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1. Einleitung

1.1. Das somatosensible System

Das Nervensystem wird funktionell in das somatische und das autonome Nervensystem
unterteilt. Das somatosensible System ist der Teil des somatischen Nervensystems, der die
Sinnesmodalitidten Tastsinn, Tiefensensibilitdt, Schmerzempfindung, Temperatursinn und
Juckempfindung vermittelt. Beriihrung, Druck, Dehnung und Vibration sind Submodalititen
des Tastsinns. Submodalititen der Tiefensensibilitit sind Lage-/Stellungssinn,
Bewegungssinn und Kraftsinn. Wiarme- und Kéltesinn sind Submodalititen des
Temperatursinns. Die Wahrnehmung der unterschiedlichen Reize erfolgt iiber die Aktivierung
hoch spezialisierter Rezeptoren. Diese wandeln die von aullen zugefiihrten thermischen oder
mechanischen Reize in ein elektrisches Potential um. Die Informationen werden durch
afferente  somatosensible Nervenfasern {iber das Riickenmark zum priméren
somatosensorischen Kortex weiter geleitet. Die protopathische Sensibilitit aus Schmerz sowie
grober Druck- und Tastempfindung wird nach Eintritt in das Riickenmark iiber den
kontralateralen Tractus spinothalamicus anterior und lateralis zum Nucleus ventralis posterior
des Thalamus und von dort zum priméren somatosensorischen Kortex (Gyrus postcentralis)
weiter geleitet. Die epikritische Sensibilitit mit Empfindungen feiner Beriihrung und
Lagesinn wird iiber die ipsilateralen Hinterstrangbahnen Fasciculus gracilis und Fasciculus
cuneatus zum Hirnstamm geleitet und in den Kerngebieten des Nucleus gracilis und Nucleus
cuneatus umgeschaltet; die Leitungsbahn kreuzt in der Medulla oblongata auf die Gegenseite
und zieht als Lemniscus medialis {iber den Nucleus ventralis posterior des Thalamus zum
somatosensorischen Kortex. Der Begriff ,,sensorisch® wird nicht einheitlich verwendet: teils
wird er mit sensibel gleichgesetzt, teils bezeichnet er die Sinneseindriicke aus Augen, Ohren
und Nase sowie den Geschmacksinn.

Die Nervenfasern wurden von Erlanger und Gasser nach Leitungsgeschwindigkeit,
Querschnitt und Myelinisierung in A-, B- und C-Fasern mit Untergruppen eingeteilt. Fiir das
somatosensible System von Bedeutung sind dick myelinisierte (Af), diinn-myelinisierte (Ad)

und unmyelinisierte (C) Fasern.

Der Deutsche Forschungsverbund Neuropathischer Schmerz (DFNS) hat eine standardisierte
quantitative sensorische Testung (QST) entwickelt, die eine genaue klinische Analyse der
somatosensiblen Symptome ermoglicht. Dabei werden Funktionen der unterschiedlichen
afferenten Nervenfasern differenziert untersucht (Rolke et al. 2006a): durch genaue Analyse

jeder sensiblen Qualitdt werden typische Storungsmuster mit charakteristischen Befunden
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erkennbar, iiber die sich Subgruppen von Patienten identifizieren lassen. Auf diesem Wege
kann die Methode dazu beitragen, einen Zusammenhang zwischen unterschiedlichen
klinischen Zeichen und verschiedenen Pathomechanismen der Schmerzentstehung

herzustellen (Woolf et al. 2000; Greenspan 2001; Jensen et al. 2003).

1.2. Nozizeptiver und neuropathischer Schmerz

Aufgrund unterschiedlicher zugrunde liegender Pathomechanismen wird zwischen
nozizeptiven und neuropathischen Schmerzen unterschieden. Der nozizeptive Schmerz
entsteht durch Erregung von Schmerzrezeptoren und wird je nach Schmerzrezeptor durch
mechanische, thermische, chemische oder elektrische Reize hervorgerufen. Neuropathische
Schmerzen hingegen entstehen nach einer Schiadigung oder Erkrankung somatosensibler
Nervenstrukturen im peripheren oder zentralen Nervensystem. Sie gehen hédufig mit
brennenden Dauerschmerzen oder einschieBenden Schmerzattacken einher. Weitere typische
Symptome sind Kribbeln, Taubheit oder extreme Empfindlichkeit bei nur leichter Beriihrung
der Haut.

1.3. Klassifikation der Parkinson-Syndrome

Unter der Bezeichnung Parkinson-Syndrom wird eine Reihe von unterschiedlichen
Krankheitsbildern zusammengefasst, die durch die Kardinalsymptome Akinesie, Rigor und
Ruhetremor gekennzeichnet sind. Haufig tritt auch eine posturale Instabilitdt auf. Diese
Kardinalsymptome konnen jeweils mit unterschiedlicher Pridominanz ausgeprigt sein.
Begleitend treten hiufig auch nichtmotorische Symptome auf. Die &tiologische Klassifikation
der Parkinson-Syndrome unterscheidet (1) das idiopathische Parkinson-Syndrom = Morbus
Parkinson, (2) Parkinson-Syndrome im Rahmen anderer neurodegenerativer Erkrankungen
wie Multisystem-Atrophie, kortikobasale Degeneration oder Lewy-Korper-Krankheit, (3)
symptomatische Parkinson-Syndrome durch vaskulidre, medikamentdse, traumatische,
toxische, metabolische oder infektiose Ursachen und (4) familidre Parkinson-Syndrome.

Das idiopathische Parkinson-Syndrom ist die weitaus hiufigste Form. 20-30% der Parkinson-
Syndrome sind Manifestationen einer anderen neurodegenerativen Erkrankung oder
symptomatischer Genese. Das familidre Parkinson-Syndrom ist sehr selten. Bei familidr
gehduft aufgetretenen Parkinson-Syndromen konnten unterschiedliche Mutationen

nachgewiesen werden.
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Das durchschnittliche Lebensalter bei Erstmanifestation des Morbus Parkinson liegt zwischen
50 und 60 Jahren. Selten beginnt der Morbus Parkinson vor dem 30. Lebensjahr. Nach dem
60. Lebensjahr nimmt die Inzidenz mit dem Alter stark zu. Die Prédvalenz in der
Gesamtbevolkerung liegt bei 100-200 pro 100 000, bei Personen élter als 85 Jahre bei 2200
pro 100 000 (2,2%). Das mannliche Geschlecht ist etwas haufiger betroffen. Typisch fiir den

Morbus Parkinson ist, dass die ersten Symptome hiufig mit einer Seitendominanz auftreten.

1.4. Somatosensible Dysfunktion bei Morbus Parkinson

James Parkinson beschrieb bereits 1817 in seiner ,,Abhandlung iiber die Schiittelldhmung*
Schmerz oder ,,Rheumatismus® als hiufige Nebenerscheinungen bei Parkinson-Patienten.
Lange Zeit blieb diese Erkenntnis unberiicksichtigt und der Morbus Parkinson galt {iber 150
Jahre als eine rein motorische Erkrankung. Seit einigen Jahren riicken die nichtmotorischen
Parkinson-Symptome in den Fokus. Dazu zdhlen Storungen von Kognition und Verhalten,
Schlafstérungen sowie vegetative und somatosensible Symptome (Adler 2005). Die
Lebensqualitit von Parkinson-Patienten kann durch nichtmotorische Symptome stirker
eingeschriankt sein als durch motorische Symptome (Adler 2005). Zwischen 40-75% der
Parkinsonkranken leiden unter Schmerzen (Ford 1998; Sage 2004), teilweise schon vor
Diagnosestellung der Parkinson-Krankheit (Koller 1992). Auch andere somatosensible
Symptome wie Taubheitsgefiihl, Kribbelmissempfindungen oder Juckreiz treten hiufig auf
(Koller 1984; Witjas et al. 2002; Adler 2005; Giuffrida et al. 2005). Tierexperimentelle Daten
weisen auf die Bedeutung der Basalganglien und des Neurotransmitters Dopamin fiir die
Nozizeption hin (Chudler et al. 1995). Bildgebungsstudien mit Positronen-Emissions-
Tomographie und funktioneller Magnetresonanztomographie beim Menschen haben eine
Beteiligung der Basalganglien bei der Verarbeitung verschiedener somatosensibler Stimuli
gezeigt (O'Sullivan et al. 1994). Studien aus Elektrophysiologie und Bildgebung bei
Parkinson-Patienten sprechen fiir eine Alteration der sensomotorischen Integration (Lewis et

al. 2002; Abbruzzese et al. 2003) und somatosensiblen Verarbeitung (Boecker et al. 1999).

1.5. Parkinsontherapie und mogliche Beeinflussung des somatosensiblen Systems

Zur Behandlung des Morbus Parkinson stehen verschiedene symptomatische Therapien zur
Verfiigung. In der inzwischen mehr als 100 Jahre zuriickreichenden Geschichte der
Parkinsontherapie sind zwei Durchbriiche hervorzuheben: die Einfiihrung von Levodopa in

den 60er Jahren sowie die Entwicklung der tiefen Hirnstimulation, die erstmalig Ende der
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80er Jahre eingesetzt wurde (Benabid et al. 1987). Die tiefe Hirnstimulation ist eine besonders
effektive Therapiemoglichkeit zur Behandlung des fortgeschrittenen idiopathischen
Parkinson-Syndroms: sie ist indiziert bei Levodopa-responsiven Patienten, die aufgrund
typischer Nebenwirkungen der Levodopa-Therapie wie motorischen Fluktuationen und
Dyskinesien medikamentds nicht suffizient behandelt werden konnen. Bei der tiefen
Hirnstimulation werden stereotaktisch Elektroden implantiert, die mit einem kaudal des
Schliisselbeins implantierten Stimulator zur reversiblen und individuell anpassbaren
elektrischen Stimulation verbunden werden. Fiir die Lokalisierung der Elektroden im Gehirn
gibt es verschiedene Moglichkeiten. Die Stimulation im Nucleus ventralis intermedius des
Thalamus (Vim) fiihrt zu einer positiven Beeinflussung des Tremors ohne Besserung der
anderen Kardinalsymptome. Durch die Stimulation im Nucleus subthalamicus (STN) oder
Globus pallidus internus (Gpi) konnen alle Kardinalsymptome des Morbus Parkinson
gebessert werden. Dariiber hinaus kommt es zu einer signifikanten Reduktion von
Fluktuationen und Dyskinesien. Insgesamt hat sich die Stimulation im STN durchgesetzt, da
sie im Vergleich zur Stimulation im Gpi iiber einen grofleren antiakinetischen Effekt verfiigt,
eine stirkere Reduktion der Antiparkinsonmedikation ermdglicht und weniger
Stimulationsenergie benotigt (Volkmann 2004). Die Wirkungsweise ist nicht genau bekannt,
es wird angenommen, dass die iiberaktiven Neurone, die fiir Hypokinese und Rigor
verantwortlich sind, mittels des elektrischen Impulses funktionell inhibiert werden.

Seit einigen Jahren gibt es auch kurative Behandlungsansitze aus der Zellersatztherapie wie
die Implantation embryonaler Stammzellen in das Gehirn oder die Transplantation fetaler
Vorlduferzellen der Substantia nigra. Diese Themen werden wissenschaftlich intensiv

bearbeitet, haben bisher aber noch keinen Eingang in die klinische Anwendung gefunden.

