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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Morbus Parkinson

1.1.1 Allgemein

Die Parkinsonkrankheit (PD) ist eine komplexe, fortschreitende neurodegenerative
Erkrankung, die von James Parkinson in seinem 1817 erschienenen "Essay on the Shaking
Palsy" erstmals beschrieben wurde (Parkinson, 2002).

Nach Morbus Alzheimer ist sie die zweithaufigste neurodegenerative Erkrankung und die
haufigste Form des Parkinson-Syndroms (Keener & Bordelon, 2016).

Durch einen Untergang dopaminerger Neurone im Gehirn kommt es bei den Betroffenen zu
motorischen und nicht-motorischen Einschrankungen, welche meist im Laufe des Lebens
zunehmen. Die Pravalenz von PD steigt mit dem Alter (Marras et al., 2018) und das Alter gilt
als groéfter Risikofaktor an PD zu erkranken (Lee & Gilbert, 2016). Die Erkrankung ist bislang

nicht heilbar, alle zugelassenen Therapien sind rein symptomatisch (Aaseth et al., 2018).

1.1.2 Einteilung der Parkinson-Syndrome

Das Parkinson-Syndrom, auch als Parkinsonismus bezeichnet, wird definiert als
Symptomkomplex, bestehend aus den motorischen Symptomen Bradykinese, Rigor und
Tremor. Der Parkinsonismus ist eine haufige Erscheinungsform des Morbus Parkinson und
anderer neurodegenerativer Erkrankungen (Bologna et al., 2022).

Parkinson-Syndrome werden in verschiedene Gruppen eingeteilt.

Das idiopathische (idiopathisch = ohne erkennbare Ursache) Parkinson-Syndrom (Morbus
Parkinson, PD) macht den Grofteil der Parkinson-Syndrome aus. Auf diesen bezieht sich die
vorliegende Studie.

Die weiteren Parkinson-Syndrome sind zum einen die mono-genetischen Formen, welche 3-
5% der Parkinson-Falle ausmachen (Bloem et al., 2021), die atypischen Parkinson-Syndrome,
wie die Multisystematrophie und die Lewy-Body-Demenz, und die sekundaren Parkinson-

Syndrome, welche z.B. medikamenteninduziert auftreten kdnnen (Keener & Bordelon, 2016).

1.1.3 Epidemiologie

Mehrere Studien berichten Uber Daten zur Epidemiologie der PD, wobei die angegebene
Inzidenz und Pravalenz variieren.

In einer 2018 verdffentlichten Meta-Analyse von vier nordamerikanischen Populationen lag die
Pravalenz bei weniger als 1 Prozent der Manner und Frauen im Alter von 45 bis 54 Jahren

und bei 4 Prozent der Manner und 2 Prozent der Frauen im Alter von 85 Jahren oder alter
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(Marras et al., 2018). Weiterhin wird Uber eine Pravalenz von 5 bis 12.500 pro 100.000 und
einer jahrlichen Inzidenz von 5 bis 356 pro 100.000 berichtet (Balestrino & Schapira, 2020;
Twelves et al., 2003; von Campenhausen et al., 2005). Nach Schatzungen von Dorsey soll die
Pravalenz in den nachsten zwanzig Jahren deutlich ansteigen (Dorsey et al., 2018). Das
mittlere Erkrankungsalter liegt, einer 2003 verdffentlichten Meta-Analyse zufolge, bei 65
Jahren (Twelves et al., 2003).

Studien zeigen, dass es deutliche geschlechtsspezifische Unterschiede bei den
epidemiologischen Merkmalen der Krankheit gibt. So wurde in einer im Jahre 2000
veroffentlichten Studie gezeigt, dass das Risiko, an PD zu erkranken, bei Mannern doppelt so
hoch ist wie bei Frauen (Baldereschi et al., 2000). Auch mehrere weitere Studien berichten

Uber eine hdhere Inzidenz bei Mannern (Bower et al., 1999; Kuopio et al., 1999).

1.1.4 Atiologie

PD ist eine weit verbreitete neurodegenerative Stérung, deren molekulare und zelluléare
Grundlagen noch nicht vollstandig geklart sind. Etwa 3 - 5 % der Parkinson-Erkrankungen
lassen sich auf monogene Formen zurlckfuhren (Bloem et al., 2021). Die Ubrigen Ursachen
sind auf eine Kombination aus komplexer genetischer Pradisposition und Umweltfaktoren
zurtckzufihren (Jia et al., 2022).

Eine Studie, in der die Konkordanzraten von eineiigen und zweieiigen Zwillingen verglichen
wurden, schatzt die Erblichkeit von Morbus Parkinson auf nur 30 %, was darauf hindeutet,
dass der Grol3teil des Erkrankungsrisikos auf Umwelt- und Verhaltensfaktoren zurickzuflhren
ist (Goldman et al., 2019).

Der groflte Risikofaktor ist jedoch das Alter (Lee & Gilbert, 2016). Epidemiologische Zahlen
zeigen eine zwei- bis vierfach so hohe Pravalenz in Bevdlkerungsgruppen im Alter von
durchschnittlich 80 Jahren im Verhaltnis zu Bevolkerungsgruppen im Alter von 40 bis 50
Jahren (Marras et al., 2018). Faktoren wie jahrelanges Zigarettenrauchen (Ritz et al., 2007)

oder Kaffeetrinken (Ross et al., 2000) senken das Risiko.

1.1.5 Symptome

Zu den bedeutendsten motorischen Symptomen zahlen Bradykinese, Tremor, Rigor und die
posturale Instabilitat (Balestrino & Schapira, 2020).

Bradykinese beschreibt die Verlangsamung der Bewegungsgeschwindigkeit und ist das
zentrale Kardinalsymptom der PD. Sie wird definiert als Verlangsamung der Bewegung und
zusatzlich Abnahme der Amplitude oder Geschwindigkeit bei fortgesetzten Bewegungen
(Postuma et al., 2015). Bei den Patienten kommt es haufig zu einer verminderten

Spontanbewegung und zu einer Verzégerung von Willkiirbewegungen (Bologna et al., 2020).
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Die Bradykinese kann zB. anhand von Fingerklopfen, Handbewegungen oder Pronations-
/Supinationsbewegungen beurteilt werden (Postuma et al., 2015).

Der klassische Parkinson-Tremor tritt bei abgestitzten Armen in Ruhe mit einer Frequenz von
4-6 Hz auf (Keener & Bordelon, 2016). Er wird bei der Initiierung von Bewegungen unterdrickt.
Der Rigor beschreibt einen erhohten Muskeltonus und zeigt sich durch einen erhohten
Widerstand gegen passive Bewegungen (Mazzoni et al., 2012).

Mit posturaler Instabilitat wird eine gestorte Stabilitdt der aufrechten Koérperhaltung
beschrieben (Jankovic, 2008). Posturale Instabilitat tritt haufig in spateren Stadien von Morbus
Parkinson auf, ihr Vorhandensein in einem frihen Stadium der Krankheit deutet auf eine
andere Diagnose hin (Postuma et al., 2015).

Weitere motorische Symptome des Morbus Parkinson kénnen sein: Hypomimie (Verringerte
Ausdrucksfahigkeit des Gesichts), Mikrographie (pathologisch bedingte Verkleinerung des
Schriftbildes) und Haltungstérungen wie die Kamptokormie und das Pisa-Syndrom (Balestrino
& Schapira, 2020). Die Kamptokormie ist eine axiale Haltungsstérung, die durch eine abnorme
thorakolumbale Wirbelsaulenbeugung gekennzeichnet ist. Das Symptom tritt in der Regel im
Stehen, beim Gehen oder bei sportlicher Betatigung auf. Die Atiologie der Kamptokormie ist
heterogen und PD ist eine der vielen Ursachen. Die Pravalenz der Kamptokormie bei Morbus
Parkinson liegt zwischen 3 % und 18 % (Srivanitchapoom & Hallett, 2016). Das Pisa-Syndrom
ist hauptsachlich definiert als eine reversible seitliche Beugung des Rumpfes mit der Tendenz,
sich zur Seite zu neigen. Es ist eine haufige und oft behindernde Komplikation von PD und
wurde auch bei verschiedenen atypischen Formen des Parkinsonismus sowie bei
neurodegenerativen und psychiatrischen Stérungen nach Drogenexposition und chirurgischen
Eingriffen beschrieben (Barone et al., 2016).

Die motorischen Symptome bei PD zeigen sich zu Beginn meist einseitig und bleiben tUber den
gesamten Krankheitsverlauf hinweg asymmetrisch ausgepragt (Radhakrishnan & Goyal,
2018).

Zu den nicht-motorischen Symptomen (NMS) zahlen die Hyposmie, psychiatrische Symptome
wie Depression, Apathie, Angstlichkeit und Halluzinationen, Demenz, sensorische Symptome,
gastrointestinale Symptome wie Obstipation, ein gestorter Schlaf-Wach-Rhythmus,
kardiovaskulare Stérungen und Dysphagie (Balestrino & Schapira, 2020). Die REM-Schlaf-
Verhaltensstérung ist eine Parasomnie, von der 33 % bis 46 % der Patienten mit PD betroffen
sind. Studien berichten von einer 30%igen Pravalenz von Demenz bei PD, zudem zeigten
Langsschnittstudien, dass 75 bis 80 % der PD-Patienten innerhalb von 15 bis 20 Jahren nach
Ausbruch der Krankheit kognitive Beeintrachtigungen entwickeln kénnen (Jozwiak et al.,
2017). Mehrere mit PD assoziierte NMS, wie Geruchsverlust oder Obstipation, treten bei
Patienten haufig vor dem Auftreten klassischer motorischer Symptome auf, manchmal Jahre

oder sogar Jahrzehnte vor dem Auftreten motorischer Merkmale (Ross et al., 2012). Der
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Zeitraum, in dem diese Symptome auftreten, wird als Prodromalphase der Parkinsonkrankheit
bezeichnet (Tolosa et al., 2021).

Pradiagnostisches IPS Manifestes IPS

Prodromales Stadium Frithes Stadium Spétes Stadium

Demenz

Psychosen
Axiale Symptome
Posturale Instabilitat

Levodopa-induzierte
Komplikationen

Vollbild des IPS

Symptom

Tremor
Leichte Beweguns-
verlangsamung
Hyposmie Gedachtnisstérung
Depression
REM-Schlaf-Stérung Blasenfunktionsstérung
Obstipation

e ) e e

Diagnosestellung

l | 1 | ! | | S
I I | I I I T o8

Zeit
. 15
-15 -10 5 0 5 10 (Jahre)

Abbildung 1. Moglicher Verlauf der Symptomentwicklung bei Morbus Parkinson.

Eigene Darstellung, in Anlehnung an (Tolosa et al., 2021). Die Zeit der Diagnosestellung wird auf
der x-Achse als Zeitpunkt 0O angegeben. Rechts von der 0 sind die Jahre nach der
Diagnosestellung angegeben. Links von der 0 sind die Jahre vor der Diagnosestellung angegeben.
Die Zeitangaben sind orientierend.

Man kann PD anhand der motorischen Symptome in verschiedene Formen einteilen. Dazu
gehoéren hauptsachlich der Tremor-Dominanz-Typ, bei dem der Tremor dominiert, und eine
Form, bei der posturale Instabilitdt und ausgepragte Gangstérung (PIGD) dominieren. Typisch
fur den Tremor-Dominanz-Typen, ist ein frihes Erkrankungsalter und eine langsame
Progression (Zetusky et al., 1985). Charakteristisch fir den PIGD-Typen ist, dass der Tremor
fehlt oder nur schwach ausgepragt ist. Betroffene Patienten haben haufig eine schlechtere

Prognose mit schneller Demenzentwicklung (Jankovic et al., 1995; Jankovic & Kapadia, 2001).
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1.1.6 Diagnostik

Die Diagnose des PD wird klinisch anhand einer neurologischen Untersuchung gestellt.
Zusatzuntersuchungen werden herangezogen, um nicht-idiopathische Parkinson-Syndrome
auszuschlielen (Hoglinger & Trenkwalder, 2023).

Die Diagnosestellung ist jedoch nach wie vor eine Herausforderung, da sich die klinischen
Merkmale der Krankheit mit anderen neurodegenerativen Erkrankungen Uberschneiden und
diagnostische Tests oder Biomarker immer noch keine definitive Diagnose in den frihesten
Stadien ermoglichen. Infolgedessen ist die klinische Diagnosegenauigkeit nach wie vor nicht
optimal, selbst wenn sich die Krankheit klinisch vollstdndig manifestiert (Tolosa et al., 2021).
Das Staging erfolgt mittels der Hoehn und Yahr-Skala oder der Unified Parkinson’s disease
Rating Scale (UPDRS). Die am haufigsten verwendete globale Bewertung fur Morbus
Parkinson ist die Hoehn und Yahr-Skala. Sie basiert auf dem Grad der Behinderung, die sich
aus der motorischen Beeintrachtigung und der Gleichgewichtsstérung ergibt, erfasst aber nicht
alle motorischen Merkmale und nicht-motorische Manifestationen. Sie wird haufig fur die
Beschreibung von Morbus-Parkinson-Patientengruppen und die Auswahl von Fallen fir
Studien verwendet (Martinez-Martin et al., 2015). Die MDS-UPDRS ist eine Uberarbeitete
Version des ursprunglich 1980 entwickelten UPDRS (Goetz et al., 2008). Sie ist eine
umfassende Skala, die aus vier Teilen besteht: Teil | - Nichtmotorische Erfahrungen des
taglichen Lebens, der dreizehn Items umfasst: sechs auf der Grundlage von Beurteilungen
und sieben zur Selbsteinschatzung des Patienten; Teil Il - Motorische Erfahrungen des
taglichen Lebens; Teil 11l - Motorische Untersuchung und Teil IV - Motorische Komplikationen,
bestehend aus sechs Items zu Dyskinesien und Fluktuationen. Jedes Item wird mit einer
Punktzahl von 0 (normal) bis 4 (schwer) bewertet, die Gesamtwerte fur jeden Teil ergeben sich

aus der Summe der entsprechenden Item-Punktzahlen (Goetz et al., 2008).

1.1.7 Therapie

Fur PD-Patienten gibt es inzwischen viele Therapieoptionen, die aber alle rein symptomatisch
wirken (Aaseth et al., 2018). Zum Grofteil wird PD medikamentds behandelt. Noch gibt es
keine Therapie, die das Fortschreiten der Erkrankung verhindert oder den Untergang
dopaminerger Neurone aufhélt (Aaseth et al., 2018). Die Entscheidung, wann ein Patient
behandelt wird, wird gemeinsam mit dem Patienten getroffen. Wenn die Symptome die
Lebensqualitat beeintrachtigen, wird mit der Behandlung begonnen. Es gibt keine zwingenden
Beweise dafir, dass ein frihzeitiger Behandlungsbeginn einen Einfluss auf das Fortschreiten
der Krankheit hat. Die Entscheidung zur Behandlung basiert auf den Auswirkungen der
Symptome (Hayes, 2019).

Um die motorischen Symptome zu bessern, hat sich die dopaminerge Therapie als

wirkungsvoll bewiesen, deren wesentliches Ziel es ist, den Dopaminmangel im Gehirn
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auszugleichen. Es stehen mehrere Medikamente zur Verfligung, mit denen die Symptome der
Krankheit wirksam behandelt werden kbénnen. Dazu gehdren vor allem drei
Medikamentengruppen: Levodopa, Dopamin-Agonisten und Monoamin-Oxidase-B-Inhibitoren
(Hoglinger & Trenkwalder, 2023). Die langfristige medizinische Behandlung wird jedoch haufig
durch das Auftreten von Levodopa-induzierten motorischen Komplikationen erschwert, die zu
einem raschen Wechsel zwischen Perioden schwerer Akinese und Perioden mit Hyperkinesie
fuhren (Goetz et al., 2005).

1.1.7.1 Levodopa

Durch die Einfiihrung von hochdosiertem Levodopa von George Cotzias (Cotzias et al., 1967),
wurde die Therapie der PD revolutioniert (Fahn, 2008). Levodopa (L-Dopa) ist die Abklirzung
fur L-3,4-Dihdroxyphenylalanin und ist eine aromatische Aminosaure (Jankovic, 2002) und
eine Vorstufe des Neurotransmitters Dopamin (Fahn, 2008). Im Gegensatz zum Dopamin,
kann L-Dopa die Blut-Hirnschranke Uberwinden (LeWitt, 2015) und eignet sich dadurch als
Therapie, um den Dopaminspiegel im Gehirn anzuheben und so den Verlust durch die
untergehenden dopaminergen Neurone auszugleichen. Aufgrund des ausgedehnten First-
Pass-Metabolismus und der schnellen Plasmaclearance gelangt jedoch nur ein Bruchteil der
oral verabreichten L-Dopa-Dosis in das Gehirn (Nutt & Fellman, 1984). Um diesen schnellen
Abbau in der Peripherie entgegenzuwirken, wird L-Dopa zusatzlich mit einem Dopa-
Decarboxylase-Hemmer, wie Carbidopa oder Benserazid, kombiniert (Hoglinger &
Trenkwalder, 2023).

