Fassung des Protokolls der quantitativen
sensorischen Testung (QST Protokoll) aus dem Forschungsverband neuropathischer Schmerz
(DFNS) untersucht. Als zusétzliche Untersuchung wurde eine Neurographie durchgefiihrt.
Die mitwirkenden Probanden wurden ausfiihrlich iiber die Untersuchungen aufgeklart und
gaben ihre schriftliche Einverstdndniserklidrung zur freiwilligen Teilnahme an der Studie. Die
Studie wurde in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt und durch
die Ethikkommission des Universititsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Kiel und

Liibeck bewilligt.

2.2 Quantitative sensorische Testung (QST)

Das QST-Protokoll des Deutschen Forschungsverbundes Neuropathischer Schmerz (DFNS)
ermoglicht es, standardisiert alle somatosensorischen Funktionen einer Person zu iiberpriifen,
es besteht aus sieben Tests in denen 13 Parameter gemessen werden (Rolke et al. 2006) Da
kein Proband iiber eine mechanisch-dynamische Allodynie oder Hyperalgesie klagte,
benutzten wir im Rahmen dieser Arbeit eine verkiirzte Form des Protokolls, in dem neun
der 13 Parameter getestet wurden. Die QST-Testung wurde randomisiert an rechter und linker

Hand sowie rechtem und linkem Fuf3 durchgefiihrt.



Die einzelnen QST-Parameter werden von verschiedenen peripheren Nerfenfasertypen
weitergeleitet und reprisentieren somit die Funktion dieser sensorischen Afferenzen oder der
zugehorigen zentralen Bahnen. Die Kaltschwelle, die mechanische Schmerzschwelle und das
Vorliegen einer paradoxen Hitzeempfindung reprisentieren die Funktion von Ad-Fasern oder
deren zentralen Bahnen. Die mechanische Detektionsschwelle und das Vibrationsempfinden
reprisentieren die Funktion von Af-Fasern oder deren zugehorigen zentralen Bahnen. Die
Warmschwelle, Hitzeschmerzschwelle und Kilteschmerzschwelle repriasentieren die Funktion
der C-Fasern oder deren zentrale Bahnen. Die Druckschmerzschwelle untersucht die
Funktionen der Ad-Fasern und C-Fasern oder deren zentrale Bahnen (Rolke et al. 2006).
Verschiedene ~ Symptome im  QST-Protokoll  spiegeln  dabei  unterschiedliche

Pathomechanismen wieder (Greenspan 2001; Jensen und Baron 2003).

2.2.1 Quantitative Thermotestung

Die Temperaturempfindungsschwellen (Kaltschwelle CDT: engl. cold detection threshold,
Warmschelle WDT: engl. warm detection threshold), die thermischen Schmerzschwellen
(Kilteschmerz CPT: engl. cold pain threshold, Hitzeschmerz HPT: engl. heat pain threshold)
sowie das Vorliegen einer paradoxen Hitzeempfindung (PHS: engl. paradoxical heat
sensation) wurden mit Hilfe einer Thermode (A 2001-1I; Medoc, Israel; contact area 7.84cm2)
bestimmt.

Zuerst wurde die Detektionsschwelle fiir Kalt- und Warmreize gemessen. Anschliefend
wurden die Kaélte- und Hitzeschmerzschwellen erfasst und die Anzahl der paradoxen
Hitzeempfindungen erfragt. Die Basistemperatur der Thermode betrug zu Beginn jedes
Untersuchungsgangs 32 °C. Zur Bestimmung der Schwellen stieg oder sank die Temperatur
kontinuierlich um 1°C/s und wurde gestoppt wenn der Patient einen Knopf driickte. Die
Messung wurde bei 50 C° und 0° abgebrochen. Als durchschnittliche Schwelle wurde der

Mittelwert aus drei Messungen bestimmt.

2.2.2 Mechanische Schmerzschwelle

Ein standartisiertes siebenteiliges Set von Nadelstichsonden, welche eine Kraft zwischen 8

und 512 mN und eine Kontaktfliche von 0,2 mm Durchmesser aufwiesen, diente zur

10



Bestimmung der mechanischen Schmerzschwelle (MPT: engl. mechanical pain threshold)
(Greenspan und McGillis 1994). Der geometrische Mittelwert der mechanischen

Schmerzschwelle wurde in fiinf Serien auf- und absteigender Stimulusintensititen bestimmt.

2.2.3 Druckschmerzschwelle

Die Druckschmerzschwelle (PPT: engl. pressure pain threshold) wurde mit Hilfe eines
federgeladenen Druckalgesiometers (Kontaktfliche 1 cm? FDN200, Wagner Instruments,
USA) iiber dem Thenarmuskel der Hand, beziehungsweise iiber dem Muskulus abductor
hallucis des FuBles, gemessen. Die Druckschmerzschwelle wurde als Mittelwert in drei Serien

mit einer 50 kPa/s kontinuierlich stirker werdenden Druckintensitit ermittelt.

2.2.4 Mechanische Detektionsschwelle

Zur Bestimmung der mechanischen Detektionsschwelle (MDT: engl. mechanical detection
threshold) wurden standardisierte von-Frey-Haare (Optihair,-Set, Marstock Nervtest,
Germany) genutzt. Die Haare brachten eine Kraft zwischen 0,25 und 512 mN auf. Die
Kontaktflache der von-Frey-Haare hatte eine genormte Grofle (0,5 mm Durchmesser) und
eine gerundete Spitze um die Aktivierung von Nozizeptoren durch scharfe Kanten
auszuschlieBen. Der geometrische Mittelwert der mechanischen Detektionsschwelle wurde in

fiinf Serien auf- und absteigender Stimulusintensitidten bestimmt.

2.2.5 Vibratiosschwelle

Zur Bestimmung des Vibrationsempfindens (VDT: engl. vibration detection threshold) wurde
eine Stimmgabel (64Hz, 8/8 Skala) am Processus Styloideus radii (fiir die obere Extremitiit)
oder am FuBinnenknochel (fiir die untere Extremitét) aufgesetzt. Die Vibrationsschwelle
wurde als Mittelwert von drei Serien absteigender Stimulusintensititen als zuletzt

wahrgenommene Vibration angegeben.
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2.3 Elektroneurographie

Bei allen Patienten wurde eine Elektroneurographie durchgefiihrt, wie sie in der tiglichen
Routine der Klinik fiir Neurologie angewendet wird, um die Funktion der peripheren Nerven
beurteilen zu konnen. Untersucht wurden dabei der rechte Nervus peroneus motorisch, sowie
der linke Nervus suralis sensibel. Bestimmt wurden beim Nervus peroneus die distale
motorische Latenz (DML), die motorische Nervenleitgeschwindigkeit (NLG) und das
Muskelsummenaktionspotential (MSAP). Beim Nervus suralis wurde die sensorische
Nervenleitgeschwindigkeit (NLG) sowie das sensorische Nervenaktionspotential (SNAP)
bestimmt. Als Gerit diente dazu ein Multiliner 4 der Marke Tonnies/Jager (Germany).

Die Untersuchung wurde auf diese zwei Nerven beschrinkt, da die Untersuchung weiterer
Nerven die Sensitivitdt zur Detektion einer Funktionsschiddigung peripherer Nerven nicht

erhoht (Claus et al 1993).

2.4 Statistik

Fiir die statistische Auswertung wurden in Anlehnung an Rolke et al. 2006, die Messwerte fiir
die Kaltschwelle, die Warmschwelle, die mechanische Detektionsschwelle, die mechanische
Schmerzschwelle und die Druckschmerzschwelle logarithmiert. Fiir die restlichen Messwerte
(Hitzeschmerz, Kilteschmerz, paradoxes Hitzeempfinden und Vibrationsempfinden) wurden
die Rohdaten verwendet.

Innerhalb des Zeitraumes in der diese Arbeit entstanden ist, kam es in der Arbeitsgruppe zur
Weiterentwicklung und Umstellung der statistischen Auswertung. Daher wurden die
erhobenen Daten der PINKI- und PARKIN-Mutationstrager unterschiedlich ausgewertet.
Somit war ein direkter Vergleich der Daten nicht moglich.