Fiir den Einfluss von tiefer Hirnstimulation und Levodopa auf das somatosensible System
wurden bisher nur einzelne Aspekte untersucht, eine systematische Analyse liegt bislang nicht
vor. Es existieren zwar Studien, die einen Einfluss der tiefen Hirnstimulation auf die
somatosensible Verarbeitung (Maschke et al. 2005; Shivitz et al. 2006; Witjas et al. 2007,
Herzog et al. 2008) und die sensomotorische Integration (Sailer et al. 2007) gezeigt haben, die
Ergebnisse sind aber widerspriichlich: Witjas et al. haben eine Verbesserung sensorischer
Fluktuationen gefunden (Witjas et al. 2007), wihrend Zibetti et al. keine Verdnderung am
sensiblen System nachweisen konnten (Zibetti et al. 2007). Beziiglich der Beeinflussung des
somatosensiblen Systems durch Levodopa existieren zwar zahlreiche Studien, diese haben

jedoch lediglich einzelne Aspekte oder Modalititen untersucht. So wurden rdumliche
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Diskrimination (Shin et al. 2005), Kilteschmerzschwelle (Brefel-Courbon et al. 2005),
Propriozeption (Mongeon et al. 2008) und zeitliche Diskrimination sensorischer Stimuli
(Artieda et al. 1992) untersucht. Es bleibt aber weiterhin unklar, welchen Effekt Levodopa auf
andere somatosensible Symptome oder Empfindungsschwellen wie thermische

Detektionsschwellen oder mechanische und thermische Schmerzschwellen hat.

1.6. Fragestellung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die somatosensible Funktion bei Parkinson-Patienten
mittels quantitativer sensorischer Testung unter verschiedenen Therapiebedingungen zu
charakterisieren, um Informationen tiiber den Einfluss von tiefer Hirnstimulation und
Levodopa auf das somatosensible System zu gewinnen. Dies konnte zum besseren
Verstdndnis des Pathomechanismus der somatosensiblen Dysfunktion beitragen,
moglicherweise auch die Behandlung schwerer somatosensibler Symptome bei Parkinson-

Patienten verbessern.



2. Patienten und Methoden
2.1. Das Patientenkollektiv

Insgesamt wurden 24 Patienten mit fortgeschrittenem Morbus Parkinson in die Untersuchung
eingeschlossen. Die Diagnose Morbus Parkinson wurde nach klinischen Kriterien gestellt,
erginzend erfolgte ein L-Dopa-Test (D'Costa et al. 1995). Sdmtliche Patienten erfiillten die
Voraussetzungen fiir die Anlage einer tiefen Hirnstimulation am Nucleus subthalamicus und
befanden sich in stationdrer Behandlung der Klinik fiir Neurologie des Universitéitsklinikums
Schleswig-Holstein Campus Kiel. Nach ausflihrlicher miindlicher und schriftlicher
Aufklarung gaben alle Patienten schriftlich ihre Einwilligung zu den u.a. Untersuchungen.
Die Studie wurde von der Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultit der Christian-
Albrechts-Universitit zu Kiel genehmigt.

Von diesen 24 Patienten wurden 7 Patienten aus der Studie ausgeschlossen.
Ausschlusskriterien waren (1) Elektrophysiologischer Nachweis einer Polyneuropathie (s.
2.8.): 2 Patienten wurden ausgeschlossen; (2) Diagnose eines Karpaltunnelsyndroms nach
klinischen Kriterien: 1 Patient wurde ausgeschlossen; (3) Aufschub oder Nichtdurchfiihrung
der STN-Elektrodenimplantation, z.B. wegen fehlender Einwilligung oder wegen
Randomisierung fiir den medikamentdsen Arm einer Therapiestudie: 4 Patienten wurden
ausgeschlossen.

Fiir die vorliegende Untersuchung verblieben 17 Patienten. Von diesen wurden 12 Patienten
vor sowie (mindestens fiinf Monate) nach Therapiebeginn mit tiefer Hirnstimulation
(bilaterale Elektrodenimplantation, Medtronic 3389, Minneapolis, USA) untersucht, 5

Patienten wurden nur nach Elektrodenimplantation untersucht.

2.2. Inhalt der Testung

Bei allen Patienten wurde eine quantitative sensorische Testung (QST) im Bereich des rechten
und linken Thenar durchgefiihrt. Die Untersuchung erfolgte wie von Rolke et al. beschrieben
(Rolke et al. 2006b). Zusitzlich wurden alle Patienten zu somatosensiblen Symptomen
einschlieBlich Schmerz befragt. Eine standardisierte motorische Untersuchung mittels
,»Unified Parkinson Disease Rating Scale® (UPDRS) Teil 3 (Review: Movement Disorder
Society Task Force on Rating Scales for Parkinson's Disease 2003) wurde durch spezialisierte
medizinisch technische Assistentinnen in zeitlicher Néhe zum Zeitpunkt der QST

durchgefiihrt.



2.3. Ablauf der Testung

Die priaoperativen Testungen (n=12) wurden unter oraler Parkinsonmedikation durchgefiihrt.
Es wurde darauf geachtet, dass die Patienten rechtzeitig vor Testbeginn die reguldre Dosis
ihrer Parkinsonmedikation einnahmen (Mittelwert 500mg L-Dopa-Aquivalenzdosis) und sich
wéhrend der Testung im medikamentdsen ,,On-Zustand* befanden.

Die postoperativen Testungen (n=17) wurden an zwei aufeinander folgenden Tagen unter je
zwei verschiedenen Bedingungen durchgefiihrt: mit (Medon) und ohne (Medogr)
Parkinsonmedikation sowie mit eingeschalteter (Stimon) und mit ausgeschalteter (Stimogy)
tiefer Hirnstimulation. Daraus ergaben sich die vier Testbedingungen: MedoprStimon,
MedonStimen (Tag 1 der Testung) und MedoprStimorr, MedonStimopr (Tag 2 der Testung).
Vier Patienten konnten nur unter zwei Bedingungen getestet werden (MedoprStimon/orr: n=1,
MedorronStimon: n=3), da Patienten entweder die Medikation oder das Ausschalten des
Stimulators verweigerten, oder weil die umfangreiche Untersuchung aus organisatorischen
Griinden nicht unter allen Testbedingungen moglich war. Fiir die Testung unter Medogr
wurden mindestens 12 Stunden vor Testbeginn sidmtliche Anti-Parkinson-Medikamente
abgesetzt. Medikamente mit einer ldngeren biologischen Wirkungsdauer, z.B. der Dopa-
Agonist Cabergolin, wurden bis zu drei Tage vor Testbeginn abgesetzt. Fiir die Testung unter
Medon wurde nach oraler Verabreichung von in Wasser aufgelostem Levodopa + Benserazid
30 Minuten gewartet. Die verabreichte Dosis von Levodopa war abhéngig von der
individuellen Levodopa-Morgendosis und betrug zwischen 150-300mg. Sdmtliche Testungen
wurden vormittags durchgefiihrt, da die Patienten niichtern getestet wurden, um die
Resorption der oral verabreichten schnellwirksamen Parkinsonmedikation (Levodopa +
Benserazid) nicht zu verzogern. Fiir die Bedingungen Stimopr und Stimoy wurde jeweils nach
Ein- oder Ausschalten des Stimulators 30 Minuten gewartet.

Drei Patienten nahmen regelmdBig Schmerzmittel (Ibuprofen, Acetylsalicylsdure) und vier
Patienten regelmédBig Schlafmittel ein (Zopiclon, Zolpidem). Diese wurden rechtzeitig
abgesetzt (Schmerzmittel mindestens 12 Stunden vor Testbeginn, Schlafmittel mindestens 24
Stunden vor Testbeginn), so dass zum Zeitpunkt der Testung kein Patient unter Einfluss von
Schmerzmitteln, Schlafmitteln oder sonstigen Substanzen stand, die die Kognition

beeintrachtigen.
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2.4. Erfassung somatosensibler Symptome

Die Erfassung somatosensibler Symptome einschliesslich Schmerz erfolgte standardisiert und
beriicksichtigte die in Tab. 2.1 aufgelisteten Kriterien. Dabei wurden Schmerzen, die
offensichtlich ~ auf  Begleiterkrankungen = wie  degenerative  oder  entziindliche
Gelenkerkrankungen zuriickzufiihren waren, nicht erfasst. Grundlage der Schmerzanamnese
war der standardisierte painDETECT® Fragebogen (Freynhagen et al. 2006): es wurden
Stiarke, Verlauf, Lokalisation und Charakter des Schmerzes erfasst. Ein aus diesen Angaben
ermittelter Schmerz-Score gibt an, ob die Schmerzen dem nozizeptiven oder neuropathischen
Schmerztyp zugeordnet werden konnen. In Erginzung zum standardisierten painDETECT®
Fragebogen wurden die Patienten ausfiihrlich zu Schmerzdauer (Erstauftreten der
Schmerzen), subjektiver Beurteilung der Beeinflussbarkeit somatosensibler Symptome durch
Parkinsonmedikation und tiefe Hirnstimulation, Zusammenhang somatosensibler Symptome
zu motorischen Symptomen und Einnahme von Schmerz-, Schlaf- und Parkinsonmedikation
befragt. Zur Erfassung der Schmerzstirke wurde eine numerische Analogskala (NAS) von 0-
10 verwendet, ,,0“ bedeutete dabei ,kein Schmerz“, ,,10“ entsprach dem maximal

vorstellbaren Schmerz.

Tab. 2.1: Ubersicht der erfassten klinischen Angaben

- Alter, Geschlecht, Krankheitsdauer, Parkinson-dominante Seite
- Schmerzen (anamnestisch)
- Schmerzen zum Testzeitpunkt/Schmerzstirke (NAS=Numerische Analogskala 0-10)
- Schmerzen innerhalb der letzten vier Wochen bis (einschlieBlich) Testzeitpunkt:
- Max. Schmerzstarke (NAS 0-10)
- Durchschnittl. Schmerzstirke (NAS 0-10)
- Schmerztyp: nozizeptiv / neuropathisch / unklarer Typ
- Zeitlicher Verlauf der Schmerzen: Permanent / Stunden / Minuten / Sekunden
- Schmerzen durch Parkinson-Medikamente beeinflussbar
- Schmerzen abh. von motorischen Parkinson-Symptomen
- Schmerzcharakter, Schmerzlokalisation
- Taubheitsgefiihl, Kéltegefiihl, Hitzegefiihl, Kribbeln/Jucken, Allodynie
- Kélte/Warme schmerzhaft
- Schmerzmitteleinnahme (regelmalig)
- Schlafmitteleinnahme (regelmafig)

- Einnahme der Parkinsonmedikation




2.5. Quantitative sensorische Testung

Die ,,Quantitative Sensorische Testung* (QST) wurde vom Deutschen Forschungsverbund
Neuropathischer Schmerz (DFNS) entwickelt und besteht aus sieben sensorischen Tests, aus
denen 13 Parameter hervorgehen. Sie erlaubt, die Funktionen des somatosensiblen
Nervensystems zu quantifizieren und die Eigenschaften unterschiedlicher Submodalititen zu
testen, die von verschiedenen Gruppen afferenter Nervenfasern vermittelt werden. Ziel des
Protokolls ist die standardisierte Untersuchung von zwei Hautarealen in symmetrischer
Lokalisation, in diesem Fall im Bereich des Daumenballens.

