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Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 Themenvorstellung

Beim idiopathischen Parkinsonsyndrom (IPS) steht klinisch die motorische
Symptomatik aus Rigor, Tremor und Akinese im Vordergrund (Gelb, Oliver et al.
1999, Litvan, Bhatia et al. 2003). Immer mehr klinische Studien — wie auch die
vorliegende Arbeit — kommen zu dem Schluss, dass daneben auch das sensible
System beeintrachtigt ist (Conte, Khan et al. 2013). Die sensiblen Stérungen
fallen unter die Gruppe der nicht motorischen Symptome. Die
somatosensorischen Defizite umfassen u.a. die Thermozeption, die Nozizeption
(Djaldetti, Shifrin et al. 2004), die Kinasthesie (Li, Pickett et al. 2010), sowie Teile
der Exterozeption mit Storungen der Pallasthesie, sowie der Beruhrungs- und
Druckempfindung. Die gestorte raumliche und zeitliche Wahrnehmung der
sensiblen Signale kann dabei die Planung und Ausfuhrung von willkirlichen
Bewegungen negativ beeinflussen (Conte, Khan et al. 2013). Das exakte
Zusammenspiel von  gestorter  Willkirmotorik und  herabgesetzter
Reizverarbeitung ist aktuell noch Gegenstand der Forschung, eine enge
gegenseitige Beeinflussung wird jedoch zunehmend postuliert.

Neben den sensomotorischen Beeintrachtigungen konnen weitere nicht-
motorische Symptome u.a. Hyposmie, Obstipation, Gewichtsverlust, Depression,
Demenz und Psychosen zu Tage treten (Munhoz, Moro et al. 2015).

In der hier vorliegenden Arbeit wurde an 35 Patienten mit IPS das sensible
System sowohl mit multimodalen mechanisch evozierten Potentialen (MSEP), als
auch mit distal elektrisch evozierten somatosensorischen Potentialen (distal-
elektrische SEP) getestet. Dabei wurden die Reizqualitdten mechanischer
Impuls, Vibration, Bestreichen und Lagesinnanderung mit laborspezifischen
Stimulatoren appliziert. Dafur standen fur die drei erstgenannten Reizmodalitaten
bereits laboreigene Normwerte zu Verfugung. Die Etablierung der Normwerte fur
die propriozeptive Stimulation war ebenfalls Teil dieser Arbeit. Die
Normwertstudie umfasste 37 gesunde Probanden.
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Im Vergleich zu den etablierten elektrischen SEP von N. medianus fur die obere
Extremitat und N. tibialis fur die untere Extremitat bieten die MSEP den Vorteil,
dass der Nervenfaserverlauf bis in Peripherie, samt dazugehorigen
Mechanorezeptor beurteilt werden kann. Dies ist insbesondere dann interessant,
wenn die etablierte SEP Ableitung unauffallig ist. Nolano et al. konnten in ihren
Untersuchungen zeigen, dass Pat. mit IPS in Hautstanzen eine signifikante
Reduktion von freien Nervenfasern und Meissner-Tastkorperchen aufwiesen
(Nolano, Provitera et al. 2008). Dieser distale Nervenfaserverlauf - welcher sich
bei Pat. mit IPS pathologisch verandert zeigt - wird in der etablierten
Routinediagnostik nicht abgebildet. Somit konnen MSEP bei unauffalligen
elektrophysiologischen Routinelabor (Neurographie, elektrische SEP) eine
Erweiterungsmoglichkeit in der Diagnostik sensibler Stérungen beim IPS
darstellen und insbesondere in der Fruhphase der Erkrankung bei der

Diagnosesicherung hilfreich sein.

1.2 Das idiopathische Parkinsonsyndrom

1.2.1 Epidemiologie

In Europa waren im Jahr 2011 1.249.312 Menschen an Morbus Parkinson (MP)
erkrankt (Gustavsson, Svensson et al. 2011). In den westlichen Industrienationen
sind Manner mit einem Faktor von 1,46 haufiger betroffen als Frauen. Die
Pravalenz betragt zwischen 108 bis 257/100.000 Einwohnern, die Inzidenz 11
bis 19/100.000 Einwohner und Jahr (Reese, Winter et al. 2011).

Einige Studien mit kleineren Populationen, wie z.B. die des Rochester
Epidemiology Project (Savica, Grossardt et al. 2016), beschreiben eine
Steigerung der Inzidenz von Morbus Parkinson in den letzten 30 Jahren bei
Mannern. Dies zeigt sich besonders deutlich in der Gruppe der tber 70 Jahrigen.
Die Erkrankung tritt in dieser Altersgruppe mehr als doppelt so haufig auf wie in
den 70er-Jahren. Bei Frauen ist dieser Trend nicht zu beobachten.

Ein in mehreren Studien untersuchter Zusammenhang zum vermehrten Einsatz
von Pestiziden als determinierender Umwelteinfluss fur die Entstehung von MP
und anderen neurodegenerativen Erkrankungen konnte nicht bewiesen werden,

Hinweise auf einen Kausalzusammenhang bleiben bestehen (Baltazar, Dinis-
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Oliveira et al. 2014). Als weitere Ursache fur die Inzidenzerh6hung von IPS bei
Mannern wird ein reduzierter Tabakkonsum in der zweiten Halfte des 20.
Jahrhunderts diskutiert, da Raucher seltener an MP erkranken (Li, Li et al. 2015).

1.2.2 Pathophysiologie

Das sporadische Parkinsonsyndrom hat sowohl genetische, als auch
umweltassoziierte Einfluss- und Entstehungsfaktoren. Berg et al. konnten 2005
zeigen, dass Veranderungen in den Genen, die fur die Leucine-Rich Repeat
Kinase 2 (LRRK2) kodieren, die haufigsten Mutationen sind (Berg, Schweitzer et
al. 2005). Als determinierende Umwelteinflisse sind allen voran die Pestizide
Rotenon und Paraquat (Tanner, Kamel et al. 2011), als auch MTPT (1-Methyl-4-
phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin), welches bei unsachgemafer Herstellung von
MPPP  (1-Methyl-4-phenyl-4-propion-oxy-piperidin)  entsteht, zu nennen
(Langston, Ballard et al. 1983). Zwillingsforschungen und die Tatsache, dass
Kaukasier und Hispanics haufiger an IPS erkranken als Afro-Amerikaner und
Asiaten, sind ebenfalls ein Hinweis darauf, dass genetische Einflisse eine Rolle
spielen (Wright Willis, Evanoff et al. 2010). Die exakten Ursachen des
sporadischen Parkinson-Syndromes sind jedoch noch unbekannt. Als Ausloser
sind neben den eben beschriebenen genetischen und umweltbedingten Faktoren
eine gesteigerte Neuroinflammation, sowie die Ablagerung von a-Synuklein in
Lewy-Korperchen zu nennen.

a-Synuklein ist ein kleines intrazellulares, wasserlosliches 140 Aminosauren
langes Protein, dessen genaue physiologische und pathophysiologische
Funktion Gegenstand aktueller Forschungen ist (Villar-Pique, Lopes da Fonseca
et al. 2016). Vermutet wird eine Beteiligung bei der prasynaptischen
Vesikelexozytose im Zusammenspiel mit SNARE-Proteinen (Burre, Sharma et
al. 2010), eine Einflussnahme auf die Zellpermeabilitat (Volles and Lansbury
2002), Induzierung von Stress innerhalb des endoplasmatischen Retikulums
(Scheper and Hoozemans 2015), Beeintrachtigung der Autophagozytose
(Xilouri, Brekk et al. 2013), sowie Veranderungen der mitochondrialen Aktivitat
(Gitler, Bevis et al. 2008, Bengoa-Vergniory, Roberts et al. 2017).
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Das Protein spielt nicht nur eine zentrale Rolle bei der Entstehung von MP,
sondern auch von anderen neurodegenerativen Erkrankungen, die man unter
dem Begriff Synukleinopathien zusammenfasst. Dazu gehéren neben dem MP
auch die Lewy-Body-Demenz (DLB), sowie die Multisystematrophie (MSA). Im
Vergleich zum MP kommt es bei der DLB durch alternierende neuronale
Vulnerabilitdt zu Ablagerungen von a-Synuklein an anderen Lokalisationen,
vorzugsweise im Cortex, mit eher Alzheimer typischen demenziellen Symptomen
(Donaghy and McKeith 2014).

Der uUberarbeiteten Theorie von Braak aus dem Jahre 2003 folgend kommt es
beim sporadischen MP zu einer Aufnahme eines bislang unklaren Agens
(postuliert wird eine Virus- oder Bakteriumaufnahme) Uber olfaktorische und
enterale Neuronen. Dies triggert ein pro-inflammatorisches Milieu mit
vermehrtem oxidativem Stress, was wiederum fur die Fehlfaltung und
Ablagerung von a-Synuklein verantwortlich ist (Braak, Rub et al. 2003).
Veranderungen im intestinalen Mikrobium von Parkinsonpatienten wurden
beschrieben (Scheperjans, Aho et al. 2015), sowie auf’erdem eine erhohte
Darmpermeabilitat. Letztere hat zur Folge, dass die Penetration von pathogenen
Keimen Uber die Mukosa erleichtet ist.

Nachdem es zur Akkumulation von a-Synuklein im enteralen Nervensystem
gekommen ist, breitet sich die Erkrankung — nach der Hypothese von Braak -
Uber den N. vagus in caudo-rostraler Richtung zum Nucleus dorsalis nervi vagi,
weiter Uber die Medulla oblongata zur Substantia nigra und schlie3lich in den
Kortex aus. Man vermutet, dass dies ahnlich wie bei Prionen Erkrankungen
geschieht, indem ein fehlgefaltetes Molekul als fehlerhafte Vorlage fur ein vorher
gesundes Protein dient (Visanji, Brooks et al. 2013). Die interneuronale
Weitergabe von a-Synuklein im ZNS geschieht Gber Exo- und Endozytose, sowie
Uber ante- und retrograden axonalen Transport (Danzer, Kranich et al. 2012).
Das typische Befallsmuster im ZNS bei MP kann durch bestimmte Charakeristika
(Stoffwechselaktivitat, Anteil endogenen a-Synukleins, Myelinisierung, axonale
Verzweigungen, Anfalligkeit fur oxidativen Stress) der betroffenen Neuronen
erklart werden (Surmeier and Sulzer 2013). Intraneuronale Aggregate von a-

Synuklein, sog. Lewy-Kdorperchen sind mit einem Verlust synaptischer Proteine,
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einer Reduktion von interneuronalen Verknupfungen und gesteigertem Zelltod
assoziiert.

Braaks Hypothese wird aktuell kontrovers diskutiert und eine abschliel3ende
Beurteilung ist aufgrund der aktuellen Studienlage (noch) nicht mdglich.

Einige Studien belegen die enterale Manifestation, v.a. in der Fruphase der
Erkrankung, wie z.B. die Arbeit von Gjlergff. Mithilfe von 5-[11C]-methoxy-
donezepil PET Bildgebung konnte eine reduzierte Acetylcholinesterase-Aktivitat
in Pankreas und Duinndarm als Zeichen einer parasympathischen Beteiligung bei
Pat. mit MP gezeigt werden (Gjerloff, Fedorova et al. 2015). Histologisch lasst
sich eine Beteiligung des enteralen Nervensystems durch vermehrte
Ablagerungen von a-Synuklein im Plexus myentericus darstellen (Shannon,
Keshavarzian et al. 2012).

Auf der anderen Seite zeigen ca. 7-11% der Pat. keine Beteiligung des Nucleus
dorsalis nervi vagi bei gleichzeitiger Beteiligung hoherliegender Hirnstrukturen
(Kalaitzakis, Graeber et al. 2008). Braaks Hypothese liefert in diesem Fall auch
die Moglichkeit einer Aufnahme des pathologischen Agens Uber die
olfaktorischen Neurone.

Allerdings erklart die Hypothese nicht den Verlust sympathischer kardialer
Fasern in der Fruhphase beim IPS. Einige Studien stellen auch den
Kausalzusammenhang zwischen Lewy Korperchen und Pakinsonsymptomen in
Frage. Parkkinen et al. konnten zeigen, dass nur bei 45% der Probanden mit
Lewy-Korperchen im ZNS demenzielle oder Parkinsonsydrom-artige motorische
Symptome vorlagen (Parkkinen, Pirttila et al. 2008). Somit scheinen weitere
Faktoren, neben den Lewy-Korperchen an der Pathogenese des MP beteiligt zu
sein.

Als belegt gilt mittlerweile die Auffassung, dass es zu einem Verlust
dopaminerger Neuronen in der Pars compacta der Substantia nigra im
Mesencephalon kommt. Dadurch kommt es zu einer Enthemmung des
inhibitorischen  striato-pallidalen  Verschaltungsweges  innerhalb  der
Basalganglien mit verminderter Aktivitat des Globus pallidus pars externa. Dies
wiederum resultiert in einer fehlenden Inhibierung des Nucleus subthalamicus

(STN) und somit zu dessen gesteigertem, motorik-hemmenden Einfluss auf das
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mediale Pallidumsegment (Wichmann and Dostrovsky 2011). Die in der Summe
motorik-unterdrickenden Efferenzen des Globus pallidus pars interna inhibierten
wiederum thalamokortikale Bahnen, wodurch die motorischen Symptome zu
Tage treten.

Kritik an diesem Modell wurde u.a. laut, nachdem man beobachtet hatte, dass
Lasionen des Globus pallidus internus bei Affen wider aller Erwartungen
Bradykinesien auslosten, wahrend Lasionen des Globus pallidus externus keine
Veranderungen bewirkten (Soares, Kliem et al. 2004).

Der Wachzustand spielt Uber das aufsteigende retikulare aktivierende System
(ARAS) ebenfalls eine Rolle bei der Verarbeitung motorischer Impulse im
Striatum.

Aktuelle Studien postulieren auflerdem einen Einfluss der sensorischen
Reizverarbeitung auf die Bewegungsplanung in den Basalganglien (Conte, Khan
et al. 2013). Das Putamen, der Nucleus caudatus und die Substantia nigra haben
rezeptive Felder fir BerUhrungs-, Lagesinn- und Schmerzverarbeitung (Nagy,
Eordegh et al. 2006). Bei Untergang dopaminerger Efferenzen ins Striatum
vergroRern sich diese Felder, was in Anlehnung an Conte ,Larm“ bei der
Reizverarbeitung verursacht und die Verarbeitungskapazitaten reduziert. Ob sich
diese Veranderungen auf die Motorik auswirken und falls ja in welcher Form ist
aktuell noch unklar.

1.2.3 Klassifikation und Stadieneinteilung

Man kann die Parkinson-Syndrome anhand der Atiologie grob in vier Gruppen
aufteilen:
e |PS
e Genetische Formen des Parkinson-Syndroms
e Atypische Parkinson-Syndrome
o Multisystematrophie (MSA)
o Lewy-Body-Demenz (DLB)
o Progressive supranukleare Blickparese (PSP)
o Kortikobasale Degeneration (CBD)
e Sekundare Parkinson-Syndrome

o antidopaminerge Medikamentennebenwirkungen
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o Metabolische Ursachen (z.B. M. Wilson)
o Entzundliche Ursachen (z.B. HIV-Enzephalitis)
o Tumor und Trauma assoziierte Ursachen
Diese klassische Trennung v.a. vom IPS zur DLB wird zunehmend in Frage
gestellt und man geht dazu Uber, diese Krankheitsbilder als Varianten innerhalb
eines  Krankheitsspektrums zu sehen, v.a. da Dbeide ahnliche
pathophysiologische Ursachen und klinische Symptome zeigen (Berg, Postuma
et al. 2014).
Dies spiegelt sich u.a. in den neuen Diagnosekriterien der internatinal Parkinson
Movement Disorder Society wieder, in denen das Auftreten von Demenz
innerhalb des ersten Jahres nach Auftreten der motorischen Symptome keine
Ausschlusskriterium fur die Diagnose IPS mehr darstellt (Marsili, Rizzo et al.
2018).
Innerhalb des IPS kann man anhand der Klinik — wie in dieser Arbeit erfolgt — die
weitere Unterteilung in folgende drei Subtypen vornehmen:
e Tremordominaztyp
e Akinetisch-rigider Typ
e Aquivalenztyp
Neuere Arbeiten versuchen andere Subgruppen zu definieren, anhand derer man
Aussagen zum Krankheitsverlauf und zur Prognose machen kann. Lewis et al.,
sowie weitere Autoren, beschreiben folgende vier Subgruppen, welche anhand
von Musteranalysen bezuglich Alter, motorischen Symptomen, Progression,
sowie Auftreten von Demenz erstellt wurden (Lewis, Foltynie et al. 2005):
¢ Younger Disease Onset
e Tremor dominant
e Non-Tremor dominant
o Rapid Disease Progression
Innerhalb der tremordominaten Gruppe kommt es seltener zu nicht-motorischen
Symptomen. Das Auftreten von Demenz, REM (Rapid Eye Movement)-
Schlafstorungen, Halluzinationen und Tagesmudigkeit war in der nicht-
tremordominaten Gruppe am hdéchsten (Szeto, O'Callaghan et al. 2015). Bislang

existiert aber keine einheitliche Subgruppeneinteilung. Aulerdem werden
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laufend neue Einteilungsmuster beschrieben, z.B. anhand von Biomarkern oder
pathogenetischen Faktoren (Berg, Postuma et al. 2014).

Unabhangig von den Subtypen kann man den Krankheitsverlauf nach Hoehn und
Yahr in verschiedene Stadien einteilen (Goetz, Poewe et al. 2004).

Stadium Klinik Mittlere Dauer
Hoehn & Yahr O Keine Anzeichen der Erkrankung Keine Angaben
Hoehn & Yahr 1 Einseitige Erkrankung Keine Angaben

Hoehn & Yahr 1,5 | Einseitige Erkrankung & axiale Beteiligung | Keine Angaben

Hoehn & Yahr 2 Bds. Erkrankung ohne Gleichgewichtsstér. | 20 Monate

Hoehn & Yahr 2,5 | Leichte bds. Erkrankung mit Ausgleich | 62 Monate
beim Zugtest
Hoehn & Yahr 3 Leichte bis mafRige bds. Erkrankung; | 25 Monate
leichte  Haltungsinstabilitat;  korperlich
unabhangig

Hoehn & Yahr 4 Starke Behinderung, kann noch ohne Hilfe | 24 Monate
laufen und stehen
Hoehn & Yahr 5 Ohne Hilfe an den Rollstuhl gefesselt oder | 26 Monate
bettlagerig

Tabelle 1: Hoehn und Yahr Stadien des MP und die mittlere Verweildauer vor Progress in
néchst héheres Stadium

1.2.4 Symptome
Die klinische Prasentation des IPS umfasst sowohl motorische, als auch nicht-

motorische Symptome, wobei teilweise subjektiv die nicht-motorischen
Symptome beim Patienten und deren Angehdrigen sogar im Vordergund stehen
kdénnen (Gallagher, Lees et al. 2010).

Die motorischen Kardinalsymptome konnen mit dem Akronym ,TRAP*
zusammengefasst werden (Mhyre, Boyd et al. 2012):

e Tremor
e Rigor
e Akinese

o Posturale Instabilitat
Beim IPS manifestieren sich die motorischen Symptome typischerweise primar
unilateral, wenn ca. 60-70% der dopaminergen Neurone der kontralateralen

Substantia nigra pars compacta untergegangen sind.
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Der prognostisch eher glinstige Tremor hat eine Frequenz von 3-5/4-6 Hz und
tritt in Ruhe auf. Er findet sich zu Beginn der Erkrankung eher distal an Unterarm,
Hand, Fingern oder Zehen. Bei Bewegung der betroffenen Hand wird er
unterdruckt, bei Aktivierung der kontralateralen Seite oder bei mentalen
Aufgaben/Stress kann er verstarkt werden. Im Verlauf kann sich der Ruhetremor
auf die primar nicht betroffene Korperseite ausbreiten und/oder den Kiefer, die
Zunge, den Kopf, sowie den Rumpf miteinbeziehen. Ein lediglich auf den Kopf
beschrankter Tremor ist untypisch fur den MP.

Ein gesteigerter Muskeltonus wird als Rigor bezeichnet. Hiervon sind sowohl die
Extensoren, als auch die Flexoren betroffen, wobei der Tonus der Flexoren
uberwiegt, sodass der Arm im Ellenbogen, im Handgelenk, sowie in den Fingern
gebeugt sein kann. Bei der klinischen Untersuchung kann eine Bewegung der
kontralateralen Extremitat den Rigor verstarken, bzw. in der Untersuchung erst
sichtbar machen. Das Zahnradphanomen tritt bei passiven Bewegungen auf und
beschreibt ein ruckartiges Nachgeben der untersuchten Extremitat. Ursachlich ist
ein zugrundeliegender Tremor.

Unter dem Begriff Akinese wird sowohl Hypokinese (reduzierte Amplitude und
Frequenz von Bewegungen), als auch Bradykinese (Langsamkeit einer
Bewegung) subsumiert (Mhyre, Boyd et al. 2012). Typische Erscheinungen
hypokinetischer Natur sind reduzierte Blinkfrequenz, Hypomimie, Hypophonie
und reduzierter Armschwung beim Gehen. Symptome, die unter Bradykinese
fallen, sind langsame Initierung und Durchfihrung von Bewegungen,
Bradydiadochokinese, sowie gestdrte Feinmotorik (z.B. Mikrographie).

