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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Morbus Parkinson

1.1.1 Definition, Pravalenz und Inzidenz
Der idiopathische PD ist eine neurodegenerative Erkrankung, die mit einem
Dopaminmangel in der Substantia nigra in Verbindung steht. Neurodegenerative
Erkrankungen sind definiert durch einen progredienten Untergang von
Nervenzellen. Diagnosekriterien fir PD der UK Brain Bank beinhalten
Bradykinesie und zusatzlich mindestens ein weiteres der folgenden Kriterien:
Rigor, 4-6 Herz Ruhetremor oder posturale Instabilitat (A. J. Hughes et al., 1992).
Bei 89,3 % der Patienten tritt Rigor als klinisches Symptom auf (Mutch et al.,
1986). Rigor ist definiert als eine Unbeweglichkeit oder ein Widerstand

gegenuber passiver Bewegung.

Epidemiologisch betrachtet ist PD auf Rang zwei der haufigsten
neurodegenerativen Erkrankungen. Die haufigste ist der Morbus Alzheimer und
die dritthaufigste ist die Chorea Huntington (Carvalho et al., 2015). Das
Lebenszeitrisiko an PD zu erkranken betragt 2 % fur Manner und 1,3 % flr
Frauen (Carvalho et al., 2015). PD ftritt selten vor Beginn des 50. Lebensjahrs auf
(Lau and Breteler, 2006), in Industriestaaten betragt die Pravalenz bei ber 60-
Jahrigen 1 % (Nussbaum and Ellis, 2003), Manner haben ein hoheres Risiko, zu
erkranken, von 2:1, m:w. (Baldereschi et al., 2000; Benito-Le6n et al., 2004). Die
Inzidenz betragt 14,2 pro 100.000 Einwohner pro Jahr (Gliler et al., 2021).

1.1.2 Atiologie, Pathogenese und -physiologie
Die Ursache der PD bleibt ungeklart. Lediglich in 10 % liegt eine monogenetische
Mutation vor (Lau and Breteler, 2006). Als nicht genetische Risikofaktoren sind

Pestizide und Schwermetalle bekannt (Lau and Breteler, 2006).

Seit ca. 1960 ist als pathophysiologischer Mechanismus fir die motorische
Dysfunktion bei PD ein Mangel des Neurotransmitters Dopamin bekannt.
Untermauert wird diese Erkenntnis durch den Erfolg der Levodopa-
Substitutionstherapie in der klinischen Praxis (Hornykiewicz, 1998). Die klinisch-

motorischen Symptome setzen ab einem nigralen Zelluntergang von 60 bis 80 %
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ein (Hornykiewicz, 1998). Der Zelluntergang wird durch Ablagerungen bzw.
Einschlisse bestimmter Proteine wie Amyloid oder a-Synuclein ausgelost
(Dunkel et al., 2012). Die dopaminergen Zellen befinden sich in der Pars
compacta, in denen sich Lewy-Korperchen und a-Synuclein ablagern (di Biase et
al., 2018; Fahn, 2003). Dadurch sinkt der Dopaminspiegel, was flr die klinischen
Symptome ausldst. Pathophysiologisch steigen der Rigor und die Bradykinesie
antiproportional zur Dopamin-Konzentration (Fahn, 2003). Die Folgen des
Dopaminmangels sind ein gestorter Regelkreislauf von Agonisten und
Antagonisten (Middleton and Strick, 2000).

Es wird davon ausgegangen, dass die Neurodegeneration bereits 10-25 Jahre
vor dem klinischen Krankheitsbeginn der PD beginnt (Meissner, 2012). In dieser
prodromalen Phase koénnen Hyposmie, autonome Dysfunktion und
Schlafstérungen in der REM-Phase (Rapid Eye Movement) auftreten (Meissner,
2012). Mit der Atiologie der Prodromalphase beschaftigte sich der deutsche
Anatom Heiko Braak, welcher 2023 fur sein Lebenswerk von der Deutschen
Gesellschaft flir Neurologie ausgezeichnet wurde. Er entwickelte das ,Braak-
Schema“ und beschrieb sogenannte ,Spreading” (Braak et al., 2003). Nach
diesem Konzept ahnelt der Pathomechanismus der PD dem der
Prionenerkrankung: Ursachlich ist ein missgefaltetes a-Synuclein welches sich
kaudal Uber den Hirnstamm, das Mittelhirn, den Mesocortex bis ins Frontalhirn
von selbst ausbreitet (Braak et al., 2003). Uber eine externe Ursache,
beispielsweise eine Virusinfektion in der Nase (N. olfactorius) oder dem
Verdauungstrakt (N. vagus), in Ubereinstimmung mit Hyposmie und Obstipation

als haufigen prodromalen Symptomen, wird spekuliert (Braak et al., 2003).

1.1.3 Kilinik
PD zeichnet sich durch motorische und nicht-motorische Symptome aus.
Schleichend beginnende und langsam fortschreitende motorische Symptome
sind der sogenannte  Pillendreher-Tremor, die = Abnahme  des
Bewegungsumfanges repetitiver Bewegungen wie Fingertippen, eine gebeugte
Korperhaltung, ein kleinschrittiges Gangbild und das ,Einfrieren®, auch ,Freezing
of gait* genannt (Abdo et al., 2010; Capriotti and Terzakis, 2016; Crawford and
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Zimmerman, 2011; Fahn, 2003). Freezing of gait bezeichnet eine einige
Sekunden andauernde Gehstorung, bei der der Patient wie am Boden festgeklebt
oder eingefroren ist, und dadurch unfahig ist, einen Schritt zu machen. Ein
weiteres Symptom des PD ist das Zahnradphanomen. Dieses entspringt einer
Kombination aus Rigor und Tremor und zeigt sich bei passiver Bewegung: Wird
der Arm locker gehalten und durchbewegt, gelingt dies nicht gleichmaRig,
sondern sakkadenartig mit deutlich spurbarem Widerstand (McGregor and
Nelson, 2019).

Prodromale nicht-motorische Symptome beinhalten Hyposmie, Obstipation und
REM-Schlaf-Verhaltensstorungen (Chaudhuri et al., 2006). Im Spatstadium sind
kognitive Stérungen bei PD-Patienten haufig. Uber 80 % der Patienten
entwickeln eine Demenz und ein Drittel entwickelt Psychosen (Hely et al., 2008;
Pollock and Hornabrook, 1966). Als weitere psychiatrische Symptome kdnnen

Depressionen, Angst und Fatigue auftreten (Chaudhuri et al., 2006).

1.1.4 Diagnostik

Diagnosekriterien der UK Brain Bank eines PD beinhalten Bradykinesie und
zusatzlich mindestens eines der Kardinalsymptome Ruhetremor, Rigor und
posturale Instabilitdt, sofern sich keine Hinweise auf mdgliche

Differenzialdiagnosen ergeben (Schrag, 2018).

In der Kklinischen Untersuchung kann das sogenannte Froment-Manover
eingesetzt werden, wenn sich initial kein Rigor zeigt. Beim Froment-Manover wird
der Patient gebeten die kontralaterale Extremitat zu bewegen, wahrend die
andere untersucht wird. Es wurde beobachtet, dass dadurch der Rigor auf der
untersuchten Seite zunimmt. Speziell im Frihstadium oder milder Symptomatik
unterstitzt das Froment-Mandver die Diagnose PD. (Broussolle et al., 2007).
Weitere Kriterien fur ein idiopathisches PD sind ein einseitiger Beginn und ein
initial gutes Ansprechen auf dopaminerge Medikation: Verbessern sich die
Symptome nach Levodopa-Gabe, kann ex juvantibus die Diagnose gestellt
werden (Ball et al., 2019; Postuma et al., 2015).

Zur Diagnostik gehoren neben der ausfuhrlichen neurologischen Untersuchung

eine Schadel-Computertomographie oder eine Magnetresonanztomographie, um
3
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sekundare Ursachen, die Parkinsonismus ausldsen, auszuschlief3en. Sekundare
Ursachen beinhalten ein atypisches Parkinson-Syndrom. Dazu zahlen
Multisystematrophie, progressive supranukleare Blickparese, Lewy-Korperchen-
Demenz und kortikobasale Degeneration. Alle gemeinsam grenzen sich vor
allem durch ein fehlendes Ansprechen auf Levodopa und eine rasche
Progression ab (Luschnig, 2021). Ein normales MRT ware vereinbar mit der PD,
wahrend strukturelle Auffalligkeiten in den Basalganglien, eine Atrophie des
Putamen oder Mittelhirns, ein erweiterter dritter Ventrikel oder eine
asymmetrische Atrophie Anzeichen fir ein sekundares Parkinson-Syndrom sind
(Tolosa et al., 2021). Weitere Ursachen fir ein sekundares Parkinsonsyndrom
konnen Medikation und vaskulare Schadigung sein. Unumganglich ist die
kranielle  Magnetresonanztomografie, um differenzialdiagnostisch  eine
Neoplasie, eine infektidse Atiologie oder einen Normaldruckhydrozephalus

auszuschlielen (Heim et al., 2017).

Eine Liquorpunktion zur Untersuchung von Biomarkern wie a-Synuclein und Tau-
Protein, die mit neurodegenerativen Erkrankungen assoziiert sind, kann
diagnostisch hilfreich sein, um eine entzindliche, toxische oder autoimmune
Genese abgrenzen (Tolosa et al., 2021). Eine genetische Testung kann
monogenetische Subtypen diagnostizieren, insbesondere die autosomal
dominant vererbten Gene PARK 1, PARK 4, PARK 8, PARK 17, PARK 22
(Tolosa et al., 2021).

Bis heute gibt es kein etabliertes apparatives diagnostisches Testverfahren fur
PD in-vivo. Vor Kurzem erreichte eine Arbeitsgruppe aus Kiel einen Fortschritt:
Es gelang der Nachweis pathologischer a-Synuclein-Konformeren aus
extrazellularen Vesikeln in Blutplasmaproben (Kluge et al., 2022). Diese kdnnen

in Zukunft ein potenzieller Labor-Biomarker des PD sein (Kluge et al., 2022).

1.1.5 Therapie
Eine kurative Therapie der PD existiert nicht. Symptomatische Linderung kann u.
a. mit dopaminerger Medikation, DBS und Physiotherapie erzielt werden (Cova
and Priori, 2018).
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1.1.5.1  Konservativ: Levodopa

Eine Substitutionstherapie mit Levodopa kann die motorischen Ausfalle, welche
mit der progressiven Degeneration der nigrostriatalen Neuronen einhergehen,
lindern (Fahn, 2003). Regelmalig kombiniert wird die Levodopa Medikation mit
Carbidopa oder Benserazid, einem in der Peripherie wirkenden DOPA-
Decarboxylase-Hemmer. In der Peripherie verhindert dieser den Abbau von
Levodopa und fuhrt zu einer erhohten oralen Bioverfugbarkeit, wodurch sich die
Gesamtdosis reduzieren lasst (Contin and Martinelli, 2010). Dies wirkt sich positiv
auf mogliche unerwiinschte Nebenwirkungen durch hohe Levodopa-Dosen wie

Dyskinesien, gastrointestinale und psychiatrische Nebenwirkungen aus.

Neben Levodopa stellen Dopaminagonisten wie Apomorphin, Piribedil,
Pramipexol, Ropinirol und Rotigotin weitere Behandlungsmaoglichkeiten dar. lhre
pharmakologische Wirkung entfalten sie am postsynaptischen Dopaminrezeptor
(Stocchi et al., 2015). Bei alteren Patienten wird jedoch primar Levodopa anstelle
von Dopaminagonisten benutzt (Borovac, 2016). Grunde hierfir sind, dass
Levodopa das wirksamste Medikament zur Behandlung der motorischen PD-
Symptome ist. Weitere Grinde sind, dass Dopaminagonisten zu
Nebenwirkungen, wie Verwirrtheit, Delir, Halluzinationen, orthostatische
Hypotonie und Schwindel fihren kénnen und damit die Sturzgefahr erhdhen
(Borovac, 2016). Impulskontrollstérungen treten bei einer Monotherapie mit
Dopaminagonisten haufig auf, wahrend bei Levodopa zwanghaftes Verhalten
beobachtet wird (Weiss and Marsh, 2012). Die Kombinationstherapie von
Levodopa und Dopaminagonisten birgt das grofdte Risiko fur das Auftreten von
Impulskontrollstérungen (Weiss and Marsh, 2012). Altere Menschen sind eine
potenziell vulnerablere Gruppe, der diese Nebenwirkungen spat auffallen.
Koénnen die Symptome nicht ausreichend gelindert werden, kdnnen in spateren
Krankheitsphasen auf weitere Medikamente wie MAO- und COMT-Hemmer oder

Amantadin zurickgegriffen werden (Jankovic and Stacy, 2007).

Unter langerer Levodopa-Therapie tritt oft ein Wirkungsverlust gegen Ende des
Dosisintervalls, sog. ,Wearing-off‘ oder ,End-of-dose-Akinese®, auf (Reichmann,

2016). Dabei fluktuiert die Wirkung der dopaminergen Medikation. Sowohl Hypo-
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als auch Hyperkinesen oder Dyskinesien treten auf, die ,On“ Phasen werden
kirzer. MalBnahmen beinhalten engere Dosierungsintervalle bei geringeren
Einzeldosen und lang wirksame Retard-Praparate (Turcano et al., 2018). Wenn
die therapeutische Schwelle erreicht ist, kann in geeigneten Patienten die DBS

eine sinnvollere Therapieerganzung darstellen (1.1.5.2).

1.1.5.2 Invasiv: Tiefe Hirnstimulation

Die DBS bietet komplementar zur dopaminergen Medikation eine bewahrte
Therapie im fortgeschrittenen Krankheitsstadium bei Therapieversagen oder bei
grolem Leidensdruck unter der ,End-of-dose-Akinesie“ (Oertel and Schulz,
2016). Vorteile der DBS sind, dass die nebenwirkungsreiche dopaminerge
Medikation um bis zu 50 % reduziert werden kann (Bove et al., 2021). In einigen
Fallen kann zu Beginn sogar vorerst auf die Medikation verzichtet werden (Bove
et al., 2021).