Unter den Effekten von Levodopa ist einerseits das Kurzzeitansprechen auf Levodopa (SDR)
und andererseits das Langzeitansprechen auf Levodopa (LDR) bekannt. Das SDR setzt in der
Regel innerhalb von Minuten nach der Levodopa-Verabreichung ein und halt Minuten bis
Stunden an, was in etwa den Levodopa-Plasmaspiegeln nach einer Levodopa-Dosis
entspricht (Anderson & Nutt, 2011). Im Gegensatz dazu baut sich das LDR bei wiederholter
Levodopa-Gabe Uber Tage bis Wochen auf und nimmt ebenfalls iber Tage bis Wochen ab,
wenn Levodopa abgesetzt wird. Das LDR bewirkt eine anhaltende Verbesserung der
motorischen Behinderung durch die chronische Verabreichung von Levodopa bei Patienten
(Anderson & Nutt, 2011). Die Abklingrate der LDR scheint bei jedem Patienten individuell zu
sein (Quattrone et al., 1995).

Zu den wichtigsten Nebenwirkungen einer langjahrigen Levodopa-Therapie zahlt das
Auftreten von motorischen Fluktuationen und Dyskinesien (Jankovic, 2002). Mit motorischen
Fluktuationen werden Phasen guter und schlechter Beweglichkeit beschrieben. Als ursachlich
dafir gelten pra- und postsynaptische Mechanismen, welche eventuell zu nicht-
physiologischen pulsatilen Stimulationen der Dopamin-Rezeptoren flihren (Hauser, 2009).

Zusatzlich kann aufgrund des Neuronenuntergangs bei fortgeschrittener Erkrankung keine
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Speicherung und sukzessive Abgabe des Dopamins mehr stattfinden. So kommt es kurz nach
der Gabe zu hyperkinetischen Phanomenen (hyperkinetisch = ,Uberbewegung“) und durch ein
schnelles Absinken der Dosis zu hypokinetischen Phanomenen (Hypokinetisch =
,Bewegungsarmut‘). Die motorischen Komplikationen treten im Durchschnitt nach 5 Jahren

Behandlung mit Levodopa auf (Hoéglinger & Trenkwalder, 2023).

1.1.7.2 Weitere Therapieoptionen

Dopaminagonisten haben eine agonistische Wirkung an Dopaminrezeptoren und kdnnen so
eine direkte dopaminerge Wirkung erzielen. Zusammen mit Levodopa sind Dopaminagonisten
Mittel der ersten Wahl bei der Behandlung von Morbus Parkinson (Goetz et al., 2005).
Arzneimittelinduzierte Nebenwirkungen mussen bei der Entscheidung Uuber die
Erstbehandlung der PD berlcksichtigt werden. Dopaminagonisten und Levodopa werden
beide mit Ubelkeit, Tagesmidigkeit und Odemen in Verbindung gebracht.
Impulskontrollstérungen, einschliellich Spielsucht, Hypersexualitat, Binge-Eating und
zwanghaftes Geldausgeben, treten hauptséachlich bei Dopamin-Agonisten auf (Armstrong &
Okun, 2020).

Monoaminoxidase-B-Inhibitoren (MAO-B-Inhibitoren) wie Selegilin oder Rasagilin hemmen
den zentralnervésen Dopaminabbau und flhren so zu einer Verlangerung der dopaminergen
Wirkung. Dadurch kann der Bedarf an einer L-Dopa Therapie hinausgezdgert oder
herabgesetzt werden. Sie stellen eine Alternative zu L-Dopa oder Dopaminagonisten bei
Patienten mit milder Symptomatik dar. MAO-B-Inhibitoren werden auch in Kombination mit L-
Dopa eingesetzt, um den Effekt von L-Dopa zu verstarken und um Wirkungsfluktuationen zu
behandeln (Goetz et al., 2005).

Eine Alternative zur rein medikamentdsen Therapie stellt die tiefe Hirnstimulation (THS) dar.
Bei der THS werden Uber implantierte Elektroden subkortikale Bereiche, wie der Nucleus
subthalamicus (STN), kontinuierlich elektrisch stimuliert, um eine klinische Verbesserung der
behindernden Symptome zu erreichen. Interessant fur viele Forschungsansatze ist die
Méoglichkeit im Rahmen der THS durch die Wahl des Stimulationsortes bestimmte zerebrale
Netzwerke bevorzugt zu modulieren (Allert et al., 2018). Nach der S2k-Leitlinie fur die
Parkinson-Krankheit soll die THS des STN Patienten mit Parkinson-Krankheit unter
Berucksichtigung der Kontraindikationen angeboten werden, sollten motorische Fluktuationen
nicht durch die konservativ-medikamentdse Therapie ausreichend behandelt werden kénnen
(Hoglinger & Trenkwalder, 2023).

Bei depressiver Symptomatik wird haufig eine pharmakologische Therapie mit selektiven
Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren herangezogen (Armstrong & Okun, 2020). Mehrere

Studien deuten darauf hin, dass Demenz bei PD mit zentralen Cholinesterasehemmern
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behandelt werden konnen (Burn & McKeith, 2003). Bei Psychosen werden haufig
Antipsychotika ohne Dopamin-antagonistische Wirkung, wie Clozapin oder Quetiapin,
eingesetzt. Nachtliches Erwachen und der gestdrte Schlaf-Wach-Rhythmus kdnnen mit einer
Dosis von langwirksamem Levodopa vor dem Schlafengehen oder der Zugabe des
Catecholamin-O-Methyltransferase-Hemmers Entacapon gelindert werden. Niedrig dosiertes
Clonazepam ist wirksam bei der Behandlung von REM-Schlaf-Verhaltensstorungen (Samii et
al., 2004).

1.1.8 Pathophysiologie

Die zugrunde liegenden Ursachen der Krankheit sind heterogen und noch nicht vollstandig
verstanden (Kalia & Lang, 2015).

Als Grof3teil ursachlich fir die Erkrankung gilt ein Untergang dopaminerger Neurone in der
Substantia nigra pars compacta (SNc), wodurch ein Abfall des Dopaminspiegels
hervorgerufen wird. Der am starksten betroffene Bereich der SNc ist typischerweise die
ventrolaterale Schicht, die Neuronen enthalt, die zum dorsalen Putamen des Striatums
projizieren (Kalia & Lang, 2015). Zusatzlich findet man unter anderem fibrillare Aggregate, die
sogenannten Lewy Bodies. Lewy Bodies sind runde, eosinophile, intraneuronale Einschlisse,
bestehend aus iber 90 Proteinen. Einen groRen Teil davon bildet das alpha-Synuclein. Dieses
hat die Neigung zur Fehlfaltung, wodurch es unléslich wird und durch Akkumulation zu
intrazellularen Einschlissen fihrt (Wakabayashi et al., 2013).

Wahrend dieses Akkumulationsprozesses werden mitochondriale (Hsu et al., 2000),
lysosomale und proteasomale (Snyder et al., 2003) Funktionen beeintrachtigt, biologische
Membranen (Danzer et al., 2007) und das Zytoskelett (Alim et al., 2004) geschadigt und eine
neuronale Degeneration hervorgerufen (Marsden, 1990).

Bis zur Diagnosestellung sind meistens schon bis zu 60% der dopaminergen Neurone
untergegangen (Marsden, 1990).

Doch dies macht nur einen Teil der komplexen Pathologie der Erkrankung aus. Es ist bekannt,
dass auch andere Regionen des Nervensystems vom neuronalen Untergang betroffen sind,
einschliel3lich des Locus coeruleus, des Nucleus basalis von Meynert, der Amygdala und des
Hypothalamus (Kalia & Lang, 2015)
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1.2 Motorische Kontrolle

1.2.1 Motorik und Kraftanpassung

Die Motorik ist ein Teilgebiet der Physiologie und beschaftigt sich mit der Fragestellung, wie
Bewegung ermoglicht wird und wie die Steuerung unserer Skelettmuskulatur durch das
zentrale Nervensystem funktioniert.

Die Bewegungskontrolle bildet die Basis des menschlichen Handelns, denn keine Bewegung
wird ohne Bewegungskontrolle durchgefuhrt. Wahrend wir uns taglich mit der Umwelt
auseinandersetzen, passen wir unsere Entscheidungen und Bewegungen an diese an.

Die motorische Einheit ist die grundlegende Funktionseinheit im neuromuskularen System, die
die Erzeugung von Kraft und Bewegung ermoglicht. Die motorische Einheit besteht aus dem
Alpha-Motorneuron und den Muskelfasern, die durch das Motorneuron innerviert werden
(Duchateau & Enoka, 2011).

Ein wichtiger Bestandteil der Bewegungskontrolle ist die Kraftanpassung. Die Kraft, die durch
die willkurliche Kontraktion der Skelettmuskulatur erzeugt wird, wird durch die Anzahl der
rekrutierten motorischen Einheiten und die Entladungsrate der Aktionspotentiale gesteuert.
Somit wird die Abstufung der Kraft durch Veranderungen in der Entladungsfrequenz in jeder
Faser und auch durch Veranderungen in der Anzahl der aktiven Fasern bewirkt (Duchateau &
Enoka, 2011).

Um unsere Bewegung an die jeweiligen Anforderungen der Umwelt anpassen zu kénnen,
unterliegt jede unserer Bewegungen einem andauerndem Kontrollprozess, welcher durch viele
Strukturen unseres Gehirns Uber sich standig wiederholende Feedbackschleifen in unserem
motorischen System aufrechterhalten wird.

Im Folgenden wird kurz auf die Wichtigsten dieser Strukturen eingegangen.

1.2.2 Cortex cerebri

Der Cortex wird auch als sogenannte Grolhirnrinde bezeichnet. Er besteht aus grauer
Substanz und ist die am weitesten entwickelte Hirnregion. Seine Funktionen sind vielfaltig.
Dazu gehort die Verarbeitung von Sinneswahrnehmungen, Héren, Sehen, Sprechen, Planung
und  Ausfihrung  von Willkirbewegungen, Bewusstsein,  komplexem Denken  und
Personlichkeit. Der Kortex lasst sich funktionell in verschiedene Regionen gliedern. Fur die
motorische Kontrolle sind dabei besonders der primar motorische Cortex (M1, Area 4 nach
Brodmann) und der sekundar motorische Cortex (Area 6 nach Brodmann) von Bedeutung.

Der M1 ist die wichtigste Struktur fur die willkirliche Bewegungskontrolle beim Menschen
(Underwood & Parr-Brownlie, 2021) und ist zum Uberwiegenden Teil auf der Rindenwdlbung
vor dem Sulcus centralis lokalisiert, dem sogenannten Gyrus praecentralis. Dopaminerge

Neurone des Mittelhirns beeinflussen die Feuerungsrate und Synchronisation der M1-
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Neuronen durch direkte Projektionen und indirekte Bahnen, einschliellich die der
Basalganglien und des Thalamus (Parr-Brownlie & Hyland, 2005). Die Planung und
Ausfihrung von Bewegungen erfordert die Rekrutierung einer heterogenen Ansammlung von
pyramidalen Projektionsneuronen im M1 (Underwood & Parr-Brownlie, 2021).

Der Pramotorische Cortex (PMC) ist Teil des sekundar motorischen Cortex und liegt zwischen
dem M1 und dem préafrontalen Cortex. Die Aufgaben des PMC sind vielfaltig und komplex und
noch nicht vollstdndig erforscht. Neuronen des PMC sollen eine grofle Rolle bei der
motorischen Planung spielen und scheinen insbesondere bei der Vorbereitung von
Greifaufgaben aktiv zu sein (Kantak et al., 2012).

Ein groRRer Teil des posterioren parietalen Kortex gilt als Zentrum fur komplexe Bewegungen,
die die GliedmalRen, Hande und Augen betreffen (Kaas & Stepniewska, 2023).

Der supplementarmotorische Cortex (SMA) scheint eine besonders groRe Rolle bei der
Initiierung von Bewegungen zu spielen (Sjéberg, 2021). Er nimmt einen Bereich des frontalen
agranularen Kortex ein, der rostral zum M1 liegt und sich grofitenteils auf der mesialen
Oberflache der Hemisphéare befindet. Der kaudale Teil des SMA projiziert direkt zum M1 und
zum Ruckenmark. Der rostrale Teil ist weiter vom M1 entfernt und erhalt Projektionen vom
prafrontalen Kortex und den cinguldaren motorischen Arealen. Der SMA ist aktiv, wenn
Probanden sowohl distale als auch proximale Bewegungen der GliedmalRen ausfliihren und ist
aktiver als der M1, wenn die motorischen Aufgaben in bestimmter Hinsicht anspruchsvoll sind
(Tanji, 1994). Studien sowohl an Menschen als auch an subhumanen Primaten weisen auf die
Bedeutung des SMA bei motorischen Aufgaben hin, die den Abruf des motorischen
Gedachtnisses erfordern (Tanji, 1994). Der SMA scheint auch fur die zeitliche Organisation
von Bewegungen entscheidend zu sein, insbesondere bei der sequenziellen Ausflihrung
mehrerer Bewegungen. Zudem scheint es eine enge Beziehung zwischen dem SMA und den
Basalganglien zu geben, welche anatomisch durch die Kortikalis-Basalganglien-Schleifen
verbunden sind (Taniji, 1994).

1.2.3 Basalganglien

Die Basalganglien (BG) sind eine Gruppe von Kernen bzw. Kerngebieten, welche sich
unterhalb der Grof3hirnrinde befinden. Zu ihnen gehdren im anatomischen Sinne der Nucleus
caudatus, Putamen und Globus pallidus (GP) und funktionell, zusatzlich zu der Substantia
nigra, noch der Nucleus subthalamicus (STN) und der Nucleus accumbens (Lanciego et al.,
2012). Den GP unterteilt man in einen pars interna (GPi) und in einen pars externa (GPe). Die
Substantia nigra wird wiederum in einen Pars compacta (SNc) und einen Pars reticularis
unterteilt. Der Nucleus caudatus und das Putamen werden als Striatum zusammengefasst.
Die Dopaminergen Neurone, die beim PD untergehen, befinden sich in der Substantia nigra.

Als funktioneller Teil der BG, ist die Substantia nigra in einem neuronalen Netzwerk involviert,
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mit welchem insbesondere Bewegungsmuster, aber auch kognitive und limbische Funktionen

reguliert werden.

Bei der Basalganglienschleife handelt es sich um einen Regelkreis, bei dem Informationen
vom Kortex Uber die Basalganglien, zum Thalamus und wieder zum Kortex zuriick projiziert
werden. Man weil3, dass er unter anderem bei der Modulation von Emotionen, beim Lernen,
und bei der Feinmotorik eine Rolle spielt (Lanciego et al., 2012).

Vereinfacht ausgedrickt werden Informationen vom Kortex und Thalamus zum Striatum
geleitet, wo sie im Basalganglien-System verarbeitet werden. AnschlieRend werden
Informationen wieder zurlick zum Thalamus projiziert, welcher wiederum zurlick zum Cortex
projiziert (Lanciego et al., 2012). Uber solche Schleifen kénnen Lernvorgénge stattfinden und
Anpassungen bei der Feinmotorik vorgenommen werden.

Die Neurone, welche die Informationen zwischen den einzelnen Strukturen weiterleiten,
kdénnen entweder inhibitorische (hemmende) oder exzitatorische (férdernde) Neurotransmitter
produzieren. Der GPi projiziert zB. inhibitorische Neurotransmitter (GABA). Er ist dafur
zustandig, Informationen weiter an den Thalamus zu leiten. Wenn also der GPi geférdert wird,
hemmt er starker den Thalamus. Wird der GPi andererseits gehemmt, hemmt er wiederum
weniger stark den Thalamus.

In dem Modell der Basalganglienschleife werden zwei Hauptwege beschrieben, Gber die die
Informationen weiterverarbeitet werden.

Der direkte Weg: der Kortex projiziert exzitatorisch auf das Striatum. Das Striatum inhibiert
dann den GPi, welcher dadurch den Thalamus weniger inhibiert (Lanciego et al., 2012).

Der indirekte Weg: der Kortex fordert das Striatum. Das Striatum inhibiert den GPe, wodurch
der STN weniger durch GPe inhibiert wird. Der STN projiziert wiederum exzitatorisch auf GPi,
welcher so den Thalamus inhibieren kann (Lanciego et al., 2012). Bewegungsstérungen, die
mit einer Dysfunktion der Basalganglien einhergehen, umfassen ein breites Spektrum. Die PD
ist das bekannteste Beispiel flr eine hypokinetische Stérung. Zu den hyperkinetischen
Stoérungen zahlen z.B. Chorea und der Hemiballismus. Beide Extreme dieses Spektrums von
Bewegungsstoérungen lassen sich durch die Annahme spezifischer Stérungen innerhalb des
motorischen Schaltkreises zwischen Basalganglien und Thalamus bzw. Cortex erklaren
(DeLong, 1990).
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Abbildung 2. Vereinfachte Darstellung der Basalganglienschleife.