Bei den PINKI-Mutationstragern zeigten sich keine Unterschiede zwischen den Messungen
der rechten und der linken Korperseite, somit wurden die Messwerte von Hianden und Fiilen
gemittelt. Fragliche Unterschiede zwischen der Messlokalisation (Hand, Fuf}), dem
Geschlecht und dem Mutationsstatus wurden mit Anwendung einer Varianzanalyse mit
Messwertwiederholungen (ANOVA, multivariate analysis of variance) ermittelt. Hierbei
diente die Region (Hand, FuB) als Innersubjektvariable, der Mutationsstatus und das
Geschlecht als Zwischensubjektfaktoren. Ein p-Wert von p < 0.05 wurde als statistisch

signifikant angesehen.
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Aufgrund der kleineren Fallzahl von PARKIN-Mutationstrigern erfolgte die Auswertung mit
nicht-parametrischen Tests (Mann-Whitney-U-Test) und getrennt fiir die rechte und linke
Korperhilfte.

Zur Darstellung des somatosensorischen Profils der einzelnen Gruppen (PINKI, PARKIN,
Kontrollen) wurde fiir jeden Probanden und fiir jeweils jeden QST-Parameter der sogenannte

Z-Wert nach folgender Formel berechnet:

Z-Wert = (Messwertp;opand — Mittelwertgonionen)/Standardabweichungg onrolien

Aus den berechneten Z-Werten jedes Parameters konnte nun der Mittelwert der Gruppe
berechnet werden und ein somatosensorisches Profil erstellt werden. In diesem
somatosensorischen Profil sind alle QST-Parameter unabhingig von ihrer eigentlichen
Messeinheit als Standard-Normalverteilung dargestellt. Dabei entspricht ,,0* dem Mittelwert
der Kontrollen. Z-Werte zwischen -1,96 und +1,96 liegen innerhalb des 95%
Konfidenzintervalls der Kontrollen. Z-Werte groBer als ,,0 zeigen eine Hyperfunktion (=
zuviel an Empfindung), Z-Werte kleiner als ,,0* eine Hypofunktion (= zuwenig Empfinden)
an. Die Z-Normierung ermoglicht es, fiir jeden einzelnen Mutationstriger sowie fiir die
Mittelwerte der Gruppen (PINKI, PARKIN) direkt zu ersehen, ob sie gegeniiber den
Kontrollen erniedrigte (Z-Wert > 0) oder erhohte Schwellen (Z-Wert < 0) aufweisen.

Mit Hilfe des Chi*Test konnen die Hiufigkeiten individueller pathologischer QST-
Messwerte zwischen den Gruppen verglichen werden. Auch hier wurde ein p-Wert von p <
0.05 als statistisch signifikant angesehen.

Angegeben werden jeweils Mittelwert + SD.

13



3 Ergebnisse

3.1 PARKIN

3.1.1 Probanden

Die Patientengruppe mit der heterozygoten PARKIN Genmutation bestand aus 9
Familienmitgliedern (4 Frauen, 5 Minner, Alter zwischen 30-45 Jahren, mittleres Alter: 40,1
+ 3,9 Jahre, siche Tab. 2). Verglichen wurde mit einer Gruppe aus 9 Kontrollen, die keine
PARKIN-Mutation aufwiesen (4 Frauen, 5 Minner, Alter zwischen 33 und 46 Jahren,
mittleres Alter: 40,4 + 4,3 Jahre).

3.1.2 Klinische Symptome

Die PARKIN-Mutationstrager sowie die zugehorigen Kontrollen, gaben an, keine
Parkinsonmedikamente einzunehmen und auch keine typischen Symptome dieser Krankheit
bemerkt zu haben, sie waren somit asymptomatisch (Tab. 2). In der neurologischen
Untersuchung zeigte sich allerdings, dass 3 Mutationstrager leichte motorische Symptome
aufwiesen (UPDRS III-Werte von 2, 4 und 14 Punkten, UPDRS III = 2,22 + 4,63, Tab. 2).
Zwei der PARKIN-Mutationstrigerinnen mit erhohtem UPDRS III Score klagten iiber
regelmifige chronische Schmerzen im Riicken, eine im Bereich der Lendenwirbelsédule, die
andere im Bereich der Halswirbelsdule und im Nacken, gegen die sie gelegentlich Nicht-
Steroidale Antirheumatika einnahmen. Ein weiterer PARKIN-Mutationstrager litt seit einer
Unterschenkelamputation nach einem Unfall unter Phantomschmerzen, die er bei Bedarf mit
Tramal behandelte (Tab. 2). Die Kontrollgruppe war gesund und zeigte in der klinisch-
neurologischen Untersuchung keine Auffilligkeiten. Zum Zeitpunkt der Testung litt keiner
der untersuchten Personen unter Schmerzen oder hatte am Tag der Testung

Schmerzmedikamente eingenommen.
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Tabelle 2: PARKIN-Mutationstriger

Proband | Alter | Geschlecht | Mutations- | Sympto- | UPDRS | Parkinson Andere Schmerzen | NAS | Lokalisation weitere
status matisch | III Medikamente | Medikamente Erkrankungen
B25 30 M heterozygot | -- 0 -- -- -- 0 -- --
B27 45 " heterozygot | -- 4 -- -- -- 0 -- --
B28 40 ' heterozygot | -- 0 -- -- -- 0 -- --
B 29 42 ' heterozygot | -- 2 -- Bei Bedarf ++ 6 HWS + Nacken | --
Schmerztabletten Kopf
B32 39 M heterozygot | -- 0 -- Marcumar, ++ 1-10 | Phantomschmerz | Z.n. Beinamputation
Tramal bei li. Unterschenkel | links, oberhalb des
Bedarf Knies
B36 43 M heterozygot | -- 0 -- -- -- 0 -- --
B39 41 M heterozygot | -- 0 -- -- -- 0 -- --
B43 39 M heterozygot | -- 0 -- -- -- 0 -- --
B962 41 w heterozygot | -- 14 -- -- ++ 4 LWS Z.n.
Bandscheibenprolaps
LWS

M = minnlich, W = weiblich, symptomatisch:

-- = geben an, nicht von Parkinson betroffen zu sein, UPDRS III = Unified Parkinson’s Disease Rating Scale Teil III,

NAS = Numerische Analogskala (0 = keine Schmerzen, 10 = maximal vorstellbare Schmerzen), LWS = Lendenwirbelsdule, HWS = Halswirbelsdule
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3.1.3 Elektroneurographie

In der Neurographie wurden weder bei den PARKIN-Mutationstrigern, noch bei den
Kontrollen pathologische Werte gemessen. Eine Polyneuropathie konnte somit bei allen
untersuchten ~ Personen  ausgeschlossen = werden. Mit der  Ausnahme  des
Muskelsummenaktionspotentials des motorischen Nervus peroneus konnten keine
Unterschiede zwischen den PARKIN-Mutationstrager gegeniiber den Kontrollen gefunden
werden (Tab. 3). Insgesamt ergibt sich damit kein Hinweis auf eine periphere

Nervenfaserschiadigung bei den PARKIN-Mutationstragern.