Fir die Implantation erfolgt eine strenge Indikationsstellung unter
Bericksichtigung des Krankheitsverlaufs, des psychischen und physischen
Status sowie des Ausschopfens der bisherigen medikamentdésen Therapie
(Krack et al., 2019). Die Implantation der intrakraniellen Elektroden erfolgt in der
Regel in  einer  neurochirurgischen  Wachoperation Uber  zwei
Bohrlochtrepanationen unter CT- oder MRT-Kontrolle in vorher bestimmten
Winkeln und Vektoren in den Nucleus subthalamicus und/oder Globus pallidus
(Olanow et al., 2009). Die Lage wird von manchen Zentren radiologisch
kontrolliert, wahrend andere lokale Feldpotenziale bestimmen (Mishra et al.,
2022). Der Sensor/Stimulator wird subkutan platziert (Krauss et al., 2021).

Wahrend der Operation ist der Patient wach, das ermoglicht es dem
Neurochirurgen in der Operation mit dem Patienten zu interagieren, um mogliche
motorisch oder nicht-motorische unerwinschte Nebenwirkungen der DBS
frihzeitig zu erkennen und die Lage der Elektrode dementsprechend
anzupassen (Lee and Richardson, 2017). Haufig treten zum Beispiel Dysarthrien

oder eine Apraxie auf, auch kann es zu Parasthesien kommen (King et al., 2016).
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1.2 Methoden zur Quantifizierung von Rigor

1.2.1 Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
In der Neurologie dient der UPDRS unter anderem zur standardisierten
klinischen Erfassung des Rigors. Dabei spricht man korrekterweise vom MDS-
UPDRS (Ramaker et al., 2002). Die erste Version des UPDRS stammt aus dem
Jahr 1980 (Holden et al., 2017). 2007 wurde dieser von der Movement Disorder
Society (MDS) zum MDS-UPDRS Uberarbeitet (Goetz et al., 2007). Er besteht
aus 4 Teilen mit insgesamt 50 Fragen, welche ublicherweise innerhalb von 30
Minuten zu beantworten sind: (I) Nicht-motorische Aspekte des alltaglichen
Lebens, (ll) motorische Aspekte des taglichen Lebens, (lll) motorische

Untersuchung und (IV) motorische Komplikationen (Goetz et al., 2007).

Der MDS-UPDRS-IIl evaluiert die motorischen Symptome und beinhaltet
Bewertungen von Sprache, Gesichtsausdruck, Rigor, Fingertippen,
Handbewegungen, Beweglichkeit der Beine und Vorfuldtippen, Gangbild,
Aufstehen von einem Stuhl, Kérperhaltung, posturaler Instabilitdt und Tremor. In
kontrollierten Studien hat der MDS-UPDRS-III bei Facharztstandard eine hohe
ICC (0,749, p<0,0001) und eine hohe Retest-Reliabilitat gezeigt, was flr eine
gute Inter-Rater Vergleichbarkeit spricht (de Deus Fonticoba et al., 2019; A. J.
Hughes et al.,, 1992). Allerdings liefert er eine grobe Einschatzung auf einer
ganzzahligen Ordinalskala von 0 bis 4 (Oppold et al., 2023). Aul3erdem ist die
vollstandige Erhebung des UPDRS-III mit 30 Minuten im klinischen Alltag
zeitaufwendig, insbesondere wenn der Score mehrmals, z.B. mit und ohne

Medikation, erhoben werden soll (Goetz et al., 2007).

1.2.2 Innovative Alternativen

Ein objektiver, vergleichbarer und feiner aufgeloster Biomarker konnte die
Versorgung, Diagnostik und Therapieeinstellung von Patienten mit PD
verbessern. In einem Review untersuchte Ferreira-Sanchez 36 Studien mit
neuen Methoden zur Quantifizierung von Rigor im Rahmen der PD, beinhaltend:
Servomotoren, Inertialsensoren, biomechanische und neurophysiologische
Ansatze (vgl. 4.2) (Ferreira-Sanchez et al., 2020). Alle Methoden, speziell die

Myotonometrie und die Elastographie zeigten eine gute ICC und Retest-
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Reliabilitat, jedoch hat sich keine im klinischen Alltag durchgesetzt (Ferreira-
Sanchez et al., 2020).

1.3 Scherwellenultraschall

1.3.1 Funktionsweise

Scherwellenelastographie  (SWE) ist eine innovative  bildgebende
Ultraschallmodalitat, bei der die Ausbreitung von transversal durch das Gewebe
wandernden Wellen erfasst wird (Abb. 1) (Gennisson et al., 2013). Die SWE
bestimmt die sogenannte Scherwellengeschwindigkeit (SWV, shear wave
velocity) und wird in der Einheit Meter pro Sekunde (m/sek) angegeben. Eine
Umrechnung in das Youngsche Elastizitatsmodul in Pascal (kPa) ist mdglich. Die
SWV gibt Auskunft Uber die Elastizitat eines Gewebes. Mit zunehmender
Steifigkeit des Gewebes breiten sich Scherwellen schneller aus, was zu héheren
Messwerten in m/s fuhrt (Oppold et al., 2023; Taljanovic et al., 2017).

@ D@
-— tissue — -
i
conventional shear-waves propagation speed can be measured
ultrasound 3 ¢ ; o
= estimation of tissue elasticity

Abbildung 1: Physikalisches Hintergrundwissen zur Scherwellenelastographie. Die Abbildung wurde mit
BioRender erstellt (http://biorender.com/, aufgerufen am 23.02.2022). Abbildung aus Oppold et al., 2023,
CCBY.

1.3.2 Limitationen und Stoérfaktoren
Versehentlich gemessene Sehnen und Faszien im Messfenster (ROI, Region of
interest) storen die SWV, da sie eine andere Histologie und Gewebesteifigkeit als
Muskelgewebe haben — deshalb sollte der Muskel in einem homogenen
Abschnitt geschallt werden (Romano et al., 2021). Ein weiteres anatomisches
Kriterium ist der Fiederungswinkel des Muskels (Romano et al., 2021). Ebenfalls

entscheidend ist die Platzierung des ROI. Dieser sollte in einer Tiefe von 2 bis
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maximal 4 Zentimetern platziert werden, da in einer Tiefe groler als 4 Zentimeter

eine zunehmende Varianz der Messwerte auffallt.

Um die Storfaktoren der SWE an verschiedenen Muskeln weiter zu untersuchen,
wurde eine Studie an 52 HCs durchgefiihrt (Romano et al., 2021). Dabei wurden
zwei unterschiedliche Protokolle entwickelt, eines mit definierter Lagerung der
Patienten je nach untersuchtem Muskel und ein weniger zeitaufwendiges,
orientiert am klinischen Alltag. Es wurden oberflachliche und tiefer gelegene
Muskeln (Deltoid, BB (Musculus biceps brachii), Musculus extensor carpi radialis,
FDP, Musculus triceps brachii, Musculus vastus lateralis, Musculus biceps
femoris, Musculus tibialis anterior und Musculus gastrocnemius) untersucht
(Romano et al., 2021). In der tief gelegenen autochthonen Ruckenmuskulatur
zeigte sich die grofite Varianz der Messwerte (Romano et al., 2021). Insgesamt
wurde geschlussfolgert, dass ein Protokoll mit mdglichst definierten
Gelenkstellungen je nach untersuchtem Muskel Uberlegen ist (Romano et al.,
2021). So wurde in weiteren Studien am BB die Gelenkposition des Oberarmes
in einer Halterung fixiert und die SWV anschlieRend in verschiedenen Winkeln
erhoben (Zimmer et al., 2022).

Zusammenfassend wurden zahlreiche beeinflussbare und nicht beeinflussbare
biophysikalische Stoérfaktoren identifiziert, die bei SWE-Messungen zu

berticksichtigen sind (Tabelle 1).
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Tabelle 1: Biophysikalische Storfaktoren auf den Scherwellenultraschall gegliedert in beeinflussbare und

nicht/bedingt-beeinflussbare Faktoren.

beeinflussbar nicht/bedingt beeinflussbar
¢ Relaxationszustand e Geschlecht
e Gelenkstellung e Trainingszustand

e Muskelmasse
o Alter

e BMI
Anisotropie

e Fiederungswinkel

biologisch

e Anomalien

e Compliance

e Orthopadische Einschrankung
e Begleitmedikation,

Erkrankungen

Anwender:
e Tiefe der Messung
e Messpunkt

e Menge an Gel

S

» e Applizierter Druck
E e Winkel

w Gerat:

>

-S_ e Software

e Hardware

e Time Smoothing
e Schallkopf

¢ ROI-Size

Abkiirzungen: ROI = Region of interest. DBS = Deep brain stimulation, tiefe Hirnstimulation.
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1.3.1 Klinische Anwendung in der Inneren Medizin

Von der Anwendung ist SWE ahnlich zu herkdmmlichem B-Mode-Ultraschall, wie
er alltaglich in der Klinik verwendet wird und damit benutzerfreundlich. SWE
etablierte sich klinisch im Staging der Leberfibrose, da mit Progression der
Erkrankung die Gewebsteifigkeit zunimmt (Barr, 2018). In spezialisierten Zentren
ist die SWE etabliert in der klinischen Diagnostik von Leberzirrhose (Golatta et
al., 2021; Monpeyssen et al., 2013; Oppold et al., 2023). Mittlerweile gibt es
innerhalb von Studien auch erfolgreiche Anwendungen bei Schilddrisen- oder
Brusttumoren (Liu et al., 2020).

1.3.1 Klinische Studien in der Neurologie
In der Neurologie wurde die SWE innerhalb von Studien an zahlreichen Nerven-
und Muskelerkrankungen angewandt, jedoch noch nicht in den klinischen Alltag
etabliert. Nachfolgend sind einige Anwendungsgebiete in der Neurofibromatose

1, der Myotonie, der Myasthenia gravis und Spastik aufgezeigt.

Bei Neurofibromatose Typ 1, die durch Tumore des peripheren Nervensystems,
genannt Neurofiborome, gekennzeichnet wird, wurde die SWE an den
Neurofibromen und deren Einfluss auf den Medianusnerv erprobt (Staber et al.,
2022). Die SWV der Neurofibrome (2,8+0,8 m/s) korrelierte mit der Weite und
dem Volumen der Neurofibrome. Zur Lange oder Hohe liel3 sich kein korrelativer
Zusammenhang nachweisen. Zudem wurde in einem Abschnitt des
Medianusnerves, welcher nicht von Neurofibromatose Typ 1 betroffen war, die
SWYV erhoben. Diese lag niedriger als die der HC (p<0,05), sodass sich ein
Einfluss der Nerventumore auf den gesamten Nerven und ein biomechanischer

Einfluss mutmalRen lasst (Staber et al., 2022).

Ein systematisches Review zur SWE und Biomechanik peripherer Nerven
wertete 17 Studien zum gesunden Nervus ischiadicus und tibialis aus (Neto et
al., 2024). Dabei zeigte sich trotz guter Reliabilitat eine grol’e Varianz, flr den
Nervus ischiadicus 1,9-9,9 m/s und fur den Nervus tibialis 2,3-9,1 m/s (Neto et
al., 2024). Begrundet wurde die Varianz durch Koérperhaltung, Messpunkt und

technische Herangehensweise. Im Review wird auf ein standardisiertes Protokoll

11



Einleitung

verwiesen, um das Potenzial der SWE bei peripheren Nervenerkrankungen zu
nutzen (Neto et al., 2024).

Eine Pilotstudie wurde zur SWE bei Myotonie (d.h. krankhaft steiferen Muskeln)
am Musculus flexor digitorum profundus (FDP) an 6 Patienten durchgeftihrt und
die Muskelelastizitdt nach einem Faustschluss aufgezeichnet (Kronlage et al.,
2021). Bei Myotoniepatienten war die SWV mit 7,38 m/s deutlich hoher als bei
der gesunden Kontrolle (HC) mit 1,36 m/s und kommt damit zur Diagnostik und

Uberwachung der Therapie in Betracht (p<0,05) (Kronlage et al., 2021).

Eine weitere Erkrankung mit pathologisch erhdhtem Muskeltonus ist die
pyramidale Spastik, die nach einem ischamischen oder hamorrhagischen
Schlaganfall auftritt. Die Spastik ist gekennzeichnet durch einen pathologisch
erhohten Muskeltonus, speziell durch das Klappmesserphanomen. Beim
Klappmesserphanomen besteht in der passiven Bewegung eines Gelenks ein
anfanglich hoher Widerstand in der Initialbewegung. Im Gegensatz zum Rigor
kann diese jedoch Uberwunden werden, ist unidirektional und lasst plotzlich nach,
ahnlich wie beim Aufklappen eines Taschenmessers. In einer Studie am BB
verglichen Wu et al. im selben Individuum die vom Schlaganfall betroffene Seite
mit der gesunden Seite (Wu et al., 2017). Wie in dieser Studie wurde der BB in
90° Flexion (Paretisch: 2,2310,15 m/s, HC: 1,88+0,8 m/s) und in Extension
(Paretisch: 3,284+0,11 m/s, HC: 2,93+0,06 m/s) untersucht. Es fand sich eine
Erhdhung der SWV auf der Seite mit der spastischen Parese (p<0,05).