Der Begriff posturale Instabilitdt beschreibt sowohl Veranderungen der
Korperhaltung, als auch Auffalligkeiten im Gangbild. Die Veranderungen sind in
der Fruhphase eher subtil und in starker Auspragung nicht typisch fur das IPS.
Deutliche Auffalligkeiten in der Fruhphase sollten an ein atypisches
Parkinsonsyndrom denken lassen. Der Rumpf und Kopf sind nach vorne
gebeugt, die Arme stark an den Korper adduziert und das Gangbild ist
kleinschrittig, mit reduziertem Armschwung. Die Anzahl der Wendeschritte ist
erhoht. V.a. beim Bergabgehen kommt es zur unwillkirlichen Beschleunigung
(Festination). Das Stoppen ist aufgrund der vornlibergebeugten Haltung
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ebenfalls erschwert (Propulsionstendenz). Der Untersucher kann die posturale
Instabilitat bei der neurologischen Untersuchung testen, indem er dem Pat. mit
beiden Handen an den Schultern einen kurzen, kraftigen Ruck nach hinten
versetzt. Mehr als zwei Ausfallschritte gelten als pathologisch.

In einer italienischen Studie mit 1072 Patienten mit MP zeigte sich, dass 98,6%
der Patienten neben den motorischen auch nicht-motorische Symptome
aufwiesen. Im Durchschnitt hatte jeder Patient acht nicht-motorische Zeichen
(Barone, Antonini et al. 2009). Die Symptome kénnen in jedem Stadium der
Erkrankung auftreten, jedoch sind einige typischer fir die Frihphase (REM-
Schlafstérungen, Hyposmie, Obstipation), wogegen andere meist erst im
spateren Erkrankungsverlauf hinzutreten (Psychose, Demenz). Depressionen
und Stérungen des autonomen Nervensystems (orthostatische Dysregulation,
Hypersalivation, sexuelle Funktionsstérungen, Blasenentleerungsstorungen)
treten ohne klaren zeitlichen Bezug in jedem Stadium der Erkrankung auf
(Chaudhuri, Odin et al. 2011). Klinisch zumeist inapparent aber
pathophysiologisch relevant kommt es beim IPS ebenfalls zu sensorischen
Ausfallen (Conte, Khan et al. 2013), die in dieser Arbeit im Fokus stehen. Hierbei
zu nennen sind v.a. Stérungen der Propriozeption, der raumlichen und zeitlichen
Einordnung von Beruhrungen (gestorte Zweipunktdiskrimination, gestortes Spitz-
Stumpf-Empfinden), sowie Dyséasthesien im Sinne einer reduzierten
Reizschwelle fur thermische und elektrische Stimulation. Interessanterweise
kommt es bei Patienten mit tiefer Hirnstimulation nach ca. neun Jahren bei
weiterhin gut kontrollierten motorischen Symptomen zu einem deutlichen Anstieg
von nicht-motorischen Symptomen. Dies wird subjektiv als deutlich empfundene
Einschrankung in den Aktivitaten des taglichen Lebens innerhalb dieser
Patientengruppe berichtet (Zibetti, Merola et al. 2011).

Gallagher et al. untersuchten zwei Kohorten von MP Gruppen, von denen die
eine im weit fortgeschrittenen Stadium war und bei der anderen Gruppe die
Diagnosestellung nicht langer als funf Jahre zurlcklag. In beiden Gruppen
ubertrafen die nicht-motorischen Symptome die reinen
Bewegungseinschrankungen im Bezug auf Einschrankung der Lebensqualitat
(Gallagher, Lees et al. 2010). In beiden Gruppen wurden Stérungen des
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vegetativen Systems als am meisten beeintrachtigend beschrieben. Im klinischen
Alltag wird aktuell der Fokus noch zu wenig auf diese nicht-motorischen
Symptome gelenkt, sodass viele dieser Symptome — obwohl sie teilweise gut zu
therapieren waren — in der Routineuntersuchung nicht festgestellt werden
(Chaudhuri, Prieto-Jurcynska et al. 2010). Eine frihzeitige elektrophysiologische
Untersuchung unter Hinzunahme der mechanischen Reizmodalitaten kann hier

den klinischen Blick scharfen und liefert objetivierbare Messergebnisse.

1.2.5 Diagnostik
Das IPS ist eine klinische Diagnose, wobei sich die Diagnosesicherung in der

Praxis schwierig gestaltet. Dies zeigt sich u.a. auch daran, dass ca. 25% der
Patienten mit Diagnose MP zu Lebzeiten eine abweichende Diagnose post
mortem aufweisen (Hughes, Daniel et al. 1992).

Vor allem ,Nicht-Bewegungs-Spezialisten“ sollten bei der Diagnosestellung auf
standardisierte Diagnosekriterien zurlickgreifen. Seit 1988 steht mit den United
Kingdom Parkinson’s disease Society Brain Bank (UKPDSBB) Kriterien ein
dreistufiger Algorithmus zur Diagnosesicherung zur Verfigung (Gibb and Lees
1988).

Im ersten Schritt ist neben dem obligaten Symptom der Bradykinese eines der
weiteren motorischen Symptome wie Rigor, Ruhetremor 4-6 Hz oder posturale
Instabilitat zur Diagnosestellung zwingend erforderlich. AnschlieRend mussen in
einem zweiten Schritt alle sekundaren Uraschen fur ein Parkinsonsydrom
ausgeschlossen werden, u.a. multiple Schlaganfalle, Z.n. Enzephalitis, schwere
Demenz im fruhen Krankheitsverlauf, negatives Ansprechen auf L-Dopa,
Behandlung mit Neuroleptika zum Diagnosezeitpunkt, rezidivierende Schadel-
Hirn-Traumata, zerebellare Symptome, sowie Remissionen uber langere
Episoden. Um diese Ausschlusskriterien bewerten zu kdnnen empfiehlt sich bei
Erstvorstellung eines Patienten mit Verdacht auf IPS eine Bildgebung mit
kranialer Computertomographie (cCT) oder Magnetresonanztomographie
(cMRT). Die Bildgebung ist insbesondere hilfreich zur Abgrenzung des IPS zu
anderen atypischen Parkinsonsyndromen (DLB, MSA, CBD, PSP), da diese
teilweise typische CT- und MRT-morphologische Auffalligkeiten zeigen. Diese
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sind allerdings in der Fruhphase oft nicht oder nur sehr gering ausgepragt,
sodass hier eine grol3e Expertise des befundenden Neuroradiologen gegeben
sein sollte.

Im dritten und letzten Schritt werden sogenannte ,Diagnose unterstutzende
Kriterien® eruiert. Dazu zahlen einseitiger Beginn, anhaltende Seitenbetonung,
klassischer Ruhetremor, anhaltende L-Dopa Ansprechbarkeit > 5 Jahre,
Auftreten von L-Dopa induzierten Dyskinesien, langsame klinische Progression
mit Krankheitsverlauf Uber 10 Jahre und eindeutig positives Ansprechen auf L-
Dopa. Hierbei erfolgte die Evaluation des Ansprechens uber ein klinisches
Assessement mit Hilfe der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS).
Die UKPDSBB Kriterien wurden im Verlauf u.a. von Calne et al. (Calne, Snow et
al. 1992), Larsen et al (Larsen, Dupont et al. 1994) und Gelb et al. (Gelb, Oliver
et al. 1999) Uberarbeitet, wobei letztere die groRte Verbreitung fanden. Gelb stellt
die Bradykinese nicht als zentrales obligates Merkmal dar, sondern fordert das
Vorhandensein von zwei der vier motorischen Kardinalsymptomen. Diese
Betrachtungsweise gilt heute als veraltet. AuRerdem fuhrt er zwei Kathegorien
der Diagnosewahrscheinlichkeit ,klinisch moglich® und ,klinisch wahrscheinlich®
ein. Der diagnostisch positive pradikative Wert beider Diagnosekriterien von Gibb
und Gelb war gleich (Hughes, Daniel et al. 2001). Im Laufe der Jahre sind einige
Kritikpunkte der zunehmend veralteten Diagnosekriterien aufgekommen.

Zum einen fokussieren sie primar auf die rein motorischen Symptome, ohne auf
die nicht-motorischen Beeintrachtigungen, wie z.B. Schlafstorungen,
Stimmungsveranderungen, autonome  Dysregulation,  Stérungen des
Gedachtnisses, sowie sensible Ausfalle einzugehen. Zum anderen nennen sie
frihzeitige Anzeichen von Demenz und pos. Familienanamnese (Erkrankung bei
mehr als einem Verwandten) als Ausschlusskriterien fur die Diagnose IPS, was
nach aktuellem Kenntnisstand nicht mehr zutreffend ist (Lippa, Duda et al. 2007,
McKeith, Boeve et al. 2017).

Daher entwickelte die International Parkinson and Movement Disorder Society
(Postuma, Berg et al. 2015) einen Uberarbeiteten Diagnosekriterienkatalog
(MDS-PD). Dieser war primar fiur rein wissenschaftliche Fragestellungen
konzipiert, sollte aber nach der Auffassung von Experten zunehmend Einzug in
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die klinische Routine finden (Marsili, Rizzo et al. 2018). Der MDS-PD gliedert sich
ebenfalls in drei Diagnoseabschnitte in Anlehnung an seine Vorganger. Die
absoluten Ausschlusskriterien und supportiven Kriterien wurden angepasst. Eine
unauffallige Bildgebung des dopaminergen Systems stellte z.B. ein neues
Ausschlusskriterium dar. Der Nachweis von sympathischer kardialer Denervation
in der MIBG Szintigraphie kam als weiteres supportives Kriterium hinzu.

Die MDS-PD-Kriterien definieren eine neue Kategorie, die Prodromalphase des
IPS, in der fruhe Symptome von MP vorliegen, die klinische Diagnose aber noch
nicht gestellt werden kann. Wichtige diagnostische Tools in der Prodromalphase
sind eine Geruchstestung, um eine Beteiligung des olfaktorischen Systems zu
erkennen. Aul3erdem kann eine Polysomnographie zur Beurteiligung einer REM-
Schlaf-Storungdurchgefuhrt werden.

Interessant ist eine als Meilenstein beurteilte Arbeit von Forschern aus Marburg
und Wurzburg, in der a-Synuclein in peripheren Nerven der Haut als quantitativ
messbarer Biomarker bei ca. der Halfte der Pat. in der Prodromalphase gefunden
wurde (Doppler, Jentschke et al. 2017).

Abschlielend sollten vor Diagnosestellung ,IPS* auf das Vorhandensein von
Warnsignalen, die auf ein atypisches Parkinsonsyndrom hinweisen, geachtet
werden. Diese sind u.a. ein Nichtansprechen auf hohe Dosen von L-Dopa nach
Ausschluss einer Malabsorption, frihe schwere Beteiligung des autonomen
Systems, zerebellare Symptome, pos. Babinski-Zeichen, ausgepragter
Antecollis, supranukleare Blickparese, fruhe posturale Instabilitat, Apraxis,
innerhalb des ersten Jahres auftretende visuelle Halluzinationen und/oder
Demenz. Hier ist zu erwahnen, dass das Auftreten einer Demenz innerhalb des
ersten Jahres bislang ein Ausschlusskriterium fur die Diagnose IPS darstellt.
Diese Sichtweise wird aktuell von immer mehr wissenschaftlichen Gruppen in
Frage gestellt. Laut MDS-Kriterien ist das Auftreten einer Demenz innerhalb des
ersten Jahres KEIN Ausschluskriterium mehr. In einer Validierungsstudie konnte
die Uberlegenheit hinsichtlich Sensitivitat und Spezifitat der MDS-Kriterien
gegeniuber der UKPDSBB Kriterien bestatigt werden (Postuma, Poewe et al.
2018).
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Um die Treffsicherheit der Diagnose zu erhdhen sollten Pat. nach
Erstuntersuchung regelmalige halbjahrliche oder jahrliche Nachfolge-

untersuchungen durchlaufen.

1.3 Sensible Neurographie

Dawson beschrieb in der Mitte des letzten Jahrhunderts das Prinzip der sensiblen
Neurographie nach dem ein sensibles Nervenaktionspotential (SNAP) durch
exogene elektrische Reizung Uber dem Verlauf eines peripheren Nervens
erzeugt und abgeleitet werden kann (Dawson 1947). Die Stimulation und
Ableitung erfolgt jeweils mit Oberflachen- oder Nadelelektroden, an den Fingern
und Zehen kommen Ringelektroden zum Einsatz. Die Ableitung ist sowohl in
orthodromer Richtung mit distaler Stimualtion und proximaler Ableitung, als auch
in antidromer Richtung bei proximaler Reizung und distaler Registrierung
moglich. Fur die Ableitrichtungen ergeben sich Vor- und Nachteile, so ist zum
Beispiel die orthodrome Ableitung mit weniger Muskelartefakten behaftet, liefert
jedoch geringere Potentialamplituden. Die elektrische Reizung erfolgt bis zum
Erreichen der Schwellenintensitat, welche der kleinsten Parastesien
erzeugenden Stromstarke entspricht, und wird dann in 2mA Schritten erhdht bis
ein maximal groRes SNAP abgrenzbar wird. Zu hohe Stromstarken fuhren zur
Mitaktivierung von motorischen Fasern, welche die Abgrenzung des SNAP
erschweren. Im Anschluss folgen mehrere simultane Stimulationen, deren
registrierte Potentiale zur Verbesserung des Signal-Rauch-Verhaltnisses Uber
einen Averager gemittelt werden. Das SNAP im Zeit-Amplituden-Diagramm stellt
sich bei antidromer Richtung mit initial negativem Ausschlag dar und kann
biphasisch sein, wogegen das SNAP in orthodromer Richtung immer triphasisch
mit initial positivem Ausschlag ist. Parameter der sensiblen Neurographie sind
die Latenz, die Amplitude und die Potentialdauer. Anhand der Distanz vom
Stimulations- zum Ableitort und der Latenz lasst sich die NLG errechnen, welche
die Geschwindigkeit der am schnellsten leitenden Nervenfaserns widergibt. Die
Potentialdauer gibt Auskunft Uber das Spektrum unterschiedlicher
Leitungsgeschwindigkeiten der beteiligten Nervenfasern. Die Aufsummierung
der Einzelpotentiale der beteiligten Nervenfasern ist die Ampiltude und somit ein
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Mal} fur die Anzahl der erregten Nerven. Anhand dieser Parameter konnen die
Art der Schadigung und der Typ der befallenen Leitungsbahn bestimmt werden.
Vereinfachend finden sich zu niedrige SNAP-Ampiltuden v.a. bei Neuropathien
mit primar axonaler Schadigung. Bei primarer Demyelinisierung kommt es v.a.
zur Abnahme der NLG, was jedoch auch bei axonaler Schadigung, wenn die
schnellste Nervenfaser betroffen ist, der Fall ist und somit eine Demyelinisierung
vorgetauscht wird (Johnsen and Fuglsang-Frederiksen 2000). Au3erdem kann
es bei primarem Axonschaden zu sekundarer Demyelinisierung kommen und
andersherum (Donofrio and Albers 1990). Eine ausgepragte temporale
Dispersion bei Demyelinisierung hat ebenfalls eine Abnahme der Amplitude zur

Folge.

1.4 Somatosensorisch evozierte Potentiale

Der Begriff ,somatosensorisch evozierte Potentiale” geht ebenfalls auf Dawson
zurick und beschreibt die Ableitung elektrischer Potentiale nach externer
Stimulation entlang der gereizten Leitungsbahnen. Generell lassen sich bei
jeglichen peripheren Nerven solche Potentiale erzeugen, entweder durch
elektrische Stimulation oder durch mechanische, akustische oder visuelle Reize.
Fir die Nerven des peripheren Nervensystems (PNS) erfolgt die Reizleitung
entlang des stimulierten Nervens Uber das Spinalganglion des ersten Neurons
uber die Hinterstrange ungekreuzt in somatotoper Gliederung im Fasciculus
gracilis fur die untere Extremitat und im Fasciculus cuneatus fur die obere
Extremitat zum zweiten Neuron im Nucleus gracilis, bzw. cuneatus in der Medulla
oblongata. Die Fasern des zweiten Neurons bilden den Lemniscus medialis und
kreuzen in der Pons zum kontralateralen Thalamus (Nucleus ventralis posterior),
wo sie auf das dritte Neuron umgeschaltet werden und von dort in den primar
sensorischen Kortex projizieren (Trepel 2015). SEP kdénnen auf jeder Ebene
(peripher, spinal, subkortikal und kortikal) entlang dieses Wegs abgeleitet
werden. Die kortikale Ableitung erfolgt nach internationalem 10-20-System. Bei
elektrisch evozierten Potentialen erfolgt die Reizung mit einem Rechtecksimpuls
mit variabler Stromstarke und Dauer durch einen Stimulator, welcher mit der

Ableiteinheit verbunden ist. In die Einheit integriert ist ein Differenzverstarker, ein
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Analog-Digital-Wandler, Frequenzfilter und Averager. Um eine supramaximale
Stimulation zu gewahrleisten wird der Stromimpuls so gewahlt, dass bei rein
sensiblen Fasern die Schwellenintensitat erreicht wird und diese dann um das
ca. 2-3 fache erhoht wird. Bei gemischten Nerven orientiert man sich an der
sichtbaren motorischen Antwort der Zielmuskeln. Nach Finden der geeigneten
Stromstarke und Impulsdauer erfolgt die eigentliche Messung mit mehreren
hundert Einzelstimulationen. Diese sind notig, um das Signal-Rausch-Verhaltnis
zu verbessern, was nach Digitalisierung des analogen Signals durch den
Averager geschieht. Tief- und Hochpassfilter eliminieren Storsignale auf3erhalb
des gewunschten Frequenzspektrums. Dadurch lasst sich ein reizgetriggertes
Zielsignal darstellen durch Herausrechnen unspezifischer Hintergrundaktivitat
oder Muskelartefakten (Scholz K 1997). Im Zeit-Ampituden-Diagramm stellen
sich die SEPs als mehrphasige Potentiale dar. Die Beschriftung der
Potentialgipfel erfolgt nach deren Polaritat (P; N), sowie nach deren zeitlichem
Auftreten in ms oder in chronologischer Reihenfolge. Von klinischer Bedeutung
bei der Auswertung sind Form des Potentials, Amplitude (,peak to peak®) und
Latenz. Physiologische Einflussfaktoren haben Auswirkung auf die Parameter
der SEPs. Zu nennen sind v.a. das Alter, die KorpergroRe und die
Hauttemperatur (Allison, Wood et al. 1983). Weitere modulierende Einflisse auf
die SEP ergeben sich durch simultane mechanische Reizung (Misiaszek and
Brooke 2001), sowie ebenfalls durch die Aufmerksamkeit des Probanden (Zopf,
Giabbiconi et al. 2004).

Klinische Anwendung finden die SEPs wu.a. in der Diagnostik von
Polyneuropathien, bei Multipler Sklerose, zur Lokalisationsdiagnostik von
zentralen Schadigungen, sowie zur Hirntoddiagnostik. Primare Schadigungen
durch Demyelisierung fuhren zu einer Verlangerung der Latenzen und der
Gesamtpotentialdauer, wahrend axonale Schaden eine Amplitudenabnahme zur
Folge haben. Allerdings konnen infraganglionare Schaden, wie beispielsweise
bei der Polyneuropathie, durch transsynaptische Verstarkermechanismen
ausgeglichen werden und die SEPs normale Amplituden aufweisen (Eisen,
Purves et al. 1982).
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1.5 Mechanisch evozierte Potentiale

Die Generierung von kortikalen Potentialen durch mechanische Reize wurde
bereits in der 60er und 70er Jahren beschrieben (Larsson and Prevec 1970,
Nakanishi, Shimada et al. 1974). Als Reizgeber eignen sich grundsatzliche alle
Stimulatoren, die moglichst selektiv eine Reizmodalitat applizieren. Neben
taktilen Stimulatoren zur Impuls-, Vibrations-, Berihrungs- und Lagesinnreizung
(Buchthal 1982, Hamalainen, Kekoni et al. 1990), kénnen sog. ,Air-Puff-
Stimulatoren® (Schieppati and Ducati 1984), aktive und passive Fingerdehnung
(Shibasaki, Barrett et al. 1980), sowie Muskeldehnung (Ganchev and Yankov
1979) zur Ableitung eines kortikalen MSEPs verwendet werden. Die elektrischen
SEPs fuhren bei Reizung oberhalb der motorischen Schwelle zur ortho- und
antidromen Reizleitung verschiedener Faserqualitaten eines peripheren Nervens
(Pratt and Starr 1981). Bei mechanischer Stimulation an Finger oder Zehen
werden die dunnkalibrigen distalen Nervenaufzweigungen nicht umgangen. Die
Mechanorezeptoren in Cutis und Subkutis leiten ihre Afferenzen tUber AR-Fasern
nach Erlanger und Gasser (Grant 2006, B. Ulrich 2015). Eine simultane Erregung
von Muskelspindelafferenzen bei mechanischer Stimulation ist nicht immer sicher
auszuschliel’en, daher sind bei der Reizleitung teilweise auch Ao-Fasern
beteiligt (D. Claus 1987). Nach Signaltransduktion in den Mechanorezeptoren
und freien kutanen Nervenendigungen erfolgt die Reizweiterleitung zum und
innerhalb des ZNS analog zu den elektrischen SEPs (Fasciculus gracilis und
cuneatus -> Nucleus gracilis und cuneatus -> Lemniscus medialis -> Nucleus
ventralis posterolateralis -> Tractus thalamocorticalis -> sensorischer Kortex).

