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1. Einleitung

1. Einleitung

1.1. Definition der Kamptokormie

Der Begriff Kamptokormie (CC) beschreibt in der Literatur eine (iberméaRige thorakolumbale Flexion,
die sich typischerweise wahrend des Gehens oder Stehens prasentiert und im Liegen aufgehoben ist
(Abbildung 1). Die Definition erfolgte in der Vergangenheit regelhaft tUber die Angabe eines
thorakolumbalen Grenzwinkels, der meist ab 45 Grad angegeben wurde. Diese Auswahl erschien

haufig willklrlich getroffen (Azher, Jankovic 2005).

Abbildung 1: Zeichnung einer Parkinson-Patientin mit CC

(Charcot 1892, ©BUPMC-Bibliotheque Charcot, Hopital de la Salpétriere)

Das Wort Kamptokormie leitet sich aus dem Griechischen ab. Vom griechischen Verb kaumntw (,ich
biege, beuge”) wird das Verbaladjektiv kauntég (,gebeugt”) gebildet. Hinzu wird das Substantiv
KopuO¢ (,Stamm, Rumpf“) gefligt. Dieser Begriff wird latinisiert zu dem Wort ,,camptocormia“, wobei
das Suffix ,-ia“ den bestehenden Zustand ausdriickt. Also beschreibt die CC den krankhaften Zustand

der vorniibergebeugten Kérperhaltung.

In der englischsprachigen Literatur ist auRerdem die Bezeichnung ,bent spine syndrome” (Syndrom

des gebogenen Rickens) gebrduchlich (Djaldetti et al. 1999).
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Erstmals beschrieben wurde das Phidnomen der CC im frihen 19. Jahrhundert (Brodie 1818;
Parkinson 1817). Die Einflihrung des Begriffes selbst ist knapp 100 Jahre spater auf die franzdsischen
Neurologen Souques und Rosanoff-Saloff zurickzufilhren (Souques, Rosanoff-Saloff 1915).
Urspriinglich wurde die Bezeichnung im Zusammenhang mit traumatisierten Soldaten verwendet
und als Manifestation einer psychischen Erkrankung angesehen (Hurst 1918; Souques, Rosanoff-
Saloff 1915; Southard 1919). Im Jahr 1999 wurde die CC schlieBlich durch die Arbeitsgruppe um die
israelische Neurologin Djaldetti mit der Parkinson-Erkrankung in Verbindung gebracht. Sie
untersuchte acht Patienten mit idiopathischem Parkinsonsyndrom (IPS), die alle eine ibermaRige
thorakolumbale Flexion aufwiesen. Damals wurde vermutet, dass die Haltungsstorung auf eine
seltene Art der Dystonie oder ausgepragte Rigiditdt zurlckzufiihren sein kdonnte (Djaldetti et al.

1999).
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1.2. Geschichtlicher Uberblick

Als mogliche Ursache pathologischer Krimmungen der Wirbelsdule benannte der Chirurg Brodie
erstmals 1818 neben organischen Erkrankungen auch nicht organisch bedingte Ursachen (Brodie
1818). Dieser These lieR er spater ausfiihrliche Beschreibungen psychogener Haltungsstérungen des

Riickens folgen (Brodie, Hawkins 1865).

Die franzosischen Neurologen Souques und Rosanoff-Saloff pragten den Begriff der CC fir dieses
Stérungsbild in den Anfangsjahren des ersten Weltkrieges. Souques stellte zunachst einen Soldaten
vor, der sich nach einer Schussverletzung mit einer markanten Vorwartsbeugung des Rumpfes
prasentierte. Im Anschluss folgte ein Bericht (iber 16 Falle (Souques, Rosanoff-Saloff 1915).

Siehe hierzu Abbildung 2.
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Abbildung 2: Typische Haltung von drei CC-Patienten
(Rosanoff-Saloff 1916, ©BUPMC-Bibliothéque Charcot, Hopital de la Salpétriere)

Daneben waren Anfang des 19. Jahrhunderts je nach Entstehungshypothese auch andere Begriffe
gebrauchlich. Eine neuropathische CC (Synonyme: ,plicature du tronc”, ,,cyphose hystérique”) wurde
durch Elektro- und Gesprachstherapie sowie Gipsbehandlung als vollstandig heilbar angesehen

(Souques, Rosanoff-Saloff 1915).
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Im englischsprachigen Raum wurde der Begriff ,the bent back of soldiers” (,,der gebogene Riicken
von Soldaten”) verwendet. Auch der Neurologe Hurst sah 1918 als Ursache fiir dieses Phdnomen
zumeist Traumata. Es dullerte sich in der Regel durch eine oberflachliche Schussverletzung ohne
Verletzung der Wirbelsdule. Nach seiner Ansicht pradisponiert waren Patienten, die bereits vor dem
entsprechenden Trauma eine gebeugte Haltung aufgewiesen oder (iber Lumbago-Attacken geklagt

hatten (Hurst 1918).

Zudem finden sich auch CC unter dem Begriff ,attitude vertébrale antalgique” (schmerzstillende
Beugung), die durch Spondylitiden nach Verletzung durch Bombensplitter entstanden (Sicard 1915)
sind. Wie der Begriff bereits vermuten lasst, wurde als wahrscheinlichste Ursache eine
Schmerzvermeidungshaltung angenommen. Eine etwaige Gefahr der Chronifizierung wurde in Bezug
zur individuellen Personlichkeitsstruktur gesehen. In den weitaus meisten Fallen dieser friihen
Beschreibungen gehen keine oder nur oberflachliche, wirbelsdulenferne Verletzungen dieser Haltung

voraus (Hurst 1918).

In der zweiten Halfte des 19. Jahrhunderts setzte sich die Ansicht durch, dass am ehesten
posttraumatische Lumbagos, neurotische Beschwerden oder sogar Simulation Ursachen dieser
Haltungsstorung seien (Karbowski 1999). Auch Mitte des zwanzigsten Jahrhunderts wurden
mehrheitlich psychogene Phianomene publiziert (Bing 1939; Sandler 1945; Sandler 1947). Diverse
Fallbeschreibungen der letzten 50 Jahre zeigten neben Zusammenhangen zwischen CC und
Depression sowie Rickenschmerzen auch rein mechanische Ursachen wie eine Beckenschiefstellung

(Abdulhadi, Kerrigan 1996; Massa, Slater 1989; Rosen, Frymoyer 1985).

Um Verwirrung zwischen Symptom und Syndrom zu vermeiden, schlug Karbowski im Jahr 1999 die
Unterscheidung von ,,alter CC* und ,,neuer CC“ vor. Als ,alte CC“ wurde nur die akut auftretende,
psychogene Erkrankung junger Manner bezeichnet, bei der eine Verbesserung nach dem Einsatz von
Psychotherapie eintrat. Die ,neue CC” bezog sich auf eine chronisch progrediente organische
Erkrankung, die nach Ansicht der Autoren vor allem bei alteren Frauen auftrat und mit

Kortikosteroiden behandelbar sei (Karbowski 1999).

Ein weiterer Klassifikationsvorschlag stammt von Reichel und Kollegen und bezeichnet die
segmentalen Dystonien der vorderen Bauchwand als primare CC, wahrend die CC anderer zugrunde
liegender Erkrankungen, in diesem Sinn auch dem idiopathischen Parkinson-Syndrom (IPS), als

sekundar betitelt werden (Reichel et al. 2001).

Weiterhin wurde die Einteilung in eine obere und untere CC vorgeschlagen. Zur Unterscheidung wird
dabei der Scheitelpunkt der Kriimmung herangezogen. Bei der oberen CC liegt dieser am Ubergang
zwischen 12. Brust- und 1. Lendenwirbelkdrper. Bei der unteren CC liegt der Scheitelpunkt auf Hohe

der Huftgelenke (Furusawa et al. 2012).
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Abbildung 3 fiihrt vor Augen, dass die CC in den letzten Jahren zunehmend ins Interesse des
wissenschaftlichen Diskurses geriickt ist. Sucht man nach dem Begriff ,,camptocormia” im Internet-
Wissensportal Pubmed, zeigt sich insbesondere seit 2010 eine deutliche Zunahme der jahrlich

veroffentlichten Publikationen zu diesem Thema.

Pubmed Suche "Camptocormia" 1980-2018
30
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Abbildung 3: Publikationen pro Jahr fiir den Suchbegriff "camptocormia"” bei Pubmed fiir die Jahre 1980 bis 2018
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1.3. Epidemiologie

Nach den Ergebnissen publizierter Studien wird das Auftreten von CC bei Patienten mit IPS mit einer
Pravalenz von drei bis hin zu (iber 17 Prozent angegeben (Abe et al. 2010; Ashour, Jankovic 2006;
Lepoutre et al. 2006; Seki et al. 2011; Song et al. 2014; Tiple et al. 2009; Yoritaka et al. 2013). Eine
Ubersicht gibt Tabelle 1. Bis auf eine Studie aus dem Jahr 2010 (Laroche, Cintas 2010), die die
Atiologie der CC im Allgemeinen bei 63 Patienten untersucht, befassen sich die Autoren in der Regel

ausschlieBlich mit IPS-Patienten.

Ein Grund fiir die weite Streuung der Werte kann darin liegen, dass die jeweiligen untersuchten
Populationen unterschiedlich groR sind. Zudem spiegelt sie das Fehlen einheitlicher klinischer
Diagnosekriterien wider (Doherty et al. 2011). In der Regel wird in den Studien als Diagnosekriterium
fiir die CC eine thorakolumbale Flexion von mindestens 45 Grad angegeben (Ashour, Jankovic 2006;
Azher, Jankovic 2005; Tiple et al. 2009). Es bleibt jedoch zu vermuten, dass die Diagnose nicht selten

subjektiv durch Abschatzung der Patientenhaltung gestellt wurde.

Autor Land Jahr Definition CC IPS-Patienten CC-Pravalenz (CC-Patienten)
Ashour, Jankovic USA 2006 | TL Flexion >45° 164 12,2 % (20)
Lepoutre et al. Frankreich 2006 Starke TL Flexion 700 3% (23)
Tiple et al. Italien 2008 TL Flexion > 45° 275 6,9 % (19)
Laroche, Cintas Frankreich 2010 Unwillkdrliche TL Flexion 63 12,7 % (8)
Abe et al. Japan 2010 TL Flexion > 45° 153 17,7 % (22)
Seki et al. Japan 2011 TL Flexion > 45° 531 4,1% (22)
Yoritaka et al. Japan 2013 Starke TL Flexion 1453 9,5 % (138)
Song et al. China 2014 | TLFlexion 2 45° 705 6,5 % (46)
Ouetal. China 2018 | TL Flexion 2 45° 263 8,7 % (23)
Tianizzi et al. Italien 2019 L1-Sakrum, Huftbeugung 230° | 811 11,2 % (91)
C7 zu Th12-L1 2 45°

Tabelle 1: Ubersicht publizierter CC-Privalenzen (TL = thorakolumbal)

Die Pravalenz bei Patienten asiatischer Herkunft im Vergleich zu anderen ethnischen Gruppen wird
von manchen Autoren als hoher angegeben (Abe et al. 2010; Yoritaka et al. 2013). Dies kann
Ausdruck genetischer Unterschiede sein (Doherty et al. 2011) oder an der zum Teil relativ niedrigen

Anzahl gescreenter Parkinson-Patienten liegen.
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1.4. Klinik und assoziierte Faktoren

Fir den Patienten ist die CC in vielerlei Hinsicht belastend. Besonders entscheidend ist die
Beeintrachtigung im Alltag, die subjektiv haufig zu einer eingeschrankten Lebensqualitat fuhrt. Sie
kann einen negativen Effekt auf soziale Interaktionen haben und wird oft als belastender als die

klassischen motorischen Symptome der Parkinsonerkrankung bewertet (Margraf et al. 2010).

Im klinischen Alltag fallt die ausgepragte gebeugte Haltung der Betroffenen beim Stehen oder Gehen
auf. Bei manchen Patienten kann diese durch Aufforderung oder Aufrichten mit dem Ricken zur
Wand verringert werden. Bei anderen Patienten hingegen kann die CC nur im Liegen durchbrochen

werden, wie Abbildung 4 verdeutlicht (Doherty et al. 2011).

Abbildung 4: Auspragung der CC im Stehen, Sitzen und Liegen (Doherty et al. 2011, ©Elsevier)

Um einen geraden Blick des Laufens zu ermdglichen, liegt hdufig eine Hyperextension des Kopfes vor
(Djaldetti et al. 1999). Korperliche und seelische Belastungen kénnen zu einer verstarkten
Auspragung der CC fihren (Lepoutre et al. 2006; Margraf et al. 2010). Manche Patienten berichteten

von einem Engegefiihl im Abdomen oder dem Gefiihl, nach vorne gezogen zu werden.

