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Pronation-Supinations-Bewegung

Postsynaptischer D2-Rezeptor Ligand, der bei der nuklearmedi-
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Unter Medikation/Ohne Medikation
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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Morbus Parkinson

Der Morbus Parkinson — auch idiopathisches Parkinson-Syndrom (IPS) oder Parkin-
son-Krankheit genannt — gehort zur gro3en Gruppe der Parkinson-Syndrome. Darun-
ter fallen alle Erkrankungen mit Symptomen der klassischen Parkinson-Erkrankung,
unabhangig von ihrer Ursache. Die Erkrankung gehort zur Gruppe der neurodegene-
rativen Krankheiten und fallt hauptsachlich, aber nicht ausschliel3lich durch Bewe-
gungsstorungen auf. Namensgeber war der englische Arzt James Parkinson, der
diese Krankheit 1817 zuerst beschrieb (Parkinson, 1817). Vermutlich 1884 fuhrte
dann Jean-Martin Charcot die bis heute glltige Bezeichnung Parkinson-Krankheit ein
(Gotz, 2006).

Die klassische Symptom-Trias besteht aus Rigor, Tremor und Akinese, wobei Letzte-
res das wichtigste Symptom zur klinischen Diagnose der Parkinson-Krankheit ist
(Qertel, 2008) und die Patienten im Alltag stark beeintrachtigt.

1.2 Terminologie der Parkinson-Syndrome

Man unterscheidet zum einen zwischen der klassischen, typischen oder auch prima-
ren Parkinson-Krankheit und den atypischen Parkinson-Syndromen, die auch Par-
kinson-Plus-Syndrome genannt werden (z.B. Multisystematrophie, corticobasale De-
generation). Daneben gibt es noch sekundare Parkinson-Syndrome, bei denen eine
definierte Krankheitsursache (z.B. medikamentds, toxisch oder traumatisch) vorliegt
(Gerlach et al., 2007). Die Mehrzahl aller Parkinson-Syndrome (ca. 75%) tritt spora-
disch auf, die restlichen 25% hingegen haben definierte genetische (PARK1-13) oder
sekundare Ursachen (Klein und Schlossmacher, 2007).

Gegenstand unserer Studie war die klassische Parkinson-Krankheit, welche klinisch
in drei Haupttypen unterteilt werden kann: (I) Tremor-Dominanz-Typ, (Il) akinetisch-
rigider Typ (Akinese, schnellere Progression, ungunstigere Langzeitprognose und
minimaler Tremor), (l1l) Aquivalenz-Typ (alle Kardinalsymptome vorhanden) (Gerlach
et al., 2007).
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Die Pathologie der beiden Hauptformen scheint sich dahingehend zu unterscheiden,
dass jeweils unterschiedliche Anteile der Substantia nigra starker von der Degenera-
tion dopaminerger Neurone betroffen sind als andere. So ist beim Tremor-Dominanz-
Typ die mediale Substantia nigra, v.a. die retrorubrale Area A8, starker betroffen. Im
Unterschied dazu findet sich die groRte Degeneration beim akinetisch-rigiden Typ
besonders in der lateralen Substantia nigra in der Area A9 (Bergman und Deuschl,
2002; Hirsch et al., 1992; Jellinger, 1999; Paulus und Jellinger, 1991).

1.3 Epidemiologie der Parkinson-Krankheit

Die Parkinson-Krankheit ist nach dem Morbus Alzheimer (Pravalenz von 8-13% Uber
65 Jahre) die zweithaufigste neurodegenerative Erkrankung (Hague et al., 2005). Die
Pravalenz der Parkinson-Krankheit in der europaischen Bevolkerung betragt 168
Parkinson-Patienten/100 000 Einwohner (0,168%). Schrag et. al. gehen wegen uner-
kannter Krankheitsfalle allerdings von einer wahren Pravalenz von etwa 200/100 000
aus (Schrag et al., 2000). In der Bevdlkerung Uber 65 Jahre liegt die Pravalenz bei
1,8% und bei Personen uber 85 Jahre bei etwa 2,6% (de Rijk et al., 2000). Sie ist
also stark altersabhangig und nimmt mit steigendem Alter nahezu exponentiell zu
(Porter et al., 2006). Wegen der Veranderung der Altersstruktur der Bevolkerung ist
in den nachsten Jahrzehnten mit einer steigenden Zahl von Patienten zu rechnen
(Oertel, 2005). Alter ist bislang der einzige konsistente Risikofaktor. Im Mittel beginnt
die Erkrankung um das 60. Lebensjahr mit einer Streuung von 35-80 Jahren. Die
Erkrankung tritt auf der ganzen Welt in allen ethnischen und sozialen Gruppen auf,

und auch das Geschlechterverhaltnis ist ausgewogen (Lang und Lozano, 1998a).

1.4 Symptome der Parkinson-Krankheit

Um eine Parkinson-Krankheit diagnostizieren zu konnen, muss klinisch das Haupt-
symptom Akinese mit mindestens einem weiteren Kardinalsymptom vorhanden sein
(Oertel, 2008). Neben der bereits erwahnten klassischen Trias — Akinese, Rigor, Ru-
hetremor — gilt die Haltungsinstabilitat als ein weiteres Kardinalsymptom. Unter Aki-

nese oder auch Bradykinese versteht man eine Bewegungsarmut bzw. Bewegungs-
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verlangsamung, die sowohl willkirliche als auch unwillkirliche Bewegungen betrifft.
Besonders deutlich tritt diese bei schnellen, alternierenden Bewegungen auf, wie z.B.
bei einer schnellen Pronations-Supinations-Bewegung (Diadochokinese).

Rigor zeigt sich im erhdhten Widerstand (Tonuserhdhung der Muskulatur) bei passi-
ver Bewegung besonders in der vom Tremor betroffenen Extremitat und Rigor ver-
starkt sich bei gleichzeitiger kontralateraler Bewegung oder bei geistiger Anspannung
(z.B. Ruckwartszahlen). Manchmal lassen erst diese Provokationen einen diskreten
Rigor auftauchen.

Klassisch bei der Parkinson-Krankheit ist ein 4—6 Hertz Ruhetremor, der bei 70% der
Patienten das erste Symptom der vier Kardinalsymptome darstellt. Auch hier gilt,
dass kontralaterale motorische Aktivitat oder geistige Anspannung die Symptomatik
verstarkt. Zusatzlich ist bei vielen Patienten auch ein Haltetremor vorhanden
(Gerlach et al., 2007).

Die Haltungsinstabilitat als viertes Kardinalsymptom beruht auf gestorten posturalen
Reflexen und kann zu Sturzen fuhren.

Weitere Charakteristika der Parkinson-Krankheit sind ein einseitiger Beginn mit per-
sistierender Asymmetrie, ein gutes Ansprechen auf L-Dopa langer als 5 Jahre sowie
ein Fortschreiten der Erkrankung mit einem Verlauf dber 10 Jahre. Aul3erdem kon-
nen L-Dopa-induzierte Dyskinesien (Stoérungen des Bewegungsablaufs) ein wichtiger
Hinweis auf eine Parkinson-Krankheit sein (Oertel, 2008).

Manche Autoren schlagen als flnftes Kardinalsymptom die Riechstorung vor, die oft
schon vor den ersten motorischen Symptomen vorhanden ist und im spateren
Krankheitsverlauf bei nahezu allen Patienten auftritt (Berendse und Ponsen, 2006;
Gerlach et al., 2007).

Ausschlusskriterien fur die Diagnose Parkinson-Krankheit sind u.a. das Vorhanden-
sein zusatzlicher neurologischer Symptome, wie z.B. Pyramidenbahnzeichen, zere-
bellare Zeichen oder Blickparesen. Gegen die Diagnose Parkinson sprechen weiter-
hin fruhe autonome Storungen, eine frihe Demenz, labormedizinische oder radiolo-
gische Veranderungen (Gerlach et al., 2007; Oertel, 2005).

Im Anfangsstadium der Krankheit ist es manchmal klinisch nicht méglich, die Unter-
scheidung zwischen der Parkinson-Krankheit und den atypischen Parkinson-

Syndromen zu treffen. So schwankt nach einer Ubersichtsarbeit von Clarke die Feh-
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lerrate bei der Diagnose der Parkinson-Krankheit zwischen 47% (kein Spezialist) und
2-8% (Spezialist fur Bewegungsstorungen) (Clarke, 2007). Gerade bei unklaren
Krankheitsbildern ist es daher wichtig, die betroffenen Patienten an ein erfahrenes
Zentrum fur Bewegungsstorungen zu Uberweisen, das Uber eine Expertise in der Di-
agnose und Behandlung der Parkinson-Krankheit verfiigt.

Weiterhin ist es wichtig, im Verlauf auf ,atypische® Symptome zu achten. So kénnen
z.B. frih auftretende Balancestérungen und Stirze ein Hinweis auf eine progressive
supranukleare Blickparese (PSP) sein und sollten dazu fuhren, die Diagnose Parkin-
son-Krankheit zu Uberdenken. Auch die spezialisierte nuklearmedizinische Bildge-
bung kann weiterhelfen. So zeigt die Metaiodobenzylguanidin (MIBG)-Szintigraphie
bei der Parkinson-Krankheit eine deutlich verminderte kardiale Anreicherung (Spiegel
et al., 2007). Die Single-Photon-Emissionscomputertomographie (SPECT) mit dem
Gamma-Strahlen emittierenden Tracer 10d123-FP-CIT (DATScan®) kann eine St6-
rung der prasynaptischen nigrostriatalen Dichte der Dopamin-Transporter im Stria-
tum (Nucleus caudatus und Putamen) nachweisen und damit objektivieren, ob Uber-
haupt ein Parkinson-Syndrom vorliegt (Spiegel et al., 2005). Bei der Parkinson-
Krankheit fallt eine verminderte Bindung des Tracers auf, nicht jedoch bei differenzi-
aldiagnostisch zu bedenkenden Erkrankungen wie essenzieller Tremor, neurolepti-
kainduzierter oder psychogener Parkinsonismus (Clarke, 2007). Eine postsynapti-
sche Stoérung, d.h. ein atypisches Parkinson-Syndrom lasst sich mittels IBZM-SPECT
oder Racloprid-Positronenemissionstomographie (PET) nachweisen (Schwarz,
2008).

Generell ist die Parkinson-Krankheit durch einen langsam progredienten Verlauf ge-
kennzeichnet. Durchschnittlich dauert es etwa 20 Jahre, bis ein Parkinson-Patient
pflegebedurftig wird (Hoehn, 1992).

Eine standardisierte Symptomerfassung bietet die Unified Parkinson Disease Rating
Scale (UPDRS) (Fahn et al., 1987). Sie ist in die Bereiche (l) kognitive Funktionen,
(1) Aktivitaten des taglichen Lebens, (Ill) motorische Funktionen und (IV) Komplikati-
onen unterteilt. Die Einordnung erfolgt durch Befragung und speziell im Bereich mo-
torische Funktionen durch eine standardisierte klinische Testung (Rating). Besondere

Beachtung finden dabei die Bewegungsamplitude, die Bewegungsfrequenz und die
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Gleichmaligkeit der Bewegung. Jedes Testkriterium wird daraufhin mit 0—4 Punkten
bewertet, wobei 4 Punkte das schlechteste Ergebnis reprasentieren; das bedeutet, je
niedriger der Punktwert der UPDRS, desto geringer ist die aktuelle Krankheitssym-
ptomatik.

1.5 Pathologie und Pathophysiologie der Parkinson-Krankheit

Ursache der Erkrankung ist eine Neurodegeneration mit neuronaler Akkumulation
von Alpha-Synuklein in prasynaptischen dopaminergen Zellen der Substantia nigra
pars compacta. Sogenannte Lewy-Korper und Lewy-Neuriten stellen eine Ansamm-
lung von aggregierten Proteinen im Zytoplasma der Zelle dar, weisen eine hohe
Konzentration von Alpha-Synuklein auf und sind charakteristisch fir die Erkrankung
(Hague et al., 2005).

Ein Nachweis der Parkinson-Erkrankung in vivo ist aktuell nicht moglich. Der Gold-
standard fir die Diagnose bleibt somit weiterhin die neuropathologische Untersu-
chung post mortem (Lang und Lozano, 1998a). Auch der genaue Grund fir die De-
generation dopaminerger Zellen ist noch unklar. Als mogliche Ursachen kommen
infrage: (l) genetische Veranderungen (Klein und Lohmann-Hedrich, 2007; Mueller et
al., 2005; Pals et al., 2004), (ll) oxidativer Stress (Hirsch et al., 1998; Jenner und
Olanow, 1996), (lll) proteosomale Dysfunktion (Abou-Sleiman et al., 2006; Mann et
al., 1992; Schapira et al., 1992) und (IV) Umweltfaktoren, die aber weitgehend unbe-
kannt sind (Klein und Schlossmacher, 2007). Zusammengefasst bedeutet dies, dass
die Parkinson-Krankheit multifaktorielle Ursachen hat (Riess et al., 2006). Diese ru-
fen nach Gerlach im Wechselspiel aus exogenen (Umweltfaktoren, Toxine) und en-
dogenen (Chade et al., 2006; Mellick, 2006) Einflussen die Erkrankung hervor
(Gerlach et al., 2007).

Als Folge der Abnahme der Dopamin produzierenden Zellen kommt es zu einer St6-
rung der Basalganglienfunktion, sodass die Parkinson-Krankheit als eine Erkrankung
der Basalganglien (-schleife) verstanden wird (DeLong und Wichmann, 2007). Die
Basalganglien sind ein Netzwerk verschiedener Kerngebiete im Gehirn mit vielfalti-

gen Aufgaben, u.a. im motorischen Bereich (Brown und Marsden, 1998; Kopell et al.,
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2006). Zur Verdeutlichung ist in Abbildung 1 ein Schnitt durch ein Gehirn schema-
tisch dargestellt.

Nucleus
caudatus

Abbildung 1: Koronarer Gehirnschnitt mit Darstellung subkortikaler Kerngebiete

In der Substantia nigra (SN) befinden sich die Dopamin produzierenden Zellen. Der dartber
liegende Nucleus subthalamicus (STN) gehort ebenso wie der Globus pallidus internus (GPi) und
der Globus pallidus externus (GPe) zur Basalganglienschleife. Der Nucleus caudatus bildet
zusammen mit dem Putamen das Striatum. Der Nucleus ventralis intermedius (VIM) ist ein
motorisches Kerngebiet des Thalamus.