Eigene Darstellung in Anlehnung an Lanciego et al. (2012). Globus pallidus pars interna (GPi),
Globus pallidus pars externa (GPe), Substantia nigra pars compacta (SNc),
subthalamicus (STN). Der direkte Weg: der Kortex projiziert exzitatorisch auf das Striatum. Das
Striatum inhibiert dann den GPi, welcher dadurch den Thalamus weniger inhibiert. Der indirekte
Weg: der Kortex fordert das Striatum. Das Striatum inhibiert den GPe, wodurch der STN weniger
durch GPe inhibiert wird. Der STN projiziert wiederum exzitatorisch auf GPi, welcher so den
Thalamus inhibieren kann. Die SNc wirkt modulatorisch auf das Striatum. Exzitatorische
Signalubertragungen werden zusatzlich durch ein ,Plus (+)* gekennzeichnet, inhibitorische

I+

+

Striatum

GPe

GPi

STN

Signaliibertragungen durch ein ,Minus (-)*.

1.2.4 Kleinhirn

Das Kleinhirn, auch Cerebellum genannt, befindet sich in der hinteren Schadelgrube dorsal
des Hirnstamms und hat vielfaltige Verbindungen zum GroRhirn, Hirnstamm und Rickenmark
(Roostaei et al., 2014). Es kann anatomisch in zwei Kleinhirnhemispharen und den
Kleinhirwurm eingeteilt werden. Funktionell wird es in das Vestibulocerebellum, das

Spinocerebellum und das Pontocerebellum eingeteilt. Wesentliche Aufgaben des Kleinhirns

Thalamus

sind das Erlernen, die Feinregulation und die Koordination von Bewegungsablaufen.

Nucleus
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Das Kleinhirn spielt eine wesentliche Rolle bei der Ausfihrung von Bewegungen und der
motorischen Kontrolle, indem es den M1 Uber zerebellothalamokortikale Verbindungen
moduliert (Groiss & Ugawa, 2013).

1.2.5 Veranderungen im motorischen Netzwerk des Gehirns bei Morbus Parkinson

In einer Meta-Analyse von 2021 wurde die Aktivitat bewegungsabhangiger Gehirn Areale
von Parkinson-Patienten untersucht. In einigen Bereichen des Gehirns konnte eine konstant
verminderte Aktivitat bei Parkinson-Patienten nachgewiesen werden. Zu diesen Bereichen
gehorte das linke und rechte hintere Putamen, der linke und rechte Gyrus praecentralis, der
SMA und der rechte Kleinhirnlappen (Herz et al., 2021).

Eine konstant erhdhte Aktivitat wurde im prasupplementaren motorischen Areal, im linken
und rechten rostralen prazentralen Gyrus und im mittleren frontalen Gyrus festgestellit.

Die Konnektivitatsmodellierung ergab, dass die Bereiche, die eine verminderte Aktivierung
aufwiesen, eine gemeinsame Verbindung durch das posteriore Putamen hatten, wahrend die
Bereiche mit erhohter Aktivierung mit dem anterioren Putamen verbunden waren.

(Herz et al., 2021)

1.2.6 Zustandekommen der motorischen Symptome bei Morbus Parkinson

Dopamin ist ein wichtiger Neurotransmitter im Gehirn, der sowohl im peripheren als auch
zentralen Nervensystem eine Rolle spielt. Besonders die motorische Kontrolle, Motivation und
kognitive Funktionen werden durch Dopamin aufrechterhalten.

Durch den Neuronenuntergang in der Substantia nigra bei PD kommt es zu einem Abfall des
Dopaminspiegels. Dadurch werden physiologische Prozesse, die durch dopaminerge
Signalwege gesteuert werden, gestort und es kommt zu dem typischen Erscheinungsbild des
PD-Patienten.

Der GroRteil der dopaminergen Neurone ist Teil des sogenannten nigrostriatalen Systems.
Dort werden Informationen von der SNc zum Striatum projiziert. Diese Projektion nimmt bei
der Bestimmung, Uber welchen Weg (direkter oder indirekter Weg) die Informationen laufen
sollen, eine modulatorische Funktion ein. Das Striatum kann dann Uber diese zwei Wege
Informationen zum Thalamus beférdern und diesen entweder starker hemmen oder weniger
stark hemmen. Der Thalamus projiziert dann wieder zum Kortex (Lanciego et al., 2012).
Generell kann man sagen, dass der Thalamus bewegungsférdernd wirkt. Wenn dieser also
gehemmt wird, kann der Thalamus nicht mehr bewegungsférdernd auf den Kortex projizieren.
Bei PD ist diese Modulation durch den Untergang der dopaminergen Neurone in der SNc
gestort: der indirekte Weg wird starker geférdert, der direkte Weg weniger stark gefordert

(Lanciego et al., 2012). Dadurch hemmt das Striatum Uber den indirekten Weg starker GPe.
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Dieser hemmt weniger stark STN, welcher dadurch starker positiv auf GPi projiziert. Dieser

hemmt dadurch den Thalamus starker. Beim direkten Weg hemmt das Striatum weniger GPi,

welcher daraufhin starker den Thalamus hemmt (siehe Abbildung 3).

Insgesamt wird also bei PD Bewegung gehemmt, wodurch sich die Bradykinese erklaren lasst

(Lanciego et al., 2012).

Cortex cerebri

+

I+

SNc \ Striatum

l — _ Thalamus

GPe GPi —

\ Modulierend (+), gestort +

Pathologisch  Pathologisch
abgeschwacht verstarkt
>  Exzitatorisch (+) STN

#» Inhibitorisch (-)

Abbildung 3. Verdnderte Basalganglienschleife bei Morbus Parkinson.

Eigene Darstellung in Anlehnung an Lanciego et al. (2012). Die Modulation ist durch den
Untergang der dopaminergen Neurone in der SNc gestort (dargestellt durch den Blitz): Der
indirekte Weg wird dadurch starker gefordert (starke Farbgebung, dicker Pfeil), der direkte Weg
weniger stark geférdert (schwache Farbgebung, diinner Pfeil). Dadurch hemmt das Striatum tber
den indirekten Weg starker GPe. Dieser hemmt somit weniger stark STN, welcher dadurch starker
positiv auf GPi projiziert. Dieser hemmt dadurch den Thalamus starker. Uber den direkten Weg
hemmt das Striatum weniger GPi, welcher daraufhin stérker den Thalamus hemmt. Somit wird bei
Morbus Parkinson Bewegung weniger stark geférdert. Die Farbabstufungen verdeutlichen die
pathologisch veranderte Signaliibertragung. Je starker die Farbgebung, desto starker die
Signallibertragung. Je schwaécher die Farbgebung, desto mehr ist die SignalUbertragung
pathologisch abgeschwacht. Exzitatorische Signallibertragungen werden zusatzlich durch ein

,Plus (+)* gekennzeichnet, inhibitorische Signallibertragungen durch ein ,Minus (-)*.
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Eine Hauptursache fir die Entstehung des Rigors ist die Steigerung transkortikaler Reflexe,
wobei man davon ausgeht, dass diese Steigerung ebenfalls auf eine Stérung der BG
zurtickzufuhren ist (Mazzoni et al., 2012).

Die Entwicklung der Parkinson-Akinesie und Rigiditat lasst sich leichter durch die Zunahme
der inhibitorischen Leistung der Basalganglien erklaren als die Pathogenese des Tremors.
Damit Tremor in den Basalganglien entstehen kann, miussen sich Neuronen in diesen
Strukturen in niederfrequenten periodischen Ausbriichen entladen. Darliber hinaus muss es
eine wesentliche Kopplung zwischen der Entladung dieser Neuronen geben, um die
Expression vom Tremor zu ermdglichen. Eine solche Kopplung der Neurone findet bei
Gesunden nicht statt und wird, so vermutet man, zum Grof3teil durch den Neurotransmitter
Dopamin reguliert (Bergman et al., 1998).

Beim Morbus Parkinson verlieren die Netzwerke der Basalganglien ihre Fahigkeit, die Aktivitat
von Neuronen des Pallidums unabhangig zu halten, und die zuvor gehemmten
Quervernetzungen zwischen parallelen Teilschaltkreisen werden aktiver. Dieser Vorgang soll
zur Entstehung des Tremors beitragen (Bergman et al., 1998). Zusatzlich vermutet man, dass
Veranderungen der Kleinhirnaktivitat und der Interaktion zwischen den Basalganglien und dem
Kleinhirn zur Pathophysiologie des Tremors beitragen (Radhakrishnan & Goyal, 2018).
Stérungen des Gleichgewichts und des Gangs sind vermutlich auf eine Dysfunktion der
Basalganglien zurickzufiihren, die in die Bewegungsregion des Mittelhirns projizieren
(Radhakrishnan & Goyal, 2018).

1.2.7 Bewegungskontrolle bei Parkinson-Patienten

Durch die motorischen Symptome bei PD wird die Bewegungskontrolle bei Parkinson-
Patienten gestort. Dabei verursacht die Bradykinese die hochste Symptomlast (Hallett, 2011).
Pietro Mazzoni verglich in einer Studie die Greifbewegungen von Parkinson-Patienten mit
denen von gesunden Kontrollpersonen in einer  Schnelligkeits-Genauigkeits-
Abwagungsaufgabe. Dabei wurde festgestellt, dass Parkinson-Patienten die Geschwindigkeit
einer Bewegung nicht so gut modulieren koénnen, wie Gesunde. Auch hatten sie
Schwierigkeiten, die Bewegungen schnell auszuflihren, wobei die Genauigkeit der Bewegung
dabei nicht beeintrachtigt wurde. (Mazzoni et al., 2007). Auch das Symptom der Mikrographie
(kleines Schriftbild) deutet darauf hin, dass die motorische Kontrolle gestort ist, da beim
Schreiben ein hohes Mal} an Bewegungskontrolle erforderlich ist (Margolin & Wing, 1983). Ein
weiteres charakteristisches motorisches Defizit bei Parkinson-Patienten ist die Schwierigkeit,
Bewegungen zu initiieren (Akinese), insbesondere bei selbst initiierten Bewegungen (Spay et
al., 2019). Zudem muss man bericksichtigen, dass viele Patienten durch die lange Therapie
mit L-Dopa Dyskinesien entwickelt haben, die ebenfalls die motorische Kontrolle

einschranken.
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Ein beliebtes Model zur Untersuchung der motorischen Kontrolle sind die sogenannten Greif-
Aufgaben. Dabei halten die Probanden einen Griff in der Hand, den sie driicken mussen. Die
wahrend der Aufgabe aufgewendeten Krafte kdnnen gemessen und analysiert werden.

In einer Studie von 1998 wurden Parkinson-Patienten mittels einer solchen Methode mit einer
gesunden Kontrollgruppe verglichen. Es wurde untersucht, wie die Patienten einen Griff halten
und in einer bestimmten Héhe anheben konnten. Das Gewicht des Griffs wurde wahrend
dieser Aufgabe ohne Vorwarnung geandert. Genauso wie die Kontrollgruppe, konnten die
Parkinson-Patienten den Giriff in der richtigen Hohe halten, jedoch konnte gezeigt werden,
dass die Parkinson-Patienten zum Erfilllen der Aufgabe insgesamt deutlich mehr Kraft
aufwendeten als die gesunde Kontrollgruppe. Dieser Effekt war noch starker, wenn an den
Griff ein héheres Gewicht angehangt wurde, als wenn der Griff leicht war.

Zudem liel sich darstellen, dass die Parkinson-Patienten deutlich Ianger brauchten, um einen
Gegenstand zu heben, insbesondere bei leichteren Lasten. Diese Leistungsverschlechterung
spiegelt sowohl eine verminderte Effektivitat der sensomotorischen Verarbeitung als auch eine
Beeintrachtigung der Kraftentwicklung bei PD wider (Fellows et al., 1998).

In einer 2023 verdffentlichten Studie wurde die Bewegungsanpassung von Parkinson-
Patienten mittels einer solchen Greif-Aufgabe untersucht und mit einer Kontrollgruppe
verglichen. Zur Untersuchung der Rolle der Basalganglien bei der Ausfihrung von
Bewegungen wurde bei den Parkinson-Patienten die elektrophysiologische Aktivitat
aufgezeichnet und der Nucleus subthalamicus (STN), einem Kernbereich der Basalganglien,
mit Hilfe von Elektroden zur Tiefenhirnstimulation stimuliert. Wahrenddessen hielten die
Patienten einen Griff in der Hand und wurden angewiesen, indem sie den Griff driickten, Krafte
zu produzieren, die moglichst nahe an einer Zielkraft lagen, auf die die Patienten anhand eines
Feedbacks schlielen mussten. Die Patienten mussten also ihre Kraft stdndig neu anpassen.
Dabei konnte gezeigt werden, dass die Parkinson-Patienten, obwohl sie in der Lage waren,
ausreichend fest zu dricken, ihre Kraft deutlich schlechter anpassen konnten als die

Kontrollgruppe (Herz et al., 2023).
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2 Zielsetzung

In Europa wird die Pravalenz flir Morbus Parkinson auf etwa 108-257/100 000 geschatzt
(Balestrino & Schapira, 2020). Damit ist PD die haufigste neurodegenerative
Bewegungsstoérung. Durch die zunehmende Pravalenz von Morbus Parkinson (Dorsey et al.,
2018) und die eingeschrankten Therapiemdglichkeiten ist die weitere Erforschung der
Erkrankung von hoher Relevanz.

Die motorischen Symptome sind ein grofer Bestandteil der Erkrankung und schranken
Betroffene in ihrer Lebensqualitat mageblich ein. Das Hauptsymptom beim Morbus Parkinson
ist die Bradykinese, wodurch es bei den Patienten zu verlangsamten Bewegungen kommt.
Jedoch bewegen sich die Patienten nicht nur langsam, es konnte gezeigt werden, dass die
Patienten ihre Bewegung auch schlechter anpassen koénnen (Herz et al., 2023). Diese
Kraftanpassung bei Morbus Parkinson sollte weiter erforscht werden, um sowohl die Krankheit
mit den individuellen Einschrénkungen jedes einzelnen Betroffenen besser zu verstehen als
auch die uns zur Verfugung stehenden Therapiemdglichkeiten moglichst effizient auf diese
abzustimmen. Daher wurde in Anlehnung an die Ergebnisse der Studie von Herz et al. die
erste Hypothese formuliert, welche mit der vorliegenden Studie untersucht werden sollte.
Zum einen wurde die Hypothese aufgestellt, dass es einen Unterschied gibt in der
Kraftanpassung zwischen Parkinson-Patienten und der gesunden Kontrollgruppe. Dies konnte
in der Studie von Herz et al. an Parkinson-Patienten mit THS gezeigt werden (Herz et al.,
2023) und soll in der vorliegenden Studie an Parkinson-Patienten ohne THS Uberpruft werden.
Mit Berucksichtigung der Levodopa-induzierten Dyskinesien, sollte dabei insbesondere der
Schwerpunkt auf L-Dopa, als meist verschriebenes Medikament, gelegt werden. Um
insbesondere die motorischen Symptome zu behandeln, gilt Dopamin als bislang
bedeutendste Therapiemdglichkeit, da es die Bewegungsfahigkeit der Patienten zu einem
grofRen Anteil wiederherstellt und kostenguinstig ist. Doch bereits zu Beginn der Einfiihrung
von Levodopa in die Therapie, aulBerte Oleh Hornykiewicz Bedenken beziglich dieser
Therapiemdglichkeit (Calne & Sandler, 1970). Es bleiben grundlegende Fragen hinsichtlich
des vollstandigen Wirkmechanismus von Levodopa und der Entstehung von Nebenwirkungen
offen. Verschiedene Aspekte der klinischen Phanomene im Zusammenhang mit der
chronischen Einnahme von L-Dopa (z. B. Dyskinesien) stellen eine standige Herausforderung
fur ein besseres Verstandnis der Pharmakologie dar.