Die Testung gemill QST-Protokoll (Rolke et al. 2006a) erfolgte bei samtlichen Patienten
unter identischen Bedingungen mit standardisierten Anweisungen. 61 von 72 Testungen
wurden von demselben Untersucher durchgefiihrt. Studien zur untersucherabhidngigen
Reliabilitdt der QST Testung (Geber et al. 2007) belegen, dass die Ergebnisse dieser
standardisierten Methode kaum untersucherabhéingig sind.

Alle Patienten wurden in komfortabler Position in einem leisen Raum untersucht. Die
Patienten hatten bei der Thermo-Testung keine Sicht auf den QST-Computer-Bildschirm und
erhielten keine visuellen oder auditiven Hinweise auf den Reizbeginn. Die Testung begann
zufillig auf der Parkinson-dominanten oder Parkinson-nicht-dominanten Korperseite (im

Folgenden als dominante und nicht-dominante Seite bezeichnet).

Thermische Detektions- und Schmerzschwellen:

Folgende Parameter wurden gepriift: Kaltschwelle (CDT=cold detection threshold),
Warmschwelle (WDT=warm detection threshold), thermische Unterschiedsschwelle
(TSL=thermal sensory limen), Kailteschmerzschwelle (CPT=cold pain threshold),
Hitzeschmerzschwelle (HPT=heat pain threshold) und paradoxe Hitzeempfindung
(PHS=paradoxical heat sensation).

Fiir die thermische Testung wurde das Gerdt Thermal Sensory Analyzer-II (TSA-II) der
Marke Medoc, Israel, verwendet. Mit diesem Geridt wurden zunidchst CDT und WDT
gemessen. Im Anschluss erfolgte die Bestimmung der TSL zwischen alternierenden kalten
und warmen Stimuli, um PHS zu erfassen (Fruhstorfer, Lindblom et al. 1976; Yarnitsky,
Sprecher et al. 1995). SchlieBlich wurden CPT und HPT bestimmt. Alle Schwellen wurden
mittels einer Rampe kontinuierlich auf- oder absteigender Temperaturstimuli (1°C/s)
bestimmt, die nach Driicken einer Stop-Taste durch den Patienten beendet wurden. Cut-off
Temperaturen waren 0°C und 50°C. Die Basistemperatur zu Beginn jedes

Untersuchungsgangs betrug 32°C. Die Kontaktfliche der Thermode betrug 9cm?. Als
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durchschnittliche Schwelle wurde der Mittelwert aus drei Messungen in einer Datenbank

gespeichert.

Taktile Detektionsschwelle (MDT=mechanical detection threshold):

Fiir diese Messung wurde ein Set standardisierter ,,von Frey Haare* verwendet, die eine Kraft
von 0,25, 0,5, 1, 2, 4, 8, 16, 32, 64, 128 und 256 mN auf die Haut ausiibten. Die
Kontaktflache der von Frey Haare mit der Haut war von einheitlicher Grofe (<1 mm?) und
Beschaffenheit, um scharfe Kanten zu vermeiden, die eine erleichterte Aktivierung von
Nozizeptoren hitte hervorrufen konnen. Mit den standardisierten von Frey Haaren
(Fruhstorfer et al. 2001) wurde mittels einer modifizierten Grenzwert-Methode (,,method of
limits®) in finf Serien auf- und absteigender Stimulusintensititen der geometrische Mittelwert

der taktilen Detektionsschwelle bestimmt (Baumgartner et al. 2002).

Mechanische Schmerzschwelle (MPT=mechanical pain threshold):

Fir diese Messung wurde ein Set von sieben Nadelreizstimulatoren (Pinprick punctate
probes) mit standardisierten Stimulusintensitéiten (8, 16, 32, 64, 128, 256 und 512 mN) sowie
einer flachen Kontaktflache (0,2 mm Durchmesser) verwandt. Mit den Nadelreizstimulatoren
wurde mittels einer modifizierten Grenzwert-Methode (,,method of limits*) in fiinf Serien auf-
und absteigender Stimulusintensititen der geometrische Mittelwert der mechanischen
Schmerzschwelle bestimmt (Hampf et al. 1990; Chan et al. 1992; Greenspan et al. 1994;
Ziegler et al. 1999).

S/R-Funktionen (stimulus/response):

Es wurde die mechanische Schmerzsensitivitit (MPS=mechanical pain sensitivity) der Haut
bestimmt und das Vorliegen mechanischer Allodynie (DMA= dynamic mechanical allodynia)
bei bewegten Reizen erfasst. Fiir diese Messung wurde ein Set von sieben
Nadelreizstimulatoren mit standardisierten Stimulusintensititen (8, 16, 32, 6, 16, 32, 64, 128,
256 und 512 mN) sowie einer flachen Kontaktfliche (0,2 mm Durchmesser) sowie ein Set
von drei Stimulatoren fiir leichte Beriihrungsreize verwandt. Ein Wattebausch diente zum
Aufbringen einer Kraft von 3 mN, ein Q-tip (fixiert auf einem elastischen Plastikstreifen) zum
Aufbringen einer Kraft von 100 mN sowie ein weicher Make-up Pinsel zum Aufbringen einer

Kraft zwischen 200 und 400 mN (Ziegler et al. 1999).
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Insgesamt erfolgten pro untersuchter Seite 50 Reize (Beriihrung und Nadelstich) in
randomisierter Reihenfolge. Die Schmerzhaftigkeit jedes einzelnen Reizes wurde numerisch
erfasst. Nach Bestimmung einer Reiz/Antwort-Funktion (S/R=stimulus/response) zeigte sich,
ob eine Hyper-, Hypalgesie oder mechanische Allodynie (DMA) vorlag (LaMotte et al. 1991;
Ziegler et al. 1999). Die Stimulatoren fiir leichte Beriihrungsreize wurden in einer einzelnen
streichenden Bewegung (1-2 cm Lénge) {liber die Haut gefiihrt. Die Patienten beurteilten mit
Hilfe eines verbalen numerischen Ratings der Empfindungsstirke (0-100) die Reizintensitat.
,0° bedeutete dabei ,.kein Schmerz®, ,,100“ entsprach dem maximal vorstellbaren Schmerz.
Die entsprechende numerische Beurteilung wurde mit Hilfe einer PC-gestiitzten
Tabellenkalkulation erfasst, die automatisch das geometrische Mittel der Empfindungsstérke

fiir jedes Testareal ermittelte.

Wind-up (WUR=wind-up ratio):

Fiir die Messung wurde ein Nadelreizstimulator mit standardisierter Stimulusintensitéit (256
mN) sowie einer flachen Kontaktfliche (0,2 mm Durchmesser) eingesetzt. Es wurden
zunéchst Einzelreize mit einer Kraft von 256 mN appliziert. Nach zehn Sekunden folgte eine
Serie von zehn identischen Nadelreizen mit einer Frequenz von 1 s innerhalb desselben
Hautareals einer GroBe von ca. 1 ecm” Unmittelbar nach dem Einzelreiz sowie erneut im
Anschluss an die nachfolgende Reizserie erfolgte jeweils eine Beurteilung der
Empfindungsstirke mit Hilfe einer numerischen Analogskala (0-100). Aus den Werten der
Empfindungsstirken von Einzelreiz und nachfolgender Reizserie wurde ein Quotient gebildet.
Diese Prozedur wurde insgesamt fiinf Mal wiederholt. Als ,,Wind-up®“ wurde der
geometrische Mittelwert aller fiinf Quotienten der Schmerzschitzungen der Einzelreize und

der jeweils nachfolgenden Reizserien berechnet (Price et al. 1977; Magerl et al. 1998).

Vibrationsschwelle (VDT=vibration detection threshold):

Die Messung erfolgte mit einer Stimmgabel (64 Hz, 8/8 Skala). Die vibrierende Stimmgabel
wurde iiber dem Processus styloideus ulnae aufgesetzt. Die Vibrationsschwelle wurde in drei
Serien absteigender Stimulusintensititen als zuletzt wahrgenommene Vibration angegeben

(Goldberg et al. 1979; Fagius et al. 1981).
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Druckschmerzschwelle (PPT=pressure pain threshold):

Fir die Messung wurde ein stumpfer mechanischer Stimulator (Kontaktfliche 1 cm’,

applizierbare Kraft bis 20 kg entsprechend 2000 kPa) verwandt, mit eingebauter
Ablesemoglichkeit zur Druckmessung. Der Druckalgometer wurde im Bereich des Thenar
aufgebracht. Mittels drei kontinuierlicher Rampen aufsteigender Intensitit (ca. 0,5 kg/s
entsprechend 50 kPa/s) wurde zur Charakterisierung von Tiefenschmerz die

Druckschmerzschwelle iiber den entsprechenden Muskeln bestimmt.

Zuordnung der QST-Parameter zu Nervenfasern

Die Funktion von AP Fasern wird durch MDT und VDT représentiert, Ad Fasern durch CDT,
MPT und PHS. C-Fasern werden durch WDT und HPT erfasst (Fruhstorfer 1984; Yarnitsky
et al. 1991; Ziegler et al. 1999). Die Parameter CPT und PPT werden hochstwahrscheinlich

uber Ad- und C-Fasern vermittelt.

2.6. Zur Bewertung pathologischer QST-Befunde

Zur besseren Vergleichbarkeit wurden die Werte samtlicher QST-Parameter (auler DMA und
PHS, s.u.) normiert und in z-Werte iiberfiihrt. Der z-Wert wird durch die folgende Formel
beschrieben: (Wertpagiens — Mittelwertkontroligruppe) / Standardabweichunggontroligruppe (Rolke et al.
2006b). Durch diese Umwandlung wird jeder einzelne Parameter auf den spezifischen
Referenzbereich von Testregion, Alter und Geschlecht bezogen. Der z-Wert ,,0° entspricht
dem Mittelwert der Kontrollen; £1 und #2 kennzeichnen die ein- bzw. zweifache
Standardabweichung. Die Referenzwerte basieren auf den Daten gesunder Kontrollprobanden
(n=180, Rolke et al. 2006a). Fiir jeden QST-Parameter bedeutet ein z-Wert>0 eine erhohte
Sensitivitdt; ein z-Wert<0 eine verminderte Sensitivitit. Z-Werte aullerhalb des 95%
Konfidenzintervalls gesunder Kontrollprobanden wurden als absolut pathologische Werte
definiert, die in sensorische Pluszeichen (,,gain“) und sensorische Minuszeichen (,,loss®)
unterschieden werden. Ein sensorisches Pluszeichen liegt vor, wenn der z-Wert eines QST-
Parameters oberhalb der positiven zweifachen Standardabweichung des Normkollektivs liegt
(z-Wert>2), also eine erhdhte Sensitivitdt gegeniiber dem QST-Stimulus vorliegt. Ein z-Wert
unterhalb der negativen zweifachen Standardabweichung des Normkollektivs gibt
entsprechend ein sensorisches Minuszeichen an (z-Wert<-2).

DMA und PHS nehmen eine Sonderstellung ein. Beim Gesunden sind weder DMA noch PHS

nachweisbar, ein pathologisches sensorisches Minuszeichen kann fiir diese Parameter folglich
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nicht vorliegen. Der Nachweis von DMA und/oder PHS entspricht einem sensorischen
Pluszeichen. Deshalb wurden diese Parameter nicht in z-Werte iiberfiihrt.