Tabelle 3: Mittelwerte der neurophysiologischen Untersuchungsergebnisse des
motorischen Nervus peroneus und des sensorischen Nervus suralis der

asymptomatischen PARKIN- Mutationstriger und deren Kontrollen

PARKIN Kontrollen Signifikanz

N.peroneus NLG[m/sec] 52,5+42 50,1 +£4,0 n.s

DML[ms] 4,2 +0,6 4,7+0,7 n.s

MSAP[p/V] 10,8 £3,2 8,6+24 <0,05
N.suralis rechts SNAP[ u/V] | 9.8 +37 13,1 £4,7 n.s

rechts NLG[m/sec] | 48,5 +5,2 50,9+7,2 n.s

links SNAP[ u/V] | 99 +3,7 13,1 £4,7 n.s

links NLG[m/sec] | 48,5 +5,2 509+72 n.s
NLG = Nervenleitgeschwindigkeit, DML =  Distale  motorische  Latenz, @ MSAP =

Muskelsummenaktionspotenzial, SNAP = sensorisches Nervenaktionspotential

3.1.4 QST-Messwerte

Die Mittelwerte der QST-Messwerte der PARKIN-Mutationstriger und Kontrollen sind in
Tabelle 4 dargestellt. Im Vergleich zeigte sich lediglich ein vermindertes
Vibrationsempfinden (VDT) am linken Fu3 der PARKIN-Mutationstrager. Alle weiteren

Messwerte wiesen keine Unterschiede auf.
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Tabelle 4: QST- Messwerte

Parameter Lokalisation Seite PARKIN Kontrollen p
rechts 30,1 +£0,84 30+1,1 n.s
Hand
links 29,5+ 1,46 30+1,1 n.s
CDT [°C]
rechts 28,8 £2,02 27,8 +£2,7 n.s
Fu3
links 28,3+3.16 28,1+£26 n.s
rechts 34,9 +1,58 33,9+0,8 n.s
Hand
links 35,1+£1,92 33,8+0,8 n.s
WDT [°C]
rechts 38,7+2091 38,6+26 n.s
FuB
links 37,5+£3,72 39,1 +4 n.s
rechts 00 00 n.s
Hand
links 0,33+1 0+0 n.s
PHS
rechts 0,33+1 0+0 n.s
FuB
links 0,63+12 0+0 n.s
rechts 13,3+9 6,7+8 n.s
Hand
links 13,8 £9.,8 8,5+9,8 n.s
CPT [°C]
rechts 11,8 £ 11 34+4 n.s
Fu3
links 13311 6,1+77 n.s
rechts 45,6 +3,6 46,6 =3 n.s
Hand
links 45+33 459 +3 n.s
HPT [°C]
rechts 459423 46,5+2,2 n.s
FuB
links 452 +3,7 47 2.4 n.s
rechts 125,9 +98 98,6 £ 87,7 n.s
Hand
links 156,3 £115,3 102,5 +£103,8 n.s
MPT [mN]
rechts 103,4 + 97,6 64,6 £52 n.s
FuB
links 113,5+121,3 69,4 + 53,7 n.s
rechts 646 +110,2 563,9 +228 n.s
Hand
links 615,2 +£130,8 566,1 £213,2 n.s
PPT [kpas]
rechts 641,77 +£1523 611,2+1539 n.s
Ful3
links 606,5 +147,7 6112 +1654 n.s
rechts 5,14 +11,89 0,72 +0,6 n.s
Hand
links 2,92 +£5,57 0,79 £0,6 n.s
MDT [mN]
rechts 9,1 £15,59 4,05+3,1 n.s
Ful3
links 6,37 £8,2 43+£29 n.s
rechts 7,63 £0,59 7,93 +£0,1 n.s
Hand
links 7,59 +£0,43 7,81 £0.4 n.s
VDT [/8]
rechts 7,69 +0,44 7,89 £0,3 n.s.
FuB
links 7,44 £0,56 7,96 £ 0,1 <0.05

CDT: Kaltschwelle; WDT: Warmschwelle; PHS: Paradoxe Hitzeempfindung; CPT: Kilteschmerzschwelle; HPT: Hitzeschmerzschwelle;
MPT: Mechanische Schmerzschwelle; PPT: Druckschmerzschwelle; MDT: Mechanische Detektionsschwelle; VDT: Schwelle fiir
Vibrationsempfinden
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3.1.5 Somatosensorisches Profil der PARKIN-Mutationstriger

Das somatosensorische Profil der PARKIN-Mutationstriger ist jeweils getrennt fiir Hénde
(Abb. 1) und Fiile (Abb. 2) dargestellt.

An den Hénden zeigten sich Detektionsdefizite fiir thermische Reize (CDT, WDT) sowie fiir
mechanisch nichtschmerzhafte und schmerzhafte Reize (MDT, VDT, MPT, PPT). Auffallend
war dies insbesondere fiir das Vibrationsempfinden an der rechten Hand. Fiir schmerzhaft
thermische Reize (CPT, HPT) zeigte sich hingegen eine vermehrte Sensibilitit (Abb.1).

An den Fiilen zeigte sich fiir alle thermischen Reize (CDT, WDT, CPT, HPT) eine vermehrte
Sensibilitdt und fiir alle mechanischen Reize (MDT, VDT, MPT, PPT) ein Detektionsdefizit.
Auffallend ist hier das Detektionsdefizit des Vibrationsempfindens (VDT) am linken Fuf3
sowie die vermehrte Sensibilitat am rechten Ful} fiir schmerzhaft kalte Reize (CPT) (Abb.2).

18



Abbildung 1: Somatosensorisches Profil der Hiinde der PARKIN-Mutationstriger

Z-Werte PARKIN Hande

Hyperfunktion

N

Z\Wert
=

8

—&— rechts
—3 links

Hypofunktion
R

-3 - T T T T T T T T

cCDT WDT CPT HPT MPT PPT MDT VDT
QST Parameter

CDT: Kaltschwelle;, WDT: Warmschwelle; CPT: Kilteschmerzschwelle; HPT: Hitzeschmerzschwelle;, MPT: Mechanische
Schmerzschwelle; PPT: Druckschmerzschwelle; MDT: Mechanische Detektionsschwelle; VDT: Schwelle fiir Vibrationsempfinden

Legende Abbildung 1

Dargestellt sind die gemittelten Z-Werte der rechten (schwarzer Kreis) und linken (weifler
Kreis) Hand der PARKIN-Mutationstriger (n = 9), welche das somatosensorische Profil
gegeniiber den Kontrollen (n = 9) widerspiegeln. Die Nulllinie steht fiir den Mittelwert der
Kontrollen. Abweichungen unterhalb dieser Linie besagen eine Hyposensibilitdit,

Abweichungen oberhalb dieser Linie eine Hypersensibilitdit.
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Abbildung 2: Somatosensorisches Profil der FiiBe der PARKIN-Mutationstriger
Z-Werte PARKIN FuBRe

Hyperfunktion

=g By
L)
=
N .9 .
3
=
9
% BT —8— rechts
] ) —O— links
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cDT WDT CPT HPT MPT PPT MDT VDT
QST Parameter

CDT: Kaltschwelle;, WDT: Warmschwelle; CPT: Kilteschmerzschwelle; HPT: Hitzeschmerzschwelle;, MPT: Mechanische
Schmerzschwelle; PPT: Druckschmerzschwelle; MDT: Mechanische Detektionsschwelle; VDT: Schwelle fiir Vibrationsempfinden

Legende Abbildung 2

Dargestellt sind die gemittelten Z-Werte des rechten (schwarzer Kreis) und linken (weifler
Kreis) Fuf3 der PARKIN-Mutationstriger (n = 9), welche das somatosensorische Profil
gegeniiber den Kontrollen (n = 9) widerspiegeln. Die Nulllinie steht fiir den Mittelwert der
Kontrollen. Abweichungen unterhalb dieser Linie besagen eine Hyposensibilitdit,

Abweichungen oberhalb dieser Linie eine Hypersensibilitdit. * = P<0,05
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3.1.6 Haufigkeiten pathologischer QST-Messwerte

Bei den PARKIN-Mutationstrigern wurden insgesamt 33 (von 280) pathologische QST-Werte
gemessen. Nur ein Profil war komplett unauffillig (11%).

Passend zu den somatosensorischen Veridnderungen im somatosensorischen Profil zeigte sich
ein vermehrtes Auftreten von pathologisch geminderten QST-Messwerten fiir
nichtschmerzhaft mechanische Reize (VDT/ MDT) sowie ein vermehrtes Auftreten erhohter
QST-Messwerte fiir schmerzhaft thermische Reize (CPT, HPT) (Tab. 5).