Um vermeidbare Nebenwirkungen zu verhindern und eine Feinmodulation bezuglich der
Therapie einzelner Aspekte der motorischen Symptome bei PD zu ermdglichen, ist die weitere
Erforschung der Wirkung von Levodopa auf die motorischen Symptome bei Parkinson-

Patienten von hoher Relevanz.
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Mittels der zweiten Hypothese sollte dieser Aspekt in der vorliegenden Arbeit aufgegriffen
werden. Die zweite Hypothese besagt, dass L-Dopa, als bedeutender Bestandteil der Therapie
um motorische Symptome bei PD zu behandeln, einen Effekt auf die Kraftanpassung ausubt.
In der vorliegenden Studie war daher das Ziel darzustellen, inwiefern es einen Unterschied in
der Kraftanpassung zwischen Parkinson-Patienten und einer gesunden Kontrollgruppe gibt
und ob die mutmaRlichen Probleme der Parkinson-Patienten bei der Anpassung der Kraft

durch Levodopa beeinflusst werden kénnen.
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

In der vorliegenden Studie wurden 27 Probanden untersucht. Es wurden 12 Parkinson-
Patienten rekrutiert und 15 gesunde Probanden als Kontrollgruppe in die Studie
eingeschlossen. Im Rahmen einer Fall-Kontroll-Studie wurde die Kraftanpassung einer
Patientengruppe mit Morbus Parkinson mit der einer gesunden Kontrollgruppe verglichen.
Zur Uberpriifung der zweiten Hypothese wurden die Parkinson-Patienten zusétzlich in zwei
Gruppen eingeteilt. Im Rahmen einer kontrollierten Interventionsstudie wurden somit die
Parkinson-Patienten auf einen Unterschied beziglich der Kraftanpassung, zwischen einem
Zustand im ON (Levodopa Medikation am Morgen vor der Messung eingenommen) und einem
Zustand im OFF (letzte dopaminerge Therapie lag mindestens 12 Stunden zuriick) analysiert.
Die Rekrutierung der gesunden Probanden erfolgte unter den Patienten der Universitatsklinik
Mainz, die sich zu diesem Zeitpunkt in kardiologischer, urologischer, dermatologischer oder
internistischer Behandlung befanden. Ausschlusskriterien waren vorhandene neurologische
oder psychiatrische Vorerkrankungen.

Die Rekrutierung der Probanden mit PD erfolgte unter den stationaren Patienten in der
neurologischen Abteilung der Universitatsklinik Mainz. Eingeschlossen wurden nur Patienten
mit idiopathischem Parkinson Syndrom. Die Diagnose PD basierte auf den klinischen
Diagnosekriterien der Movement Disorder Society fir PD. Die Patienten durften noch keine
Therapie mit THS erhalten haben.

Die Teilnahme an der Studie war freiwillig und die Probanden wurden dartber informiert, dass
sie das Recht hatten, die Teilnahme auf Wunsch jederzeit zu beenden.

Die Probanden wurden innerhalb eines personlichen Gesprachs uber die Ziele und den Ablauf
der Studie und Uber mdgliche Risiken der Messungen aufgeklart und erklarten sich damit
einverstanden, dass die erhobenen Daten aufgezeichnet und fir Forschungszwecke
verwendet werden durften.

Die Studie wurde vor Beginn von der lokalen Ethikkommission der Universitatsmedizin der
Johannes-Gutenberg-Universitdt in Mainz genehmigt und entspricht den ethischen
Anforderungen nach der Deklaration des Weltarztebundes von Helsinki (World Medical
Association 2008).
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3.2 Probanden

In der vorliegenden Studie wurden insgesamt 29 Probanden rekrutiert. Es wurden 16
Probanden als gesunde Kontrollgruppe rekrutiert. Davon wurde ein Proband, aufgrund einer
inkorrekten Kalibrierung des Dynamometers von der Studie ausgeschlossen.

Es wurden 13 Parkinson-Patienten rekrutiert. Davon wurde ein Patient von der Studie
ausgeschlossen, da nachtraglich bei diesem die Diagnose eines atypischen Parkinson-
Syndroms gestellt wurde.

Das Matching der Kontrollgruppe wurde im Rahmen eines Haufigkeitsmatchings durchgefiihrt,
wobei das Alter und das Geschlecht als Matching-Variablen festgelegt wurden. Somit wurde
die Rekrutierung der gesunden Probanden beziglich Alter und Geschlecht an die
Patientengruppe mit PD angepasst. Das durchschnittliche Alter in der Kontrollgruppe betrug
67 Jahre bei einer Altersspanne von 57 bis 83 Jahren. In der Kontrollgruppe waren 5 Frauen
und 10 Manner. Das durchschnittliche Alter der Parkinson-Patienten lag bei 62 Jahren bei
einer Altersspanne von 21 bis 84 Jahren. Unter den Parkinson-Patienten waren 4 Frauen und
8 Manner.

Analysiert mittels t-Test, war der Unterschied bezuglich des Alters zwischen der Gruppe der
Parkinson-Patienten und der Kontrollgruppe nicht signifikant (Alter: tos = -0.988 , p = 0.333).
Der Unterschied bezuglich des Geschlechts, analysiert mittels exaktem Fisher-Test, war
ebenfalls nicht signifikant (Geschlecht: p = 1).

Die demographischen Daten der Parkinson-Patienten konnen der Tabelle 1 entnommen
werden.

Um den Effekt von L-Dopa auf die Kraftanpassung zu untersuchen, wurden die Parkinson-
Patienten in zwei Gruppen eingeteilt. Ein Teil der Parkinson-Patienten wurde gemessen,
nachdem sie morgens ihre dopaminerge Therapie eingenommen hatten (,ON®). Die genaue
Medikation ist der Tabelle 1 zu enthehmen. Der andere Teil der Patienten wurde gemessen,
bevor die morgendliche dopaminerge Therapie eingenommen wurde. Die letzte dopaminerge
Therapie lag bei diesen Messungen mindestens 12 Stunden zurtick, wodurch ein geringerer
Einfluss der dopaminergen Therapie angenommen werden kann (,OFF*).

Es wurden 8 der 12 Patienten im ON gemessen und 9 der 12 Patienten im OFF. 5 der 12
Patienten wurden sowohl im ON als auch im OFF gemessen. Analysiert mittels t-Test bzw.
exaktem Fisher-Test, konnte kein signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe im ON und
der Gruppe im OFF bezuglich Alter, Geschlecht und Handigkeit festgestellt werden (Alter: tis
=0.802, p = 0.44; Geschlecht: p = 1; Handigkeit: p = 1).
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Alter & | Rechtshander/ | UPDRS | Krankheits- Hauptsymptom | Medikation LEDD
Geschlecht | Linkshander dauer (mg)
(Jahre)
1 73, w r 9 9 Tremor Levodopa/Benserazid 677
(2019) (100/25 mg x3)
Pramipexol (1,57 mg x1;
1,1 mg x2)
2 62, m r 28 8 Tremor Levodopa/Carbidopa 600
(200/50 mg x3)
3 71, m r 11 7 Bradykinese Levodopa/Benserazid 760
(100/25 mg x5.5)
Pramipexol (0,7mg x3)
Opicapon (50mg x1)
4 21, m r 25 1 Bradykinese Pramipexol (1,5 mg x1) 150
5 84, m r 20 9 Bradykinese Levodopa/Benserazid 605
(100/25 mg x 4)
Rasagilin (1 mg x1)
Pramipexol ret. (1,05 mg)
6 80, w r 31 9 Bradykinese Levodopa/Benserazid 1590
(100/25 mg x 11.5)
Rotigotin (8mg/24h x1)
Amantadin (100mg x2)
7 60, m r 26 0 Bradykinese / 0
8 79, w r 23 4 Bradykinese Pramiprexol (1mg x4.5) 450
9 59, m r 9 0.5 Bradykinese / 0
10 | 39, m r 0 Bradykinese / 0
11 | 59, m r 24 18 Bradykinese Levodopa/Carbidopa 1400
(200/50 mg x4.5)
Piribedil (50 mg x4)
Amantadin (100 mg x3)
12 | 67, w r 42 7 Tremor Levodopa (100 mg x7) 1300
Amantadin (200 mg x3)

Tabelle 1. Demographische Daten.
Alter und Krankheitsdauer der Patienten sind in Jahren angegeben. W = weiblich, m = mannlich.

LEDD = Levodopa-aquivalente Tagesdosis
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3.3 Allgemeiner Versuchsaufbau

Die vorliegende Studie ist Teil einer groReren Studie, welche zusatzlich EEG-Messungen der

Patienten beinhaltet. Auf die EEG-Messungen wird in dieser Studie nicht ndher eingegangen.

Der allgemeine Versuchsaufbau war bei allen 27 Probanden identisch. Fir jede Messung
wurden inklusive Vor- und Nachbereitung etwa eineinhalb Stunden eingeplant. Wahrend der
Messung bearbeiteten die Probanden eine Aufgabe. In dieser Aufgabe hielten die Teilnehmer
in einer Hand ein Dynamometer und wurden angewiesen mit ihrer Hand Krafte so nah wie
moglich an einer Zielkraft zu produzieren, indem sie das Dynamometer in ihrer Hand drickten.
Die Aufgabe bestand aus 100 solcher Versuche, wodurch die Patienten die Mdglichkeit
bekamen, ihre gedrickte Kraft immer wieder anzupassen. Das Ziel der Aufgabe bestand fur
die Probanden darin, eine maximale Anzahl von Punkten zu sammeln, welche wiederum
davon abhing, wie nah die ausgelbte Kraft an der Zielkraft war. Die Zielkraft anderte sich im
Laufe der Versuche, ohne explizit auf dem Bildschirm angezeigt zu werden, sodass die
Teilnehmer auf die Zielkraft schlieBen mussten, basierend auf dem Feedback, das sie nach
jedem Versuch erhielten (siehe Abbildung 4 und 5).

Die Probanden wurden angewiesen die starkere Hand zu benutzen; sie durften sich aber auch
fur die andere Hand entscheiden, sollte die stéarkere Hand durch einen Tremor oder aus
anderen Grinden Probleme bereiten. In der gesunden Kontrollgruppe gab es einen
Linkshander, in der Gruppe der Parkinson-Patienten waren alle Rechtshander. Analysiert
mittels exaktem Fisher-Test, war der Unterschied bezlglich der Handigkeit nicht signifikant (p
=1).

In der vorliegenden Studie wurde das motorische Verhalten wahrend der oben genannten
Aufgabe zwischen mehreren Gruppen verglichen. Zum einen wurde untersucht, ob sich das
Verhalten der Parkinson-Patienten von der gesunden Kontrollgruppe unterscheidet. Um den
Effekt von L-Dopa zu untersuchen, wurde des Weiteren innerhalb der Patientengruppe
zwischen den Patienten im ON und den Patienten im OFF unterschieden.

Die Messungen fanden in einem Untersuchungsraum der neurologischen Abteilung der

Universitatsklinik Mainz statt.

3.4 Die Aufgabe

Der Entwurf der Aufgabe wurde von Dr. Damian Herz entworfen (Herz et al., 2023) und soll
eine moglichst gute Darstellung der Kraftanpassung ermdglichen.

Die Aufgabe bestand darin, mit einer Hand Krafte so nah wie moglich an einer Zielkraft zu
produzieren. Auf die Zielkraft musste anhand eines Feedbacks in Form von Punkten, welches

nach jedem Kraftaufwand angezeigt wurde, geschlossen werden.
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Der Proband sah auf dem Laptop ein wei3es Kreuz auf schwarzem Hintergrund. Sobald das
Kreuz grun wurde, hatte der Proband 2,5 Sekunden Zeit den Griff einmal zu driicken. Nach
diesem Zeitfenster blieb der Bildschirm fur 1-1,5 s schwarz. Im Anschluss bekam der Proband
vom Programm ein Feedback angezeigt, bezogen auf die Kraft, die vom Probanden gedrickt
wurde, welche in Form von Punkten vergeben wurde. Die maximale Punktzahl, die erreicht
werden konnte, nachdem einmal gedruckt wurde, war 10. Das bedeutete, dass der Proband
genau das richtige Mal an Kraft aufgewendet hatte, wahrend er drickte. Je weniger Punkte
er bekommen hatte, desto weiter war er vom perfekten Mal} an Kraft entfernt. Wenn der
Proband also entweder zu schwach oder zu stark gedruckt hatte, bekam er weniger als die 10
Punkte. Die Punkte wurden abhangig vom linearen Abstand der tatsachlichen (von dem
Probanden gedrickten) Kraft von der Zielkraft vergeben.

Dieser Abstand zwischen tatsachlicher Kraft und Zielkraft wird als maximaler freiwilliger
Kontraktionsunterschied (MVC-Unterschied) beschrieben. D. h. 0-1 % MVC-Unterschied
ergab 10 Punkte, 1-2 % MVC-Unterschied 9 Punkte usw. Jede Differenz > 10 % MVC flhrte
zu 0 Punkten.

Nachdem der Proband die Punktzahl erfahren hatte, erfuhr er durch das Programm zuséatzlich,
ob er ,zu viel* oder ob er ,zu wenig“ gedrickt hatte, was auf dem Bildschirm schriftlich
angezeigt wurde, sodass der Proband in seinem nachsten Versuch seine Kraft entsprechend
anpassen konnte.

Der nachste Versuch begann wieder mit einem weiRen Kreuz. Fir diese Versuche und alle
Bewegungen wahrend der gesamten Aufgabe wurden die Teilnehmer angewiesen, relativ

kurze Kraftgriffe anzuwenden, um Ermidung zu vermeiden.
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4 Punkte

Zu wenig

Abbildung 4. Ablauf der Aufgabe.

Die Abbildung soll eine Darstellung des Ablaufs der Aufgabe illustrieren. Zuerst wurde auf dem
schwarzen Bildschirm fiir 0,5 — 1 s ein weilRes Kreuz gezeigt. Dann wurde das Kreuz griin und
der Proband hatte 2.5 s Zeit das Dynamometer zu driicken. AnschlieRend wurde der Bildschirm
fir ca. 1 - 1.5 s schwarz. Als nachstes wurde die erreichte Punktzahl dieses Versuchs fir eine
Sekunde angezeigt und anschliefend wurde das Feedback in Form von ,zu wenig“ oder ,zu viel*
fur ebenfalls ca. eine Sekunde angegeben.

Die Probanden wurden angewiesen innerhalb eines Versuches nicht mehrmals hintereinander
zu drucken, auch nicht, um den eigenen Versuch zu korrigieren, sollte der Proband bereits,
bevor er das Feedback erhalten hatte, gemerkt haben, dass er zu wenig oder zu viel gedruckt
hatte. Versuche, in denen der Proband mehrmals gedrtckt hatte, wurden aus der Analyse der
Ergebnisse herausgenommen.

Das Ziel war es, die Teilnehmer stetig die von ihnen angewendete Kraft anpassen zu lassen,
wobei sehr groRe Krafte und Krafte nahe 0 vermieden wurden. Darlber hinaus sollte die
Zielkraft weder rein zufallig sein noch eindeutig vorhersehbar, sodass die Teilnehmer nach der
Bewegung auf das Feedback warten mussten.

Um dies zu erreichen, wurde die Zielkraft p bei jedem Versuch t durch folgende Formel

angegeben:

M1 = HA + (1= A)*0 + v
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Der Startwert ys wurde aus einer Gaul3schen Verteilung mit einem Mittelwert von 0.25 (=25 %
der maximalen freiwilligen Kontraktion, MVC) und einer Standardabweichung von 2 berechnet,
wahrend v ein Rauschterm war, der aus einer Gaul3schen Verteilung mit Nullmittelwert und
einer Standardabweichung von 2 gezogen wurde. A und 6 waren Konstanten, die die
Abklinggeschwindigkeit und den Wert, auf den p; abfiel, beschreiben, und wurden auf 0,98
bzw. 0,25 gesetzt.

Es wurden zwei Trajektorien (A und B, s. Abbildung 5) aus Simulationen mit der oben
angegebenen Gleichung abgeleitet, welche den Verlauf der Zielkraft darstellten, die in dieser
Studie verwendet wurden. Die beiden Trajektorien dienten dazu, Probanden zweimal die
Aufgabe bearbeiteten zu lassen, um sie das eine Mal im ON und das andere Mal im OFF zu
bearbeiten. So wurde gewahrleistet, dass die Probanden den Verlauf der Zielkraft nicht bereits
durch die erste Messung kannten.

Um Vergleiche zwischen den Probanden zu erleichtern, wurden die beiden Trajektorien
zufallig den Probanden zugewiesen und gleichmaRig auf die Probanden aufgeteilt. Dem einen
Teil der Probanden, die die Aufgabe sowohl im ON als auch im OFF bearbeiteten, wurde fir
die erste Messung die Trajektorie A zugewiesen, fur den anderen Teil die Trajektorie B.

Die durchschnittliche Zielkraft in beiden Trajektorien betrug ungefahr 20% des ermittelten

MVC. Der MVC wurde fir jeden Probanden ermittelt, bevor die Aufgabe gestartet wurde.
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Trajektorie A Trajektorie B

Zielkraft (% MVC)
Punkte

Zielkraft (% MVC)

0 20 a0 6 80 100 0 20 40 60 80 100 0
Nummer Nummer

Abbildung 5. Trajektorien.

A: Trajektorie A; B: Trajektorie B; in der x-Achse ist die Anzahl der Versuche abgebildet, ein
Durchlauf besteht aus 100 Versuchen; in der y-Achse ist die Zielkraft in % des MVC angegeben.
Die schwarze Linie stellt die Zielkraft dar, die Farbabstufungen die Reichweite, in der Punkte
vergeben werden. Fir jede gedriickte Kraft, die auRerhalb des farbigen Bereichs lag, wurden 0
Punkte vergeben.

C: Darstellung zur Punktevergebung, je weiter die gedriickte Kraft von der Zielkraft entfernt lag,
desto weniger Punkte wurden fiir diesen Versuch vergeben. Die maximale Punktzahl lag bei 10.