Ein systematisches Review zur Anwendung von SWE bei Muskeln, Nerven und
Sehnen wertete 375 Studien aus (Cipriano et al., 2022). Die SWV variierte
zwischen den Studien, was die Wichtigkeit der Standardisierung untermauert
(Cipriano et al., 2022). Das Review kam zu dem Schluss, dass mit einer
gelungenen Standardisierung die SWE potenziell reproduzierbar und zuverlassig
den Krankheitsverlauf oder pathologische Veranderungen der Muskeln und
Nerven darstellen und so den klinischen Alltag unterstiutzen (Cipriano et al.,
2022).
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1.3.2 Einsatz beim Morbus Parkinson

Bei PD wurde die SWE erstmalig in einer Studie von Du et al. am BB angewandt
und konnte eine erhOhte Steifigkeit im Vergleich von PD-Patienten und HC
feststellen (Du et al., 2016). Eine weitere Studie von Ding et al. erfasste die SWE
ebenfalls an der oberen Extremitdt, am BB und BR (Ding et al., 2021).
Gleichzeitig wurde der UPDRS-IIl erfasst und es zeigte sich eine positive
Korrelation zur SWV (BR r=0,344, p=0,22; BB r=0,419, p=0,005) (Ding et al.,
2021; Oppold et al., 2023).

Diese Doktorarbeit baut auf den genannten Studien auf, indem sie ebenfalls eine
SWE-Messung am BB und eine Erhebung des UPDRS-IIl umfasst. Ferner ist sie
nach unserem Wissensstand die Erste, welche den Effekt von DBS (Oppold et
al., 2023) und Anderungen Uber einen langeren Zeitraum von 80 Minuten erfasst.
Dies dient zur Erforschung eines moglichen Einsatzes der SWE im klinischen
Alltag bei DBS Patienten, um etwa Parametereinstellungen zu erleichtern
(Oppold et al., 2023).

1.4 Proof-of-principle Studie

Proof-of-principle Studien werden in friihen Phasen der klinischen Forschung an
einer kleinen Fallzahl angewandt, um wie in diesem Fall einen potenziellen
Biomarker zu testen (Schmidt, 2006). Da die spatere SWE-Diagnostik bei
einzelnen Patienten angewendet wird, ist eine Proof-of-principle Studie mit 10

Patienten in diesem Fall geeignet.

1.5 Fragestellung

Die Hypothese dieser Studie ist, dass (1) SWE bei PD, mit und ohne DBS, Rigor
objektiv quantifizieren kann. Als Goldstandard wird der MDS-UPDRS-III, item 22
b-c herangezogen und mit diesem eine Korrelation berechnet. In dieser Studie
werden erstmals DBS-Patienten mit SWE untersucht. Diese Studie zielt darauf
ab, kurzfristige Veranderungen des Rigors in verschiedenen therapeutischen
Zustanden darzustellen; angesichts dessen wurde ein Messzeitraum von 80

Minuten gewahlt.

Sekundar wurden folgende weitere Fragestellungen untersucht:
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(2) Welcher Muskel (BB oder FDP) und welche Gelenkstellung (Flexion oder

Extension) eignen sich am besten fur die SWV-Messungen?

(3) Welchen Einfluss haben die eingesetzten therapeutischen Interventionen?
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2 Patienten und Methoden

In dieser Studie wurden insgesamt 20 Teilnehmer untersucht: 10 HC und 10 PD-
Patienten vom Rigor- oder Aquivalenztyp (Abb. 2). Alle Probanden unterzogen
sich einer Ultraschall-SWE-Untersuchung. Die Tests wurden bilateral an den
Armen, am BB und am FDP erhoben. Die SWV im STIM-ON und STIM-OFF bzw.
im MED-ON und MED-OFF wurden in Beziehung mit dem MDS-UPDRS-III 22 b-

c analysiert.

Die Rekrutierung der Patienten fand von Mai bis September 2021 aus der
stationaren Versorgung der Klinik fur Neurologie des Universitatsklinikums

Tubingen statt. Die Daten wurden prospektiv erhoben.

Mit den Patienten in stationarer Behandlung wurde Kontakt aufgenommen, der
Studienverlauf und das Studienziel beschrieben. Die potenziellen Teilnehmer
gefragt wurden gefragt, ob sie Interesse daran haben, an der Studie
teilzunehmen.  Demografische  Daten  wurden erhoben und die
Einwilligungserklarung unterschrieben. Alle Teilnehmer waren uber 18 Jahre alt.
Die Untersuchungen wurden gemaf} der Deklaration von Helsinki durchgefuhrt.
Das Ethikkomitee der Universitat Tubingen stimmte dieser Studie =zu
(Projektnummer 770/2020B0O2).

2.1 Patientenkollektiv

Zehn Patienten mit PD wurden aus der stationaren Versorgung rekrutiert, finf
davon waren mit dopaminerger Medikation und funf zusatzlich mit DBS behandelt
(Oppold et al., 2023). Den Patienten wurde ein Pseudonym (z.B. DBS 1, MED 1
etc.) zugeordnet und Alter, Geschlecht, KérpergrofRe und -gewicht, Hoehn & Yahr
Stadium, MDS-UPDRS, Levodopa-Aquivalenzdosis, Erkrankungs- und (bei DBS-
Patienten) Stimulationsdauer erhoben. Des Weiteren wurde das Vorliegen eines
akinetisch-rigiden vs. eines Aquivalenztyps sowie die starker betroffene Seite
(rechts/links) erfasst (Tab. 3). Die PD-Diagnose wurde in Ubereinstimmung mit
den Richtlinien der UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank von Facharzten
anhand der klinisch neurologischen Untersuchung, der Anamnese, Bildgebung
und Testungen gestellt (A. J. Hughes et al., 1992; Oppold et al., 2023; Zaidel et
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al., 2009). Es wurden Patienten vom Rigiden- und Aquivalenztyp ausgewahlt und
Patienten vom Tremor-dominante-Typ ausgeschlossen, da sich in explorativen
Testmessungen mit Tremor-dominaten PD-Patienten der Tremor als ein
limitierender Storfaktor in der Anwendung der SWE dargestellt hatte. Die End-of-
dose-Akinesie wurde genutzt, um die Messung im sog. ,Wearing-off‘ mit

erhéhtem Rigor durchzuflhren.

2.2 Studienprotokoll
2.2.1 Studienaufbau

Fir die sonographische Untersuchung wurden Aufnahmen des BB und FDP
parallel der Muskelfasern gewahlt. Zur Standardisierung wurden im Vorfeld
Messstellen im proximalen Drittel des Unterarms und im distalen Drittel des
Oberarms mittels Pflasterstreifen markiert. Hierdurch wurde angestrebt, die
Messungen reproduzierbar zu gestalten, da z. B. Sehnen und Faszien die SWV
stark beeinflussen. Eine ausreichende Menge an hypoallergenem Ultraschallgel
wurde vor und zwischen den Messungen appliziert. Der Ultraschallkopf wurde

per Hand senkrecht mit minimalem Druck positioniert.

Die Patienten wurden auf einem bequemen Stuhl sitzend (Abb. 2 A) an beiden
Armen in 5-Minuten-Abstanden untersucht. Dabei wurden beide Muskeln (BB
und FDP) und beide Gelenkstellungen (Extension und Flexion) bilateral
gemessen (Abb. 2 B).

e Flexion: Zuerst wurde der rechte Arm in Flexion mit ca. 90 Grad
Ellbogenflexion und Handflachen-Pronation am BB und FDP gemessen.

e Extension: Im zweiten Schritt wurde der Arm passiv vollstandig extendiert,
der Unterarm supiniert, der dorsale Ellenbogen zeigte nach unten und es
wurde erneut der BB und FDP gemessen. Anschlieliend wiederholte sich

das Prozedere auf der linken Seite.
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Abbildung 2: Messprotokoll, graphisch dargestellt. 10 Parkinson-Patienten, 5 mit tiefer Hirnstimulation (DBS)
und 5 medikamentds behandelte (MED) wurden eingeschlossen. Zuerst wurden 5 Ausgangswerte von
Minute 0 bis 25 ermittelt. Im STIM-OFF wurde die tiefe Hirnstimulation (DBS, Deep brain stimulation) fiir 30
Minuten (Minute 30-60) abgestellt. Im STIM-ON war die Stimulation wieder eingeschaltet (Minute 60-80).
Die regulare dopaminerge Medikation wurde in Minute 40 integriert (MED OFF, MED ON). Der M. biceps
brachii (BB) und der M. flexor digitorum profundus (FDP) wurden erst in 90° Ellenbogenflexion und
Pronation, anschlieend in 180° passiver Extension und Supination mittels Shear-Wave-Elastographie
(SWE) gemessen. Die Abbildung wurde mit BioRender erstellt (http://biorender.com/, aufgerufen am
23.02.2022). Abbildung aus Oppold et al., 2023, CC BY.
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2.2.2 Studienablauf

Uber insgesamt 80 Minuten (Abb. 2 C) wurden in 5-Minuten-Intervallen auf der
rechten und der linken oberen Extremitat die SWV und der MDS-UPDRS-III 22
b-c gemessen. Daraus resultierten 15 Messpunkte. Der MDS-UPDRS-III Teil 22
b-c wurde durch passive Bewegung des Ellenbogen- und Handgelenks von der
Doktorandin nach Einweisung eines Facharztes fur Neurologie erhoben:
,Rigiditat der oberen rechten und linken Extremitat durch passive Bewegung des
Ellenbogen- und Handgelenks auf einer Skala von 0 bis 4 (Tab. 2).

Tabelle 2: MDS-UPDRS-III 22 b-c, Bestimmung von Rigiditat in der oberen Extremitat. Tabelle aus Goetz et

al., 2007, deutsche Version.

MDS-UPDRS-III 22 b-c: Motorische Untersuchung: 22. Rigiditadt (obere

Extremitat)

0 Kein Rigor.

1 Rigor lasst sich nur durch ein Bahnungsmandver feststellen.

2 Rigor ist ohne Bahnungsmandver feststellbar, der volle
Bewegungsumfang ist jedoch erhalten.

3  Rigor ist ohne Bahnungsmanover feststellbar, voller Bewegungsumfang
wird nur durch Anstrengung erreicht.

4 Rigor ist ohne Bahnungsmandver feststellbar und ein voller

Bewegungsumfang wird nicht erreicht.

Abkirzungen: UPDRS = Unified Parkinson’s Disease Rating Scale.

Alle Messungen wurden vomselben Untersucher durchgefuhrt. Eine Verblindung
war aufgrund des offensichtlichen klinischen Erscheinungsbilds der PD-Patienten
im Vergleich zu HC nicht moglich. Aufgrund des zeitlichen Ablaufs der
Messungen und der klinisch offensichtlichen Effekte nach Ausschalten der DBS-
Stimulation war auch eine Verblindung hinsichtlich der Therapie (medikamentos

behandelte vs. DBS-Gruppe) nicht praktikabel.

Im Studiendesign ergaben sich drei Blocke (Abb. 2 C): (1) Zuerst wurden funf
Ausgangswerte im DBS-ON und ,Wearing Off* der Medikamente (MED OFF)
erhoben. (2) Im zweiten Abschnitt wurde zu Beginn die DBS ausgeschaltet (DBS

OFF). Die regulare Medikamenteneinnahme (Levodopa, 50-200 mg mit
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Benserazid, 12,5 — 50 mg oder Carbidopa, 25 mg) wurde auf die 40. Minute
gelegt. Die Patienten befanden sich im zweiten Abschnitt noch im MED OFF, da
mit einem Wirkungseintritt der dopaminergen Medikation nach ca. 20-50 Minuten
zu rechnen ist (Ahlskog, 2015; Csoti, 2011). (3) Im dritten Block setzte
voraussichtlich die Wirkung des Levodopa ein (MED ON). Zudem wurde die DBS
wieder eingeschaltet (DBS ON/ STIM ON).

2.2.3 Scherwellenelastographie

Zur Durchfihrung der Messungen kam das Canon Aplio i800 Ultraschallgerat
zum Einsatz (Oppold et al., 2023). Es wurde ein 14 MHz linearer Schallkopf
verwendet (i14LX5/PLI-120BX, Canon Medical System, Neuss, Deutschland)
(Oppold et al., 2023). Aus einer vorangegangenen Studie von Kronlage et al.
wurde sich an folgende Einstellungen orientiert: Kleinstmdgliches Messfenster
(ROI, Region of interest), Frame Rate: 2 (Maximale Einstellung, fuhrt zu einem
Bild pro Sekunde), Time Smoothing: 0 (keine Zeitmittelwertbildung) und Einheit:
Scherwellenausbreitungsgeschwindigkeit in Meter pro Sekunde (Kronlage et al.,
2021). Lediglich die Einstellungen ,Smoothing“ und ,Time Smoothing“ wurden
verandert: Aus Messungen bei Kontrollprobanden zeigte sich eine geringere
Varianz der SWV bei maximalem Smoothing, sodass diese Studie unter
Smoothing 4, Time Smoothing 5 durchgefuhrt wurde. Wie in der Studie von
Kronlage et al. wurde die SWV Aufnahme in Einzelfallen bei offensichtlichen
Artefakten oder Bildaufnahmen in niedriger Qualitat wiederholt, die
beispielsweise durch Bewegungen des Patienten verursacht wurden (siehe Tab.
1) (Kronlage et al., 2021).

Zuerst wurde mithilfe der Ultraschallsonde der Muskel (BB oder FDP) im B-Mode
identifiziert. Zur sicheren Identifikation des FDP wurde der Patient aufgefordert,
eine Flexion der Finger II-V im Grund- und Mittelgelenk durchzufihren, um den
Kennmuskel FDP zu bestatigen. Die Messstellen lagen im proximalen Drittel des
Unterarms und im distalen Drittel des Oberarms. Flr die Messungen wurde eine
moglichst homogene Muskelpartie ausgewahlt, da Sehnen und Gefalle eine
andere Gewebeelastizitat aufweisen. Diese Messstelle am Arm wurde mit

Pflasterstreifen markiert, sodass Vergleichbarkeit gewahrleistet war. Es wurde
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eine Ultraschall-Schnittebene parallel zum Verlauf des jeweiligen Muskels
gewahlt. Wie in der Literatur empfohlen, wurde wahrend der Messungen so wenig
Druck wie moglich auf das Gewebe appliziert und eine gro3zugige Menge an

Ultraschallgel verwendet (Wang et al., 2022).