In der Kontrollgruppe wurden keine pathologischen QST-Werte gemessen.
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Tabelle 5: Hiufigkeiten pathologischer QST-Werte

PARKIN Proband | rechts links
CDT | WDT | CPT HPT | MPT | PPT | MDT | VDT | CDT | WDT | CPT | HPT | MPT | PPT | MDT | VDT

Hand B 25 O O O O O O O O O O O O O O O @)

B 27 O O O O O O O O O O O O O 0] @) @)

B 28 O O O ++ O O O O O O O O O O O @)

B 29 O O O O O O O -- O O O O O O @) --

B 32 O O O O O O -- O O O O O O O O @)

B 36 O -- O O O O -- -- O -- O O O O -- --

B 39 O O O O O O -- O O -- O O O O -- O

B 43 O -- ++ 0] O O O O O -- ++ O O O O O

B 964 O O O O O O O O O O O O O O O @)
Anzahl Positiv +0 +0 +1 +1 +0 +0 +0 +0 +0 +0 +1 +0 +0 +0 +0 +0

Negativ -0 -2 -0 -0 -0 -0 -3 -2 -0 -3 -0 -0 -0 -0 -2 -2
Prozent Positiv 0% 0% 11% 11% | 0% 0% | 0% 0% 0% 0% 11% | 0% 0% 0% | 0% 0%

Negativ 0% 22% | 0% 0% 0% 0% |33% |22% | 0% 33% | 0% 0% 0% 0% | 22% | 22%
Chi2 Test n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s
PARKIN versus Kontrolle n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s
FubB B 25 O O (0) (0) O O (0) O O O (0) O O (0] (0] (0)

B 27 O O ++ (0] O O (0) O O O (0) O O (0] (0] --

B 28 O O (0) ++ O O (0) O O O (0) O O (0] (0] (0)

B 29 O O (0) (0] O O (0) -- O O (0) O O (0) (0) --

B 32 O O ++ (0] O O (0) O O O ++ O O (0) (0) (0)

B 36 O O ++ (0] O O (0) O O O (0) O -- (0] -- --

B 39 O O ++ (0] O O -- O O O ++ O O (0) (0) (0)

B 43 (0] (0] ++ 0 (0] (6] 0 (0] Aufgrund Beinamputation nicht getestet

B 964 O O (0] (0] O O (0) O O O (0) O O (0) (0) --
Anzahl Positiv +0 +0 +5 +1 +0 +0 +0 +0 +0 +0 +2 +0 +0 +0 +0 +0

Negativ -0 -0 -0 -0 -0 -0 -1 -1 -0 -0 -0 -0 -1 -0 -1 -4
Prozent Positiv 0% 0% 55% 11% | 0% 0% | 0% 0% 0% 0% 25% | 0% 0% 0% | 0% 0%

Negativ 0% 0% 0% 0% 0% 0% 11% 11% | 0% 0% 0% 0% 13% | 0% 13% | 50%
Chi’Test n.s n.s <0,05 | ns n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s
PARKIN versus Kontrolle n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s <0,05
0 = Z-Wert liegt im Konfidenzintervall; ++ = Z-Wert >+1,96 ; -- = Z-Wert < -1,96; CDT: Kaltschwelle; WDT: Warmschwelle; CPT: Kélteschmerzschwelle; HPT: Hitzeschmerzschwelle; MPT: Mechanische

Schmerzschwelle; PPT: Druckschmerzschwelle; MDT: Mechanische Detektionsschwelle; VDT: Schwelle fiir Vibrationsempfinden
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3.2 PINKI

3.2.1 Probanden

Die Patientengruppe mit der PINKI Genmutation bestand aus 11 heterozygoten PINKI-
Mutationstragern (2 Frauen, 9 Minner, Alter zwischen 30 und 50 Jahren, mittleres Alter: 42,5
+ 6,1 Jahre, sieche Tab. 6). Diese Gruppe wurden mit einer Gruppe aus 14 Kontrollen, die
keine PINK-Mutation aufwiesen verglichen (9 Frauen, 5 Ménner, Alter zwischen 31 und 65

Jahren, mittleres Alter: 46,4 + 9,9 Jahre).

3.2.2 Klinische Symptome

Die PINKI-Mutationstrager sowie die zugehorigen Kontrollen gaben an, keine
Parkinsonmedikamente einzunehmen und auch keine typischen Symptome dieser Krankheit
bemerkt zu haben, sie waren somit asymptomatisch (Tab. 6). 6 der 11 Mutationstriger
zeigten in der neurologischen Untersuchung jedoch leichte motorische Symptome (UPDRS
[II-Werte von 8, 7 und jeweils zweimal 3 und 5 Punkte, UPDRS III = 3 + 3,26, (Tab. 6).

4 der PINKI-Mutationstriger litten unter Riickenschmerzen im Lendenwirbelbereich, 2 von
ihnen gehorten zu den Mutationstragern mit Parkinsonsymptomen im UPDRS III (Tab. 6).
Die Kontrollgruppe war gesund und zeigte in der klinisch-neurologischen Untersuchung keine
Auffélligkeiten. Zum Zeitpunkt der Testung litt keiner der in der Kontrollgruppe
untersuchten Personen unter Schmerzen. Keiner der untersuchten Personen hatte am Tag der
Testung Schmerzmedikamente eingenommen.

Bei den PINKI1-Mutationstrigern fiel ein gehduftes Vorkommen an psychatrischen
Erkrankungen auf. Fiir eine detaillierte Beschreibung der klinischen Symptome der PINKI-
Mutationstréager siche Hedrich et al. 2006.
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3.2.3 Elektroneurographie

In der Neurographie wurden weder bei den PARKIN-Mutationstrigern noch bei den
Kontrollen pathologische Werte gemessen. Eine Polyneuropathie konnte somit bei allen
untersuchten Personen ausgeschlossen werden (Tab. 7). Es wurden keine Unterschiede
zwischen den Messwerten der PINKI-Mutationstriger und den Kontrollen gefunden. Es
ergibt sich damit kein Hinweis auf eine periphere Nervenschiddigung bei den PINKI-

Mutationstrigern.

Tabelle 7: Mittelwerte der neurophysiologischen Untersuchungsergebnisse des
motorischen Nervus peroneus und des sensorischen Nervus suralis der

asymptomatischen PINK1- Mutationstriger und deren Kontrollen

PINK Kontrollen Signifikanz
N.peroneus NLG[m/sec] 47,0 £ 3,6 46,9 +2.9 n.s
DML[ms] 4,5+0,3 43+0,7 n.s
MSAP[p/V] 11,6 £3,6 10,1 £3,6 n.s
N.suralis SNAP[ p/V] 82+2,0 10,7+ 6 n.s
NLG[m/sec] 459 +27 48,9 + 8,0 n.s
NLG = Nervenleitgeschwindigkeit, DML =  Distale  motorische  Latenz, @ MSAP =

Muskelsummenaktionspotenzial, SNAP = sensorisches Nervenaktionspotential
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3.2.4 QST-Messwerte

Die Mittelwerte der QST-Messwerte der PINKI-Mutationstriger und Kontrollen sind in

Tabelle 8 dargestellt. Im Vergleich zeigte sich bei den PINKI-Mutationstrigern eine erhohte

mechanischen Schmerzschwelle (MPT, PPT) sowie eine erhohte mechanische
Detektionsschwelle (MDT).

Tabelle 8: QST-Messwerte

Variable Lokalisation PINK1-Mutation Kontrolle P
CDT [°C] Hand 28.0+2.6 28.8+1.8 n.s
CDT [°C] Fuf3 299+1.3 30.3+0.5 n.s
WDT [°C] Hand 37.3+3.0 37.2+3.6 n.s
WDT [°C] Fuf3 343+1.0 33.9+0.8 n.s
PHS Hand 0+0 0+0 n.s
PHS Fuf3 0£0 0+0 n.s
CPT [°C] Hand 3.96 £ 6.6 9.33+8.6 n.s
CPT [°C] Fuf3 6.89 +£6.9 10.68 £ 7.6 n.s
HPT [°C] Hand 454+£2.6 43.7+£3.6 n.s
HPT [°C] Fuf3 45.0+£3.9 432+33 n.s.
MPT [mN] Hand 207.0 £ 160.6 123.0 £ 83.6 <0.01
MPT [mN Fuf3 279.7 £ 138.1 97.0+754 <0.01
PPT [kpas] Hand 794.9 £ 262.5 639.7 £137.2 <0.05
PPT [kpas] Fu 823.8 £169.0 622.7 £ 144.7 <0.05
MDT [mN] Hand 33.9+552 32+1.9 <0.01
MDT [mN] Fu 8.37+£18.8 1.2+1.5 <0.01
VDT [/8] Hand 69+1.6 7.6+1.0 n.s.
VDT [/8] Fu3 7.7+£0.5 7.8+0.6 n.s.