Quelle: (Reck, 2008)

Die aktuelle pathophysiologische Erklarung der Symptome bei der Parkinson-
Krankheit geht auf das Modell von Wichmann und DelLong zurtick (DeLong, 1990;
Wichmann und DelLong, 1999). Danach bedingt eine Abnahme der dopaminergen
Projektionen von der Substantia nigra pars compacta (SNc) zu striatalen Dopaminre-
zeptoren (D1- und D2-Rezeptoren) ein Ungleichgewicht zwischen dem direkten und
dem indirekten Basalganglienpfad. Der indirekte Basalganglienpfad, der von D2-
Rezeptoren im Striatum Uber den Globus pallidus externus (GPe) zum Nucleus
subthalamicus (STN) verlauft, ist in seiner Aktivitat pathologisch gesteigert. Dadurch
erfahrt der STN eine reduzierte Inhibition durch den GPe, was im STN zu einer ver-
mehrten oszillatorischen und synchronisierten Aktivitat fuhrt. Der STN selbst sendet
unter anderem exzitatorische Efferenzen zum Globus pallidus internus (GPi) und zur

Substantia nigra pars reticulata (SNr), den beiden Ausgabestrukturen der Basal-
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ganglien. Resultat ist deren Uberaktivitat, die eine verstarkte Inhibition der motori-
schen Thalamuskerne bewirkt. Folge daraus ist eine Hemmung der thalamischen
Projektionen zum Cortex (Abbildung 2). Da diese Projektionen jedoch fur die Aktivie-
rung der kortikalen Areale zur Generierung von Bewegungen zustandig sind, ist ver-
mutlich eine Hemmung dieser thalamischen Projektionen daflir verantwortlich, dass
es Uber eine Reduktion der thalamocorticalen Interaktionen zu den klinischen Sym-
ptomen der Parkinson-Erkrankung kommt (Abbildung 3) (Brown und Marsden, 1998;
DelLong, 1990; Kuhn et al., 2006; Kuhn et al., 2005; Timmermann et al., 2004a;
Timmermann et al., 2003; Volkmann et al., 1996; Wichmann und DeLong, 1999).

Normal Motor Control |<@

Striatum
/ u { c
ortex

D2 receptors D1 receptors
+
GABA = +
Enkephalin
= Substance P VA/NVL
thalamic nuclei
External GP Nigra compacta _ _A

_) Internal GP
+ ;

Subthalamic | Nigra reticulata —| V

nucleus

)
Brain stem

Abbildung 2: Modell der motorischen Basalganglienschleife bei Gesunden

Die dargestellten Strukturen/Verbindungen sind zur besseren Ubersicht unvollstindig. Erregende
Verbindungen von Kerngebiet zu Kerngebiet (Rechtecke) sind mit einem Plus (+) versehen und in
grun gezeichnet, hemmende Verbindungen mit einem Minus (-) und in rot dargestellt. Oval umkreist
sind die Neurotransmitter.

Quelle: (Lang und Lozano, 1998b)

A

Der Uberwaltigende therapeutische Effekt von L-Dopa durch den Ausgleich des Do-
paminmangels ist im beschriebenen Modell durch eine Wiederherstellung des
Gleichgewichts zwischen direktem und indirektem Basalganglienpfad zu erklaren.

Damit normalisieren sich auch die thalamocorticalen Interaktionen.



Einleitung 8

Pathophysiologisches Substrat der Erkrankung ist unter anderem wahrscheinlich ei-
ne pathologisch veranderte Synchronisation oszillatorischer Aktivitat (Brown und
Marsden, 1998; Kuhn et al., 2006; Kuhn et al., 2005; Timmermann et al., 2004a;
Timmermann et al., 2003; Timmermann et al., 2004b; Volkmann et al., 1996). Insge-
samt besteht eine gesteigerte Tendenz der an der Motorik beteiligten Areale, in be-
stimmten Frequenzbereichen zu oszillieren, und diese Situation scheint eine hem-
mende Wirkung auf die Ausfuhrung von Bewegungen zu haben und zur Akinese zu
fuhren (Brown, 2003; Fogelson et al., 2005; Hutchison et al., 2004; Schnitzler und
Gross, 2005).

Einen Uberblick tber die Pathophysiologie des Morbus Parkinson geben zum Bei-

spiel die Autoren Bergmann und Deuschl (Bergman und Deuschl, 2002).
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Abbildung 3: Modell der motorischen Basalganglienschleife bei Parkinson-Patienten

Gezeigt sind die pathophysiologischen Veradnderungen bei der Parkinson-Krankheit. Der
Neuronenverlust in der Substantia nigra pars compacta (Rand gestrichelt) bewirkt eine
Veranderung der dopaminergen Projektionen ins Striatum (gestrichelte Pfeile). Vergleiche die
Breite der Pfeile mit der physiologischen Situation in Abbildung 2. Die Breite eines Pfeils gibt die
Veranderung seiner Aktivitat in Bezug auf die Ausgangssituation wieder. Analog dazu wird die
Veranderung in den Kerngebieten/Arealen durch die Grofle und Umrahmung der Rechtecke
dargestellt. Im Ergebnis kommt es durch den Uberaktiven STN (links unten) zu einer erhdhten
Exzitation des GPi und der SNr und daraufhin zu einer gesteigerten Hemmung des motorischen
Thalamus (VA/VL thalamic nuclei). Dessen exzitatorische Efferenzen zum Motorcortex werden
dadurch reduziert und dies flhrt zur geschilderten Akinese.

Quelle: (Lang und Lozano, 1998b)

1.6 Therapie der Parkinson-Krankheit

Man unterscheidet eine medikamentdse von einer operativen Therapie (Tiefe Hirn-
stimulation). Daneben kommen erganzende therapeutische Mallhahmen wie Physio-
therapie zum Einsatz. Die medikamentose Therapie verfolgt das Ziel, den pathologi-
schen Dopaminmangel zu kompensieren. Bei der Tiefen Hirnstimulation wird in ei-
nem Kerngebiet — meist im Bereich des STN — eine Elektrode implantiert, Uber die
dann eine hoch frequente Stimulation appliziert wird. Keine der heute existierenden

Therapien ist jedoch kurativ.
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Medikamentose Therapie

Dopamin ist ein Neurotransmitter, der von den Neuronen der Substantia nigra pars
compacta freigesetzt wird. Bei der Parkinson-Erkrankung liegt ein Dopaminmangel
vor, da die Dopamin produzierenden Zellen degeneriert sind. L-Dopa ist die Blut-
Hirn-Schranke-gangige Vorstufe von Dopamin und moduliert die Aktivitat der Zellen
im Striatum und hat dadurch auch Wirkungen auf die motorische Basal-
ganglienschleife (Abbildung 1 und 2).

Eine Kompensation des Dopaminmangels ist durch verminderten Abbau von vorhan-
denem Dopamin (MAO-B Hemmstoffe Selegilin oder Rasagilin), durch die Gabe der
Dopaminvorstufe L-Dopa plus eventuell einen Hemmstoff der Catechol-O-
Methyltransferase (COMT-Hemmer, wie z.B. Entacapon oder Tolcapon) und nicht
zuletzt durch Verabreichung von Dopaminagonisten (Non-Ergot-Praparate wie Pra-
mipexol oder Ergot-Dopaminagonisten wie Cabergolin) mdglich. Dopaminagonisten
sind heute im Anfangsstadium der Erkrankung bei Patienten unter 70 Jahren Mittel
der Wahl (Wojtecki et al., 2007).

Der Einsatz von L-Dopa wird vor allem deswegen herausgezogert, weil die meisten
Parkinson-Patienten nach Jahren der L-Dopa-Therapie ein L-Dopa-Langzeitsyndrom
mit Wirkungsfluktuationen, Dyskinesien (meist Peak-dose Dyskinesien mit stereoty-
pen, choreatischen Bewegungen) oder auch Dystonien entwickeln (Jankovic, 2005).
Nach 5 Jahren Therapiedauer mit L-Dopa zeigen ca. 30% der Parkinson-Patienten
motorische Wirkungsfluktuationen (Schrag und Quinn, 2000). Ursache der Dyskine-
sien konnte die kurze Halbwertzeit von L-Dopa und die damit verbundene pulsatile
Stimulation am Dopaminrezeptor sein, die wahrscheinlich zu postsynaptischen Um-
bauvorgangen fuhrt. Die postsynaptischen Veranderungen sind wiederum verant-
wortlich fur das Entstehen des L-Dopa-Langzeitsyndroms (Chase et al., 1998;
Fabbrini et al., 1988; Stocchi und Olanow, 2004). Dieser Nachteil der kurzen Halb-
wertzeit von L-Dopa kommt erst bei der fortgeschrittenen Parkinson-Erkrankung zum
Tragen, wenn die Anzahl der Dopamin speichernden Neurone einen kritischen Wert
unterschritten hat. Damit ist keine kontinuierliche Dopamin-Rezeptorstimulation mehr
maoglich, sondern eine pulsatile mit meist zu niedrigen oder zu hohen Dopaminkon-
zentrationen und daraus resultierenden hypo- oder hyperkinetischen Phasen der

Beweglichkeit (Stocchi und Olanow, 2004). Auch im fortgeschrittenen Stadium der
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Parkinson-Krankheit bleibt die Langzeitwirkung von L-Dopa jedoch erhalten (Wider et
al., 2006).

Dopamin lasst sich nicht direkt verwenden, um den Dopamingehalt im Striatum zu
erhdhen, da es nicht die Blut-Liquor-Schranke passieren kann. Die physiologische
Vorstufe L-Dopa (L-3,4-Dihydroxyphenylalanin) ist jedoch dazu in der Lage und ge-
langt als Aminosaure Uber den Aminosauretransportmechanismus vom Blut in den
Liquor. Um zu verhindern, dass L-Dopa durch die ubiquitar vorhandene Dopa-
Decarboxylasen vor Erreichen des Gehirns zu Dopamin umgewandelt wird, kombi-
niert man L-Dopa stets mit Decarboxylase-Hemmestoffen, die allerdings nicht ZNS-
gangig sein durfen.

In letzter Zeit sind einige neue Ansatze zur kontinuierlichen Rezeptorstimulation bei
der Parkinson-Krankheit aufgekommen: Die kontinuierliche Levodopa (Duodopa)-
Applikation plus Bolusgaben bei Bedarf Uber eine perkutane endoskopische
Gastrostomie mit dem Ziel, konstante Plasmaspiegel zu erreichen (Nilsson et al.,
1998). Der Dopaminagonist Rotigotin ist Wirkstoff eines transdermalen therapeuti-
schen Systems, das eine kontinuierliche Applikation Uber die Haut erlaubt und eine
hohe Bioverfigbarkeit bietet.

Neuroprotektive Mechanismen zum Erhalt der Neurone konnten bisher nicht eindeu-
tig belegt werden, wobei es Hinweise fur eine krankheitsmodifizierende Wirkung von
Rasagilin gibt (Olanow et al., 2009).

Die Tiefe Hirnstimulation (THS)

Die Tiefe Hirnstimulation im Bereich des Nucleus subthalamicus (STN-THS) ist in
den letzten Jahren eine zunehmend verbreitete und offiziell zugelassene Therapie
der Parkinson-Krankheit geworden (Deuschl et al., 2006; Kleiner-Fisman et al., 2006;
Krack et al., 2003; Krack et al., 1998a; Limousin et al., 1998; Rodriguez-Oroz et al.,
2005; Rodriguez-Oroz et al., 2004). Der STN wurde als Ziel fur eine Implantation von
Elektroden gewahlt, aufgrund der Idee, den pathologisch Uberaktiven Kern mittels
elektrischer Hochfrequenzstimulation zu blockieren (Bergman et al., 1998; Bergman
et al., 1990). Die Schlusselrolle des STN in der Pathophysiologie der Parkinson-
Krankheit lieR® sich in einem Tiermodell nachweisen: Affen, die durch die Gabe von 1-

methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin (MPTP) — einem Stoff, der eine Degenera-
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tion der dopaminergen Neurone der Substantia nigra pars compacta hervorruft — ein
experimentell hervorgerufenes Parkinson-Syndrom hatten, konnten durch eine Lasi-
on des STN eine Besserung ihrer Symptomatik erfahren (Bergman et al., 1990).
Beim Menschen wird die Parkinson-Symptomatik durch die THS positiv beeinflusst,
ohne aber die Krankheit kausal zu stoppen. Die Degeneration dopaminerger Neuro-
ne schreitet auch unter THS weiter fort (Hilker et al., 2005).

THS wurde 1987 im Bereich des Nucleus ventralis intermedius des Thalamus (VIM)
erstmals eingesetzt, um den klassischen Parkinson-(Ruhe-)Tremor zu lindern und
ersetzte bald darauf die Thalamotomie (Benabid et al., 1991; Benabid et al., 1987;
Schuurman et al., 2000). Nachfolgend wurde die neue Technik dann fur die Stimula-
tion des Pallidum und des STN verwendet (Abbildung 4), und es zeigte sich eine

grolde therapeutische Wirkung auf die Kardinalsymptome der Parkinson-Erkrankung.
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Abbildung 4: Normalisierung pathologisch veranderter Interaktionen durch STN-THS
STN-THS normalisiert die pathologisch verénderte Basalganglienschleife bei der Parkinson-
Krankheit, indem der Uberaktive STN durch THS (hier durch 2 markiert) gehemmt wird. Dadurch
vermindert sich die Hemmung des motorischen Thalamus (durch Globus pallidus internus und
Substantia nigra reticulata) und die Projektionen vom motorischen Thalamus zum Motorcortex
nahern sich dem Normalzustand (vgl. Abbildung 2 und 3).

Quelle: (Lang und Lozano, 1998b)

Die Wirkungsweise der THS erscheint komplexer als die Wirkung von Lasionsverfah-
ren, die nur zu einer Unterbrechung der veranderten Aktivitat fuhren (DeLong und
Wichmann, 2007). Die genauen neurophysiologischen Grundlagen der THS sind al-
lerdings immer noch unklar. Man vermutet nach Mcintyre eine Modulation pathologi-
scher Netzwerke, die ursachlich mit der Parkinson-Erkrankung zusammenhangen
(Mclntyre et al., 2004).

In der Tat konnten verschiedene Arbeiten eine Normalisierung kortikaler Aktivie-
rungsmuster bei der Bewegungsausfuhrung zeigen (Devos et al., 2004; Grafton et
al., 2006; Hutchison et al., 2004; Schnitzler und Gross, 2005). Wie bereits beschrie-
ben, liegt bei der Parkinson-Krankheit ein Ungleichgewicht zwischen dem direkten

und dem hyperaktiven indirekten Basalganglienpfad vor. Durch STN-THS versucht
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man, das Gleichgewicht wiederherzustellen und die Uberaktivierung des STN wieder
zu hemmen (Abbildung 4).

Jede implantierte Elektrode hat vier einzeln ansteuerbare Kontakte, durch die die
Stimulationsenergie appliziert wird. Ein implantierter Stimulationsgenerator ist subku-
tan unter der Clavikula eingenaht, Uber ebenfalls subkutan verlegte Kabel mit den
Elektroden verbunden und kann durch ein externes Gerat gesteuert und auch — wie
im Rahmen unserer Untersuchung — zeitweise ausgestellt werden. Der Stimulations-
generator ist batteriebetrieben und auch bei der haufiger vorgenommenen bilateralen
STN-THS nur einseitig vorhanden. Der Batteriestatus lasst sich von aul3en Uberpri-
fen.