2.2.4 Gruppe von Patienten mit tiefer Hirnstimulation

Die DBS wurde bilateral aus- und eingeschaltet. Fur das Aus-/und Einschalten
wurden durchschnittlich 5 Minuten im Messprotokoll bertcksichtigt. Zu Beginn
wurden funf SWV-Messungen (Minute: 0-25) als Ausgangswerte im STIM ON
erhoben. Anschlielend wurde der DBS-Stimulator von Medtronic Physician
Programmer (Medtronic, Inc, Minneapolic, MN), bilateral ausgeschaltet. Nun
wurde fur 30 Minuten (Minute: 30-60) die Steifigkeit am BB und FDP beidseits in
5-Minuten-Abstanden gemessen (STIM OFF). Bei Minute 60 wurde die DBS
wieder eingeschaltet (STIM ON) und der Rigor weitere 20 Minuten (Minute: 60-
80) erhoben.

Fir die DBS-Patienten ergaben sich auf diese Weise drei Zeitintervalle:
I: DBS ON/MED OFF — mittlerer Rigor

II: DBS OFF/MED OFF — maximaler Rigor

[ll: DBS ON/MED ON — minimaler Rigor

2.2.5 Gruppe von medikamentos behandelten Patienten
Erganzend wurden ausschliellich medikamentds behandelte PD-Patienten, also
ohne DBS, vom Rigor- oder Aquivalenztyp gemessen. Das Studiendesign blieb
ahnlich. Die Patienten erhielten in Minute 40 ihre regulare Levodopa Medikation
(Levodopa, 50-200 mg mit Benserazid, 12,5 — 50 mg oder Carbidopa, 25 mg).
Das bedeutet konkret, wenn der PD-Patient regular um 18.00 Uhr seine
Medikation einnahm, begannen die Messungen um 17.20 Uhr, sodass der
Patient 40 Minuten spater punktlich die Tabletteneinnahme erhielt. Dadurch,
dass das Therapieschema nicht verandert wurde, wurde SWE in einer Situation

ahnlich des klinischen Alltags erprobt.

Hierdurch Iasst sich von zwei Blécken (MED ON/MED OFF) sprechen:
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I: MED OFF — maximaler Rigor
[ MED ON — minimaler Rigor

2.2.6 Gesunde Kontrollgruppe
Als Referenz wurden zehn HC untersucht. Die Probanden hatten keine
anamnestischen oder klinischen Anzeichen einer neuromuskularen oder
degenerativen Erkrankung. Die HC wurde Uber einen Messzeitraum von 30
Minuten nach demselben Messschema wie die PD-Patienten gemessen, also in
Flexion und Extension des BB und FDP. Zur deskriptiven Statistik wurden Alter,

Geschlecht, Korpergrofie, Korpergewicht und BMI erhoben (Tab. 4).

Die Studienlage zum Einfluss von Alter und Geschlecht auf SWE-Messungen von
Muskeln ist uneindeutig (Alfuraih et al., 2019; Eby et al., 2015; Liu et al., 2021).
In dieser Studie erfolgte keine paarweise Zuordnung von PD- und HC-

Studienteilnehmern nach Alter und Geschlecht.
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2.3 Datenanalyse und statistische Auswertung

Die Datenanalyse wurde mithilfe von SPSS Statistics Premium (Version 28, IBM,
Armonk, NY, USA) und JMP (SAS, Cary, NC, USA) durchgefuhrt. Abbildungen
wurden mit BioRender (http://biorender.com/, aufgerufen am 23.02.2022) und
GraphPad Prism (Version 10, GraphPad Software, San Diego, CA, USA) erstellt
(Oppold et al., 2023).

FUr klinische Daten (Alter, BMI, Erkrankungsdauer etc.) wurde deskriptive
Statistik berechnet und sind in Median, Standardabweichung und Spannweite

dargestellt.

Die SWV-Daten waren metrisch skaliert. Aufgrund des geringen
Stichprobenumfangs und weil der Kolmogorow-Smirnow-Test und der Shapiro-
Wilk-Test fur mehrere Gruppen nicht die Annahme einer Normalverteilung
unterstitzten, wurden flr Gruppenvergleiche jeweils nicht-parametrische

statistische Tests eingesetzt.

Far die SWV-Messungen wurden zunachst alle Messwerte unabhangig von
therapeutischen Anderungen im zeitlichen Verlauf (MED ON/OFF, DBS ON/OFF)
betrachtet und abhangig von den verschiedenen Variablen verglichen:
Probandengruppe (HC, MED, DBS), Muskel (BB, FDP) und Position (Flexion,

Extension).

In einem zweiten Schritt wurde die Korrelation zwischen den zwei Variablen SWV
und MDS-UPDRS-III 22 b-c berechnet. Da eine Variable metrisch und die andere
ordinal skaliert war, wurde die bivariate zweiseitige Spearman-Rho Korrelation

gewahlt.

Im dritten Schritt wurde die Variable mit der hochsten signifikanten Korrelation
zwischen der SWV und dem UPDRS ausgewahlt und naher betrachtet. An dem
ausgewahlten Muskel und der Gelenkstellung wurde der Effekt von
therapeutischen Anderungen der Medikation und der DBS-Einstellung
untersucht: Es wurden Messwerte im MED ON mit der Phase MED OFF bzw.
DBS ON und DBS OFF verglichen.
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Zum Vergleich von mehr als zwei Gruppen (MED, DBS und HC) wurde der
Kruskal-Wallis Test verwendet. Fur den Vergleich von zwei Gruppen wurde der
Mann-Whitney-U-Test verwendet. Fur gepaarte Vergleiche (etwa der Vergleich
MED ON vs. MED OFF) wurde der Wilcoxon-Test verwendet.

Die drei Zeitintervalle (I: DBS ON/MED OFF, II: DBS OFF/MED OFF, lll: DBS
ON/MED ON) wurden mit dem Friedmann-Test fur >2 abhangige Stichproben
untersucht, da es sich um wiederholte Messungen derselben Studienpatienten
handelte (Oppold et al., 2023). Die Voraussetzungen fir den Friedmann-Test
sind, dass die Daten nicht parametrisch sein mussen, aber ordinal oder metrisch
skaliert sind. Bei einem p-Wert <0.05 wurde ein paarweiser Bonferroni-

korrigierter Post-hoc-Test durchgefuhrt.

Ein p-Wert <0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet.
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3 Ergebnisse

3.1 Patienten- und Probandencharakteristika

Zehn Patienten mit der Diagnose eines PD vom akinetisch-rigiden oder
gemischten Typ PD wurden aus der stationaren Versorgung rekrutiert. Das
Durchschnittsalter lag bei 72,1+7,7 [54-78] Jahren, der durchschnittliche BMI lag
bei 23,1+£5,3 [18,8-33,2], drei der Patienten waren weiblich und sieben mannlich.
FUnf der PD-Patienten wurden mit dopaminerger Medikation behandelt und flnf
zusatzlich mit DBS (Oppold et al., 2023). Die erhobenen klinischen Daten sind in
Tabelle 3 wiedergegeben; zusammenfassend lag bei 4 Patienten ein akinetisch
rigider und bei 6 ein Aquivalenztyp vor. Die mittlere Erkrankungsdauer betrug
12,2+5,3 [2-21] Jahre und die Stimulationsdauer betrug bei den DBS-Patienten
(n=5) 44,9 [1-13] Jahre.

Tabelle 3: Patientencharakteristika. Tabelle aus Oppold et al., 2023, CC BY.

mehr
Erkran  Stimul
Hoehn betroff
Patient  Alter,  Geschl BMI, LEDD, kungs ation
and MDS-UPDRS-III Typ ene
enID  Jahre echt kg/m? mg i dauer, seit,
Yahr Kérper
Jahre Jahre
seite
On Off
DBS1 73 F 23,7 3 39 52 963 ET L 21 13
DBS2 73 F 33,2 2,5 12 34 595 AR E 10 1
DBS3 71 F 22,5 2,5 16 40 415 ET L 16 1
DBS4 66 M 22,8 3 39 53 979 AR L 12 4
DBS5 78 M 21,7 4 32 83 1650 AR R 17 4
MED1 75 M 32,7 2 10 41 1200 AR R 11 n/a
MED2 58 M 23,4 3 n/a n/a 730 ET L 13 n/a
MED3 74 M 221 4 43 68 325 ET R 2 n/a
MED4 69 M 18,8 2 25 47 563 ET R 13 n/a
MED5 54 M 321 3 11 24 1656 ET L 7 n/a

Abkiirzungen: F = female, weiblich. M= mannlich. DBS = deep brain stimulation, tiefe Hirnstimulation. MED

= medikamentds behandelte Patienten. UPDRS = Unified Parkinson’s Disease Rating Scale. LEDD =
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levdodopa equivalent dose, Levodopa Aquivalenzdosis. n/a = nicht anwendbar. ET = equivalent type,
Aquivalenztyp. AR = akinetic-rigid Type, Rigortyp. L = links. R = rechts.

Die Gruppe der HC bestand aus 10 Personen. Das Alter 24+2,9 [20-29] Jahre,
das Geschlecht (M:F), 6:4, die KorpergroRe 1,8+0,1 [1,7-1,9] Meter, das
Korpergewicht 68+9,3 [51-79] Kilogramm und der BMI 22+1,9 [17,9-24,4] kg/m?

wurden deskriptiv erhoben. Detaillierte Daten sind in Tabelle 4 aufgefuhrt.

Tabelle 4: Probandencharakteristika.

::l’Drobanden 'j‘;tﬁ:é Geschlecht KorpergroRe, Korpergewicht, kg Eg;lrln?
HC1 24 M 1,70 71 24,6
HC2 25 M 1,78 73 23
HC3 29 F 1,65 60 22
HC4 23 F 1,76 67 21,6
HC5 24 F 1,67 63 22,6
HC6 24 M 1,83 79 23,6
HC7 24 M 1,78 68 21,5
HC8 28 M 1,88 75 21,2
HC9 20 F 1,69 51 17,9
HC10 21 M 1,80 79 24 4

Abkiirzungen: HC = healthy control, gesunde Kontrolle. M = mannlich. F = female, weiblich.

3.2 Scherwellenelastographie-Daten im Querschnitt

In einem ersten Schritt wurden alle SWV-Messwerte, ohne Berlcksichtigung der
jeweiligen therapeutischen Bedingungen im zeitlichen Verlauf (MED ON/OFF,
DBS ON/OFF), verglichen. AnschlieBend wurden die Subgruppen (HC vs.
MED/DBS) miteinander verglichen und der Effekt von Position und Muskelgruppe
analysiert. Der BB und der FDP wurden jeweils in Flexion und Extension

deskriptiv beschrieben und verglichen.
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Betrachtet man zunachst die HC fallt auf, dass bereits im Durchschnitt aller SWE-
Daten die PD-Patienten (2,4+0,8 (1,2-6,4) m/s) signifikant hdher (Mann-Whitney-
U-Test p<0,001) lagen als die HC (2,2+0,5 (1,4-3,8) m/s) (Tab. 5). Im
Gesamtvergleich war die Flexion (1,8+0,5 (1,2-4,6) m/s) signifikant niedriger als
die Extension (2,8+0,6 (1,8-6,4) m/s) (p<0,001). Im nachsten Schritt wurden die
einzelnen Muskeln und Positionen zwischen HC und PD-Patienten verglichen:
Zwischen BB in Flexion und Extension gab es jeweils einen signifikanten
Unterschied (p<0,001), nicht jedoch beim FDP in Flexion (p=0,078) oder in
Extension (p=0,083).

Die PD-Patienten wurden zudem einzeln betrachtet, unterteilt in die MED
(2,2+0,9 (1,3-6,4) m/s) und die DBS (2,6+0,7 (1,2-4,9) m/s) Gruppe. In Abbildung
3 sind die Werte fir die einzelnen Muskeln und Positionen nach Subgruppen (HC,
MED, DBS, DBS+MED) dargestellt. Er zeigt sich, dass zwischen HC und PD-
Patienten im BB jeweils in Extension und Flexion (p<0,001), nicht jedoch im FDP
(p=0,078, p=0,083), ein erkennbarer Unterschied besteht. Des Weiteren zeigen
sich die hochsten gemessenen SWV-Werte flr die PD-Patienten beim BB in
Extension (MED: 3%1,1 (1,8-6,4), DBS: 2,9+0,5 (2,2-4,9), MED+DBS: 2,9+0,9
(1,8-6,4)) (Tab. 5, Abb. 3).
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Scherwellengeschwindigkeit nach Subgruppen
fur Muskeln und Gelenkstellungen

BB in Extension BB in Flexion
6_
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Abbildung 3: Vergleich aller gemessenen Scherwellengeschwindigkeiten (SWV) — unabhangig von
therapeutischen Bedingungen im zeitlichen Verlauf — aus den vier Subgruppen: Gesunde Kontrollen (HC),
medikamentds behandelte Parkinson-Patienten (MED), mit tiefer Hirnstimulation behandelte Patienten
(DBS), sowie MED und DBS gemeinsam. Gegliedert wurden die Ergebnisse nach Muskel (Musculus
biceps brachii, BB bzw. Musculus flexor digitorum profundus, FDP) und Gelenkstellung (Flexion bzw.
Extension). Fur den Vergleich der SWV zwischen den Gruppen HC und DBS+MED wurde jeweils ein
Mann-Whitney-U-Test berechnet. Beim BB in Extension/Flexion bestand ein signifikanter Unterschied
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(p<0,001), nicht jedoch beim FDP (p=0,078, p=0,083). Die SWYV fir die PD-Patienten war im BB in
Extension am hdéchsten, wahrend die SWV fiir die HC im FDP in Extension am héchsten lag.