CDT: Kaltschwelle; WDT: Warmschwelle; PHS: Paradoxer Hitzeempfindung; CPT: Kélteschmerzschwelle; HPT: Hitzeschmerzschwelle;
MPT: Mechanische Schmerzschwelle; PPT: Druckschmerzschwelle; MDT: Mechanische Detektionsschwelle; VDT: Schwelle fiir

Vibrationsempfinden

3.2.5 Somatosensorisches Profil der PINK1-Mutationstriger verglichen mit dem

der Kontrollen

Im somatosensorischen Profil

zeigten die PINKI-Mutationstrager

ein eindeutiges

Detektionsdefizit fiir mechanisch nicht-schmerzhafte und schmerzhafte Reize (MDT, MPT,
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PPT). Weiterhin fiel ein geringer Verlust der Sensitivitét fiir thermische Schmerzreize auf
(CPT, HPT). Das thermische Detektions- (CDT/ WDT) sowie das Vibrationsempfinden
(VDT) entsprach nahe zu einer normalen Empfindung (Abb. 3).

Abbildung 3: Somatosensorisches Profil der PINKI-Mutationstriger

Z-Werte PINK1

Hyperfunktion

Z-Wert
[ =]

-1 -
2 0\0
% o—* —&— Hande
E -2 & I * _D_ Falke
o *p=<005
= =n =< 10,01
'3 = T T T T T

CDT WDT CPT HPT MPT PPT MDT VDT
QST Parameter

CDT: Kaltschwelle;, WDT: Warmschwelle; CPT: Kilteschmerzschwelle; HPT: Hitzeschmerzschwelle;, MPT: Mechanische
Schmerzschwelle; PPT: Druckschmerzschwelle; MDT: Mechanische Detektionsschwelle; VDT: Schwelle fiir Vibrationsempfinden

Legende Figur 3

Dargestellt sind die Z-Werte (£ SEM) von Hiinden (schwarzes Dreieck) und Fiifsen (weifses
Dreieck) der PINKI-Mutationstrigern (n = 11), welche das somatosensorische Profil
gegeniiber den Kontrollen (n = 14) widerspiegeln. Die Nulllinie steht fiir den Mittelwert der
Kontrollen. Abweichungen unterhalb dieser Linie besagen eine Hyposensibilitdit,

Abweichungen oberhalb dieser Linie eine Hypersensibilitit. * = P<0,05 ** = P< 0,01
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3.2.6 Haufigkeiten pathologischer QST-Werte

Bei den PINKI-Mutationstrigern wurden insgesamt 54 (von 352) pathologische QST-Werte
gemessen. Auffillig war dabei, dass es sich zu 96% um eine Verminderung der
Reizwahrnehmung handelte. Passend zu den Detektionsverlusten im somatosensorischen
Profil zeigte sich auch eine vermehrte Hiufigkeit des Auftretens von pathologischen QST-
Werten fiir die Parameter MDT, MPT und PPT an Hinden und Fiilen (Tab. 9). In der

Kontrollgruppe wurden keine pathologischen QST-Werte gemessen.
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Tabelle 9 Haufigkeiten pathologischer QST-Werte

PINK1 Proband | rechts links
CDT | WDT | CPT | HPT | MPT | PPT | MPT | VDT | CDT | WDT | CPT | HPT | MPT | PPT | MDT | VDT
Hand 1.1 - - [0) [0) - (o) -- O O -- (o) 0 -- - - [0)
11.2 (0] (0] O O - - - O O O (0] O - - (0] O
111.3 0 0 [0) [0) - (0} -- O ++ ++ (0} O -- (0} (0} O
1.4 (0] (0] O O (0] (0] O O O O (0] O O (0] (0] O
1115 (o) (o) O 0 (0} (0} O O 0 0 (0} 0 O (o) (0} O
111.6 O (6] O O -- (6] - O O - (6] O - -- (6] O
111.7 (0] (0] O O - - - O O O (0] O - - (0] O
111.8 (o) (o) O O (0} (0} O O 0 0 (0} -- O (o) (0} O
111.9 (0] (0] O O (0] (0] O O O O (0] O O (0] (0] O
110 0 (0} O O (o) (o) 0 O 0 O (o) O 0 (o) (o) 0
111 (0] (0] O O (0] (0] O O O O (0] O O (0] (0] O
Anzahl Positiv +0 +0 +0 +0 +0 +0 +0 +0 +1 +1 +0 +0 +0 +0 +0 +0
Negativ -1 -1 -0 -0 -5 -2 -5 -0 -0 -2 -0 -1 -5 -4 -1 -0
Prozent Positiv 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 9% 9% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Negativ 9% 9% 0% 0% 45% 18% 45% 0% 0% 18% 0% 9% 45% 36% 9% 0%
Chi2 Test n.s. n.s. n.s. n.s. <0,01 | <0,01 | <0,01 | n.s. n.s. <0,01 | ns. <0,01 | <0,01 | <0,01 | n.s. n.s.
PINK1 versus Kontrolle n.s. n.s. n.s. n.s. <0,05 | <0,01 | <0,05 | n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. <0,05 | <0,01 | <0,05 | n.s.
FuB 1.1 (0] (0] O O (0] (0] O - O O (0] O O (0] - -
111.2 0 0 (¢} 0 (o) (o) (¢} 0 (¢} 0 (o) (¢} -- (o) - [0)
111.3 - 0 O 0 - - -- 0 O O (o) O -- - (o) 0
1.4 (0] (0] O O (0] (0] O O O O (0] O O (0] (0] O
1115 (o) (o) O 0 (o) (o) O 0 O O (o) O 0 - (o) 0
1I1.6 (0] (0] O O - (0] - O O O (0] O - (0] (0] O
1117 0 0 [0) 0 - - -- 0 O -- (o) -- -- - (o) 0
111.8 (6] (6] O O (6] -- O O O O (6] O O (6] (6] O
111.9 (0] (0] O O (0] (0] O O O O (0] O O (0] - O
110 0 (o) 0 0 (0} - 0 0 O O (o) O -- (0} (o) 0
111 (0] (0] O O (0] (0] O O O O (0] O O (0] (0] O
Anzahl Positiv +0 +0 +0 +0 +0 +0 +0 +0 +0 +0 +0 +0 +0 +0 +0 +0
Negativ -1 -0 -0 -0 -3 -4 -3 -1 -0 -1 -0 -1 -5 -3 -3 -1
Prozent Positiv 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Negativ 9% 0% 0% 0% 27% 36% 27% 9% 0% 9% 0% 9% 45% 27% 27% 9%
ChizTest n.s. n.s n.s n.s <0,01 | <0,01 | <0,01 | <0,01 | n.s n.s. n.s <0,01 | <0,01 | <0,01 | <0,01 | <0,01
PINK1 versus Kontrolle n.s. n.s n.s. n.s. <0,05 | <0,01 | <0,05 | n.s. n.s n.s. n.s n.s. <0,05 | <0,01 | <0,05 | n.s.
0 = Z-Wert liegt im Konfidenzintervall; ++ = Z-Wert >+1,96 ; -- = Z-Wert < -1,96; CDT: Kaltschwelle; WDT: Warmschwelle; CPT: Kilteschmerzschwelle; HPT: Hitzeschmerzschwelle; MPT:

Mechanische Schmerzschwelle; PPT: Druckschmerzschwelle; MDT: Mechanische Detektionsschwelle; VDT: Schwelle fiir Vibrationsempfinden
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4 Diskussion