Da bei der THS im Allgemeinen keine irreversible Schadigung des Hirngewebes bzw.
der Kerngebiete stattfindet, besteht jederzeit die Mdglichkeit, den urspringlichen Zu-
stand wiederherzustellen. Man behalt sich so zukilinftige Therapieansatze vor, die
durch Lasionsverfahren verschlossen waren. Aul3erdem traten bei Lasionsverfahren
im Vergleich zur Tiefen Hirnstimulation grof3ere Nebeneffekte in Bezug auf Gang,
Gedachtnis und Sprache auf (Gerlach et al., 2007; Schuurman et al., 2000). Lediglich
Setzeffekte sind nach der Implantation Ublich. Unter Setzeffekten versteht man die
unmittelbaren Folgen geringer mechanischer Schaden wahrend der Implantation.
Diese Effekte halten normalerweise mehrere Tage bis zu 3 Monate lang an und sind
unabhangig von der eigentlichen Wirkung der THS.

Geeignete Kandidaten fur die Tiefe Hirnstimulation haben eine typische Parkinson-
Krankheit und ein immer noch hervorragendes Ansprechen auf L-Dopa. Weiterhin
sollten sie eine erhaltene Gehfahigkeit (Hoehn und Yahr mindestens Stadium IIl oder
besser) in der Phase der optimalen Medikamentenwirkung (Hoehn und Yahr, 1967) —
sogenannte ON-Phase — und eine trotz optimaler medikamentdser Therapie beste-
hende Behinderung (hypokinetische Fluktuationen und/oder Dyskinesien und/oder
schwerer Tremor) aufweisen (Volkmann, 2004).

Das Ziel der Tiefen Hirnstimulation ist die Erzeugung eines dauerhaften ON-
Zustandes ohne L-Dopa-induzierte Dyskinesien oder Wirkungsfluktuationen mit
ON/OFF-Phasen (L-Dopa-Langzeitsyndrom). Nach heutigem Kenntnisstand flhrt die
STN-THS zu einer effektiven Besserung aller OFF-Phasen-Symptome und der medi-

kamenteninduzierten Dyskinesien. Sie stellt die einzige gangige Behandlungsmetho-
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de dar, unter der eine Reduktion der dopaminergen Medikation moglich ist. Einspa-
rungen bei der Medikation durch erfolgreiche THS betrugen bei Moro et al. 65% (Mo-
ro et al., 1999). Auch die motorischen Komplikationen (Dyskinesien und Fluktuatio-
nen) werden laut Metman et al. einerseits durch die reduzierte Medikation und ande-
rerseits durch die Stimulation direkt verbessert (Metman und O'Leary, 2005).

Der bestmogliche ON-Zustand vor der Operation ist ein guter Hinweis auf das Be-
handlungsergebnis nach der Implantation (Pahwa et al., 2006). Daher findet praope-
rativ stets ein Levodopa-Test statt, um die Auswahl der Patienten abzusichern. Dabei
wird der Patient nach einer 12-h-Levodopa-Karenz Uber Nacht (definiertes stabiles
OFF) meist am folgenden Morgen getestet. Lang wirksame Dopaminagonisten soll-
ten 3-5 Tage vorher abgesetzt und durch L-Dopa-Aquivalente ersetzt worden sein.
Nach der Testung im stabilen OFF wird das 1,5-Fache der regularen Morgendosis
als Provokationsdosis verabreicht. Wenn die Wirkung der Provokationsdosis eintritt,
wird der motorische Teil des UPDRS durchgefuhrt. Eine deutliche motorische Ver-
besserung sollte vorhanden sein.

Kontraindikationen fur die THS sind unter anderem atypische Parkinson-Syndrome,
Demenz, strukturelle Hirnlasionen (Hirnatrophie, hypertensive Vaskulopathie), psy-
chiatrische Krankheitsbilder (Depressionen, Psychosen), schlechter Allgemeinzu-
stand, Blutungsneigung oder Immunsuppression.

Symptome, die nicht auf Levodopa reagieren, wie z.B. Hypophonie, Mikrographie,
Speichelfluss und autonome Dysfunktion, sprechen auch meist nicht auf die THS an.
Hinsichtlich 6konomischer Faktoren erweist sich die STN-THS bereits im 2. Jahr
nach der Implantation des Stimulators als gunstiger als die alleinige medikamentdse
Therapie (Meissner et al., 2005). Dennoch besteht noch keine Einigkeit daruber,
wann im Krankheitsverlauf der optimale Implantationszeitpunkt ist. Meist kommt die
THS erst in fortgeschrittenen Krankheitsstadien zum Einsatz. Vorliegende Daten
weisen darauf hin, dass der therapeutische Effekt der THS auch im Langzeitverlauf
bestehen bleibt (Krack et al., 2003; Rodriguez-Oroz et al., 2005) und dass sorgfaltig
ausgewahlte Patienten auch im hoheren Alter von einer THS profitieren (Vesper et
al., 2007).

Zu erwahnen sind noch die bei einem neurochirurgischen Eingriff stets bestehenden

Risiken wie Blutung und Infektion. Ernstere Komplikationen traten bei den mit STN-
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THS behandelten Parkinson-Patienten zu 13% im Vergleich zu nur 4% bei aus-
schliel3lich medikamentds Behandelten auf (Deuschl et al., 2006). Wegen der Kom-
plexitat des Krankheitsbildes und der neuen Behandlungsart ist es unerlasslich, die

Patienten in mit der THS erfahrenen Zentren zu betreuen.

1.7 Bewegungsmuster zur Charakterisierung von Bewegungsstorungen

Alle Bewegungen, die einen Wechsel zwischen Agonist und Antagonist darstellen
und mit der maximal moglichen Geschwindigkeit ausgefuhrt werden, nennt man
rasch alternierende Bewegungen (RAB). Dieser Begriff schliel3t schnellstmégliche
Fingerbewegungen (SFB) des Zeigefingers ebenso wie die Diadochokinese ein. Die
maximal zu erreichende Geschwindigkeit oder Frequenz unterliegt dabei nicht aus-
schlieBlich der willkurlichen Kontrolle, sondern richtet sich nach den Limitierungen
des motorischen Systems. Zu nennen sind hier vor allem zentrale Prozesse, deren
Weiterverarbeitung und Weitergabe sowie der kontraktile Apparat der ausfihrenden
Muskeln.

Die RAB zeigen bezuglich ihrer Eigenschaften eine grofde Konstanz unabhangig da-
von, wie viel Kraft aufgewendet werden muss oder in welchem Winkel die Bewegung
ausgefuhrt wird. Es ist kaum moglich, die Korrelation zwischen Amplitude und Dauer
der in der Elektromyografie (EMG) gemessenen Kontraktionen durch Training zu
verandern. Die maximal mdgliche Frequenz, mit der RAB von Gesunden ausgefuhrt
werden konnen, liegt bei ca. 8 Hz (Freund, 1983). Logigian et al. zeigten, dass die
maximale Bewegungsfrequenz, die Parkinson-Patienten erreichen kdnnen, durch
ihre Tremorfrequenz vorgegeben ist (Logigian et al., 1991).

Diadochokinese bezeichnet eine Bewegung, die bei jeder neurologischen Untersu-
chung routinemal3ig gepruft wird und relativ schnell Stérungen im motorischen Sys-
tem offenbart. Man kann sie als Pronations-Supinations-Bewegung beschreiben, d.h.
eine Bewegung, die z.B. beim Einschrauben einer Glihbirne in ihre Fassung stattfin-
det. Um als Normalbefund zu gelten, sollte die Diadochokinese schnell, gleichmaRig
und mit ausreichender Amplitude durchgefuhrt werden konnen.

Die formale, qualitative Beurteilung der Bradykinese im klinischen Alltag konzentriert

sich im Wesentlichen auf die Bewegungsgeschwindigkeit (Frequenz) und die Ampli-
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tude der Bewegung. Berticksichtigt wird dabei auch die gleichmaflige und korrekte
Ausfuhrung der Diadochokinese. Diese wird auch im Rahmen des UPDRS gepruft
und bewertet (Fahn et al., 1987). Der spezifische Effekt von L-Dopa und der STN-
THS auf die Diadochokinese ist nur unvollstandig untersucht. Dabei kénnten Diado-
chokinese-Messungen ein einfaches Mal} fur die Bradykinese sein. Eine quantitative
Auswertung motorischer Fahigkeiten kann auf der Basis der Diadochokinese erfol-
gen und erlaubt eine Unterscheidung zwischen normaler und pathologischer Ausfuh-
rung (Beuter et al., 1999a; Beuter et al., 1999b; Schroder et al., 1999).

Die Testung auf Bradykinese ist laut Watts et al. ein sensitives Instrument, um frihe
Stadien der Parkinson-Krankheit zu erkennen (Watts et al., 1991). Die PC-gestutzte
Diadochokinese-Beurteilung mit einer automatisierten Auswertung, wie sie in unserer
Studie zum Einsatz kam, kdnnte somit ein kostengunstiges Screening-Instrument
werden und auch bei der Bewertung der Therapie der Parkinson-Krankheit eine
wichtige Rolle spielen. Generell betrachtet, waren nach Beuter et al. verbesserte
quantitative Messungen von RABs ein bedeutendes Hilfsmittel bei der Differenzialdi-
agnose von Parkinson-Erkrankungen (Beuter et al., 1994).

Laut Hermsdorfer et al. ist die Frequenz der Diadochokinese ein geeigneter Parame-
ter, um Unterschiede zwischen einzelnen Gruppen (dominante Hand vs. nicht domi-
nante, alt vs. jung, Manner vs. Frauen, gesund vs. krank) festzustellen (Hermsdorfer
et al., 1999).

Neben der Diadochokinese wurden schnellstmébgliche Fingerbewegungen als zweiter
Marker fur die Bradykinese und eine im Vergleich zur Diadochokinese mehr distale

Bewegung gewahilt.

1.8 Ziel der Studie

Bei akinetisch-rigiden Parkinson-Patienten sind Willkirbewegungen verandert und
lassen sich sowohl durch die Tiefe Hirnstimulation (THS) als auch mit Medikamenten
verbessern. Interessanterweise zeigte sich bisher in den meisten Studien, die den
Effekt der THS auf die Kinese untersuchten, dass es einen ahnlichen Effekt wie im
besten ON durch L-Dopa gibt (Fogelson et al., 2005; Krack et al., 1998b; Vaillancourt
et al., 2004).
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Diese postulierte Ubereinstimmung der Wirkung von THS und L-Dopa auf die Kinese
wird jedoch durch die klinische Erfahrung kontrastiert: Mit THS behandelte Patienten
erfahren meist eine bemerkenswerte Verbesserung ihrer Kinese. Distale Fingerbe-
wegungen scheinen jedoch oft durch (zusatzliches) L-Dopa deutlicher verbessert zu
werden (Wenzelburger et al., 2003).

Das Ziel dieser Studie bestand darin, die Hypothese eines differenziellen Einflusses
von L-Dopa und der THS auf verschiedene qualitative Bewegungsparameter (Fre-
quenz, Amplitude und GleichmaRigkeit) einer distalen und einer mehr proximalen

Bewegung bei Parkinson-Patienten zu Uberprifen.
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2 Methodik

2.1 Patientenkollektiv

Untersucht wurden 8 Parkinson-Patienten, die unabhangig von dieser Studie bereits
eine bilaterale Implantation von Stimulationselektroden in den Nucleus subthalami-
cus erhalten hatten. Es handelte sich ausschlieBlich um Parkinson-Patienten vom
akinetisch-rigiden Typ. Um Setzeffekte zu vermeiden, lag der Untersuchungszeit-
punkt mindestens 3 Monate nach der Operation (Tabelle 1).

Alle Parkinson-Patienten erhielten zusatzlich eine medikamentose Dauertherapie
(Tabelle 2), die jedoch am Vorabend des Messtages abgesetzt wurde, damit mindes-
tens 12 Stunden ein OFF gemafl CAPIT-Kriterien (Defer et al., 1999; Langston et al.,
1992) bestand. Wahrend der Untersuchung wurde mit der 1,5fachen Morgendosis
und mindestens 200 mg L-Dopa gearbeitet, um eine kontrollierte und ausreichende
Wirkung des L-Dopa zu erzielen.

Die Gruppe der Parkinson-Patienten bestand aus 4 Frauen und 4 Mannern, darunter
7 Rechts- und 1 Linkshander. Die Handigkeit wurde mittels Handigkeitstest nach An-
nett Gberpruft (Annett, 1970). Das Durchschnittsalter betrug 60,6 Jahre (Standard-
abweichung 6,6 Jahre), und die mittlere Krankheitsdauer lag bei 16,3 Jahren (Stan-

dardabweichung 4,9 Jahre).
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Tabelle 1: Charakteristika der Patienten

Pat.-Nr. 1 2 3 4 3 (] z 8

Alter 62 66 49 65 63 59 68 53

Geschlecht M M M M w w w w

Handigkeit R R R L R R R R

Initiale Seite R R L R L L L L

(zu Symptom-

beginn)

Krankheitsdauer |7 20 16 14 13 18 23 19

(Jahre)

THS-Parameter R:1- R: 5- R: 5- R: 6- R: 3- R: 7- R: 5- R: 1-
35V 29V 27V 44V 3.7V 23V 3.3V 29V
60 us 60 us 60 ys 60 us 120 us 60 ys 60 ys 60 ys
130Hz | 150 Hz | 130 Hz | 130 Hz | 160 Hz 130 Hz | 130 Hz | 150 Hz
L: 6- L: O- L: 2- L: 1- L: 2-,3- L: 3- L:1- L: 5-
41V 29V 3.3V 44V 35V 36V 3.3V 40V
60 us 60 us 60 ys 60 us 90 ys 60 us 60 us 60 us
130 Hz | 150 Hz | 130 Hz | 130 Hz | 160 Hz 130 Hz | 130 Hz | 150 Hz