Erganzend zu Abbildung 3 sind die Ergebnisse in Tabelle 5 in Zahlen mit
Nachkommastellen aufgefihrt, um es zu ermoglichen, die Ergebnisse mit
anderen Studien zu vergleichen. Zusatzlich sind in der Tabelle der Median, die

Standardabweichung, die Spanne und die Quartile angegeben.

Tabelle 5: Die durchschnittliche Scherwellengeschwindigkeit (SWV) tiber 80 Minuten einschlieRlich
Median, Standardabweichung, Minimum bis Maximum und erstem und dritten Quartilen. Untersucht
wurden die gesunde Kontrolle (HC), die Medikamenten-behandelte Gruppe (MED) und die DBS-
behandelte Gruppe (DBS). Alle Werte wurden in Meter pro Sekunde fiir den Musculus biceps brachii (BB)
und den Musculus flexor digitorum profundus (FDP) angegeben. Die Messungen fanden in Extension und
Flexion des Armes statt. Veranderte Tabelle aus Oppold et al., 2023, CC BY.

HC vs.
HC MED +DBS | = oo MED DBS
2,2+0,5 (1,4-3,8) 2,4+0,8 (1,2-6,4) 2,2+0,9 (1,3-6,4) 2,620,7 (1,2-4,9)
@ SWV (m/s) p<0,001 18/3
17127 1,813 1,8/2,9 ,
@ SWVBBin 1.7%04(14-30) 2+0,7 (1,3-47) 50,001 1,9+0,6 (1,3-4,6) 2,2+0,7 (1,4-4,0)
Flexion (m/s) 1,6/1,9 1,712,7 ' 1,6/2,4 1,813,1
@ SWVBBIin 25403 (1,9-3,2) 2,940,9 (1,8-6,4) 3+1,1 (1,8-6,4) 2,9+0,5 (2,2-4,9)
Extension p<0,001
(m/s) 24127 2,5/3,4 2,1/4 2,713,
@ SWV EDP in 1.7%0.1(1,5-2,2) 1,7£0,2 (1,2-2,5) 10078 1,740,2 (1,3-2,4) 1,7+0,2 (1,2-2,5)
Flexion (m/s) 1,7/1,8 1,6/1,8 ’ 1,6/1,8 1,6/1,8
@ SWV FDP in 2 8+0,3 (2,0-3,8) 2,8+0,5 (1,9-4,8) 2,6+0,5 (1,9-4,8) 3,0+0,4 (2,0-4,1)
Extension p=0,083
(m/s) 26/3 2,5/3,1 23/3 2,8/33

3.3 Gelenkstellung: Flexion vs. Extension

Vergleicht man alle SWV-Werte und unterteilt sie in die Gelenkposition (maximale
passive Extension vs. 90° Flexion des Arms im Ellenbogen) ohne
Berucksichtigung der anderen Variablen wie therapeutische Bedingung bzw.
Muskel, zeigte sich in Extension (2,8+0,6 (1,8-6,4) m/s) eine signifikant héhere
SWV als in Flexion (1,84£0,5 (1,2-4,6) m/s) (p<0,001). In der HC war die SWV der
Extension (2,7+0,3 (1,9-3,8) m/s) signifikant héher als in der Flexion (1,7+0,3
(1,4-3) m/s) (p<0,001). Fur die PD-Patienten lag die Extension (2,910,7 (1,8-6,4)
m/s) signifikant hoher als die Flexion (1,8+0,6 (1,2-4,6) m/s) (p<0,001) (Abb. 4).
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Vergleich Gelenkstellung
- Extension und Flexion
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8 8 8-

2 -

SWV (m/s)
Y T T
HI—
H—
SWV (m/s)
-
.

SWV (m/s)
Y ¥ 2
HI—
H—

Abbildung 4: Scherwellengeschwindigkeit (SWV), die an den Studienteilnehmern am Musculus biceps
brachii und am Musculus flexor digitorum profundus erhoben wurde. Aufgezeigt sind die gesunde
Kontrollgruppe (HC) und die Parkinson-Patienten (PD). Verglichen werden zwei Gelenkpositionen: Arm in
180° Extension (orange) und Arm in 90° Flexion (blau). Die SWV-Werte fir HC und PD, isoliert und
gemeinsam betrachtet, sind in Extension signifikant hoher als in Flexion (p<0,001).

3.4 Muskel: Biceps brachii vs. Flexor digitorum profundus

Betrachtet man die SWV aller Studienteilnehmer fur beide Gelenkstellungen
gemeinsam, war die SWV des BB (2,4+0,8 (1,3-6,4) m/s) signifikant hoher als die
des FDP (2,110,7 (1,2-4,8) m/s) (p<0,001). Fur die HC lag die SWV des BB bei
2,2+0,5 (1,4-3,2) m/s und fir den FDP bei 2,1+0,6 (1,5-3,8) m/s (p<0,001). Der
BB der PD-Patienten lag mit der SWV bei (2,6£0,9 (1,3-6,4) m/s) und war damit
signifikant hoher als der FDP (2,1£0,7 (1,2-4,8) m/s) (p<0,001) (Abb. 5).
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Vergleich Muskeln
- Biceps brachii (BB) und Flexor digitorum profundus (FDP)
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Abbildung 5: Scherwellengeschwindigkeit (SWV) aufgezeigt fiir Musculus biceps brachii und Musculus flexor
digitorum profundus. Einbezogen wurden alle Studienteilnehmer, die gesunde Kontrolle (HC) und die
Parkinson-Patienten (PD). Sie wurden gemeinsam und isoliert betrachtet. Die SWV des BB (schwarz) war
fur HC und PD-Patienten sowohl gemeinsam als auch isoliert betrachtet héher als die des FDP (rosa).
Zwischen BB und FDP lag jeweils ein signifikanter Unterschied vor (p<0,001).

3.5 Seitenvergleich

Aus den gewonnenen Daten wurde ein Vergleich zwischen der rechten und
linken oberen Extremitat durchgefihrt. Betrachtet alle Daten der Subgruppen, fur
beide Positionen und Muskeln gemeinsam, so zeigt sich ein signifikanter
Unterschied zwischen rechts (2,3+0,7 (1,3-6,4) m/s) und links (2,3+0,8 (1,2-5,6)
m/s) (p<0,05) (Abb. 6). Die Violinendiagramme in Abbildung 6 zeigen
augenscheinlich kaum einen Unterschied, dieser besteht jedoch statistisch durch

den Wilcoxon-Test und liegt vermutlich der gro3en Stichprobe und zugrunde.
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Seitenvergleich
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Abbildung 6: Seitenvergleich der linken (blau) und rechten (rot) Korperseite. Die
Scherwellengeschwindigkeit (SWV) ist fur die Parkinsonpatienten und die gesunde Kontrolle (N=20)
gemeinsam angegeben. Die beiden Muskeln und Gelenkpositionen wurden zusammengezahlt. Im
Wilcoxon-Test liegt ein errechneter signifikanter Unterschied im Vergleich der beiden Seiten, rechts und
links, vor (p<0,05).

In Abbildung 7 wurde die starker betroffene Korperseite der PD-Patienten
bewertet (vgl. Tab. 3). Es wurde wie folgt vorgegangen: DBS-Patient 1 war auf
der linken Korperseite starker betroffen, also wurden die SWV-Daten des linken
BB und FDP in Extension und Flexion der Variable ,starker betroffen”
zugeordnet. DBS-Patient 2 wurde ausgeschlossen, da sie nach dem derzeitigen
Stand keine starker betroffene Seite aufwies. Die starker betroffene Korperseite
(2,410,8 (1,2-6,4) m/s) war signifikant hdher als die schwacher betroffene Seite

(2,3+0,8 (1,4-5,6) m/s) (p<0,0001).
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PD Patienten
- starker bzw. schwacher betroffene Kérperseite
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Abbildung 7: Seitenvergleich der starker betroffenen Korperseite der Parkinsonpatienten (PD-Patienten)
(n=9) beider Muskeln, Musculus biceps brachii und Musculus flexor digitorum, in Extension und Flexion.
DBS-Patient 2 zeigte zum Untersuchungszeitpunkt keine starker betroffene Seite und wurde
ausgeschlossen. Die starker betroffene Seite einen hdheren Median (2,4+0,8 (1,2-6,4) m/s) als die
schwacher betroffene Seite (2,310,8 (1,4-5,6) m/s) aufweist, im Wilcoxon-Test ist dieser Unterschied
signifikant (p<0,0001).

3.6 Korrelation von Scherwellengeschwindigkeit und UPDRS

Tabelle 6 und Abbildung 8 zeigen, dass ein positiver Zusammenhang zwischen
SWV und MDS-UPDRS-III 22 b-c besteht. Werden Messwerte von allen Muskeln
und Gelenkpositionen betrachtet, ist der Korrelationskoeffizient niedrig, aber
signifikant (r=0,101, p<0,001). Werden einzelne Muskeln und Gelenkpositionen
betrachtet, zeigt sich die hdchste Korrelation im BB in Extension (r=0,494,
p<0,001). Deswegen wurde anschlieBend der Einfluss der verschiedenen
Medikamenten- und DBS-Einstellungen im zeitlichen Verlauf am BB in Extension

untersucht.

Tabelle 6: Die Spearman-Rho-Korrelation zwischen den tiber 80 Minuten erhobenen SWV und dem MDS-
UPDRS-III 22 b-c, aufgeteilt nach Muskel und Position. Die medikamentds behandelten (MED) und durch

32



Ergebnisse

tiefe Hirnstimulation therapierten (DBS) Parkinson-Patienten (PD-Patienten) wurden gemeinsam und
separat aufgelistet. Es zeigen sich Uberwiegend positive Korrelationskoeffizienten, der grote fir den
Musculus biceps brachii (BB) in Extension. Tabelle aus Oppold et al., 2023, CC BY.

PD-Patienten

MED DBS
(MED + DBS)
BB in Flexion r=0,293; p<0,001 r=0,199; p=1,47 r=0,294; p<0,01
BB in Extension r=0,494; p<0,001 r=0,416; p<0,001 r=0,494; p<0,001
FDP in Flexion r=0,297; p<0,001 r=-0,217; p<0,008 r=-0,297; p<0,001
FDP in Extension  r=0,009; p=0,91 r=0,304; p<0,001 r=0,009; p=0,91

Abkiirzungen: BB = Musculus biceps brachii, FDP = Musculus flexor digitorum profundus.

correlation of UPDRS-IIl (‘22b-c‘) and SWV
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Abbildung 8: Die Korrelation zwischen dem klinischen Rigor, quantifiziert anhand der Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale (UPDRS), und der Scherwellengeschwindigkeit (SWV, Shear wave velocity). Links
zeigt sich flr alle Muskeln eine schwache, aber signifikante Korrelation (r=0,101, p<0,001). Betrachtet man
rechts die einzelnen Muskeln, den Musculus biceps brachii (BB) und den Musculus flexor digitorum
profundus (FDP), in Extension und Flexion, zeigt sich die starkste Korrelation beim BB in Extension (r=0,494,
p<0,001). Abbildung aus Oppold et al., 2023, CC BY.
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3.7 Scherwellengeschwinigkeit im zeitlichen Verlauf am
Musculus biceps brachii in Extension

3.7.1 Gruppenniveau
Die hochste Korrelation wurde im BB in Extension beobachtet. Deswegen
erfolgte eine erweiterte Analyse speziell dieses Muskels in genannter Position.
Fir den BB in Extension der MED-Gruppe betrug die durchschnittliche SWV im
MED OFF 3,3+1,1 (1,8-6,4) m/s und im MED ON 2,5+0,9 (1,8-5,6) m/s; die SWV
war im MED ON signifikant niedriger (p<0,05). Bei der DBS-Gruppe war die SWV
in der DBS ON Phase (2,810,4 (2,2-4,5) m/s) signifikant niedriger als im DBS
OFF (3,1£0,6 (2,4-4,9) m/s) (p<0,001). Zur Veranschaulichung werden auch

Messwerte eines einzelnen PD-Patienten gezeigt (Abb. 9, 10).
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Abbildung 9: Die Darstellung zeigt die gemessene Scherwellengeschwindigkeit (SWV, shear wave velocity)
und den klinisch erhobenen Rigor (anhand der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, UPDRS) tber
einen 80-Minuten Messzeitraum bei Patienten, die medikamentds (MED) und mittels tiefer Hirnstimulation
(DBS) behandelt wurden. Links exemplarisch am Individuum (DBS 1, MED 1) und rechts die Ergebnisse auf
Gruppenniveau (Group). In 5-Minuten-Intervallen wurden beide Variablen erhoben, die SWV und der
UPDRS. Der Rigor wurde beeinflusst durch (1) die reguléare Levodopa/Benserazid-Einnahme in Minute 40.
(2) Zuséatzlich wurde in der DBS-Gruppe die DBS von Minute 30 bis 55 ausgeschaltet. Eine positive
Korrelation zwischen MDS-UPDRS-IIl 22 b-c und SWV ist erkennbar. Sowohl SWV als auch MDS-UPDRS-
Il 22 b-c steigen im MED OFF/ DBS OFF und fallen im MED ON/ DBS ON. Boxplot ,c* zeigt die Werte der
gesunden Kontrolle fiir den BB in Extension im Vergleich. Die Abbildung wurde mit BioRender
(http://biorender.com/, aufgerufen am 23.02.2022) erstellt. Abbildung aus Oppold et al., 2023, CC BY.
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3.7.2 Individuum
Erganzend sind in Abbildung 10 die Messungen des BB in Extension fir die 10
Patienten einzeln zur besseren Vergleichbarkeit dargestellt. Der
Korrelationskoeffizient ist in Tabelle 7 fur jeden einzelnen Probanden fur den BB

in Extension aufgefuhrt.