4.1 Verdiinderungen in der somatosensorischen Funktion der verschiedenen

Atiologien des Morbus Parkinson

4.1.1 PARKIN

Bei der Betrachtung der QST-Parameter der einzelnen PARKIN-Mutationstriger lie sich ein
vermehrtes Auftreten einer erhohten Detektionsschwelle des Vibrationsempfindens sowie von
mechanisch nichtschmerzhaften Reizen an Hianden und Fiilen beobachten. Im Vergleich zu
den Kontrollen zeigte sich eine signifikant erhohte Detektionsschwelle fiir das
Vibrationsempfinden am linken Fu3. Die PARKIN-Mutationstriger haben somit die Tendenz
zu einer erhohten mechanischen Detektionsschwelle. Diese Verdnderungen lassen eine
Storung im afferenten System der AB-Fasern oder bei deren zentralen Verarbeitung
vermuten. Weiterhin zeigte sich ein signifikant vermehrtes Auftreten von Mutationstragern
die am rechten FuB3 eine vermehrte Sensibilitit fiir Kiltereize haben. Zu &dhnlichen
Ergebnissen kam es in Studien an Patienten mit einem idiopathischen Parkinson-Syndrom.
Hier wiesen die untersuchten Patienten eine erhohte Detektionschwelle fiir mechanisch
nichtschmerzhafte Reize sowie eine heruntergesetzte Schmerzreizschwelle fiir Kéltereize auf
(Prétorius et al. 2003, Lim et al. 2008). Auch bei der Betrachtung der mit Hilfe der Z-Werte
erstellten somatosensorischen Profile der PARKIN-Mutationstriger zeigte sich ein Trend zu
einer heruntergesetzten Schmerzschwelle fiir die Parameter Kélteschmerz und Hitzeschmerz.
Eine vermehrte Sensibilitidt fiir thermalen Schmerz spricht fiir eine Sensibilisierung des
nozizeptiven Systems, welche zu Allodynie und Hyperalgesie fithren kann. Eine vermehrte
Sensibilitdt fir Hitzeschmerzreize wurde schon zuvor an Patienten mit idiopatischen
Parkinsonsyndrom, welche regelmiflig an Schmerzen litten, beschrieben (Schestasky et al.
2007; Djadetti et al. 2004). In den genannten Studien kam es jedoch bei der Testung der
Patienten in On- und Off-Stadium zu abweichenden Ergebnissen. Wihrend die Patienten in
beiden Studien im Off-Stadium eine vermehrte Sensibilitét fiir Hitzeschmerzreize aufwiesen,
konnte dies im On-Stadium nur in der Studie von Djaldetti et al.2004 nachgewiesen werden.

Pathologische Messwerte wiesen einige der PARKIN-Mutationstriager auch fiir andere QST-
Parameter auf. Dies kann fiir eine generalisierte, primire Storung bei der Aufnahme und
Verarbeitung von sensorischen Reizen oder einer primédren Storung im nozizeptiven System

sprechen. Die getesteten PARKIN-Mutationstriager waren jung (mittleres Alter: 42,5) und ein
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Krankheitsbeginn hatte noch nicht eingesetzt. Eine Untersuchung zu einem spéteren
Zeitpunkt wire angebracht um diese Aussage zu festigen und um gegebenenfalls eine Storung
der einzelnen Systeme eindeutiger zu identifizieren. Interessant wire es dann zu sehen,
inwieweit sich die sensorische Symptomatik im Vergleich zu der motorischen bei den
einzelnen Mutationstridgern verdndert hat. Speziell ob diejenigen mit derzeitigen sensorischen
Auffilligkeiten motorische Symptome entwickelt haben. Dabei sollte beriicksichtigt werden,
dass heterozygote Mutationstriager ein erhohtes Risiko haben an einem M. Parkinson zu
erkranken, jedoch nicht sicher ist ob dies auch eintreffen wird. Somit ist es ungewiss ob die
von uns untersuchten PARKIN-Mutationstrager im Verlauf ihres Lebens wirklich an einem
klinisch manifesten Morbus Parkinson erkranken werden. Dennoch haben Studien bewiesen,
dass auch heterozygoten asymptomatischen Mutationstrigern eine Stérung im dopaminergen

System haben (Khan et al. 2005, Buhmann et al.2005).

4.1.2 PINK1

Anhand der erhobenen Messwerte zeigte sich gegeniiber den Kontrollen eine signifikante
Erhohung der Detektionsschwelle fiir mechanisch nichtschmerzhafte und schmerzhafte Reize
sowie fiir Druckschmerzreize. Diese verminderte Sensibilitdt gibt Hinweis auf eine Storung
im nozizeptiven und nichtnozizeptiven aufsteigenden System bei asymptomatischen,
heterozygoten PINKI-Mutationstrigern. Zu einer dhnlichen Erkenntnis gelang man bei einer
Studie, in der asymptomatische, heterozygote PINK1-Mutationstrdger abnorme Werte bei der
zeitlichen Verarbeitungen von sensorischen und sensorisch-visuell gekoppelten Stimuli
aufwiesen (Fiorio et al. 2008). Auch eine erhohte Detektionsschwelle fiir mechanisch
nichtschmerzhafte Reize wurde zuvor in einer Studie an Patienten mit einem idiopathischen
Parkinson Syndrom festgestellt (Prétorius et al. 2003).

Bei der Betrachtung der einzelnen Z-Werte der PINKI-Mutationstriger fiel fiir einige
Parameter ein vermehrtes Auftreten von  negativen Werten auf. Der Trend von
somatosensorischen Veridnderungen bei PINKI-Mutationstragern geht somit zu einer
Verminderung der Sensibiltit der sensorischen Qualititen. Ein Muster an Verkniipfungen
zwischen den Hypofunktionen der Parameter lief} sich nicht erkennen.

Da die untersuchten PINKI-Mutationstriger keine oder nur leichte motorische Symptome
aufwiesen sowie unter keiner dopaminergen Therapie standen, ldsst sich vermuten, dass diese
sensorischen Storungen vor den motorischen Symptomen auftreten und primérer Natur sind.
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Sie sind also unabhédngig von motorischen Symptomen, wie zum Beispiel Rigor und

Bradykines, und einer dopaminergen Therapie.

4.2 Somatosensorische Funktionen verschiedener Atiologien des Morbus
Parkinsons im Vergleich

Im Vergleich der Mutationstrager gegeniiber den Kontrollen wiesen die PARKIN-
Mutationstrager ein vermindertes Vibrationsempfinden auf und zeigten ein gehiuftes
Auftreten fiir eine erhohte Sensibilitit von Kélteschmerzreizen. Die PINK-Mutationstriger
hingegen wiesen gegeniiber den Kontrollen eine erhohte mechanische Detektionsschwelle,
mechanische Schmerzschwelle und Druckschmerzschwelle auf. Die Mutationstriger wiesen
somit unterschiedliche somatosensorische Defizite auf. Wihrend die PARKIN-
Mutationstrdger in ihren einzelnen Z-Werten teils eine vermehrte, teils eine verminderte
Sensibilitidt aufwiesen, zeigten PINK-Mutationstrager fast nur einen Verlust von Sensibilitit.
Ursédchlich fiir die unterschiedlichen somatosensorischen Verdnderungen konnten die
unterschiedlichen Pathomechanismen der verschiedenen Genmutationen sein, welche
verschieden in die Verarbeitung von sensorischen Stimuli eingreifen und somit zu
unterschiedlichen sensorischen Symptomen fiithren. Dagegen spricht eine Studie an 24
Patienten mit einem idiopathischen Parkinson-Syndrom die &hnliche somatosensorische
Defizite wie unsere Mutationstriager aufwiesen. In der Studie zeigten die Patienten mit einem
idiopathischen Parkinson-Syndrom eine hohere Detektionsschwelle fiir Vibration und
mechanische nicht schmerzhafte Reize an der FuBsohle (Pritorius et al. 2003). Eine
verminderte Sensibilitét fiir mechanisch nichtschmerzhafte Reize wiesen sowohl die von uns
untersuchten PINKI-Mutationstrigern sowie die PARKIN-Mutationstriger auf. Eine
verminderte Sensibilitit des Vibrationsempfindens fiel hingegen nur bei den PARKIN-
Mutationstrdgern auf. In der Studie von Pritorius et al. 2003 bestand eine positive Korrelation
zwischen einem hohen UPDRS III Wert und der Verminderung des Vibrationsempfindens.
Da unsere Mutationstriger keinen oder nur einen leicht erhohten UPDRS-Wert bei der
klinischen Untersuchung zeigten, konnte dies das Fehlen der Verminderung fiir
Vibrationsempfinden bei den PINKI-Mutationstrigern erkldren. Somit konnte iiberlegt
werden ob, sich die unterschiedlichen somatosensorischen Defizite der PARKIN- und PINKI-