Monate seit OP 12 48 37 9 34 3 11 32

UPDRS 11 20 13 16 19 7 31 16

STIM-ON/

MED-ON

UPDRS 23 25 15 22 36 17 43 30

STIM-ON/MED-

OFF

UPDRS 27 51 17 36 39 25 29 23

STIM-OFF/MED-

ON

UPDRS 31 56 52 38 50 43 77 73

STIM-OFF/MED-

OFF

Legende zu Tabelle 1: Gezeigt sind in Tabelle 1 von links nach rechts Angaben zu den 8 Parkinson-
Patienten inklusive der regularen Stimulationsparameter flir den rechten und linken Nucleus
subthalamicus sowie der UPDRS-Werte durch die 4 Konditionen. Die Stimulationsparameter sind
jeweils fur beide Seiten getrennt angegeben in der Reihenfolge Kontakt, Amplitude, Impulsdauer und
Stimulationsfrequenz. THS: Tiefe Hirnstimulation. UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale.
STIM-ON: Tiefe Hirnstimulation eingeschaltet. STIM-OFF: Tiefe Hirnstimulation ausgeschaltet. MED-
ON: L-Dopa erhalten. MED-OFF: L-Dopa nicht erhalten. R: rechts. L: links. V: Volt. us:
Mikrosekunden. Hz: Hertz. M: mannlich. W: weiblich.
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Tabelle 2: Medikation der Patienten

Pat. | Regulare Parkinson-Medikation

1 L-Dopa/Benserazid 50/12,5 mg 4x/d
Quetiapin 25 mg 1x/d

2 Cabergolin 3 mg 1x/d
Biperiden 4 mg 2x/d;
Biperiden ret. 4 mg1x/d

3 L-Dopa/Carbidopa 100/25 mg 2x/d
Cabergolin 4 mg 1x/d
L-Dopa/Carbidopa/Entacapon 100/25/200 mg 1x/d

4 L-Dopa/Carbidopa ret. 100 mg 1x/d

Amantadin 100 mg 5x/d

Cabergolin 4 mg 1,5x/d
L-Dopa/Carbidopa/Entacapon 150/37,5/200 mg 5x/d

5 L-Dopa/Carbidopa ret. 200 mg 2x/d
L-Dopa/Carbidopa/Entacapon 50/12,5/200 mg 4x/d
Amantadin 100 mg 2x/d

Clozapin 25 mg 2x/d

6 Pramipexol
0,18 mg 3/d
7 Pramipexol
0,35 mg 3/d

8 L-Dopa/Carbidopa 100/25 mg 4x/d
L-Dopa/Carbidopa ret. 100 mg 1x/d
Cabergolin 5 mg 1x/d

Entacapon 200 mg 4x/d

Legende zu Tabelle 2: Es sind von oben nach unten (Pat. 1-8) die regularen Parkinson-Medikamente
aufgefiuihrt. mg: Milligramm. Ret.: retardiert. d: Tag
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Die Implantation basierte auf einem stereotaktischen computertomografischen Bild
des Schadels und einer nicht stereotaktischen Magnetresonanztomografie (MRT)
des Schadels. Die Fusion der beiden Bilder erfolgte auf der Basis von 10-15 anato-
mischen Orientierungspunkten (Ende et al., 1992). Die Lokalisation der aktiven Elekt-
rode zum stereotaktischen Bild wurde durch intraoperatives Réntgen des Schadels
(anterior-posterior und seitliche Aufnahme) vorgenommen, nachdem die permanente
Stimulationselektrode mit vier potenziell aktiven Kontakten zum STN implantiert war.
Die anatomische Position der aktiven Elektrode wurde postoperativ bestimmt, indem
die intraoperativen stereotaktischen Rdntgenbilderkoordinaten auf das individuelle
MRT projiziert wurden. Dabei fand die individuelle Zuordnung zu einem anatomi-
schen Gebiet auf Grundlage des T2-gewichteten MRT statt (exemplarische Darstel-
lung in Abbildung 5). Das Kreuz markiert das Zielgebiet, den STN, und die Linien
markieren die Trajektorien, d.h. den Weg, auf dem die Elektroden vorgeschoben und

in Position gebracht werden.

Abbildung 5: Anatomische Position der Stimulationselektroden

Zu sehen ist ein Transversalschnitt eines T2-gewichteten Magnetresonanztomografiebildes des
Gehirns. Darin eingezeichnet sind die typische Lage der Stimulationselektroden im Nucleus
subthalamicus (Kreuz) und die Trajektorien, d.h. der Weg, auf dem die Stimulationselektroden ihren
Zielort erreichen.

Alle Patienten wurden bilateral, d.h. sowohl im Bereich des rechten als auch des lin-

ken STN stimuliert. Diese Stimulation erfolgte mit einem unilateralen Stimulationsge-
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rat (Kinetra™, Firma Medtronic, Minneapolis, USA), das beide Stimulationselektro-
den versorgt. Nur ein Patient hatte ein bilaterales Stimulationsgerat (Soletra™, Firma
Medtronic, Minneapolis, USA), bei dem jeweils ein Stimulator unter jedem Schlussel-
bein sitzt und die Elektrode der entsprechenden Gehirnhalfte versorgt.

Eine Uberprufung der Impedanzwerte und des Batteriestatus vor Beginn der Mes-

sung zeigte jeweils ein intaktes Stimulationssystem an.

2.2 Kollektiv der Kontrollprobanden

Die Kontrollgruppe bildeten 14 neurologisch gesunde Probanden mit einem Durch-
schnittsalter von 63 Jahren (Standardabweichung 9,9 Jahre), darunter 5 Probandin-
nen. Alle Testpersonen waren Rechtshander, was mittels Annett-Test Gberprift wur-
de. Die Rekrutierung fand durch einen Artikel in einer lokalen Zeitung statt. Sowonhl
die Kontrollprobanden als auch die Patienten gaben ihr schriftliches Einverstandnis

zur Teilnahme an der Studie.

2.3 Versuchsaufbau

Wir untersuchten die Diadochokinese und die SFB bei Parkinson-Patienten mit THS
und bei den Kontrollprobanden mithilfe eines 3D-Ultraschall-Bewegungsmess-
systems der Firma Zebris, Isny. Die Probanden sallen wahrend der Messung ent-
spannt in einem Versuchssessel mit Armlehnen. Zwei (SFB) bzw. drei Ultraschall-
marker (Diadochokinese) lieferten 6 bzw. 9 Kanale, da jeder Marker Bewegungen in
allen drei Raumrichtungen wiedergibt. Bei der Analyse der jeweiligen Bewegung
wurden stets alle Marker berucksichtigt.

Zusatzlich wurden zwei Elektromyografieableitungen (EMG) vorgenommen. Mittels
Oberflachenelektroden (Firma Ambu, Bad Nauheim) wurde jeweils als Beugemuskel
der M. interosseus dorsalis | (First dorsal interosseus [FDI]) und als Streckmuskel der
M. extensor digitorum communis (EDC) abgeleitet. Die Abtastrate des EMG lag bei
1.000 Hz, die der Zebris-Marker bei 100 Hz bei zwei Markern (SFB) und bei 66 Hz,

wenn drei Marker verwendet wurden (Diadochokinese).
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Die Ultraschallmarker waren fur die Messung der Diadochokinese fest auf einer Ple-
xiglasscheibe angebracht. Fur die Messung der SFB wurden die 2 Ultraschallmarker
radialseitig auf dem Zeigefinger (Endglied und Metacarpophalangealgelenk [MCP])
aufgeklebt. Die richtige Position der EMG-Elektroden wurde durch Anspannen der
betreffenden Muskeln und deren Palpation herausgefunden und mit Oberflachen-
elektroden beklebt.

2.4 Das Zebris-Messgerat
Verwendet wurde das Messsystem CMS70P (CMS 70P4-A16-V5) der Firma Zebris

(Isny). Dabei handelt es sich um ein Gerat zur 3D-Echtzeit-Bewegungsanalyse mit
optionalen Analogkanalen, die in dieser Untersuchung zur Aufzeichnung des EMG
verwendet wurden. Das Messsystem besteht aus einem Messaufnehmer mit Stativ,
einem Grundgerat sowie den entsprechenden Markern. Das Messverfahren basiert
auf der Bestimmung der raumlichen Koordinaten von Miniaturultraschallsendern, die
mit einer Schallfrequenz von 40 kHz senden. Es erfolgt eine Laufzeitmessung der
Schallimpulse zwischen den Sendern und den im Messaufnehmer integrierten drei
Mikrofonen. Dadurch kommt es zu einer hohen raumlichen (1 mm) und zeitlichen
Auflésung.

Das Grundgerat ist mit der parallelen Druckerschnittstelle eines Computers verbun-
den. Die kinematischen Messdaten (Laufzeiten) wurden zusammen mit den Analog-
daten zeitsynchron Ubertragen und von einer speziellen Software (Windata Version
2.19.44) aufgezeichnet. Die EMG-Daten wurden mit einem Bandpassfilter von 7,5—
1000 Hz gefiltert.

2.5 Paradigma
Aus der Kombination von Stimulation an/aus (STIM-ON/-OFF) und Medikation erhal-

ten/nicht erhalten (MED-ON/-OFF) ergeben sich vier unterschiedliche Konditionen.

Die experimentellen Bedingungen sahen wie folgt aus:
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1. STIM-ON/MED-OFF: Die Stimulation war eingeschaltet, die Medikamente wa-
ren seit 12 Stunden abgesetzt.

2. STIM-OFF/MED-OFF: Der Stimulator wurde ausgeschaltet und nach einer
Stunde Wartezeit wurde gemessen. Der Patient war ohne Medikation.

3. STIM-OFF/MED-ON: Eine Standarddosis L-Dopa wurde verabreicht. Die Do-
sis bestand aus der Gabe von l6slichem L-Dopa in der 1,5fachen Morgendosis
(mindestens 200 mg wasserlosliches L-Dopa/Benserazid, wie z.B. Madopar
LT™, Firma Hoffmann La Roche). Dann wurde ca. 30-45 Minuten gewartet,
bis der Patient klinisch ein Ansprechen auf die Medikation zeigte. Der Stimula-
tor war aus.

4. STIM-ON/MED-ON: Sowohl die L-Dopa-Wirkung als auch die Stimulationswir-
kung waren in dieser Kondition vorhanden. Gemessen wurde ca. eine Stunde

nach Einschalten des Stimulators.

Vor jeder Kondition wurde ein UPDRS-Rating (Teil 1ll) durchgefuhrt. Jede UPDRS-
Testung, die Ganganalyse und die Bewegungsmessungen wurden komplett auf Vi-
deo aufgezeichnet.

Alle Patienten waren durch regelmaflige Kontrolluntersuchungen in der Spezialam-
bulanz fur Bewegungsstorungen der Neurologischen Klinik des Universitatsklinikums
Dusseldorf mit dem Ablauf der UPDRS-Testung vertraut. Patient und beurteilende
Neurologen (Rater) waren hinsichtlich der aktuellen Stimulationsparameter verblin-
det. Sie wurden um die Beurteilung (Rating) des Probanden/Patienten bzw. durch
einen zweiten Neurologen um die Beurteilung der Videoaufnahmen gebeten. Diese
zwei Beurteilungen wurden dann hinsichtlich ihrer Variabilitat untersucht. Da sich bei
einem reinen Video-Rating der Rigor nicht beurteilen lasst, verwendeten wir fir die
weitere Analyse das Original-Rating. Auf3erdem wurde ein Akinese-Punktwert aus

den ltems 23-26 des UPDRS Teil Il gebildet, der sogenannte Akinese subscore.

Vor jeder einzelnen Messung wurden die Patienten und Probanden instruiert. Hierzu
wurde jede Bewegung einmal durch den Experimentleiter vorgefiihrt. Danach fand
ein Testdurchgang mit korrigierenden Hinweisen seitens des Experimentleiters statt.

Anschlie®end erfolgte der Start der Aufzeichnung und mit dem Startsignal an die
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Probanden auch das Starten der Uhr. Nach Ende des Intervalls erging die Aufforde-
rung, 10 Sekunden zu pausieren, um nach Ablauf der Pause wieder ein Startsignal
zu geben.

Um eine ausreichend lange Rohdatensequenz zu produzieren, sodass auch nach
Artefaktbereinigung noch genug Datenmaterial zur Weiterverarbeitung zur Verfligung
stand, betrug die gesamte Messzeit fur jede Bewegung 90 Sekunden inklusive Pau-
sen. Die Patienten sollten 10 Sekunden lang so schnell wie moglich eine Diadocho-
kinese-Bewegung durchfliihren, dann 10 Sekunden pausieren, um dann noch min-
destens viermal jeweils 10 Sekunden die Bewegung zu wiederholen.

Nachdem die beiden Bewegungen zur Charakterisierung von Bewegungsstorungen
(Diadochokinese, schnellstmégliche Fingerbewegungen) gemessen waren, erfolgte
zunachst eine Messung in Ruhe und dann eine Leermessung. Die Ruhemessung
diente dazu, Ruhetremores zu detektieren. Hierfir leiteten wir zwei Minuten bei ent-
spannt und ruhig aufliegender Hand ab. Die Leermessung fand ohne Patienten oder
Probanden statt und diente der Artefaktkontrolle (z.B. Wechselstromartefakt).
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2.5.1 Bewegung 1: Diadochokinese

Abbildung 6: Diadochokinese

Gezeigt ist die Durchfiihrung der Diadochokinese mit einer Plexiglasscheibe, auf
der sich die drei Ultraschallsender befinden. Deren Signal wird vom
Messaufnehmer (im Bild links), der frontal zur Plexiglasscheibe steht,
aufgenommen und an die Grundeinheit (nicht gezeigt) des 3D-
Ultraschallbewegungssystems weitergeleitet. Dort werden die Laufzeiten der drei
Schallsignale aufgezeichnet. Der Ellenbogen war wahrend der Durchflihrung der
Diadochokinese stets aufgestitzt.

Patienten und Kontrollprobanden wurden instruiert, eine runde Drehscheibe (Radius
8,5 cm, Dicke 1 cm, Gewicht ca. 200 g) mit Griffldchern moglichst schnell — analog
der klinischen Testung der Diadochokinese — hin- und herzudrehen. Der Ellenbogen
des ausfuhrenden Armes lag dabei auf der Armlehne auf, und die Drehscheibe stand
in der Frontalebene zum Messaufnehmer, der flr diese Kondition ebenfalls in der
Frontalebene ausgerichtet 1 Meter entfernt war. Auf der Drehscheibe befanden sich
drei fest installierte Ultraschallmarker (Abbildung 6). Die Diadochokinese wurde je-
weils mit dem rechten und dem linken Arm durchgefuhrt. Es wurde keine EMG-

Messung vorgenommen.
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Als Bewegungsparameter wurden die Frequenz der maximalen Bewegungsge-
schwindigkeit (FREQ), die maximale Amplitude (AMPL) sowie die Gleichmaligkeit

der Bewegung analysiert.

2.5.2 Bewegung 2: Schnellstmogliche Fingerbewegungen

Schnellstmégliche Fingerbewegungen wurden ausschlie3lich mit dem rechten Zeige-
finger und unter visueller Kontrolle durchgefuhrt. Die Hand lag dabei entspannt ulnar
auf der breiten Armlehne des Versuchsstuhls auf. Die Finger 3—-5 waren flektiert, und
der Daumen lag locker auf ihnen auf. Die Bewegung mit dem ausgestreckten Zeige-
finger fand nur im MCP-Gelenk des 2. Strahls statt. Die Auslenkung erfolgte individu-
ell anhand der Instruktion ,so schnell und gleichmafig wie moglich den ausgestreck-

ten Zeigefinger hin- und herbewegen®.