Die Entwicklung einer CC verlauft in der Regel progressiv und entwickelt sich meist nach Diagnose
der Grunderkrankung. Sie kann sich schnell (iber wenige Wochen bis Monate manifestieren
(Lepoutre et al. 2006; Margraf et al. 2010; Spuler et al. 2010). Einige Patienten aus dem in dieser
Arbeit untersuchten Kollektiv berichteten allerdings auch Uber eine stufenweise Verschlechterung
der Haltung Uber einen Zeitraum von mehreren Jahren. Uber die CC als Erstsymptom im Rahmen
eines IPS wurde bislang bei zwei Patienten berichtet (Lepoutre et al. 2006; Oh et al. 2011). Zudem
klagen Patienten regelmaRig tGiber Schmerzen im Bereich des Riickens, die zum Teil bereits (iber einen
langeren Zeitraum bestanden oder mit vorausgegangener Operation an der Wirbelsdule assoziiert
waren (Azher, Jankovic 2005; Bloch et al. 2006; Djaldetti et al. 1999; Furusawa et al. 2012; Margraf et
al. 2010).
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In den durchgefiihrten epidemiologischen Studien und Fallbeschreibungen konnten weitere klinische
Faktoren identifiziert werden, die mit der CC in Verbindung gebracht werden kdénnen. So waren
Patienten, die eine CC entwickeln, haufig Frauen hoheren Alters. Eine wenig lGberraschende, weitere
Beobachtung ist, dass die Betroffenen meist schon jahrelang aufgrund eines IPS in Behandlung waren
und im Vergleich zu ihren Leidensgenossen ohne CC hohere Werte bei der Hoehn-und-Yahr-Skala
(H&Y-Skala) und dem motorischen Teil des MDS-UPDRS aufwiesen. Auch Dysfunktionen im Bereich
des autonomen Nervensystems, wie Obstipation und Harninkontinenz, traten teilweise vermehrt auf
(Abe et al. 2010; Ashour, Jankovic 2006; Bloch et al. 2006; Djaldetti et al. 1999; Lepoutre et al. 2006;
Margraf et al. 2010; Seki et al. 2011; Song et al. 2014; Tiple et al. 2009; Yoritaka et al. 2013).

Die Effekte einer Levo-Dopa-Therapie (L-Dopa) auf die CC sind uneinheitlich. Bei manchen Patienten
verbesserte sich die CC, andere berichteten Uber eine Verschlechterung der Haltungsstérung

(Djaldetti et al. 1999).

Obwohl ein Einfluss der CC auf die Lungenfunktion nicht abwegig erscheint, konnten in einer Fall-
Kontroll-Studie beim Vergleich von elf CC-Patienten mit zehn IPS-Kontrollen keine klinisch relevanten
Veranderungen der Lungenfunktion und arteriellen Sauerstoffsattigung ermittelt werden (Marinelli

et al. 2013).

Dem entgegen wurde bei einer Doppler-sonographischen Untersuchung von 114 asymptomatischen
IPS-Patienten gezeigt, dass 23 (20%) Thrombosen der tiefen Beinvenen aufwiesen. Dabei waren
Patienten mit CC Uberdurchschnittlich haufig betroffen, was moglicherweise auf die verstarkte

venose Stase durch die anormale Haltung zurlickzufiihren ist (Yamane et al. 2013).
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1.5. Diagnostik

Das Fehlen von einheitlichen Definitions- und Diagnosekriterien erschwert das Vorgehen im
klinischen Alltag. Neben detaillierter Anamnese und griindlicher klinischer Untersuchung werden in
der Literatur zusatzlich zur allgemeinen IPS-Diagnostik aktuell bildgebende Verfahren, die
Bestimmung diverser Laborparameter, ebenso wie elektrophysiologische und histopathologische
Untersuchungen eingesetzt. Ein standardisierter Algorithmus konnte sich bisher nicht durchsetzen. In
der S3-Leitlinie zum idiopathischen Parkinson-Syndrom aus dem Jahr 2016 der deutschen
Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) findet der Begriff CC keine Erwdhnung (Leitlinien fir Diagnostik
und Therapie, S3-Leitlinie ,Idiopathisches Parkinson-Syndrom“, DGN 2016).

Anamnese

Zunachst sollte die Diagnose der Parkinson-Erkrankung kritisch Gberpriift werden. Sie wurde im
Zeitraum der Datenerhebung neben der Expertendiagnose durch einen erfahrenen Facharzt nach
den ,,UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank“-Kriterien gestellt, die in Tabelle 2 aufgelistet sind

(Gibb, Lees 1988).

Im Jahr 2015 wurde von einer Expertengruppe der internationalen Fachgesellschaft fiir Parkinson
und Bewegungsstorungen eine neue Vorgehensweise zur Diagnosestellung entwickelt (Berg et al.
2014; Berg et al. 2015; Postuma et al. 2015). Ziel war es, eine Expertendiagnose auch fir weniger
Gelibte zu imitieren. Konkret handelt es sich um einen zweistufigen Algorithmus. Dieser |0ste die

eben vorgestellten ,, UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank“-Kriterien mittlerweile ab.

Zunachst wird gepriift, ob die Kriterien eines Parkinsonismus vorliegen, sprich Bradykinese mit
Fatigue-Symptomatik plus Rigiditat oder Ruhetremor. Im Anschluss wird anhand einer Checkliste von
Kriterien geprift, ob diesem wahrscheinlich ein IPS zugrunde liegt. In einer Validationsstudie aus dem
Jahr 2017 zeichnete sich dieses Vorgehen durch eine hohe Sensitivitdt und Spezifitat verglichen mit
der Expertendiagnose aus. Den ,,UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank“-Kriterien war es sowohl

beziiglich Sensitivitat als auch Spezifitat Gberlegen (Postuma et al. 2018).

Jiingst wurden von Mitgliedern selbiger Expertengruppe zusatzlich modifizierte Kriterien zur
Erfassung von frihen klinischen Stadien des IPS verdffentlicht. Diese wurden mit einer
ausgezeichneten Spezifitat von 95,4 Prozent und ausreichenden Sensitivitdt von 68,9 Prozent vor
allem fiir den Einsatz in klinischen Studien entwickelt (Berg et al. 2018). Die Thematik der Erfassung
von Vorstufen bzw. frihen Stadien bleibt weiterhin aktuell und unterliegt kontinuierlicher

Weiterentwicklung (Heinzel et al. 2019).
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Einschlusskriterien

Zusatzkriterien

(mindestens drei fiir die definitive Diagnose)

Ausschlusskriterien

Bradykinese

Einseitiger Symptombeginn

Rezidivierende Schlaganfalle mit Progression der

Parkinson-Symptomatik/ Babinski-Zeichen

+ mindestens eines der

folgenden Kriterien:

Ruhetremor

Wiederholte Kopfverletzungen

Muskuldre Rigiditat

Progredienz der Erkrankung

Gesicherte Enzephalitis

Ruhetremor (4-6 Hz)

Persistierende Asymmetrie, Seite der

Initialsymptomatik verstarkt betroffen

Oculogyrische Krise

Posturale Instabilitat

Gutes Ansprechen auf L-Dopa-Therapie (70-100 %)

Behandlung mit Neuroleptika bei Symptombeginn

Ansprechen auf L-Dopa-Therapie = 5 Jahre

Mehr als ein betroffenes Familienmitglied

Starke L-Dopa induzierte choreatische

Bewegungsstorung

Dauerhafte Remission

Klinischer Verlauf > 10 Jahre

Supranukleére Blickparese

Strikt einseitige Symptome nach 3 Jahren

Zerebelldre Symptome

Friihe, schwere Beteiligung des autonomen

Nervensystems oder Demenz

Auffalligkeiten in der Bildgebung (Hirntumor,

kommunizierender Hydrozephalus)

Kein Ansprechen auf hohe L-Dopa-Dosen

MPTP-Exposition

Tabelle 2: Diagnosekriterien des IPS nach Gibb und Lees 1988

Ist die klinische Diagnose des IPS soweit moglich gesichert, folgt eine ausfiihrliche CC-Anamnese. Sie

zielt darauf ab, mogliche Hinweise auf eine sekundare Genese herauszuarbeiten. Entwicklungsdauer

der CC, mogliche Rickenschmerzen mit genauer Lokalisation, Claudicatio-Symptomatik oder

nachtliche

Schmerzen mit

Morgensteifigkeit

und Gelenkbeschwerden

liefern wertvolle

Informationen um beispielsweise orthopadische Ursachen oder rheumatische Grunderkrankungen

abzugrenzen (Srivanitchapoom, Hallett 2016). Das wichtigste Kriterium ist jedoch die im Stehen

ungewollte Rumpfbeugung, die im Liegen komplett riicklaufig ist.

Zur Einschatzung des klinischen Schweregrads der CC kann der, allerdings nicht validierte,

Bewertungsbogen nach Margraf verwendet werden. Je héher die vergebene Punktzahl, desto starker

ist der Patient betroffen. Eine ausfihrliche Beschreibung dieses Instruments ist in Kapitel 3.4.3 zu

finden (Margraf et al. 2010).
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Laborchemische Untersuchungen

Eine Labordiagnostik ist Bestandteil vieler Studien zur CC. Sie hat sich hauptsachlich zum Ausschluss
organischer Erkrankungen oder inflammatorischer Vorgange als nitzlich erwiesen (Lenoir et al. 2010;
Wunderlich et al. 2002). Die Messung des Muskelenzyms Kreatinkinase (CK), welches bei
verschiedenen neuromuskuldren Erkrankungen charakteristisch erhoht ist, scheint bei
kamptokormen Haltungsstérungen nur von eingeschrankter Bedeutung zu sein. Zum Teil berichten
Autoren von erhohten Enzymspiegeln, die jedoch nicht durchgéngig bei allen Studienteilnehmern
nachgewiesen werden konnten (Spuler et al. 2010). So konnten in einer Kieler Arbeitsgruppe bei
neun von fiinfzehn Studienteilnehmern erhéhte Spiegel verzeichnet werden (Margraf et al. 2010),
wahrend dies in einer anderen Untersuchung nur bei zwei von neunzehn Patienten mit einer
geringfligigen Erhéhung gelang (Gdynia et al. 2009). In einer Fall-Kontrollstudie wurden sowohl bei
den acht untersuchten CC-Patienten als auch bei den acht Kontrollen normale Serumspiegel

verzeichnet (Bloch et al. 2006).

Bei DNA-Extraktion und -Analyse konnten vereinzelt Variationen des Parkin-Gens festgestellt werden

(Spuler et al. 2010).
Bildgebung

Die bildgebende Diagnostik stiitzt sich vor allem auf Kernspin-(MRT) und Computertomographie-(CT)
Aufnahmen. Rontgenaufnahmen sollten nur bei Verdacht auf ossdare Deformitaten oder
Systemerkrankungen, die den Bewegungsapparat betreffen, angefertigt werden (Lenoir et al. 2010).
Manche Autoren konnten bei MRT-Aufnahmen von Gehirn und Wirbelsdule keine nennenswerten
(Djaldetti, Melamed 2006; Jankovic 2008; Melamed, Djaldetti 2006) oder nur degenerative
Veranderungen entdecken (Abe et al. 2010). Auch Uber den kernspintomographischen Nachweis von
unspezifischen, fibrotischen Veranderungen und Fetteinlagerungen wurde berichtet (Lepoutre et al.

2006; Wunderlich et al. 2002).

Margraf et al. unterschieden zwischen zwei Lasionsmustern im MRT. Litten die Patienten erst fir
kurze Zeit an CC, dominierten bilaterale, asymmetrische, 6dematdse Gewebeveranderungen. Waren
die Patienten etwa 18 Monate erkrankt, fielen lokalisierte Muskelatrophien oder

-verfettungen und eine Abnahme der Muskelmasse auf (Margraf et al. 2010).

Im Anschluss an diese Beobachtung veroffentliche dieselbe Arbeitsgruppe im Frihjahr 2015
Diagnosekriterien fiir CC mittels Magnetresonanz-tomographischer Bildgebung. In einer Fall-Kontroll-
Studie wurden jeweils Aufnahmen der lumbalen Rumpfmuskulatur von 20 PD-Patienten mit und
ohne CC im Hinblick auf Gewebeveridnderungen verglichen. Odematdse Verdnderungen und fettige

Degeneration wurden signifikant haufiger bei CC-Patienten beschrieben. Es lagen unterschiedliche
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Lasionsmuster in Abhangigkeit von der Erkrankungsdauer vor. So traten initial meist die genannten
Veranderungen auf, wahrend im Verlauf oftmals eine fettige Degeneration der Muskulatur
beschrieben wurde, was eine gewisse Dynamik vermuten lasst. Bei der Kontrollgruppe gelang kein

systematischer Nachweis der Gewebeauffalligkeiten.

In einer hirnmorphologischen MRT-Studie wurde festgestellt, dass die axiale Oberflaiche des
Mittelhirns bei Patienten mit CC, die Uber eine Hiftbeugung zwischen 15 und 90 Grad definiert war,

verringert war (Bonneville et al. 2008).

Eine auffallige CT-Bildgebung der Rickenmuskulatur bei Patienten mit CC ist durch hypodense
Muskelareale, die als Zeichen einer Muskelschwache gewertet wurden, gekennzeichnet (Bloch et al.

2006; Delisle et al. 1993; Friedman 2001).