Mutationstrager in unseren Untersuchungen im Verlauf der Erkrankung angleichen werden.
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In zwei weiteren Studien wurde eine vermehrte Sensibilitidt fiir Hitzeschmerzreize bei
Patienten mit einem idiopatischen Parkinson Syndrom festgestellt (Djaldetti et al. 2004,
Schestasky et al. 2007). Die verstirkte Sensibilitit fiir Hitzeschmerzreize stand in den Studien
im Zusammenhang mit dem Auftreten von Schmerzen. Die von uns untersuchten
Mutationstrédger litten im Vergleich zu den Kontrollen jedoch nicht vermehrt an Schmerzen.
Dies konnte den Unterschied zwischen den Ergebnissen im Vergleich zu den PINKI-
Mutationstragern erkldaren. Auch die PARKIN- Mutationstrager litten nicht vermehrt an
Schmerzen, zeigten jedoch, wie die Patienten mit dem idiopatischen Parkinsonsyndrom, einen
Trend zur vermehrten Sensibilitidt fiir Hitzeschmerzreize. Im Gegensatz zu den PINKI-
Mutationstragern wird bei dem Krankheitsbeginn der PARKIN-Mutationstrager eine
ausgepragte Dystonie  beschrieben. Eine Studie vermutet einen gemeinsamen
pathophysiologischen Mechanismus beim Auftreten von Dsykinesien und Schmerzen,
welches in Form von Kilteschmerz getestet wurde (Lim et al. 2008). Somit konnte die bei den
PARKIN-Mutationstrigern vermehrte Sensibilitdt auf thermisch schmerzhafte Reize erklart
werden.

Bei der Betrachtung der Ergebnisse unsere Untersuchung und auch im Vergleich zu voran
gegangenen Studien lassen sich noch keine eindeutigen Muster zur Erkennung der Atiologie
des Morbus Parkinsons feststellen. Ob es daher moglich ist anhand von unterschiedlichen
somatosensorischen Profilen die Atiologie eines Morbus Parkinson zu erkennen oder einen
Genmutationstrdger zu erkennen sollte in Studien mit groferen Fallzahlen durchgefiihrt
werden. Da genetische Untersuchungen jedoch selten an Gesunden durchgefiihrt werden, wird
es sich als schwierig erweisen ein grofles Kollektiv an asymptomatischen Mutationstrigern zu

finden.
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4.3 Atiologie der sensorischen Defizite

Pathologische Befunde im QST konnen hervorgerufen werden durch Stérungen der
Rezeptoren, Storungen der peripheren Nerven sowie Storungen in der zentralen Verarbeitung

im sensorischen Cortex.

4.3.1 Storungen der Rezeptoren und der peripheren Nerven

Die in dieser Studie durchgefiihrte elektroneurographische Untersuchung untersucht nur die
Nervenfunktion myelinisierter Nervenfasern und schlieBt eine Testung der Funktion der
Rezeptoren der Haut (freie Nervenfasern sowie Meissner-Tastkorperchen) nicht ein. Daher
kann nicht beurteilt werden, ob die veridnderten Werte im QST-Protokoll nicht, wie Nolano
2008 in seiner Studie an idiopatischen Parkinson-Patienten untersuchte, durch eine
Degeneration und einen Verlust dieser Rezeptoren hervorgerufen werden. Eine dazu
notwenige Entnahme von Hautbiopsien wurde nicht durchgefiihrt. Die durchgefiihrten
elektroneurographischen Untersuchungen der peripheren Nerven zeigten allerdings weder
pathologische Befunde bei PINKI- und PARKIN-Mutationstrigern noch bei den Kontrollen.
Somit wiesen keine der getesteten Patienten periphere, neuronale Schidigungen auf. Eine
Schidigung der peripheren Nerven gehort damit weder bei der PARKIN- noch bei der PINK -
Mutation assoziierten Parkinson Syndrom zu den friihzeitigen Symptomen.

Dies widerspricht einer Studie in der acht von neun PARKIN-Patienten bei der
elektroneurographischen Untersuchung eine verminderte Amplitude des Nervus suralis
aufwiesen. Dieses Ergebnis lieB den Autor vermuten, dass periphere, sensorische
Neuropathien zum klinischen Bild der PARKIN-Mutationstriager gehoren und diese sich somit
vom idiopatischen Parkinson-Syndrom abgrenzen (Ohsawa et al. 2005). Schon zuvor wurde
von einem Patienten mit autosomal-rezessiven juvenilem Parkinsonsydrom und einer
PARKIN-Mutation berichtet, der unter sensorischen Storungen litt und Pathologien in der
sensorischen Nervenleitung aufwies (Okuma et al. 2003). Die verschiedenen Ergebnisse
zwischen dieser und unserer Studie konnen zum einen an der jeweiligen kleinen Fallzahl
liegen, zum anderen waren die Patienten in der Studie von Ohsawa et al. 2005 manifest
erkrankt und nahmen regelmélig L-Dopa ein. Es wird vermutet, dass der Anstieg von
neurotoxischem Homocystein, welches beim erhohten L-Dopa Metabolismus entsteht, zu
einer Degeneration der Axone von peripheren, sensorischen Nerven fiihrt. Diese Degeneration

kann somit fiir elektrophysiologische Veridnderungen bei Parkinson-Patienten verantwortlich
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gemacht werden (Muller et al. 2004). Des Weiteren lag das Durchschnittsalter der von uns
untersuchten PARKIN-Mutationstriger 9,5 Jahre unterhalb der Probanden der oben genannten
Studie. Zum Zeitpunkt der Untersuchung wiesen die PARKIN-Mutationstrager keine bis
schwach motorische Symptome im UPDRS III auf. Dies konnte sich im Verlauf dndern und
eine periphere Neuropathie dann noch auftreten. Genaueren Aufschluss dariiber wiirde eine
erneute Untersuchung der PARKIN-Mutationstrdger in einigen Jahren geben. In Bezug auf die
bereits jetzt schon verdnderten Werte im QST-Protokoll einiger Mutationstriager ldsst sich
jedoch vermuten, dass eine Schiddigung der peripheren Nerven nicht fiir die
somatosensorischen Symptome beim Morbus Parkinson verantwortlich gemacht werden

kann.

4.3.2 Storungen in der zentralen Verarbeitung

Frithere Studien an Patienten mit idiopathischem Parkinson-Syndrom haben gezeigt, dass
primére sensorische Symptome zur Manifestation der Erkrankung dazugehoren und es bei
ihnen zu einer abnormen kortikalen und subkortikalen Aktivitit nach passiven sensorischen
Stimuli kommt (Boecker et al. 1999; Snider et al 1976). Neuere Studien bestitigen eine
abnorme Schmerzwahrnehmung und Schmerzverarbeitung welche unabhingig der klinischen
motorischen Symptome auftritt (Tinazzi et al. 2009; Tinazzi et al. 2010). Ob diese abnormen
zentralen Aktivititen an das Dopaminsystem gekoppelt sind, wird kontrovers diskutiert. Die
gemessenen Unterschiede im On- und Off-Stadium der oben genannten Studie (Schetstatsky
et al. 2007), die Korrelation zwischen einem hohen UPDRS III und einer Hypofunktion des
Vibrationsempfindens (Pritorius et al. 2003) sowie Ergebnisse anderer Studien lassen
vermuten, dass die sensorischen Symptome, genauso wie die motorischen, durch einen
Mangel an Dopamin hervorgerufen werden (Shin et al. 2005, Lim et al. 2008). Im Gegensatz
dazu gibt es Studien an Parkinson-Patienten, in denen signifikante somatosensorische
Unterschiede im Vergleich zu den Kontrollen gemessen wurden, es jedoch keine
Unterschiede im On- oder Off-Stadium der Patienten gab. Dies wiederum ldsst vermuten, dass
das Vorkommen von Schmerzen und sensorischen Funktionsstorungen unabhingig von der
Storung des dopaminergen Ubertragungssystems ist (Djaldetti et al. 2004, Tinazzi et al.
2008).

In unseren Untersuchungen sprechen die Ergebnisse der PARKIN- und PINKI-
Mutationstriger, die keine oder nur geringfiigige motorische Defizite, jedoch bereits

sensorische Defizite aufwiesen, fiir ein unabhingiges Auftreten von sensorischen
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Funktionsstorungen vom dopaminergen Ubertragungssystems in der Substantia nigra. Eine
Aussage dariiber, ob die somatosensorischen Funktionsstorungen  jedoch ginzlich

unabhingig vom Dopaminsystem sind ldsst sich nicht machen.