Abbildung 7: Schnellstmégliche Fingerbewegungen (SFB)

Zu sehen sind die auf der Radialseite des Zeigefingers befestigten zwei
Ultraschallsender. Deren Signale werden vom Messaufnehmer oberhalb
des Zeigefingers aufgenommen.

Der Ultraschallmarker 1 (Sender) befand sich radial auf dem Endglied des rechten
Zeigefingers, der Marker 2 sal} ebenso radial auf dem MCP-Gelenk des 2. Strahls.
Der Ultraschallmessaufnehmer (Empfanger) war 1 Meter oberhalb und parallel zur
Radialseite des Zeigefingers angebracht (Abbildung 7).

Oberflachen-EMGs wurden vom M. interosseus dorsalis | (First dorsal interosseus

[FDI]) und vom M. extensor digitorum communis (EDC) abgeleitet.
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2.6 Auswertung

2.6.1 Vorgehen

Die Rohdaten wurden auf dem mit dem Zebris-Grundgerat verbundenen PC gespei-
chert, der die Daten aufzeichnete. Dort erfolgte zusatzlich zur Kontrolle wahrend der
Messung spater stets eine erste Durchsicht der Rohdaten auf Artefakte. Darauf folg-
ten der Export in ASCII-Dateien und der Import in Matlab™ (Version 7.1). Unter Mat-
lab wurden die ASCII-Dateien mithilfe einer von unserer Arbeitsgruppe erstellten
Auswerteroutine (siehe Kapitel 2.6.2 ff) verarbeitet. Jeder Datensatz wurde auf Arte-
fakte (Reflexionen des Ultraschallsignals) und fehlerhafte Abschnitte (z.B. ein fehlen-
des Signal eines Markers) durchsucht. Entsprechende Episoden wurden von der wei-
teren Analyse ausgeschlossen.

Berechnet wurden die maximale Frequenz (FREQ), die maximale Amplitude (AMPL)
und die GleichmaRigkeit der jeweiligen Bewegung (siehe folgende Kapitel). Diese
Bewegungsparameter wurden Uber die 4 Konditionen statistisch verglichen (Kap.
2.6.5).

2.6.2 Berechnung des Winkels und der Winkelgeschwindigkeit

Der Winkel sowie die Winkelgeschwindigkeit beider Bewegungen wurden durch eine
Auswerteroutine unter Matlab™ berechnet. Dazu waren bei der Auswertung der Dia-
dochokinese folgende Schritte nétig: Berticksichtigt wurden nur Datensatze mit min-
destens 10 Sekunden ohne Artefakte. Die Position der drei auf der Drehscheibe be-
festigten Ultraschallmarker wurde mit einer Aufzeichnungsfrequenz von 66 Hz in den
drei Raumebenen bestimmt. Fir jeden einzelnen Datenpunkt wurde ein Schwerpunkt
aus den Positionen der drei Ultraschallmarker gebildet. Daraus ergab sich die Ebene
der Drehscheibe mit dem Schwerpunkt als Ursprung des Koordinatensystems. Nun
wurde fur jeden Datenpunkt der Winkel in der entsprechenden Ebene zwischen dem
aktuellen und dem vorhergehenden Ultraschallmarker 1 in Grad/Datenpunkt berech-
net. Die Multiplikation dieses Werts mit der Aufzeichnungsfrequenz ergab die Win-
kelgeschwindigkeit der Bewegung (Grad/s), die Integration der Winkelgeschwindig-

keit den Winkel. Ein Bandpass im Bereich von 0,5-10 Hz diente dazu, eine raumliche
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Verschiebung des Schwerpunktes der Bewegung im Sinne einer Verkippung der
Drehscheibe zu detektieren sowie artifizielle Bewegungen uber 10 Hz zu verwerfen.
Anschlieend wurde durch Ableiten wieder die Winkelgeschwindigkeit berechnet.

Bei den SFB waren im Gegensatz zur Diadochokinese nur 2 Ultraschallmarker im
Einsatz. Die Position des ersten Ultraschallmarkers (M1) auf dem MCP-Gelenk des
Zeigefingers wurde als Ursprung des Koordinatensystems gewahlt. Der Ultraschall-
marker 2 (M2) war an der Spitze des Zeigefingers angebracht. Die Richtung von M1
zu M2 wurde als y-Achse des Koordinatensystems mit Ursprung in M1 definiert.
Dann wurde die maximale Abweichung von M2 in Bezug auf M1 in der Ebene der y-
Achse berechnet. Die x-Achse lag orthogonal zur y-Achse im Bereich der maximalen
Abweichung von M2. Die z-Achse stand orthogonal zu den beiden anderen Achsen.
Anschlieend erfolgte die Analyse der durchgefihrten Bewegungen durch die Be-
rechnung des Winkels zwischen der y-Achse und der Strecke zwischen M1 und M2.

Das weitere Vorgehen entsprach demjenigen bei der Diadochokinese.

2.6.3 Berechnung der Frequenz

Indem das Bewegungssignal Uber die Zeit aufgetragen und die Zeit zwischen zwei
benachbarten Nulldurchgangen bestimmt wurde, konnte die Frequenz der Bewegung
berechnet werden. Um nur korrekte Bewegungsdurchfiihrungen zu erfassen, wurde
ein Bereich fur die Winkelgeschwindigkeit definiert, der sich aus der mittleren Win-
kelgeschwindigkeit + 2 Standardabweichungen (SD) berechnete. Alle Nulldurchgan-
ge mit einer Winkelgeschwindigkeit auerhalb dieses Vertrauensintervalls wurden
verworfen. Zusatzlich wurde willkarlich eine untere Grenze fur die Winkelgeschwin-
digkeit definiert. Diese lag bei der Diadochokinese bei 10 Grad/Sekunde und bei den
SFB bei 1 Grad/Sekunde, da die SFB eine deutlich geringere Amplitude haben. Wei-
terhin wurden alle Nulldurchgange von der weiteren Analyse ausgeschlossen, die
entweder einen bereits verworfenen benachbarten Datenpunkt (Nachbarn) hatten
oder deren korrespondierende Frequenzen bereits verworfen worden waren, d.h. alle
Datenpunkte ohne gultigen Nachbarn und alle, deren Frequenzen aulerhalb des
definierten Bereichs lagen. SchlieRlich wurden alle gultigen Nulldurchgange bzw. die

Frequenzen anhand ihrer Nachbarn eingeteilt. Eine hohe Glte besallen die Daten-
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punkte, wenn sie mdglichst viele gultige Nachbarn hatten. Das Ergebnis dieser Gu-
tequantifizierung wurde farblich kodiert (siehe folgendes Kapitel). Nur die Datenpunk-
te mit mindestens 2 gultigen Nachbarn wurden zur Berechnung der Frequenz und

der Amplitude verwendet.

2.6.4 Berechnung der GleichmaRigkeit

Alle Datenpunkte wurden wie folgt kategorisiert: Kategorie griin waren Datenpunkte
mit mindesten 2 gultigen Nachbarn, Kategorie gelb mit einem gultigen Nachbarn und
Kategorie rot ohne einen gultigen Nachbarn. Zur Berechnung der Gleichmaligkeit
einer Bewegung wurden alle Datenpunkte einer Kategorie gezahlt und ihr prozentua-
ler Anteil an der Gesamtzahl der Datenpunkte bestimmt. Dieser Prozentwert wurde
nun mit einem Faktor gewichtet, der zwischen 0 bei der roten Kategorie, uber 0,5 bei
der gelben und 1 bei der grinen Kategorie lag. Im Ergebnis kam es dann zu einem
individuellen Wert zwischen 0, der aufgrund weniger gultiger benachbarter Daten-
punkte eine ungleichmalige Bewegungsausfuhrung anzeigte und 1, der durch viele
gultige Nachbarn eine flissige und gleichmalige Bewegungsausfuhrung belegte.
Dieser GleichmalRigkeitsindex wurde als objektives Gutemal} fur die getesteten Be-
wegungen verwendet, um neben den beiden Parametern Frequenz und Amplitude
auch einen Parameter zu haben, der etwas Uber die Qualitat der Bewegungsausfih-

rung aussagt.

2.6.5 Statistische Analyse

Die geringe Zahl der Patienten und die Annahme, dass die erhobenen Werte nicht
normalverteilt sein wirden, machte die Verwendung von nicht parametrischen Ver-
fahren erforderlich. Diese stellen keinerlei Voraussetzungen an die Verteilung der
Daten.

Die statistischen Tests wurden mit SPSS™ 12.0 berechnet. Um den Konditionsver-
gleich abzusichern, verwendeten wir den Friedman-Test mit einer Post-hoc-Analyse.
Die Unterschiede zwischen Patienten und Probanden rechneten wir mit dem Mann-

Whitney-U-Test mit sequenzieller Alpha-Korrektur fir multiple Tests. Ob es Effekte
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der dominanten gegenuber der nicht dominanten Hand oder der starker betroffenen
gegenuber der weniger stark betroffenen gibt, Uberpruften wir mit dem Wilcoxon-
Test. Ebenso berechneten wir, ob es einen differenziellen Einfluss von L-Dopa auf
die zwei Bewegungen gibt.

Die Berechnung der Korrelationen zwischen der klinischen Beurteilung (UPDRS-III
und Akinese subscore) und den Bewegungsparametern erfolgte durch den Spear-

mans-Korrelationskoeffizienten in SPSS™.
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3 Ergebnisse

3.1 Lokalisation der Stimulationselektroden

Die Lokalisierung der aktiven Stimulationselektroden bei den Parkinson-Patienten
ergab, dass diese hauptsachlich im rostrodorsalen Anteil des STN oder in der be-
nachbarten Zona incerta liegen. Exemplarisch ist die Lokalisation bei einem Patien-

ten in Abbildung 5 gezeigt.

3.2 UPDRS-Werte

Die hohen UPDRS-III-Werte aller Patienten wahrend des STIM-OFF/MED-OFF (Mit-
telwert 52,5 Punkte) spiegeln die schwere Klinik wider. Durch STIM-OFF/MED-ON
(Mittelwert 30,9 Punkte) und durch STIM-ON/MED-OFF (Mittelwert 26,4 Punkte) kam
es jeweils zu einer signifikanten (p<0,05) Verbesserung im UPDRS-III von &hnlichem
Ausmal} (Abbildung 8).

60 1« I 1 T 1

UPDRS llI

STIM-ON/ MED-ON STIM-ON / MED-OFF STIM-OFF / MED-ON STIM-OFF / MED-OFF

Konditionen

Abbildung 8: UPDRS-III-Werte der Patienten in den vier Konditionen

Gezeigt sind die UPDRS-III-Werte der Patienten wahrend der vier Konditionen. Die
Gruppe der Kontrollprobanden hat einen UPDRS-IlI-Wert von 0 (keine motorische
Beeintrachtigung) und ist daher nicht gezeigt. *: p<0,05; **: p<0,01
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Die beiden Therapieformen unterschieden sich im direkten Vergleich untereinander
nicht signifikant. Im STIM-ON/MED-ON (Mittelwert 16,6 Punkte) kam es jedoch zu
einem signifikant (p<0,05) besseren UPDRS-Wert als eine der beiden Therapien al-
lein hervorrufen konnte (Tabelle 1, Abbildung 8).

Ein ahnliches Ergebnis fanden wir auch im Akinese subscore, mit dem einzigen Un-
terschied, dass es einen Trend zugunsten von STIM-ON/MED-OFF gibt. Denn es
zeigte sich zum einen ein hoch signifikanter (p<0,01) Unterschied zwischen STIM-
ON/MED-OFF und STIM-OFF/MED-OFF, wohingegen zwischen STIM-OFF/MED-ON
und STIM-OFF/MED-OFF lediglich ein signifikater Unterschied zu finden war. Im di-
rekten Vergleich zwischen den beiden experimentellen Bedingungen und ihren Aus-
wirkungen auf den Akinese subscore ergab sich kein signifikanter Unterschied (Ab-

bildung 9).

UPDRS Akinese score

STIM-ON / MED-ON  STIM-ON/ MED-OFF STIM-OFF / MED-ON STIM-OFF / MED-OFF

Konditionen

Abbildung 9: UPDRS Akinese subscore der Patienten in den 4 Konditionen

Gezeigt sind die UPDRS-Akinese-Werte der Patienten wahrend der vier Konditionen. Die
Gruppe der Kontrollprobanden hat einen UPDRS-III-Wert von 0 (keine Beeintrachtigung)
und ist daher nicht gezeigt. *: p<0,05; **: p<0,01




Ergebnisse 35

3.3 Unterschiede zwischen rechter und linker Hand

Die Kontrollprobanden zeigten Uber die ganze Gruppe schnelle Diadochokinese-
Bewegungen (Mittelwert 5,1 Hz). Fruhere Studien belegen, dass es bei Gesunden
einen Unterschied zwischen der dominanten und der nichtdominanten Hand bei der
maximalen Frequenz (FREQ) gibt (Agnew et al., 2004). Diesen Unterschied konnten
wir replizieren.

In unserer Patientengruppe fand sich jedoch weder zwischen der dominanten und
der nichtdominanten Hand noch zwischen der starker betroffenen und der weniger
betroffenen Korperseite ein Unterschied. Also hatte weder die starker betroffene Sei-
te (initialer Beginn der Symptomatik) noch die Handigkeit einen signifikanten Einfluss
auf die ermittelten Parameter. Dieses Ergebnis erlaubte es, Mittelwerte zwischen
rechter und linker Hand fur die weitere Auswertung der Diadochokinese zu bilden. Es
wurde flur jeden Patient ein Mittelwert pro Kondition und Parameter gebildet, mit dem
dann die weiteren Berechnungen vorgenommen wurden. Um eine gleiche Behand-
lung bei den Probanden und Patienten zu gewahrleisten, bildeten wir auch bei den

Probanden Mittelwerte zwischen beiden Handen.