Lag die gedriickte Kraft aulRerhalb des farblich schattierten Bereichs, wurden 0 Punkte vergeben.

3.5 Ablauf

Der Proband saf} auf einem Stuhl vor einem Tisch, auf dem ein Laptop stand. Neben dem
Laptop befand sich das Modul des Dynamometers und das Dynamometer selbst. Das
Dynamometer, mit dem die Kraft des Probanden ermittelt wurde, hatte die Form eines Giriffs.
Die von den Probanden aufgewendeten Krafte wurden von dem Dynamometer (MIE Medical
Research, Leeds, U.K.) erfasst. Die Krafte wurden von der Hand aufgebracht, welche das
Dynamometer umschloss.

Alle Hinweise wurden auf einem MacBook Air (MacOS Monterey, Version 12.0, 13,3-Zoll-
Display, 60 Hz Bildwiederholfrequenz) unter Verwendung von PsychoPy Version 2020.2.4

prasentiert. Das Display wurde aus einer Entfernung von ungefahr 50 cm betrachtet.
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Die analogen Kraftmessungen wurden analog-zu-digital konvertiert und Uber ein Labjack u3-
System (Labjack Corporation, Lakewood, CO, USA) an die PsychoPy-Software sowie an einen
Verstarker gesendet. In PsychoPy wurde die Kraft fur jeden einzelnen Teilnehmer in % MVC
umgerechnet. Task-Ereignisse wurden mit den analogen Kraft-Aufzeichnungen durch einen
TTL-Impuls synchronisiert, der von PsychoPy Uuber das Labjack-System an die

Aufzeichnungssoftware gesendet wurde.

3.5.1 Maximale freiwillige Kontraktion (MVC)

Zunachst wurde die maximale Kraft bestimmt, die der Proband ausuben konnte. Dies diente
dazu die mittlere Zielkraft an die Kraft des Probanden anzupassen. So konnte ermdglicht
werden, dass der Kraftaufwand fir den Probanden im Laufe der Aufgabe nicht zu grof3 wurde
und die Bedingungen fiir die Probanden vergleichbar waren.

Um den MVC zu bestimmen, wurde der Proband gebeten, dreimal hintereinander so fest wie
moglich den Griff (Dynamometer) in seiner Hand zu dricken.

Der Proband hielt dafiir das Dynamometer in seiner dominanten Hand. Auf dem Laptop
erschien ein weilles Kreuz. Sobald dieses Kreuz griin wurde, wurde der Proband angewiesen
das Dynamometer einmal kurz und so fest wie mdglich zu dricken. Dieser Vorgang wurde
noch zweimal wiederholt und startete jeweils wieder mit dem weilen Kreuz auf dem

Bildschirm. Der MVC wurde dann aus dem Median dieser drei Messungen ermittelt.

3.5.2 Training der Aufgabe

Bevor die Aufgabe gestartet wurde, bekam jeder Proband die Méglichkeit, die Aufgabe fur ca.
1 Minute zu Uben. Somit konnte gewahrleistet werden, dass alle Probanden bereits zu Beginn
der eigentlichen Aufgabe den Ablauf verstanden und ein Geflihl dafir bekamen, wie das
Feedback in Form der Punkte vergeben wurde. Die Ubung umfasste 10 Versuche, welche den
Ablauf der spateren Aufgabe darstellen sollte und vom gleichen Prinzip durchgefihrt wurde.
Wahrend dieser Trainingsaufgabe blieb die Zielkraft, die vom Programm vorgegeben wurde,
konstant und wurde nicht, wie in der spateren Aufgabe, in Form der Trajektorien verandert.
Die Zielkraft in der Ubung betrug 25% des ermittelten MVC.

3.5.3 Kraftanpassung

Die Aufgabe umfasste 100 Versuche und fand wie oben beschrieben statt. Sie dauerte etwa
10 Minuten. In dieser Zeit schwankte die Zielkraft in Form einer Kurve. Es wurden zwei
verschiedene Kurven (Trajektorie A und B) fur die Zielkraftniveaus verwendet, da die
Parkinson-Patienten teilweise an zwei Sitzungen teilnahmen (jeweils eine im ON und eine im
OFF). Im Durchschnitt lag die Zielkraft bei beiden Kurven bei ca. 20% des MVC. Die Punktzahl
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der einzelnen Versuche wurde zum Schluss zu einem Endergebnis addiert. Nachdem die

Aufgabe beendet war, wurde dem Patienten die Summe der gesammelten Punkte angezeigt.

3.6 Parameter der Kraftproduktion und Kraftanpassung

Um darzustellen, ob die Parkinson-Patienten die Aufgabe durchfihren konnten und die
Parkinson-Patienten in der Lage waren Krafte vergleichbar mit Gesunden zu produzieren,
wurde zunachst die Kraftproduktion der Probanden untersucht. Mit der Kraftproduktion wird
die Erzeugung der Kraft beschrieben. Die Fahigkeit, Uberhaupt Kraft zu erzeugen, ist eine
Voraussetzung, um Kraft anpassen zu kdnnen.

Die produzierten Krafte der Probanden, welche mittels Dynamometer aufgezeichnet wurden,
wurden anhand verschiedener Parameter analysiert, welche einen Vergleich zwischen den
Gruppen ermdoglichen sollten.

Im Folgenden werden die MessgroRen beschrieben, die in der vorliegenden Studie analysiert
wurden.

Die maximale freiwillige Kontraktion wurde aus dem Median aus drei Messungen berechnet.
Sie ist die aufgebrachte Kraft, die der Proband produziert hat, nachdem er angewiesen wurde
so fest wie méglich zu driicken.

Die Spitzenkraft beschreibt die maximale Kraft, die wahrend eines Kraftaufwandes
aufgebracht wurde und wird in Newton angegeben. In der vorliegenden Studie wird die
durchschnittliche Spitzenkraft der 100 Versuche, die aufgebrachte Kraft bestmdglich der
Zielkraft anzupassen, zwischen den einzelnen Gruppen verglichen.

Die Hohe der Kraft, die wahrend eines Versuchs aufgebracht wird, ist in etwa normalverteilt.
In der vorliegenden Studie wird das Maximum der positiven Steigung und das Maximum der
negativen Steigung der Kraft angegeben (erste Ableitung der Kraft).

Die Flache unter der Kurve entspricht der Flache zwischen der Kurve (in der die Kraft verlauft)
und der Zeit-Achse. Diese wird somit in Ns (Newton mal Sekunde) angegeben.

Zur Veranschaulichung der Parameter der Kraftproduktion siehe Abbildung 6.

Mit der Kraftanpassung wird die kontrollierte Veranderung der Kraft beschrieben, abgestimmt
auf Anforderungen an die gegebene Situation. In der vorliegenden Studie wurde eine Zielkraft
vorgegeben. Die Probanden wurden angewiesen eine Kraft aufzubringen und das Maf3 der
Kraft kontrolliert zu verandern, um dieses an das der Zielkraft anzupassen.

Die Anpassung der produzierten Kraft (Ist-Kraft) an die Zielkraft kann ebenfalls mittels
unterschiedlicher Parameter analysiert werden. Die Parameter, die in der vorliegenden Studie

analysiert wurden, werden im Folgenden beschrieben.
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Um die Kraftanpassung zwischen den Gruppen zu vergleichen, wurde die durchschnittliche
Punktzahl einer Gruppe, die innerhalb eines Versuchs erreicht wurde, angegeben. Zur
Erklarung der Punktevergabe siehe Abbildung 5C.

Des Weiteren wurde der durchschnittliche quadratische Wurzelfehler (RMSE) berechnet. Er
ist eine Erweiterung der mittleren quadratischen Abweichung (MSE). Die MSE berechnet die
Differenz zwischen dem vorhergesagten Wert (Zielkraft) und der Ist-Kraft. Der RMSE ist die
Wurzel der MSE, wodurch sich positive und negative Abweichungen nicht gegenseitig
aufheben.

Der Variationskoeffizient ist ein relatives Streuungsmal. Er setzt die Standardabweichung in
Relation zum Mittelwert. Die Berechnung erfolgt daher, indem die Standardabweichung der
Kraft durch die mittlere Kraft geteilt wird.

Zusatzlich wurde der Kraftlberschuss berechnet, welcher als Ist-Kraft — Zielkraft berechnet
wird und damit sowohl positive (zu viel Kraft) als auch negative (zu wenig Kraft) Werte

annehmen kann.
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Abbildung 6. Darstellung der Parameter der Kraftproduktion.

Spitzenkraft als Maximum der aufgebrachten Kraft. Flache unter der Kurve (AUC), Veranderung
der Kraft Uber die Zeit mit dem Maximum der positiven Steigung und dem Maximum der
negativen Steigung.
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3.7 Statistische Tests

Zunachst wurden die Mittelwerte der Parameter der Kraftproduktion und der Kraftanpassung
der einzelnen Gruppen berechnet, sowie die durchschnittliche Abweichung aller gemessenen
Werte als Standardabweichung mit einem Konfidenzintervall von 95% dargestellt.

Um die einzelnen Gruppen (K vs. PD und ON vs. OFF) miteinander zu vergleichen, wurde der
t-Test fUr unabhangige Stichproben und der p-Wert mit einem p-Schwellenwert von 0,05
genutzt. Somit wurden p-Werte kleiner als 0,05 als statistisch signifikant erklart. Bevor
parametrische Tests durchgefiihrt wurden, wurden die Daten mit dem Lilliefors-Test auf eine
Abweichung von der Normalverteilung gepruft. Der Lilliefors-Test ist ein statistischer Test, mit
dem die Haufigkeitsverteilung der Daten einer Stichprobe auf Normalitat geprtft werden kann.
Aufgrund der geringen Stichprobegrof’e wurde der exakte Fisher-Test, anstelle des Chi-
Quadrat-Tests, verwendet, um die Gruppen auf einen Unterschied bezlglich des Geschlechts
und der Handigkeit zu untersuchen.

Die Effektgrofe d’, welche mittels Cohens’d beurteilt wurde, wurde als Kennzahl zur Messung
der Effektstarke angegeben. Dieser setzt die Differenz zweier arithmetischer Mittelwerte in
Relation zu der Standardabweichung und misst so die Starke eines gemessenen Unterschieds
zwischen zwei Gruppen. Nach der Einteilung von Jacob Cohen stehen Werte unter 0,2 flr
einen sehr geringen Effekt wahrend Werte Gber 0,8 fiir einen starken Effekt stehen.

Der Spearman’sche Rangkorrelationskoeffizient (gesprochen und in dieser Arbeit bezeichnet
als rho) ist ein nicht-parametrisches Verfahren, um den Zusammenhang zwischen zwei
Datensatzen zu analysieren. Rho kann die Werte zwischen -1 und +1 annehmen. Ein perfekter
Zusammenhang wirde mit genau +1 bzw. -1 dargestellt werden. Rho wurde in dieser Arbeit
verwendet, um eine mdogliche Korrelation zwischen Ist- und Zielkraft, sowie zwischen
Krankheitsdauer und Kraftanpassung zu messen.

Die statistischen Analysen in dieser Arbeit wurden unter der Supervision von Dr. Damian Herz
durchgeflhrt.
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4 Ergebnisse

Die Erforschung von Morbus Parkinson ist aufgrund der zunehmenden Pravalenz und der
eingeschrankten Therapiemoglichkeiten weiterhin von hoher Relevanz. Um das klinische
Verstandnis fur die Erkrankung zu verbessern und die therapeutischen Moéglichkeiten an die
individuelle Klinik der Patienten besser anpassen zu kénnen, wurde die Kraftanpassung bei
Parkinson-Patienten mit der einer gesunden Kontrollgruppe verglichen und auf einen Effekt
von Levodopa untersucht. Folgende Hypothesen sollten durch die vorliegende Studie
Uberprift werden:

1) Es gibt einen Unterschied in der Kraftanpassung zwischen Parkinson-Patienten und

einer gesunden Kontrollgruppe.

2) Levodopa Ubt einen Effekt auf die Kraftanpassung von Parkinson-Patienten aus.

In der vorliegenden Studie wurden 12 Parkinson-Patienten und 15 gesunde Probanden
untersucht. Zur Uberpriifung der ersten Hypothese, bestand das Ziel dieser Arbeit darin, die
Kraftanpassung auf Unterschiede zwischen Parkinson-Patienten und gesunden Probanden zu
untersuchen.

Um darzustellen, ob die Parkinson-Patienten die Aufgabe durchfiihren konnten und die
Parkinson-Patienten in der Lage waren Krafte vergleichbar mit Gesunden zu produzieren,
wurde zunachst die Kraftpoduktion der Probanden untersucht. Es wurden mehrere Parameter
der Kraftproduktion analysiert, darunter die MVC, die mittlere Spitzenkraft, die zeitliche
Ableitung der Spitzenkraft (Veranderung uber die Zeit) und die absolute Kraft (AUC). Zur
Erklarung der Parameter der Kraftproduktion siehe Abbildung 6.

Die Kraftanpassung der Parkinson-Patienten und der gesunden Probanden wurde mittels
unterschiedlicher Parameter analysiert. Die Parameter, die untersucht wurden, waren die
erreichte Punktzahl, welche der Proband als Endergebnis erhielt, der Variationskoeffizient
(CV), der mittlere quadratische Wurzelfehler (RMSE), welcher die Abweichung der
produzierten Kraft von der Zielkraft darstellt, und der Kraftiberschuss. Die Ergebnisse sind
der Tabelle 2 zu entnehmen.

Zur Uberpriifung der zweiten Hypothese wurde sowohl die Kraftproduktion als auch die
Kraftanpassung von Parkinson-Patienten im ON und den Parkinson-Patienten im OFF auf die
gleichen Parameter untersucht und miteinander verglichen. Die Ergebnisse sind in der Tabelle
3 aufgeflhrt.

Teilergebnisse der gesunden Kontrollgruppe wurden in der Zeitschrift PLos Biology am 01.
Juni 2023 von Herz, D. M., Bange, M., Gonzalez-Escamilla, G., Auer, M., Muthuraman, M.,
Glaser, M., Bogacz, R., Pogosyan, A., Tan, H., Groppa, S., & Brown, P unter folgendem Titel
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publiziert: ,Dynamic modulation of subthalamic nucleus activity facilitates adaptive behavior*

(Herz et al., 2023).

Kontrollgruppe | PD (ON und PD ON PD OFF
OFF)
Kraftproduktion
MVC 211.2+59.8 206.0 £ 87.5 189.6 £ 71.5 2731+ 1117
Spitzenkraft (Mean | 38.99 + 11.22 38.07 £ 17.01 31.08+15.87 | 41.73+17.73
peak force)
Maximum der 0.305 + 0.136 0.286 + 0.135 0.223 +0.084 | 0.302 +0.150
positiven Steigung
(Mean peak yank)
Maximum der 0.393 +0.138 0.364 + 0.167 0.288 +0.117 | 0.379+0.187
negativen Steigung
(Mean neg. peak
yank)
AUC 13894.0 £ 6477.2 | 14951.0 £ 8036.9 | 15321.0 + 1497.0 +
10537.0 4682.1
Kraftanpassung
Erreichte Punktzahl | 6.133 + 0.766 5.948 + 0.944 5.562 + 0.866 | 5.843 +0.993
RMSE 6.125 + 1.400 7.036 + 1.714 7.678 +1.478 | 7.020 + 1.900
CVv 0.349 + 0.061 0.352 + 0.091 0.344 £ 0.097 | 0.340 + 0.091
Kraftliberschuss 0.680 + 1.269 1.042 £ 1.622 1.395+1.822 | 0.489+1.045

Tabelle 2. Uberblick iiber die Ergebnisse der einzelnen Gruppen.

Durchschnittswert + Standardabweichung; maximale freiwillige Kontraktion (MVC) in Newton,

Flache unter der Kurve (AUC) in Ns; die durchschnittliche erreichte Punktzahl pro Versuch; der

mittlere quadratischer Wurzelfehler (RMSE) in Newton; der Variationskoeffizient (CV) und der

Kraftiberschuss in Newton; Erklarung der Parameter der Kraftproduktion siehe Abbildung 6.