Als Vorteile der mechanischen Reizung sind neben der Schmerzfreiheit bei der
Reizapplikation v.a. auch die Miterfassung der ,distalen Endstrecke® zu nennen.
Gemeint ist hier Folgendes: Vergleicht man die elektrische Medianus-Stimulation
am beugeseitigen Handgelenk Uber dem Karpaltunnel mit z.B. der
mechanischen, proprozeptiven Stimulation am Daumen, konnen bei der
elektrischen Stimulation die letzten Zentimeter distaler Nervenfaserverlauf und
die Signaltransduktion in den Mechanorezeptoren nicht abgebildet werden. Dies
gelingt mit Hilfe der MSEP. Somit kann der gesamte Nervenfaserverlauf — vom
Ort der Signalentstehung bis zu dessen Verarbeitung im ZNS — beurteilt werden.
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AulBerdem ist eine selektivere Untersuchung von Faserqualitaten moglich, da die
mechanische Signale selektiv Uber AR-Fasern geleitet werden, wie oben
beschrieben. Wie auch die elektrischen SEPs sind die MSEPs objektive
Testverfahren, die nicht auf Angaben des Probanden angewiesen sind, somit
generell auch fur Gutachten einsetzbar.

1.6 Ziele der Arbeit
Propriozeptive Stimulation

Etablierung von laborspezifischen Normwerten der MSEP fur die propriozeptive
Stimulation an der oberen Extremitat, sowie Anwendung dieser Normwertstudie
am Parkinsonkollektiv. Untersuchung der Einflussfaktoren Alter, Geschlecht und
KorpergroRe auf die Latenzen NO+, PO1, NO2, und P02, sowie auf die Amplitude.
Nullhypothese: Alter, Korpergrof3e und Geschlecht haben keinen Einfluss auf die
Latenzen und Amplituden des propriozeptiven MSEPs.

Parkinsonprobandenkollektiv

Quantifizierung von subklinischen sensiblen Defiziten bei Pat. mit MP mithilfe von
distal elektrischen SEPs und MSEPs.

Nullhypothese: Distal elektrische SEPs der Nn. plant. mediales et Nn. peron. prof.
sowie MSEPs der oberen und unteren Exremitat bei Parkinsonpatienten
unterscheiden sich nicht von denen der Normalbevolkerung im Hinblick auf

Latenzverzogerungen, Amplitudenabweichungen und Ausfallsraten.

Untersuchung der Abhangigkeit des Auftretens path. Befunde im Hinblick auf
Parkinsontyp, Hoehn und Yahr Stadium, sowie nach klinischen Befunden.

Sensitivitatsvergleich der einzelnen Messungen durch distal-elektrische SEPs,
sowie MSEPs durch Impuls, Vibration, Bestreichen und Lagesinnstimulation.
Nullhypothese: Es besteht kein Unterschied bezlglich der Sensitivitat der

einzelnen Untersuchungsmodalitaten.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Probandenkollektiv

2.1.1 Probandenkollektiv fiir die Normwertstudie zur propriozeptiven

Stimulation

Die Normwerterstellung fur die propriozeptive Stimulation erfolgte an 37
gesunden Probanden im Alter zwischen 20 und 70 Jahren (Mittelwert (MW) +
Standardabweichung (SD): 41,8 + 14,5 Jahre). Die Ko&rpergrofle der
Testpersonen lag zwischen 156 und 192 cm (MW + SD: 174,7 + 8,2 cm). Der
Zeitraum der Messungen erstreckte sich vom 08.10.2013 bis zum 13.06.2014.
Samtliche Untersuchungen fanden in den Raumlichkeiten der neurologischen
Poliklinik ~ des  Universitatsklinikums  Tldbingen  (UKT) statt.  Die
Untersuchungsdauer pro Proband betrug ca. 30 Minuten.

Das Votum der Ethik-Kommission mit der Projekt-Nummer: 233/2011 BO2 wurde
vor Aufnahme der Untersuchungen eingeholt.

Die Rekrutierung erfolgte durch Arzte der neurologischen Abteilung (Station 43)
des UKT. AulBerdem wurden gesunde Mitarbeiter, sowie Personen aus dem
personlichen Umfeld miteinbezogen.

Aufklarung Uber Art, Dauer und Ablauf der Untersuchungen erfolgte
ausschlieBlich durch arztliches Personal. Das Einverstandnis wurde schriftlich
dokumentiert. Die Teilnahme erfolgte stets freiwillig und konnte jederzeit ohne
daraus entstehende Nachteile fur Patienten oder Mitarbeiter beendet werden.
Alle nicht-stationaren Probanden erhielten eine materielle Vergutung von 15€ zur
Erstattung ihrer Fahrtkosten.

2.1.2 Probandenkollektiv der Parkinsonpatienten

Es wurden 35 Patienten mit idiopathischem Parkinsonsyndrom (IPS) im Alter von
46 bis 78 Jahren (MW + SD: 64,8 + 8,7 Jahre) eingeschlossen. 17 Probanden
waren mannlich, 18 weiblich. Die Kérpergré3e lag zwischen 155 bis 190 cm (MW
+SD: 171,6 + 8,1 cm).
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Zeitraum und Raumlichkeiten der Messungen, sowie Rekrutierung waren analog
zu denen der propriozeptiven Messung. Die Aufklarung und
Einverstandniserklarung wurde auf den erweiterten Messumfang angepasst.
Insbesondere wurde die Unbedenklichkeit aller verwendeter Messmethoden im
Bezug auf die Parkinsonerkrankung betont. Die Untersuchungsdauer betrug im
Mittel 90 Minuten und dauerte maximal 2 Stunden. Die Teilnahme erfolgte
freiwillig. Obligat war die Einwilligungsfahigkeit der Probanden. Die Einwilligung
wurde schriftich dokumentiert. Alle personlichen Daten (unterschriebene
Einverstandniserklarungen und Datenschutzerklarungen) wurden von den
Untersuchungsergebnissen gesondert aufbewahrt. Die Dokumentation der
Untersuchungsergebnisse erfolgte pseudoanonymisiert.

Jederzeit bestand die Moglichkeit des Rucktritts ohne Angabe von Granden und
ohne resultierende Nachteile; hieriber wurde dezidiert aufgeklart.

Nicht-stationare Probanden erhielten eine Aufwandsentschadigung von 30€.

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

2.2.1 Propriozeptive Stimulation

Das Probandenkollektiv fur die propriozeptive Stimulation bestand aus gesunden
Personen ohne anamnestische, klinische oder elektrophysiologische Anzeichen
fur eine Neuropathie (Details siehe unten).

Folgende Ausschlusskriterien wurden anhand der Anamnese eruiert:
e Minderjahrigkeit oder Alter uber 80 Jahre
e regelmaBiger Alkoholgenuss > 20g (Frauen) bzw. 30g (Mannern) pro Tag
e Diabetes mellitus Typ 1 oder 2
e bekannte Neuropathie oder Neuropathie-typische Symptome
e bekannte zentral-sensible Stérung
e bekannte Bandscheibenvorfalle
e Herzschrittmacher oder andere implantierbare Gerate
o ekzematdse oder infektiose Hautkrankheit

e akute Erkrankung
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Im Anschluss an die Anamnese wurden in einer korperlich-neurologischen

Untersuchung folgende Ausschlusskriterien Uberpruft:

auffalliger Hirnnervenstatus

Pallasthesie < 6/8 (Stimmgabeltest nach Rydel-Seiffer 64 Hz) am Daumengrund-
und/oder GrolRzehengrundgelenk

Hyp- oder Parasthesien an unterer oder oberer Extremitat

Zeichen vegetativer Veranderungen oder trophischer Stérungen im Bereich der
oberen und unteren Extremitat

Pathologischer Romberg-Stehversuch

Auffallige Muskeleigenreflexe oder Pyramidenbahnzeichen

Muskelatrophien oder verminderter Kraftgrad

Auffallige  Spitz-Stumpf-Diskrimination, auffalliges Temperaturempfinden,

Pathologien fur den Lagesinn an Hand und Fuf}

Alle Untersuchungsergebnisse wurden auf einem eigens entworfenen

Untersuchungsbogen dokumentiert und zusammen mit den Befunden der

elektrophysiologischen Untersuchung abgeheftet (Muster siehe Anhang).

Die elektrophysiologischen Voruntersuchungen dienten dem Ausschluss einer

peripheren oder zentralen Nervenschadigung, insbesondere dem Ausschluss

eines Karpaltunnelsyndroms und bestanden flr die obere Extremitat aus einer

sensiblen orthodromen Neurographie des N. medianus, sowie aus der kortikalen

Ableitung eines somatosensibel evozierten Potentiales (SEP) des N. medianus.

Folgende Grenzwerte mussten eingehalten werden:

Sensible Neurographie des N. medianus:

o Nervenleitgeschwindigkeit (NLG): mindestens 46 m/s
o Amplitude: mindestens 6,9 pV

o Sensible Latenz: hochstens 3,2 ms
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e Kortikales SEP des N. medianus:

GroRe Latenzzeit GroRe Latenzzeit GroRe Latenzzeit
150 19,8 167 21,1 184 22,5
151 19,9 168 21,2 185 22,6
152 20,0 169 21,3 186 22,6
153 20,0 170 21,4 187 22,7
154 20,1 171 21,5 188 22,8
155 20,2 172 21,5 189 22,9
156 20,3 173 21,6 190 22,9
157 20,4 174 21,7 191 23,0
158 20,4 175 21,8 192 23,1
159 20,5 176 21,8 193 23,2
160 20,6 177 21,9 194 23,3
161 20,7 178 22,0 195 23,3
162 20,7 179 221 196 23,4
163 20,8 180 22,2 197 23,5
164 20,9 181 22,2 198 23,6
165 21,0 182 22,3 199 23,6
166 211 183 22,4 200 23,7

Tabelle 2: Normwerte flir SEP-Latenzzeiten N20 des N. medianus in ms, differenziert nach
KorpergroRe, Obergrenzen (Wert = MW + 2,5 SD), (EP-Labor der Neurologischen
Universitétsklinik Tiibingen)

In die Normwertstudie eingeschlossen wurden nur Probanden mit blander
Anamnese, unauffalliger korperlicher Untersuchung und normwertiger
Elektrophysiologie. Da die propriozeptive Stimulation aufgrund messtechnischer
Besonderheiten nur am Daumen moglich war, wurde bei diesem
Probandenkollektiv keine elektrophysiologische Untersuchung der unteren

Extremitat durchgefuhrt.

2.2.2 Parkinsonprobandenkollektiv

Die Ein- und Ausschlusskriterien bezuglich Anamnese glichen denen der
propriozeptiven Stimulation. Pathologien in der klinisch-neurologischen
Untersuchung stellten kein Ausschlusskriterium dar. Alle erhobenen Befunde
wurden dokumentiert und fir die spatere Auswertung herangezogen (siehe
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Ergebnisteil). Obligate Voraussetzung war die gesicherte Diagnose eines
idiopathischen Parkinsonsyndroms. Stadium der Erkrankung, aktuelle
Medikation, sowie Begleiterkrankungen, die kein Ausschlusskriterium erfullten,
spielten fur den Studieneinschluss keine Rolle. Bei Patienten mit tiefer
Hirnstimulation war die SEP-Ableitung storenden Interferenzen unterlegen,
sodass diese Behandlung ein weiteres Ausschlusskriterium darstellte. Die
elektrophysiologische Diagnostik wurde durch folgende Untersuchungen an der
unteren Extremitat erweitert, die folgenden Grenzwerte galten:
e Motorische Neurographie des N. tibialis:
o NLG>40m/s
o DML<51ms
o Amplitude > 5 mV
o F-Wellen-Ableitung des N. tibialis:

o Persistenz mind. 16/20

o max. Chronodispersion 19,5 ms
o Latenzen nach Koérpergrofie:
= <161 cm: 54,5 ms
= 161-178 cm: 58,0 ms
= >179cm: 63,6 ms
e Sensible Neurographie des N. suralis:
o Bis 40 Jahre:
= NLG>41m/s
=  Amplitude > 4,9 uv
o Ab 40 Jahren:
= NLG>39m/s
=  Amplitude > 3,8 uVvV

Die Ableitung eines normwertigen Medianus- bzw. Tibialis-SEP war keine
Voraussetzung zum Studieneinschluss. Es erfolgte vielmehr der Vergleich
zwischen den jeweiligen Anteilen pathologischer Befunde der elektrischen gegen
die mechanischen Messungen. Die Normwerte fur das Medianus-SEP sind

obiger Tabelle zu entnehmen, fur den N. tibialis galten folgende Normwerte:
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GroRe Latenzzeit GroRe Latenzzeit GroRe Latenzzeit
150 39,9 167 43,3 184 46,8
151 40,1 168 43,5 185 47,0
152 40,3 169 43,7 186 47,2
153 40,5 170 43,9 187 47,4
154 40,7 171 441 188 47,6
155 40,9 172 443 189 47,8
156 411 173 445 190 48,0
157 41,3 174 447 191 48,2
158 41,5 175 44,9 192 48,4
159 417 176 45,1 193 48,6
160 41,9 177 45,3 194 48,8
161 421 178 45,5 195 49,0
162 42,3 179 45,7 196 49,2
163 42,5 180 45,9 197 49,4
164 42,7 181 46,1 198 49,6
165 42,9 182 46,3 199 49,8
166 43,1 183 46,6 200 50,0

Tabelle 3: Normwerte flir SEP-Latenzzeiten P40 des N. tibialis in ms, differenziert nach
KorpergroRe, Obergrenzen (Wert = MW +2,5 SD), (EP-Labor der Neurologischen
Universitétsklinik Tibingen).

2.3 Technisches Material

2.3.1 Hard und Software

Zur Datenerfassung und zur Durchfuhrung der Messungen kam das System

Dantec™ Keypoint ® G4 der amerikanischen Firma Natus ® Neurology (82152
Planegg, Deutschland) zum Einsatz. Neben der zentralen Recheneinheit mit
integriertem Computer und Bildschirm, verfugt es Uber einen 2-Kanal-Stimulator,
sowie Uber einen 8-Kanal-Verstarker und einen externen Triggereingang. Die
vorinstallierte Software Keypoint ® G4, die ebenfalls von der Firma Natus ®
Neurology stammte, lief unter dem Betriebssystem Microsoft ® Windows 7.
Samtliche elektrophysiologischen Untersuchungen, die sensiblen und
motorischen Neurographien, die elektrischen SEP und die mechanischen SEP

wurden mit diesem System durchgefuhrt.
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2.3.2 Elektrodenmaterial

Zur Durchfuhrung der elektrophysiologischen Untersuchungen kam folgendes
Elektrodenmaterial zum Einsatz:

FUr die elektrische Stimulation wurde eine Stimulations-Block-Elektrode unter der
Bezeichnung Oberflachen-Nervenreizelektrode mit 2m Kabellange der Firma
Klaus Schuler GmbH Medizintechnik, Freiburg (Deutschland) verwendet. Als
Erdung diente ein Silicon-Erdband 20*700mm derselben Firma. Zur Optimierung
der Kontaktflache wurde dieses vor jeder Messung mit Softasept ® N
Hautdesinfektionsmittel der Firma B. Braun Melsungen AG, Melsungen
(Deutschland) bespriht. Eine Ausnahme bildete die Stimulation des N.
medianus. Diese wurde mit Ringelektroden durchgefuhrt, welche ebenfalls von
der Firma Klaus Schuler GmbH Medizintechnik, Freiburg (Deutschland)
stammten. Die Ableitung der motorischen Neurographien erfolgte Uber EKG-
Oberflachenelektroden, die nach Entfettung der Haut aufgeklebt wurden, sowie
mithilfe von ungeschirmten ARBO Patientenleitungen einer Lange von 90cm mit
einem Druckknopf und einer Sicherheitskupplung (in den Farben schwarz und
rot) der Firma Kendall Medizinische Erzeugnisse GmbH (tyco Healthcare,
Deutschland). Zur Ableitung der sensiblen Neurographien wurden bipolare
Oberflachenelektroden mit Napfeinsatzen unter der Bezeichnung Bar Electrode
(Hush Shielded 1m, 2*10mm discs, 5 pole DIN) der Firma Alpine bioMed,
Dénemark verwendet. Zur Verbesserung der Leitfahigkeit wurde zu jeder
Messung Elektrodenpaste (Genuine Grass EC2 ® Electrode Cream der Firma
Grass Technologies Product Group, Astro-Med, Inc., West Warwick, USA) auf
die Napfe aufgetragen. Mithilfe eines elastischen Fixierbandes der Firma Klaus
Schuler GmbH Medizintechnik, Freiburg wurde die Oberflachenelektrode
befestigt.

Fir die kortikale Ableitung der SEP wurden Oberflachennapfelektroden der Firma
Kendall Medizinische Erzeugnisse, tyco healtcare, Deutschland, sowie
Elektrodenpaste der Firma Ch Medizintechnik, Braunfels (Deutschland)

verwendet.
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2.3.3 Mechanostimulatoren

Zur kortikalen Ableitung von mechanisch evozierten Potentialen (MSEP) bendtigt
man einen Reizgeber, der in der Lage ist, die jeweiligen Mechanorezeptoren in
der Haut repetitiv zu stimulieren. Zu diesem Zweck wurden in unserem Labor vier
unterschiedliche Stimulatoren entwickelt, mit denen die Reize mechanischer
Impuls, Vibration, Bestreichen und Lageanderung appliziert werden konnen und
hierdurch evozierte kortikale MSEP registriert werden. Die Anwendung erfolgte
distal an den Phalangen. Im Folgenden soll die Funktionsweise der Stimulatoren
beschrieben werden:

e Stimulator: Impuls

Stativ

= Riickholfeder

Hubmagnet

- y /’,_//:l Prisma zur
Fingerauflage

Abbildung 1: Darstellung des Impulsstimulators

Ein Zylindermagnet (Hubmagnet; Typ IST-LZ13335D der Firma Intertec
Components, Freising, Deutschland) mit Eisenanker in driickender Ausfiihrung
mit Ruckholfeder diente als mechanischer Stimulationsgeber. Der Finger oder
die Zehe wurde in ein halbrundes Prisma gelegt. Die Einstellung des
Hautkontakts erfolgte Uber das Stativ. Ein bistabiler Multivibrator mit
asymmetrischem Tastverhaltnis (3 Hz) diente als Steuerung, der Hubmagnet
wurde uber einen Leistungstransistor angesteuert. Die Entstorung erfolgte uber
einen Kondensator, sowie eine Freilaufdiode, die Stabilisierung der

Versorgungsspannung durch einen hochkapazitiven Kondensator (6800 uF).
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Stimulationsfrequenz | 3 Hz
Reizdauer 50 ms

Kraft 140 g (1,4 N)
Hub 1,5 mm
StoRel & 2,4 mm

Tabelle 4: Messdaten der Impulsstimulation

Stimulator: Vibration

Ein Zylindermagnet (Hubmagnet; Typ IST-LZ13335D der Firma Intertec
Components, Freising) mit Eisenanker in drickender Ausfihrung mit
Ruckholfeder diente als mechanischer Stimulationsgeber. Die
Ubertragung der Reizung erfolgte durch eine elektrisch isolierte
Gummiplatte. Der Finger oder die Zehe wurde in ein halbrundes Prisma
gelegt. Die Einstellung des Hautkontakts erfolgte Uber das Stativ. Zur
Synchronisation des Stimulators mit dem Messsystem befand sich auf
allen Stimulatoren eine Infrarot-Diode, die ein Lichtsignal reizsynchron an

einen an den Stimulator gekoppelten Fototransistor sendete.

Stativ

Riickholfeder

Hubmagnet

Gummiteller

Prisma zur
Fingerauflage

Abbildung 2: Darstellung des Vibrationsstimulators
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Stimulationsfrequenz | 2 Hz

Reizdauer 70 ms

Vibrationsfrquenz 60 Hz

Impulsbreite 15 ms

Kraft 50 g (0,5N)

Hub 0,5 mm

Gummiteller @ 1,4 cm, Flache 1,54 cm?, 1,0 g

Tabelle 5: MeRdaten der Vibrationsstimulation

Stimulator: Bestreichen

Eine Drehscheibe, an der ein Plastikloffel verstellbar befestigt war, wurde
mit 43 U/min von einem Getriebemotor bewegt. Zur Synchronisation mit
dem verwendeten elektrophysiologischen Messsystem befand sich auf
der Drehscheibe ein Magnet, der einmal pro Umdrehung einen
Reedkontakt (durch Magnetfeld betatigter Schalter) ausléste. Damit die
Berlhrung des Fingers bzw. der Zehe zeitgleich mit der Auslosung des
Reedkontakts stattfand wurde der Stimulator folgendermalien justiert:
Eine spezielle Steuerschaltung bewirkte, dass der Getriebemotor nach
Einleitung eines Langsamlaufes exakt bei Kontaktschluss des
Reedkontakts stoppte. Danach wurde der Finger oder die Zehe von rechts
(Linksdrehung der Drehscheibe) an das Stimulationselement gebracht,
sodass dieser es genau beruhrte.