Tabelle 7: Spearman-Rho Korrelation wurde fiir individuelle Patienten berechnet. Korreliert wurde der
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale Teil 22 b-c mit der Scherwellengeschwindigkeit.

ID Spearman-Rho-Korrelation ID Spearman-Rho-Korrelation
DBS 1 r=0,744; p<0,001 MED 1 r=0,639; p<0,001

DBS 2 r=0,088; p=0,645 MED 2 r=0,437; p<0,05

DBS 3 r=0,136; p=0,472 MED 3 r=0,069; p=0,069

DBS 4 r=0,344; p=0,063 MED 4 r=-0,073; p=0,702

DBS 5 r=0,203; p=0,282 MED 5 r=0,216; p=0,252

Abkiirzungen: DBS = deep brain stimulation, tiefe Hirnstimulation. MED = medikamentds behandelte
Parkinson Patienten.
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Abbildung 10: Einzelergebnisse des Musculus biceps brachii in Extension fur die 10 Patienten. DBS = deep
brain stimulation, tiefe Hirnstimulation. MED = medikamentts behandelte Parkinson Patienten. SWV = shear
wave velocity, Scherwellengeschwindigkeit. UPDRS = Unified Parkinson’s Disease Rating Scale.
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4 Diskussion

4.1 Hypothesendiskussion

Diese Studie hatte die Zielsetzung, zu Uberprifen, ob sich SWE zur
Objektivierung von Rigor bei PD eignet. Im Folgenden werden die Hypothesen,
die in der Einleitung aufgestellt wurden, in einen kritischen Rahmen gestellt,

nachdem die Ergebnisse vorliegen.

4.1.1 Hypothese 1: Bei Parkinsonpatienten mit Rigor findet sich eine hohere
Scherwellengeschwindigkeit als bei gesunden Kontrollen.
Vergleicht man die HC mit den PD-Patienten, zunachst ohne Berlcksichtigung
von therapeutischen Bedingungen, Muskel oder Gelenkstellung, zeigt sich im
Durchschnitt eine signifikant niedrigere SWV fur die HC (2,2+0,5 (1,4-3,8)) als
fur die PD-Patienten (2,410,8 (1,2-6,4)) (p<0,001) (Abb. 3, Tab. 5).

Die erste uns bekannte Anwendung von SWE bei PD war die Studie von Du et
al. Diese untersuchte in 46 PD-Patienten vom akinetisch-rigiden Typ und 31 HC
den BB (Du et al., 2016). Zusatzlich wurden, wie in dieser Studie, der MDS-
UPDRS-III und weitere klinische Merkmale erhoben. Die SWV war in den PD-
Patienten mit 59,94+20,91 kPa hoher als in der HC mit 24,44+5,09 (p<0,05) (Du
et al.,, 2016). Des Weiteren wurden in der Studie von Du et al. die ICC zur
Beurteilung mehrerer Untersucher der SWV berechnet. In der Studie gab es zwei
Untersucher mit mehr als funf Jahren Erfahrung in Muskel-Ultraschall: Die ICC
lag fir den BB bei 0,75 (95 % Konfidenzintervall (0,68-0,78)) und 0,78 (95 %
Konfidenzintervall (0,75-0,82)) (Du et al., 2016). Dieses Ergebnis lasst auf eine

sehr gute Interrater-Ubereinstimmung schlieRen (Koo and Li, 2016).

4.1.2 Hypothese 2: Bei Parkinsonpatienten korreliert das Ausmal} des
Rigors mit der Scherwellengeschwindigkeit. Der Biceps brachii in
Extension zeigt die héchste Korrelation zum UPDRS.

Zwischen SWV und MDS-UPDRS-III 22 b-c gab es einen positiven

Zusammenhang. Dieser war in der Gesamtbetrachtung (alle Muskeln und

Gelenkpositionen) niedrig, aber signifikant (r=0,101; p<0,001) (Abb. 8). Im

weiteren Verlauf wurde die hochste Korrelation beim BB in Extension beobachtet
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(r=0,494; p<0,001) (Tab. 6). In dieser Studie eignete sich schlussfolgend der BB

in Extension am besten, um den Rigor mittels SWE zu erheben.

Die Vorstudien kommen zu ahnlichen Schlussfolgerungen wie diese Studie, dass
sich SWE bei PD am BB, vorzugsweise in Extension, aber auch an anderen
Muskelgruppen bei PD anwenden lasst (Du et al., 2016; Yin et al., 2021). Du et
al. erhob ebenso den UPDRS-III und beobachtete eine hohe Korrelation zum BB
(r=0,646; p<0,000) (Du et al., 2016). In Tabelle 8 sind bereits veroffentlichte
Studien, die sich ebenfalls mit der Anwendung von SWE am BB in Extension bei
PD beschaftigten, vergleichsweise herangezogen. Die Ergebnisse sind bis zu 1
m/s hoher als die Ergebnisse dieser Studie; eine mdgliche Erklarung ist das
Patientenkollektiv: Die Erkrankung kann weiter fortgeschritten oder die Patienten
konnen medikamentos schlechter eingestellt sein. Weitere mogliche Ursachen
liegen im Messaufbau, wie der Applikation des Drucks auf das Gewebe und der
Gelenkstellung (Tab. 8).

Tabelle 8: Vergleichsstudien. Veranderte Tabelle aus Oppold et al., 2023, CC BY. Die Werte dieser Studie
sind in Median und Standardabweichung angegeben, wahrend bei Ding et al. und Du et al. der Mittelwert
verwendet wurde.

diese Studie Ding et al., 2021 Du et al., 2016
Therapeutische Bedingungen  Off / On On Off
Kohorte N=10 N=63 N=46

DBS: 2,9+0,5 3,99+2,83
SWV: BB in Extension (m/s) 3,6510,46

MED: 3 +1,1 4,28+2,64

Abklirzungen: SWV = shear wave velocity, Scherwellengeschwindigkeit.

4.1.3 Hypothese 3: Manche Untersuchungsbedingungen (u.a. ausgewahlter
Muskel und Gelenkstellung) beeinflussen
Scherwellengeschwindigkeits-Messungen und speziell die
Quantifizierung von Rigor.

In der Analyse der Untersuchungsbedingungen gab es einen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Muskelgruppen und Gelenkstellungen (vgl. 3.3
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und 3.4). Die Flexion (1,8+0,5 (1,2-4,6) m/s) war signifikant niedriger als die
Extension (2,8+0,6 (1,8-6,4) m/s) (p<0,001). Dieser Effekt war ebenso in den
Subgruppen HC (p<0,001) und den PD-Patienten zu beobachten (p<0,001).
Bezuglich der Wahl des Muskels, lag die SWV des BB mit 2,4+0,8 (1,3-6,4) m/s
signifikant héher als der FDP mit 2,1+0,7 (1,2-4,8) m/s (p<0,001). Die Korperseite
der oberen Extremitat zeigte in dieser Studie einen signifikanten Unterschied,
rechts (2,310,7 (1,3-6,4) m/s) war niedriger als links (2,3+0,8 (1,2-5,6) m/s)
(p<0,05). Die Werte zur Korperseite weisen vermutlich aufgrund der grof3en
Stichprobe einen signifikanten Unterschied auf, auch wenn dieser
augenscheinlich wenig zu erkennen ist. Mogliche Erklarungen konnten die
Position des Untersuchers links neben dem Patienten sein oder dass eine

Korperseite starker von PD betroffen ist.

Nach Betrachtung der Korrelationsergebnisse empfiehlt sich wie in Vorstudien
die Anwendung der SWE am BB in Extension, da eine hohere Korrelation zum
UPDRS besteht (r=0,494, p<0,001) (Ding et al., 2021; Du et al., 2016). Ahnliche
Studien bevorzugten den BB aufgrund seiner oberflachlichen Lage und des
geringen Fiederungswinkels (Ding et al., 2021; Du et al., 2016). Zudem sind die
leichte Zuganglichkeit und die leicht standardisierte Gelenkstellung in Extension

ein Vorteil, der fur den BB spricht.

Romano et al. betonten die Wichtigkeit eines standardisierten Studiendesigns im
Rahmen der SWV-Messungen (Romano et al., 2021). So verglichen sie ein
vorlaufiges und ein optimiertes Studiendesign mit kontrollierter Gelenkposition:
Es zeigte sich, eine geringere Varianz fur den BB im optimierenten Studiendesign
(1,95 £0,3 m/s) als im vorlaufigen (4,14+0,97 m/s). Dasselbe galt fir den FDP mit
dem optimieren (2,3 £0,37 m/s) und dem vorlaufigen Modell (3,07+1,57 m/s)
(Romano et al., 2021). Die Erkenntnisse von Romano et al. decken sich mit

denen dieser Studie (Romano et al., 2021).
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4.1.4 Hypothese 4: Kurzzeitige Therapieeffekte von dopaminerger
Medikation und tiefer Hirnstimulation schlagen sich in Veranderungen
der Scherwellengeschwindigkeit nieder.

Der BB in Extension wurde aufgrund seiner hochsten Korrelation zwischen der
SWV und dem MDS-UPDRS fiir die weitere Analyse ausgewahlt. Im weiteren
Schritt wurde der Effekt der Therapie, DBS oder medikamentés (Levodopa, 50-
200 mg mit Benserazid, 12,5 — 50 mg oder Carbidopa, 25 mg) untersucht.
Vergleicht man den BB in Extension der funf medikamentds behandelten PD-
Patienten, zeigt sich im MED OFF (3,3+1,1 (1,8-6,4) m/s) gegentber MED ON
(2,5+0,9 (1,8-5,6) m/s) ein signifikanter Unterschied (p<0,05). Dasselbe galt fir
die DBS-Gruppe, zwischen DBS ON (2,8+0,4 (2,2-4,5) m/s) und DBS OFF
(3,1£0,6 (2,4-4,9) m/s) bestand ein signifikanter Unterschied (p<0,001). Dieser
Effekt existierte sowohl auf Gruppenebene als auch in der Beurteilung einzelner
Patienten. Betrachtet man Abbildung 10, kann man einen Zusammenhang bei
einzelnen Patienten (DBS 1, DBS 3, DBS 5, MED 1, MED 2 und MED 3)
vermuten, jedoch weniger fur (DBS 2, DBS 4, MED 4 und MED 5). Vergleicht
man die errechneten Korrelationen, besteht nur fiur einzelne Patienten ein

signifikanter Zusammenhang (Tab. 7).

Ahnlich dem Aufbau dieser Studie wurde im Tiermodell bei drei weiblichen
Rhesusaffen, bei denen Parkinsonismus ausgelost wurde, der Rigor unter DBS
und medikamentdser Therapie an der oberen Extremitat erhoben (Mera et al.,
2009). Bei den Primaten wurde vorher durch 1-Methyl-4-Phenyl-1,2,3,4-
Tetrahydropyridin Parkinsonismus ausgeldst (Mera et al., 2009). Dabei handelt
es sich um ein Neurotoxin, welches selektiv in dopaminerge Zellen
aufgenommen wird und zum Zelltod flhrt. Affe eins wurde eine Apomorphin-
Pumpe implantiert. Zunachst wurden funf bis zehn Minuten Ausgangswerte
erhoben, aquivalent zum MED OFF dieser Studie. Danach erfolgte die
Apomorphin-Applikation und es wurden fir 60 Minuten Werte im MED ON
erhoben. Affe zwei und drei wurde eine DBS implantiert. Nach anfanglichen
Parametereinstellungen wurden im Experiment kontinuierliche Daten gemessen,
funf Minuten vor Einschalten der DBS und zwei Minuten danach. Die Messungen
fanden beidseits am Arm in Extension und Flexion statt (Mera et al., 2009). Statt
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der SWE kam hier ein automatisiertes Arm-Rigor-Messinstrument, das flr diesen
Zweck entwickelt wurde und aus einem tragbarem Oberflachen-Elektromyografie
(EMG), einer Kraftmessung und einem Armrotationsmotor bestand, zum Einsatz
(Mera et al., 2009). Nachdem die DBS angeschaltet wurde, nahm der Rigor um
70 % ab, nach Apomorphin-Injektion sogar um 90,5 % (Mera et al., 2009).
Ahnlichkeiten zu dieser Studie bestehen darin, dass ebenfalls kurzzeitige
Veranderungen des Rigors objektiv aufgezeichnet werden konnten und ein
deutlicher Effekt der therapeutischen Interventionen gemessen wurde. Fur
Anschlussstudien an PD-Patienten ware eine Ergédnzung der SWE mit EMG und
Kraftmessung empfehlenswert, um mehr Messdaten zu erheben und die SWE

damit zu validieren.

Somit eignen sich die eingesetzten therapeutischen Interventionen, DBS oder
Levodopa, um den Rigor zu modulieren und die SWE auf einem breiten
Spektrum, von UPDRS-III b-c Wert ,0 (kein Rigor)* bis ,4 (starkste Auspragung)*
zu erproben. Besonders deutlich war der Effekt der DBS im MED OFF und im
STIM OFF. Retrospektiv war der Zeitpunkt flir die Medikamentengabe nicht
optimal gewahlt, da Levodopa erst nach 20-60 Minuten seine Wirkung erzielt und
von vielen Faktoren wie der Proteinkonzentration des Mageninhaltes abhangig
ist (Hauser et al., 2018). Geeignet ware das l6sliche Levodopa, welches morgens
nach dem Aufwachen als Suspension gegeben wird, um die Beweglichkeit zu
verbessern (Jansson et al., 1998). In dieser Pilotstudie war die Nutzen-Risiko-
Abwagung zugunsten des etablierten Therapieplans, da eine Anderung der
Levodopa-Medikation mit schwerwiegenden Nebenwirkungen wie einer
akinetischen Krise oder Halluzinationen einhergehen kann. Es besteht zudem ein
moglicher Placebo-Effekt des Levodopa, da sich umgekehrt Parkinson-
Symptome unter Stress verschlechtern (Zach et al., 2017). In kinftigen Studien
kann sich auf eine von beiden Interventionen, medikamentdés oder DBS,

beschrankt werden, um die Durchfiihrung zu vereinfachen.