Patienten mit Morbus Parkinson (PD). Patienten im ON und Patienten im OFF.
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Kvs. PD ON vs. OFF

ta-Wert p-Wert Cohens-d | ta-Wert p-Wert Cohens-d

Kraftproduktion

MVC ts = - p=0.855 d=-0.07 tn =1.648 p=0.128 d=0.99
0.184

Spitzenkraft (Mean t2s=0.169 p=0.867 d=0.07 tis5=-1299 p=0214 d=-0.63

Peak Force)

Maximum der tos =0.355 p=0.726 d=0.14 tis=-1.311 p=0.209 d=-0.64

positiven Steigung

(Mean peak yank)

Maximum der tos =0.491 p=0.628 d=0.19 tis=-1.187 p=0.254 d=-0.58

negativen Steigung

(Mean neg. peak

yank)

AUC tos = - p=0.708 d=-0.15 t15 = 0.091 p=0929 d=040
0.379

Kraftanpassung

Erreichte Punktzahl | ts=0.564 p=0.578 d=0.22 ti5=-0.618 p=0.546 d=-0.3

RMSE ts = - p=0141 d=-0.59 t15=0.790 p=0442 d=0.38
1.521

Variationskoeffizient | ts = - p=0.93 d=-0.03 ti5=0.101 p=0921 d=0.05

(CV) 0.089

Kraftiberschuss ts = - p=0.521 =-0.25 t5=1277 p=0221 d=0.62
0.652

Tabelle 3. Uberblick iiber die Gruppenvergleiche.

ta-Wert, p-Wert, Cohens-d; df = Freiheitsgrad. Flache unter der Kurve (AUC), Veranderung der
Kraft Uber die Zeit mit dem Maximum der positiven Steigung und dem Maximum der negativen
Steigung, Variationskoeffizient (CV); maximale freiwillige Kontraktion (MVC); Durchschnittlicher
quadratischer Wurzelfehler (RMSE). gesunde Kontrollgruppe (K), Patienten mit Morbus Parkinson

(PD), Parkinson-Patienten im ON, Parkinson-Patienten im OFF.
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4.1 Kontroligruppe vs. Parkinson-Patienten

4.1.1 Kraftproduktion

Um darzustellen, ob die Parkinson-Patienten (n=12) die Aufgabe durchflihren konnten und die
Parkinson-Patienten in der Lage waren Krafte vergleichbar mit Gesunden zu produzieren,
wurde zunachst die Kraftpoduktion der Probanden untersucht. Das Ziel war es darzustellen,
ob die Patienten in der Lage waren, ahnliche Krafte zu erzeugen wie die gesunden
Kontrollpersonen (n=15). Es wurden mehrere Messgréf3en der Kraftproduktion, darunter die
MVC, die mittlere Spitzenkraft und ihre zeitliche Ableitung (Veranderung Uber die Zeit) und die
absolute Kraft (AUC) verglichen. Keiner dieser Messgrof3en unterschied sich zwischen den
Gruppen, wodurch sich zeigen lasst, dass die Patienten normale Kraftgriffe ausfiihren konnten.

Dies ist in Tabelle 2 und 3 dargestellt.

= PD

20 -

Kraft (% MVC)

10 -

-0.5 0 0.5
Zeit (s)

Abbildung 7. Kraftproduktion von Parkinson-Patienten und gesunden Probanden.

Auf der x-Achse wird die Zeit in Sekunden angegeben. Auf der Y-Achse ist die gedriickte Kraft in
% des MVC dargestellt. Schwarz: Patienten mit Morbus Parkinson (PD), blau: gesunde
Kontrollgruppe (K). Die dunklen Linien (blaue und schwarze Kurve) zeigen den Mittelwert, die

schattigen Flachen den Standardfehler
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41.2 Kraftanpassung

Die Kraftanpassung wurde auf einen Unterschied zwischen den Parkinson-Patienten und der
gesunden Kontrollgruppe untersucht.

Es wurde in beiden Gruppen eine signifikante Korrelation zwischen Ist- und Zielkraft
herausgefunden (K: mittlerer rho=0.62 , t14 = 12.641, p = < 0.001; PD: mittlerer rho= 0.45 , t14
=5.559, p =< 0.001). Im Gruppenvergleich war der Unterschied grenzwertig signifikant (t2s =
2.022, p = 0.054), wodurch hervorgeht, dass die Korrelation zwischen Ist- und Zielkraft bei den
Parkinson-Patienten signifikant schwacher war als bei der gesunden Kontrollgruppe. Weiterhin
konnte eine signifikante Korrelation zwischen dem Punktzahl-Feedback und der
entsprechenden absoluten Kraftdnderung beim nachsten Versuch dargestellt werden (K:
mittlerer rho= -0.5 , t14 = -11.499 , p = < 0.001; PD: mittlerer rho = -0.4 , t11 =-5.336 ,p = <
0.001). Im Gruppenvergleich konnte kein signifikanter Unterschied deutlich gemacht werden
(t2s =-1.165, p = 0.255).

Das Hauptinteresse galt dem mittleren quadratischen Wurzelfehler (RMSE), welcher die
Abweichung der produzierten Kraft von der Zielkraft reflektiert, da dieser in der Studie von
Herz et al. einen signifikanten Unterschied zwischen Parkinson-Patienten und der
Kontrollgruppe gezeigt hatte. Qualitativ war dieser Wert bei Patienten héher als bei Gesunden
(7.036 £ 1.7 vs, 6.125 + 1.4), dieser Unterschied war allerdings nicht signifikant (ts=-1.521, p
=0.141,d =-0.59). Es wurden auch weitere Parameter der Kraftanpassung, wie die erreichten
Punkte in der Aufgabe, der Variationskoeffizient sowie der Kraftiberschuss untersucht. In
keinem dieser Parameter konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen
festgestellt werden (siehe Tabelle 3).

Des Weiteren wurde die Kraftanpassung der Parkinson-Patienten auf eine Korrelation mit der
Krankheitsdauer der Patienten untersucht. Die Korrelation zwischen Krankheitsdauer und der
Kraftanpassung (gemessen als Relation von Ist- und Zielkraft) war grenzwertig signifikant (rho
= -0.544, p = 0.067). Wie Abbildung 9B zu entnehmen ist, gab es hierbei einen deutlichen
Ausreil3er (siehe Pfeil). Ohne diesen Ausreilder war die Korrelation signifikant (rho = -0.737, p
= 0.010).
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Abbildung 8. Vergleich der Trajektorien zwischen den Parkinson-Patienten und der

gesunden Kontrollgruppe.
Auf der X-Achse sind jeweils die Versuche angegeben (0-100), auf der y-Achse wird die Ist- und

Zielkraft bzw. der absolute Fehler in % vom MVC dargestellt. Blau: gesunde Kontrollgruppe (K),

schwarz: Patienten mit Morbus Parkinson (PD), gestrichelte Linie: Zielkraft. Die dunklen Linien

zeigen den Mittelwert, die schattigen Flachen den Standardfehler.
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Abbildung 9. Mittlerer Quadratischer Wurzelfehler und die Korrelation zwischen
Krankheitsdauer und Kraftanpassung.

Abbildung 9A zeigt den mittleren quadratischen Wurzelfehler im Vergleich zwischen den
Parkinson-Patienten (PD) und der gesunden Kontroligruppe (K). Die blauen Punkte stellen die
Probanden der gesunden Kontrollgruppe dar; die schwarzen Punkte illustrieren die Parkinson-
Patienten. Abbildung 9B zeigt die Korrelation zwischen der Krankheitsdauer der Parkinson-
Patienten und der Kraftanpassung. Auf der x-Achse ist die Krankheitsdauer in Jahren abgebildet.
Die y-Achse zeigt die Kraftanpassung in Form von der Relation von Ist- und Zielkraft. Der Pfeil
deutet auf den Ausreif3er. Die Punkte stellen die einzelnen Patienten dar und die schattierte Flache
illustriert das 95%-Konfidenzinterwall.
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4.2 ON vs. OFF

4.2.1 Kraftproduktion

Die Kraftproduktion wurde zwischen der Patientengruppe im ON und der Patientengruppe im
OFF ebenfalls auf die Parameter MVC, durchschnittliche Spitzenkraft und ihre Ableitung
(Veranderung uber die Zeit), sowie die absolute Kraft untersucht. Im Vergleich zwischen den
beiden Gruppen konnte kein signifikanter Unterschied zwischen der Patientengruppe im ON
und der Patientengruppe im OFF in der Kraftproduktion festgestellt werden (siehe Tabelle 2
und 3).

4.2.2 Kraftanpassung

Die Parkinson Gruppe im ON und die Gruppe im OFF wurden ebenfalls auf einen Unterschied
in der Kraftanpassung untersucht.

Es wurde in beiden Gruppen eine signifikante Korrelation zwischen Ist- und Zielkraft gefunden
(ON: mittlerer rho = 0.32, t7 = 4.89, p = 0.002; OFF: mittlerer rho = 0.52, ts = 5.392, p = <0.001).
Im Gruppenvergleich war der Unterschied grenzwertig signifikant (tis = -2.002, p = 0.064).
Weiterhin wurde eine signifikante Korrelation zwischen dem Punktzahl-Feedback und der
entsprechenden absoluten Kraftanderung beim nachsten Versuch dargestellt (ON: mittlerer
rho = -0.32, t7 = -5.075, p = 0.001; OFF: mittlerer rho = -0.39, ts = -4.031, p = 0.004). Im
Gruppenvergleich konnte kein signifikanter Unterschied deutlich gemacht werden (t1s = 0.855,
p = 0.406).

Wie in der vorherigen Analyse galt das Hauptinteresse vor allem dem RMSE, welcher die
Abweichung der produzierten Kraft von der Zielkraft reflektiert. Qualitativ wurde dieser Wert
durch Levodopa nicht gebessert, sondern verschlechtert (ON: 7.678 £ 1.5 vs OFF: 7.02 + 1.9),
dieser Unterschied war allerdings nicht signifikant (tis= 0.79, p = 0.442, d = 0.38). Die anderen
Parameter (Punktzahl, CV, Kraftiberschuss) zeigten ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede (siehe Tabelle 3). Somit konnte kein signifikanter Effekt von Levodopa auf die

Kraftanpassung dargestellt werden.
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Abbildung 10. Absoluter Fehler Im Vergleich zwischen den Patienten im ON und den
Patienten im OFF.

Die x-Achse gibt die Versuche an (0-100), die y-Achse zeigt den absoluten Fehler in % des MVC.
Grin: Patienten im ON. Schwarz: Patienten im OFF. Die schattierten Flachen zeigen den

Standardfehler. Es lasst sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen
darstellen.
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Abbildung 11. Mittlerer Quadratischer Wurzelfehler im Vergleich zwischen den Patienten
im ON und den Patienten im OFF.

Die griinen Punkte illustrieren die Patienten im ON, die schwarzen Punkte die Patienten im OFF.
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5 Diskussion

Morbus Parkinson ist die haufigste neurodegenerative Bewegungsstérung, bei der die
Betroffenen besonders durch die motorischen Symptome stark eingeschrankt werden. Die
motorischen Symptome beeinflussen in vieler Hinsicht die motorische Kontrolle, dessen
wichtiger Bestandteil die Kraftanpassung ist. Levodopa ist ein bedeutender Bestandteil in der
Therapie von Morbus Parkinson, insbesondere um die motorischen Symptome zu behandeln,
und wird als Erstlinientherapie eingesetzt. In einer Studie von Herz et al. wurde die Rolle der
Basalganglien, im Speziellen die Rolle des Nucleus subthalamicus, an der
Bewegungsausfihrung von 16 Parkinson-Patienten und 15 gesunden Probanden untersucht.
Dazu wurde bei den Parkinson-Patienten Uber die Tiefe Hirnstimulation mittels Elektroden der
STN stimuliert, wahrend die Patienten die gleiche Aufgabe bearbeiteten wie in der
vorliegenden Studie. Dabei wurde die elektrophysiologische Aktivitat aufgezeichnet. Die
gesunden Probanden bearbeiteten dieselbe Aufgabe, jedoch ohne Stimulation des STN,
wahrend die elektrophysiologische Aktivitat mittels EEG aufgezeichnet wurde. In dieser Studie
lied sich darstellen, dass die Parkinson-Patienten ihre Bewegung schlechter anpassen
konnten als die gesunde Kontrollgruppe. Die Parkinson-Patienten zeigten eine geringere
Korrelation zwischen Ist- und Zielkraft, was in einer geringeren Punktezahl resultierte (Herz et
al., 2023). Die Kraftanpassung bei Morbus Parkinson ist noch wenig erforscht, daher war das
Ziel der vorliegenden Studie diese naher zu untersuchen.

Anlehnend an die Ergebnisse der Studie von Herz et al. wurden zwei Hypothesen formuliert,
die durch die vorliegende Studie untersucht werden sollten.

Der ersten Hypothese zufolge gibt es einen Unterschied in der Kraftanpassung zwischen
Parkinson-Patienten und gesunden Probanden. Die zweite Hypothese besagte, dass
Levodopa bei Parkinson-Patienten einen Effekt auf die Kraftanpassung ausubt.

Zur Uberpriifung der Hypothesen wurde die Kraftproduktion und die Kraftanpassung von
Parkinson-Patienten ohne THS mit einer gesunden Kontrollgruppe verglichen. Zusatzlich
wurden die Parkinson-Patienten in eine Gruppe im ON (Levodopa-Medikation am Morgen
eingenommen) und eine Gruppe im OFF (letzte Levodopa-Medikation lag mind. 12 Stunden
zurtick) eingeteilt und ebenfalls bezuglich der Kraftproduktion und der Kraftanpassung auf

Unterschiede analysiert.

Wie in der Studie von Herz et al. konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den
Parkinson-Patienten und den gesunden Probanden in der Kraftproduktion dargestellt werden.
Im Gegensatz zu der Studie von Herz et al. konnte jedoch ebenfalls kein signifikanter
Unterschied in der Kraftanpassung zwischen der Kontrollgruppe und den Parkinson-Patienten

deutlich gemacht werden.
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Es wurde sowohl in der Gruppe der Parkinson-Patienten als auch in der Kontrollgruppe eine
signifikante Korrelation zwischen Ist- und Zielkraft gezeigt. Im Gruppenvergleich war der
Unterschied grenzwertig signifikant, wodurch hervorgeht, dass die Korrelation zwischen Ist-
und Zielkraft bei den Parkinson-Patienten schwacher war als bei der gesunden Kontrollgruppe.
Weiterhin konnte eine signifikante Korrelation zwischen dem Punktzahl-Feedback und der
entsprechenden absoluten Kraftdnderung beim nachsten Versuch dargestellt werden. Im
Vergleich zwischen der Parkinson-Gruppe und den gesunden Probanden wurde jedoch kein
signifikanter Unterschied festgestellt.

Des Weiteren wurde die Kraftanpassung der Parkinson-Patienten auf eine Korrelation mit der
Krankheitsdauer der Patienten untersucht. Die Korrelation zwischen Krankheitsdauer und der

Kraftanpassung (gemessen als Relation von Ist- und Zielkraft) war grenzwertig signifikant.

Zudem konnte auch kein signifikanter Effekt von Levodopa auf die Kraftanpassung gezeigt
werden. Die Relation zwischen Ist- und Zielkraft war grenzwertig signifikant schwacher bei den
Parkinson-Patienten im ON im Vergleich zu den Patienten im OFF. Zusatzlich wurde der
RMSE qualitativ durch Levodopa nicht gebessert, sondern verschlechtert. Dieser Unterschied
war allerdings ebenfalls nicht signifikant.

Weiterhin wurde eine signifikante Korrelation zwischen dem Punktzahl-Feedback und der
entsprechenden absoluten Kraftdnderung beim nachsten Versuch dargestellt. Im
Gruppenvergleich zwischen den Patienten im OFF und den Patienten im ON konnte kein

signifikanter Unterschied deutlich gemacht werden.

Somit konnte weder ein signifikanter Unterschied in der Kraftanpassung zwischen den
Parkinson-Patienten und den gesunden Probanden noch zwischen den Patienten im ON und
den Patienten im OFF dargestellt werden.

Demnach konnte keine der beiden Hypothesen durch die vorliegende Studie bestatigt werden.

5.1 Altersstruktur und Geschlechterverteilung der Stichprobe

Mit insgesamt 12 Parkinson-Patienten und 15 gesunden Probanden ist die Stichprobe sehr
klein. Die begrenzte Anzahl an Parkinson-Patienten, die sich in der Lage fuhlten an der Studie
teilzunehmen, ermdglichte keine gréRere StichprobengréRe, wodurch die Reprasentativitat
der Studie verringert ist, da insbesondere weniger schwer betroffene Patienten in die Studie
eingeschlossen werden konnten.

Das durchschnittliche Alter der Parkinson-Patienten lag bei 62 Jahren bei einer Altersspanne
von 21 bis 84 Jahren. Damit ist zwar eine breite Altersspanne abgedeckt, jedoch ist das
durchschnittliche Alter der Patienten insgesamt eher jung. Nach einer Studie von Twelves et

al. betragt das mittlere Erkrankungsalter 65 Jahre (Twelves et al., 2003).
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Das durchschnittliche Alter in der Kontrollgruppe betrug 67 Jahre bei einer Altersspanne von
57 bis 83 Jahren und ist damit mit der Patientengruppe vergleichbar (analysiert mittels exaktem
Fischer-Test konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden, s. oben).

Die Kontrollgruppe bestand aus 5 Frauen und 10 Manner, und unter den Parkinson-Patienten
waren 4 Frauen und 8 Manner. Studien zu folge geht man von einer mindestens doppelt so
hohen Pravalenz von PD unter Mannern wie unter Frauen aus (Marras et al., 2018). Somit
kann man davon ausgehen, dass die Stichprobe bezlglich der Geschlechterverteilung eine

gute Reprasentativitat aufweist.