TN
D H\ J/ﬂ D ........ Getriebe
\\\ ) i /

Abbildung 3: Mechanischer Aufbau des Stimulators fir Bestreichen
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e Stimulator: Lagesinn

21,6cm

O mnter
\
o®

S Reedkontakt o ‘-x
60
ﬂ | Getriebe |-t ( A @ x

E/ﬁ\ /
\\ v

D 43 U/min

Abbildung 4: Mechanischer Aufbau des propriozeptiven Stimulators

Der propriozeptive Stimulator baute auf demselben Grundgerat, wie der
Stimulator fur Bestreichen auf und wurde um folgende Punkte erweitert: Auf die
Drehscheibe wurde ein Exzenter aufgesetzt, dem der obere Querlenker einer
nicht umlauffahigen Viergelenkskette auflag. Die Viergelenkskette wurde links
am Stativ und rechts auf der Grundplatte befestigt. Zwischen 0° bis 180° lag der
obere Querlenker dem Exzenter auf und wurde dadurch ausgelenkt, von 180° bis
360° lag der mittels Zugstrebe verbundene untere Querlenker (entsprach dem
Prisma zur Auflegung des Fingers) der Grundplatte auf. Die Triggerung durch
Permanentmagnet und Reedkontakt erfolgte wie oben beschrieben, die
Auslosung erfolgte bei 0° und somit exakt bei Beginn der passiven
Fingerauslenkung. Der Daumen wurde durch den propriozeptiven Stimulator um
24° im Daumengrundgelenk ausgelenkt und am Umkehrpunkt an der hochsten

Stelle um 2,8 cm von der Grundplatte angehoben.
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Abbildung 5: Darstellung des zeitlichen Verlaufs der Bewegung (Position) des oberen und
unteren Querlenkers, sowie des Winkels des Prismas (unterer Querlenker) in Abhangigkeit von
der Zeit (Drehzahl 43 U/min) und vom Drehwinkel (0° entspricht Stellung 3 Uhr der Drehscheibe
in Aufsicht).

2.4 Laborspezifische Normwerte

FUr die distal elektrischen SEP, sowie fur die Reizqualitaten Impuls, Vibration und
Bestreichen lagen fur die kortikalen Latenzzeiten und Amplituden
laborspezifische Normwerte aus vorausgehenden Arbeiten vor (C. Frischholz).
Die Etablierung von Normwerten flur die propriozeptive Stimulation war Teil der
vorliegenden Arbeit (siehe Ergebnisteil). Die fur die Auswertung relevanten
Latenzmarker der MSEP waren NO fur den N. medianus, sowie PO fur den N.
tibialis. Die Ermittlung der Amplitude erfolgte durch Messung der negativsten bis
zur positivsten Auslenkung (peak to peak). Die Angabe aller Normwerte erfolgt
nach der Ublichen Konvention: MW + 2,5 SD.
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e SEP des N. plantaris medialis

KorpergroBe Alter [Jahre]

[eml] 18-30  31-40 4150 5160 6170  71-80
150-160 49,7 509 52,1 533 545 557
161-170 527 53.9 55,1 56,3 575 587
171-180 557 56.9 58,1 503 60,5 617
181-190 587 59.9 61,1 62,3 63,5 64.7
191-200 617 62,9 64.1 653 665 677

Tabelle 6: SEP-Normwerttabelle der alters- und koérpergroRenabhangigen PO-Latenzen
des N. plantaris medialis (MW + 2,5 SD) aus bereits etablierten Vorversuchen der
Arbeitsgruppe Frischholz et al.

e SEP des N. peroneus profundus

KorpergroRe Alter [Jahre]

fem} 18-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80
150-160 52,1 53,0 53,9 54,9 55,8 56,7
161-170 54,4 554 56,3 57,2 58,2 59,1
171-180 56,8 57,7 58,6 59,6 60,5 61,4
181-190 59,1 60,0 61,0 61,9 62,8 63,8
191-200 61,5 62,4 63,3 64,3 65,2 66,1

Tabelle 7: SEP-Normwerttabelle der alters- und koérpergroRenabhangigen PO-Latenzen
des N. peroneus profundus (MW + 2,5 SD) aus bereits etablierten Vorversuchen der
Arbeitsgruppe Frischholz et al.

e Impuls und Vibration

Die mechanische Stimulation durch Vibration am Daumen zeigte als
einzige Reizmodalitat keine signifikante Abhangigkeit der Latenzmarker
NO (p = 0,55) und PO (p = 0,54) vom Alter. Auf eine detaillierte tabellarische
Darstellung wurde daher verzichtet. Tabelle 8 zeigt die
altersunabhangigen Normwerte (MW + 2,5 SD).
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Stimulation
NO Latenz [ms]
PO Latenz [ms]

Vibration Daumen

39.8
47,4

Tabelle 8: Normwerte fir die Vibrationsstimulation am Daumen (MW + 2,5 SD) aus

bereits etablierten Vorversuchen der Arbeitsgruppe Frischholz et al.

Fur Impuls an Daumen und Grol3zehe, sowie Vibration an der Groldizehe wurden

folgende altersabhangige Normwerte aus vorrausgehenden Arbeiten der

Arbeitsgruppe Frischholz et al. fir die Auswertung herangezogen:

Impuls
Stimulation

Daumen
| Alter

NO Latenz
20 - 29 39,9
30 -39 40,3
40 -49 40,8
50 -59 41,2
60 — 69 41,7
70 -79 42,1

Impuls

Daumen
PO Latenz

47,0
47,5
48,0
48,6
49,1
49,7

Impuls

Impuls

GroBRzehe GroBzehe
NO Latenz PO Latenz

65,1
66,8
68,5
70,2
71,8
73,5

71,1
73,1
75,1
77,1
79,1
81,1

Vibration
GrofB3zehe
NO Latenz
64,2

66,0

67,8

69,6

71,4

73,2

Vibration
GrofB3zehe
PO Latenz
69,5

711

72,7

74,3

75,9

77,5

Tabelle 9: Altersabhangige Normwerte flr NO- und PO-Latenzen an Daumen und

GrolRzehe (MW + 2,5 SD)

Far die Amplituden galten folgende altersunabhangigen Normwerte.

Stimulation Amplitude

Impuls Daumen 1,9+1,0
Impuls GroBzehe 1,3+1,0
Vibration Daumen 1,8+0,9

Vibration GroBzehe 11+ 0,6

5% Perzentile

0,208
0,2135
0,288
0,109

10% Perzentile
0,454

0,336

0,35

0,197

90% Perzentile

2,368
1,755
1,88

1,182

95% Perzentile
2,8

2,035

3,216

1,365

Tabelle 10: Normwerte der kortikalen Amplituden NO zu PO in pV fur Impuls und Vibration
an Daumen und GrofRzehe (MW + SD), sowie 5, 10, 90 und 95% Perzentilen der jeweiligen

Amplituden
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e Stimulation durch Bestreichen

Die Latenzen der kortikalen MSEP fur die Reizung durch Bestreichen an

der GrolRzehe zeigten keine Korpergrdlienkorrelation (NO: p = 0,42; PO: p

= 0,11). Auf eine detaillierte tabellarische Darstellung wurde daher

verzichtet. Tabelle 11 zeigt die kdrpergro3enunabhangigen Normwerte

(MW + 2,5 SD).

Stimulation

NO Latenz [ms]

PO Latenz [ms]

Bestreichen

GroRzehe

81.8

100.2

Tabelle 11: KoérpergroRenunabhangige Normwerte der Latenzmarker NO und PO fiir die
Stimulation durch Bestreichen an der Grof3zehe (MW + 2,5 SD)

Die Normwerte der Stimulation fur Bestreichen zeigten eine signifikante

Abhangigkeit von der Korpergrole fur die Reizung am Daumen.

Stimulation /
KorpergroRe
[cm]

150 - 159
160 - 169
170-179
180 - 189
190 - 199

Bestreichen

Daumen
Latenz
56.7
59.9
63.2
66.4
69.6

NO

Bestreichen
Daumen

Latenz

69.7
72.8
75.9
79.1
82.2

PO

Tabelle 12: KérpergroRenabhangige Normwerte der Latenzmarker NO und PO fir die
Stimulation durch Bestreichen am Daumen (MW + 2,5 SD)

Die NO — PO Amplituden sind korpergro3enunabhangig:

Stimulation Amplitude

Bestreichen Daumen 1,3+ 0,75

Bestreichen GroRzehe 0,96 + 0,52

5% Perzentile

0,34
0,4

10% Perzentile

0,6
0,4

90% Perzentile

2,12
1,53

95% Perzentile

3,4
1,98

Tabelle 13: KorpergréRenunabhangige Normwerte der NO — PO Amplitude flr die
Stimulation durch Bestreichen an Daumen und Grof3zehe (MW + SD), sowie 5, 10, 90 und

95% Perzentilen der jeweiligen Amplituden
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2.5 Untersuchungsablauf

2.5.1 Allgemeine Voruntersuchungen

Zu Beginn erfolgte bei jedem Probanden eine ausfuhrliche Anamnese, sowie
eine korperlich-neurologische Untersuchung. Nach einer kurzen Unterweisung
Uber den weiteren Untersuchungsablauf wurden die Teilnehmer in eine
angenehme  Sitz-  bzw. Liegeposition gebracht. Die  weiteren
Untersuchungsablaufe sind im Folgenden detailliert aufgefuhrt.

Um die unter dem Gliederungspunkt 2.2 definierten elektrophysiologischen
Ausschlusskriterien  zu  evaluieren, wurden alle Probanden einer
elektrophysiologischen Voruntersuchung unterzogen.

Die Untersuchungen fur die Etablierung der propriozeptiven Stimulation
beschrankten sich auf die Ableitung einer sensiblen Neurographie des N.
medianus, sowie ein im Anschluss daran durchgefuhrtes Medianus-SEP. Das
Kollektiv der Parkinsonprobanden durchlief alle hier aufgefuhrten Messungen an
oberer und unterer Extremitat. Alle Messungen erfolgten am entspannt sitzenden
Patienten bei konstanter Raumtemperatur von 25°C in einem elektrisch
abgeschirmten Raum des elektrophysiologischen Labors der Universitatsklinik
Tudbingen. Die Messungen erfolgten aul3erdem unilateral, bei Parkinsonpatienten

stets an der starker betroffenen Korperhalfte.

Sensible und motorische Neurographien

Am Messsystem wurde der Hochpassfilter (untere Grenzfrequenz) auf 5 Hz, der
Tiefpassfilter (obere Grenzfrequenz) auf 3 kHz fir die sensiblen und auf 10 kHz
fur die motorischen Neurographien eingestellt. Es erfolgte eine 1-Kanal-
Ableitung. Die Distanzen zwischen Reiz- und Stimulationsort wurden mithilfe
eines MalRbandes ermittelt. Die Ermittlung der DML erfolgte durch Messung der
Zeit zwischen Beginn der Reizung bis zum Abgang der initial positiven

beziehungsweise negativen Auslenkung des Antwortpotentials. Nach der Formel

= f ermittelte die Software die NLG, wobei die Strecke bei den sensiblen

Neurographien vom Stimulationsort bis zur Ableitung Uber dem peripheren Nerv
gemessen wurde und bei den motorischen Neurographien die Strecke zwischen

distalem und proximalem Stimulationsort.
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Die Bestimmung der Amplituden erfolgte vom positivsten bis zur negativsten

Auslenkung des Antwortpotentials (peak to peak).

Sensible Neurographie: SNAP des N. medianus

Der N. medianus wurde mittels Ringelektroden, die am PIP- und DIP-
Gelenk des Zeigefingers befestigt waren, gereizt. Die Ableitung erfolgte in
orthodromer Richtung am Handgelenk durch eine bipolare
Oberflachenelektrode mit Napfeinsatzen, die nach Entfettung der Haut
und nach Auftragen von Elektrodenpaste Uber ein Fixierband befestigt
wurde. Das Erdungsband befand sich zwischen Reiz- und Ableitpunkt auf
Hohe der Mittelhandknochen. Der Patient wurde nun Uber den Beginn der
Messung informiert. Am Stimulator wurde eine Serienreizung
(Rechteckreiz Dauer 0,2 ms; Reizfrequenz 1 Hz) eingestellt und
anschlielend die Stromstarke erhoht, bis die Amplitude des SNAP
maximal darstellbar war. Es erfolgte eine Mittelung fur ca. 10 Messungen,
anschliefend eine Reproduzierung zur sicheren Abgrenzung gegenuber
etwaigen Artefakten.

Sensible Neurographie: SNAP des N. suralis

Die Ableitung erfolgte analog zum N. medianus durch eine
Oberflachenelektrode mit Napfeinsatzen die, nach Entfettung der Haut
und mit Elektrodenpaste, uber ein Fixierband hinter dem Malleolus
lateralis im distalen Verlauf des Nervs befestigt wurde. Das Erdungsband
befand sich ca. 3-5 cm proximal der Malleolengabel am Unterschenkel
zwischen Stimulationsort und differenter Ableitelektrode. Dem proximalen
Verlauf des N. suralis entsprechend wurde die Stimulations-Block-
Elektrode ca. 14 cm vom Ableitort im rechts-lateralen Drittel des distalen
Unterschenkels neben den Muskelbdauchen des M. gastrocnemius
platziert. Anschliefend wurde eine Serienreizung begonnen und die
Position des Reizblocks durch diskretes Lateralisieren in beide
Richtungen optimiert, bis das maximale SNAP ableitbar war. Es folgte eine
Mittelung Uber ca. 10 Auslésungen mit anschlielender Reproduzierung.
Die Ableitung erfolgte somit in antidromer Richtung.
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e Motorische Neurographie: MSAP des N. tibialis

Die differente (aktive) Elektrode wurde Uber dem Muskelbauch des M.
abductor hallucis, die indifferente Referenzelektrode Uber dem
Groldzehengrundgelenk platziert. Das Erdungsband befand sich am
distalen Unterschenkel. Gereizt wurde durch die Stimulations-Block-
Elektrode distal in ca. 10 cm Entfernung vom Ableitort am Malleolus
medialis, sowie proximal in der Fossa poplitea mit einem 0,2 ms
dauernden Rechteckreiz und mit supramaximaler Stromstarke (20 bis 80
mA) bis das Muskelsummenaktionspotential maximal ableitbar war.

e Motorische Neurographie: F-Welle des N. tibialis

Die Platzierung der Ableitelektroden und des Erdungsbandes glich der fur
die motorische Neurographie des N. tibialis. Gereizt wurde mit der
Stimulations-Block-Elektrode ebenfalls am Malleolus medialis allerdings
mit Ausrichtung der Kathode nach proximal. Es wurden 20 supramaximale

Rechteckreize appliziert.

Somatosensibel evozierte Potentiale

Die elektrische Stimulation erfolgte mit der Stimulations-Block-Elektrode im
Verlauf des jeweilig zu untersuchenden Nervenstammes. Die kortikale Ableitung
erfolgte in der vorliegenden Arbeit ausschliel3lich nach internationalem 10-20-
System (siehe Abbildung 6). Nach Entfettung der Kopfhaut wurden die
Oberflachennapfelektroden mit Hilfe von Elektrodenpaste angebracht. Das
Erdungsband befand sich stets zwischen Reiz- und Ableitort. Bei der Auswertung
der SEP wurde sowohl die Amplitude vom negativsten bis zum positivsten Punkt
der Auslenkung (peak to peak) bestimmt, als auch die Latenz, d.h. die Zeit von
Beginn der Reizung bis zum Gipfel der ersten negativen oder positiven
Auslenkung der ausgewahlten Marker. Wie in der klinischen Routine Ublich,
wurden in dieser Arbeit als Marker fur den N. medianus N20 und fur den N. tibialis
P40 verwendet. Alle Normwerte wurden den Messreihen des
elektrophysiologischen Labors der Universitatsklinik Tubingen entnommen.

36



Material und Methoden

Abbildung 6: Vereinfachtes 10-20-System der Elektroenzephalographie (EEG) zur

Abmessung der kortikalen Elektrodenpositionen

SEP des N. medianus:
Die kortikale Ableitung erfolgte mit Oberflachennapfelektroden. Die

indifferente Elektrode wurde Uber (Fz) platziert, die differente Gber dem
jeweiligen kontralateralen Handareal, fur den rechten Arm tber (C3’) und
fur den linken Arm Uber (C4’). Die Abmessung erfolgte mittels MaRband.

Der Reizblock wurde am Handgelenk Uber dem distalen Verlauf des N.
medianus platziert. Am Stimulator wurde ein Rechteckreiz von 0,2 ms
Dauer gewahlt und die Stromstarke solange erhoht bis eine deutliche
motorische Antwort der vom N. medianus innervierten distalen
Muskelgruppen zu erkennen war. Es erfolgte eine 1-Kanal-Ableitung. Der
untere Grenzfilter wurde bei 1 Hz, der obere bei 1,5 kHz eingestellt. Es
erfolgte eine Signalmittelung (Averaging) mit ca. 200 Einzelreizungen,
sowie eine anschlieBende Reproduzierung. Durch das Averaging kann
das Rauschen im sich wiederholenden Signal der kortikalen Antwort
vermindert werden, wodurch die Identifizierung des SEP durch Besserung
des Signal-Rausch-Verhaltnisses zunimmt. Die Reproduzierung dient der
sicheren Unterscheidung des abgeleiteten Potentials von zufalligen
Artefakten mit vergleichbarer Signalkonfiguration.
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e SEP des N. tibialis:
Die kortikale Ableitung erfolgte mit Oberflachennapfelektroden. Die

indifferente Elektrode wurde Uber (Fz) platziert, die differente Gber dem
FuRareal (Cz’). Die Abmessung erfolgte mittels MalRband.

Der Reizblock wurde am Innenknochel Uber dem distalen Verlauf des N.
tibialis platziert. Am Stimulator wurde ein Rechteckreiz von 0,2 ms Dauer
gewahlt und die Stromstarke solange erhoht bis eine deutliche motorische
Antwort der vom N. tibialis innervierten distalen Muskelgruppen zu
erkennen war. Es erfolgte eine 1-Kanal-Ableitung. Der untere GrenZfilter
wurde bei 1 Hz, der obere bei 1,5 kHz eingestellt.

2.5.2 Spezifische Untersuchungen

Die Raumlichkeiten, die Probandenlagerung, das Anbringen der Elektroden und
des Erdungsbandes, die Ableittechnik, sowie die Auswertung der distal-
elektrischen SEP (N. plant. med. und N. per. prof.) und der MSEP waren analog
zur Durchfiihrung der elektrischen SEP (N. medianus und N. tibilias). Als Marker
fur die kortikalen SEP und MSEP des N. medianus bzw. des N. tibialis dienten
NO und PO. Die Triggerung des elektrophysiologischen Messsystems erfolgte
uber einen vom Reizgeber galvanisch getrennten Fototransistor. Dieser wurde in
einer speziellen Halterung am Stimulator befestigt und empfing bei jeder
mechanischen Reizung ein Infrarot-Signal vom Stimulator, welches so an das

Messsystem weitergeleitet wurde.

2.5.3 Etablierung der propriozeptiven Stimulation

Die kortikale Ableitung erfolgte mit Oberflachennapfelektroden. Die indifferente
Elektrode wurde Uber (Fz) platziert, die differente Gber dem jeweiligen
kontralateralen Handareal, fir den rechten Arm tber (C3’) und fiir den linken Arm
Uber (C4’). Die Abmessung erfolgte mittels MaRband. Der propriozeptive
Stimulator wurde auf einem Beistelltisch neben dem Probanden platziert, sodass
der Daumen locker dem unteren Querlenker (Prisma) auflag und die restliche
Hand auf der Grundplatte zu liegen kam. Der mit dem Messsystem verbundene
Fototransistor wurde am Stimulator befestigt. Am Messsystem selbst wurde die
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externe Triggerung aktiviert und die Aufzeichnungsdauer auf 800 ms gesetzt. Mit
Einschalten des Stimulators wurde die Reizung durch passive Lageanderung
gestartet und es erfolgte die Ableitung der kortikalen MSEP durch 200 Umlaufe.
Im Anschluss erfolgte eine Reproduzierung mit weiteren 200 Mittelungen. Der
Daumen wurde pro Umlauf um 2,8 cm von der Grundplatte angehoben, der
Winkel des Prismas zur Grundplatte betrug am hochsten Punkt 24°. Die
Reizfrequenz lag bei 0,72 Hz.

2.5.4 Untersuchung des Parkinsonkollektives

A) Elektrisch evozierte Potentiale

Die Untersuchung der distalen Fulinerven bestand aus der Ableitung eines
elektrischen SEP sowohl des N. plantaris medialis, als auch des N. peroneus
profundus. Die kortikale Ableitung erfolgte mit Oberflachennapfelektroden. Die
indifferente Elektrode wurde Uber Fz platziert, die differente Uber dem Ful3areal
(Cz'). Die Abmessung erfolgte mittels MaRband. Das Erdungsband befand sich
zwischen Reiz- und Ableitort am distalen Unterschenkel.

e SEP des N. plantaris medialis

Die Stimulation erfolgte dem distalen Verlauf des Nervs folgend zwischen
den Enden der Ossa metatarsalia | und Il plantar mit einem Rechteckreiz
von 0,2 ms Dauer. Der Reizort wurde durch leichtes Lateralisieren solange
optimiert, bis der Proband Uber elektrische Sensationen in der ersten
und/oder zweiten Zehe berichten konnte. Die Reizstarke entsprach der 2-
3-fachen sensiblen Schwelle. Es erfolgten 200 Ableitungen, sowie eine
Reproduzierung mit weiteren 200 Mittelungen. Die Messung erfolgte
unilateral. Der obere Grenzfilter wurde auf 1 kHz, der untere auf 1 Hz
eingestellt.

e SEP des N. peroneus profundus:

Die Stimulation erfolgte dem distalen Verlauf des Nervs folgend im 1.
Interdigitalraum dorsal mit einem Rechteckreiz von 0,2 ms Dauer. Der
Reizort wurde durch leichtes Lateralisieren solange optimiert, bis der
Proband Uber elektrische Sensationen in der ersten und/oder zweiten
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Zehe berichten konnte. Die Reizstarke entsprach der 2-3-fachen sensiblen
Schwelle. Es erfolgten 200 Ableitungen, sowie eine Reproduzierung mit
weiteren 200 Mittelungen. Die Messung erfolgte unilateral. Der obere
GrenZfilter wurde auf 1 kHz, der untere auf 1 Hz eingestellt.