Resumiert man die 4 Hypothesen, lasst sich zusammenfassen, dass SWE
potenziell zur Objektivierung des Rigors im Rahmen des PD eingesetzt werden

kann. Die bevorzugte Messstelle hierfir ist der BB in Extension. Sowohl auf
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Gruppen- als auch auf Einzelniveau lassen sich Schwankungen des Rigors durch
die SWE darstellen. Die Ergebnisse dieser Studie sind im Einklang mit
vorhergegangenen Studien. Was diese Studie auszeichnet, ist, dass SWE zum
ersten Mal Uber einen langeren Zeitraum mit paralleler Erhebung des UPDRS
durchgefuihrt wurde, sodass potenziell diagnostisch wertvolle kurzfristige
Veranderungen des Rigors dargestellt werden koénnen. Da die SWE im
Muskelultraschall bisher keine etablierte Methode ist, sind neue Studien, die die
Anwendbarkeit der SWE bei PD belegen, vor der klinischen Anwendungen

unerlasslich.

4.2 Vergleich mit anderen Methoden zur Quantifizierung von
Rigor
Rigor objektiv im klinischen Alltag zu erfassen, ist bisher eine nicht
zufriedenstellend geldste Licke. Deswegen wurden Versuche mit EMG,
Bewegungssensoren und weiteren Methoden im Tiermodell (vgl. 4.1.4) oder bei
Menschen erprobt. Rigor liegt von Natur aus auf einer kontinuierlichen Skala mit
flieRenden Ubergangen. Der ordinal skalierte MDS-UPDRS, welcher Rigor in
ganzen Zahlen erfasst, ist somit eher grobkérnig. SWE kann, wie
biomechanische Sensoren, einen exakten Messwert liefern und ist dabei
standardisiert, reproduzierbar und prazise. Die technische Erfassung von Rigor
bringt weitere Vorteile. Einerseits kdnnen feine Schwankungen des Rigors, die
vom Menschen nicht wahrgenommen werden, erfasst werden. Andererseits wird
eine grole Menge an Daten erfasst, die in der Forschung verwendet werden

konnen.

Ein systematisches Review beschaftigte sich mit den verschiedenen
Moglichkeiten Rigor bei PD objektiv zu messen, und untersuchte dabei
Servomotoren und andere biomechanische Messmethoden: Es wurde eine gute
Validitat und Korrelation zum klinischen Bild festgestellt, im Alltag hat sich bisher
jedoch keine Methode etabliert (Ferreira-Sanchez et al., 2020). Im Detail wurden
unter anderem EMG, Myometrie, Bewegungssensoren, Magnetometer,
Ultraschall (auch SWE), Servomotoren; einzeln oder in Kombination untersucht
(Ferreira-Sanchez et al., 2020).
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Als Kritikpunkt fur alle technischen Unterstitzungen zur Erfassung des Rigors ist,
dass einige dieser Gerate, aullerhalb von Studien, in Kliniken nicht grofflachig
vorhanden sind. Etwas besser sieht es fur das EMG und die SWE aus, doch
letzteres ist aulRerhalb von Zentren selten vorzufinden. Zwar ist die Benutzung
von Ultraschall in Kliniken weitverbreitet, zur Durchfihrung einer SWE benétigt
es jedoch spezielle Ausstattung inklusive Schallkdpfen. Zusatzlich gilt fir alle
technischen Gerate zur Erfassung von Rigor, dass das Personal eingewiesen
und geschult werden muss. Das macht diese Gerate im Alltag weniger

praktikabel, verglichen mit dem UPDRS.

Das EMG beispielsweise kann indirekt Ruckschlisse Uber den Rigor, aber nicht
die Gewebselastizitdat geben. Es funktioniert, indem Elektroden auf die
Hautoberflache aufgeklebt oder aber Nadeln in den Muskeln platziert werden.
Letzteres ist zwar wesentlich genauer und seltener durch Artefakten verzerrt als
das Oberflachen-EMG, allerdings ist die Methode schmerzhaft und birgt unter
anderem ein Infektionsrisiko. Das Nadel-EMG ist also fur die routinemaRige
Erfassung von Rigor gegentiber dem UPDRS nachteilig. Das Oberflachen-EMG
ist storanfallig fir Bewegungen des Patienten und oft missen die Daten

aufwendig ausgewertet werden.

Dasselbe gilt fir Bewegungssensoren, hier ist das anschlieRende Herausfiltern
von Artefakten und Stérfaktoren ebenso aufwendig. Bewegungssensoren
werden meist an den Extremitaten des Probanden angebracht und liefern so
indirekte RuUckschliusse Uber den Rigor. Weitere Methoden beinhalten
Servomotoren und Kraftmessung. Dabei wird ein mechanischer Widerstand
erzeugt, der vom Probanden Uberwunden werden muss, dieser gibt daraufhin
Aufschluss Uber den Rigor. Diese Methode arbeitet teilweise mit Maximalkraft,
was fur die alteren PD-Patienten nicht nur anstrengend, sondern aufgrund von
Vorerkrankungen, wie der Osteoporose, potenziell gefahrlich ist. SWE ist im
Gegensatz dazu nicht-invasiv und eine weitestgehend sichere Methode fiir den

Patienten.

In einer anderen Studie wurde bei neun PD-Patienten mithilfe von Oberflachen-
EMG und Beschleunigungssensoren die optimale Lage der DBS-Sonden
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intraoperativ assistiert. Dadurch wurden statt 144 ohne technische Hilfsmittel,
188 mdgliche Implantationsstellen gefunden (Shah et al., 2017). In einer friGheren
intraoperativen Studie zur Erleichterung der DBS-Implantation wurden
Beschleunigungssensoren gegenuber dem Oberflachen-EMG  aufgrund
geringeren Signalrauschens praferiert (Journee et al., 2007). SWE wurde in
diesem Bezug nach unserem Kenntnisstand noch nicht eingesetzt. Dass der
Einsatz grundsatzlich moglich ist, beweist eine Studie zur Operation von
Lebertumoren bei der SWE intraoperativ genutzt und mit Kontrastmittel-
Ultraschall verglichen wurde. Zwar war die SWE in Sensitivitat und Spezifitat
unterlegen, jedoch liefert die Studie den Beleg, dass SWE grundsatzlich

intraoperativ eingesetzt werden kann (Silva et al., 2018).

Die SWE geht mit technischen und methodischen Voraussetzungen einher. So
eignete sich zur Erfassung der SWE in dieser und Vorlauferstudien der BB
besonders gut (Ding et al., 2021; Du et al., 2016; Oppold et al., 2023). Grinde,
warum sich der BB besser eignet als etwa der Musculus deltoideus, kdnnten die
bessere Positionierungsmoglichkeit des Armes im Ellbogengelenk sein, um ihn
wie in diesem Aufbau kontrolliert in 90° zu halten. In einer Studie zur Anwendung
der SWE am Musculus gastrocnemius bei PD-Patienten wurde, um diesen Bias
zu kontrollieren, der Ful’ in eine Schiene mit fixer Winkelkontrolle eingespannt,
bevor SWE-Werte erhoben wurden (Yin et al., 2021). Ferner spielen praktische
Grinde der Ultraschalluntersuchung eine tragende Rolle. So lasst sich der
oberflachlich gelegene BB leichter im B-Mode identifizieren als der tiefer
gelegene FDP. Unterstutzt wird diese Begrindung dadurch, dass die Varianz der
ermittelten SWE-Ergebnisse mit der Messtiefe steigt, weshalb in dieser Studie
das Messfenster in einer Tiefe von 2 bis maximal 4 cm platziert wurde (Alfuraih
et al., 2018; Oppold et al., 2023). Der Fiederungswinkel, also die Anordnung der
Muskelfasern im Raum, zeigte ebenfalls Einfluss auf die SWV-Messungen:
Muskeln mit geringerem Fiederungswinkel, wie der BB, wiesen eine geringere

Varianz auf und eigneten sich dementsprechend besser (Romano et al., 2021).

Weitere kontrollierbare Einflussfaktoren sind der applizierte Druck der

Ultraschallsonde auf das Gewebe. Deshalb wurde wie in vorherigen Studien der
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geringstmadgliche Druck bei der Platzierung der Sonde angewandt (Du et al.,
2016). Die Gelenkposition wurde durch ein Kissen auf dem Schol} des Patienten
bestmadglich standardisiert, orientiert am klinischen Alltag, wie von Romano et al.
empfohlen (Romano et al., 2021). Es wurde eine grol3zigige Menge an
Ultraschallgel verwendet, da auch dieses Einfluss auf die SWV haben kann
(Romano et al., 2021).

In dieser Studie bestand auf Gruppenebene ein signifikanter Unterschied
zwischen den gemessenen SWV-Werten der rechten und linken Extremitat (vgl.
3.5).

4.3 Starken und Limitationen

Die Starken dieser Studie sind, dass SWE zur Quantifizierung des Rigors nach
unserem Stand erstmalig in einer longitudinalen Messung Uber 80 Minuten

eingesetzt wurde und dass DBS-Patienten eingeschlossen wurden.
Diese Arbeit liefert folgende neue Erkenntnisse zur SWE bei PD:

(1) Patienten wurden in dieser Studie im Langsschnitt Uber einen Zeitraum von
80 Minuten gemessen. Die Messungen erfolgten engmaschig in 5 Minuten-
Intervallen, so ergaben sich nach Abzug fiirs Ein- und Ausschalten der DBS 15
Messpunkte pro Person. Diese wurden an zwei Muskeln und in zwei Positionen
je Korperseite erhoben. Pro Teilnehmer ergeben sich so 120 Messpunkte, bei
zehn Parkinsonpatienten waren dies 1200 erhobene SWV-Werte.
Vorlauferstudien haben die SWE einmal, zweimal oder dreimal hintereinander
oder in Zwei-Minuten-Abstanden erhoben und hatten damit einen deutlich
kleineren Datensatz (Ding et al., 2021; Du et al., 2016; Gao et al., 2016). Zudem
liefert diese Studie neue Erkenntnisse zur longitudinalen Anwendung von SWE
bei PD.

(2) Die gemessene SWV wurden mit dem MDS-UPDRS-III 22 b-c korreliert und
es ergab sich fur den am BB in Extension eine hohe Korrelation (r=0,494,
p<0,001). Ding et al. korrelierten ebenfalls den UPDRS-IIl 22 b-c und es zeigte
sich eine mittlere Korrelation (r=0,419, p=0,005) (Ding et al., 2021). In einer
weiteren Studie zur SWE am PD wurde der gesamte UPDRS-III einschlieflich
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Sprache, Gesichtsausdruck, Tremor, Rigor, Fingertippen, Diadochokinese,
Haltung etc. erhoben und zeigte einen hohen positiven Zusammenhang mit den
SWE-Daten (r=0,646, p=0,000) (Du et al., 2016). Die Ergebnisse der drei Studien
stimmen darin Uberein, dass ein mittlerer bis hoher korrelativer Zusammenhang
von SWE und dem UPDRS-IIl besteht. Da in allen Studien die SWE am BB
angewandt wurde und der MDS-UPDRS-III 22 b-c gezielt die obere Extremitat
untersucht, eignet sich dieser potenziell besser als den gesamten UPDRS-III zu

korrelieren.

(3) In dieser Studie wurde der Rigor durch verschiedene therapeutische
Interventionen wie Medikamenteneinnahme und DBS gezielt beeinflusst. Die
Patienten wurden sowohl im MED/DBS ON als auch im OFF gemessen, wahrend
andere Studien nur im ON oder im OFF stattfanden (Ding et al., 2021; Du et al.,
2016). Dadurch wurden Erkenntnisse gewonnen, dass dynamische

Veranderungen des Rigors sich auf die SWYV reflektieren aufzeichnen kdnnen.
Die Studie hat die nachfolgend aufgelisteten Limitationen.

Das Patientenkollektiv sollte bezuglich Alter, Geschlecht, BMI und
Krankheitsstadium strenger charakterisiert und selektiert werden. In einer
umfangreicheren Studie sollte gegebenenfalls eine paarweise Zuordnung zur HC
vorgenommen werden. In dieser Proof of Principle Studie wurde auf eine
paarweise Zuordnung verzichtet, da die Studienlage bezuglich des Einflusses
von Alter und Geschlecht unklar ist. Das Alter wird in einigen Studien als ein
erhéhender Storfaktor auf die SWE beschrieben, in anderen als verringernd
(Akagi et al., 2015; Alfuraih et al., 2018; Eby et al., 2015; Liu et al., 2021; Sendur
et al., 2020). Da mehrere Studien den Effekt von Alter und Geschlecht als
vernachlassigbar und innerhalb der Standardabweichung beschreiben, wurde die
Erfassung in dieser Studie nicht berlcksichtigt (Romano et al., 2021; Wu et al.,
2017). In einer breiter angelegten Studie sollten diese mdglichen Storfaktoren

untersucht und kontrolliert werden.

Nach Abschalten der DBS zeigten einige Patienten sofort Symptome, bei
anderen traten diese spater oder sparlich ein. Es liegen unterschiedliche Daten

zur Latenz des Effekts der DBS vor: Von 5 Minuten bis zu 2 Stunden (Lopiano et
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al., 2003). Da diese Studie fur die routinemafige klinische Anwendung der SWE
bei PD mit DBS gedacht ist, wurde bewusst dieses Studiendesign nah am
klinischen Alltag gewahlt. So konnte ein moglicher Vorteil bei der

Parametereinstellung der DBS untersucht werden (Oppold et al., 2023).