5.2 Kontrollgruppe vs. Parkinson-Patienten

5.2.1 Kraftproduktion

In der vorliegenden Studie konnte in keinem der untersuchten Parameter der Kraftproduktion
ein Unterschied zwischen der gesunden Kontrollgruppe und den Parkinson-Patienten
gefunden werden. Dadurch lieRen sich die Parkinson-Patienten bezlglich der Kraftanpassung
vergleichen, da dies bedeutete, dass sie in der Lage waren, kraftig genug zu driicken und die

Aufgabe zu bearbeiten. Dieses Ergebnis lasst sich durch die Studie von Herz et al. bestatigen.

5.2.2 Kraftanpassung

Es wurde sowohl in der Gruppe der Parkinson-Patienten als auch in der Kontrollgruppe eine
signifikante Korrelation zwischen Ist- und Zielkraft deutlich gemacht, wodurch gezeigt werden
kann, dass beide Gruppen in der Lage waren ihre Kraft anhand des Feedbacks anzupassen.
Dies kann ebenfalls durch die signifikante Korrelation zwischen Punktzahl-Feedback und der

entsprechenden absoluten Kraftdnderung beim nachsten Versuch bestatigt werden.

In der vorliegenden Studie konnte jedoch kein signifikanter Unterschied in der Kraftanpassung
zwischen den Parkinson-Patienten und der Kontrollgruppe deutlich gemacht werden.

In Anlehnung an die Studie von Herz et al., in der ein dhnlicher Versuchsaufbau verwendet
wurde, hatte man erwartet, dass ebenfalls einen signifikanten Unterschied in der
Kraftanpassung zwischen der Kontrollgruppe und den Parkinson-Patienten dargestellt werden
kann. In der Studie von Herz et al. waren unter den Parametern, die in der vorliegenden Studie
ebenfalls untersucht wurden, beziglich des RMSE und der mittleren erreichten Punktzahl ein
signifikanter Unterschied festgestellt worden, der deutlich machte, dass die Parkinson-
Patienten in diesen Bereichen schlechter abschnitten als die gesunde Kontroligruppe. In
diesem Fall hatten die Parkinson-Patienten also im Durchschnitt weniger Punkte erreicht und

die Differenz zwischen der produzierten Kraft und der Zielkraft war groR3er.
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Im Folgenden wird daher auf die Differenzen zwischen der Studie von Herz et al. und der
vorliegenden Studie eingegangen.

Zum einen wies die Patientengruppe dieser Arbeit im Durchschnitt eine kirzere
Krankheitsdauer auf. Die mittlere Krankheitsdauer bei Herz et. al. lag bei 12 Jahren, wahrend
die mittlere Krankheitsdauer in der vorliegenden Studie 6 Jahre betrug. Somit kann man
vermuten, dass die Patienten in der vorliegenden Studie weniger schwerwiegend von den
Symptomen der PD betroffen gewesen sein kdnnten als in der Studie von Herz et al.

Diese Vermutung wird unterstitzt von den Ergebnissen bei der Untersuchung, ob eine
Korrelation zwischen der Kraftanpassung und der Krankheitsdauer der Patienten gezeigt
werden kann. Wie man bereits vermuten wirde, konnte gezeigt werden, dass je langer die
Diagnose der Patienten bereits zurtickliegt, desto schlechter die Patienten ihre Bewegung
anpassen konnten (siehe Abbildung 9B).

Eine mdgliche Methode zu Uberprifen ob die Patienten der Studie von Herz et al. tatsachlich
nicht nur eine langere Krankheitsdauer aufwiesen, sondern auch schwerer von den
Symptomen betroffen waren, ist den mittleren UPDRS der Patientengruppen zu vergleichen.

Der mittlere UPDRS (gemessen im OFF) der Patientengruppe in der Studie von Herz et al. lag
bei 38.8, wahrend der mittlere UPDRS der Patienten in der vorliegenden Studie 22.5 betrug.
Somit I&sst sich bestatigen, dass die Patienten in der Studie von Herz et al. schwerer von den
Symptomen betroffen waren, weshalb mdglicherweise eher ein signifikanter Unterschied
zwischen den Parkinson-Patienten und der Kontrollgruppe dargestellt werden konnte.

Des Weiteren wurden in der Studie von Herz et al. alle Parkinson-Patienten im ON Modus
gemessen. Die Patienten in der vorliegenden Studie waren teils im ON und teils im OFF, da
fur den Vergleich zu der gesunden Kontrollgruppe die Ergebnisse aller Patienten zusammen
analysiert wurden.

Ein weiterer zu betrachtender Punkt ist, dass die Patienten in der Studie von Herz et al.
gemessen wurden, kurz nachdem sie sich der THS-Operation unterzogen hatten. Es ist
demnach nicht auszuschlief3en, dass die Leistung der Patienten in der Aufgabe sowohl durch
den Zustand nach der Operation als auch durch die Stimulation der Elektroden hatte
beeinflusst worden sein konnte.

Ein zusatzlicher Unterschied zu der Studie von Herz et al. ist, dass die Stichprobe der
vorliegenden Studie kleiner war als die in der Arbeit von Herz et. al. (16 Parkinson-Patienten
in der Studie von Herz et al. vs. 12 Parkinson-Patienten in der vorliegenden Studie). Sollte der
Unterschied durch die kirzere Krankheitsdauer geringer sein, brauchte man eine gréRere

Stichprobe, um einen signifikanten Effekt deutlich zu machen.

In einer Studie von Fellows et al. kam man zu dem Ergebnis, dass wahrend einer ahnlichen

Greifaufgabe die Parkinson-Patienten durchgehend starker drickten als die gesunde
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Kontrollgruppe. Es wurden 16 Parkinson-Patienten mittels einer Greifaufgabe mit einer
gesunden Kontrollgruppe verglichen. Es wurde untersucht, wie die Patienten einen Griff halten
und in einer bestimmten Héhe anheben konnten. Das Gewicht des Griffs wurde wahrend
dieser Aufgabe ohne Vorwarnung geandert. Genauso wie die Kontrollgruppe, konnten die
Parkinson-Patienten den Giriff in der richtigen Hohe halten, jedoch konnte gezeigt werden,
dass die Parkinson-Patienten insgesamt deutlich mehr Kraft aufwendeten als die gesunde
Kontrollgruppe. Dieser Effekt war noch verstarkt, wenn dem Giriff ein héheres Gewicht
angehangt wurde, als wenn der Griff leicht war (Fellows et al., 1998).

Da in der vorliegenden Studie der Parameter Kraftiberschuss im Vergleich zwischen
Parkinson-Patienten und Kontrollgruppe ebenfalls kein signifikantes Ergebnis zeigt, kann
dieser Effekt durch die vorliegende Arbeit nicht bestatigt werden. In dieser Stelle ist jedoch
darauf hinzuweisen, dass sich die Patienten in der Fellows Studie genauso wie in der Studie
von Herz et al. alle in ON-Behandlung befanden und im Vergleich dazu in der vorliegenden
Studie teils im ON und teils im OFF. Da es Hinweise darauf gibt, dass Levodopa einen
groReren Kraftaufwand bewirkt (Gordon & Reilmann, 1999; Wenzelburger et al., 2002), auf
diesen Punkt wird in 9.2.1 naher eingegangen, sollte dies weiter untersucht werden.
Zusétzlich sollte man erwahnen, dass die Patienten in der Studie von Fellows et. al.
angewiesen wurden, den Giriff in ihrer Hand nicht fallen zu lassen. Somit gab es den Patienten
in diesem Fall Sicherheit mdglichst fest zu driicken, was keinerlei negative Konsequenz in
dieser Aufgabe nach sich zog. In der Aufgabe der vorliegenden Studie ware ein zu festes

Drucken jedoch nicht erwinscht gewesen.

Letztendlich konnte in der vorliegenden Arbeit kein signifikanter Unterschied in der
Kraftanpassung zwischen Parkinson-Patienten und gesunder Kontrollgruppe festgestellt
werden, sodass die erste Hypothese mit der vorliegenden Studie nicht bestatigt werden
konnte. Da mehrere Studien dafirsprechen, dass zumindest im weiter fortgeschrittenen
Stadium die Kraftanpassung bei den Parkinson-Patienten schlechter sein misste, kann man
davon ausgehen, dass ein mdglicherweise dennoch vorhandener Unterschied zwischen den
beiden Gruppen sowohl bei Patienten mit bereits schwereren Symptomen und langerer
Krankheitsdauer als auch mit einer grofieren Stichprobe deutlich gemacht werden konnte.
Insbesondere scheint die Korrelation zwischen Ist- und Zielkraft der sensitivste Parameter zu
sein, da dieser als einziger Parameter der Kraftanpassung einen grenzwertig signifikanten

Unterschied im Gruppenvergleich zwischen Patienten und gesunden Probanden zeigte.



Diskussion 45

5.3 ON vs. OFF

5.3.1 Kraftproduktion und Kraftanpassung

Die Relation zwischen Ist- und Zielkraft war grenzwertig signifikant schwacher bei den
Parkinson-Patienten im ON im Vergleich zu den Patienten im OFF. Zuséatzlich wurde der
RMSE qualitativ durch Levodopa nicht gebessert, sondern verschlechtert. Dieser Unterschied
war allerdings ebenfalls nicht signifikant. Somit konnte kein signifikanter Effekt von Levodopa

auf die Kraftanpassung gezeigt werden.

Einerseits ist bekannt, dass Levodopa die Bewegungsfahigkeit von Parkinson-Patienten
verbessert, was sich dadurch erklaren Iasst, dass ein Untergang dopaminerger Neurone, und
damit ein Abfall des Dopaminspiegels in der SNc, als Grofteil ursachlich fir die motorischen
Symptome der Erkrankung gilt (Kalia & Lang, 2015).

Bereits 1961, zu Beginn der Einflhrung von Levodopa als Therapie fir PD, wurden Studien
zur Verbesserung der Bewegungsfahigkeit von Parkinson-Patienten nach L-Dopa-Gabe
veroffentlicht. Bettlagerige Patienten, die nicht in der Lage waren, sich aufzusetzen; Patienten,
die nicht aufstehen konnten, wenn sie salen; und Patienten, die im Stehen nicht anfangen
konnten zu gehen, konnten nach L-Dopa-Gabe alle diese Aktivitaten mit Leichtigkeit
ausfihren. Zu dieser Zeit wurden die L-Dopa-Gaben noch intravends verabreicht
(Hornykiewicz, 2002). Insbesondere auf die Akinese der Patienten, die Bewegungsarmut, hat
Levodopa einen positiven Effekt. Aber auch feinere Motorik wie beim Schreiben wird durch
Levodopa verbessert (Zham et al., 2019).

Allerdings konnte der positive Effekt von Levodopa bisher nicht explizit bei der Kraftanpassung
dargestellt werden, auf welche der Effekt von Levodopa in der vorliegenden Studie untersucht
wurde.

Zusatzlich muss man berucksichtigen, dass die Wirkung von Levodopa bei den Patienten der
vorliegenden Studie im OFF zwar geringer gewesen ist als bei den Patienten im ON, jedoch
ein Effekt trotzdem noch anzunehmen ist, da Levodopa noch lange Zeit nach dem Absetzen
Wirkung zeigt (Anderson & Nutt, 2011).

Andererseits gibt es auch Hinweise darauf, dass Levodopa insgesamt mehr Anstrengung und
Kraftaufwand bewirkt, wodurch die Parkinson-Patienten im ON schlechter hatten abschneiden
mussen als die Patienten im OFF. An diesem Punkt kann nochmals auf die Fellows Studie
verwiesen werden, welche 16 Parkinson-Patienten im ON mit einer Kontrollgruppe in einer
ahnlichen Greifaufgabe verglich und zeigte, dass die Patienten durchgehend starker driickten
als die Kontrollgruppe (Fellows et al., 1998), Dadurch dass in der Fellows Studie keine
Patienten im OFF als Vergleich untersucht wurden, lasst sich dieser Effekt jedoch nicht

zweifelsfrei auf das Levodopa zurickfiihren. In einer weiteren Studie, die 2002 verdffentlicht
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wurde, war das Ziel, die Kraftkoordination der Hand bei Morbus Parkinson und ihre Beziehung
zu motorischen Komplikationen der Levodopa-Therapie zu untersuchen. Es wurden 33
Patienten mit idiopathischem Parkinson mit und ohne Levodopa-induzierten Dyskinesien
sowohl in ON-Behandlung als auch in OFF-Behandlung untersucht. Dabei konnte bei den
Parkinson-Patienten im ON-Zustand mit Dyskinesien ein pathologischer Anstieg der Krafte
beobachtet werden. Es kam im Gegensatz zu den OFF-Patienten zu einer Uberschreitung der
Spitzengreifkraft. Allerdings konnte in der Studie von 2002 bei den Patienten im ON ohne
Dyskinesien im Gegensatz zu den Patienten im ON mit Dyskinesien keine UbermaRige Kraft
festgestellt werden. In dieser Studie wurde also nur eine tUberschussige Kraft durch Levodopa
gezeigt, wenn die Patienten bereits von Levodopa-induzierte Dyskinesien betroffen waren
(Wenzelburger et al., 2002).

Eine Studie von 1999 kam zu ahnlichen Ergebnissen. Es lie sich darstellen, dass Patienten
mit PD haufig UbermaRige Greifkrafte aufwiesen, wenn sie einen kleinen Gegenstand mit
einem Prazisionsgriff ergriffen und anhoben. Die UbermaRigen Greifkrafte traten jedoch nur
auf, wenn Parkinson-Patienten im medikamentdsen Zustand (unter L-Dopa) getestet wurden.
Alle untersuchten Parkinson-Patienten, die im medikamentésen Zustand Ubermaflige
Greifkrafte aufwiesen, befanden sich in einem fortgeschrittenen Stadium der Krankheit. Nur
wenige dieser Patienten wiesen klinisch erkennbare Dyskinesien auf (Gordon & Reilmann,
1999).

Die Ergebnisse dieser Studie sprechen also weniger dafiir, dass die Ubermaligen Krafte mit
bereits vorhandenen Dyskinesien zusammenhangen, als dass es einen Zusammenhang
zwischen der Krankheitsdauer der Patienten und der UbermaRigen Kraftaufwendung gibt.
Dies ware auch eine Erklarung, weshalb in der vorliegenden Studie kein signifikanter
Unterschied in der Greifstarke zwischen ON-Patienten und OFF-Patienten gezeigt werden
konnte, da die Patientengruppe im Durchschnitt noch eine eher kurze Krankheitsdauer aufwies
(mittlere Krankheitsdauer: 6 Jahre).

Eine UbermaRige Kraftanstrengung hatte daflir sorgen sollen, dass die Parkinson-Patienten
im ON weniger Punkte erreichen und es einen vermehrten Kraftiiberschuss in der ON-Gruppe
gibt als in der Gruppe ohne Medikation. Dieser Effekt konnte nicht signifikant festgestellt
werden, allerdings zeigte die Korrelation zwischen Ist- und Zielkraft im Gruppenvergleich einen
grenzwertig signifikanten Unterschied. Die Korrelation war geringer bei den Patienten im ON
als bei den Patienten im OFF. Zudem konnte gezeigt werden, dass der Wert des RMSE
qualitativ durch Levodopa verschlechtert wurde.

Die Hypothese, dass die geringe Krankheitsdauer ein Grund ist, weshalb in der vorliegenden
Studie keine UbermaRige Kraftaufwendung im ON dargestellt werden konnte, kann jedoch
nicht durch eine Studie von 2014 bestatigt werden. Es wurden 8 Parkinson-Patienten in einem

frihen Krankheitszustand (mittlere Krankheitsdauer 4,3 Jahre), sowohl im ON- als auch im
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OFF-Zustand, auf ihre Koordination und Interaktion der Finger untersucht. Mittels
Kraftsensoren wurden die vertikal ausgetbten Druckkrafte der Finger gemessen, wodurch
unter anderem, wie in der vorliegenden Studie, der MVC ermittelt wurde. Trotz ihres friihen
Krankheitszustandes zeigten die Parkinson-Patienten im OFF signifikant niedrigere maximale
Fingerkrafte als im ON (Park et al., 2014). Diese Studie bestatigt somit die Theorie, dass
Levodopa einen verstarkten Kraftaufwand bewirken kann, bestatigt jedoch nicht, dass dieser
Effekt durch eine langere Krankheitsdauer noch deutlicher wird. Im Vergleich zu der Studie
von Park et al. konnte in der vorliegenden Studie kein signifikanter Unterschied im MVC
dargestellt werden. Ein Unterschied zu der Studie von Park et al. war, dass in der vorliegenden
Studie nicht alle Patienten sowohl im ON als auch im OFF gemessen werden konnten, was
ein Grund sein kdnnte, weshalb ein mdglicherweise vorhandener signifikanter Unterschied

nicht deutlich gemacht werden konnte.