Mittels  SPECT-Bildgebung (Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie) wurden keine
relevanten Erkenntnisse Uber den Muskelstoffwechsel bei CC-Patienten gewonnen (Djaldetti,

Melamed 2006; Jankovic 2008; Melamed, Djaldetti 2006).
Invasive Diagnostik

Als neurophysiologisches Diagnostikum kann das Elektromyogramm (EMG) durch Messung des
elektrischen Muskelpotentials Hinweise auf neuronale oder myogene Krankheitsgenese geben. Bei
Untersuchungen von CC-Patienten finden sich jedoch meist keine spezifischen oder durchgangigen
Veranderungen (Abe et al. 2010; Bloch et al. 2006; Djaldetti et al. 1999; Friedman 2001; Margraf et
al. 2010; Melamed, Djaldetti 2006; Spuler et al. 2010; Wunderlich et al. 2002).

Muskelbiopsien sind der Goldstandard fiir die Diagnose einer Myopathie, insbesondere wenn die
Entnahme sich an auffalliger Bildgebung orientiert (Lepoutre et al. 2006). Diese Vorbedingung stellt
bei CC-Patienten jedoch keine Garantie fiir die Gewinnung einer pathologischen Probe dar, auch
wenn darauf geachtet wurde, dass die Entnahme nicht an Stellen erfolgt, die zuvor ausfiihrlich

mittels EMG untersucht wurden (Margraf et al. 2010).

Meist wurden nur einzelne Patienten oder kleine Kohorten per Biopsie untersucht. Insbesondere bei
Verdacht auf myopathische Verdanderungen setzten Autoren auf Muskelbiopsien (Gdynia et al. 2009;
Margraf et al. 2010; Schabitz et al. 2003; Spuler et al. 2010; Wunderlich et al. 2002). Die Resultate
waren jedoch lange Zeit weitgehend heterogen. Berichtet wurde von Zeichen mitochondrialer
Veranderungen und Einschlusskérper-Myositiden (Diederich et al. 2006; Schabitz et al. 2003). Gydnia
et al. konnten nach histopathologischer Beurteilung der entnommenen Proben von neunzehn IPS-
Patienten mit axialer Haltungsstérung, darunter neun mit CC, drei Arten von myopathischen
Veranderungen voneinander abgrenzen: Nekrotisierende, inflammatorische und mitochondriale

Myopathien. Letztere konnten durch eine biochemische Analyse der Atmungskettenkomplexe
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identifiziert werden (Gdynia et al. 2009). Auch Uber fibrotische Verdanderungen der paraspinalen

Muskeln wurde berichtet (Delisle et al. 1993).

Wrede et al. schlugen Haupt- und Nebenkriterien fiir die histopathologische CC-Diagnose vor. Beim
Vergleich paraspinaler Biopsien von CC-Patienten mit Proben postmortaler Kontrollen konnten sie
nach umfangreicher histologischer und elektronenmikroskopischer Untersuchung,
immunhistochemischen Farbungen und PET-Blots typische Lasionsmuster beschreiben. Bei den
untersuchten CC-Patienten wurden im Vergleich zur Kontrollgruppe eine Hypertrophie der Typ-1-
Muskelfasern und ein Verlust an Typ-2-Fasern festgestellt. Die Aktivitdt oxidativer Enzyme war

herabgesetzt und Verdnderung en der Ultrastruktur waren nachweisbar (Wrede et al. 2012).
Experimentelle Untersuchungen

In Biopsien der Speicheldriisen zur Untersuchung auf immunologische Auffilligkeiten waren bislang
keine Zeichen fir entziindliche Vorgdnge oder spezifische Erkrankungen wie Amyloidose bei CC-

Patienten zu finden (Lepoutre et al. 2006).
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1.6. Atiologie-Hypothesen

Bislang konnte nicht geklart werden, welche Mechanismen fiir das Auftreten einer CC bei

Parkinsonsyndromen verantwortlich sind. Vielmehr geht man davon aus, dass unterschiedliche

Atiologien zugrunde liegen kdnnen. Ein Hinweis dafiir ist die Beobachtung, dass kamptokorme

Haltungsstorungen auch im Rahmen von anderen Erkrankungen auftreten kdnnen (Finsterer, Strobl

2011). Siehe hierzu Tabelle 2.

Mit der CC assoziierte Erkrankungen

Neurodegenerative Erkrankungen:

. Parkinson-Syndrome
. MSA
. Demenz des Lewy-Korperchen-Typs

o Morbus Alzheimer
Erbliche Myopathien:

. Faszioskapulohumerale muskuldre Dystrophie
e Myotone Dystrophie

. Duchenne-Muskeldystrophie

. Nemaline Myopathie

e Myofibrillare Myopathie

Amyotrophe Lateralsklerose

Chronisch inflammatorische, demyelinisierende Polyneuropathie

Medikamenten-induziert:

e Natrium-Valproat
. Clozapin, Olanzapin
e Pramipexol

e Ropinorol

Dystonien:

. Dopa-responsive Dystonien
. Segmentale Dystonien

. Generalisierte Dystonien

Erworbene Myopathien:

. Polymyositis
e Hypothyreose

. Einschlusskorperchenmyositis

Myasthenia gravis

Weitere:

e Lumbaler Bandscheibenvorfall

. Lentikuldre Lasion nach Schlaganfall
e Hiatushernie

e Strahlen-induziert

. Paraneoplastisch

e Familidre zerebelldre Hypoplasie

Tabelle 3: Mogliche Ursachen einer CC (Srivanitchapoom und Hallett 2016, ©BMJ Publishing Group Ltd.)

Neben einer gehduften Assoziation mit dem IPS wird auch bei anderen organischen Erkrankungen

des zentralen Nervensystems wie der MSA von CC-Patienten berichtet. Verschiedene Formen der

Dystonie werden immer wieder in Form von Fallbeschreibungen mit der CC in Verbindung gebracht.
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Auch der Formenkreis der Myopathien taucht regelmaRig im Zusammenhang mit der CC auf. Diverse
Einzelfallberichte von Assoziationen mit orthopadischen, vaskuldren bis hin zu onkologischen

Grunderkrankungen wurden veréffentlicht (Srivanitchapoom, Hallett 2016).

Diese Arbeit beschrankt sich hinsichtlich der Betrachtung der Atiopathogenese der CC auf jene im

Rahmen der IPS. Eine genetische Ausschlussdiagnostik wurde nicht durchgefihrt.

Vereinfacht formuliert stehen, wie in Abbildung 5 dargestellt, zentrale Mechanismen peripheren
Prozessen gegeniliber. Bei den moglichen zentralen Auslosern werden vorrangig Dystonie und
Rigiditat diskutiert, wahrend peripher myopathische Veranderungen im Vordergrund stehen. Also
kann es sich bei der CC auch um ein Symptom im Rahmen der Grunderkrankung handeln. Der
Einfluss der Anti-Parkinsonmedikation auf die CC wird kontrovers diskutiert. Schlussendlich bleibt es
jedoch fraglich, ob die einzelnen Konzepte isoliert gesehen werden kénnen oder es sich vielmehr um

eine Kombination derselben handelt (Djaldetti, Melamed 2006).

Periphere Ausloser Zentrale Ausloser

Med.-
toxisch

Myopathie

Abbildung 5: Mogliche Ursachen einer CC bei IPS, bearbeitete Zeichnung einer IPS-Patientin mit CC
(Charcot 1892, ©BUPMC-Bibliothéque Charcot, Hopital de la Salpétriere)
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1.6.1. Zentrale Mechanismen

In einer Fall-Kontroll-Studie wurde von Bonneville et al. die Hypothese des zentralen Ursprungs der
CC mittels MRT untersucht. Die CC-Gruppe wurde hierzu mit zwei Kontrollgruppen verglichen,
Parkinson-Patienten ohne CC sowie gesunden Kontrollpersonen. Bei den CC-Patienten zeigte sich
eine signifikant kleinere axiale Oberflache des Mittelhirns als bei der normalen Kontrollgruppe. Fir
die PD-Kontrollgruppe konnte dies nicht bestatigt werden. Zuséatzlich waren das normalisierte
Volumen des Hirnparenchyms und das sagittale Pons-Gebiet umso kleiner, je starker die CC
ausgepragt war. Dies fihrte die Autoren zur These, dass es sich bei der CC um eine Unterform des IPS
handeln konne, die durch eine zusatzliche neuronale Dysfunktion im Bereich des Hirnstamms

hervorgerufen werden kdnne (Bonneville et al. 2008).

1) Dystonie
Vereinfacht handelt es sich bei der Dystonie um eine Tonus-Stérung der Skelettmuskulatur, die
haufig im Rahmen des IPS auftritt. Durch unwillkiirliche Kontraktionen kann es zu einer Fehlstellung
des Korpers oder einzelner Partien kommen. In den genannten Arbeiten fehlt haufig die Angabe, ob
es sich um Patienten mit IPS oder um Patienten mit dem Symptom einer isolierten CC handelt. Es
finden sich jedoch durchaus Parallelen zwischen den Merkmalen einer CC und einzelnen Dystonie-

Formen.

So vermuteten Djaldetti et al. nach der Einfiihrung des Begriffs CC in Zusammenhang mit dem IPS
eine Form der Aktionsdystonie als Ausloser der Fehlhaltung (Djaldetti et al. 1999). Die Autoren
konnten eine Zunahme der CC im Tagesverlauf und bei Midigkeit erkennen. Zudem bildete sich die
Flexion bei den untersuchten Patienten im Liegen zuriick. Da keine Hinweise auf myopathische
Veranderungen in der Diagnostik gefunden wurden, wurde eine Form der Aktionsdystonie als

Ursache der CC vermutet.

Zu ahnlichen Schliissen kamen Nieves et al. nach der Vorstellung von zwei CC-Patienten ohne
Hinweise auf IPS. Sie berichteten auch von einem Riickgang der CC im Liegen und durch den Einsatz
sensorischer Tricks sowie Beschwerdezunahme bei Stress und Midigkeit. In der Bildgebung zeigten
sich rechtsseitige vaskuldare Ldsionen im Bereich des Putamen. Eine Dysfunktion der Basalganglien
flihrt moglicherweise zu einer axialen Dystonie mit einer sekunddren Rumpfbeugung (Nieves et al.

2001).

In der Fall-Kontroll-Studie von Bloch et al. berichten die meisten Patienten von einer starkeren
Auspragung der CC bei korperlicher Aktivitat. Des Weiteren wurde diese dhnlich wie bei Djaldetti et
al. durch Miuidigkeit und zunehmende Belastungsdauer verschlimmert. Da myopathische

Veranderungen mittels Labor und elektrophysiologischen Untersuchungen ausgeschlossen wurden,
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argumentieren die Autoren ebenso, dass das Beschwerdebild am ehesten mit einer axialen Dystonie
oder Aktionsdystonie vereinbar sei. Da kein nennenswertes Ansprechen auf L-Dopa-Gabe verzeichnet
werden konnte, wurde vermutet, dass eine nicht-dopaminerge, neuronale Stérung im Bereich der
Basalganglien zugrunde liegt. Zusatzlich zeigte rund ein Drittel der CC-Patienten Abweichungen bei
horizontalen Sakkaden, was fiir eine neuronale Dysfunktion im Mittelhirn sprechen kénnte (Bloch et

al. 2006).

2) Rigiditdt
Die Rigiditat zahlt zu den Hauptsymptomen des IPS. Wie bei der Dystonie liegt auch hier ein erhdhter
Muskeltonus vor, der sich im Gegensatz zur Dystonie bei passiver Bewegung des betroffenen
Korperteils zeigt ohne selber zu unwillkiirlichen Bewegungen zu fiihren. So kénnte die CC von einer
erhohten axialen Rigiditdat der Beugemuskulatur herriihren und im Rahmen der Grunderkrankung
auftreten. Verantwortlich dafiir konne wiederum eine Dysfunktion der Basalganglien sein, die
retikulospinale Verbindungen regulieren. Sekundar fiihrt dies zu einer Unterbelastung der

aufrichtenden Muskulatur mit konsekutiver muskuladrer Atrophie (Lepoutre et al. 2006).
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1.6.2. Periphere Mechanismen

Bei den peripheren Ursachen einer CC bei IPS-Patienten stehen verschiedene Formen der Myopathie
im Vordergrund. Wie bereits im Abschnitt 2.5 unter Diagnostik beschrieben, kénnen vor allem
Auffalligkeiten in der klinischen Untersuchung, im EMG, in der Bildgebung mittels CT oder MRT und

in Muskelbiopsien auf solch eine Genese hinweisen.

Die ersten Vertreter der peripheren Hypothese in Zusammenhang mit dem IPS publizierten ihre
Arbeiten bereits kurz nach der Einfihrung des Begriffs CC. Meist wurde von eher fokalen
Veranderungen berichtet, darunter zum Beispiel inflammatorische oder mitochondriale Myopathien
der Muskelpartien, die an der Aufrichtung des Rumpfes beteiligt sind (Schabitz et al. 2003;
Wunderlich et al. 2002). Lepoutre et al. kommen nach Beurteilung von CT-Aufnahmen zu dem
Schluss, dass es sich hauptsachlich um unspezifische Verdanderungen im Sinne von Fetteinlagerungen

und fibrotischen Gewebeveranderungen handelt (Lepoutre et al. 2006).