B) Mechanisch evozierte Potentiale

Die Ableitung der MSEP am Kollektiv der Parkinsonpatienten erfolgte stets
unilateral an oberer und unterer Extremitat und auf der starker betroffenen
Korperhalfte. Eine Ausnahme bildete die propriozeptive Stimulation, die sich auf
die Messung an der oberen Extremitat beschrankte. Der untere Grenzfilter war
bei 1 Hz, der obere GrenZfilter bei 1,5 kHz. Die kortikale Ableitung erfolgte nach
internationalem 10-20-System. Die indifferente Elektrode befand sich stets Uber
(Fz) die differente fur die Stimulation am Daumen Uber dem jeweiligen
kontralateralen Handareal (C3‘ bzw. C4°), fur die Stimulation an der Gro3zehe
Uber dem Fufareal (Cz’). Die Abmessung erfolgte mit MaRband. Es erfolgte eine
1-Kanal-Ableitung. Das Erdungsband befand sich zwischen Stimulations- und
Ableitort. Fur die Triggerung des Messsystems kam ein Fototransistor zum
Einsatz. Es erfolgten 200 Stimulationen mit anschlielfender Reproduzierung.

e Impulsstimulation:

Die Stimulation am Daumen erfolgte nach Fixierung im Prisma, bzw. durch
Abstellen des FuRes auf der Grundplatte. Das Stativ des Stimulators
wurde so eingestellt, bis der Proband die Impulsstimulation als maximal
angab und eine deutliche BerUhrung sichtbar war. Die Reizfrequenz
betrug 3 Hz, die Reizdauer 50 ms.

e Vibrationsstimulation:

Die Stimulation am Daumen erfolgte nach Fixierung im Prisma, bzw. durch
Abstellen des FuRes auf der Grundplatte. Das Stativ des Stimulators
wurde so eingestellt, bis der Proband die Vibrationsstimulation als
maximal angab. Die Reizfrequenz betrug 2 Hz, die Reizdauer 70 ms bei

einer Frequenz von 60 Hz.
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e Stimulation durch Bestreichen:

Die Stimulation am Daumen erfolgte nach Fixierung im Prisma, bzw. durch
Abstellen des FulRes auf der Grundplatte. Die Einstellung erfolgte wie
oben bei der Geratebeschreibung geschildert. Wahrend der gesamten
Messung wurde darauf geachtet, dass sich die Position des Daumens,
bzw. der Zehe nicht verandert und somit die Beruhrung immer exakt zur
Auslosung des Reedkontaktes stattfand. Die Reizfrequenz lag bei 0,72
Hz.

e Stimulation durch passive Lageanderung:

Der Daumen wurde locker auf den unteren Querlenker (Prisma) gelegt.
Mit Einschalten des Stimulators wurde die Reizung durch passive
Lageanderung gestartet und es erfolgte die Ableitung der kortikalen MSEP
durch 200 Umlaufe. Der Daumen wurde pro Umlauf um 2,8 cm von der
Grundplatte angehoben, der Winkel des Prismas zur Grundplatte betrug

am hochsten Punkt 24°. Die Reizfrequenz lag bei 0,72 Hz.

2.6 Datenerfassung und statistische Auswertung

2.6.1 Datenerfassung

Alle Befunde der Voruntersuchungen (Anamnese, koérperlich-neurologische
Untersuchung, elektrophysiologische = Messungen) wurden  schriftlich
dokumentiert und abgeheftet. Die Auswertung (Setzen der Marker) der
elektrischen und mechanischen evozierten Potentiale erfolgte in
Zusammenarbeit mit Herrn Dr. C. Frischholz. Die erhobenen Daten wurden in
eigens erstellten Tabellen festgehalten. Fur die Erstellung der Tabellen wurde
Microsoft® Office Exel®, Microsoft® Office Word®, sowie JMP® (Version 11.0.0
SAS Institute Inc., Cary, NC) verwendet. Folgende Marker wurden erhoben und
tabellarisch verzeichnet:

e Latenz NO (erster negativer Peak): Latenzzeit in ms

e Latenz PO (erster positiver Peak): Latenzzeit in ms

e NO — PO-Peak: Amplitudenhohe in pV
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Messungen, die zu keinem abgrenzbaren Potentialkomplex fuhrten, wurden
anhand ihrer spezifischen Ursache in folgende Gruppen eingeteilt:

e Technisch bedingte Ausfalle: Schlechtes Signal-Rausch-Verhaltnis (z.B. durch

zu starken Tremor), aber auch mangelnde Mitarbeit des Probanden.

e Schmerzbedingte Ausfélle: Die Untersuchung musste aufgrund berichteter

Schmerzen abgebrochen werden.

o Kein Potential registrierbar, ,echter’ Ausfall. Trotz optimaler Mitarbeit des

Probanden und optimaler technischer Durchfihrung kein Potential zu

registrieren.

2.6.2 Statistische Auswertung
Die statistische Auswertung erfolgte mit der Software JMP®, Version 11.0.0 SAS
Institute Inc., Cary, NC.

FUr die statistische Auswertung konnten alle erhobenen Daten verwendet
werden. Zuerst erfolgte die Erstellung deskriptiver Statistiken wie Mittelwert,
Standardabweichung, Spannweite und Varianz. Der Vergleich der Mittelwerte
wurde mittels t-Test durchgefuhrt. Ob die Daten normalverteilt waren wurde
mittels Shapiro-Wilk-Testung uberpruft. Das Signifikanzniveau lag bei p<0,05,
daruber wurde eine Normalverteilung angenommen. Fur nicht normalverteilte
Daten wurde der nicht-parametrische Wilcoxon-Test verwendet. Bei der
Erstellung der Normwerte fur die propriozeptive Stimulation wurden die zur
Verfigung stehenden Parameter (NO, PO, N1) anhand von Standardabweichung
und Streuung untersucht. Fir die Uberpriifung von physiologischen
Einflussfaktoren wie Alter, Geschlecht, Kérpergrofde und Korpergewicht wurden
vierfaktorielle ANOVAs durchgeflhrt.

Fur die Erstellung der Normwerttabellen der propriozeptiven Stimulation wurde
eine mogliche Korrelation mit Korpergrol3e, Alter und Geschlecht gepruft und
gegebenenfalls eine Regressionskurve nach linearem Modell berechnet.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Normwerterfassung fiir die propriozeptive Stimulation

3.1.1 Kurvenverlauf

Die kortikale Ableitung der propriozeptiven MSEP uUber dem sensorischen
Handareal zeigte den typischen M-formigen Verlauf mit initial negativen
Ausschlag. Der erste Potentialkomplex bestehend aus N04-P01-N14 war bei allen

durchgefuhrten Messungen abgrenzbar.

Abbildung 7: Primarkomplex des kortikalen MSEP nach propriozeptiver Stimulation am
Daumen bei einer 24-jahrigen Probandin (KorpergroRe 168 cm); NO1 35,4 ms, P01 51,3ms;
Skalierung: x-Achse 50 ms/DIV, y-Achse 0,5 pV/DIV

Der zweite Potentialkomplex bestehend aus N02-P02-N12 war dagegen nur in
70,3% der Falle zu registrieren (siehe Abbildung 8). Er zeigte ebenfalls den
typischen M-formigen Verlauf. Die Markersetzung gestaltete sich, soweit ein

Potential abgrenzbar war, fur ersten und zweiten Potentialkomplex problemlos.
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. y.-Achse; O’5A/JV/D|V ...............................

N1,

PO : : : : ‘x-Achse: 100 ms/DIV

Abbildung 8: Erster und zweiter Potentialkomplex des kortikalen MSEP nach
propriozeptiver Stimulation am Daumen bei einer 68-jahrigen Probandin (Korpergréfte 158
cm); NO1 44,4 ms, PO+ 66,8 ms; NO2 430,0 ms, P02 478,8 ms; Skalierung: x-Achse 100
ms/DIV, y-Achse 0,5 pV/DIV

3.1.2 Latenzen und Amplituden

Als Marker fur die kortikalen MSEP der propriozeptiven Stimulation wurden in der
hier vorliegenden Arbeit NO1, PO1, NO2 und PO2 verwendet. Bei allen 37
getesteten Probanden war eine Potentialantwort abgrenzbar. Es gab weder
Abbriche wegen berichteter Schmerzen, noch aus technischen Grinden. Fur die
Latenzen NO1, P01, NO2 und PO2 sowie fur die Amplitude wurden jeweils
Mittelwerte, Standardabweichung, Spannweite und Standardfehler des
Mittelwerts berechnet.
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n MW SD Spannweite Std.-Fehler MW
NOi1[ms] 37 45,0 9,8 23,4-70,9 1,6
PO1[ms] 37 65,6 12,6 34,8 -94 2,1
Aq [uV] 37 1,7 0,8 0,6 -3,6 0,13
NO2[ms] 26 4821 62,3 378 -614 12,2
PO2[ms] 26 528,2 65,1 411 - 668 12,8
Az[pV] 26 16 0,72 0,5-3,8 0,14

Tabelle 14: Latenzen NO+, P01, NO2 und P02, sowie Amplituden A1 und Az der
propriozeptiven MSEP: Mittelwerte, Standardabweichung, Spannweite und Standardfehler
der Mittelwerte des ersten und zweiten Potentialkomplexes

Der Vergleich der Latenzmarker untereinander zeigte bei NO+ fur den ersten Peak
und bei NO2 fur den zweiten Peak die geringste Standardabweichung und somit
den konstantesten Marker an. Diese beiden Marker wurden, neben der
Amplitude, zur Beurteilung der MSEP des Parkinsonkollektives herangezogen.
Die Studienteilnehmer mit regelrechter Latenz fir NO1 wurden als ,normwertiges
propriozeptives SEP“ gewertet, unabhangig vom Auftreten oder der Latenz von
NO2.
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Abbildung 9: Boxplot-Darstellung von Mittelwerten, erstes und drittes Quartil, Minimum
und Maximum der Latenzmarker NO1 und PO+ der propriozeptiven Stimulation in ms

650

600

550 1

500

450

400

350
NO2 P02

Abbildung 10: Boxplot-Darstellung von Mittelwerten, erstes und drittes Quartil, Minimum
und Maximum der Latenzmarker NO2 und PO2 der propriozeptiven Stimulation in ms
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3.1.3 Erstellung der Normwerttabelle

Im Rahmen der Normwerterstellung wurden die Latenzzeiten NO1, P04, NO2 und
P02, sowie die Amplituden in Bezug auf die physiologischen Einflussfaktoren
Alter, Geschlecht und KorpergrofRe untersucht. Hierzu wurden die Latenzen und
Amplituden mittels vierfaktorieller ANOVA analysiert. Fur den Marker P04 konnte
ein signifikanter Zusammenhang zwischen den Latenzen und der KorpergroRRe
festgestellt werden.
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Abbildung 11: Korrelation der Latenz P01 mit der Kérpergrélie auf dem Niveau o = 0,05
signifikant (0,0326), lineare Regression

Alle ubrigen Marker zeigten keine signifikante Korrelation (auf dem
Signifikanzniveau o 0,05) mit Alter, Geschlecht oder KérpergréRRe. Es erfolgte die
Erstellung von MSEP-Referenzwerten mit Einbeziehung des in der Praxis
ublichen Toleranzbereiches der 2,5-fachen Standardabweichung. Fur die P0O1-
Latenzen wurden Korpergrofienklassen mit 10 cm Klassenbreite gebildet. Alle
Normwerte der propriozeptiven Stimulation sind Tabelle 15, Tabelle 16 und
Tabelle 17 zu entnehmen.

e FErster Potentialgipfel NO1-P01:
NOs-Latenz [ms] 69,5

Tabelle 15: Normwert der NO1-Latenz in ms des ersten Potentialkomplexes (MW + 2,5 SD)
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Korpergrofie [cm] PO;-Latenz [ms]
150 86,8

160 90,9

170 94,9

180 98,9

190 103,0

200 107,0

Tabelle 16: KorpergroRenabhangige Latenzen des Marker PO1in ms (MW + 2,5 SD)

o Zweiter Potentialgipfel NO>-P0»:
NO.-Latenz [ms] 638,0
P0O.-Latenz [ms] 691,0

Tabelle 17: Latenzen der Marker NO2 und POz in ms des zweiten Peaks (MW + 2,5 SD)

e Erster und zweiter Potentialgipfel: Amplituden

Stimulation Amplitude 5% Perzentile  10% Perzentile 90% Perzentile 95% Perzentile
1. Potentialgipfel 1,7+0,8 0,6 0,8 3 3,06
2. Potentiagipfel 1,6 +0,72 0,57 0,77 2,53 3,38

Tabelle 18: Amplituden NO zu PO in uV des ersten und zweiten Potentialgipfels, sowie die
5, 10, 90 und 95% Perzentilen der jeweiligen Amplituden

3.2 Elektrische SEP des Parkinsonkollektives

3.2.1 Medianus- und Tibialis-SEP
Kurvenverlauf

Die etablierten SEP von N. medianus (Abbildung 12) bzw. N. tibialis (Abbildung 13)
zeigten bei den Parkinsonpatienten, sofern sie ableitbar waren, den typischen
Potentialverlauf mit initial negativem Peak und mit anschlieRendem positivem
Peak.
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y-Achse: 10 uv/DIV

x-Achse: 20-ms/DIV

Abbildung 12: Kortikales Medianus-SEP einer 65-jahrigen Probandin (Korpergrofie 163
cm); N20 19,2 ms, P25 25,1 ms; Skalierung: x-Achse 20 ms/DIV, y-Achse 10 uV/DIV

Die kortikalen Marker bei der Ableitung des Medianus-SEP sind N20, sowie P25.
Zur Beurteilung der Latenzzeit wurde in dieser Arbeit entsprechend der ublichen
klinischen Praxis N20 verwendet. Relevante Marker des Tibialis-SEP sind N35
und P40, wobei P40 zur Beurteilung der Latenzzeit verwendet wurde.

y-Achse: 5 uv/DIV

x-Achse: 20 ms/DIV

Abbildung 13: Kortikales Tibialis-SEP einer 70-jahrigen Probandin (KérpergroRe 165 cm);
N35 35,7 ms, P40 42,5 ms; Skalierung: x-Achse 20 ms/DIV, y-Achse 5 pV/DIV

Registrierung
Abbildung 14 gibt einen Uberblick tber die Anteile normaler, verzégerter und

ausgefallener elektrischer SEP nach Reizung des Hauptstammes des zu
untersuchenden Nerven. Der Anteil normaler Befunde ist mit 94,1% fir die
Stimulation des N. medianus deutlich hoher, als der fur die Stimulation des N.
tibialis mit 56%. MalRgebend waren die Normwerte des elektrophysiologischen
Labors des Universitatsklinikums Tubingen.
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Elektrische SEP

100
80
60
40

20

O I -

Med.-SEP Tib.-SEP

m normal [%] verzogert [%]  m nicht evoziert [%]

Abbildung 14: Anteil normaler, verzdgerter und nicht evozierter kortikaler SEP nach
elektrischer Stimulation des N. medianus, bzw. N. tibialis (Angabe in %) der 35 Pat. mit IPS

Bei einem Probanden mussten die elektrischen Messungen wegen Schmerzen
abgebrochen werden, bei 5 weiteren konnte aus technischen Grinden kein

Tibialis-SEP abgeleitet werden.

Med.-SEP Tib.-SEP
Anzahl gesamt 35 31
Vollstandige Messungen
(=100%) 34 25
Kortikales SEP normal 32 (94,1%) 14 (56,0%)
Kortikales SEP verzdgert 1(2,8%) 7 (28,0%)
Kortikales SEP ausgefallen 1(2,8%) 4 (16,0%)
Abbruch wegen Schmerz 1 1
Abbruch aus tech. Griinden 0 5

Tabelle 19: Anteil normaler und pathologischer kortikaler SEP, sowie Abbriiche (Angabe in
absoluten Zahlen und prozentual) bei 35 Pat. mit IPS
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3.2.2 Distale elektrische SEP
Kurvenverlauf

Die distalen elektrischen SEP von N. plantaris medialis und N. peroneus
profundus zeigten regelhaft einen typischen Potentialverlauf. Abbildung 15 und
Abbildung 16 zeigen exemplarisch die Uber (Cz’) abgeleiteten kortikalen
Antwortkurven mit initial negativem Peak (NO) und darauffolgendem positivem

Peak (PO).

x-Achse: 20 ms/DIV

Abbildung 15: Kortikales SEP des N. peroneus profundus eines 59-jahrigen Probanden
(Kérpergrofie 182cm); NO 43,3 ms , PO 53,9 ms; Skalierung: x-Achse 20 ms/DIV, y-Achse 1

LV/DIV

x-Achse: 30 ms/DIV

Abbildung 16: Kortikales SEP des N. plantaris medialis einer 65-jahrigen Probandin
(Korpergrofie 163 cm); NO 41,0 ms , PO 50,5 ms; Skalierung: x-Achse 30 ms/DIV, y-Achse

2 uV/DIV
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Registrierung
Abbildung 17 zeigt die Anteile normaler, verzogerter und nicht evozierter

kortikaler SEP von N. peroneus profundus, N. plantaris medialis, sowie des N.
tibialis. Das Auftreten von Normalbefunden der elektrischen Stimulation des N.
peroneus profundus ist mit einem Anteil von 54,1 Prozent vergleichbar mit der
des Tbialis-SEP mit einem Anteil von 56% normwertiger Befunde. Das SEP des
N. plantaris medialis erzeugte mit einem Anteil von nur 41,7% normwertiger
Befunde unter den elektrischen Messungen die meisten pathologischen

Befunde.

Elektrische SEP der unteren Extremitat

60

50
40
30
2
- Ain
0

SEP N. tibialis SEP N. per. prof. SEP N. plant. med

o

o

m normal [%] verzogert [%] W nicht evoziert [%]

Abbildung 17: Vergleich der elektrischen SEP an der unteren Extremitat. Angabe
normaler, verzogerter und nicht evozierter Anteile in Prozent.

Die Messungen mussten bei einem Probanden schmerzbedingt abgebrochen
werden. 9 Abbriche waren auf mess-technische Grunde zurlckzufuhren. In
diese Kategorie zahlten auch Uberlagerungen durch zu starken Tremor, die eine
Abgrenzung des kortikalen Antwortpotentials aufgrund des schlechten Signal-

Rausch-Verhaltnissen unmaoglich machten.
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SEP N. per. prof.

SEP. N. plant. med.

Anzahl gesamt 34 34
Vollstéandige Messungen

(=100%) 24 24
Kortikales SEP normal 13 (54,1%) 10 (41,7%)
Kortikales SEP verzogert 5 (20,8%) 2 (8,3%)
Kortikales SEP ausgefallen 6 (25,1%) 12 (50%)
Abbruch wegen Schmerz 1 1

Abbruch aus tech. Griinden 9 9

Tabelle 20: Anteil normaler und pathologischer kortikaler SEP, sowie Abbriiche (Angabe in

Bei 14 Probanden war ein normwertiges Tibialis-SEP ableitbar. Diese Gruppe
von 14 Probanden mit normwertiger Routineelektrophysiologie wurde hinsichtlich
der Ausfallsraten der distal elektrischen SEP naher untersucht. Tabelle 21 zeigt
die Anteile pathologischer Befunde dieses Kollektives. Es fiel auf, dass trotz
normwertigen Tibialis-SEP bei 57,2% der Probanden das distal-elektrische SEP

absoluten Zahlen und prozentual)

verzogert oder ausgefallen war.

Stimulation N. tibialis elektrisch N. per. prof. elektrisch N. plant. med. elektrisch
Anzahl 14 14 14
Kortikales SEP normal 14 (100%) 6 (42,8%) 6 (42,8%)
Kortikales SEP verzégert | Q 4 (28,6%) 2 (14,4%)
Kortikales SEP
0 4 (28,6%) 6 (42,8%)
ausgefallen
Abbriiche 0 0 0

Tabelle 21: Anteil normaler, verzdgerter und ausgefallener kortikaler SEP der Nn. per. prof.

und Nn. plant. med. bei Probanden mit normwertigem Tibialis-SEP
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3.3 Mechanische SEP von Daumen und GroRzehe

Kurvenverlauf:

Die mechanisch evozierten Potentiale durch Impuls, Vibration, Bestreichen und
passive Lageanderung am Daumen ahnelten in ihrem Potentialverlauf optisch
weitestgehend dem elektrischen Medianus-SEP mit anfanglichen negativem
Peak und M-Konfiguration. Die Potentiale lieRen sich, sofern sie evozierbar

waren, gut abgrenzen und die Markersetzung gestaltete sich problemlos.