Fiir die graphische Darstellung der z-Werte wurde ein somatosensorisches Profil erstellt,
indem die z-Werte der QST-Parameter im Vergleich zum Referenzkollektiv abgebildet
wurden (Rolke et al. 2006a). Die QST-Parameter DMA und PHS wurden im
somatosensorischen Profil gesondert dargestellt: Fiir DMA wurde die mittlere

Empfindungsstirke angegeben, fiir PHS die mittlere Anzahl paradoxer Hitzeempfindungen.

Unterschiede der QST Parameter, die grofer als die zweifache Standardabweichung zwischen
rechter und linker Extremitdt waren, wurden als pathologische Seitendifferenzen definiert.
Absolut pathologische Werte (,,gain®, ,,loss*) und pathologische Seitendifferenzen wurden im
Folgenden, wenn nicht besonders erwéhnt, als ,,pathologisch® gewertet. Die Haufigkeiten
pathologischer QST-Werte im Patientenkollektiv (Parkinson-Patienten nach STN-Operation)
wurden ausgewertet. Um einen Einfluss von Medikation und Stimulation auszuschlielen,
wurde die QST-Testung zugrunde gelegt, bei der die Patienten weder im Einfluss von
Stimulation noch Medikation standen (MedoprStimopr). Aus diesen Werten wurde auch die
individuelle Kombination pathologischer Héaufigkeiten untersucht: Bei jedem Patienten wurde
die Kombination aus thermischer und/oder mechanischer Hyperalgesie und thermischem
und/oder mechanischem ,,loss* ermittelt. Fiir die drei bereits oben genannten Patienten, bei
denen keine Testung unter MedorrStimopr durchgefiihrt wurde, liegen ersatzweise die unter

MedoprStimgy ermittelten QST-Werte zugrunde.

Eine Hyperalgesie liegt vor, wenn die individuellen Werte von CPT, HPT, PPT, MPT oder

MPS oberhalb der positiven zweifachen Standardabweichung liegen.

2.7. Langzeiteinfluss der tiefen Hirnstimulation

Es wurden die praoperativ unter oraler Parkinsonmedikation ermittelten QST-Werte mit den
postoperativen Werten unter MedonStimoy verglichen, um den Langzeiteinfluss der tiefen

Hirnstimulation zu untersuchen (n=12).
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2.8. Mafinahmen zur Vermeidung von Messwertverfilschungen
Ausschluss Polyneuropathie

Bei allen Patienten wurde eine Polyneuropathie mittels elektrophysiologischer Untersuchung
ausgeschlossen. Dazu wurde eine motorische Neurographie mit Bestimmung der
Nervenleitgeschwindigkeit und distalen motorischen Latenz sowie der Amplitude des
Muskelantwortpotentials im N. medianus und N. peroneus durchgefiihrt. AuBBerdem erfolgte
eine sensible Neurographie mit Bestimmung der Nervenleitgeschwindigkeit und der
Amplitude der Reizantwort im N. medianus und N. suralis. Bei den prd- und postoperativ
getesteten Patienten (n=12) wurde die elektrophysiologische Untersuchung nach der
Operation wiederholt, um auszuschlieBen, dass in der Zwischenzeit eine Lision peripherer

Nerven entstanden ist.

Ausschluss relevanter kognitiver Beeintrichtigungen

Alle Patienten erhielten im Rahmen des stationdren Aufenthaltes zur praoperativen Abklarung
der STN-Operation eine neuropsychologische Testung. Es wurde u.a. die ,,Mini Mental State

Examination* durchgefiihrt (Grenzwert fiir Einschluss: minimal 27 Punkte).

Ausschluss einer motorischen Verlangsamung auf die Reaktionszeit in der QST

Eine Beeintriachtigung reaktionszeitabhingiger Schwellen durch motorische Verlangsamung
im ,,Off-Zustand* wurde durch die Bestimmung der Reaktionszeiten ausgeschlossen. Bei der
Reaktionszeitmessung wurde die Zeit [Sekunden] erfasst, die zwischen einem akustischen
Signal (Sinuston) und dem Beginn der mechanischen Bewegungsantwort (Mausklick)
verging; dabei erhielten die Patienten die Instruktion, mdglichst schnell zu reagieren. Die
Messung wurde unter den o.g. vier Testbedingungen bei jedem Patienten mit der Hand der
Parkinson-dominanten und nicht-dominanten Korperseite durchgefiihrt. Es zeigte sich kein
signifikanter Unterschied der Reaktionszeiten unter den verschiedenen Testbedingungen.
(MedoppStimogg: 0,14 + 0,05 [n=9], MedonStimogg: 0,13 £ 0,04 [n=9], MedorrStimon: 0,16 +
0,09 [n=14], MedonStimon: 0,14 £0,05 [n=10]).

Priifung der Hauttemperatur

Um einen FEinfluss der Hauttemperatur auf die Messwerte auszuschlieBen, wurde vor
Testbeginn die Hauttemperatur gemessen. Wahrend der Testung wurde die Hauttemperatur

konstant gehalten. Die Hauttemperatur [Grad Celsius] wurde am Testareal (Thenar) der
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Parkinson-dominanten und nicht-dominanten Korperseite mit einem Infrarot-Thermometer
(IR 1011) ermittelt. Unter den verschiedenen Testbedingungen zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede der Hauttemperatur (MedoppStimogr: 32,4 + 2,1 Spanne 29,6-34,8
[n=12], MedonStimogr: 32,6 = 1,4 Spanne 30,0-34,3 [n=12], MedoprStimon: 32,5 = 1,4
Spanne 30,0-35,4 [n=17], MedonStimon: 32,7 £ 1,3 Spanne 29,1-34,7 [n=15]).

2.9. Datenverarbeitung, Statistik

Zur Analyse des Langzeiteffektes der Stimulation auf die QST-Parameter wurde der
Wilcoxon-Rangsummentest angewendet. Fiir die Héufigkeit pathologischer Werte im
Vergleich zur Kontrollgruppe wurde der Chi” -Test verwendet. Um signifikante Unterschiede
von QST-Parametern des Patientenkollektivs zu Normalprobanden herauszufinden, wurden
die z-transformierten Mittelwerte = Standardabweichung des Patientenkollektivs mit der
Standard-Normalverteilung (MW = SD = 0 £ 1) einer entsprechenden Anzahl gesunder
Normalprobanden mittels eines Wahrscheinlichkeitsrechners verglichen (Simple Interactive
Statistical Analysis SISA, Uitenbroek 1997). Spearmans Rangkorrelationskoeffizient wurde
verwendet, um den Einfluss von Stimulation und Medikation auf die verschiedenen QST-

Parameter zu untersuchen. P-Werte < 0,05 wurden als statistisch signifikant betrachtet.
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Die Patientencharakteristika sind in Tabelle 3.1 dargestellt. Neben den Parkinson-typischen

Symptomen zeigten sich keine weiteren Auffilligkeiten im neurologischen Befund der

Patienten. Anamnestisch hatten 16 Patienten (94%) Schmerzen, die durchschnittliche

Schmerzdauer betrug 11,5 Jahre.

Tabelle 3.1: Patientencharakteristika

Patient Alter | Geschlecht | Krankheits- | Antiparkinson- | Dominante | Amplitude | Frequenz
[Jahre] [m/w] dauer Medikation Seite [re/li] | [V] li/re | [Hz] li=re
[Jahre] |[Aquivalenzdosis
mg]

P1 30 M 5 150 links 3,3/2,2 130
P2 59 M 9 250 rechts 4,5/4,4 210
P3 49 M 12 600 rechts 3/3,1 130
P4 66 Y 7 100 rechts 2,7/3,7 130
P5 56 w 5 200 links 3,4/3 130
P6 67 M 22 150 links 2,2/1,9 130
P7 44 M 6 0 rechts 2,9/4 210
P8 62 M 15 200 rechts=links | 3,5/3,2 180
P9 66 W 14 100 rechts 3,6/2,7 180
P10 68 w 18 150 links 2/2,2 130
P11 64 M 12 250 links 3,73 150
P12 44 M 8 150 rechts 3/3,1 180
P13 70 M 9 250 links 4,1/3,8 180
P14 60 \\ 9 150 links 3,7/4 210
P15 59 M 5 100 links 4,2/2,2 130
P16 54 \Y 12 200 links 2,2/3 180
P17 64 Y 10 100 rechts 3,1/4,2 180

MW=SD | 57,8+10,4 10,5+4,6 182,4+122.,4 3,2+0,7 |162,9+£30,8

MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung

Es zeigte sich eine signifikante Verbesserung der motorischen Symptome durch tiefe

Hirnstimulation sowie Levodopa im L-Dopa-Test. Durch die alleinige Wirkung von

Stimulation oder Test-Medikation (Levodopa) verminderten sich die UPDRS-III Gesamtwerte

auf der dominanten und der nicht-dominanten Korperseite signifikant (MedoprStimogr: 52,0 £
14,6; MedorrStimon: 29,4 + 14,8; MedonStimorg: 29,3 £ 13,8; MedonStimon: 19,0 £ 12,4;
Stimulation: F=25,07, p<0,001; Medikation: F=33,79, p<0,0009) (Abb.3.1). Zwischen

UPDRS Werten, Einnahmedosis der téglichen Parkinsonmedikation, Stimulationsparametern

sowie Schmerz- und Detektionsschwellen (der quantitativen sensorischen Testung) bestand

keine Korrelation.
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UPDRS Il in Abhédngigkeit von Stimulation und Medikation

70
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UPDRS Wert

Testbedingung

Abbildung 3.1: UPDRS-III Werte (+/-) SEM (standard error of the mean) unter
verschiedenen  Testbedingungen:  MedoprStimorr (n=13), MedoyStimorr  (n=12),
MedorrStimoy (n=l4), MedonStimoy (I’l=16)

Angaben der Patienten zu somatosensiblen Symptomen:

A) Gesamtkollektiv

7 Patienten (41%) des Gesamtkollektivs gaben sensorische Symptome wie Taubheits-, Kilte-
oder Hitzegefiihl, Kribbeln/Jucken oder Allodynie an (s. Tab. 3.2). Zwolf Patienten (71%)
des Gesamtkollektivs gaben an, dass innerhalb der letzten vier Wochen vor der Testung
Schmerzen bestanden hitten. Héufigste Schmerzlokalisationen waren der Riicken, untere
Extremitdt und Nackenbereich. Dabei betrug die mittlere Schmerzstiarke 2,5 + 2,4 (Spanne 1-
7) auf einer numerischen Analogskala (NAS) von 0-10. Von den 12 Patienten mit Schmerzen
(n=12 =100%) gaben 5 Patienten (42%) an, dass sich die Schmerzen nach Einnahme der
Parkinsonmedikation gebessert hétten. 4 der 12 Patienten (33%) spiirten bei Verschlechterung
der motorischen Symptome eine Zunahme der Schmerzen. Am haufigsten wurde der Schmerz
»wie Muskelkater (n=4; 32%) beschrieben, gefolgt von ,,dumpf* (n=2; 16%) und
krampfartig® (n=2; 16%). Gemal des painDETECT® Fragebogens (Freynhagen et al. 2006)
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hatte die Mehrzahl der Patienten Schmerzen vom nozizeptiven Typ (Mittelwert

painDETECT-Score 2,6 + 2,2, Spanne 1-6).