Im Jahr 2009 veroffentlichten zwei deutsche Arbeitsgruppen Ergebnisse zur CC im Kontext
myopathischer Veranderungen. Gdynia und Kollegen untersuchten neun IPS-Patienten mit CC. Neben
Anamnese und klinischer Untersuchung wurden die Enzymspiegel der CK, MRT-Aufnahmen, EMG-
Aufzeichnungen kontralateral der klinisch am starksten betroffenen Muskelpartien mit ipsilateraler
Biopsieentnahme, darauffolgender histopathologischer Untersuchung und biochemischer Analyse
der Atmungskettenenzyme durchgefiihrt. Klinisch konnte das Vorliegen einer Dystonie weitgehend
ausgeschlossen werden. Alle Biopsien wiesen anormale Veranderungen auf. Es konnte zwischen drei
Arten differenziert werden: inflammatorische, nekrotisierende und mitochondriale Myopathien.
Letztere fielen vor allem durch eine Coenzym-Q10-Defizienz auf. Obwohl alle Patienten
histopathologische Veranderungen zeigten, prasentierte sich kein einheitliches Bild. Da sich keine
Hinweise auf eine sekunddre Genese feststellen lieRen, vermuteten die Autoren einen priméren

Prozess (Gdynia et al. 2009).

Eine dhnliche Vorgehensweise wahlte Simone Spuler in Berlin. In einer Fall-Kontrollstudie wurden
siebzehn [PS-Patienten mit axialen Haltungsstorungen, darunter 13 CC-Erkrankte, mit sechs
Kontrollen verglichen. Zusatzlich zu den von Gydnia et al. gewadhlten Untersuchungsmethoden wurde
bei akutem Auftreten der CC eine zerebrale Bildgebung veranlasst, um Ischamie oder Blutungen
auszuschlielen. Die Biopsieentnahme aus den paraspinalen Muskeln erfolgte im Fall der CC-
Patienten auf Hohe der ausgepragtesten Beugung. Zusatzlich wurde bei neun Patienten eine
Genanalyse in Auftrag gegeben. Fast alle EMG-Aufzeichnungen wiesen pathologische Veranderungen
auf. In allen MRT-Aufnahmen der paraspinalen Muskeln konnten unspezifische Verdanderungen wie
Atrophie oder 6dematése Schwellungen detektiert werden. Mit Ausnahme von zwei Proben wiesen

die Biopsien der Patienten chronisch myopathische Veranderungen auf, wahrend die Kontrollen
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keine Auffalligkeiten zeigten. So wurde von einer Bindegewebsvermehrung, Proteinaggregation,
Verlust der NADH-Enzymaktivitat und pathologischen Variation der FasergréfRe berichtet, von der

Typ-1-Fasern besonders betroffen waren (Spuler et al. 2010).

Kurz darauf folgte die ausfiihrliche Beschreibung der Muskelpathologie durch die Kieler
Arbeitsgruppe um Margraf und Kollegen. Sie evaluierte in einer Fall-Kontrollstudie 15 IPS-Patienten
mit CC. Dabei kamen MRT-Aufnahmen der paravertebralen Muskulatur, EMG-Aufzeichnungen und
Muskelbiopsien der in der Bildgebung am starksten betroffenen Region zum Einsatz. Bei den MRT-
Aufnahmen fiel auf, dass zwei Muster in Abhangigkeit der CC-Dauer dominierten. So wurden die
Veranderungen bei maximal zwolf Monate erkrankten Patienten als 6demat6s beschrieben, wahrend
bei langer Betroffenen vorwiegend Atrophien und Muskelverfettungen vorzufinden waren. Die
Muskelbiopsien wurden mit Proben verstorbener Kontrollen verglichen. Wahrend bei den Kontrollen
keine spezifischen myopathischen Veranderungen gefunden werden konnten, zeichneten sich die
Patientenproben durch fokale myopathische Verdanderungen ohne Inflammation aus, die mit
zunehmender CC-Dauer vermehrt von fibrotischen Umbauprozessen gepragt waren (Margraf et al.
2010). In einer Studie aus dem Jahr 1995 wurden bereits CC-Patienten ohne Parkinson-Erkrankung

untersucht, die dhnliche Auffalligkeiten in Bildgebung und Histologie zeigten (Laroche et al. 1995).

Die von Margraf et al. beschriebenen Biopsien wurden zwei Jahre spater in einer Fall-Kontrollstudie
erneut intensiver untersucht und mit zehn postmortalen Kontrollen verglichen. Auch wenn dhnliche
Auffalligkeiten zum Teil bereits in den Arbeiten der Vorjahre beschrieben wurden, gelang es zum
ersten Mal in allen Patientenproben jeweils gleichartige pathologische Merkmale zu identifizieren.
Diese wurden zur Entwicklung histopathologischer Diagnosekriterien genutzt. Hinweise auf
Inflammation oder Mitochondropathien lagen nicht vor. Auffallig in der Auswertung war zudem, dass
die myopathischen Veranderungen mit zunehmendem Schweregrad der CC, bewertet nach dem

Margraf-Score, ausgepragter waren (Wrede et al. 2012).
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1.7. Therapiemoglichkeiten

Im Folgenden werden die aktuellen Therapiestrategien geordnet nach zunehmender Invasivitat

zusammengefasst.
Pharmakotherapie

Es steht aktuell keine Medikation zur Verfligung, die eine spezifische Wirkung auf die kamptokorme
Haltungsstorung zeigt. Man geht im Allgemeinen davon aus, dass die Haltungsstérung im Gegensatz
zu den motorischen Symptomen des IPS nicht auf eine L-Dopa-Therapie anschlagt (Djaldetti et al.
1999; Margraf et al. 2010; Melamed, Djaldetti 2006). So wurde ein gutes Ansprechen der
motorischen Symptome auf L-Dopa bei elf Patienten erfasst, wahrend ein Effekt auf die CC nicht

nachgewiesen werden konnte (Azher, Jankovic 2005).

Selten wurde eine Verbesserung der kamptokormen Haltung im Rahmen der Parkinson-Erkrankung
unter L-Dopa-Einnahme beobachtet. Etwa ein Flinftel von 63 Patienten berichtete von einer
Verbesserung der Haltung nach oraler Einnahme des Medikaments (Bloch et al. 2006). In einer
Falldarstellung wurde von einem guten Ansprechen der CC in der ,,On“-Phase auf Carbidopa-L-Dopa
in Kombination mit dem Catechol-O-Methyltransferase-(COMT)-Hemmer Entacapon berichtet (Ho et

al. 2007).

Bei bioptisch gesichertem Nachweis entziindlicher Muskelveranderungen kann die Gabe von

Kortikosteroiden von Nutzen sein (Gdynia et al. 2009; Kuo et al. 2009; Wunderlich et al. 2002).

Im Gegensatz zu den erwdhnten Substanzen konnte ein positiver Einfluss auf die CC bei Gabe von
Amantadin, Dopaminagonisten, Muskelrelaxanzien und Tetrabenazin nicht bestatigt werden (Azher,

Jankovic 2005; Capelle et al. 2011).
Physiotherapeutische Ansdtze

Eine vielversprechende Therapieoption zur Behandlung der Kamptokormie stellt die Physiotherapie
dar, auch wenn die Datenlage beziiglich axialer Haltungsstorungen nur diinn gesat ist. Eine positive
Beeinflussung bei Lateroflexion wurde bei 22 Patienten nach Durchfilhrung eines vierwdchigen
Trainingsprogramms vorgestellt. Durch gezieltes Kraft- und Gleichgewichtstraining verbesserte sich
die Symptomatik der Teilnehmer sowohl in der klinischen Evaluation als auch in der Haltung selbst
(Bartolo et al. 2010). Im Jahr 2014 wurden die Ergebnisse einer randomisierten, kontrollierten Studie
veroffentlicht, mit der Zielsetzung, den Effekt von Therapieeinheiten mit Schwerpunkt auf der
posturalen Kontrolle zu beurteilen. Die Ubungen zielten auf Verbesserung der Propriozeption unter
Wiedererlernen aktiver Bewegungsausfiihrungen ab. Sieben Patienten fiihrten dieses Training durch,

weitere sechs wurden zusatzlich mit Kinesiotapes im Bereich der paraspinalen Riickenmuskulatur
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versorgt. Die Kontrollgruppe, bestehend aus sieben Studienteilnehmern, erhielt keine Intervention.
Die Autoren konnten zeigen, dass sich die kamptokormen Symptome der belibten Gruppen nach
Ende des ersten Monats unabhangig vom Tragen eines Kinesiotapes sowohl bezliglich der Haltung als
auch der Balance und des Gangbilds im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant verbesserten

(Capecci et al. 2014).
Kompensatorische Ansidtze

Zusatzlich zu physiotherapeutischen Trainingseinheiten kdnnen kompensatorische Behandlungs-
strategien mit Hilfsmitteleinsatz in Betracht gezogen werden. Schon in historischen Beschreibungen
zur Zeit des ersten Weltkrieges gelang es, die Beugung eines Soldaten durch den Einsatz eines
Korsetts zu mildern (Souques, Rosanoff-Saloff 1915). In den letzten Jahren wurden bei jeweils
geringen Patientenzahlen weitere Erfolge unter Verwendung von Orthesen veroffentlicht. Unter
Anlage eines Lederkorsetts, zum Teil in Kombination mit Hiftglirtel, konnte eine Arbeitsgruppe bei
einer prospektiven Evaluation von 15 CC-Patienten, davon zwei mit diagnostizierter
Parkinsonerkrankung, bei Gber zwei Dritteln eine Verbesserung der Haltungsstérung verzeichnen (de
Seze et al. 2008). Das Ausmal’ des Erfolges ist stark abhadngig von Compliance, Motivation und der
Fahigkeit des Patienten, die Orthese selbst anzulegen (Pardessus et al. 2005). Des Weiteren konnte
durch das Tragen eines sechs Kilogramm schweren Rucksacks eine kompensatorische Abschwachung
der CC erzielt werden (Gerton et al. 2010). In der MSW konnte an drei Patienten gezeigt werden,
dass der Einsatz des so genannten ,High-Frame-Walkers” (HFW) zu einer Minderung der gebeugten
Haltung beitragen und die Schwere der Riickenschmerzen lindern kann (Schroeteler et al. 2011).
Neben dem korperlichen Training dient der gezielte Einsatz von Hilfsmitteln wie dem hohen Rollator
nicht nur der kontinuierlichen Aufrichtung, sondern zusatzlich auch der Haltungsschulung
(Schroeteler 2008a, Schroeteler 2008b). Bei einem Patienten konnte mit Hilfe einer kruziformen
Hyperextensionsspange und Krafttraining der Riickenstrecker eine Korrektur der CC erzielt werden

(Ye et al. 2015).
Botulinumtoxin A (BoNT A) - und Lidocain-Injektionen

Zur Behandlung mit Toxin-Praparaten liegen Daten in Form von wenigen Fallstudien bzw. -serien vor.
Hierbei wurden 40 Patienten in Zusammenhang mit der Parkinson-Erkrankung in unterschiedlichen
Bereichen der Haltemuskulatur des Rumpfs chemisch denerviert, davon 23 mit BoNT A- und 17 mit
Lidocain-Praparaten. Die Vergleichbarkeit der vorliegenden Studien ist insofern problematisch, da
sich die Vorgehensweisen hinsichtlich des verwendeten Medikaments, der Dosierung, der

Zielmuskeln, der Spritz- und Evaluationsschemata unterscheiden.

Eine maRgebliche Verbesserung der Haltung konnte bei einer Open-Label-Studie nach nicht

bildgesteuerter BoNT A-Injektion in den M. rectus abdominis beobachtet werden. Immerhin drei von
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sechs Patienten sprachen gut auf die Behandlung mit einem anhaltenden Effekt Gber mehrere
Wochen an (Azher, Jankovic 2005). Allerdings gelang eine Reproduktion dieses Ergebnisses anderen
Arbeitsgruppen bisher weder unter Sonographie- noch CT-gesteuerter Kontrolle (Colosimo, Salvatori
2009; Gerton et al. 2010). Von insgesamt zehn Probanden erhielten auch bei einer Open-Label-Studie
von Fietzek und Kollegen fiinf Patienten ultraschallgesteuerte, bilaterale BONT A-Injektionen in den
M. rectus abdominis. Weder Patienten noch Wissenschaftler konnten nach zeitversetzter Evaluation

von drei Wochen eine signifikante Verbesserung feststellen (Fietzek et al. 2009).

Analog konnten bei Auswahl des M. iliopsoas als Zielstruktur unter Verwendung von BoNT A-
Praparaten keine nennenswerten Erfolge verzeichnet werden (Colosimo, Salvatori 2009; Fietzek et al.
2009; von Coelln et al. 2008). Diskutiert wurden daraufhin die Anderung des Zielmuskels, wie
beispielsweise der M. obliquus abdominis internus oder externus, sowie eine Dosisanpassung

(Colosimo, Salvatori 2009).