Vibrations-SEP

Bestreich-SEP

Lagesinn-SEP

Abbildung 18: Kortikal abgeleitete MSEP nach Stimulation am Daumen einer 69-jahrigen
Probandin (Kérpergrofie 172 cm); Skalierung: x-Achse 80 ms/DIV, y-Achse 5 uV/DIV.

Die mechanische Stimulation durch die Reizarten Impuls, Vibration und
Bestreichen an der Gro3zehe erzeugte ahnliche Potentialverlaufe wie das
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elektrische Tibialis-SEP. Sofern ein Potential abgrenzbar war, gestaltete sich die

Markersetzung ebenfalls problemlos.

j : _ Vibrations-SEP
x-Achse: 30 ms/DIV .

Abbildung 19: Kortikal abgeleitete MSEP nach mechanischer Stimulation an der Grof3zehe
einer 65-jahrigen Probandin (Kdrpergréflle 163cm); Skalierung: x-Achse 30 ms/DIV, y-Achse
2 uV/DIV.

x:—Achse: 30 _ms/DIV

Abbildung 20: Kortikal abgeleitete MSEP nach mechanischer Stimulation an der Grof3zehe
eines 71-jahrigen Probanden (Koérpergrofie 180cm); Skalierung: x-Achse 30 ms/DIV, y-
Achse 1 uV/DIV.
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Reqistrierung
e Daumen

Fir die MSEP wurden als kortikale Marker in dieser Arbeit NO und PO fur die
Reizmodalitaten Impuls, Vibration und Bestreichen verwendet. Die Marker der
passiven Lageanderung waren NOi, PO1, NO2 und PO2. Zur Beurteilung der
Latenzzeiten und Amplituden wurden laborspezifische Normwerte verwendet. Im
Vergleich zum elektrischen Medianus-SEP erzeugten die mechanischen
Reizungen durch Impuls, Vibration, Bestreichen und passive Lageanderung
deutlich mehr pathologische Befunde (siehe Abbildung 21). Von den
mechanischen Reizmodalitaten hatte die Vibrationsreizung die hdochste
Sensitivitat von 71,4% fir die obere Extremitat und 73,9% fir die untere

Extremitat.

SEP und MSEP nach Reizung am Daumen
100
90
80

70

60

50

40

30

2

1 )
0 | |

Med SEP elektrisch  Impuls Daumen  Vibration Daumen Bestreichen Daumen Lagesinn Daumen

o

o

H normal [%] verzogert [%] M nicht evoziert [%]

Abbildung 21: Anteil normaler, verzogerter und ausgefallener kortikaler SEP des
elektrischen Medianus-SEP im Vergleich zu den mechanischen Stimulationen durch Impuls,
Vibration, Bestreichen und passive Lageanderung am Daumen.
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Von den mechanischen Messungen am Daumen musste lediglich die Stimulation
durch passive Lageanderung bei einem Probanden aus technischen Grinden
abgebrochen werden, alle anderen Messungen konnten problemlos durchgefuhrt
werden (siehe Tabelle 22). Insbesondere wurde von keinem der Probanden

wahrend der Messungen Schmerzen oder ahnliches berichtet.

Medianus- | Impuls- Vibration Bestreichen- Lagesinn-
SEP Daumen Daumen Daumen Daumen
Anzahl 35 35 35 35 35
Vollstéandige
Messungen 34 35 35 35 34
(=100%)
SEP normal 32 (94,1) | 22 (62,9%) 10 (28,6%) 23 (65,8%) 25 (73,5%)
SEP verzogert | 1(2,8%) 12 (34,3%) 18 (51,4%) 3 (8,6%) 1(2,8%)
SEP
1(2,8%) 1(2,8%) 7 (20%) 9 (25,7%) 8 (23,5%)
ausgefallen
Abbruch
wegen 1 0 0 0 0
Schmerz
Abbruch aus
tech. Griinden 0 0 0 0 1

Tabelle 22: Ubersicht (iber alle durchgefiihrten Messungen der oberen Extremitat; Anteile
normaler, verzégerter und ausgefallener kortikaler SEP von N. medianus, sowie der MSEP
durch Impuls, Vibration, Bestreichen und passive Lageanderung, sowie Abbruchraten aller
Messungen der oberen Extremitat

e GroRzehe
Die kortikalen Marker der MSEP an der unteren Extremitat waren NO und PO.
MaRgebend waren die laborspezifischen Normwerte (siehe 2.3.4). Im Vergleich
zum elektrischen Tibialis-SEP (56% Normalbefunde) zeigte lediglich die Reizung
durch mechanischen Impuls an der GrolRzehe mehr normale Befunde (60,9%).
Die Reizmodalitaten Vibration und Bestreichen hatten einen deutlich niedrigeren
Anteil normaler Befunde.
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SEP und MSEP nach Reizung an der Grol3zehe
70

60

50
40
30
20
10 I
. []

Tib SEP elektrisch Impuls GroRzehe Vibration GroRzehe  Bestreichen GroRzehe

m normal [%] verzogert [%] W nicht evoziert [%]

Abbildung 22: Anteil normaler, verzogerter und ausgefallener kortikaler SEP des
elektrischen Tibialis-SEP im Vergleich zu den mechanischen Stimulationen durch Impuls,
Vibration und Bestreichen an der Grof3zehe

Im Gegensatz zur elektrischen Messung des Tibialis-SEP mussten die
mechanischen Messungen bei keinem Probanden schmerzbedingt abgebrochen
werden. Bei allen drei Reizmodalitaten Impuls, Vibration und Bestreichen waren
10 mess-technische Abbruche zu verzeichnen. Diese waren analog zu den distal-
elektrischen Messungen meist durch zu starken Tremor bedingt, der eine
Abgrenzung des Potentials aufgrund des schlechten Signal-Rausch-
Verhaltnisses unmoglich machte.
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Impuls- Vibration- Bestreichen-
Tibialis-SEP
GroRzehe GroRzehe GroRzehe
Anzahl 31 33 33 33
Vollstéandige
Messungen 25 23 23 23
(=100%)
SEP normal 14 (56%) 14 (60,9%) 6 (26,1%) 7 (30,4%)
SEP verzogert 7 (28%) 7 (30,4%) 2 (8,7%) 2 (8,7%)
SEP ausgefallen | 4 (16%) 2 (8,7%) 15 (65,2%) 14 (60,9%)
Abbruch wegen
1 0 0 0
Schmerz
Abbruch aus
5 10 10 10
tech. Griinden

Tabelle 23: Anteile normaler, verzégerter und ausgefallener kortikaler SEP des N. tibialis,
sowie der MEP durch Impuls, Vibration und Bestreichen, sowie Abbruchraten aller
Messungen

3.4 Sensitivitit der Messmodalitaten

Die distal-elektrischen Messungen von N. per. prof. und N. plant. med., sowie die
mechanischen Messungen durch Impuls, Vibration, Bestreichen und passive
Lageanderung wurden hinsichtlich ihrer Sensitivitat im Vergleich zu den in der
klinischen Routine etablierten elektrischen Messungen von Medianus- bzw.
Tibialis-SEP untersucht. Auf dem Signifikanzniveau o = 0,05 wurden die p-Werte
der jeweils zu vergleichenden Untersuchung fur obere und untere Extremitat
gebildet.

An der oberen Extremitat zeigte sich fur alle mechanischen Messungen eine
signifikant hohere Sensitivitat im Vergleich zur etablierten Medianus-SEP-
Ableitung (siehe Abbildung 23). Von den mechanischen SEP an der oberen
Extremitat hatte die Stimulation durch Vibration die hochste Sensitivitat und
erzeugte die meisten pathologischen Befunde. Es folgten Impulsstimulation,
Stimulation durch Bestreichen und Stimulation durch passive Lageanderung in
absteigender Reihenfolge.
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An der unteren Extremitat konnte fur die distal elektrische Reizung des N. per.
prof., sowie fur die Stimulation durch mechanischen Impuls keine signifikant
hohere Sensitivitat im Vergleich zum elektrischen Tibialis-SEP gezeigt werden.
Fir die MEP durch Vibration und durch Bestreichen, sowie fur die distal-
elektrische Reizung des N. plant. med. zeigte sich eine signifikant hohere
Sensitivitat im Vergleich zur Routinediagnostik. Analog zur Stimulation an der
oberen Extremitat hatte an der unteren Extremitat die Stimulation durch Vibration
die beste Sensitivitat, gefolgt von der Stimulation durch Bestreichen und der
elektrischen Reizung des N. plant. med.

5.6% 26.3% 34.3% 37.1% 71.4%
Anteil pathologischer Befunde
* p<0.0001
| * p<0.01
| * p<0.01
| *p<0.01
Propriozept. Stim. Daumen Impuls Daumen
N. medianus elektrisch Bestreichen Daumen Vibration Daumen

Obere Extremitét

Untere Extremitét

N. tibialis elektrisch N. peron. prof. elektrisch Bestreichen gr. Zehe
Impuls. gr. Zehe N. plant. med. elektrisch Vibration gr. Zehe
* p<0.01
| *p<0.01
| * p<0.001
44.0% 39.1% 45.8% 58.3% 69.6% 73.9%

Anteil pathologischer Befunde
Abbildung 23: Sensitivitat der distal elektrischen SEP des N. per. prof. und N. plant. med.,

sowie der mechanischen SEP durch Impuls, Vibration, Bestreichen und passive
Lageanderung im Vergleich zum elektrischen SEP von N. medianus bzw. N. tibialis
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3.5 Unterschiede nach klinischen Gesichtspunkten

3.5.1 Gruppenbildung

Das Kollektiv der Parkinsonpatienten wurde nach klinischen Gesichtspunkten in

verschiedene Gruppen eingeteilt und das Auftreten pathologischer Befunde

innerhalb dieser Gruppen naher untersucht. Folgende Gruppen wurden gebildet:

Einteilung nach Parkinsontyp:

Die Einteilung nach Parkinsontyp erfolgte nach der gangigen Einteilung
des IPS in akinetisch-rigiden Typ, Aquivalenztyp und Tremor-dominanten
Typ.

Einteilung nach Hoehn und Yahr Stadium:

Zur Vereinfachung wurden die Stadien 1 und 1,5, sowie 2 und 2,5 jeweils
in Stadium 1 bzw. 2 zusammengefasst. Patienten mit Stadium 4 oder 5
wurden nicht eingeschlossen.

Einteilung nach Vibrationsminderung:

Je nach Ergebnis im Stimmgabeltest nach Rydel-Seiffer erfolgte die
Einteilung in leichte Vibrationsminderung (6/8 bis 8/8), mittlere
Vibrationsminderung (3/8 bis 5/8) und schwere Vibrationsminderung (0/8
bis 2/8).

3.5.2 Parkinsontyp
Tabelle 24 zeigt die Verteilung der 35 Probanden auf die unterschiedlichen

Parkinsontypen.

Parkinsontyp Anzahl
Akinetisch-rigider Typ 17 (48,6%)
Aquivalenztyp 16 (45,7%)
Tremor-dominanter Typ 2 (5,7%)

Tabelle 24: Verteilung der 35 Probanden auf die 3 unterschiedlichen Typen des IPS

(Angabe in absoluten Zahlen und prozentual)

Aufgrund der mess-technischen Schwierigkeiten bei Probanden mit Tremor-

dominantem Typ wurden v.a. Probanden mit akinetisch-rigidem Typ und
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Aquivalenztyp eingeschlossen, sodass sich der Vergleich im Folgenden auf diese
beiden Parkinsontypen beschranki.
An der oberen Extremitat zeigte sich fur alle MSEPs ein vermehrtes Auftreten
von pathologischen Befunden bei Probanden mit Aquivalenztyp im Vergleich zur
Gruppe mit akinetisch-rigidem Typ.
FUr die mechanischen Stimulationen durch Vibration, Bestreichen und passive

Lageanderung war dieser Unterschied signifikant (Signifikanzniveau o = 0,05).

Obere Extremitat
Akin.-rig- Typ Aquivalenztyp
50
40
30

20
10 II
0 [ [ . ]

normal verzogert nicht normal verzogert nicht
[%] [%] evoziert [%] [%] evoziert
(%] (%]
Med SEP elektrisch Impuls Daumen Vibration Daumen

M Bestreichen Daumen B Lagesinn Daumen

Abbildung 24: Anteil normaler, verzégerter und ausgefallener kortikaler SEP durch
elektrische Reizung des N. medialis mittels Impuls, Vibration und Bestreichen an der
oberen Extremitat bei Probanden mit akinetisch-rigidem und Aquivalenztyp (obige Angaben
in Prozent auf Gesamtkollektiv gerechnet).

An der unteren Extremitdt hatten die Probanden mit Aquivalenztyp bei allen
durchgefuhrten Untersuchungen, bis auf die distal elektrische Stimulation des N.
plant. med., einen hoheren Anteil an verzogerten oder ausgefallen kortikalen
SEP. Bei der Impulsstimulation an der Gro3zehe war dieser Unterschied
signifikant.
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Untere Extremitat

Akin.-rig. Typ Aquivalenztyp
45
40
35
30
25
20
15
10 I
: 1 I
0 [ [ [
normal [%] verzogert nicht normal [%] verzogert nicht
[%] evoziert [%] evoziert
(%] (%]
Tib SEP elektrisch Impuls GroRzehe Vibration GroRzehe
M Bestreichen GrofRzehe B N. plant. med. H N. peron. prof.

Abbildung 25: Anteil normaler, verzégerter und ausgefallener kortikaler SEP durch
elektrische Reizung des N. tibialis, distal elektrische Stimulation des N. per. prof. und N.
plant. med. sowie durch mechanische Stimulation mittels Impuls, Vibration und Bestreichen
an der unteren Extremitat bei Probanden mit akinetisch-rigidem Typ und Aquivalentyp
(obige Angaben in Prozent auf Gesamtkollektiv gerechnet).

3.5.3 Hoehn und Yahr Stadium

Bei etwa der Halfte der Probanden lag zum Untersuchungszeitpunkt ein Hoehn

und Yahr Stadium 2 oder 2,5 vor, 31,4% der Testpersonen befanden sich im
Stadium 3 und bei 20% lag Stadium 1 oder 1,5 vor (Tabelle 25).

Hoehn & Yahr Stadium Anzahl n
Stadium 1 und 1,5 7 (20%)
Stadium 2 und 2,5 17 (48,6%)
Stadium 3 11 (31,4%)

Tabelle 25: Verteilung der 35 Probanden auf die Hoehn und Yahr Stadien (Angabe in
absoluten Zahlen und in Prozent)

An der oberen Extremitat fiel auf, dass trotz fortgeschrittenen Hoehn und Yahr
Stadiums das elektrische Medianus-SEP nicht wesentlich mehr pathologische
Befunde erzeugte. Im Gegensatz dazu erzeugten alle mechanischen SEP bereits
in fruhen, wie auch in fortgeschritteneren Krankheitsstadien, pathologische
Werte. Die Stimulation durch Vibration zeigte in allen Stadien die meisten
pathologischen Befunde (siehe Abbildung 26).
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Obere Extremitat
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Hoehn und Yahr Stadium 2
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Obere Extremitat
Hoehn und Yahr Stadium 3
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Abbildung 26: Ubersicht tiber die Anteile normaler, verzégerter und ausgefallener
kortikaler SEP nach elektrischer Stimulation des N. medianus, sowie nach Stimulation
durch mechanischen Impuls, Vibration, Bestreichen und passive Lageanderung abhangig
vom Hoehn und Yahr Stadium an der oberen Extremitat
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Untere Extremitat
Hoehn und Yahr Stadium 1
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= | |
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Tib SEP Impuls Vibration Bestreichen N.plant.  N. peron.
elektrisch  GrofRzehe GrolRzehe GrofRzehe med. prof.
m normal [%] verzogert [%] m nicht evoziert [%]
Untere Extremitat
Hoehn und Yahr Stadium 2
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0 - n
Tib SEP Impuls Vibration Bestreichen N.plant. N. peron.
elektrisch  GrolRzehe GrolRzehe GroRzehe med. prof.
m normal [%] verzogert [%] M nicht evoziert [%]
Untere Extremitat
Hoehn und Yahr Stadium 3
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25
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Rl Bin | [
Tib SEP Impuls Vibration Bestreichen N.plant. N. peron.
elektrisch  GroRzehe GrofRzehe GrolRRzehe med. prof.
m normal [%] verzogert [%] W nicht evoziert [%]

Abbildung 27: Ubersicht tiber die Anteile normaler, verzégerter und ausgefallener
kortikaler SEP nach elektrischer Stimulation des N. medianus, N. per. prof. und N. plant
med., sowie nach Stimulation durch mechanischen Impuls, Vibration und Bestreichen
abhangig vom Hoehn und Yahr Stadium an der unteren Extremitat
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An der unteren Extremitat war mit fortschreitendem Hoehn und Yahr Stadium
kein vermehrtes Auftreten pathologischer Befunde beim Tibialis-SEP
festzustellen. Bei der distal elektrischen Reizung des N. per. prof. und N. plant.
med. hingegen zeigte sich ein Anstieg pathologischer Befunde in héheren Hoehn
und Yahr Stadien, der jedoch auf dem Signifikanzniveau o = 0,05 nicht signifikant
war.

Die mechanischen SEP erzeugten an der unteren Extremitat in allen Hoehn und
Yahr Stadien eine vergleichbare Haufigkeit pathologischer Befunde (siehe
Abbildung 27).

3.5.4 Vibrationsminderung

Bei der Testung des Vibrationsempfindens am Daumengrundgelenk mittels
Vibrationsgabel nach Rydel-Seiffer lag bei allen Probanden ein
Vibrationsempfinden zwischen 6/8 und 8/8 vor, sodass die folgende
Unterscheidung nach Vibrationsminderung sich ausschliel3lich auf die untere
Extremitat bezieht. Die Ergebnisse des Stimmgabeltestes der unteren Extremitat
sind in Tabelle 26 zusammengefasst.

Da bei nur zwei Probanden eine schwere Vibrationsminderung von 0/8 bis 2/8
vorlag wurde aufgrund der kleinen Stichprobe diese Gruppe vom Vergleich
ausgeschlossen.

Vibrationsminderung  Anzahl

6/8 bis 8/8 21
3/8 bis 5/8 12
0/8 bis 2/8 2

Tabelle 26: Verteilung der 35 Probanden nach Vibrationsminderung an der unteren
Extremitat

Das elektrische Tibialis-SEP erzeugte bei Probanden mit leichter
Vibrationsminderung  25,1%  pathologische Befunde. Deutlich mehr
pathologische Befunde bei leichter Vibrationsminderung fanden sich bei distal
elektrischer Stimulation des N. per. prof. (50%) und des N. plant. med. (61,2%),
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sowie bei der Stimulation durch mechanischen Impuls (41,2%), Vibration (70,6%)
und Bestreichen (70,6%). Bei hdhergradiger Vibrationsminderung stieg auch die
Sensitivitat des Tibialis-SEP und der Anteil pathologischer Werte erhéhte sich
auf 71,5% und lag damit in etwa auf dem gleichen Niveau wie die distal

elektrischen - und die mechanischen SEP (siehe Abbildung 28).

Untere Extremitat
Leichte Vibrationsminderung 6/8 bis 8/8

60
50
40
30
20
. [ I I
. []
Tib SEP Impuls Vibration Bestreichen N. plant. med.N. peron. prof.
elektrisch GrolRzehe GroRzehe GroRzehe
m normal [%] verzogert [%] m nicht evoziert [%]
Untere Extremitat
Mittlere Vibrationsminderung 3/8 bis 5/8
20
15
10
5 I I I
0 i
Tib SEP Impuls Vibration Bestreichen N. plant. med.N. peron. prof.
elektrisch GrolRzehe GroRzehe GroRzehe
m normal [%] verzogert [%] ® nicht evoziert [%]

Abbildung 28: Ubersicht tiber die Anteile normaler, verzégerter und ausgefallener
kortikaler SEP nach elektrischer Stimulation des N. medianus, N. per. prof. und N. plant
med., sowie nach Stimulation durch mechanischen Impuls, Vibration und Bestreichen
abhangig von der Vibrationsminderung an der unteren Extremitat
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4 DISKUSSION

4.1 Probanden und Methode

Die Untersuchungen fur die insgesamt 72 Probanden liefen nach jeweils
festgelegtem Protokoll (siehe Material und Methoden) und wurden in denselben
Raumlichkeiten, mit denselben Geraten unter gleichen Bedingungen
durchgefuhrt. Die Markersetzung im Zeit-Amplituden-Diagramm erfolgte
ausschlieBlich durch einen elektrophysiologisch erfahrenen Arzt (Dr. med.
Christian Frischholz).

Bezlglich der Amplituden wurde jeweils der Mittelwert und die Standard-
abweichungen der einzelnen Messungen errechnet, zusatzlich die 5 und 10 %
Perzentilen, sowie die 90 und 95 % Perzentilen angegeben, um eine Einordnung
des Wertes zu ermoglichen. Nach gangiger Konvention ergeben sich aus den
Amplituden der elektrophysiologischen Messung nur Konsequenzen bei einer
Abweichung im Seitenvergleich von > 60% (Lowitzsch 2000). Fir die hier
vorliegende Arbeit waren die absoluten Amplituden — bei guter Abgrenzbarkeit
des Potentials — nicht relevant fur die Auswertung. Von Interesse waren vielmehr
die Anteile an verlangerten Potentiallatenzen oder ausgefallener

Potentialkomplexe.