B) Subgruppe: vor und nach Therapiebeginn mit Hirnstimulation getestete Patienten

Der Vergleich zwischen den pra- und postoperativ ermittelten Patientenangaben (n=12) ergab
eine signifikante Reduktion somatosensibler Symptome postoperativ (p<0,05): 5 Patienten
(41,7%), die prdoperativ liber somatosensible Symptome wie Kribbeln/Jucken, Taubheits-,
Kiélte- und Hitzegefiihl oder Allodynie berichteten, waren postoperativ diesbeziiglich
beschwerdefrei. AuBBerdem zeigte sich eine signifikante Reduktion der Schmerzstirke: Die
durchschnittliche Schmerzstirke (gemessen mit NAS) nahm von prédoperativ 4,3 + 1,9 auf
postoperativ 1,8 &= 2,1 ab. Des Weiteren fand sich ein Trend zu einer verminderten Haufigkeit
von Schmerzen nach STN-Operation: Vier Patienten (33%), die préoperativ Schmerzen
hatten, waren postoperativ schmerzfrei; jedoch traten bei einem Patienten (8,3%) postoperativ

Schmerzen auf, die prdoperativ nicht vorhanden waren.
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Tabelle 3.2: Somatosensible Symptome

n=12 n=17
P (gesamt)
pri- post- [pri- vs.
operativ operativ post-op|

Schmerzen (anamnestisch)
ja 11 (91,7%) |11 (91,7%) |n.s. 16 (94,1%)
nein 1 (8,3%) 1 (8,3%) n.s. 1 (5,9%)
Schmerzen zum Testzeitpunkt
ja 8 (66,7%) |5(41,7%) |n.s. 9 (52,9%)
nein 4 (33,3%) |7 (58,3%) |ns. 8 (47,1%)
Schmerzstirke ,,aktuelle Schmerzen (NAS 0-10) 25+19 1,3+2,1 n.s. 2,1+28
Schmerzen innerhalb der letzten vier Wochen vor
Testzeitpunkt
ja 10 (83,3%) |7 (58,3%) |ns. 12 (70,6%)
nein 2(16,7%) |5 (41,7%) |ns. 5 (29,4%)
Durchschnittl. Schmerzstirke (MW aus NAS 0-10) |4,3+£1,9 1,9+22 <0,05 25+24
davon:
nozizeptive Schmerzen 9 (90%) 7 (100%) n.s. 10 (83,3%)
neuropathische Schmerzen 0 (0%) 0 (0%) n.s. 0 (0%)
Schmerzen unklaren Typs 1 (10%) 0 (0%) n.s. 2 (16,7%)
Zeitlicher Verlauf der Schmerzen
permanent 6 (60%) 2 (28,6%) |n.s. 6 (50%)
Stunden 0 (0%) 2 (28,6%) |n.s. 2 (16,7%)
Minuten 4 (40%) 3(42,9%) |ns. 3 (25%)
Sekunden 0 (0%) 0 (0%) n.s. 1 (8,3%)
Schmerzen durch PD-Medikamente beeinflussbar
ja 8 (80%) 3(42,9%) |ns. 5(41,7%)
nein 2 (20%) 3(42,9%) |ns. 6 (50%)
keine Angabe 0 (0%) 1(14,3%) |n.s. 1 (8,3%)
Schmerzen abh. von motorischen PD-Symptomen
ja 8 (80%) 3(42,9%) |ns. 4 (33,3%)
nein 1 (10%) 1(14,3%) |n.s. 5 (41,7%)
keine Angabe 1 (10%) 3(42,9%) |ns. 3 (25%)
Schmerzmitteleinnahme (regelméfig)
ja 0 (0%) 2(16,7%) |n.s. 3 (17,6%)
nein 12(100%) 10 (83,3%) |n.s. 14 (82,4%)
Schlafmitteleinnahme (regelméflig)
ja 2 (16,7%) |2 (16,7%) |n.s. 4 (23,5%)
nein 10 (83,3%) |10 (83,3%) |n.s. 13 (76,5%)
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Fortsetzung Tabelle 3.2: Somatosensible Symptome

n=12 n=17
P (gesamt)
pri- post- [pra-vs.
operativ operativ post-op]

Weitere somatosensible Symptome (Nr. 1-6)
ja 9 (75,0%) |4(33,3%) |<0,05 7 (41,2%)
nein 3(25,0%) |8(66,7%) |n.s. 10 (58,8%)
1. Allodynie
ja 4(33,3%) 1 (8,3%) n.s. 2 (11,8%)
nein 8 (66,7%) 11 (91,7 %) |n.s 15 (88,2%)
2. Kilte/Wiarme schmerzhaft
ja 0 (0%) 0 (0%) n.s. 0 (0%)
nein 12 (100%) | 12(100%) |n.s. 17 (100%)
3. Kiltegefiihl
ja 3 (25,0%) | 0(0%) n.s. 0 (0%)
nein 9 (75,0%) 12 (100%) |n.s. 17 (100%)
4. Hitzegefiihl
ja 5 (41,6%) 1 (8,3 %) n.s. 4 (23,5%)
nein 7 (58,3%) 11 (91,7%) |n.s. 13 (76,5%)
5. Kribbel/Jucken
ja 3(25,0%) |2(16,7%) |ns. 2 (11,8%)
nein 9 (75,0%) 10 (83,3%) |n.s 15 (88,2%)
6. Taubheit
ja 3 (25,0%) 1 (8,3 %) n.s. 2 (11,8%)
nein 9 (75,0%) 11 (91,7%) |n.s. 15 (88,2%)

NAS: Numerische Analog-Skala, 0 = kein Schmerz, 10 = stirkster vorstellbarer Schmerz. Die Werte sind

als Mittelwert + Standardabweichung angegeben. PD=Morbus Parkinson

3.2. Quantitative sensorische Testung

3.2.1. Von der Norm abweichende Befunde bei Parkinson-Patienten
Es zeigten sich keine Unterschiede in der Haufigkeit pathologischer QST-Werte unter
(Tab. 3.3).

Im Vergleich zu den Werten einer in Geschlecht und Alter iibereinstimmenden

MedopeStimorr zwischen  dominanter und nicht-dominanter  Seite
Kontrollgruppe gesunder Normalprobanden (Rolke et al. 2006a) traten bei den Parkinson-
Patienten auf beiden Korperseiten gehduft Hitze-Hyperalgesie, mechanische Hyperalgesie
(MPT, MPS, PPT) und Allodynie (DMA) auf (PPT nur auf der dominanten Seite). Der
Detektions-loss hingegen unterschied sich nicht zwischen Patienten und Kontrollgruppe, mit
der Ausnahme einer erhohten Héufigkeit eines ,,loss® der Kaltschwelle auf der nicht-

dominanten Seite.
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Tabelle 3.3: Hiufigkeit pathologischer QST-Parameter unter MedoppStimopy

P P P
Morbus Parkinson [dom. Seite [nichtdom. Seite [dom. Seite
(n=14) VvS. VvS. vS.
Kontrollgruppe] | Kontrollgruppe] | nichtdom. Seite]
dominante Seite | nichtdom. Seite
Pagsnféter Anzahl Pat. (n) | Anzahl Pat. (n)

CDT gain 0 0 n.s. n.s. n.s.
loss 2 3 n.s. <0,05 n.s.

WDT gain 1 0 n.s. n.s. n.s.
loss 0 1 n.s. n.s. n.s.

TSL gain 0 1 n.s. n.s. n.s.
loss 1 1 n.s. n.s. n.s.

CPT gain 0 0 n.s. n.s. n.s.
loss 0 0 n.s. n.s. n.s.

HPT gain 3 4 <0,01 <0,01 n.s.
loss 1 0 n.s. n.s. n.s.

PPT gain 3 2 <0,05 n.s. n.s.
loss 1 1 n.s. n.s. n.s.

MPT gain 2 2 <0,05 <0,05 n.s.
loss 0 0 n.s. n.s. n.s.

MPS gain 4 5 <0,01 <0,01 n.s.
loss 1 0 n.s. n.s. n.s.

WUR gain 1 1 n.s. n.s. n.s.
loss 0 0 n.s. n.s. n.s.

MDT gain 2 0 n.s. n.s. n.s.
loss 2 1 n.s. n.s. n.s.

VDT gain 0 0 n.s. n.s. n.s.
loss 1 1 n.s. n.s. n.s.

PHS gain 0 0 ns. n.s. n.s.
DMA gain 2 2 <0,01 <0,01 n.s.

Als pathologische Werte wurden pathologische QST-Werte und pathologische Seitendifferenzen
der dominanten und nicht-dominanten Seite erfasst. Referenzwerte sind n=180 gesunde
Kontrollprobanden (siehe Rolke et al. 2006a).

Die Kombinationen pathologischer Hiufigkeiten sind in Tabelle 3.4 dargestellt. Die hidufigste

Kombination aus Hyperalgesie und ,,loss* war die Kombination aus ,,kein Detektions-loss mit

mechanischer Hyperalgesie® (H2L0, 18% auf der dominanten, 24% auf der nicht-dominanten

Seite) und ,.kein Detektions-loss ohne Hyperalgesie* (HOLO, 35% auf der dominanten, 29%

auf der nicht-dominanten Seite). Am dritthdufigsten trat die kombinierte (thermische und

mechanische) Hyperalgesie ohne Detektions-loss auf (H3LO0, 24% auf der dominanten, 12%

auf der nicht-dominanten Seite).
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Tabelle 3.4 Kombination pathologischer Hiiufigkeiten

Pat. | Kombination aus Hyperalgesie und ,,loss*
dom. Seite nichtdom. Seite
P1 H2L0 H2L0
P2 HOLO HOL1
P3 HOL1 HOLI
P4 H3L0 H2L0
P5 HOL2 HOL2
P6 HOL3 HOL3
P7 HOLO HOLO
P8 H2L0 HILI
P9 H3LO0 H3L0
P10 HOLO HOLO
P11 HOLO HOLO
P12 HOLO HOLO
P13 HIL2 HOL2
P14 H3LO0 H3LO0
P15 HOLO HOLO
P16 H3LO0 H2LO0
P17 H2L0 H2L0

P=Patient, H=Hyperalgesie, L=Loss. Eine Hyperalgesie liegt vor, wenn die individuellen Werte
von Kilteschmerzschwelle (CPT), Hitzeschmerzschwelle (HPT), Druckschmerzschwelle (PPT),
mechanischer Schmerzschwelle (MPT) oder mechanischer Schmerzsensitivitit (MPS) oberhalb
der positiven zweifachen Standardabweichung liegen. Die ,,H-Werte“ sind folgendermalien
charakterisiert: HO = keine Hyperalgesie, H1 = nur thermische Hyperalgesie (CPT und/oder
HPT), H2 = nur mechanische Hyperalgesie (MPT und/oder MPS und/oder PPT), H3 =
thermische und mechanische Hyperalgesie.