Die Wirkung von Lidocain-Injektionen in die duBere Bauchmuskulatur bei Patienten mit oberer CC,
also jenen mit einer Hauptkriimmung zwischen unterstem Brust- und oberstem Lendenwirbel, wurde
von der Arbeitsgruppe um Furusawa und Kollegen untersucht. Zunachst erhielten fiinf Patienten
ultraschallgesteuerte Injektionen in die gerade und seitliche Bauchmuskulatur. Es konnte eine
signifikante Reduktion des Flexionswinkels erzielt werden (Furusawa et al. 2012). Um den
Langzeiteffekt dieser Behandlungsoption zu untersuchen, fiihrte das Team im Anschluss eine weitere
Studie mit zwolf Patienten durch. Es gelang zu zeigen, dass bei wiederholten Injektionen in den M.
obliquus externus in Kombination mit physiotherapeutischen Ubungseinheiten der Effekt aus

Pilotdaten bei acht Patienten mehr als drei Monate bewahrt werden konnte (Furusawa et al. 2013).
Tiefe Hirnstimulation (DBS)

Die bilaterale DBS der Kerngebiete des Nucleus subthalamicus (STN) und Globus pallidus internus
(GPi) kann die Parkinsonsymptomtrias verbessern (Volkmann et al. 2013). In den letzten Jahren hat
sie auch zunehmend an Bedeutung bei der Behandlung axialer Stérungen gewonnen. Auch hier war
Literatur bis 2015 nur in Form von kleineren Fallberichten und -studien vorzufinden, wobei sich die
Berichte entweder auf die CC als Begleiterscheinung verschiedener Dystonie-Formen oder im
Rahmen des IPS stilitzen. Beziglich CC und IPS erhielten in der Literatur die meisten Patienten eine
Stimulation des STN, bei Wenigen wurde das GPi als Zielstruktur ausgewahlt. Die Ergebnisse in Bezug
auf die Haltungskorrektur sind gemischt. Zudem wird die Aussagekraft der Ergebnisse fiir die
klinische Anwendbarkeit auch erheblich durch die Vielzahl verschiedener Konzepte zur

postinterventionellen Evaluation eingeschréankt. Eine Ubersicht gibt Tabelle 4.
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Autor Jahr | Studienart | Zielstruktur | CC- Patienten Effekt
Schabitz et al. 2003 Fallbericht STN 2 -
Azher und Jankovicet | 2005 Fallbericht STN ? -
al.
Micheli et al. 2005 Fallbericht GPi 1 +
Yamada et al. 2006 Fallbericht STN 1 +
Hellmann et al. 2006 Fallbericht STN 1 +
Sako et al. 2009 | Fallserie STN 6 +(6/6)
Umemura et al. 2010 | Fallserie STN 8 +(5/8)
-(3/8)
Upadhyaya et al. 2010 | Fallbericht STN (1/2) 2 -(1STN)
GPi (1/2) - (1 GPi)
Capelle et al. 2011 | Fallserie STN (2/3) 3 + (1 STN)
GPi (1/3) + (1 GPi)
- (1 STN)
Allert et al. 2011 Fallbericht STN 1 -
Thani et al. 2011 Fallbericht GPi 1 +
Asahi et al. 2011 | Fallserie STN 4 +(3)
-(1)
Lyons et al. 2012 | Fallbericht STN 1 +
Schulz-Schaeffer etal. | 2015 | Fallserie STN (24/25) 25 +(13)
GPi (1/25) -(12)
Sakai et al. 2017 | Fallserie STN 14 +(4)
(+) (5)
-(5)
Schlenstedt et al. 2019 Fallserie STN 13 +
Liang et al. 2020 | Fallserie STN 15 + mit Physio-/
Psychotherapie
? = nicht bekannt, + = effektiv, - = nicht effektiv; Anzahl Patienten in Klammern

Tabelle 4: Ubersicht von DBS-Studien bei CC-Patienten mit IPS

Erste Daten, die den Einsatz der DBS bei CC beschreiben, wurden 2003 publiziert. Auch wenn der
Schwerpunkt der Arbeit auf der Beschreibung von Muskelpathologien liegt, wurden damals in einer
Fallstudie zwei Patienten mit einer bilateralen Stimulation des STN ohne nennenswerten Erfolg
behandelt.

In den darauffolgenden Jahren wurden weitere Fallberichte und -serien publiziert mit jeweils

inhomogenen Ergebnissen bezlglich einer Haltungsverbesserung.
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Anfang des Jahres 2015 wurden Daten der bis dato groRten, retrospektiven DBS-Studie von 25 IPS-
Patienten mit CC publiziert. Sie zeigen, dass der Effekt der DBS von der Dauer der CC abhangig zu sein
scheint. Nach bilateraler Stimulation des STN bei 24 und des GPi bei einem Patienten, profitierten vor
allem jene, die maximal 18 Monate von der CC betroffen waren. Die Autoren nehmen deshalb an,
dass durch eine propriozeptive Dysregulation sekunddare myopathische Verdanderungen
hervorgerufen werden. Es wird vermutet, dass durch die Stimulation eine physiologischere
Propriozeption wieder teilweise hergestellt wird. Je friiher also die DBS erfolgt, desto weniger
fortgeschritten und irreversibel scheinen die Prozesse in der Muskulatur, und damit umso effektiver

ist die Therapie (Schulz-Schaeffer et al. 2015).

Zudem wurde auch von der Entwicklung kamptokormer Haltungsstérungen nach bilateraler
Stimulation des STN berichtet, was einen praventiven Einsatz ausschlieRt (Allert et al. 2011; Margraf

et al. 2010).
Wirbelsdulenchirurgie

Durch Eingriffe an der Wirbelsdaule wurden vereinzelt gute Ergebnisse in Bezug auf die Korrektur der
CC erzielt. Diese waren jedoch begleitet von einer hohen Komplikations- und Reoperationsrate,
sowie einem langem postoperativen Heilungsprozess (Babat et al. 2004; Peek et al. 2009; Wadia et
al. 2011). Liegt zusatzlich zur CC eine klinisch gesicherte Spinalkanalstenose mit hohem Leidensdruck

vor, ist als Ausnahmefall ein chirurgischer Eingriff durchfiihrbar (Upadhyaya et al. 2010).
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2. Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

Die CC ist eine axiale Haltungsstorung, die im Rahmen des IPS gehauft auftritt. Sie erlangte in den
letzten Jahren zunehmend Aufmerksamkeit im Bereich des klinischen und wissenschaftlichen
Arbeitens. Jedoch bleiben weiterhin viele Fragestellungen zu Atiologie, Pathogenese, Diagnostik und

Therapie unbeantwortet.

Zahlreiche Studien und Fallprasentationen haben meist eher neue Fragen aufgeworfen als
bestehende zu beantworten. Die streuenden Schwankungen der Pravalenzangaben liefern einen
Hinweis auf einen uneinheitlichen und unprazisen Umgang mit der Definition. Der Margraf-Score ist
bislang das einzige Instrument, das die CC klinisch evaluiert, ohne jedoch selbst validiert zu sein

(Margraf et al. 2010).

Zielsetzung der vorliegenden Arbeit ist es, kamptokorme Haltungsstérungen bei Patienten mit IPS zu

hinterfragen und insbesondere deren klinische Erfassung neu zu betrachten.

Als Einschlusskriterium fiir diese Querschnittserfassung wurden Patienten mit IPS ausgewahlt, die
sicher haltungsgestort waren. Die objektiven Kriterien wurden mittels der zum Erhebungszeitpunkt
glltigen klinischen Diagnosekriterien des IPS, sowie dem Item 28 der UPDRS begriindet, welche die
Haltung der Patienten operationalisiert. Die abnorme Haltung bei CC-Patienten wird durch die
standardisierte Messung des KorpergroRenverlusts (BHL = ,body height loss“) beschrieben. Zudem
musste subjektiv eine unfreiwillige Rumpfbeugung bestehen, welche im Liegen vollstandig ricklaufig

war.

Neben einer deskriptiven Vorstellung des Patientenkollektivs werden folgende Fragen statistisch

aufgearbeitet:

1) Beeinflusst das Krankheitsstadium nach H&Y den zeitlichen Verlauf der CC?

2) Besteht ein Zusammenhang zwischen axialen Deviationen auf verschiedenen Ebenen?

3) Finden sich in fortgeschrittenen Krankheitsstadien im Abbild des H&Y-Status groRere BHL?
4) Wird der BHL durch Veranderungen umschriebener Korperregionen beeinflusst?

5) Besteht ein Zusammenhang zwischen BHL und dem Margraf-Score?

6) Besteht ein Zusammenhang zwischen den motorischen Tests und dem BHL?

AbschlieBend werden die gewonnenen Erkenntnisse und der aktuelle Stand des wissenschaftlichen

Diskurses soweit moglich in Beziehung gesetzt und diskutiert.
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3.1. Studiendesign

Bei der Studie handelt es sich um eine monozentrische, nicht-interventionelle, explorative
Querschnittserhebung an Patienten mit der Diagnose einer axialen Bewegungsstorung bei M.

Parkinson.

3.2. Setting

Die Schon Klinik Miinchen Schwabing (MSW) ist eine zertifizierte Fachklinik zur Behandlung von
Parkinsonsyndromen und Bewegungsstérungen und versorgt jahrlich etwa 1500 stationdre und 1000
ambulante Patienten mit idiopathischem Parkinson-Syndrom. Die Patienten wurden im Zeitraum von

Oktober 2010 bis April 2012 rekrutiert.

3.3. Patientenkollektiv

Uber 19 Monate hinweg wurden die Patienten einer Parkinson-Station der MSW kontinuierlich
gescreent. In genanntem Zeitraum wurden auf dieser Station etwa 500 Patienten mit dieser
Indikation behandelt. Eingeschlossen in die Studie wurden 50 Patienten. Einschlusskriterien waren
die Diagnose der Grunderkrankung (IPS), eine Punktzahl von zwei oder mehr im Item 28 des MDS-
UPDRS Teil lll sowie eine als vom Patienten als gesteigert wahrgenommene Vorniberbeugung, die im
Liegen komplett ricklaufig war. Patienten mit Erkrankungen aus dem entziindlichen oder
rheumatoiden Formenkreis mit potentieller Affektion des axialen Skeletts wurden ausgeschlossen.

Eine Ubersicht iber die Ein- und Ausschlusskriterien gibt Tabelle 5.
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Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
- IPS-Diagnose - H&Y:5
- Subjektiv pathologische thorakolumbale - Bettlagerigkeit
Flexion im Stand, vollstandig rucklaufig - Rheumatische/entzlindliche
im Liegen Nebenerkrankung
- MDS-UPDRS Teil lll, Frage 28 > 2 - Fehlende WIC
- H&Y: 14
- Unterschriebene WIC

Tabelle 5: Ein- und Ausschlusskriterien

3.4. Datenerhebung

Die Datenerhebung fand in den Raumen der Physiotherapie der MSW, Parzivalplatz 4, Miinchen,

statt.

Zur Dokumentation der Haltungsstorungen, die mit Parkinsonsyndromen einhergehen, wurde ein
Datenerfassungsblatt erstellt, das eine ausfiihrliche Erfassung der Parkinson- und CC-Anamnese

gewahrleistete. Dieses ist in Abbildung 13 im Anhang auf Seite 78 zu finden.
Beziglich der Grunderkrankung wurden Medikation, Diagnosezeitpunkt und Krankheitsdauer erfasst.

Zur CC wurden Erkrankungsalter, -dauer und Latenz vermerkt. Letztere stellt das Intervall zwischen

dem Auftreten der Parkinson-Erkrankung und der Diagnose der CC dar.

Samtliche anamnestisch erhobenen Daten wurden anhand der Patientenakte (iberprift. Der zeitliche

Aufwand pro Patient betrug insgesamt etwa drei Stunden.

Die verwendeten klinischen Instrumente werden im Folgenden naher vorgestellt.

3.4.1. Hoehn-und-Yahr-Skala

Die Hoehn-und-Yahr-Skala (H&Y-Skala) wurde in den 1960er Jahren von Melvin Yahr und Margaret
Hoehn entwickelt, um eine Abgrenzung verschiedener Schweregrade und die Dokumentation von
Krankheitsprogression bei Parkinson-Patienten zu ermdoglichen (Hoehn, Yahr 1967). Sie betrachtet
ausschlieBlich die motorische Symptomatik mit Schwerpunkt auf der posturalen Instabilitat. Die Skala
folgt dem Konzept, dass die Schwere der Beeintrdachtigung zum einen mit einer bilateralen
motorischen Symptomatik, zum anderen mit beeintrachtigter Gleichgewichts- und Gangfunktion in
Verbindung steht. Urspriinglich wurde die Skala in finf Stadien eingeteilt. In den 1990er Jahren
erfolgte eine Erweiterung in 0,5-Abstdnden, die zum Erhebungszeitpunkt jedoch nicht ausreichend

durch klinimetrische Testungen hinsichtlich ihrer Aussagekraft Gberprift wurde. Die , Task Force on
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Rating Scales in PD“ sprach im Jahr 2004 nach ausfihrlicher Literaturrecherche die Empfehlung aus,
die funfstufige Erstversion der H&Y-Skala fir Forschungszwecke als Ein- bzw. Ausschlusskriterium

und Validierungsstandard fiir andere Messinstrumente zu verwenden (Goetz et al. 2004).