Dass kein signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe im ON und der Gruppe im OFF
festgestellt werden konnte, fuhrt dazu, dass auch die zweite Hypothese durch die vorliegende
Studie nicht bestatigt werden konnte. Auch dies lasst sich moéglicherweise auf die kleine
Stichprobe zurlickfiihren. Viele Studien deuten darauf hin, dass Parkinson-Patienten durch
das Levodopa in solchen Greifaufgaben verstarkt dricken. Jedoch ist dieser Effekt
moglicherweise auf eine langere Krankheitsdauer der Patienten zurlckzufihren, weshalb
dieser Effekt in der vorliegenden Studie nicht dargestellt werden konnte. Ahnlich wie bei dem
Vergleich zwischen Parkinson-Patienten und Gesunden (s. oben), scheint auch hier die
Korrelation zwischen Ist- und Zielkraft, welche einen grenzwertig signifikanten Unterschied im
Gruppenvergleich zwischen ON und OFF zeigte, der sensitivste Parameter zu sein. Dass
diese Korrelation schwacher im ON als im OFF war, deutet darauf hin, dass Levodopa keinen

positiven Effekt auf die Kraftanpassung hat.

5.4 Limitationen

Das Studiendesign der vorliegenden Studie weist insbesondere durch die kleine Stichprobe
von 12 Parkinson-Patienten Limitationen auf. Eine weitere Limitation stellt die Tatsache dar,
dass nur 5 Probanden sowohl im OFF als auch im ON gemessen werden konnten. Der Ubrige
Teil der Probanden wurde jeweils nur entweder im ON oder im OFF gemessen, daher war
nicht immer ein direkter Vergleich zwischen ON- und OFF-Zustand an derselben Person
moglich. Zudem lasst sich vermuten, dass, um einen signifikanten Unterschied zwischen
Parkinson-Patienten und gesunden Probanden zu finden, es notwendig ist, dass die Patienten
bereits mehrere Jahre an Parkinson erkrankt waren. Viele der Patienten der vorliegenden
Studie erhielten die Diagnose PD erst kurze Zeit vor der Studienteilnahme und waren somit

noch wenig weit fortgeschritten in ihrer Erkrankung. Dies kénnte auch dabei helfen, einen
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Effekt von Levodopa darzustellen, da es Hinweise gibt, dass die induzierten Gbermafigen
Krafte erst nach langerer Krankheitsdauer verstarkt auftreten.

Ein ebenfalls zu erwahnender Punkt ist, dass die Messungen im ON nicht immer morgens
moglich waren, sondern teilweise nur zu spateren Uhrzeiten durchgefiihrt werden konnten.
Dadurch lag der letzte Einnahmezeitpunkt der Levodopa-Medikation zum Zeitpunkt der
Messung unterschiedlich lange zurick, je nachdem zu welchen Uhrzeiten ihre
Standardmedikation eingenommen werden sollte. Um die Messungen einheitlicher zu
gestalten, sollte eine feste Uhrzeit fir die Messungen festgelegt werden.

Zusatzlich sollte an dieser Stelle erwadhnt werden, dass der Einfluss psychologischer
Komponenten auf die Leistungen der Patienten in der vorliegenden Studie nicht
ausgeschlossen werden kann. Dadurch, dass die Patienten im OFF wahrend der Messung
wussten, dass sie ihre dopaminerge Medikation noch nicht eingenommen hatten, kann eine

negative Erwartungshaltung ihre Leistung bei der Aufgabe beeinflusst haben.

5.5 Ausblick

Weitere Studien zur Kraftanpassung bei Parkinson-Patienten sollten insbesondere mit dem
Ziel erfolgen, weiterhin auf einen Unterschied zu einer gesunden Kontrollgruppe zu
untersuchen, um mangelhaft adressierte Symptome unter Standardtherapie darzustellen.

Im Hinblick auf die Ergebnisse der vorliegenden Studie Iasst sich die Vermutung aufstellen,
dass die Parkinson-Patienten mit geringer Krankheitsdauer nur wenig oder sogar garkeinen
Unterschied zu einer gesunden Kontrollgruppe in der Kraftanpassung aufweisen. Dies ist ein
Ergebnis von hoher Relevanz, da weitere Studien, mit dem Ziel die Krankheit besser zu
verstehen, indem Sie die Differenzen zwischen Parkinson-Patienten und gesunden Probanden
versuchen darzulegen, dieses Wissen berlcksichtigen konnen. Eine Moglichkeit, um die
motorische Kontrolle der Parkinson-Patienten mit Berlcksichtigung unterschiedlicher
Krankheitsstadien zu vergleichen, ware es, bewusst Patienten mit verschieden lang
zurtckliegender Diagnosestellung fir einem &hnlichen Versuchsaufbau wie in der
vorliegenden Studie zu rekrutieren und anhand ihres Krankheitsstadiums in Gruppen
einzuteilen. Dazu musste die Stichprobe jedoch aus einer gréReren Anzahl an Probanden
bestehen, um ein aussagekraftiges Ergebnis zu erzielen. Die einzelnen Gruppen kénnten dann
im Hinblick auf Unterschiede zwischen den Krankheitsstadien miteinander verglichen werden.
Dieser Aspekt sollte weiter untersucht werden, um sowohl die Krankheit in ihren
unterschiedlichen Stadien und damit den individuellen Einschrankungen jedes einzelnen
Betroffenen besser zu verstehen als auch die uns zur Verfigung stehenden
Therapiemdglichkeiten moglichst effizient auf diese abzustimmen. Mit Berlcksichtigung der
Levodopa-induzierten Dyskinesien, sollte dabei insbesondere der Schwerpunkt auf L-Dopa,

als meist verschriebenes Medikament gelegt werden, um vermeidbare Nebenwirkungen zu



Diskussion 49

verhindern und eine Feinmodulation bezlglich der Therapie einzelner Aspekte der

motorischen Symptome bei PD zu ermdglichen.

Dopamin ist zurzeit das wichtigste Medikament in der Therapie der motorischen Symptome.
1970, in einer Zeit groBer Begeisterung fur den revolutionaren Wandel in der Parkinson-
Therapie, aullerte einer der Pioniere der L-Dopa-Therapie, Oleh Hornykiewicz, Bedenken
gegenuber L-Dopa, die sich als aulRerst vorausschauend erwiesen:

»Wenn L-Dopa bei Parkinsonismus wirkt, indem es das fehlende Dopamin im Striatum aufflllt,
dann ist L-Dopa ganz offensichtlich die naturlichste Substanz, die wir fir die Behandlung
dessen haben, was ich "das striatale Dopaminmangelsyndrom" nennen méchte. Fur mich als
Pharmakologe ist jedoch klar, dass L-Dopa, unabhangig von der Art und dem Ort seiner
Wirkung, weit davon entfernt ist, ein perfektes Medikament zu sein” (Calne & Sandler, 1970).
Das Ziel weiterer Studien sollte es sein, die Fragestellung, inwiefern Levodopa ein ,perfektes
Medikament” ist, erneut aufzugreifen und den Effekt von L-Dopa auf die Kraftanpassung, als
wichtiger Bestandteil der motorischen Kontrolle, zu untersuchen. Besonders da in der
vorliegenden Studie keine Verbesserung der Kraftanpassung mit Levodopa gezeigt werden
konnte, sondern im Gegenteil, der Wert des RMSE qualitativ durch Levodopa sogar
verschlechtert wurde und die Korrelation zwischen Ist- und Zielkraft bei den Patienten im ON
geringer als bei den Patienten im OFF war, sollte Levodopa weiterhin ein wichtiger Bestandteil
der aktuellen Forschung bezlglich der Kraftanpassung sein. Dies kann dazu dienen, die
Lebensqualitat der Patienten zu verbessern und Levodopa als eine der wichtigsten
Therapiemdglichkeiten besser zu verstehen.

Weiterhin sollte der Schwerpunkt bei der Rekrutierung auf schon starker betroffenen
Parkinson-Patienten liegen, da vermutet werden kann, dass ein moglicherweise vorhandener
Unterschied sowohl zwischen Kontrollgruppe und Parkinson-Patienten als auch zwischen ON
und OFF klarer dargestellt werden kann, wenn die Diagnosestellung der Parkinson-Patienten
bereits einige Jahre zuruckliegt.

Eine Moglichkeit, um den Effekt von Levodopa auf die Kraftanpassung deutlicher darzulegen,
ware eine Studie mit dhnlichem Versuchsaufbau durchzufiihren, bei der die Patienten mit
unterschiedlicher Dosis von Levodopa untersucht werden wirden. Wenn derselbe Patient die
in dieser Arbeit beschriebene Aufgabe zur Kraftanpassung zunachst im OFF-Zustand, zu
einem anderen Zeitpunkt mit einer mittleren Dosis an Levodopa (zB. nur die Halfte der
Morgendosis) und zuletzt mit der vollen Dosis an Levodopa durchfiihren wiirde, kdnnte ein
moglicherweise vorhandener Unterschied besser auf den Effekt von Levodopa zurtickgefihrt
werden. Man kénnte zudem den Effekt einer geringen Dosis und den Effekt einer hohen Dosis

von Levodopa vergleichen. Dies koénnte ein wichtiger Bestandteil zukunftiger
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Therapiemoglichkeiten werden, um Einschrankungen bezuglich der Feinmotorik zu
behandeln.

Um den Effekt von Levodopa zu untersuchen, sollte zusatzlich das Ziel sein, eine gréRRere
Anzahl Patienten sowohl im ON also auch im OFF zu messen, um direkt an derselben Person
einen moglicherweise vorhandenen Effekt von Levodopa deutlich zu machen.

Zudem konnte man den UPDRS der Patienten sowohl im ON als auch OFF erheben, bevor
sie die Aufgabe bearbeiteten, und diesen ebenfalls auf eine Korrelation mit der Kraftanpassung
untersuchen. So kénnte man einen mdglichen Effekt von Levodopa noch klarer darstellen und
der Vorher-Nachher-Vergleich ware deutlicher.

Als zusatzlichen Ansatzpunkt weiterer Studien bietet sich die Mdglichkeit, die Patientengruppe
im ON mit einer Patientengruppe zu vergleichen, welche ein Placebo anstelle des Levodopa
vor der Messung erhalt. So lassen sich psychologische Einflussfaktoren minimieren.

Zudem sollten weitere Studien insbesondere mit einer groReren Stichprobe durchgefuhrt
werden, um mogliche Unterschiede deutlich machen zu kdnnen, welche bei einer geringen
Stichprobe nicht signifikant dargestellt werden kénnen.

Ein weiterer interessanter Punkt, der mit der vorliegenden Studie dargelegt werden konnte, ist,
dass die Korrelation zwischen Ist- und Zielkraft ein besonders sensitiver Parameter im
Gruppenvergleich zwischen der Kontrollgruppe und Parkinson-Patienten und zwischen den
Patienten im OFF und denen im ON zu sein scheint. Daher sollte der Fokus in weiteren Studien
unter anderem auf der Analyse dieses Parameters liegen, welcher offensichtlich auch trotz
geringer Stichprobengrée und weniger stark betroffenen Patienten, einen moglicherweise

vorhandenen Unterschied darstellen kann.

AbschlieRend Iasst sich sagen, dass mit der vorliegenden Studie kein signifikanter Unterschied
in der Kraftanpassung zwischen Parkinson-Patienten und einer gesunden Kontrollgruppe
dargestellt werden konnte. Auch konnte kein signifikanter Effekt von L-Dopa auf die
Kraftanpassung gezeigt werden. Jedoch lie® sich die Korrelation zwischen Ist- und Zielkraft

als sensitiver Parameter im Gruppenvergleich darstellen.
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6 Zusammenfassung

Als Hauptmanifestation von Morbus Parkinson filhren die motorischen Symptome bei den
Betroffenen in vielen Bereichen zu Einschrdnkungen, unter anderem auch in der motorischen
Kontrolle. Ein wichtiger Bestandteil der Bewegungskontrolle ist die Kraftanpassung. Studien
deuten darauf hin, dass die Kraftanpassung bei Parkinson-Patienten gestort ist; ein Aspekt,
der in der aktuellen Forschung noch unzureichend untersucht bleibt.

In einer Studie von Herz et al. wurde die Bewegungsanpassung bei Parkinson-Patienten mit
tiefer Hirnstimulation untersucht. Dabei konnte dargestellt werden, dass die Patienten, obwohl
sie in der Lage waren, ausreichend Kraft aufzubringen, ihre Kraft schlechter anpassen konnten
als die gesunde Kontrollgruppe.

In Anlehnung an die Ergebnisse einer Studie von Herz et al. wurde die Hypothese formuliert,
dass es auch zwischen Parkinson-Patienten ohne THS und einer gesunden Kontrollgruppe
einen Unterschied in der Kraftanpassung gibt. Im Hinblick auf die aktuellen Therapieoptionen
bezlglich der motorischen Symptome bei PD wurde zusatzlich die Hypothese aufgestellt, das
Levodopa, der bedeutendste Bestandteil in der Therapie von Morbus Parkinson, einen Effekt
auf die Kraftanpassung der Patienten austibt.

Zur Uberpriifung der Hypothesen wurden 12 Parkinson-Patienten und 15 gesunde Probanden
rekrutiert, welche im Rahmen der Studie eine Aufgabe bearbeiteten, die eine gute Darstellung
der Kraftanpassung ermoglichen sollte. Die Kraftanpassung von Parkinson-Patienten wurde
mit der einer gesunden Kontrollgruppe verglichen sowie auf einen Unterschied zwischen
Parkinson-Patienten im ON (Levodopa Medikation am Morgen vor der Messung
eingenommen) und einer Patienten-Gruppe im OFF (letzte dopaminerge Therapie lag
mindestens 12 Stunden zurlck) analysiert.

Die Ergebnisse wurden auf die Kraftproduktion und die Kraftanpassung untersucht, indem die
Mittelwerte verschiedener Parameter der einzelnen Gruppen (Kontrollgruppe, Parkinson-
Patienten, ON, OFF) miteinander verglichen wurden.

Das Hauptinteresse galt dem mittleren quadratischen Wurzelfehler (RMSE), welcher die
Abweichung der produzierten Kraft von der Zielkraft reflektiert, da dieser in der Studie von
Herz et al. einen signifikanten Unterschied gezeigt hatte. Qualitativ war dieser Wert bei
Patienten hoher als bei Gesunden, dieser Unterschied war allerdings nicht signifikant. Ein
deutlicherer Unterschied zeigte sich bei der Relation zwischen Ist- und Zielkraft, welche bei
Patienten schwécher als bei gesunden Probanden ausgepragt war, dies allerdings nur
grenzwertig signifikant (p = 0.054). Diese Einschrankung der Kraftanpassung bei Parkinson-
Patienten zeigte eine grenzwertig signifikante Korrelation mit der Krankheitsdauer der
Patienten (p = 0.067).
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Letztendlich konnte in der vorliegenden Studie kein signifikanter Unterschied in der
Kraftproduktion oder der Kraftanpassung zwischen Parkinson-Patienten und der gesunden
Kontrollgruppe dargestellt werden.

Man sollte jedoch erwahnen, dass die Patienten in der Studie von Herz et al. eine langere
Krankheitsdauer aufwiesen als die Patienten in der vorliegenden Studie.

Man kann davon ausgehen, dass ein moglicherweise dennoch vorhandener Unterschied
zwischen Parkinson-Patienten und einer gesunden Kontrollgruppe sowohl durch die Analyse
der Kraftanpassung von Patienten mit bereits schwereren Symptomen und langerer
Krankheitsdauer als auch mit einer groferen Stichprobe deutlich gemacht werden kdnnte.

Es konnte ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe im ON und der
Gruppe im OFF festgestellt werden, wobei das Hauptinteresse wiederum besonders dem
RMSE galt. Qualitativ wurde dieser Wert durch Levodopa nicht gebessert, sondern
verschlechtert. Dieser Effekt war allerdings nicht signifikant, was sich méglicherweise ebenfalls
auf die kleine Stichprobe zurtickfuhren lasst. Viele Studien deuten zudem darauf hin, dass
Parkinson-Patienten durch das Levodopa in solchen Greifaufgaben verstarkt driicken. Jedoch
ist dieser Effekt moglicherweise erst bei einer langeren Krankheitsdauer der Patienten
nachweisbar, weshalb dies in der vorliegenden Studie nicht dargestellt werden konnte. Ahnlich
wie bei dem Vergleich zwischen Parkinson-Patienten und gesunden Probanden zeigte sich
der deutliche Unterschied in der Korrelation zwischen Ist- und Zielkraft, welche im ON
schwacher ausgepragt war. Dies war in der Stichprobe nur grenzwertig signifikant (p = 0.064),
deutet aber darauf hin, dass dieser Wert ein sensitiver Parameter der Kraftanpassung ist, da
dieser als einziger Parameter einen grenzwertig signifikanten Unterschied feststellen konnte.
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass mit der vorliegenden Studie keine der beiden
Hypothesen bestatigt werden konnte, jedoch sollte dieser Ansatz in zukinftigen Studien mit

gréReren Fallzahlen weiter untersucht werden.
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