3.4 Einzelwerte der Bewegungen bei Patienten und Kontrollen

Die Parkinson-Patienten erreichten bei der Diadochokinese folgende Mittelwerte:
FREQ liegt im STIM-ON/MED-ON bei 3,4 Hz, im STIM-ON/MED-OFF bei 3,2 Hz,
unter STIM-OFF/MED-ON bei 2,4 Hz und im STIM-OFF/MED-OFF bei 1,2 Hz. Die
Kontrollprobanden haben einen Mittelwert von 5,1 Hz, das bedeutet einen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen dem Wert der Kontrollgruppe und allen vier Kon-
ditionen der Parkinson-Patienten (Kapitel 3.5 und 3.6). AMPL stellt sich wie folgt dar:
Kontrollen 130,3 Grad, Parkinson-Patienten im STIM-ON/MED-ON 120,6 Grad, unter
STIM-ON/MED-OFF 102,6 Grad, unter STIM-OFF/MED-ON 68,3 Grad und im STIM-
OFF/MED-OFF 33,4 Grad. Beim Parameter GleichmaRigkeit erreichen die Kontroll-
probanden 0,95 (von 1). Die Parkinson-Patienten erzielen im STIM-ON/MED-ON so-
gar 0,98, im STIM-OFF/MED-OFF dagegen nur 0,32.
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Bei den SFB registrierten wir diese Mittelwerte: Die Kontrollprobanden schaffen bei
FREQ 6,7 Hz, die Patienten im STIM-ON/MED-ON 5,6 Hz und im STIM-OFF/MED-
OFF 2,5 Hz. Bei AMPL liegen die Kontrollprobanden bei 32,9 Grad, die Patienten im
STIM-ON/MED-ON bei 28,4 Grad, unter STIM-OFF/MED-ON mit 22,8 Grad hoher als
unter STIM-ON/MED-OFF (19 Grad). GleichmaRigkeit bewegt sich zwischen 0,56 flr
die Kontrollprobanden und 0,60 fur Patienten unter STIM-ON/MED-OFF sowie 0,4 fur
Patienten im STIM-OFF/MED-OFF.

3.5 Bewegungsparameter der Parkinson-Patienten in den vier Konditionen

In der Ruhemessung zeigte sich bei allen Patienten und Probanden keine Bewe-
gungsaktivitat, insbesondere kein Ruhetremor.

Relevante Artefakte waren weder in der Ruhe- noch in der Leermessung zu sehen.
Artefakte traten allerdings wahrend der Messung durch Reflexionen auf. Diese Da-
tensegmente wurden von der weiteren Analyse ausgeschlossen.

Im STIM-OFF/MED-OFF-Zustand hatten die Patienten grof3e Schwierigkeiten,
schnelle, groRe und flussige Diadochokinese-Bewegungen durchzufuhren. Dies ist
an den niedrigen FREQ- und Amplitude (AMPL)-Werten zu erkennen (Abbildung 10).
Auch der Parameter GleichmaRigkeit zeigt dies deutlich. Fur die SFB ergab sich ein
ahnliches Bild, d.h. im STIM-OFF/MED-OFF ebenfalls eine niedrige FREQ, eine ge-
ringe AMPL sowie eine reduzierte Gleichmafigkeit (Abbildung 11).
STIM-OFF/MED-ON fluhrte bei der Diadochokinese nur zu geringen Verbesserungen.
Der Effekt auf die AMPL war relativ hoch, wenn auch nicht signifikant (Abbildung 10
und 11).

Die Verbesserungen der Diadochokinese gegeniber der STIM-OFF/MED-OFF-
Kondition durch STIM-ON/MED-OFF war grof3er: Die Parkinson-Patienten hatten in
allen drei Bewegungsparametern signifikante (p<0,05) Verbesserungen durch STIM-
ON/MED-OFF gegenuber der STIM-OFF/MED-OFF-Kondition. Da wir bei STIM-
OFF/MED-ON keine signifikanten Verbesserungen fanden, liegt hier ein Unterschied
zwischen STIM-ON/MED-OFF und STIM-OFF/MED-ON vor. Im Gegensatz dazu
fanden sich bei den SFB keine signifikanten Unterschiede durch STIM-ON/MED-OFF
(Abbildung 11).
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Bei der STIM-ON/MED-ON ergab sich eine signifikante Verbesserung gegenuber der
STIM-OFF/MED-ON-Kondition bei den Parametern AMPL (p<0,01) und FREQ
(p<0,05) (Abbildung 10 und 11). STIM-ON/MED-OFF flhrte also zusatzlich zu STIM-
OFF/MED-ON zu signifikanten Verbesserungen der Bewegungsparameter der Dia-
dochokinese. Die geschilderten Verbesserungen beziehen sich hauptsachlich auf
eine schnellere und grolRere Bewegung und weniger auf eine flissigere Bewegungs-
ausfuhrung (Gleichmaligkeit). Unterschiede zwischen der STIM-ON/MED-ON-
Kondition und der STIM-ON/MED-OFF-Kondition in Bezug auf AMPL und Gleichma-
Rigkeit zeigen nur einen Trend (p<0,1). Signifikante (p<0,05) Unterschiede fanden
sich bei der Diadochokinese jedoch zwischen STIM-ON/MED-ON und STIM-
ON/MED-OFF. Bei den SFB wiesen die Patienten im STIM-ON/MED-ON keinen wei-
teren Anstieg der Parameter FREQ, AMPL und GleichmaRigkeit auf, verglichen mit
der STIM-ON/MED-OFF-Kondition sowie der STIM-OFF/MED-ON-Kondition (Abbil-
dung 10.). Die Unterschiede von der STIM-OFF/MED-OFF- zur STIM-ON/MED-ON-
Kondition zeigen sich bei beiden Bewegungen in signifikanten (p<0,05) Veranderun-
gen aller drei Parameter. Eine Ausnahme davon blieb lediglich GleichmaRigkeit bei
den SFB. Es ergaben sich hoch signifikante (p<0,01) Effekte bei AMPL und Gleich-
maligkeit (Diadochokinese) sowie signifikante (p<0,05) Effekte bei der FREQ beider
Bewegungen und der AMPL der SFB.

Die SFB zeigten bei STIM-ON/MED-ON dagegen keine signifikante Verbesserung

gegenuber den beiden einzelnen Therapien (Abbildung 11).
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Abbildung 10: Rohdaten eines Kontrollprobanden und zweier Parkinson-Patienten
Ausschnitte (30 Sekunden) verschiedener Diadochokinese-Rohdatensatze: In der linken Spalte ist
ein Kontrollproband, in der Mitte ein Parkinson-Patient in der STIM-ON/MED-ON-Kondition und
rechts ein Parkinson-Patient in der STIM-OFF/MED-ON-Kondition gezeigt. In der oberen Reihe ist
die Amplitude der Bewegung in Grad angegeben, in der mittleren Reihe die Geschwindigkeit der
Bewegung in Grad/Sekunde und unten ein Histogramm der Bewegungsfrequenzen Uber die
gesamte Rohdatendauer. Zusatzlich ist in der unteren Reihe die Gleichmafigkeit farblich kodiert,
wobei griin fur eine flissige, gelb fir eine mafig flissige und rot fir eine wenig flissige Bewegung
steht. Beachte die unterschiedlichen Skalierungen. Die roten Linien in der mittleren Reihe zeigen
die zweifache Standardabweichung an.

3.6 Vergleich zwischen Patienten und Kontrollprobanden

Der Vergleich zwischen Patienten und Kontrollprobanden erbrachte folgende Ergeb-
nisse (Abbildung 11): Die Parkinson-Patienten zeigten im Vergleich zu den Kontrol-
len sowohl im STIM-OFF/MED-OFF (p<0,01) als auch unter STIM-OFF/MED-ON
(p<0,05) signifikant schlechtere Bewegungsparameter. Interessanterweise war je-

doch nur bei FREQ ein signifikanter Unterschied zwischen Kontrollprobanden und
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Patienten bei der Diadochokinese unter STIM-ON/MED-OFF nachzuweisen (p<0,05).
Die Parameter AMPL und GleichmaRigkeit wiesen diesen Unterschied bei der Dia-
dochokinese und den SFB nicht auf.

Wahrend der STIM-ON/MED-ON-Kondition war auch wieder die FREQ signifikant
verlangsamt gegentber Kontrollen (p<0,05). Dies galt flr beide Bewegungen. Es
fanden sich bei beiden Bewegungen keine Unterschiede hinsichtlich der Gleichma-

Rigkeit oder der AMPL im Vergleich zur Kontrollgruppe.
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Abbildung 11: Gruppenergebnisse der Diadochokinese und der SFB bei Patienten und Kon-
trollprobanden

Gezeigt sind Mittelwerte und Standardfehler der drei Bewegungsparameter fiir die Diadochokinese
(linke Seite) und die SFB (rechte Seite). In jedem einzelnen Balkendiagramm steht der linke Balken
fur die Kontrollgruppe und die vier Balken rechts davon fiir die Parkinson-Patienten in den vier
Konditionen (von links nach rechts ON fiir STIM-ON/MED-ON, THS fir STIM-ON/MED-OFF, L-DOPA
fur STIM-OFF/MED-ON und OFF fir STIM-OFF/MED-OFF). Graue Balken zeigen einen signifikanten
Unterschied zur STIM-OFF/MED-OFF-Kondition (schwarze Balken) an. Weil3e Balken signalisieren,
dass kein signifikanter Unterschied zum STIM-OFF/MED-OFF vorliegt.

Links oben: Der Parameter FREQ der Diadochokinese ist bei den Kontrollprobanden hoch
signifikant schneller als bei den Parkinson-Patienten und zwar unabhangig von der Kondition.
Zwischen STIM-ON/MED-ON und STIM-ON/MED-OFF findet sich kein signifikanter Unterschied.
Links Mitte: Beim Parameter AMPL besteht dagegen kein Unterschied mehr zwischen den
Kontrollprobanden und den Patienten in der STIM-ON/MED-ON-Kondition. Links unten: Auch bei
GleichmaRigkeit ergibt sich kein Unterschied zwischen Kontrollen und der STIM-ON/MED-ON-
Kondition. Rechts oben: Auch bei den SFB ist der Parameter FREQ in der Gruppe der
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Kontrollprobanden signifikant schneller als in der STIM-ON/MED-ON-Kondition der Parkinson-
Patienten. Rechts Mitte: Beim Parameter AMPL findet sich in der STIM-ON/MED-ON-Kondition
sogar ein hoéherer Mittelwert als in der Kontrollgruppe. Interessanterweise fuhrt STIM-OFF/MED-ON
im Vergleich zu STIM-ON/MED-OFF zu einer hoheren AMPL (Trend von p<0,1; weitere Analyse in
Abbildung 12). Rechts unten: Der Parameter GleichmaRigkeit zeigt bei den SFB keine signifikanten
Unterschiede. (**: p<0,01; *:p<0,05).

Zusammengefasst lasst sich feststellen, dass die maximale FREQ selbst unter der
Kombinationstherapie (STIM-ON/MED-ON) als einziger Parameter bei beiden Bewe-

gungen signifikant vermindert blieb.

3.7 Differenzieller Effekt von L-Dopa

Es zeigte sich ein signifikant starkerer Effekt von STIM-OFF/MED-ON auf die AMPL
der SFB als auf die AMPL der Diadochokinese. Dieses Ergebnis enstand durch
Normalisierung der individuellen Bewegungsparameter der STIM-OFF/MED-ON-
Kondition in Bezug auf die individuellen Bewegungsparameter der STIM-ON/MED-
ON-Kondition jeder Bewegung und Berechnung der Differenz zwischen beiden Be-
wegungen. Dann wurde der STIM-OFF/MED-ON-Effekt auf die einzelnen Bewe-
gungsparameter der Diadochokinese und der SFB verglichen. Dargestellt ist in der
Abbildung 12, dass der Effekt von STIM-OFF/MED-ON auf AMPL der beiden Bewe-
gungen signifikant (p<0,05) unterschiedlich ist. Bei FREQ findet sich dagegen kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Bewegungen. Ebenso beim Parame-
ter GleichmaRigkeit, bei dem der Effekt von STIM-OFF/MED-ON auch keinen signifi-
kanten Unterschied zwischen den beiden Bewegungen aufwies. Dieses Vorgehen
wurde aufgrund einer hohen Varianz zwischen den einzelnen Patienten und den
Konditionen gewahlt und weil ein Interesse an relativen Veranderungen der Bewe-
gungsparameter durch die Therapie besteht. In Abbildung 12 ist dieser Effekt der
differenziellen L-Dopa-Wirkung auf die Amplitude der beiden Bewegungen gezeigt.
Die AMPL der distalen SFB wird signifikant starker vergrofR3ert als die AMPL der eher

proximalen Diadochokinese.
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Abbildung 12: Effekt von STIM-OFF/MED-ON auf die Amplitude und die Frequenz der beiden
Bewegungen

Gezeigt ist der Einfluss von STIM-OFF/MED-ON auf die normalisierte maximale Amplitude auf der
linken Seite und auf die normalisierte maximale Frequenz auf der rechten Seite. Die schwarzen
Balken stehen fiir die Diadochokinese-Bewegung (Diado.), die weiflten Balken fiir die SFB. Es ist ein
signifikanter Unterschied bei der Amplitude zu sehen (*: p<0,05).

3.8 Korrelationen der Bewegungsparameter mit dem klinischen Rating

Der Vergleich der beiden Ratings zeigte eine hohe Ubereinstimmung (0,961; Spear-
mans Rho p<0,01) zwischen dem am Messtag vorgenommenen Rating und dem
nachtraglich per Videobetrachtung durchgefiihrten Rating. Daher konnte fir die wei-
tere Analyse das Original-Rating verwendet werden.

Eine weitere Frage war, ob einer der getesteten Bewegungsparameter besonders
gut die klinische Einschatzung, also den UPDRS-Score oder den Akinese subscore
widerspiegelt. Es zeigte sich, dass die beiden Parameter AMPL und GleichmaRigkeit
hoch signifikant negativ mit dem Akinese subscore korrelieren und 41% (AMPL vs.
Akinese subscore) bzw. 43% (Gleichmaligkeit vs. Akinese subscore) der Varianz
erklaren (p<0,01). Im Gegensatz dazu erklart die maximale FREQ nur 17% der Vari-
anz und tragt so offensichtlich viel weniger als die beiden anderen Parameter zur
klinischen Beurteilung bei (p<0,05) (Abbildung 13).
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Abbildung 13: Korrelation Diadochokinese- vs. Akinese
subscore
A: AMPL der Diadochokinese zeigt eine hoch signifikante
negative Korrelation mit dem UPDRS Akinese subscore (p<0,01;
Rho=0,693). Das heil3t, je hoher der Parameter AMPL ist, desto
niedriger der Akinese subscore (klinisch weniger Akinese) im
Rating. B: Die Korrelation der FREQ ist dagegen niedrig
(p<0,05; Rho=0,412). C: GleichmaRigkeit korreliert analog zu
AMPL hoch signifikant negativ mit dem Akinese subscore
(p<0,01; Rho=0,658; alle Korrelationen Spearmans Rho)
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4 Diskussion

In der vorliegenden Studie untersuchten wir 8 hypokinetisch-rigide Parkinson-
Patienten mit Stimulationselektroden im STN in 4 Konditionen: THS in Kombination
mit L-Dopa (STIM-ON/MED-ON), THS allein (STIM-ON/MED-OFF), L-Dopa allein
(STIM-OFF/MED-ON) und ohne Therapie (STIM-OFF/MED-OFF). 14 gesunde Pro-
banden bildeten die Kontrollgruppe. Aufgabe fiur beide Gruppen war es, so schnell
wie maoglich (1) eine Pronations-Supinations-Bewegung des Unterarmes (Diadocho-
kinese) und (2) eine Beuge-Streck-Bewegung des ausgestreckten Zeigefingers
durchzufihren. Dabei wurden mittels eines 3-D-Ultraschall-Systems folgende Bewe-
gungsparameter detektiert: Frequenz, Amplitude und Gleichmaligkeit der Bewegun-
gen.