3.4.2. MDS-UPDRS Teil lll

Die in den 1980er Jahren entwickelte Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) wurde durch
ein Komitee der Movement Disorder Society (MDS) komplett liberarbeitet und 2007 als MDS-UPDRS
neu publiziert. Sie ist eine Verbindung aus Patientenfragebogen und Rater-evaluiertem Score. Durch
eine groRe Studie an 877 Patienten konnte eine hohe innere Konsistenz und Validitat sowie
Reliabilitat durch den Nachweis einer engen Korrelation mit dem alten UPDRS gezeigt werden (Goetz
et al. 2008). Die insgesamt 50 Fragen beziehen sich alle auf den Zeitraum der der Erhebung
vorangegangenen Woche und werden einheitlich auf einer 5-stufigen Skala beantwortet, wobei hier
die Skalierung zugunsten der besseren Differenzierung bereits milderer Formen des IPS verdandert

wurde.

In dieser Studie wurde ausschlielich der MDS-UPDRS Teil Il (motorische Untersuchung) verwendet,
um die motorischen Leitsymptome der Parkinsonkrankheit zu beurteilen. Rigor, Tremor, Bradykinese

und posturale Kontrolle wurden so im motorischen Test einer genaueren Beobachtung unterzogen.

Aus den Unterpunkten 18 (Sprache), 19 (Gesichtsausdruck), 22a (Rigiditat des Nackens), 29 (Gang)

und 30 (posturale Haltungsstabilitat) wird der axiale Score nach Bloch berechnet (Bloch et al. 2006).

Der Unterpunkt 28 beschreibt die Haltung des Patienten. Teilnahmevoraussetzung an der Studie ist
eine Mindestpunktzahl von zwei Punkten. Dies entspricht einer maRig vorgebeugten Haltung, die

eindeutig abnorm ist und leicht zu einer Seite geneigt sein kann.
Die Erfassung des MDS-UPDRS Teil lll dauert ca. 10-15 Minuten.

Der Erfassungsbogen steht fir wissenschaftliche Zwecke auf der Internetprasenz der Internationalen
Fachgesellschaft fiir Parkinson und Bewegungsstérungen in mehreren Sprachen zur Verfiigung (The

Movement Disorder Society, MDS-UPDRS, 2020).
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3.4.3. Margraf-Score

Der Margraf-Score wurde im Jahr 2010 von der Kieler Arbeitsgruppe um Nils Margraf als Teil eines
Fragenbogens zur CC veroffentlicht (Margraf et al. 2010). Bislang ist er das einzige klinische
Instrument, das ausschlieflich die CC betrachtet. Er setzt sich aus fiinf Items zusammen und wird bis
auf das erste gemeinsam mit dem Patienten ausgefiillt. Einen Uberblick gibt Tabelle 6. Der Rater
bestimmt zunachst die Auspragung der Lumbarflexion in Grad (Item 1 bzw. M1). Im Anschluss wird
der Patient zu den Umstanden (Item 2 bzw. M2) und der Dauer (Item 3 bzw. M3) der Kamptokormie
befragt. Bei den ersten drei Items konnen jeweils Punkte von Null bis Vier vergeben werden.
Zusatzlich soll der Patient Auskunft U(ber das Auftreten von Rickenschmerzen zum
Untersuchungszeitpunkt (ltem 4 bzw. M4) und seiner subjektiven Einschrankung im alltaglichen
Leben (,,activities of daily living” = ADL) durch die Kamptokormie (ltem 5 bzw. M5) auf einer Skala
von jeweils Null bis Zehn angeben. Dadurch kommt ein maximal erreichbarer Score von 32 Punkten
zustande, wobei eine hohere Punktzahl Ausdruck einer schwereren Auspragung der Haltungsstérung
ist. Zudem wird der Patient zu Erstmanifestation, Schwere und L-Dopa-Responsivitdt der CC sowie

eventuell vorhandenen Hilfsmitteln befragt. Die Erfassung dauert ca. 5 Minuten.

Item Inhalt Bewertung | 0 Punkte 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte 4 Punkte
1 bzw. | Maximaler 0-4 0 1-29 30-59 60-89 >90
M1 CC-Winkel [°]
2 bzw. | Auftreten 0-4 Keine CC Nach Nach bis zu Sofort Bereits
M2 der CC langerem 50 Metern nach dem | wahrend

Laufen Laufen Aufstehen | dem

Sitzen
3 bzw. | Zeitspanne 0-4 Keine CC Nur Nur abends/ | Mehrere Dauernd
M3 des gelegentlich wahrend Stunden
Auftretens starker taglich
Anstrengung

4 bzw. | Ricken- 0-10 Schwere der Beeintrdchtigung mit Hohe der Punktzahl zunehmend
M4 schmerzen
5 bzw. | ADL 0-10 Schwere der Beeintrdchtigung mit Hohe der Punktzahl zunehmend
M5

Tabelle 6: CC-Score nach Margraf et al. 2010
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3.4.4. Klinische Haltungsbeurteilung

Die Beugung der Patienten wurde in Hohe von Zervikal-, Brust- und Lendenwirbelsaule ahnlich wie
beim motorischen Teil des MDS-UPDRS Teil Ill anhand einer Skala von null bis drei beurteilt, wie in

Tabelle 7 dargestellt. Ebenso wurde mit der Lateroflexion verfahren.

Der Ankerpunkt, anhand dessen ein ltem-Wert von 2 erreicht wird, ist die noch teilweise durch Hilfe
Korrigierbarkeit der Haltungsstorung. Das Kriterium, anhand dessen ein ltem-Wert von 3 erreicht
wird, ist eine klinisch schwere Haltungsstérung bei Vorliegen einer offensichtlich unphysiologischen

Gelenkstellung, welche nicht korrigierbar ist.

Punktzahl Haltung

0 Altersentsprechend/physiologisch

Hochstens maRige Fehlstellung, nach verbaler Instruktion durch Patienten

1
selbststandig korrigierbar
Mindestens maRige Fehlstellung, nach verbaler Instruktion nicht selbststandig
2
sondern nur mit Hilfe oder Hilfsmitteln teilweise korrigierbar
Ausgepragte schwere Fehlstellung, nach verbaler Instruktion weder
3

selbststandig noch mit Hilfe oder Hilfsmitteln korrigierbar

Tabelle 7: Klinisches Rating der Haltungsbeurteilung

3.4.5. KérpergroBenmessung

Die KorpergroRe des Patienten wurde standardisiert sowohl im Liegen als auch im Stehen in
Zentimetern [cm] mit einer Dezimalstelle gemessen. Die Messung im Stehen erfolgte nach einer
Minute Gehen auf der Stelle, die Messung im Liegen nach zwei Minuten Ruhe. Der Patient wurde
hiernach aufgefordert, sich so groBR wie moglich zu machen. Verwendet wurde ein geeichter
Messstab mit einer Lange von maximal 200 Zentimetern. Ein exemplarischer Messvorgang ist in

Abbildung 6 dargestellt.
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body heightloss [%] = (bh1-bh2)/ bh1 O
bhI\/lng supine = bhl
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Abbildung 6: Messung des prozentualen KorpergroRenverlusts (BHL)

Die Differenz zwischen der KorpergrolRe im Liegen und Stehen ging in die statistischen Berechnungen
als MaR fir die Starke der Auspragungen der Haltungsstorungen mit ein. Der KorpergrofRenverlust

(BHL) wurde als prozentualer Verlust der KorpergrofSe im Stehen zum Liegen angegeben.

3.4.6. Ablauf der Datenerhebung

In Tabelle 8 wird der Ablauf der Datenerhebung anhand einer Liste verdeutlicht. Aufgefiihrt werden
die Items, die statistisch ausgewertet wurden. Die Reihenfolge konnte durch den Untersucher bzw.
an die konkrete Situation angepasst werden. Die Datenerhebung wurde eine Stunde nach Einnahme

der IPS-Medikation im ,,0n“-Zustand durchgefiihrt.
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MaRnahmen/ Fragen/ Instrumente

Beispiel/Dimension [Einheit]

Aufklarung miuindlich & schriftlich
Schriftliches Einverstandnis Ja/Nein
Patientenalter X [Jahre]

Medizinische Anamnese

Vor- & Begleiterkrankungen, Medikation

Parkinsonanamnese

Erstdiagnose, Dauer [Jahre],

Medikation

Kamptokormieanamnese

Erstdiagnose, Dauer, Latenz [Jahre]

H&Y-Skala 1-5
Klinische Haltungsbeurteilung 0-3
MDS-UPDRS ll, Frage 28 0-4
MDS-UPDRS Ill, axialer Score 0-20
nach Bloch et al. 2006

MDS-UPDRS lll, Gesamtpunktzahl 0-108
Margraf-Score, Einzel-Items & Summenscore 0-32
Messung KG im Liegen 180 [cm]
Messung KG im Stehen 163 [cm]

BHL

6,7 % [Prozent]

Tabelle 8: Liste der erhobenen Items

3.5. Literaturrecherche

Die Literaturrecherche wurde in der elektronischen Datenbank des Internetportals ,Pubmed”

durchgefihrt (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed). Verwendet wurden Kombinationen der Suchbegriffe

»camptocormia“, ,bent spine”, ,Parkinson” und ,Parkinson’s disease”.
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3.6. Administrative Aspekte der Untersuchungen

3.6.1. Regulative und ethische Aspekte

Das Forschungsprojekt wurde entsprechend den Richtlinien des Good Clinical Practice (GCP) und aller
Malgaben der regulativen Behorden durchgefiihrt. Weder das Arzneimittel- noch das
Medizinproduktegesetz (AMG, MPG) wurden berihrt. Die Datenerhebung erfolgte gemals und im
Rahmen der stationaren Standarddiagnostik dieser Patientengruppe, so dass das Kriterium einer
Diagnostikstudie nicht erfillt und eine Zustimmung einer Ethikkommission auf Grundlage der zum

Zeitpunkt der Erhebung gliltigen Gesetzgebung nicht notwendig war.

3.6.2. Einverstandniserklarung

Vor Beginn der Datendokumentation wurden die Teilnehmer ausfihrlich und umfassend Gber die
Freiwilligkeit der Teilnahme mittels einer schriftlichen Einverstandniserklarung aufgeklart. Nach einer
Bedenkzeit von 24 Stunden wurden nach erfolgter schriftlicher Einwilligung die interessierenden
Daten des Projektes dokumentiert. Die Einwilligung zur Teilnahme konnte jederzeit ohne Angabe von

Grinden widerrufen werden.

3.7. Studienende und Datenmanagement

Das Projekt endete mit der Erfassung von 50 Datensatzen.

Die Datenbank wurde nach Eingabe aller erhobenen Patientendaten geschlossen. Jedem Patienten
wurde eine laufende Nummer zugeteilt, die separat von den Daten kodiert ist. Die elektronische
Datenerfassung erfolgte mit diesen anonymisierten Patientennummern. Die Studiendokumente

werden gemald den Richtlinien der GCP fir 15 Jahre ab Studienbeginn am Studienort aufbewahrt.

3.8. Versicherungspflicht

Die Studie unterliegt nicht der Versicherungspflicht nach § 40 AMG oder nach MPG und bedarf daher

keiner zusatzlichen Probandenversicherung.
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3.9. Statistische Methoden

Literaturgrundlage fiir die statistischen Testverfahren und die Interpretation der Ergebnisse ist das

Werk nach Sachs und Hedderich (Sachs, Hedderich 2009).
Zunachst wird das Kollektiv deskriptiv beschrieben. Fehlende Daten werden kenntlich gemacht.
Quantitative Variablen werden mittels Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung gepruft.

Normalverteilte Variablen (NV) werden mit Mittelwert (MW) und Standardabweichung (SD) und
nicht-normalverteilte (NNV) mit Median, Interquartilabstand (IQR) sowie Minimum- und
Maximalwerten deskriptiv beschrieben. Die Visualisierung erfolgt durch Box-Plots. Im Box-Plot wird
von dem verwendeten Statistikprogramm XLStat der Mittelwert als rotes Kreuz und der Median als
schwarze Querlinie dargestellt. Die Box schliel3t die Werte des Interquartilabstands (IQR) ein, d.h. sie

reicht vom 1. bis zum 3. Quartil.

Die Beschreibung von qualitativen Variablen erfolgt mittels absoluten und relativen Haufigkeiten
unter Angabe der Prozentwerte in Klammern. Zur graphischen Darstellung werden Torten- oder

Sadulendiagramme verwendet.

Zusammenhadnge zwischen geordneten kategorialen Variablen oder Rangzahlen werden mit dem
Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman untersucht. Bei intervallskalierten Daten wird der

Koeffizient nach Pearson verwendet.
Fiir den Test auf Unterschiede zweier Gruppen wird fir normalverteilte Daten der t-Test verwendet.

Zur Beschreibung der Abhéangigkeit zweier intervallskalierter Daten kommt der Chi*-Test zur

Anwendung.

Die Retest-Reliabilitat gibt den Grad der Genauigkeit an, mit welcher ein Merkmal zu einem anderen
Messzeitpunkt erneut gemessen wird. lhre Auspragung wird mittels dem Kappa-Wert angegeben.
Ergebnisse ab 0,6 koénnen als akzeptabel betrachtet werden, wahrend ab 0,8 bereits von

ausgezeichneter Ubereinstimmung ausgegangen wird.