Ein ,loss*“ liegt vor, wenn die individuellen Werte von Kaltschwelle (CDT), Warmschwelle
(WDT), thermischer Unterschiedsschwelle (TSL), mechanischer Detektionsschwelle (MDT) oder
Vibrationsschwelle (VDT) unterhalb der negativen zweifachen Standardabweichung liegen. Die
»L-Werte®“ sind folgendermaflen charakterisiert: L0 = kein ,,Joss“, L1 = nur thermischer ,,loss“
(WDT und/oder CDT und/oder TSL), L2 = nur mechanischer ,,Joss* (MDT und/oder VDT), L3

= thermischer und mechanischer ,,loss*.
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3.2.2. QST-Parameter unter MedorrStimopr im Vergleich mit einer Kontrollgruppe

Der Vergleich der postoperativ unter der Bedingung MedoppStimopr erhobenen QST-
Parameter des Patientenkollektivs (n=14) mit dem Normdatenkollektiv aus der Datenbank
SISA (Uitenbroek et al. 1997) wies bei den Parkinson-Patienten eine erhohte
Schmerzsensitivitit auf thermische und mechanische Reize nach, allein die Sensitivitit
gegeniiber Kéltereizen war vermindert (CDT). Wie in Abbildung 3.2 dargestellt zeigten sich
eine signifikant erhdhte Empfindungsschwelle (,,loss*) der Kaltschwelle (CDT) auf der
dominanten (p<0,05) und der nicht-dominanten Seite (p<0,05), eine signifikant erniedrigte
Schmerzschwelle (,,gain®) der Kalteschmerzschwelle (CPT) und der mechanischen
Schmerzschwelle (MPT) auf der dominanten (CPT: p<0,01; MPT: p<0,01) und nicht-
dominanten Seite (CPT: p<0,01; MPT: p<0,05) sowie eine erniedrigte Hitzeschmerzschwelle
(HPT) auf der nichtdominanten Seite (p<0,05).

Somatosensorisches Profil unter MedOFFStimOFF der dominanten und nicht-dominanten Seite
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Abbildung 3.2 zeigt ein somatosensorisches Profil, in dem fiir jeden QST-Parameter die
Mittelwerte der z-Werte der 14 unter MedoprStimorr getesteten Patienten der dominanten und
nicht-dominanten Seite dargestellt sind. Durch ,,** werden die QST Parameter der
dominanten, durch ,,#" die der nicht-dominanten Seite gekennzeichnet, die signifikante
Unterschiede im Vergleich zum Normdatenkollektiv aus der Datenbank SISA aufweisen.
p<0,05 */# p<0,01 **/##
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3.2.3. Einfluss von tiefer Hirnstimulation und Levodopa auf QST-Parameter

Mittels QST konnte kein Einfluss von Levodopa auf das somatosensible System
nachgewiesen werden. Tiefe Hirnstimulation fithrte zu einer Absenkung der Kalt- und
Warmschwelle auf der nicht-dominanten Seite und der thermischen Unterschiedsschwelle auf
beiden Seiten. Tiefe Hirnstimulation zeigte keinen Einfluss auf die Schmerzschwellen mit der
einzigen Ausnahme der Kilteschmerzschwelle auf der nicht-dominanten Seite, die durch tiefe

Hirnstimulation abgesenkt wurde (s. Tab. 3.5 und Abb. 3.3).
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Tabelle 3.5:
Verinderung der QST-Parameter durch den Einfluss von Levodopa und tiefer Hirnstimulation
P P
MedOFFStimON MedOFFStimOFF MedONStimOFF [Medoppstimopp [MedOFFStimOFF
(n=17) (n=14) (n=13) Vs. VS.
MedONStimopF] MedOFFStimON]
QST- Korperseite/
Parameter | PD-Dominanz
CDT dom. -1,9+2,1 27422 2,5 +2,1 n.s. n.s.
nicht-dom. -1,9+1,2 2,8+22 2,0 £1,2 n.s. <0,05
WDT dom. 1,9+0,7 23+1,0 2,3+0,7 n.s. n.s.
nicht-dom. 1,8+£0,9 25+1,4 24+1,1 n.s. <0,05
TSL dom. 4,0+22 54+33 56+2,7 n.s. <0,05
nicht-dom. 3,8+23 5,0£2.8 52+2.8 n.s. < 0,05
CPT dom. 148+78 134+64 13,6+7,1 n.s. n.s.
nicht-dom. 16,5 £7,2 14,1 £6,0 14,5+5,5 n.s. <0,05
HPT dom. 43,0+£3,6 43,8 +3,5 43,3+32 ns. ns.
nicht-dom. 42,6 +43 43,4+3,6 43,1+£3,7 n.s. n.s.
PPT dom. 470,5+162,0 | 458,7+194,9 | 460,7+175,5 n.s. n.s.
nicht-dom. 477,7+151,6 4436 £170,5 461,3 +£181,2 n.s. n.s.
MPT dom. 78,8 £470 | 57,0 £46,1 56,0 £37,2 s, s,
nicht-dom. 77,5 £58.2 66,9 £453 67,1 £49,8 NS, ns.
MPS dom. 2,5 £32 4,1 £6,4 42 £6,2 s, s,
nicht-dom. 32 +£63 4,0 £6,0 42 £6,6 n.s. n.s.
WUR dom. 25 1.2 3,0 £24 42 +£4,1 ns. ns.
nicht-dom. 28 £1,7 2,9 £2.2 3,1 £17 n.s. n.s.
MDT dom. 22 £24 1,7 £2,0 20 £14 ns. LS.
nicht-dom. 2,1 £2.5 1,9 £1.9 22 £22 n.s. n.s.
VDT dom. 7,6 £0,5 7,7 £04 7,5 £0,6 NS, ns.
nicht-dom. 7.6 £0,4 7,7 £0,4 7,6 £0,5 n.s. n.s.
PHS dom. nicht vorhanden | nicht vorhanden | nicht vorhanden -- -
nicht-dom. nicht vorhanden | nicht vorhanden | nicht vorhanden -- -
DMA dom. 0,05 +£0,1 0,4 £1,0 0,6 £1,4 IS, LS.
nicht-dom. 0,07+0,2 0,3 +£0,9 0,6 £1,4 n.s. n.s.

Die QST-Parameter sind als Rohwert (Mittelwert + Standardabweichung) dargestellt. Die Berechnung
der Signifikanz erfolgte anhand der z-transformierten Rohwerte (z-Werte). CDT: Kaltschwelle,

WDT: Warmschwelle,
Hitzeschmerzschwelle,

TSL:

thermische Unterschiedsschwelle,
PPT: Druckschmerzschwelle,

MPT: mechanische

CPT: Kilteschmerzschwelle,
Schmerzschwelle,

HPT:
MPS:

mechanische Schmerzsensitivitit, WUR: Wind-up ratio, MDT: mechanische Detektionsschwelle, VDT:
Vibrationsschwelle, PHS: Paradoxe Hitzeempfindung, DMA: dynamische mechanische Allodynie
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Abbildung 3.3: FEinfluss von Levodopa (MedoyorrStimorr und tiefer Hirnstimulation
(MedorrStimonorr) der Parkinson-dominanten (schwarze Balken) und nichtdominanten
(weifse  Balken) Seite auf die Kaltschwelle (A), Warmschwelle (B), thermische
Unterschiedsschwelle (C) und Kdlteschmerzschwelle (D). Zur verbesserten Darstellung
wurden in der Abbildung die Rohwerte iibernommen. Die Berechnung der Signifikanz erfolgte

anhand der z-transformierten Rohwerte (z-Werte) *: p < 0.05. Mittelwert = Standard error of
the mean
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3.3. Langzeitwirkung der tiefen Hirnstimulation

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede der einzelnen QST-Parameter im

Langzeitvergleich (Abbildung 3.4 a+b).

Somatosensorisches Profil: pra-operativ und postoperativ unter MedONStimON
der dominanten Seite
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Somatosensorisches Profil: pra-operativ und postoperativ unter MedONStimON
der nicht-dominanten Seite
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Abbildung 3.4b

Abb. 3.4 a+b zeigt ein somatosensorisches Profil (a: dominante Seite, b: nicht-dominante
Seite), in dem fiir jeden QST-Parameter der Mittelwert der z-Werte von 12 Patienten
dargestellt ist. Die Testungen wurden unter konstanter oraler Parkinsonmedikation und die
postoperative Testung zusdtzlich unter eingeschaltetem Stimulator durchgefiihrt. Bei
Vergleich der OQST-Parameter zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen prd- und
postoperativen Werten.
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4. Diskussion

4.1. Somatosensible Symptome und QST-Befunde bei Parkinson-Patienten

Ziel dieser Arbeit war es, somatosensible Symptome bei Parkinson-Patienten zu untersuchen
und den Einfluss von tiefer Hirnstimulation und Levodopa auf somatosensible Symptome und
Befunde zu ermitteln. Somatosensible Symptome basieren auf der subjektiven Beschreibung
durch die Patienten und auf der objektiven Bewertung von somatosensiblen Verénderungen,
die mittels QST untersucht werden. Die QST beurteilt die individuelle Funktion der
Detektions- oder Schmerzschwellen hinsichtlich sensorischer Plus- (,,gain®“) und
Minuszeichen (,,loss*) (Rolke et al. 2006a). Reduzierte Schwellen fiir thermische oder
mechanische Schmerzen wiirden auf eine gesteigerte Schmerzsensitivitét, d.h. Hyperalgesie
hinweisen. Erhohte mechanische oder thermische Detektions-/ oder Schmerzschwellen
reflektieren hingegen eine verminderte Sensitivitit auf somatosensible Reize, d.h.
Hypésthesie oder Hypalgesie. Dabei erlaubt die Analyse von Auffilligkeiten des
somatosensorischen Profils Riickschliisse auf den zugrunde liegenden Pathomechanismus
(Woolf et al. 2000; Greenspan 2001; Jensen et al. 2003). Mittels QST unter verschiedenen
therapeutischen Bedingungen bei Morbus Parkinson (mit ein- und ausgeschalteter tiefer
Hirnstimulation sowie mit und ohne Medikation) konnen Einfliisse von tiefer Hirnstimulation

und Levodopa auf das somatosensible System untersucht werden.

70,6% der untersuchten Parkinson-Patienten gaben an, unter Schmerzen zu leiden. In anderen
Studien lag die Prdvalenz von Schmerzen zwischen 40 und 75% (Goetz et al. 1986; Ford
1998; Sage 2004; Tinazzi et al. 2006). Die von den eigenen Patienten geschilderten
somatosensiblen Symptome einschlieBlich Schmerzen waren bei mehreren Patienten bereits
vor Diagnosestellung sowie vor erstmaligem Auftreten motorischer Parkinsonsymptome
vorhanden. Dies wird auch in anderen Studien beschrieben (Snider et al. 1976, Sandyk 1982;
Koller 1984; Calne et al. 1986; Quinn et al. 1986; Koller 1992). Die hier untersuchten
Patienten gaben iiberwiegend eine milde Stirke ihrer Schmerzen an. Héufigste Lokalisation
der Schmerzen waren Riicken und untere Extremitit, wie aus der Literatur bekannt (Lee et al.
2006). Nach Schmerzanalyse mittels standardisiertem painDETECT® Fragebogen
(Freynhagen et al. 2006) waren die Schmerzen der Parkinson-Patienten iiberwiegend
nozizeptiv verursacht; auch diese Befunde stimmen mit den aus der Literatur bekannten Daten

iiberein (Snider 1976, Koller 1984, Goetz et al. 1986, Witjas et al. 2002, Lee et al. 2006).
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Bei der quantitativen sensorischen Testung zeigte sich im Patientenkollektiv eine Stérung des
nozizeptiven Systems: im Vergleich zur Kontrollgruppe (Rolke et al. 2006a) waren die
Schmerz-Parameter im Patientenkollektiv signifikant héaufiger pathologisch veréndert.
Betroffen waren Hitzeschmerz, mechanischer Schmerz, Druckschmerz und die
Schmerzsensitivitdt fiir Nadelstiche. Auch die dynamische mechanische Allodynie war
hiufiger nachweisbar. Die erhohte Schmerzsensitivitit der Parkinson-Patienten bestétigte sich
auch bei Vergleich der QST-Parameter mit dem Normdatenkollektiv aus der Datenbank
»SISA“ (Uitenbroek 1997): Sowohl Kiélteschmerzschwelle und Hitzeschmerzschwelle als
auch mechanische Schmerzschwelle waren im Vergleich zum Normdatenkollektiv signifikant
reduziert; die Hitzeschmerzschwelle zeigte diesen signifikanten Unterschied aber nur auf der
nicht-dominanten Seite.