Als wichtigste Ergebnisse fanden wir einen differenziellen Effekt der beiden Thera-
piemodalitaten: THS verbesserte signifikant die proximale Diadochokinese, STIM-
OFF/MED-ON dagegen nicht. STIM-OFF/MED-ON steigerte allerdings die maximale
Amplitude bei den distalen SFB viel starker als bei der proximalen Diadochokinese.
Aullerdem war die Kombination beider Therapien immer besser als eine der beiden
Therapien allein. Zusatzlich konnten wir bei den Bewegungsparametern Amplitude
und Gleichmafigkeit weder bei der Diadochokinese noch bei den SFB einen Unter-
schied zwischen der Gruppe der Parkinson-Patienten im STIM-ON/MED-ON und den
Kontrollprobanden nachweisen. In Bezug auf die Frequenz blieben jedoch alle Pati-

enten bei beiden Bewegungen hinter der Kontrollgruppe zurick.

4.1 Methodische Anmerkungen

Die objektive Erfassung von Bewegungen bzw. Bewegungsstdérungen durch ein 3D-
Ultraschall-System ist gut belegt und evaluiert (Hermann et al., 2002; Hermsdorfer et
al., 1999; Joebges et al., 2003a; Joebges et al., 2003b). Im klinischen Alltag fehlt es
jedoch bislang an leicht anwendbaren, aber gleichzeitig prazisen Methoden, Bewe-
gungen zu analysieren und somit die Wirksamkeit einer Therapie auf die Kinese zu

evaluieren. Wie unter anderem Fimbel et. al. legten wir eine automatisierte Auswer-
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tung von schnellstméglichen Bewegungen (Diadochokinese, SFB) vor, die es ermdg-
licht, Bewegungsstorungen objektiv zu charakterisieren (Fimbel et al., 2005). Unsere
Arbeitsgruppe entwickelte fur diese Studie eine neue Auswerteroutine, die auch Be-
wegungsparameter wie die Frequenz und die Amplitude einer Bewegung erfasst. Alle
Bewegungen wurden unmittelbar auf Abweichungen von der eigentlichen Bewe-
gungsebene Korrigiert, sodass die Auswirkungen dieser fehlerhaften Bewegungsaus-
fuhrung minimiert werden konnten. Insbesondere bei der Messung der Gleichmafig-
keit sind solche Korrekturen wichtig, da Abweichungen in der Bewegungsebene trotz
akkurater Durchflihrung der Bewegung sonst als Unregelmaligkeit berechnet wer-
den. Durch diese Korrekturen ist eine objektive und exakte Bewertung von Bewe-
gungen moglich geworden. Die Methode konnte in Zukunft auch im klinischen Alltag
eine schnelle und objektive Bewertung von Bewegungsstérungen und deren Thera-
pien ermoglichen.

Ein wichtiges Ergebnis dieser Studie ist eine hohere Korrelation zwischen dem Aki-
nese subscore, also der standardisierten klinischen Beurteilung, und den Parametern
Amplitude und GleichmaRigkeit, die objektiv durch die automatisierte Analyse be-
rechnet wurden, als die Korrelation zu dem Parameter Frequenz. Daraus lasst sich
schlielen, dass erfahrene Rater bei der Beurteilung der Diadochokinese mehr auf
eine ausreichende Amplitude und eine flissige Bewegung achten und weniger auf
die Frequenz. Im Alltag der Patienten sind diese beiden Parameter auch deutlich
wichtiger als eine schnelle Bewegungsausfuhrung und daher ist die Bewertung ent-
sprechend gewichtet. Die starke Korrelation zwischen dem klinischen Rating und der
Amplitude sowie der Gleichmalligkeit sprechen dafur, die beiden Parameter in kunf-
tigen Studien als leicht zu erhebende quantitative Parameter der Bradykinese zu

wahlen.

4.2 Auswahl und Vorbereitung der Patienten

Die vorgenommenen Ruhemessungen zeigten bei allen Probanden und Patienten
ein normales Ergebnis. Somit wurde bestatigt, dass kein Ruhetremor vorhanden war
und es sich bei der Patientengruppe um Parkinson-Patienten vom akinetisch-rigiden
Typ handelte. In der Gruppe der Kontrollprobanden war klinisch eine Bewegungssto-

rung wie z.B. der Essenzielle Tremor ausgeschlossen worden.
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Die insgesamt etwas schwache Wirkung der Provokationsdosis STIM-OFF/MED-ON
lasst sich durch folgende Uberlegungen erklaren: Zum einen ist es nicht unwahr-
scheinlich, dass einige Patienten, die regular Dopaminagonisten einnehmen (Tabelle
1), zum Zeitpunkt der Messung noch eine Wirkung dieser Medikamente hatten, ob-
wohl wir alle Patienten einer mindestens 12-stindigen Medikationspause unterzo-
gen. Denn die Halbwertzeit des Cabergolin liegt bei ungefahr 65 Stunden und die
des Pramipexol bei ca. 8-12 Stunden (Kuniyoshi und Jankovic, 2005), sodass an-
dauernde Effekte angenommen werden koénnen. Hier liegt sicherlich ein Schwach-
punkt unserer Studie. Andererseits gehen wir nicht davon aus, dass dadurch die dif-
ferenziellen Effekte von STIM-OFF/MED-ON auf die Diadochokinese und die SFB
erklart werden konnen.

Zum anderen konnte die STIM-OFF/MED-ON-Wirkung bei Parkinson-Patienten mit
langjahriger THS-Therapie reduziert sein. Der Effekt des STIM-OFF/MED-ON scheint
3—4 Jahre nach Implantation des Stimulators verglichen zur Ausgangssituation
schwacher zu sein (Rodriguez-Oroz et al., 2005). Auch der zusatzliche Nutzen des
STIM-OFF/MED-ON zur THS ist nach 5 Jahren geringer als 1 Jahr nach Implantation
(Krack et al., 2003). Moglicherweise konnte dies mit Veranderungen im striatalen do-
paminergen System zusammenhangen, worauf eine PET-Studie an Parkinson-
Patienten hinweist. Nimura et. al. untersuchten die Dopaminbindung im Striatum vor
und nach der Implantation des Stimulators und fanden unter anderem eine viermal
héhere L-Dopa induzierte Erhdhung der Dopaminkonzentration vor der Operation im
Vergleich zur postoperativen Situation (Nimura et al., 2005). Ein weiterer wichtiger
Punkt kdnnte sein, dass die Parkinson-Patienten in unserer Studie im Vergleich zu
denen einer kurzlich veroéffentlichten Studie, in der ein groRerer L-Dopa-Effekt ge-
messen wurde, in der STIM-OFF/MED-OFF-Kondition schwerer beeintrachtigt waren
(Taylor Tavares et al., 2005). Moglicherweise ist daher der L-Dopa-Effekt in unserer
Studie geringer ausgefallen. Letztlich ist die Frage, ob und in welchem Ausmal} THS
und die Krankheitsprogression die L-Dopa-Wirkung beeinflussen, zurzeit noch nicht

befriedigend geklart.
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Die Wirkung der THS Uberdauert generell die Stimulation. Nach Ausschalten des
Stimulators dauert es 60 Minuten, bis sich Bradykinese, Rigor und Tremor auf bis zu
90% des kompletten OFF-Zustandes verschlechtern (Temperli et al., 2003). Daher
muss fur die STIM-OFF/MED-OFF-Kondition, in der 60 Minuten nach Ausschalten
des Stimulators getestet wurde, von einer Restwirkung der THS ausgegangen wer-
den. Sie dirfte jedoch hdchstens 10% betragen und so nur zu einer geringen Uber-
bewertung der STIM-OFF/MED-OFF-Kondition gefuhrt haben. Ganz anders dagegen
die STIM-ON/MED-ON-Kondition, die in unserem Studienprotokoll immer als letztes
getestet wurde. Zu diesem Zeitpunkt konnte eine Ermudung zur Unterschatzung der
Kondition gefuhrt haben. Der Trainingseffekt in der Studie ist als vernachlassigbar
anzusehen, da die Patienten die durchgefuhrten Bewegungen durch regelmallige
Kontrolluntersuchungen sehr gut kannten. Trotz des Wissens um Lern- oder Ermu-
dungseffekte entschieden wir uns im Vorfeld der Studie flr eine standardisierte Se-
quenz der zu testenden Konditionen. Dieses Vorgehen wird durch folgende zwei Ar-
gumente gestutzt: Eine randomisierte Reihenfolge der Konditionen hatte einen weite-
ren Messtag und damit eine zusatzliche Belastung der Patienten bedeutet. Aul3er-
dem zeigen Patienten nach einer zweiten Nacht mit Medikamentenpause in Folge

erfahrungsgemaf meist eine sehr schlechte Beweglichkeit und Kooperation.

4.3 Kinese bei Gesunden und bei Parkinson-Patienten

In einer vorhergehenden Studie an gesunden Kontrollprobanden konnte gezeigt wer-
den, dass die Frequenz der Diadochokinese der beste Parameter ist, um Unter-
schiede wie Alter, Geschlecht sowie dominante/nicht dominante Hand herauszufin-
den (Hermsdorfer et al., 1999). Dabei war die dominante schneller als die nicht do-
minante Hand. Auch dieses Ergebnis war innerhalb der Kontrollgruppe replizierbar,
interessanterweise jedoch nicht in der Gruppe der Parkinson-Patienten. Innerhalb
der Patientengruppe finden sich keine Unterschiede zwischen rechter und linker
Hand bei der Diadochokinese oder zwischen der Hand der starker betroffenen Seite
und der Gegenseite. Dies konnte daran liegen, dass sich die anfangs vorhandenen
Seitendifferenzen im Krankheitsverlauf deutlich abschwachen. Beuter et. al fanden

bei Patienten, die eine kiirzere Krankheitsdauer als die Patienten in unserer Studie
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aufwiesen, einen Seitenunterschied in der Durchfihrung der Diadochokinese selbst
unter L-Dopa-Therapie (Beuter et al., 1994). Die im Durchschnitt Gber 16 Jahre dau-
ernde Krankheit der teilnehmenden Patienten konnte den nicht nachweisbaren Sei-
tenunterschied zwischen der starker betroffenen Seite und der Gegenseite erklaren.
Die Unterschiede zwischen der dominanten und der nicht dominanten Hand gehen
wohl durch die allgemeine Beeintrachtigung und Verlangsamung der Bewegung ver-
loren bzw. konnten in unserer Studie nicht nachgewiesen werden.

Die Wirkung von L-Dopa auf die Diadochokinese bei Parkinson-Patienten wurde be-
reits von Joebges et. al. untersucht. Die Autoren fanden im STIM-OFF/MED-OFF
eine signifikant reduzierte Frequenz, Amplitude und GleichmaRigkeit der Bewegung
im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden. Die Gabe von L-Dopa fuhrte zu einer
Verbesserung der Parameter Frequenz und Gleichmaligkeit, jedoch nicht der Ampli-
tude (Joebges et al., 2003b). Darin Ubereinstimmend stellten wir in unserer Studie
lediglich einen Trend zugunsten einer Verbesserung der Diadochokinese in allen drei
Bereichen von der STIM-OFF/MED-OFF- zu der STIM-OFF/MED-ON-Kondition fest.
Der Vergleich zur Kontrollgruppe zeigte aber, dass in allen gemessenen Parametern
der Bewegung Defizite bestehen bleiben. Bei den SFB ergab sich als einzige Ver-
besserung ein Trend zu einer hoheren Amplitude.

Zusammengefasst lasst sich sagen, dass die positive Wirkung von L-Dopa auf die
Bewegungsparameter in dieser Studie bestatigt werden konnte. Allerdings kdnnten
diese positiven Effekte von L-Dopa — wie bereits erwahnt und von anderen Autoren
beschrieben — durch die THS-Therapie und im Zuge der Krankheitsprogression
nachgelassen haben (Krack et al., 2003; Rodriguez-Oroz et al., 2005; Taylor Tavares
et al., 2005).

Ein detaillierter Vergleich zwischen den Auswirkungen der L-Dopa-Medikation allein
und deren Kombination mit der THS ist bisher nicht erfolgt. Die Verbesserungen
durch THS auf die Kinese der Parkinson-Patienten sind jedoch schon in einigen Stu-
dien beschrieben worden. Bei einfachen motorischen Aufgaben schaffte die THS
eine ahnliche Verbesserung wie L-Dopa (Krack et al., 1998b). Fogelson et. al. be-
schrieben die Verbesserung in einer Tapping-Aufgabe durch die beiden Therapien

als ahnlich (Fogelson et al., 2005). Demzufolge gibt es die Hypothese, dass beide
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Therapiemodalitaten zu einer vergleichbaren Besserung der Bradykinese flihren.
Eine Studie von Vaillancourt et al. belegte den Vorteil der Kombination beider Thera-
pien gegenuber den Einzeltherapien, doch blieben die Patienten auch in dieser Stu-
die langsamer in ihren Bewegungen als die Kontrollprobanden. Die Kombinationsthe-
rapie zeigte auch eine Veranderung der EMG-Muster hin zum physiologischen Mus-
ter, in dem die Bursts weniger fraktioniert als bei unbehandelten Parkinson-Patienten
auftraten. Bei den Einzeltherapien konnte dies nicht beobachtet werden, ebenso we-
nig ein Unterschied in der Wirkung der beiden Einzeltherapien auf das pathologische
EMG-Muster. Somit gab es in dieser Studie keinen Anhalt fir differenzielle Effekte
von THS und L-Dopa (Vaillancourt et al., 2004).

Flament et. al. wiesen nach, dass es bei Parkinson-Patienten einen ahnlichen Trai-
ningseffekt hinsichtlich einer bestimmten Bewegung wie bei Gesunden gibt. Aller-
dings blieben auch in ihrer Studie, was die Geschwindigkeit angeht, die Werte der
Parkinson-Patienten unter Therapie hinter den Kontrollprobanden zuruck. Dieses
Ergebnis fanden wir auch in unserer Studie: Selbst unter Kombination beider Thera-
pien blieb die maximale Frequenz der beiden Bewegungen verlangsamt. Ein Grund
dafur konnte das stets pathologische Aktivierungsmuster der an der Bewegung betei-
ligten Muskeln bei Parkinson-Patienten sein, welches bisher noch durch keine The-
rapie wieder normalisiert werden konnte (Flament et al., 2003). Ein Grund fur die
dennoch weiterhin vorhandene reduzierte GleichmaRigkeit konnte laut Hallet und
Khoshbin die Unfahigkeit von Parkinson-Patienten sein, eine gezielte ballistische
Bewegung wahrend eines triphasischen EMG-Musters auszufuhren. Die Patienten
brauchten mehr Burst-Zyklen und das fuhre zu einer nicht ganz flissigen Bewegung
(Hallett und Khoshbin, 1980).