4.4 Methodenkritik

Ein Problem dieser Arbeit sind die kleinen Fallzahlen der PARKIN- sowie der PINKI-
Mutationstrager. Leider war es nicht moglich innerhalb der Studiengruppe die Fallzahlen zu
erhohen. Weiterhin ist zu beriicksichtigen, dass einige der erhobenen Messwerte des QST
abhidngig von der Reaktionszeit der Probanden sind. Das bedeutet, dass die erhobenen
Messwerte durch vorhandene motorische Stérungen und Parkinsonismus verdndert sein
konnen, ohne dass eine primére sensorische Storung besteht. Die Parameter, bei denen es bei
den PARKIN- und PINKI-Mutationstragern zu signifikanten Unterschieden gegeniiber den
Kontrollen gekommen ist, sind jedoch unabhingig von der Reaktionszeit. Somit kann davon
ausgegangen werden, dass die verdnderten Messwerte nicht auf Grund einer verlidngerten
Reaktionszeit, sondern durch somatosensorische Storungen aufgetreten sind.

Das QST ermoglicht es, standardisierte, somatosensorische Profile zu erstellen, die
untereinander vergleichbar sind. Dabei ist es jedoch nicht moglich, bei Abweichungen zweier
Profile zu unterscheiden, ob die Abweichung durch einen pathologisch degenerativen Prozess
oder eine Veridnderung der Wahrnehmung zustande kommt. Vorstellbar ist, dass bei dem
Vergleich zweier Probanden, bei dem der eine hauptberuflich im Biiro titig ist, der andere
hauptsichlich alljahrlich drauBlen korperliche Arbeiten verrichtet, zwei somatosensorische
Profile an den Héinden entstehen, die sich auch ohne Parkinson induzierte somatosensorische

Storungen sehr unterscheiden konnen. Dieses Problem wird in der Studie nicht beriicksichtigt.
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5 Zusammenfassung

Veridnderungen somatosensorischer Funktionen sind ein hédufiges Symptom beim Morbus
Parkinson. Es ist bis jetzt unklar, ob die somatosensorischen Symptome primér, dass heil3t
durch eine direkte Storung der sensorischen peripheren oder zentralen afferenten Bahnen,
oder sekundir, dass heiit als Folge der motorischen Symptome oder der dopaminergen
Therapie, auftreten.

Es wurde das somatosensorische Profil von asymptomatischen PINKI- und PARKIN-
Mutationstriagern, die gefihrdet sind frither oder spiter an einem Morbus Parkinson zu
erkranken mit Hilfe einer standardisierten quantitativ-sensorischen Testbatterie, dem so
genannten QST-Protokoll (QST = quantitativ-sensorische Testung) des Forschungsverbundes
Neuropathischer Schmerz, erstellt. Die Ergebnisse wurden mit einer passend zur
Mutationsgruppe gesunden Kontrollgruppe verglichen. Zusitzlich wurde die Héufigkeit des
Auftretens von  pathologisch  gemessenen QST-Werten dargestellt und eine
elektrophysiologische Untersuchung der peripheren Nerven durchgefiihrt.

Dabei zeigte sich, dass die PARKIN-Mutationstriger eine Tendenz zu einer erhohten
mechanischen Detektionsschwelle sowie einer heruntergesetzten Reizschwelle fiir
Kilteschmerz haben. Die PINKI-Mutationstriger wiesen eine erhohte mechanische
Schmerzschwelle sowie eine erhohte Detektionsschwelle fiir mechanische Reize auf. Eine
Schéddigung der peripheren Nerven konnte mit Hilfe der elektrophysiologischen Untersuchung
ausgeschlossen werden.

Diese Ergebnisse zeigten, dass somatosensorische Verdnderungen bei den familidren
Parkinson-Syndromen vorkommen und den motorischen Symptomen vorangehen. Ein
eindeutiges Muster zur Erkennung der Atiologie des Parkinsonsyndroms durch die Erstellung
eines somatosensorischen Profils lies sich nicht feststellen. Weiterhin sprechen die Ergebnisse
fiir eine Storung in der zentralen Verarbeitung der verschiedenen Reize. Eine eindeutige
Aussage dariiber, ob es sich dabei um Stérungen im dopaminergen System handelt, konnte

nicht gemacht werden.
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8 Anhang

a) Schreiben der Ethikkommission

MEDIZINISCHE FAKULTAT i
DER CHRISTIAN-ALBRECHTS-UNIVERSITAT ZU KIEL

ETHIK-KOMMISSION

Unlversitats-Kinderklinik - Schwanenweg 20 - 24105 Kiel ! Schwanenwe g 20
[2-24105 Kiel

Herrn Telefon 0431/597-1800
Prof. Dr. med. R. Baron Telefax 0431/597-1831
Klinik fur Neurologie Datum:
Niemannsweg 147 482003
24105 Kiel
Az.: A 131/03
Studienplan: Untersuchung der Funktion und Eigenschaften des so-

matosensorischen Nervensystems an Patienten mit neu-
ropathischen Schmerzsyndromen im Rahmen des Deut-
schen Forschungsverbundes Neuropathischer Schmerz
(DFNS), gefordert durch das Bundesministerium fiir Bil-
dung und Forschung {BMBF)
Studienprotokoll, Patienteninformation und Einverstandnis-
erkidrung - Uberarbeitete Version vom 19.8.03

Studienleiter

und Antragsteller: Prof. Dr. R. Baron, Kiinik fiir Neurologie,
Universititsklinikum Schieswig-Holstein, Campus Kiel

Datum des

Erstantrages: 4.6.2003 (Eingegangen 13.6.2003)

Datum des

Gberarb. Antrages: 19.8.2003 (Eingang 27.8.2003)

Bestédtigung

Die Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultét der Christian-Albrechts-Universitat
zu Kiel hat die zu dem oben bezeichneten Versuchsplan eingereichten Unteriagen auf
mégliche berufsethische und berufsrechtliche Bedenken hin Uberprift. Die
Kommission stimmt darin Gberein, daB gegen die Durchfithrung der Studie nunmehr
keine Bedenken bestehen,

Es wird darauf hingewiesen, daf kinftig eventuell fur zweckméaBig und notwendig
erachtete Anderungen und Erweiterungen des Versuchsplanes der Ethik-Kommission
anzuzeigen sind und gegebenenfails eine erneute Beratung erforderlich machen.

Uber alle schwerwiegenden oder unerwarteten unerwlinschten Ereignisse, die
wahrend der Studie auftreten, mu die Kommission umgehend benachrichtigt werden.



Seite 2 zum Az.: A 131/03

Nach AbschiuR der Studie erbittet die Kommission einen kurzen Bericht mit einem
Hinweis, ob im Laufe der Studie ethische oder juristische Probleme aufgetreten sind.

D Celisct

Prof. Dr. med. Jurgen Schaub
Vorsitzender der Ethik- Kommission
der Medizinischen Fakultit der CAU zu Kiel

Nachfolgend sind die Mitglieder der Ethik-Kommission aufgefiihrt, die diese Studie
im Umlaufverfahren beurteiit haben:

Prof. Dr. med. J. Schaub (Padiatrie)
Vorsitzender der Ethik-Kommission

Prof. Dr. med. H.M. Mehdorn (Neurochirurgie)
Steliv. Vorsitzender der Ethik-Kommission

Prof. Dr. med. Dr. jur. H.-J. Kaatsch (Rechtsmedizin)

Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. B. Kimmig (Strahlentherapie)

Prof. Dr. med. H. Ménig (Innere Medizin)

Frau E. Mosch-Brockstedt (Pastorin)

Priv.-Doz. Dr. med. D. Proppe (Innere Medizin und Klinische Pharmakologie)
Prof. Dr. med. R. Simon (Innere Medizin)

Frau Priv.-Doz. Dr. med. I. Vogel (Chirurgie)

Ergénzt durch ein Votum der Ethikkommission der Universitit Liibeck (01-055) vom

21.02.2005.
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