Gegeniiber den auffilligen Befunden bei Schmerz-Parametern zeigten die iibrigen QST-
Parameter mit einer Ausnahme keine signifikanten Auffilligkeiten: Die Kaltschwelle wies im
Vergleich mit der Kontrollgruppe (Rolke et al. 2006a) signifikant haufiger pathologisch
erhohte Werte auf.

Schmerzen bei Parkinson-Patienten wurden in der Vergangenheit meist auf sekundire
Auswirkungen motorischer Parkinson-Symptome (Rigor und Akinesie) auf das Skelettsystem,
insbesondere Muskulatur und Sehnenansétze zuriickgefiihrt (Djaldetti et al. 2004, Broetz et al.
2007). Hierzu passen eine nozizeptive Schmerzqualitit und eine Schmerzlokalisation, die fiir
muskulidre Verspannungen typisch ist: der Bereich von Hals- und Lendenwirbelséule. In einer
kiirzlich publizierten Studie konnte nachgewiesen werden, dass unspezifische sensorische
Beschwerden (Zibetti et al. 2007) sowie Schmerzen und sensorische Fluktuationen (Witjas et

al. 2007) sich parallel zur Verbesserung motorischer Symptome bessern.

Im eigenen Patientenkollektiv gaben aber nur 33 Prozent der Parkinson-Patienten an, dass
thre Schmerzen jeweils mit Verschlechterung der motorischen Parkinson-Symptome
verbunden waren. Bei der Mehrzahl kamen somatosensible Symptome (einschlieBlich
Schmerz) aber unabhingig von der Ausprdgung motorischer Symptome vor. Es konnte keine
Korrelation zwischen Schmerzsensitivitit in der QST und UPDRS-III Werten gefunden
werden. Zusammen mit den oben beschriebenen QST-Befunden, die bei Parkinson-Patienten
ja signifikante Verdnderungen der Nozizeption zeigen, konnte dies fiir eine mdgliche primére
Manifestation der Parkinson-Krankheit auf das somatosensible System sprechen. Auch eine

Untersuchung an Patienten mit familidirem Parkinson-Syndrom und molekularbiologisch
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nachgewiesener PINK-1 Mutation deutet darauf hin, dass somatosensible Symptome bei
Morbus Parkinson unabhdngig von motorischen Symptomen auftreten konnen: hier konnten
bei Patienten mit sehr geringen motorischen Defiziten bereits ausgeprigte somatosensible
Storungen mittels QST nachgewiesen werden (Gierthmiihlen et al. 2009).

Aus der Literatur liegen weitere Befunde vor, die fiir eine Beeintrdchtigung des
somatosensiblen Systems bei Parkinson-Patienten sprechen: So sind sensomotorische
Integration und Propriozeption (Schneider et al. 1987; Jobst et al. 1997; Lewis et al. 2002;
Abbruzzese et al. 2003), rdumliche Diskrimination taktiler Reize (Sathian et al. 1997; Zia et
al. 2003; Shin et al. 2005) und Schmerzschwellen (Gerdelat-Mas et al. 2007) betroffen. In
diesen Studien wurden immer nur einzelne oder wenige sensible Qualitdten untersucht; die
vorliegende Arbeit beschreibt erstmalig die Ergebnisse einer systematischen und
vollstdndigen quantitativen sensorischen Testung bei Parkinson-Patienten. Dabei konnten die
Ergebnisse einer bei Morbus Parkinson unverdnderten Schwelle fiir taktile Detektion und
Wirmeempfindung (Djaldetti et al. 2004), eine reduzierte Hitzeschmerzschwelle (Djaldetti et
al. 2004; Mylius et al. 2009), eine reduzierte Kilteschmerzschwelle (Brefel-Courbon et al.
2005) und eine reduzierte mechanische Schmerzschwelle (Stiasny-Kolster et al. 2004; Hagele
et al. 2005) bestitigt werden.

Zusammenfassend stimmen die eigenen Ergebnisse der systematischen und vollstindigen
quantitativen sensorischen Testung bei Parkinson-Patienten gut iiberein mit der Mehrzahl der
aus der Literatur bekannten Einzelbefunde bei Analyse einzelner somatosensibler Parameter:
taktile Detektion und Wairmeempfindung entsprechen der Norm, Hitzeschmerzschwelle,

Kalteschmerzschwelle und mechanische Schmerzschwelle sind reduziert.

4.2. Hat die somatosensible Dysfunktion einen zentralen oder peripheren Ursprung?

Fir die somatosensible Dysfunktion bei Parkinson-Patienten gibt es beziiglich ihres
Pathomechanismus und der moglichen Lokalisation im Nervensystem verschiedene
Hypothesen. So konnte eine Beeintrachtigung am peripheren Nervensystem die Ursache sein
(Miiller et al. 2004; Nolano et al. 2008), der Ursprung konnte aber auch in den zentralen
Bahnen oder in den Basalganglien liegen (Chudler et al. 1995; Brown et al. 1997). AuBerdem
ergeben sich Hinweise auf zusétzliche Storungen der zentralen somatosensiblen Verarbeitung
(Boecker et al. 1999; Weder et al. 2000) und sensomotorischen Integration (Lewis et al. 2002;
Abbruzzese et al. 2003).
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Als Ursache einer moglichen Schidigung des peripheren Nervensystems werden Levodopa-
assoziierte erhohte Homocystein-Spiegel diskutiert, die zu einer axonalen Degeneration
peripherer somatosensibler Nerven fithren konnten (Miller et al. 2004). Eine kiirzlich
publizierte Studie hat erstmals einen Verlust freier und bekapselter Nervenendigungen in
3mm-Stanzbiopsien der Haut bei Parkinson-Patienten gezeigt (Nolano et al. 2008), die
eventuell auch die somatosensiblen Defizite bei Parkinson-Patienten erkldren kdnnten.
Betroffen sind danach  epidermale  Nervenfasern, intrapapillire = myelinisierte

Nervenendigungen und Meissner Korperchen.

Fiir eine zentrale Genese spricht der Nachweis dynamisch mechanischer Allodynie und einer
erhohten Schmerzsensitivitdt gegeniiber mechanischen Reizen im Patientenkollektiv. Dies
sind Indikatoren einer zentralen Sensibilisierung (Loh et al. 1978; Campbell et al. 1988;
Fields et al. 1998; Baumgartner et al. 2002). Durch die Stimulation nozizeptiver C-Faser-
Afferenzen werden Neurone im Hinterhorn des Riickenmarks auf mechanische Testreize
sensibilisiert (Simone et al. 1991; Dougherty et al. 1998; Pertovaara 1998). Der durch AP
Fasern vermittelte Zustand zentraler Sensibilisierung beim Gesunden konnte durch Capsaicin-
Injektionen reproduziert werden. Hierbei zeigte sich in der Bildgebung (MSI = magnetic
source imaging) eine Sensibilisierung zentraler Neurone des primidr somatosensorischen

Kortex (Baron et al. 2000).

Interessant ist auch der Blick auf das Restless-Legs-Syndrom, fiir dessen Entstehung ebenfalls
eine zentrale dopaminerge Stérung angenommen wird. Hier wird als Ursache einer
gesteigerten spinalen nozizeptiven Transmission eine verminderte absteigende Kontrolle
supraspinaler Zentren diskutiert (Buzas et al. 2004; Stiasny-Kolster et al. 2004). Ahnliche
Pathomechanismen werden fiir die gesteigerte Schmerzwahrnehmung bei Parkinson-Patienten
angenommen (Mylius et al. 2009). Tierexperimentelle Studien deuten auf einen
Zusammenhang zwischen Basalganglien und spinaler nozizeptiver Transmission hin, da durch
Stimulation der Substantia nigra nozizeptive Afferenzen (vermutlich iiber absteigende
dopaminerge Bahnen) inhibiert werden konnten (Barnes et al. 1979; Burkey et al. 1999).
Auch supraspinale nozizeptive neuronale Antworten konnten durch elektrische Stimulation
der Basalganglien inhibiert werden (Chudler et al. 1995). In einer Studie werden
diencephalospinale Signalwege vom Hypothalamus zur Lamina I des Hinterhorns im
Riickenmark beschrieben, die in der Modulation nozizeptiver Information eine Rolle spielen

koénnten (Lindvall et al. 1983; Sandyk et al. 1987). Uber absteigende dopaminerge Bahnen mit
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inhibitorischem Einfluss auf nozizeptive Reize ldsst sich eine Verbindung zwischen

Basalganglien und spinaler Nozizeption herstellen (Barnes et al. 1979; Burkey et al. 1999).

Bildgebungsstudien mit Positronen-Emissions-Tomographie (PET) bei Parkinson-Patienten
zeigten eine erhohte Aktivitit kortikaler Neurone durch experimentell induzierten Schmerz
bei zentralen Strukturen im medialen Schmerzsystem (Brefel-Courbon et al. 2005). Eine
weitere PET-Studie wies bei Parkinsonpatienten wéhrend einer Testung der
somatosensorischen Diskrimination einen verminderten regionalen zerebralen Blutfluss in
sensorischen Kortexarealen im Vergleich zu Kontrollprobanden nach (Weder et al. 2000),
zeigte aber eine gesteigerte Aktivierung des ipsilateralen somatosensorischen Kortex wéahrend
passiver sensorischer Stimulation durch Vibration (Boecker et al. 1999). Das konnte fiir eine
abnorme Verarbeitung sensorischer Reize bei Parkinson-Patienten (Kaji et al. 2005) oder eine
verstirkte kompensatorische Rekrutierung assoziativer sensorischer Areale sprechen.

Zusammengefasst ldsst sich die Frage, ob die Dysfunktion des somatosensiblen Systems bei
Parkinson-Patienten peripher oder zentral verursacht ist, aus den vorliegenden Daten nicht
abschlielend beantworten. Die typischen Zeichen einer zentralen Sensibilisierung in der QST
geben Hinweise darauf, dass die zugrunde liegenden pathophysiologischen Mechanismen

gesteigerter Schmerzsensitivitét bei Parkinson-Patienten zentraler Genese sind.