Im Gegensatz dazu zeigt eine Studie, die getrennt stammnahe (axiale) und distale
Bewegungen untersuchte, dass die axialen durch THS mehr verbessert wurden als
die distalen Bewegungen durch L-Dopa (Bejjani et al., 2000). Andere Untersuchun-
gen kommen auch zu dem Ergebnis, dass die proximale Motorik besser auf THS re-
agiert als die distale Motorik, die eher durch L-Dopa positiv beeinflusst wird (Blin et

al., 1991; Wenzelburger et al., 2003). Die Ergebnisse unserer Studie unterstutzen
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diese Hypothese, indem sie eine signifikante Verbesserung der proximalen Diado-
chokinese durch THS belegen und eine fehlende durch STIM-OFF/MED-ON nach-
weisen.

Ganz anders dagegen die distalen SFB, bei denen STIM-OFF/MED-ON im Vergleich
zur Diadochokinese eine signifikante Verbesserung der Amplitude bewirkte. Dies
spricht fur eine bessere Wirksamkeit des STIM-OFF/MED-ON auf die distalen Fin-
gerbewegungen.

Zusammengefasst zeigen die Ergebnisse einen differenziellen Einfluss des L-Dopa

auf distale Fingerbewegungen und der THS auf die proximale Diadochokinese.

Vergleicht man die Kombination beider Einzeltherapien mit alleiniger L-Dopa-Gabe,
dann ergeben sich eine signifikant groflere Amplitude und eine hdhere Frequenz der
Diadochokinese sowie eine Tendenz zu einer hdheren Gleichmaligkeit. Diese Hin-
weise auf einen komplementaren Effekt der beiden Therapien finden sich auch bei
den Ergebnissen der SFB und werden zugleich von einer Studie Vaillancourts unter-
stutzt (Vaillancourt et al., 2004).

Die Griunde fur die von anderen Autoren und von uns gezeigten differenziellen und
komplementaren Wirkungen sind allerdings bisher unklar. Es ist bekannt, dass fur
feine Fingerbewegungen eine Aktivitat im primar-motorischen Kortex (M1) vorhanden
sein muss. Dies konnte sowohl an Affen (Lemon et al., 1998) als auch an Menschen
nachgewiesen werden (Colebatch et al., 1991; Deiber et al., 1991; Lemon et al.,
1996). Die Aktivierung von M1 wahrend einer Bewegung ist jedoch durch die OFF-
Situation erschwert, sie wird aber durch die dopaminerge Medikation wieder dem
Normalzustand angenahert (Rascol et al., 1992). Bei THS fehlt diese Wirkung bzw.
die M1-Aktivierung erhoht sich nicht signifikant (Ceballos-Baumann et al., 1999). Im
Unterschied dazu lie® sich bei der Aktivierung des supplementar-motorischen Areals
(SMA) ein Effekt beider Therapien nachweisen (Ceballos-Baumann et al., 1999; Hil-
ker et al., 2002). In einer kurzlich erschienenen MEG-Studie an gesunden Probanden
konnte bei der Untersuchung repetitiver Bewegungen eine entscheidende Rolle oszil-
latorischer Kopplungen belegt werden. Diese oszillatorischen Kopplungen konnten
zwischen dem SMA und M1 bei Bewegungen nachgewiesen werden (Gross et al.,

2005). Daraus lasst sich ableiten, dass fur eine normale Bewegungsausfuhrung die
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Integritat von M1 und SMA sowie besonders deren oszillatorische Kopplung gegeben
sein mussen. Da bei Parkinson-Patienten die Integritat von M1 und SMA gestort ist
und sich weder durch L-Dopa noch durch THS allein wiederherstellen lasst, kommt
wohl der Kombinationstherapie insbesondere dahingehend eine hohe Bedeutung zu,
dass gerade die wichtige Kopplung beider Areale erst dadurch wieder moglich wird.
So erklart sich auch die hohere Effektivitat der Kombinationstherapie im Vergleich zu
den beiden Therapien allein. Die in der vorliegenden Studie beobachteten differen-
ziellen und komplementaren Effekte der Therapien konnten also ihre Ursache in der

Wiederherstellung der funktionell dulRerst wichtigen M1-SMA-Schleife haben.

Wie bei anderen Untersuchungen auch (Vaillancourt et al., 2004), blieben die maxi-
malen Frequenzen der von uns untersuchten Bewegungen selbst in der STIM-
ON/MED-ON-Kondition hinter denen der Kontrollgruppe zurtick. Generell bestehen
mindestens zwei Mechanismen, die zur Verlangsamung der Bewegungen fuhren
konnen, zum einen die Bradykinese und zum anderen die Interaktion mit dem Akti-
onstremor (Logigian et al., 1991). Weiterhin ist bekannt, dass das EMG-Muster trotz
Kombinationstherapie verandert bleibt (Vaillancourt et al., 2004), ebenso die Steue-
rung der Kraft (Nowak et al., 2005). Dadurch lasst sich vermuten, dass selbst im
STIM-ON/MED-ON wichtige Aspekte der Motorik wie das Aktivierungsmuster der
Muskulatur oder die Feinabstimmung der fur eine Aufgabe bendtigten Kraft beein-
trachtigt bleiben. Umso mehr ist eine weitere Optimierung der Therapie in der Zu-
kunft notig.

Grund fur die geringere maximale Frequenz in der Parkinson-Gruppe konnte die ge-
storte Modulation der Agonisten-Entladungsdauer, die erhdhte Anzahl von Ago-
nisten-Entladungen oder die verminderte Amplitude sein, wie sie von Pfann et. al in
einer EMG-Studie festgestellt wurden. Sie berichteten weiterhin, dass Bewegungen
mit geringer Amplitude weniger beeintrachtigt werden als solche mit einer grof3en
Amplitude (Pfann et al., 2001). Wir fanden in unserer Studie keinen Unterschied hin-
sichtlich der maximalen Frequenz im Vergleich zur Kontrollgruppe. Beide Bewegun-
gen waren in ihren maximalen Frequenzen bei Parkinson-Patienten signifikant ver-

langsamt.
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4.4 Schlussfolgerung

Anhand von Untersuchungen der Kinese bei Parkinson-Patienten lasst sich feststel-
len, dass THS und L-Dopa diese einzeln verbessern, aber erst die Kombination der
Therapien zu flussigen, wenn auch weiterhin verlangsamten Bewegungen fuhrt. Un-
sere Ergebnisse legen einen differenziellen und komplementaren Einfluss der beiden
Therapien auf die Kinese nahe. Die Ansicht, dass kein wesentlicher Unterschied zwi-
schen der L-Dopa-Wirkung und der THS-Wirkung auf die Motorik der Patienten be-
steht, wird zunehmend hinterfragt. Weitere Studien sind noétig, um die Unterschiede
der beiden Therapien herauszuarbeiten.

Die Wirksamkeit der individuellen Parkinson-Therapie auf die Motorik kdnnte durch
die in der vorliegenden Studie angewandte Methode beurteilt werden und somit die
weiterhin sehr wichtige klinische Einschatzung unterstutzen sowie objektivieren und
quantifizieren. Die 3D-Ultraschall-Bewegungsanalyse liefert eine einfache, objektive
und differenzierte Analyse von Bewegungen. Kunftige therapeutische Interventionen
zur Verbesserung der Motorik bei Parkinson-Patienten konnten so mitbeurteilt wer-
den. Auch eine Evaluation der Methode im Rahmen einer Studie zur Friherkennung
von Parkinson-Kranken ist denkbar. Eine kostenglnstige und sensitive Fruherken-
nung ware umso wichtiger, je mehr Fortschritte im Bereich der pharmakologischen

Neuroprotektion gemacht werden.

4.5 Ausblick

Die in dieser Studie demonstrierten differenziellen Effekte des L-Dopa und der Tiefen
Hirnstimulation im Bereich des Nucleus subthalamicus konnen dazu fuhren, die Fein-
justierung zwischen den beiden Therapieverfahren beim individuellen Patienten zu
verbessern. Je nachdem, ob eher distale oder mehr proximale motorische Defizite
vorherrschen, konnte dann versucht werden, das Therapieregime dahingehend zu
optimieren.

Eine weitere Moglichkeit zur Nutzung der vorgestellten Methode konnte der Einsatz
als Diagnosehilfe dort sein, wo keine oder nur wenig neurologische Expertise vor-
handen ist. Dazu musste allerdings vorher an einem gréReren Kollektiv eine Evalua-

tion stattfinden, um den Normbereich der Bewegungsparameter zu definieren.
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Eine dritte kiinftige Nutzungsmaoglichkeit ist die Anwendung auf andere Krankheits-
bilder, die mit Bewegungsstorungen einhergehen. In unserer Arbeitsgruppe wurden
dahingehend im Rahmen von Pilotprojekten Patienten mit Chorea Huntington, Multip-
ler Sklerose und Essenziellem Tremor untersucht. Eine kirzlich von unserer Arbeits-
gruppe abgeschlossene Studie testete Patienten mit einer Hepatischen Enzephalo-
pathie und deren feinmotorische Beeintrachtigungen. Die 3D-Ultraschall-
Bewegungsanalyse zeigte sich hierbei als gut geeignet, schon sehr fruhe Stadien der
Hepatischen Enzephalopathie zu detektieren (Butz et al., 2009).

Ferner kdnnte eine Kombination der Bewegungsanalyse mit bildgebenden Verfahren
(MEG, PET, fMRT) und mit der Elektroenzephalografie zu neuen Erkenntnissen in

der Pathophysiologie und im Therapiemonitoring fuhren.
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6 Zusammenfassung (Abstract)

Die Kardinalsymptome der Parkinson-Krankheit (Rigor, Tremor, Bradykinese und
posturale Instabilitat) lassen sich gut durch die Gabe von L-Dopa und durch die Tiefe
Hirnstimulation (THS) im Bereich des Nucleus subthalamicus (STN) behandeln. Ob
die beiden Therapiearten jedoch einen differenziellen Effekt auf die Bradykinese ha-
ben, ist bislang unklar. In der vorliegenden Studie untersuchten wir daher 8 hypoki-
netisch-rigide Parkinson-Patienten mit Stimulationselektroden im STN in 4 Konditio-
nen: THS in Kombination mit L-Dopa (STIM-ON/MED-ON), THS allein (STIM-
ON/MED-OFF), L-Dopa allein (STIM-OFF/MED-ON) und ohne Therapie (STIM-
OFF/MED-OFF). 14 gesunde Probanden bildeten die Kontrollgruppe. Aufgabe flr
beide Gruppen war es, so schnell wie moéglich (1) eine Pronations-Supinations-
Bewegung des Unterarmes (Diadochokinese) und (2) eine Beuge-Streck-Bewegung
des Zeigefingers durchzufihren. Dabei wurden mittels eines 3-D-Ultraschall-Systems
folgende Bewegungsparameter detektiert: Frequenz, Amplitude und GleichmaRigkeit
der Bewegungen.

Im STIM-OFF/MED-OFF waren alle Bewegungsparameter schlechter als in den 3
anderen Konditionen. Bei der Diadochokinese (relativ proximale Bewegung) verbes-
serte THS signifikant die Amplitude und die Frequenz, wahrend STIM-OFF/MED-ON
keinen signifikanten Effekt zeigte. Im Gegensatz dazu fand sich bei der Fingerbewe-
gung (distale Bewegung) ein starkerer Einfluss von STIM-OFF/MED-ON als von
STIM-ON/MED-OFF auf die Amplitude. Beide Bewegungen wurden unter STIM-
ON/MED-ON weiter verbessert, trotzdem blieb die maximale Frequenz im Vergleich
zur Kontrollgruppe verlangsamt. Amplitude und GleichmaRigkeit beider Bewegungen
zeigten hingegen keine Unterschiede zur Kontrollgruppe.

Die Untersuchungen ergeben einen besseren Effekt von L-Dopa auf die distalen Fin-
gerbewegungen und von THS auf die mehr proximale Diadochokinese. Zusatzlich
zeigen die Ergebnisse, dass die Kombination aus THS und L-Dopa besser ist als ei-
ne der beiden Therapien allein. Es kann ein komplementarer Wirkmechanismus bei-
der Therapien auf die an der Bradykinese beteiligten Hirnareale angenommen wer-

den.



	1 Einleitung
	1.1 Morbus Parkinson
	1.2 Terminologie der Parkinson-Syndrome
	1.3 Epidemiologie der Parkinson-Krankheit
	1.4 Symptome der Parkinson-Krankheit
	1.5 Pathologie und Pathophysiologie der Parkinson-Krankheit
	1.6 Therapie der Parkinson-Krankheit
	1.7 Bewegungsmuster zur Charakterisierung von Bewegungsstörungen
	1.8  Ziel der Studie

	2 Methodik
	2.1 Patientenkollektiv
	2.2 Kollektiv der Kontrollprobanden
	2.3 Versuchsaufbau
	2.4 Das Zebris-Messgerät
	2.5 Paradigma
	2.5.1 Bewegung 1: Diadochokinese
	2.5.2 Bewegung 2: Schnellstmögliche Fingerbewegungen

	2.6 Auswertung
	2.6.1 Vorgehen
	2.6.2 Berechnung des Winkels und der Winkelgeschwindigkeit
	2.6.3 Berechnung der Frequenz
	2.6.4 Berechnung der Gleichmäßigkeit
	2.6.5 Statistische Analyse


	3 Ergebnisse
	3.1 Lokalisation der Stimulationselektroden
	3.2 UPDRS-Werte
	3.3 Unterschiede zwischen rechter und linker Hand
	3.4 Einzelwerte der Bewegungen bei Patienten und Kontrollen
	3.5 Bewegungsparameter der Parkinson-Patienten in den vier Konditionen
	3.6 Vergleich zwischen Patienten und Kontrollprobanden
	3.7 Differenzieller Effekt von L-Dopa
	3.8 Korrelationen der Bewegungsparameter mit dem klinischen Rating

	4 Diskussion
	4.1 Methodische Anmerkungen
	4.2 Auswahl und Vorbereitung der Patienten
	4.3 Kinese bei Gesunden und bei Parkinson-Patienten
	4.4 Schlussfolgerung
	4.5 Ausblick

	5 Literaturverzeichnis
	6 Zusammenfassung (Abstract)