Normwertstudie

Das Probandenkollektiv fur die propriozeptive Stimulation bestand aus 37
Personen, davon waren 21 mannlich und 16 weiblich. Alle Teilnehmer durchliefen
dieselben  Voruntersuchungen bestehend aus Anamnese, klinisch-
neurologischer Untersuchung und elektrophysiologischer Untersuchung
(Neurographie und Medianus-SEP). Durch die strengen Ein- und
Ausschlusskriterien konnte sichergestellt werden, dass keine Probanden mit
relevanten Vorerkrankungen eingeschlossen wurden. Innerhalb des Kollektivs
wurde darauf geachtet, dass eine grof3e Varianz der moglichen Einflussvariablen
Alter und Korpergrol3e gegeben ist. Bezuglich der beiden Grof3en ergab sich
folgende Statistik: KérpergroRe 174,8 cm + 8,2 cm (MW + SW), Alter 41,8 Jahre
+ 14,5 Jahre (MW + SW). Vorab wurden Altersgruppen a 10 Jahre gebildet und
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aus jeder Gruppe entsprechende Teilnehmer rekrutiert. Dadurch wurde
sichergestellt, dass die ermittelten Normwerte einem Querschnitt der
Bevolkerung entsprechen und nicht spezifisch fur eine Altersgruppe gelten.

Bei den Untersuchungen handelte es sich um objektive Testverfahren, die eine
gemittelte, kortikale Reizantwort abbildeten und somit nicht auf die subjektive
AuRerung der Teilnehmer angewiesen waren. Beabsichtigte oder
unbeabsichtigte Falschangaben von Probanden waren somit testphysiologisch

ausgeschlossen.

Parkinsonkollektiv

Insgesamt wurden 35 Patienten mit Diagnose IPS untersucht. Das
Geschlechterverhaltnis war mit 17 Mannern zu 18 Frauen ausgeglichen. Die
Teilnehmer durchliefen oben aufgefiihrte Voruntersuchungen (Anamnese,
klinisch-neurolog. Untersuchung, elektrophysiologische Tests), um bestehende
Lasionen des sensiblen Systems auszuschlieRen. Die Rekrutierung erfolgte nur
bei Vorliegen einer sicheren Diagnose IPS anhand der oben erlauterten
Diagnosekriterien.  Hinweise auf das Vorliegen eines atypischen
Parkinsonsyndroms waren ein Ausschlusskriterium. Aufgrund der hohen Rate
(25 %) von falschlicherweise diagnostizietem MP an post mortem
Untersuchungen (Hughes, Daniel et al. 1992), kann ein versehentlicher
Studieneinschluss eines oder mehrerer Probanden mit einer Diagnose anders
als IPS trotz aller Sorgsampflichten nicht vollig ausgeschlossen werden. Jedoch
lag bei 80% der Probanden zum Untersuchungszeitpunkt ein Hoehn und Yahr
Stadium 2 oder hoher vor. Da die Diagnosesicherheit bei MP mit der
Erkrankungsdauer stetig zunimmt kann somit von einer hohen Rate an richtig
diagnostizierten Studienteilnehmern ausgegangen werden (Rizzo, Copetti et al.
2016).

Im frihen Studienverlauf zeigten sich bereits messtechnische Schwierigkeiten
bei Patienten mit Tremordominaztyp, da v.a. die genaue Fingerpositionierung bei
der Beruhrungsstimulation durch den Tremor nahezu unmoglich war. Wenn der
Finger nicht selbststandig im Prisma fixiert blieb fuhrte das zur Entkoppelung von

tatsachlichem Reiz und Triggerung des Messsystems duch den Stimulator,
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sodass keine reproduzierbaren, kortikalen Antworten abgrenzbar waren. Eine
Fixierung des Fingers z.B. mit Gummibandern wirde durch den Tremor zu
Miterrequng von Muskelspindelafferenzen fuhren und wurde ebenfalls die
Messung verfalschen. Somit beschrankten sich die weiteren Messungen auf
Probanden mit akinetisch-rigidem und Aquivalenztyp. Ein allenfalls leichtgradiger
Tremor in diesem Kollektiv war durch gute Entspannung (Lagerung, Musik) der
Probanden meist vollstandig unterdrickbar, sodass sich keine Beeinflussung der
Messungen ergab.

Es bleibt festzuhalten, dass die mechanischen Messungen bei starkem Tremor

zu falschen Ergebnissen fuhren und sich fur dieses Kollektiv nicht eignen.

4.2 Normwerterfassung fiir die propriozeptive Stimulation

Bei allen 37 Messungen war ein typisches M-formiges Potential mit initial
negativem Ausschlag abgrenzbar. Kortikaler Marker mit geringster Steuung war
NO+ far den ersten Potentialkomplex mit einer mittleren Latenz von 45,0 ms nach
Beginn der Stimulation. Lediglich bei 26 Probanden lieR sich ein zweiter
Potentialkomplex mit dem Marker NO2 registrieren. Das Auftreten von NO2 war
unabhangig von den Einflussfaktoren Alter, KorpergroRe und Geschlecht.

Die mittlere Latenz von NO2 betrug 482,2 ms. Der Lagesinnstimulator arbeitete
mit einer Erregungsfrequenz von 43 Umlaufen pro Minute. Ein kompletter
Umlauf, in dem der Daumen des Probanden um maximal 2,8 cm von der
Grundplatte angehoben wurde mit einem Winkel im Daumengrundgelenk von 24°
und schlieBlich wieder in die Ausgangsposition zurtckkehrte, dauerte somit 1,4
Sekunden. Bauartbedingt fand die Daumenauslenkung innerhalb der ersten
Halfte eines Umlaufs statt, also lediglich 700 ms lange. Die restliche Zeit brauchte
der Stimulatur um wieder in Ausgangsposition zurickzukehren. Somit fallen die
ersten 350 ms in die initiale Auslenkung des Daumens nach oben, die Zeitspanne
von 351 ms bis 750 ms in die Abwartsbewegung des Daumens zurick zur
Ausgangslage. Von 751 ms bis 1400 ms fand keine Auslenkung statt und der
Stimulator kehrte in seine Ausgangslage zuruck.

Auffallend waren v.a. zwei Dinge: Zum einen die 30%ige Ausfallsrate des zweiten

Potentialkomplexes und zum anderen die langere Latenz von NO2 im Bezug zum
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Reizbeginn. Die Auslenkung nach oben begann bei 0 ms und stellte den
Reizbeginn fur NO1 dar, somit war durchschnittlich nach 45,0 ms eine Reizantwort
abgzugrenzen. Angenommen die Abwartsbewegung des Daumens stellt den
Reizbeginn fur NO2 dar, so kommt die kortikale Antwort nach durchschnittlich
131,2 ms (482,2 ms — 351 ms = 131,2 ms).

Der zweite Potentialkomplex scheint somit entweder mit vergroRerter Latenz (im
Vergleich zum ersten) aufzutreten oder fallt komplett aus. Ggf. ist der
propriozeptive Apparat schneller, wenn die Stimulation aus der Ruhelage erfolgt
und/oder die Verarbeitung einer Richtungsanderung ist innerhalb einer
flieBenden Bewegung aufgrund der groReren Tragheit verlangsamt. Um diese
Theorie zu stitzen, waren jedoch weitere Messungen notig, z.B. indem man das
Messsystem derart verandert, dass der Daumen auf dem Prisma im 24° Winkel
nach oben als Ausgangslage positioniert wird und die Auslenkung nach unten
den Reizbeginn bei 0 ms darstellt.

Ggf. ist auch eine Miterregung von schnelleren Aa-Fasern von
Muskelspindelafferenzen bei der Auslenkung nach oben fur die geringere Latenz
verantwortlich. Vergleicht man jedoch die Latenz NO1 der propriozeptiven
Stimualtion (Lagesinnetablierung) mit den Latenzen NO fir die Impulsstimulation
(39,4 ms), der Vibrationsstimulation (42,6 ms) und der Stimulation durch
Berlhrung (46,6 ms) des Parkinsonkollektivs, so erhalt man Werte auf &hnlichem
Niveau. Gerade bei der Beruhrungsstimulation erscheint eine Miterregung von
Muskelspindeln reizbedingt geradezu unmaglich. Folglich scheint fur die kirzere
Latenz von NO1 gegenuber NO2 eine schnelle Muskelspindelafferenz eher nicht
ursachlich zu sein. Beteiligte Strukturen der propriozeptiven Verarbeitung sind
neben den Muskelspindeln auch Ruffini- und Vater-Pacini-Kérperchen (Cauna
and Mannan 1958). Beide letztgenannten kommen in der Gelenkkapsel vor. Die
Ruffini-Koérperchen gehoren zu den langsam adaptierenden Mechanorezeptoren
(SA-lI-Sensoren) (Maeda and Ohshima 1998), wohingegen die Vater-Pacini-
Kérperchen zu den schnell adaptierenden Rezeptoren zahlen (Biswas,
Manivannan et al. 2015). Beide Rezeptortypen leiten ihre Signale Richtung ZNS
uber AB Fasern. Es ist also anzunehmen, dass bei der Lagesinnstimulation,

genauso wie bei den Ubrigen MSEPs die Reizleitung selektiv Uber eine
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definierbare Faserqualitat (Ap) geschieht. Diese Beobachtung wurde ebenfalls
von anderen Arbeitsgruppen beschrieben (Pratt, Amlie et al. 1979, D. Claus
1987).

Betrachtet man die Leitungszeiten der elektrischen Medianus-SEP Messung, so
ergibt sich — nach den laborspezifischen Normwerten der Uniklinik Tubingen —
eine Latenz von 19,8 ms bis 23,7 ms je nach Korpergrof3e. Vergleicht man nun
diese Latenz mit dem ermittelten Normwert der propriozeptiven Stimulation von
69,5 ms (MW + 25 SD) aus der Normwertstudie, so fallt eine deutliche
Latenzverlangerung auf. Dieser Unterschied hat mehrere Grinde: zu nennen
sind die Miterregung von schnellen Aa-Fasern bei der elektrischen Stimulation,
der langere Nervenfaserverlauf bei weiter distal erfolgten mechanischen
Reizung, Verzogerung durch die elektromechanische Kopplung des
propriozeptiven  Stimulators, sowie die Signaltransduktion in den
Mechanorezeptoren. Die Beobachtung einer langeren SEP-Latenz nach
mechanischer Stimulation im Vergleich zur elektrischen Stimulation deckt sich
mit den Ergebnissen anderen Studien (Buchthal 1980, Kimura, Ishida et al. 1986,
Onofrj, Basciani et al. 1990).

Fir die Interpretation pathologischer Werte innerhalb der mechanischen SEPs
sind v.a. laborspezifische Normwerte von entscheidender Bedeutung, da trotz
selber aulerer Bedingungen (ruhige entspannte Lagerung des Probaden,
Hauttemperatur 35°C) bauartbedingte Reizunterschiede der
Mechanostimulatoren nie sicher ausgeschlossen werden konnen, welche zu
deutlichen Latenzunterschieden fuhren konnen. Ein Vergleich absoluter Zahlen
mit denen anderer Studien erscheint vor diesem Hintergrund wenig sinnvoll,

daher wurde in dieser Arbeit bewusst darauf verzichtet.

4.3 Elektrische SEP des Parkinsonkollektives

Folgende elektrische Messungen wurden am Parkinsonkollektiv durchgefiuhrt:
Medianus-SEP, Tibialis-SEP, sowie distal elektrische SEPs des N. plantaris
medialis und N. peroneus profundus.

Betrachtet man zuerst nur die beiden erstgenannten (Medianus- und Tibilis-
SEP), so fiel auf, dass bei 44% der Probanden die kortikale Antwort des Tibialis-
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SEPs entweder verzogert oder ausgefallen war, wohingegen nur 5,6%
pathologische Befunde bei der Medianus-Messung zu verzeichnen waren. Da
eine normwertige Neurographie des N. tibialis und N. suralis ein
Einschlusskriterium darstellte, kann die verzogerte Latenz des Tibialis-SEP nicht
dem peripheren Nervenfaserverlauf vom Stimulationsort am Malleolus medialis
bis zum Rickenmark geschuldet sein, sondern hat ihre Ursache vielmehr im
ZNS, also vom jeweiligen sakralen oder lumbalen Ruckenmarkssegment Uber
die aufsteigenden Bahnen bis hin zum Kortex. Vorstellbar sind hier eine Reihe
von Pathologien wie zum Beispiel Bandscheibenvorfalle, Spinalkanalstenosen
oder entzindliche ZNS Erkrankungen. Diese Pathologien waren zwar, wenn
bereits diagnostiziert ein Ausschlusskriterium, konnten aber dennoch nicht zu
100% ausgeschlossen werden. Um genauere Aussagen zu treffen muissten
diese Probanden bzgl. Ruckenmarkspathologien noch naher untersucht werden
(etwa spinale Bildgebung, Liquoranalyse, etc.).

Daher erfolgte die primare Fokussierung auf die 14 Probanden mit normwertigem
Tibialis-SEP. Innerhalb dieses kleineren Kollektives zeigte sich, dass sowohl das
SEP des N. plantaris medialis, als auch das SEP des N. peroneus profundus zu
57,2% pathologische Befunde, trotz optimaler Ableitbedingungen, erzeugten.
Folglich kann die funktional-anatomische Korrelation dieser pathologischen
Latenzverlangerung nur im distalen Nervenfaserverlauf und/oder in der
Signaltransduktion am distalen Stimulationsort zu finden sein. Ursachlich kann
der Untergang freier Nervenendigungen und Meissner-Tastkorperchen sein,
welcher durch Hautbiospien bei Pat. mit MP beschrieben wurde (Conte, Khan et
al. 2013). Somit erscheint eine Mituntersuchung der distalen Nerven als sinnvoll,
um mogliche Pathologien in der Peripherie festzustellen. Die Rate an
schmerzbedingten Abbrichen war bei den distal elektrischen SEPs mit einem
Probanden gleichwertig zu denen bei der Ableitung der Medianus- und Tibilias-
SEPs. Im Gegensatz zu den distal sensiblen Neurographien (die nicht
Bestandteil dieser Arbeit waren) zeigen die distal elektrischen SEPs eine gute
Ableitbarkeit im héheren Alter (C. Frischholz) und eignen sich somit potentiell als
diagnostisches Instrument bei Pat. mit Verdacht auf IPS, um mogliche nicht-
motorische Symptome, in diesem Fall eine Beteiligung des sensiblen Systems,
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festzustellen. Vorstellbar ware eine Kombination aus klinisch-neurologischer
Untersuchung, elektrophysiologischer Diagnostik, Geruchstestung,
Speicheldrisen-, Darm- und/oder Hautbiopsie. Letztere sowohl mit Bestimmung
der Dichte an freien Nervenendigungen und Mechanorezeptoren, als auch der
Nachweis von peripherem a-Synuklein (Malek, Swallow et al. 2014, Doppler,
Jentschke et al. 2017). Die soeben genannten Untersuchungen sind vor allem in
der Prodromalphase sinnvoll, wenn die klinische Diagnose beim Fehlen von
klassischen motorischen Symptomen erschwert ist (Bowman 2017, Schapira,
Chaudhuri et al. 2017).

Elektrische SEPs sind bereits gut in den klinischen Alltag integriert bei der
Diagnostik von Polyneuropathien (Koutlidis, Ayrignac et al. 2014), bei der
Erkennung von Multipler Sklerose (Nagy, Rajda et al. 2013) und zur
Hirntoddiagnostik (Buchner and Ferbert 2016).

Die Anwendbarkeit von distal elektrischen SEPs bei Parkinsonpatienten stellte
im Rahmen dieser Arbeit eine unkomplizierte, leicht durchzufuhrende und
aussagekraftige Untersuchung dar. Die Integration der distal-elektrischen SEPs
in die Routinediagnostik liefert auflerdem Informationen Uber den distalen
Nervenfaserverlauf, v.a wenn sie im Bezug zum Tibials-SEP gestellt wird. Die
Signaltransduktion in den Mechanorezeptoren wird allerdings nicht abgebildet
und die Stimulation fuhrt zu einer unselektiven Erregung des gesamten Nerven.
Aussagen uber bestimmte Faserqualitaten sind somit nicht moglich im
Gegensatz zu den mechanischen SEPs (D. Claus 1987).

4.4 Mechanische SEP von Daumen und GroRzehe

Von den vier in dieser Arbeit zum Einsatz gekommenen, mechanischen
Reizmodalitaten (Impuls, Vibration, Bestreichen und Lagesinn) konnten alle an
der oberen Extremitat eingesetzt werden. Die propriozeptive Stimulation am Ful
war messtechnisch nicht moglich. Grund war die grofere Rigiditat im
Groldzehengrundgelenk, sowie das erhohte Gewicht des Grolizehes und
lagerungsbedingt auch von Teilen des Fulies, welche beide dazu fuhrten, dass

die Umlaufgeschwindigkeit des Stimulators bereits innerhalb einer Messung
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variierte. Somit fuhrte dies zu keinen verlasslich reproduzierbaren, kortikalen
Potentialen.

Generell ist eine Stimulation an der GroRzehe mdoglich, jedoch nur mit
entsprechend robustem Stimulator. Alle anderen Reizmodalitaten waren
problemlos an der unteren Extremitat moglich.

Die mechanischen Messungen waren mit einem vergleichweise hoherem
versuchstechnischem Aufbau (exakte Lagerung des Daumens, der Grol3zehe im
Prisma; Einstellung des Stimulators; Triggerung mit dem Messsystem)
verbunden und die Messungen dauerten im Vergleich zu den elektrischen daher
sowohl im Vorfeld als auch wahrend der Messung langer. Insgesamt war aber
der Zeitaufwand v.a. fur die Modalitaten Vibration und Impuls nur gering hoher
als bei den elektrischen SEP. Lediglich die Stimulation durch Bestreichen und die
propriozeptive Reizung dauerten vergleichsweise langer. Dies spiegelt auch ein
Vergleich der absoluten Zeiten fur 200 Mittelungen der einzelnen Reizentitaten

wider:

Reizart Dauer fiir 200 Mittelungen
Elektrisches SEP 40 Sek.

Impuls-SEP 67 Sek.

Virbations SEP 100 Sek.

SEP durch Bestreichen Jeweils 278 Sek.

und propriozeptives SEP

Tabelle 27: Dauer fir 200 Mittelungen der einzelenen Reizmodalitaten in Sekunden

Dem hoherem Zeitaufwand steht die Schmerzlosigkeit der mechanischen
Messungen gegenuber. Dies wiederum wirkt sich im Allgemeinen positiv auf die
Entspannung des Probanden aus und kann zu besser ableitbaren
Potentialverlaufen fuhren. Weitere Vorteile der mechanischen Messung waren
eine selektive Erregung von Ap-Fasern, die Mitbeurteilung des distal gelegenen

Faserverlaufs inklusive der Signaltransduktion in den Mechanorezeptoren.
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4.5 Distal-elektrische SEP und MSEP im klinischen Alltag
Im Folgenden sollen anhand von klinischen Konstellationen diejenigen Patienten

herausgearbeitet werden, die am meisten von distal-elektrischen SEP und MSEP
profitieren konnen. Unverzichtbar bleibt naturlich bei jedem Pat. mit V.a. IPS eine
umfassende Begutachtung durch einen erfahrenen Neurologen (Anamnese,
korperl. Untersuchung, Bildgebung, L-Dopa-Belastungstest, etc.).

Diejenigen Probanden, welche am meisten von der zusatzlichen Ableitung von
distal-elektrischen und mechanisch-evozierten Potentialen profitierten, waren in
dieser Arbeit jene mit subklinischen sensorischen Defiziten. In solchen Fallen
liegt oft eine unauffallige Routinediagnostik vor, d.h. unauffallige Neurographie
und normwertige Medianus- und Tibialis-SEPs. Genau bei solchen Pat. greift der
Zusatznutzen der mechanischen Messungen zur Erkennung von subklinischen
Defiziten im sensorischen System. Dies ergibt sich auch bei der Betrachtung der
Hoehn und Yahr Stadien. Hier zeigte sich das Medianus-SEP auch in héheren
Stadien konstant ableitbar, wohingegen die MSEP der oberen Extremitat bereits
in niedrigeren Stadien path. Befunde erzeugten.

Von allen Reizmodalitaten hatte die Vibrationstestung die hochste Sensitivitat fur
die Erkennung pathologischer Befunde (71,4% fur die obere Extremitat), liefert
uns also die eindeutigsten Ergebnisse. In der hier vorliegenden Arbeit hatten 5,9
% der Probanden ein auffalliges Medianus-SEP, wohingegen 71,4% einen
pathologischen Befund (verzdgert oder ausgefallenes SEP) in der
Vibrationstestung am Daumen aufwiesen (Anteil pathologischer Befunde der
anderen Reizmodalitaten: 37,1 % Impuls, 34,3 % Bestreichen und 26,3 %
Propriozeption).