4.3. Die Bedeutung von Dopamin und tiefer Hirnstimulation auf nozizeptive Reize

Aus pharmakologischen Studien ist bekannt, dass spinale dopaminerge Mechanismen einen
Einfluss auf schmerzmodulierende Prozesse haben konnen (Chudler et al. 1995). Klinisch-
pharmakologische Studien haben bestitigt, dass die Einnahme von Dopaminderivaten bei
Brustkrebs und Knochenmetastasen (Dickey et al. 1972; Nixon 1975), chronischen
Schmerzen (Miley et al. 1978), Herpes zoster (Kernbaum et al. 1981) und diabetischer
Neuropathie (Ertas et al. 1998) zu Schmerzlinderung fiihrt. Dopaminerge Substanzen mit
antinozizeptivem Effekt wirken {iberwiegend auf D2-Rezeptoren (Altier et al. 1999;
Magnusson et al. 2000). Auch in Tiermodellen wurde ein iiber spinale und striatale D2
Rezeptoren vermittelter antinozizeptiver Effekt durch dopaminerge Substanzen bestitigt (Liu

et al. 1992; Magnusson et al. 2000).

In mehreren Studien wurden von supraspinalen Zentren absteigende dopaminerge Bahnen
beschrieben, die einen inhibitorischen Einfluss auf Riickenmarksneurone haben, die

nozizeptive Reize vermitteln. Uber die supraspinalen Zentren stiinden die Bahnen mit der
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Substantia nigra in Verbindung (Barnes et al. 1979; Lindvall et al. 1983; Jensen et al. 1984;
Sandyk et al. 1987; Fleetwood-Walker et al. 1988; Liu et al. 1992; Chudler et al. 1995).

Tiefe Hirnstimulation hat einen Einfluss auf Neurone und deren Nervenfasern, die sich in
rdaumlicher Néhe zur implantierten Elektrode befinden (Volkmann 2004). Die tiefe
Hirnstimulation koénnte das neuronale Erregungsmuster verdndern und zu einer
Resynchronisierung der Basalganglienfunktionen fiihren, die an der sensomotorischen
Integration beteiligt sind (Rubin et al. 2004, Brown et al. 2001).

Zusammenfassend ergeben sich aus der Datenlage Hinweise darauf, dass Dopamin und
moglicherweise auch tiefe Hirnstimulation Einfliisse auf die Schmerzwahrnehmung haben

konnen, wobei die Mechanismen nicht eindeutig geklart sind.

4.4. Beeinflussbarkeit des somatosensiblen Systems durch tiefe Hirnstimulation und

Levodopa

Auswirkungen der tiefen Hirnstimulation auf das motorische System sind gut dokumentiert:
Die tiefe Hirnstimulation fiihrt zu einer signifikanten Verbesserung der motorischen
Symptome (Krack et al. 2003; Volkmann 2004; Rodriguez-Oroz et al. 2005; Deuschl et al.
2006; Zibetti et al. 2007), vergleichbar mit den bekannten Effekten von Levodopa (Vesper et
al. 2004; Volkmann 2004; Gerdelat-Mas et al. 2007; Mongeon et al. 2008). Im untersuchten
Patientenkollektiv zeigte sich bei allen Patienten ein gutes Ansprechen der motorischen
Symptome auf Levodopa und eine Verbesserung der motorischen Funktionen sechs Monate

nach Therapiebeginn mit tiefer Hirnstimulation.

42% der untersuchten Patienten empfanden eine Minderung ihrer Schmerzen unter Levodopa.
In der Subgruppe der prd- und postoperativ getesteten Patienten wurde auch eine Reduktion
der Schmerzen nach Therapiebeginn mit tiefer Hirnstimulation angegeben. Vor dem oben
beschriebenen Hintergrund, dass bereits mehrere Studien einen Einfluss von Dopamin auf die
Schmerzwahrnehmung zeigen konnten (Gerdelat-Mas et al. 2007, Slaoui et al. 2007, Brefel-
Courbon et al. 2005, Schestatsky et al. 2007) und eine Beteiligung der Basalganglien an der
Schmerzverarbeitung beschrieben wurde (Wasner et al. 2005), wire ein Einfluss von tiefer
Hirnstimulation und Levodopa auf Schmerzschwellen erwartet worden. Interessanterweise
blieben die Schmerzschwellen in der vorliegenden Untersuchung durch tiefe Hirnstimulation
und Levodopa génzlich unbeeinflusst. Die QST zeigte keinen Einfluss von Levodopa auf das
somatosensible System: weder Detektions- noch Schmerzschwellen wurden veridndert. Tiefe

Hirnstimulation bewirkte hingegen eine Absenkung thermischer Empfindungsschwellen
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beidseits. Hierfiir konnte ein Effekt der tiefen Hirnstimulation auf spezifische somatosensible
Signalwege verantwortlich sein, besonders auf den eng benachbarten Thalamus, der eine
zentrale Rolle bei der Verarbeitung thermischer Reize spielt (Davis et al. 1998). Unklar
bleiben Befunde, die einen Einfluss der tiefen Hirnstimulation auf die Kélteschmerzschwelle
der nicht-dominanten Seite zeigten. Hier konnte ein Problem der Messmethodik vorliegen, da
die Kilteschmerzschwelle zu den QST-Parametern mit dem grofiten Referenzbereich im
Normkollektiv zdhlt. Dieser Befund sollte durch ergdnzende Untersuchungen an einem

grofleren Patientenkollektiv iiberpriift werden.

Zusammenfassend konnte nachgewiesen werden, dass das nozizeptive System bei Parkinson-
Patienten, das ja gegeniiber Normalpersonen im Bereich der Schmerzwahrnehmung
pathologische Verdnderungen aufweist, durch dopaminerge Therapie und tiefe
Hirnstimulation objektiv nicht beeinflusst wird, obwohl einige Patienten subjektiv eine
Besserung verspiiren. Das Vorliegen eines vorwiegend nozizeptiven, sekundér verursachten
Schmerzes konnte erkldren, weshalb weder Levodopa noch tiefe Hirnstimulation die in der
QST ermittelte objektive Schmerzsensitivitidt beeinflusst hat. Ein signifikanter Anteil der
somatosensiblen Symptome scheint jedoch unabhingig vom dopaminergen Defizit
aufzutreten — jedenfalls kann in der vorliegenden Arbeit kein Effekt von tiefer

Hirnstimulation und Levodopa auf Schmerzschwellen nachgewiesen werden.

4.5. Ausblick

Mittels quantitativer sensorischer Testung (QST) konnte eine somatosensible Dysfunktion bei
Parkinson-Patienten nachgewiesen werden. Es ergab sich aber kein Hinweis auf eine
Beeinflussung des nozizeptiven Systems durch tiefe Hirnstimulation oder Levodopa. Die
Konstellation der Befunde deutet darauf hin, dass am ehesten eine zentrale Ursache fiir die
somatosensiblen Storungen verantwortlich ist. Um einen peripheren Lisionsort sicher
auszuschlieen, wiren in Ergdnzung zu den bereits vorliegenden neurographischen Befunden
weitere Untersuchungen sinnvoll, die QST und Hautbiopsie kombinieren. Zur genauen
Lokalisation der vermuteten zentralen Lésion sind weitergehende Untersuchungen mit
grofleren Patientenzahlen unter Einschluss funktioneller bildgebender Verfahren wie
funktioneller =~ Magnetresonanztomographie = oder  Positronen-Emissions-Tomographie
notwendig. Damit konnten weitere Nachweise dafiir gefunden werden, dass es sich bei
Morbus Parkinson um eine Erkrankung handelt, die zentrale Neuronenverbdnde weit iiber das

motorische System hinausgehend betrifft.
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5. Zusammenfassung

Parkinson-Patienten leiden nicht nur unter motorischen Stérungen: seit einigen Jahren sind
auch nichtmotorische Symptome wie vegetative und kognitive Stérungen sowie
somatosensible Symptome Gegenstand der Parkinson-Forschung. Es gibt Hinweise darauf,
dass sich die Therapie motorischer Parkinson-Symptome auch auf somatosensible Stérungen
auswirkt. Die FEinfliisse von tiefer Hirnstimulation und Levodopa auf somatosensible

Symptome wurden bislang aber noch nicht systematisch untersucht.

Das Deutsche Forschungsnetzwerk Neuropathischer Schmerz hat eine standardisierte
quantitative sensorische Testung entwickelt: sie ermoglicht die Funktionspriifung der
verschiedenen afferenten Nervenfasern und der zentralen afferenten Verarbeitung. Ziel dieser
Arbeit war es, somatosensible Storungen bei Parkinson-Patienten systematisch zu analysieren
und den Einfluss von tiefer Hirnstimulation und Levodopa auf das somatosensible System zu

erfassen.

Dazu wurden 17 Parkinson-Patienten mit beidseitiger tiefer Hirnstimulation im Nucleus
subthalamicus in die Studie eingeschlossen und sechs Monate nach Beginn der
Stimulationsbehandlung im Vergleich mit den vorliegenden Daten eines Normalkollektivs
untersucht. Die quantitative sensorische Testung erfolgte wiederholt unter verschiedenen
therapeutischen Bedingungen: mit und ohne Levodopa sowie mit ein- und ausgeschalteter
Stimulation. Ergdnzend zur quantitativen sensorischen Testung wurden sensible Stdrungen in
ausfiihrlicher Anamneseerhebung mit Hilfe eines standardisierten Fragebogens erfasst.
Zusétzlich wurden bei 12 dieser Patienten auch vor Therapiebeginn mit tiefer Hirnstimulation

anamnestische Daten erhoben und eine quantitative sensorische Testung durchgefiihrt.

Die Untersuchung ergab, dass Parkinson-Patienten im Vergleich mit Kontrollpersonen
signifikant hdufiger pathologische Befunde bei der quantitativen sensorischen Testung
aufwiesen. Dies betraf fast ausschlie8lich sensible Reizsymptome: Auffillig war insbesondere
eine erhohte Schmerzsensitivitdit auf thermische und mechanische Reize. Bei sensiblen
Defizitsymptomen wurde allein eine herabgesetzte Empfindungsschwelle fiir Kaltreize

nachgewiesen.

Durch Therapie mit tiefer Hirnstimulation oder mit Levodopa blieben die Schmerzschwellen
ginzlich unbeeinflusst. Levodopa zeigte tiberhaupt keinen Einfluss auf das somatosensible
System: weder Detektions- noch Schmerzschwellen wurden verdndert. Tiefe Hirnstimulation

bewirkte hingegen eine Absenkung thermischer Empfindungsschwellen: ein Effekt der tiefen
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Hirnstimulation auf spezifische somatosensible Signalwege im eng benachbarten Thalamus,
der eine zentrale Rolle bei der Verarbeitung thermischer Reize spielt, konnte hierfiir

verantwortlich sein.

Die Ergebnisse zeigen, dass das nozizeptive System bei Parkinson-Patienten durch
dopaminerge Therapie und tiefe Hirnstimulation objektiv nicht beeinflusst wird, obwohl
einige Patienten subjektiv eine Besserung verspiiren. Diese Schmerzen miissen dann
sekundér, z.B. durch Rigiditit oder muskuldre Dysbalance verursacht sein — beides bessert
sich ja durch dopaminerge Therapie und tiefe Hirnstimulation. Ein signifikanter Anteil der
somatosensiblen Symptome scheint jedoch unabhidngig vom dopaminergen Defizit
aufzutreten. Zur genauen Lokalisation der vermuteten zentralen Lasion sind weitergehende
Untersuchungen mit groferen Patientenzahlen unter Einschluss funktioneller bildgebender
Verfahren notwendig. Es ist zu erwarten, dass weitere Nachweise daflir gefunden werden,
dass es sich bei Morbus Parkinson um eine Erkrankung handelt, die zentrale

Neuronenverbdnde weit {iber das dopaminerge motorische System hinausgehend betrifft.
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