Dasselbe gilt fir die regulare Levodopa Therapie (Levodopa, 50-200 mg mit
Benserazid, 12,5 — 50 mg oder Carbidopa, 25 mg), die im Medikamentenplan
verordnet war. Da die medikamentdse Einstellung der Patienten sehr aufwendig
ist, wurde die regulare Medikamenteneinnahme in Messminute 40 geplant. Es
wurden also keine zusatzlichen Medikamente gegeben oder vom Therapieplan
abgewichen. Die regulare Levodopa-Medikation wirkt nach ca. 20-50 Minuten.
Eine noch raschere Wirkung konnte mit einer in Wasser aufgelosten schnell
wirksamen Tablette erzielt werden (Ahiskog, 2015; Csoti, 2011). Aufgrund
moglicher schwerer Nebenwirkungen von Levodopa wie Halluzinationen,
Schwindel, Depressionen und Dyskinesien wurde in dieser Studie darauf
verzichtet vom etablierten Therapieplan abzuweichen. Nicht berlcksichtigt
wurden pharmakologische Aspekte wie die Absorption, die Gastroparese und die
Proteinkonzentration der Nahrung im Magen, welche ebenfalls eine Rolle
spielen. Auch Begleitmedikation wie MAO-Hemmer und Dopamin-Agonisten
wurden der Einfachheit halber vernachlassigt. Fur kinftige Studien kann das
Absetzen der Medikamente Uber Nacht nach Abwagen der Risiken einen noch
starkeren Effekte liefern, um die Patienten am nachsten Tag im MED OFF zu

messen (Oppold et al., 2023).

Zu den technischen Herausforderungen zahlt, dass die SWE multiple
Storfaktoren hat. Dazu zahlen applizierter Druck oder BMI — besonders aber die
Gelenkposition (Romano et al., 2021). Durch eine Unterarmorthese mit strenger
Winkelkontrolle kann dieses Problem kinftig besser gelést werden. Auch
empfiehlt sich eine Halterung fir die Schallsonde - zwar wurde die Messstelle in
dieser Studie mit Pflasterstreifen markiert, doch kénnte eine Optimierung eine

bessere Reliabilitat und geringere Varianz bieten (Oppold et al., 2023).

Die Wahl des Messgerats kann ein wichtiger Faktor fir die Reliabilitdt der Werte
sein, da Unterschiede zwischen Herstellern moglich sind. Es gibt eine Studie von
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lijima et al.,, welche dies untersucht; dazu wurden verschiedene SWE-
Herstellermodelle zur Diagnostik der Leberzirrhose verglichen (lijima et al.,
2019). Sie kamen zu dem Schluss, dass die gemessene SWV zwischen den
Geraten zwar schwankte, sich aber ahnlich gut zum Staging der Leberzirrhose
eignete (lijima et al., 2019). FUr moégliche multizentrische Folgestudien sollte das
SWE-Gerat vomselben Hersteller sein, idealerweise dasselbe Modell, und

kalibriert werden.

Die Verteilung der SWE fur die rechte und linke Korperseite beziehungsweise der
starker und schwacher betroffenen Seite ist aufgrund der beiden
unterschiedlichen Gelenkstellungen und der beiden untersuchten Muskeln
zweigipflig. Das in dieser Studie gewahlte statistische Vorgehen alle Daten der
rechten und linken Korperseite mithilfe des Wilcoxon-Tests miteinander zu
vergleichen ist eine einfache und direkte Moglichkeit und bietet gleichzeitig eine
grolde Stichprobe. Der Wilcoxon-Test vergleicht den Median zweier Stichproben
miteinander, augenscheinlich besteht kein grof3er Unterschied zwischen der
rechten und linken bzw. starker und schwacher betroffenen Kérperseite. Wegen
der groRen Stichprobe kann der Wilcoxon-Test trotzdem signifikant ausfallen.
Dieses Vorgehen hat aufgrund der zweigipfligen Verteilung der Daten auch
Nachteile und erklart die grof3e Spanne. Ein lineares gemischtes Modell kann
den Einfluss aller Variablen gleichzeitig modellieren und kénnte in diesem Fall
verwendet werden. Da jedoch das lineare gemischte Modell aufgrund seiner
Komplexitat Sorgfalt und Expertise bei der Durchfihrung erfordert wurde davon
abgesehen. Stattdessen wurde sich fir eine Analyse der gesamten Variablen,
ahnlich wie in Vorstudien, die von der Doktorandin eigenstandig durchgefiihrt

werden konnte, entschieden.

Aus Vorstudien liegt eine sehr gute ICC in der Anwendung der SWE bei PD vor,
doch sollten folgende groRRer angelegte Studien mit mehreren Untersuchern
erfolgen und die Varianz verglichen werden, bevor sich SWE im klinischen Alltag
etabliert (Ding et al.,, 2021; Oppold et al., 2023). Eine Verblindung ware
wulnschenswert, gestaltet sich aber schwierig, da erstens die PD-Patienten

wissen, ob sie an PD erkrankt sind oder nicht. Zweitens ist die Erkrankung durch
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Kardinalsymptome wie Rigor und Tremor flr den Untersucher klinisch oft sofort

ersichtlich.

4.4 Ausblick

Diese Studie eroffnet zahlreiche Perspektiven und Anwendungsbereiche, in
denen die SWE zur Quantifizierung des Rigors Einzug finden kann. Da PD
weltweit eine der haufigsten neurodegenerativen Erkrankungen mit erhdhter
Pravalenz in der Altersgruppe Uber 60 Jahren ist, ist eine rechtzeitige und prazise
Diagnose sowohl fiir die Patienten als auch fur die Arzte entscheidend (Choo et
al., 2020; Ding et al., 2021).

Diese Studie liefert nach unserem Kenntnisstand den ersten Nachweis fur die
Anwendbarkeit der SWE bei Patienten, die mit DBS behandelt werden. Die
wissenschaftliche Rationale fur die Einbeziehung von DBS-Patienten neben rein
medikamentds behandelten Patienten ist, dass bei Routinebesuchen in DBS-
Ambulanzen haufig Schwierigkeiten auftreten. Diese bestehen darin, dass die
Versuche zur Optimierung der Stimulationsparameter immer noch auf empirisch
gewahlten Stimulationsanpassungen oder auf der Erfahrung des Arztes und der
Beobachtung unmittelbarer klinischer Veranderungen basieren (Bockova and
Rektor, 2019; Kehnemouyi et al., 2021). Wahrend dieser Besuche werden den
DBS-Patienten in der Regel keine Medikamente vorenthalten. Daher sollte jede
klinische Veranderung als das Ergebnis von Parameteranpassungen betrachtet
werden. Obwohl gréRere Parameteranderungen zu deutlicheren klinischen
Veranderungen fihren kdnnen, sind subtilere Veranderungen der Amplitude oder
der Pulsbreite moglicherweise nicht automatisch erkennbar. Die SWE kann als
Kontrollmaldnahme genutzt werden, um objektive und sofortige Gewissheit Gber

die klinische Wirksamkeit der derzeit eingestellten DBS-Parameter zu erhalten.

Klinisch tatigen Neurologen kann die Fahigkeit durch SWE die Gewebsteifigkeit
zu bestimmen zur Optimierung der DBS dienen, wie der Feinjustierung der
Impedanzen und Stimulationsparameter. Neurochirurgen kdnnten intraoperativ
die Implantierung der DBS-Elektroden optimieren, indem lhnen ein feineres
Messinstrument als der MDS-UPDRS zur VerflUgung steht. Forschenden

Kollegen werden mannigfaltige neue Optionen gedffnet, Rigor objektiv zu
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quantifizieren und SWE in Studien zu integrieren (Oppold et al., 2023). Die
prodromale PD-Phase, welche sich uber 10-25 Jahre erstreckt, konnte durch
sensible Veranderungen der SWE fruher entdeckt und noch unzureichend

erforschte neuroprotektive Therapeutika eingesetzt werden.

Der in dieser Studie gezeigte Zusammenhang sollte in diesen genannten
Situationen naher erforscht werden, sodass SWE Einzug in den klinischen Alltag
und weitere Forschung erfahren kann. Es empfhielt sich die parallele Erhebung
weiterer Modalitaten, statt die SWE lediglich mit dem MDS-UPDRS-III 22 b-c zu
korrelieren. Eine erweiterte Auswertung mit Beschleunigungssensoren, EMG-
Daten, Kraftmessung etc. bietet ein breiteres Spektrum erhobener Variablen
(Oppold et al., 2023).

Fur Folgestudien kann abgeleitet werde:

e Fur die Erhebung der SWV eignen sich manche Muskeln und Positionen
besser als andere. In dieser Studie eignete sich der BB in Extension zur
Quantifizierung am besten.

e Die SWE-Messungen konnen in einem longitudinalen Studiendesign
erhoben werden und in dieser Studie zeigten sich Fluktuationen des
Rigors im zeitlichen Verlauf.

e Der Rigor konnte durch unterschiedliche therapeutische Interventionen

beeinflusst werden, die Veranderungen reflektierten sich in der SWV.

Nach den Ergebnissen dieser Studie birgt SWE das Potenzial, als neue
innovative Messmethode Rigor zu quantifizieren, da die Werte mit der
herkdbmmlichen Methode, dem UPDRS, korrelieren. Bevor SWE in der klinischen
Praxis etabliert wird, bedarf es optimalerweise multizentrischen, randomisierten
Validierungsstudien mit einem grélkeren und diversen Patientenkollektiv und
mehreren Untersuchern. Konkret denkbar fur einen standardisierten Aufbau ist
eine Sondenhalterung, um konstanten Druck auszuliben und modgliche
Storfaktoren zu minimieren. Zusammenfassend kann SWE Therapieerfolge
potenziell feiner messen, da Rigor ein Spektrum ist und die ganzzahlige UPDRS-
Skala Lucken lasst. Neben dem klinischen Alltag eignet sich SWE als

Ultraschallmethode fur explorative und experimentelle PD-Forschung.
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5 Zusammenfassung

Aus dieser Studie lasst sich schlussfolgern, dass SWE in PD mit oder ohne DBS
einen neuen potenziellen bildgebenden Marker zur objektiven Quantifizierung
von Rigor darstellt. Eine Bereicherung fur den klinischen Alltag ist in der
Medikamenten- oder DBS-Einstellung denkbar, besonders da Kkurzfristige
Schwankungen des Rigors nach Ein-/Ausschalten der DBS oder nach

Applikation der Medikation dargestellt werden konnen (Oppold et al., 2023).

Das Ziel dieser Studie war es, die Anwendung von SWE bei PD zu untersuchen
und mit dem klinischen UPDRS zu vergleichen. Im Zeitraum von 03/2021 bis
09/2021 wurden 10 Patienten mit oder ohne DBS rekrutiert, welche sich zu
diesem Zeitpunkt in stationarer Behandlung in der Abteilung flr
neurodegenerative Erkrankungen des Universitatsklinikums Tibingen befanden.
Uber eine Messdauer von 80 Minuten wurden in 5-Minuten-Intervallen jeweils die
SWV am BB und FDP in Flexion und maximaler Extension bilateral erhoben. Die
Halfte der Patienten wurde medikamentos mit Levodopa (Levodopa, 50-200 mg
mit Benserazid, 12,5 — 50 mg oder Carbidopa, 25 mg) behandelt und die andere
Halfte zusatzlich invasiv mit tiefer Hirnstimulation (DBS). Bei allen Patienten
wurde neben der SWV der MDS-UPDRS-IlII 22 b-c erhoben. Um eine
Veranderung der Muskelsteifigkeit zu provozieren, wurde die DBS ein- und
ausgeschaltet und Levodopa nach einem festen Protokoll verabreicht (Oppold et
al.,, 2023). Das Untersuchungsprotokoll beinhaltete Ausgangswerten und
verschiedenen therapeutischen Bedingungen (STIM-ON, STIM-OFF, MED ON,
MED OFF). Die gemessene SWV wurde mit dem MDS-UPDRS-III 22 b-c
korreliert. AuRerdem wurden als Referenz zehn HC Uber 30 Minuten ohne

therapeuthische Modulationen untersucht.

Das Ergebnis der sonographischen Messungen wurde statistisch ausgewertet.
Es fand sich eine erhdhte SWV bei PD-Patienten im Vergleich zur HC (p<0,001).
Bei den Parkinsonpatienten korrelierte der mit dem UPDRS gemessene Rigor
mit der SWV. Auf Gruppenebene korrelierte die gesamte SWV der vier
untersuchten Muskeln nur schwach mit dem MDS-UPDRS-III 22 b-c (r=0,1,

p<0,001), aber eine spezifische Analyse einzelner Muskeln (z. B. BB in passiver
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Streckung) zeigte eine signifikante hohe Korrelation (r=0,494, p<0,001) (Oppold
etal., 2023). Die Untersuchungsbedingungen wie die Wahl des Muskels (BB oder
FDP) und der Gelenkstellung (Flexion und Extension) beeinflussten die SWV.
Bezuglich des Muskels war die SWV im BB hoher als im FDP (p<0,001). Bei der
Gelenkstellung war die SWV in Extension hdéher als in Flexion (p<0,001).
Kurzzeitige Therapieeffekte dopaminerger Medikation und DBS haben sich in
Veranderungen der SWV ausgedruckt: Im STIM-OFF/MED OFF zeigt sich ein
ansteigender Trend des UPDRS und der SWV, im STIM-ON/MED ON nahmen
der UPDRS und die SWV ab (Oppold et al., 2023).

Die Muskel-Ultraschall-SWE, hier als Proof-of-Principle gezeigt, bietet die
Moglichkeit einer nicht-invasiven quantitativen Bewertung der Steifigkeit bei PD
(mit und ohne DBS). Um SWE in den klinischen Alltag einzufihren, benétigt es
weitere Studien. In der Durchfihrung der Studien sollten weitere Modalitaten wie
Oberflachen-EMG und Beschleunigungssensor zur Gewinnung weiterer Daten

verwendet werden, um SWE zu etablieren (Oppold et al., 2023).
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