An der unteren Extremitat zeichnete sich ein ahnliches Bild ab. Von den 14
Probanden mit normwertigem Tibialis-SEP hatten Uber die Halfte (57,2%)
pathologische Latenzen in den distal-elektrischen SEPs, sowie mehr
pathologische Befunde bei den MSEP (aul3er bei der Stimulation durch Impuls).
Zusammen mit anderen Testverfahren, welche in der FrUhphase zum Einsatz
kommen kénnen (Haut- oder Darmbiopsie, Geruchstestung, Schilaflabor) wirde
mit den MSEP ein weiteres Diagnostikum zu Verfugung stehen, um die Diagnose

IPS in der Frihphase weiter abzusichern. Dies wiederum ist essentiell, wenn man
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bedenkt, dass aktuelle Therapien (frher Beginn mit L-Dopa) nach aktuellem
Kenntnisstand v.a. im Fruhstadium der Erkrankung die beste Wirksamkeit
erzielen kdnnen (Marin, Bonastre et al. 2014).

Bei allen Reizmodalitaten zeigte sich ein hoherer Anteil an pathologischen
Befunden bei Probanden mit Aquivalenztyp im Vergleich zu denjenigen mit
akinetisch-rigidem Typ. Dieser Unterschied war signifikant fur Vibration,
Bestreichen und Lagesinn an der oberen Extremitat und fur die Impulsstimulation
an der unteren Extremitat (Signifikanzniveau o = 0,05). Als mdglichen Grund
kann man das gehaufte Auftreten von Tremor bei Pat. mit Aquivanlenztyp
nennen. In einer Studie aus dem Jahr 2017 zeigte sich eine Beeinflussung des
Tremors bei Patienten mit MP durch transcutane elektrische Stimulation (Hao,
Xu et al. 2017). Durch tanskutane Stimulation konnte eine Unterdriickung des
Tremors beobachtet werden. Postuliert man also eine wechselseite
Beeinflussung — auf spinaler oder zentraler Ebene — zwischen Tremor und
afferenter sensibler Reizverarbeitung kann somit ein Tremor die Ausfallsraten der
MSEP beeinflussen. Bei der Stimulation durch Beruhrung kann durch
wechselnde Positionierung des Daumens/der Grof3zehe bei ausgepragtem
Tremor im Prisma ebenfalls eine Anderung der Latenzzeiten auftreten.
Vorstellbar ist auch eine ausgepragtere Beteiligung der Peripherie beim
Aquivalenztyp im Vergleich zum akinetisch-rigiden Typ. Um genauere Aussagen
uber das Zusammenwirken von Tremor und MSEP treffen zu konnen sind jedoch
weitere Studien notwendig.

Ebenfalls lieBen sich bei Probanden mit leichter Vibrationsminderung im
Stimmgabeltest nach Rydel-Seiffer (6/8 bis 8/8) deutlich mehr pathologische
Befunde bei den distal-elektrischen SEP, als auch bei den MSEP im Vergleich
zum Routine-Tibialis-SEP erzielen.

Der folgende Entscheidungsbaum veranschaulicht diejenigen klinischen
Konstellationen, bei denen eine elektrophysiologische Zusatzdiagnostik (distal-
elektrische SEP und MSEP) den gréften Nutzen erzielen kann.
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glinstige Konstellation

Erstdiagnose oder
Diagnosestellung < 5 Jahre

geringe motorische
Symptome

Vibrationsempfinden
6/8 bis 8/8

Niedriges Stadium nach
Hoehn und Yahr

Aquivalenztyp

unglinstige Konstellation

langjahrig bestehende
Diagnose

ausgepragte motorische
Symptome

Vibrationsempfinden
<6/8

Hohes Stadium nach
Hoehn und Yahr

Tremordominanztyp
akinetisch-rigider Typ

Elektrophysiologische Basisdiagnostik
Neurographie und SEP (Medianus und Tibialis)

unaufféllig

Elektrophysiologische Zusatzdiagnostik
distale elektrische SEP (N. plant. med., N. peron. prof.)
mechanische SEP (Impuls, Vibration, Bestreichen, Propriozeption

OBERE EXTREMITAT

Vibration
Impuls
Bestreichen

Lagesinn

UNTERE EXTREMITAT

Vibration
Bestreichen

N. plant. medialis
N. peron. prof.

Impuls

Abbildung 29: Entscheidungsbaum zur Findung geeigneter Patienten, die von
elektrophysiologischer Zusatzdiagnostik mit distal-elektrischen und mechanisch-evozierten
Potentialen am ehesten profitieren kénnen
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5 ZUSAMMENFASSUNG
Subklinische sensible Ausfalle bei Parkinsonpatienten sind haufig. Betroffen sind

die distalen kutanen Nervenendigungen mitsamt mechanisch-sensorischer
Transduktion. Die elektrophysiologische Routinediagnostik liefert oft
Normalbefunde. In der hier vorgestellten Arbeit wird die weiter distale Stimulation,
sowohl mit distal-eletrischen SEP, als auch mittels taktiler Stimulation von
Mechanorezeptoren durch mechanischen Impuls, Vibrationsreize, Bestreichen
der Haut und passive Lageanderung (propriozeptive SEP) mit Ableitung von
kortikalen SEPs der elektrischen Messung von Medianus- bzw. Tibialis-SEPs
gegenubergestellt.

Eingeschlossen wurden 35 Probanden mit idiopathischem Parkinsonsyndrom
ohne klinische oder elektrophysiologische Zeichen einer peripheren Neuropathie
(unauffallige Neurographie als Einschlusskriterium). Alle Studienteilnehmer
durchliefen ein Messprotokol bestehend aus Tibialis- und Medianus SEP nach
ublicher Methodik. AuRerdem erfolgte die Ableitung von kortikalen SEP nach
distal-eletrischer Stimulation der Nn. per. prof. und der Nn. plant. med., sowie
ebenfalls nach taktiler Stimulation von distalen Mechanorezeptoren an Daumen
und GrofRzehe mit laborspezifischen Reizgebern. Fur die Reizqualitaten Impuls,
Vibration und Bestreichen standen bereits laborspez. Normwerte zur Verfugung.
Die Etablierung von Normwerten flur die propriozeptive Reizung war Teil dieser
Arbeit. Die Normwertstudie umfasste 37 gesunde Probanden. Parameter mit der
geringsten Streuung waren NOs und NO2, beide waren alters- und
korpergroRenunabhangig.

Parkinsonpatienten mit subklinischen sensiblen Defiziten und unauffalligen
Neurographien zeigten im Vergleich zur gebrauchlichen Ableitung von Medianus-
bzw. Tibialis-SEPs signifikant haufiger pathologische Befunde bei Ableitung von
mechanischen SEPs oder distalen elektrischen SEP. Innerhalb der
mechanischen Messungen war die Vibrationsstimulation das Testverfahren mit
der hochsten Sensitivitat fur obere und untere Extremitat.

Anhand von bestimmten klinischen Konstellationen (Erkrankungsdauer, Stadium

nach Hoehn und Yahr, Vorhandensein von Sensibilitatsstérungen, Parkinsontyp)
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wurde der prognostisch-diagnostische Zusatznutzen der hier vorgestellten
elektrophysiologischen Zusatzdiagnostik herausgearbeitet.

Die elektrophysiologische Darstellung von sensiblen Defiziten bei
Parkinsonpatienten war unabhangig von der Mitarbeit des Probanden madglich.
Die mechanischen SEP wurden allesamt als ,angenehm® empfunden; in keinem
Fall wurde von den Studienteilnehmern — im Gegensatz zu der Ublichen
elektrischen Reizung - Schmerzen oder unangenehme Empfindungen geaul3ert.
Die direkte Stimulation der Mechanorezeptoren, die bei etablierter
Elektrophysiologie nicht mit erfasst werden, ermdglicht die Mitbeurteilung des
distalen Nervenfaserverlaufs, der Funktion der jeweiligen Mechanorezeptoren

und deren Afferenzen.
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Anhange

ANHANGE

Taktile SEP durch mechanischen Impuls, Bestreichen, Lagednderung und Vibration bei

M. Parkinson

Dokumentationsbogen Anamnese / klinische Untersuchung (MP)

Daten

Initialen: Geburtsdatum: Alter:
Geschlecht: Korpergrofie: cm Gewischt:
Anamnese

Diabetes: odJa o Nein

Alkohol regelmaRig: odJa o Nein

Bekannte Neuropathie: oJa o Nein

Bekannte zentr. sens. Stérung: o Ja o Nein

Neuropathie-Symptome: +

veg.

o Kribbeln, o Brennen, o Stechen,
o Hypéasthesie, o Unsicherheit im Dunkeln, o Temperat.
o Andere:

o Nagelwachstum, o Haut glanzend, o Behaarung,

o Schweil3stérung, o orthostatische Reaktion

o Keines der genannten Symptome

Einschluf3 / Ausschluf3
Aufgeklart, eigenhandige Unterschrift: oJa
Alter 18 — 80 Jahre oda
Herzschrittmacher, implantierte Gerate o Nein
Ekzemattse, exsudative oder infektiose Hauterkrankung o Nein
Akute Erkrankung o Nein
Bekannte lumbale Bandscheibenvorfélle / Spinalkanalstenose o Nein
Korperliche Untersuchung
Hirnnervenstatus oo.p. B.

o path.:
Oberflachliche Sensibilitat an den Extremitaten: oo.p.B.

Pallasthesie an den Extremitaten

o path.: s. Folgeseite

(<50.LJ: Daumen und GZ-Grundgelenk 8/8,
250.LJ: Daumen 27/8, GZ-Grundgelenk =6/8): oo.p.B.

o path.: s. Folgeseite

Lagesinn distal in Daumen- und GZ-Grundgelenk: oo.p.B.

Temperaturempfindung Hand und Fuf?

o path.: s. Folgeseite
o o. p. B.
o path.: s. Folgeseite

Spitz-Stumpf-Diskrimination Hand und Ful oo.p.B.

o path.: s. Folgeseite
Graphasthesie o o. p. B.

o path.: s. Folgeseite
Romberg-Stehversuch, Liniengang: oo.p.B.

o path.:
Muskeleigenreflexe, Pyramidenbahnzeichen: o o. p. B.

o path.:
Grobe Kraft: oo.p.B.

o path.:

alle Kdstchen o angekreuzt?
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Anhange

Beginn des
distalen Gradienten

[ 1 = Knie-/Ellbogengelenke
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Anhange

NORMWERT-Studie:
SEP nach Vibration / mechanischem Impuls

Dokumentationsbogen Anamnese / klinische Untersuchung (Lagesinn)

Daten

Initialen: Geburtsdatum: Alter:
Geschlecht: KorpergroRe: cm Schuhgréle:
Anamnese

Diabetes: o Nein

Alkohol regelmafig: o Nein

Bekannte Neuropathie: o Nein

Neuropathie-Symptome: + Kribbeln, Brennen, Stechen,
- Hypasthesie, Unsicherheit im Dunkeln,
Temperaturempf.
veg. Nagelwachstum, Haut glanzend, Behaarung,
Schweil3stdrung, orthostatische Reaktion?
o Nein
Chron. Gesichtsschmerz: o Nein

Kérperliche Untersuchung

Oberflachliche Sensibilitat an den Extremitaten:

Pallasthesie an den Extremitaten  (<50.LJ: Daumen und GZ-Grundgelenk 8/8,
250.LJ: Daumen 27/8, GZ-Grundgelenk 26/8):

o o. p. B.

o o. p. B.

Lagesinn distal in Daumen- und GZ-Grundgelenk: o o. p. B.
Romberg-Stehversuch, Liniengang: o o. p. B.
Temperaturempfindung Hand und Ful} o o. p. B.
Spitz-Stumpf-Diskrimination Hand und Ful} oo.p.B.
Trophische Stérungen an Extremitaten / Schweil3stérung: o keine
Muskeleigenreflexe, Pyramidenbahnzeichen: oo.p.B
Grobe Kraft: 0o.p.B
Einschlul3 / Ausschlul3
Aufgeklart, eigenhandige Unterschrift: o Ja
Alter 20 — 80 Jahre o Ja
Herzschrittmacher, implantierte Gerate o Nein
Medikamente, die eine Neuropathie verursachen kénnen o Nein
Ekzematdse, exsudative oder infektidse Hauterkrankung o Nein
Akute Erkrankung o Nein
Normgerechte Neurographie des N. tibialis, medianus

und N. suralis sowie Tibialis- und Medianus-SEP o Ja

alle Késtchen o angekreuzt?
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Stimulation der Mechanorezeptoren peripherer Nerven durch mechanische taktile Reizung
(Bestreichen, Vibration, mechanischer Impuls, passive Lageiinderung) und Ableitung somatosensorisch
evozierter Potentiale (SEP): Elektrophysiologische Diagnostik von Sensibilititsstorungen bei Morbus
Parkinson.

Neurologische Klinik, Abt. Neurologie mit Schwerpunkt Neurodegenerative Erkrankungen
Dres. Frischholz & Liske / cand. med. Max Hollweck

Hoppe-Seyler-Str. 3

72076 Tiibingen

Telefon 07071/29-0

Fax 07071/29-5928

Studlienleiter: Prof. Dr. W. Maetzler

Information zum Datenschutz

Ihre im Rahmen der wissenschaftlichen Untersuchung erhobenen Daten werden vertraulich be-
handelt und ausschlieRlich in verschliisselter Form weitergegeben. Die fir die wissenschaftliche
Untersuchung wichtigen Daten werden in anonymisierter (ohne Namensnennung) Form in einen
gesonderten Dokumentationsbogen eingetragen und elektronisch erfasst.

Die Zuordnung der erhobenen Daten zu lhrer Person ist nur anhand einer laufenden Nummer der
Probandenliste moglich, die in einem verschlossenen Schrank, getrennt von den
Studienunterlagen aufbewahrt wird und nur dem Studienleiter und dem Arztlichen Direktor der
Abteilung zuganglich ist. Die Daten werden fiir die Dauer von 10 Jahren aufbewahrt.

Sollten Sie von der Studie zuriicktreten, kdnnen Sie entscheiden, ob die bereits vorliegenden
Daten vernichtet werden miissen oder weiterverwendet werden dirfen.

Einwilligungserklarung

Ich erklire mich der Verwendung der im Rahmen der Studie ,,Stimulation der Mechanorezeptoren
peripherer Nerven durch mechanische taktile Reizung (Bestreichen, Vibration, mechanischer Impuls,
passive Lageiinderung) und Ableitung somatosensorisch evozierter Potentiale (SEP):
Elektrophysiologische Diagnostik von Sensibilititsstorungen bei Morbus Parkinson“ erhobenen
Daten in der oben beschriebenen Weise einverstanden. Ich kann jeder Zeit meine Daten beim
Studienleiter einsehen.

Tiibingen, den Unterschrift Name des Probanden /
der Probandin in Blockschrift

Tiibingen, den Unterschrift Name des aufkldrenden Arztes in
Blockschrift
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Universitatsklinikum Tiibingen

Neurologische Klinik
Eberhard-Karls-Universitit Zentrum fiir Neurologie

u K I Neurologische Klinik und

Universitatsklinikum Tiibingen

Hertie-Institut fiir klinische Hirnforschung

Neurologische Klinik [1 Hoppe-Seyler-Stralle 3 (1 72076 Tibingen

Stimulation der Mechanorezeptoren peripherer Nerven durch mechanische taktile
Reizung (Bestreichen, Vibration, mechanischer Impuls, passive Lagednderung) und
Ableitung somatosensorisch evozierter Potentiale (SEP): Elektrophysiologische
Diagnostik von Sensibilitatsstérungen bei Morbus Parkinson.

Neurologische Klinik, Abt. Neurologie mit Schwerpunkt Neurodegenerative Erkrankungen
Dres. Frischholz & Liske / cand. med. Max Hollweck

Hoppe-Seyler-Str. 3

72076 Tubingen

Telefon 07071/29-0

Fax 07071/29-5928

Studienleiter: Prof. Dr. W. Maetzler

Informationsblatt und Einverstandniserklarung
Sehr geehrte Dame, sehr geehrter Herr,

elektrophysiologische = Diagnostik  (Nervenleitungsuntersuchungen) ist in  der
Untersuchungsroutine verschiedener neurologischer Erkrankungen seit mehreren
Jahrzehnten etabliert und wird taglich in zahlreichen Krankenhdusern und Arztpraxen
angewandt. Anhand spezieller elektrophysiologischer Untersuchungen sollen in der o. g.
Studie neue Erkenntnisse Uber die Art und die Diagnosemdglichkeiten von
Geflihlsstérungen durch Schadigung an Gehirn und Rickenmark und deren Ursachen
gewonnen werden. Insbesondere gelingt es mit der in der klinischen Routinediagnostik
etablierten Untersuchungstechnik nur unzureichend, beginnende bzw. nur einzelne
Geflihlqualitaten (z.B. Berihrung, Druck, Vibration) betreffende Sensibilitatsstérungen
apparativ zu diagnostizieren.

Dafiir werden neben einer Kkoérperlich-neurologischen Untersuchung verschiedene
elektrophysiologische Messungen durchgefiihrt:

e SEP: Somatosensorisch Evozierte Potentiale stellen eine medizinische
Untersuchungsmethode dar, mit deren Hilfe die Leitfahigkeit und damit die
Funktionsfahigkeit von Nervenbahnen getestet werden kann. Das Prinzip beruht auf
einer Reizung eines kdrperfernen Nerven und der Beobachtung des dadurch
ausgeldsten elektrischen Potentials in den verarbeitenden Regionen des
Zentralnervensystems. Die  Reizung erfolgt  koérperfern  mittels einer
Oberflachenelektrode (aufgelegte Kontakteinrichtung mit Leitpaste), die Ableitung
ebenfalls mittels Oberflachenelektrode an der Kopfhaut. Zur Auslésung der SEP auf
mechanische Reize wird folgendermalen gereizt: Beklopfen (StoReldurchmesser
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2,5 mm, Hub 1,5 mm, vergleichbar einem Gewicht von 140g), Vibration Gber Kontakt
durch Gummiplatte (60 Hz, Hub 1mm, vergleichbar einem Gewicht von 50g),
Bestreichen der Haut durch weichen Einmal-Wattetupfer, Reizung durch passive
Lageanderung (Beugung) von Finger und Zehen.

¢ Neurographie: Die Nervenleitgeschwindigkeit (NLG) gibt an, wie schnell elektrische
Impulse entlang einer Nervenfaser tbertragen werden. Dazu wird der Quotient aus
der Ortsdifferenz und der Zeitdifferenz eines Nervenpotentials gebildet. Hierflr wird
korperfern Uber einem Nerven Uber Oberflachenelektroden ein kinstlicher
Stromimpuls abgegeben und ebenfalls mittels Oberflachenelektroden an anderer
Stelle die Zeit gemessen, die der kiinstlich erzeugte Stromimpuls zur Weiterleitung
bendtigt hat.

Dabei werden im Rahmen der Studie wie oben dargestellt nur nicht-invasive
Untersuchungsmethoden angewandt. Das bedeutet, dass alle Untersuchungen zur
Nervenmessung mit Oberflachenelektroden durchgefiihrt werden, keine Nadelstiche 0.a. zur
Anwendung kommen. Dadurch entstehen fir Sie keine Risiken. Gelegentlich wird der
Reizstrom von manchen Personen als unangenehm bis schmerzhaft empfunden, geben Sie
uns in einem solchen Falle gerne sofort wahrend der Untersuchung Bescheid.

Die Teilnahme an der Studie ist absolut freiwillig, Sie kdnnen ein ggf. erteiltes Einverstandnis
jederzeit und ohne Nachteile fiur Sie widerrufen. Pro Proband erfolgt eine kérperliche
Untersuchung und Einmalmessung mit ca. 1%, maximal 2 Stunden Dauer. Die
Gesamtstudiendauer wurde mit 12 Monaten angesetzt, untersucht werden insgesamt ca. 60
Probanden.

Durch |hre Teilnahme an dieser Studie entsteht fir die Untersucher und/oder Studienleiter
aul’er anonymisierter Auswertung der erhobenen Daten zu wissenschaftlichen Zwecken
keinerlei personlicher oder finanzieller Nutzen. Die erhobenen Daten werden bereits
anonymisiert elektronisch gespeichert und in dieser Form 10 Jahre aufbewahrt. Aus dieser
elektronischen Speicherform ist keine Ruckfiihrung auf lhre Person mehr mdglich. Ein
Widerruf lhrer Einwilligung nach Studienteilnahme und Anonymisierung der Daten hat somit
keine Konsequenzen.

Einwilligungserklarung

Ich erklare mich nach ausreichender Bedenkzeit mit der Teilnahme an der Studie
»Stimulation der Mechanorezeptoren peripherer Nerven durch mechanische taktile
Reizung (Bestreichen, Vibration, mechanischer Impuls, passive Lageédnderung) und
Ableitung somatosensorisch evozierter Potentiale (SEP): Elektrophysiologische
Diagnostik von Sensibilitatsstérungen bei Morbus Parkinson.* einverstanden.

Ich wurde ausfiihrlich durch Dr. tiber den Grund der Durchfiihrung,
den Ablauf und eventuelle Risiken der Studie sowie die Méglichkeit, die Teilnahme
jederzeit ohne Nachteile fiir mich jederzeit widerrufen zu kénnen, aufgeklart.

Alle Fragen zur Studie wurden zu meiner Zufriedenheit beantwortet.

Tlbingen, den Unterschrift Name des Probanden /
der Probandin in Blockschrift

Tlbingen, den Unterschrift Name des aufklarenden Arztes in
Blockschrift
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