Zur weiteren Auswertung nicht normalverteilter Daten und qualitativer Parameter werden der
Wilcoxon-Mann-Whitney-Test (bei gepaarten Stichproben) und der Mann-Whitney-U-Test (bei
ungepaarten Stichproben) zum Test auf Unterschiede und die Rangkorrelation nach Spearman zur
Priifung von Zusammenhangen benutzt. Fir den Test auf Unterschiede von drei oder mehr Gruppen
wird der Kruskal-Wallis-Test angewendet. Sind im Anschluss paarweise Mittelwertvergleiche
notwendig, wird der Post-Hoc-Test angewandt um eine Aussage treffen zu kénnen, welche

Gruppenmittelwerte sich signifikant voneinander unterscheiden.
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Zur Prognose von Eigenschaften einer abhdngigen Variablen durch eine oder mehrere unabhangige

Variablen wird eine Varianzanalyse eingesetzt (ANOVA = ,analysis of variance®).
Zur Visualisierung werden teilweise Punktdiagramme verwendet.

Die Interpretation der angegebenen Tests erfolgt mittels p-Wert. Dieser gibt die Wahrscheinlichkeit
an, mit der sich die Daten realisieren, wenn in Wirklichkeit kein Effekt vorliegt, d.h. die Nullhypothese
zutrifft. Fallt der p-Wert unter eine bestimmte Schwelle alpha, das Signifikanzniveau, so wird die
Nullhypothese verworfen. In dieser Arbeit ist die Schwelle bei alpha = 0,05 gesetzt (Sachs, Hedderich
2009). Unterschreitet der p-Wert diese Schwelle, so liegt statistische Signifikanz zu eben jenem

Niveau vor. Diese ist nicht gleichbedeutend mit klinischer Relevanz (Bender, Lange 2007).

Nach Bortz kénnen p-Werte zwischen 0,05 und 0,10 als ,tendenziell signifikant” oder ,schwach
signifikant” bezeichnet werden, was gelegentlich bei der Interpretation der Ergebnisse verwendet

wird (Bortz 2005).

Bei Einbezug der H&Y-Stadien in die Berechnungen wurde eine Umgruppierung von Stadium | zu I
vorgenommen, da in ersterem nur ein Patient eingeordnet war und somit keine statistische
Aussagekraft gegeben ist. Da in Gruppe 3 des Kyphose-Ratings auch nur ein Patient eingruppiert war,

wurde dieser zu Grad 2 umcodiert, um sinnvolle Tests auf Unterschiede machen zu kdnnen.
Bei den Ubrigen Variablen war eine Zusammenfassung von zwei Gruppen nicht erforderlich.

Fir alle Fragestellungen erfolgt zusatzlich die Betrachtung auf Effekte des Geschlechts. Die

Ergebnisse werden nur bei Signifikanz bzw. Relevanz erwahnt.

Die statistische Auswertung erfolgte mit MS EXCEL und XLSTAT, Version 2019.3.1, Copyright
Addinsoft 1995-2020, Paris, Frankreich.

38



4. Ergebnisse

4. Ergebnisse

Im folgenden Kapitel wird dem Leser zunachst die untersuchte Kohorte vorgestellt, im Anschluss

erfolgt die Beantwortung der in Kapitel 2 aufgelisteten Fragestellungen.

4.1. Beschreibung der Kohorte

Das Kollektiv (n = 50) setzt sich aus 16 (32 %) mannlichen und 34 (68 %) weiblichen
Studienteilnehmern zusammen. Der Altersdurchschnitt liegt zum Erfassungszeitpunkt bei 71,7 (+ 5,7)
Jahren [MW (+ SD)], wobei zwischen den Geschlechtern kein relevanter Altersunterschied

feststellbar ist (p = 0,925).

IPS-Erkrankungsalter und -dauer

Die Variablen Erkrankungsalter und Krankheitsdauer sind normal verteilt (p = 0,06). Das mittlere
Erkrankungsalter betragt 61,2 (x 7,7) Jahre. Die friiheste IPS-Diagnose wurde mit 41,8 Jahren, die

spateste mit 73,7 Jahren gestellt.

Zum Untersuchungszeitpunkt waren die Patienten im Mittel seit 10,9 (+ 5,3) Jahren erkrankt.
Insgesamt ist jedoch eine weite Spanne zwischen 2,3 und 25,2 Jahren zu verzeichnen. Siehe hierzu

auch Tabelle 10.

Bei den mannlichen Studienteilnehmern (n = 16) lag das mittlere Erkrankungsalter dhnlich der
Gesamtkohorte bei 62,0 (+ 8,4) Jahren und die Erkrankungsdauer bei 10,7 (+ 6,1) Jahren. Die
weiblichen Probandinnen waren im Mittel nur unwesentlich jinger im Alter von 60,8 (+ 7,2) Jahren
erkrankt (p = 0,486), bei einer bis dato Erkrankungsdauer von 11,1 £ 4,9 Jahren (p = 0,731). Siehe

hierzu auch Tabelle 9.
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- Alter ips. | AlterIPS- Alter IPS- IPs-Dauer | IPS-Dauer
Statistische Kennzahlen . Diagnose Diagnose IPS-Dauer s
Diagnose i Manner Frauen
Maénner Frauen
Anz. der Beobachtungen 50,0 16,0 34,0 50,0 16,0 34,0
Anz. der fehlenden Werte 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Minimum 41,8 46,0 41,8 2,3 2,3 2,8
Maximum 73,7 72,0 73,7 25,2 24,8 25,2
1. Quartil 57,6 54,0 58,0 6,9 6,2 6,9
Median 61,6 64,3 61,4 11,3 11,5 11,3
3. Quartil 66,2 69,8 64,8 13,8 14,2 13,5
Mittelwert 61,2 62,0 60,8 10,9 10,7 11,1
Varianz (n-1) 58,9 74,9 52,9 28,9 40,3 24,6
Standardabweichung (n-1) 7,7 8,7 7,3 5,4 6,3 5,0
-Werte fir Test auf Unterschiede nach
P 0,486 0,731
Geschlecht
Tabelle 9: IPS-Erkrankungsalter und -dauer; Gesamtkollektiv und SG Geschlecht
CC-Erkrankungsalter, -dauer und Latenz
CC-Erkrankungsalter, Erkrankungsdauer und Latenz sind nicht normalverteilt (p = 0,001).

Bei funf der Patienten konnte das erste Auftreten der CC nicht verlasslich in Erfahrung gebracht

werden, sodass nur 45 Datensatze fir die Berechnungen verwendet wurden.

Das mediane CC-Erkrankungsalter liegt bei 69,4 Jahren (IQR = 65,4-72,1) und damit deutlich oberhalb
des Erkrankungsalters des IPS. Der jiingste Patient mit CC ist 43,8 Jahre, der Alteste 81,7 Jahre.
Die Halfte der Patienten erkrankte zwischen 65,4 und 72,1 Jahren. Die mediane Dauer der CC betragt
3,0 Jahre (IQR = 1,3-4,9). Der kiirzeste Verlauf wurde mit knapp 3 Monaten, der langste mit 13,2
Jahren angegeben. Die Halfte der hier vorgestellten Patienten war zum Erfassungszeitpunkt zwischen
1,3 und 4,9 Jahren erkrankt. Die CC-Latenz berechnet sich als Differenz zwischen dem
Diagnosezeitpunkt der CC und dem Beginn der IPS-Erkrankung. Bei einem Patienten wurde nach
anamnestischen Angaben die CC bereits wenige Monate vor Beginn der Parkinson-Symptome
festgestellt. Bei der Halfte der Patienten erfolgte die Diagnose zwischen dem 3. und 10. Jahr. Die
spateste CC-Diagnose wurde 24 Jahre nach Beginn des IPS gestellt. Zum Erfassungszeitpunkt war der
Patient 75,5 Jahre alt, seine Parkinson-Erkrankung wurde im Alter von 50,3 Jahren diagnostiziert.
Signifikante Unterschiede je nach Geschlecht wurden bei keinem Parameter festgestellt, siehe hierzu

auch Tabelle 10.
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Statistik 3:;:‘2; CC-Dauer Latenz
Anzahl der Beobachtungen 50 50 50
Anzahl fehlender Werte 5 5 5
Minimum 43,8 0,2 -0,2
Maximum 81,7 13,2 24,0
1. Quartil 65,4 1,3 3,8
Median 69,4 3,0 8,0
3. Quartil 72,1 4,9 10,2
Mittelwert 68,0 3,7 7,5
Varianz (n-1) 50,4 8,1 29,0
Standardabweichung (n-1) 7,1 2,9 5,4
p-Werte fiir U-Test auf Unterschiede nach 0,835 0,685 1,000
Geschlecht

Tabelle 10: Alter bei IPS- und CC-Diagnosestellung, IPS- und CC-Dauer, Latenz

H&Y-Skala

Die H&Y-Werte der Studienteilnehmer sind nicht normalverteilt (p < 0,0001). Nur ein Patient war mit

einem Krankheitsstadium von | kaum beeintrachtigt (2 %). Die verbleibenden Patienten konnten

annahernd gedrittelt in die Stadien II-IV eingruppiert werden. So wurden 24 % Stadium II, 38 %

Stadium Il und 36 % Stadium IV zugeteilt.

Ein relevanter geschlechtsspezifischer Unterschied wurde insgesamt nicht nachgewiesen (p = 0,383).

Einzig auffallig und in Abbildung 7 veranschaulicht ist, dass in Stadium Il die Verteilung deutlich zu

Gunsten der Frauen ausfallt. In den anderen H&Y-Stadien ist das Verhaltnis annahernd ausgeglichen.

Geschlechterverteilung Gesamtkollektiv und SG H&Y Il

n=10

n=34

® Manner Frauen

Abbildung 7: Geschlechterverteilung in absoluten Zahlen; Gesamtkohorte (auRen) und SG H&Y Il (innen)

41



4. Ergebnisse

KorpergroBenverlust

Der KorpergrofRenverlust wird prozentual als BHL (,,body height loss“) angegeben. Der BHL ist nicht

normalverteilt (p = 0,01).

Der mediane BHL in der Studienkohorte liegt bei 7,6 Prozent. Bei dem Viertel der Patienten mit dem
niedrigsten BHL wurden Werte zwischen 0,6 und 4,5 Prozent gemessen. Weitere 50 Prozent litten

unter einem Verlust zwischen 4,5 und 13,3 Prozent. Der ausgepragteste BHL liegt bei 23,7 Prozent.

Die mannlichen Probanden weisen einen BHL von 9,1 Prozent (IQR = 5,9 - 15,6 %). Bei den weiblichen
Patientinnen liegt der BHL im Median bei 7,5 Prozent (IQR = 3,9 - 12,2 %). Auch wenn der BHL bei den
Mannern mit 9,1 im Vergleich zu 7,5 Prozent bei den Frauen auf den ersten Blick gréRer erscheint, ist

dieser Unterschied statistisch nicht signifikant (p = 0,294). Siehe hierzu Tabelle 11.

Statistische Kennzahlen BHL [%] Gesamtkohorte BHL [%] | Manner BHL [%] | Frauen

Anz. der Beobachtungen 50 16 34
An. der fehlenden Werte 0 0 0

Minimum 0,6 1, 0,6
Maximum 23,7 23,7 21,9
1. Quartil 4,5 5,9 3,9
Median 7,6 9,1 7,5
3. Quartil 13,3 15,6 12,2
Mittelwert 9,2 10,6 8,5
Varianz (n-1) 0,4 0,4 0,3
Standardabweichung (n-1) 6,1 6,6 5,8

Tabelle 11: BHL; Gesamtkohorte und SG Geschlecht

Sowohl die Messergebnisse im Stehen als auch Liegen konnten sehr gut zweizeitig durch einen
anderen Rater reproduziert werden. Die Retest-Reliabilitdten sind sowohl fiir die Messwerte im
Stand (» = 0,92, p < 0,0001) als auch im Liegen (» = 0,85, p < 0,0001) sehr gut. Selbiges gilt fiir den
BHL (» =0,76, p < 0,0001).

42



4. Ergebnisse

4.2. Beantwortung der aufgeworfenen Fragestellungen

1) Beeinflusst das Krankheitsstadium nach H&Y den zeitlichen Verlauf der CC?

Wahrend die mediane Dauer der CC in den H&Y-Stadien Il und IIl bei 3,5 Jahren liegt, geben

Patienten in Stadium IV nur 2,8 Jahre an. Ahnliche Werte zeigen sich fiir die Latenz. Je héher also das

Krankheitsstadium, desto langer scheint die mediane Latenz bis zum Auftreten der CC zu sein. Bei

Patienten in Stadium Il tritt die CC im Median 6, in Stadium Il 8 Jahre nach der Grunderkrankung auf.

In Stadium IV hingegen liegt sie bei 10,2 Jahren. Siehe hierzu Abbildung 8 und Tabelle 12).

30 -
25 -
20 -
15
10 -

Latenz (Jahre)

T T
+
T +
I l
Gesamt
kollektiv H&Y Il H&Y IIl H&Y IV

Abbildung 8: CC-Latenz je nach H&Y-Stadium

Obwohl sowohl Tendenzen fiir CC-Dauer und -Latenz in den vorliegenden Daten erkennbar sind, sind

die Unterschiede aufgrund der grofRen Streuung der Daten nicht signifikant (p = 0,499 bzw. 0,100).

Siehe hierzu Tabelle 12.

statistische Kennzahlen CC- CC- Dauer | CC- Dauer | CC- Dauer Latenz Latenz Latenz Latenz
Dauer H&Y I H&Y Il H&Y IV H&Y I H&Y Il H&Y IV

Anz. der Beobachtungen 50 12 19 18 50 12 19 18
An. der fehlenden Werte 5 2 0 3 5 2 0 3
Minimum 0,2 1,3 0,2 0,5 -0,2 0,3 0,0 -0,2
Maximum 13,2 12,1 13,2 7,0 24,0 11,7 24,0 22,0
1. Quartil 1,3 2,3 1,5 1,1 3,8 2,7 3,1 6,5
Median 3,0 3,5 3,5 2,8 8,0 6,0 8,0 10,2
3. Quartil 4,9 6,4 4,4 5,0 10,2 78 10,0 12,0
Mittelwert 3,7 4,7 3,6 3,3 7,5 5,6 7,3 9,6
Varianz (n-1) 8,1 12,9 9,0 4,6 29,0 12,3 30,5 32,5
Standardabweichung (n-1) 2,9 3,6 3,0 2,1 5,4 3,5 5,5 5,7
p-Wert 0,499 0,100

Tabelle 12: CC-Dauer und Latenz; Gesamtkollektiv und SG H&Y
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2) Besteht ein Zusammenhang zwischen axialen Deviationen auf verschiedenen Ebenen?

Um obige Frage zu beantworten, wurden wie im Methodenteil aufgefihrt, alle Patienten hinsichtlich
ihrer Fehlstellungen im Bereich des zervikalen, thorakalen und lumbalen axialen Skeletts klinisch
beurteilt. Betrachtet man die axialen Haltungsstorungen als eine Entitat mit verschiedenen
Auspragungen, liegt eine Haufung auf verschiedenen Hohen des Achsenskeletts nahe. Zunachst wird
eine mogliche Koppelung betrachtet ohne auf den Grad der Auspragung der Haltungsstérung
einzugehen. Eine Koppelung sollte sich in einer signifikanten Korrelation zwischen den Beurteilungen
der jeweiligen Regionen zeigen. Im untersuchten Kollektiv ist dies im GroRen und Ganzen nicht der
Fall. Lediglich die zervikale Anteflexion und die Flexion auf thorakaler Hohe scheinen schwach
miteinander in Beziehung zu stehen (rs = 0,280, p < 0,05). Die anderen Ebenen sind hiervon in keiner

Kombination eingeschlossen. Eine Ubersicht bietet Tabelle 13.

rs Zervikale Anteflexion Thorakalkyphose Lumbarflexion Lateroflexion
Thorakalkyphose 0,280 (p < 0,05) 1 0,102 (p < 0,48) -0,241 (0,091)
Lumbarflexion 0,060 (p < 0,68) 0,102 (p < 0,48) 1 -0,193 (0,18)
Zervikale Anteflexion 1 0,280 (p < 0,05) 0,060 (p <0,677) 0,051 (p<0,72)
H&Y 0,119 (p < 0,51) 0,102 (p < 0,42) 0,334 (p<0,05) | 0,261 (p<0,07)
Lateroflexion -0,051 (p<0,72) -0,241 (p < 0,091) -0,193 (p < 0,18) 1

Tabelle 13: Rangkorrelationen nach Spearmann der verschiedenen Abschnitte des Achsenskeletts
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3) Finden sich in fortgeschrittenen Krankheitsstadien im Abbild des H&Y-Status gréfRere BHL?

Je hoher das H&Y-Stadium desto grofer ist erwartungsgemal im Schnitt auch der prozentuale
KorpergroRenverlust wie Abbildung 9 veranschaulicht. Wahrend Patienten mit H&Y-Stadium Il im
Mittel einen BHL von 5,1 Prozent aufwiesen, war der Unterschied im H&Y-Stadium IV mit 12,7
Prozent mehr als doppelt so groR. Im H&Y- Stadium Il betrug der Unterschied 8,6 Prozent.

Die Unterschiede sind statistisch signifikant (p = 0,001).

30,0% T
BHL [%] | H&Y 2 BHL [%] | H&Y 4
25,0% +
20,0% +
15,0% +
+

10,0% +

+ +
50% -+ + J_
0.0% = BHL [%] BHL [%] | H&Y 3

Abbildung 9: Boxplot BHL je nach H&Y-Stadium

Allein durch die Schwere der Grunderkrankung ist der BHL im linearen Modell nur eingeschrankt
erklarbar (BestimmtheitsmaB R? = 24 %). In spateren Abschnitten werden weitere unabhiangige

Variablen untersucht, die moglicherweise einen Einfluss auf den BHL haben.
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4) Wird der BHL durch Veranderungen umschriebener Kérperregionen beeinflusst?

Zur Beantwortung dieser Frage wird der BHL in Zusammenhang mit dem klinischen Haltungsrating
auf zervikaler, thorakaler und lumbaler Ebene untersucht. Eine detaillierte Erlauterung des Ratings ist

in Abschnitt 3.4.4 zu rekapitulieren.

In Tabelle 14 findet sich zunichst eine Ubersicht iiber die jeweiligen Haiufigkeiten der einzelnen

Auspragungen des klinischen Ratings bezogen auf das Gesamtkollektiv.

Es fallt auf, dass mit 94 Prozent der Grofdteil der Patienten keine oder nur eine moderate,
selbststandig korrigierbare Veranderung im zervikalen Bereich aufweisen. Auch im Bereich der
Brustwirbelsaule traf dies auf knapp 75 Prozent der Probanden zu. Anders verhdlt es sich bei der
Lumbal- und Lateroflexion. Fast zwei Drittel koénnen die Fehlstellung im Bereich der
Lendenwirbelsdule nur noch mit Hilfe oder Uberhaupt nicht mehr korrigieren und bei der

Lateroflexion trifft dies immerhin bei der Halfte der Patienten zu.

Ebene Rating Anzahl %
Anterocollis 0 38 76,0
1 9 18,0
2 2 4,0
3 1 2,0
Anterior Shift 0 29 58,0
1 16 32,0
2 5 10,0
3 0 0
Thorakalkyphose 0 29 58,0
1 8 16,0
2 11 22,0
3 2 4,0
Lumbalflexion 0 7 14,0
1 12 24,0
2 17 34,0
3 14 28,0
Lateroflexion 0 9 18,0
1 16 32,0
2 15 30,0
3 10 20,0

Tabelle 14: Klinisches Rating nach Auspragung des Gesamtkollektivs
(Rating: 0 = altersentsprechend; 1 = moderat, selbststdndig korrigierbar;

2 = moderat, mit Hilfe korrigierbar; 3 = schwer, nicht korrigierbar)
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Die Korrelationsmatrix liefert einen ersten Hinweis darauf, dass der Hiftbereich v.a. bei nicht mehr
korrigierbaren Veranderungen mit einem hoheren BHL vergesellschaftet zu sein scheint (Rating

Lumbalflexion 3: rs = 0,72). Im Bereich der anderen Ebenen lasst sich dies nicht nachvollziehen.

Ebene und Rating rs
Anterocollis 0 -0,197
Anterocollis 1 0,251
Anterocollis 2 -0,131
Anterocollis 3 0,097

Anterior Shift 0 0,064
Anterior Shift 1 -0,160
Anterior Shift 2 0,142
Thorakalkyphose 0 -0,136
Thorakalkyphose 1 0,073
Thorakalkyphose 2 0,032
Thorakalkyphose 3 0,139
Lumbalflexion O -0,470
Lumbalflexion 1 -0,171
Lumbalflexion 2 -0,180
Lumbalflexion 3 0,716
Lateroflexion O -0,009
Lateroflexion 1 -0,025
Lateroflexion 2 0,066
Lateroflexion 3 -0,038

Tabelle 15: Korrelationskoeffizienten des klinischen Ratings nach Ebene und Schweregrad mit dem BHL
(Rating: 0 = altersentsprechend; 1 = moderat, selbststindig korrigierbar;

2 = moderat, mit Hilfe korrigierbar; 3 = schwer, nicht korrigierbar)

Im nachsten Schritt wurden die Ausprdagungen des klinischen Haltungsratings als erklarende
Variablen mit dem BHL als zu erklarende Variable in einer Varianzanalyse untersucht.
Das Modell erklart immerhin Gber zwei Drittel der Schwankungen des BHL (R? = 68,3 %; F = 5,34;
p < 0,0001). Ein systematischer Zusammenhang zwischen BHL und zervikaler oder thorakaler Ebene
sowie Lateroflexion ist mit der Typ lll-Quadratsummenberechnung nicht darstellbar (Anterocollis:
F =0,93, p < 0,44; Anterior Shift: F = 1,82, p < 0,18; Thorakalkyphose: F = 0,9, p < 0,45; Lateroflexion:
F =0,41, p < 0,75). Es konnte jedoch ein signifikanter Beitrag der Lumbalflexion zum BHL bestatigt
werden (F = 20,1; p < 0,0001). In den Post-Hoc Gruppenvergleichen setzte sich das Rating drei der
Lumbalflexion auch deutlich von den anderen Schweregraden ab (p < 0.0001). Bei einem Rating von

zwei im Vergleich zur altersentsprechenden Haltung war dies ebenso der Fall (p < 0,05).
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5) Besteht ein Zusammenhang zwischen BHL und dem Margraf-Score?

Der Margraf-Score wurde bereits in Kapitel 3.4.3 im Methodenteil erklart. Es handelt sich hierbei um
ein klinisches Instrument, das eingesetzt werden kann um die subjektive und objektive
Beeintrachtigung durch die CC zu bewerten. Es werden 5 Items erhoben: die Hiiftbeugung in Grad
(M1), die Umstande (M2) und Dauer (M3) der CC. Es kénnen hier jeweils null bis vier Punkte
vergeben werden abhangig von der Auspragung der Merkmale. Auf einer Skala von eins bis zehn
werden zudem das Vorliegen von Rickenschmerzen zum Untersuchungszeitpunkt (M4) und die

subjektive Einschrdankung im Alltag (M5) bewertet (Margraf et al. 2010).

Dadurch kann ein Punktwert von maximal 32 zustande kommen, wobei eine hohere Punktzahl
Ausdruck einer schwereren Auspragung der Haltungsstorung ist. Im Studienkollektiv wurden

insgesamt Werte zwischen 3 und 28 Punkten vergeben.

Zunachst wird der Summenscore betrachtet. Je hoher dieser ist, desto héher ist tendenziell der BHL
ausgepragt (rs = 0,57, p < 0,0001). Ein Abschdtzen des BHL durch den Margraf-Summenscore ist
aufgrund der Streuung der Werte jedoch nur eingeschrankt moglich. Knapp Uber ein Drittel der

Schwankungen des BHL kénnen so erklart werden (R? = 35,0%), siehe Abbildung 10.

25,0%

20,0% +

15,0% +

BHL

10,0% +

5,0% +

0,0%

Margraf-Summenscore M1-5
R?=0,3467

Abbildung 10: Punktdiagramm BHL gegen Margraf-Summenscore M1-5

Einschrankend in der Verwendung des Summenscores fiir dieses Modell muss erwdahnt werden, dass
dieser sich aus den oben genannten finf Items zusammensetzt. Es kann nicht ausgeschlossen

werden, dass durch eines oder mehrere Items Ausreifler zustande kommen.
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Im Folgenden werden die einzelnen Items isoliert auf einen Zusammenhang mit dem BHL betrachtet.

M1 — Ausmaf8 der Beugung

Uber zwei Drittel der Patienten erhielten mit einem maximalen Beugungswinkel unter 60 Grad ein
bzw. zwei Punkte. Deutlich weniger Patienten (22 %) waren mit vier Punkten von einer Beugung tber
90 Grad betroffen. Allein von den 11 Patienten mit einem BHL gréBer gleich 15 Prozent erhielten
acht eine Punktzahl von vier. ErwartungsgemaR war mit einer starkeren Beugung in der Regel ein

groRerer BHL assoziiert (rs = 0,751, p < 0,0001).

M2 — Auftreten der CC

Bei ebenfalls gut zwei Drittel der Patienten tritt die Beugung bereits im Sitzen oder unmittelbar nach
dem Aufstehen auf. Das restliche Drittel gibt iberwiegend ein Auftreten nach maximal 50 Metern
Wegstrecke an. Der positive Zusammenhang mit dem BHL besteht nicht in so ausgepragter Weise

wie bei dem AusmaR der Beugung, ist aber dennoch signifikant (rs = 0,482 p < 0,0001).

M3 — Zeitraum der CC

Mit fast 90 Prozent ist auch ein Grofteil der Patienten mehrere Stunden bis dauerhaft von der
Haltungsstorung betroffen. Die Halfte der Patienten gab mit vier Punkten sogar an, bereits im Sitzen
unter der CC zu leiden. Wie oben beschrieben wies der GroRBteil der Patienten mit vier Punkten bei
einer Beugung von {iber 90 Grad einen BHL von mindestens 15 Prozent auf. Bei all diesen Patienten
trat die CC auch bereits im Sitzen auf. Nur bei geringeren BHL von 6 Prozent und weniger trat die
Haltungsstorung lediglich gelegentlich auf. Es konnte ein dhnlich starker, positiver Zusammenhang

wie bei M1 zu dem BHL bestétigt reproduziert werden (rs = 0,645, p < 0,0001).

M4 — Stéirke der Riickenschmerzen

Die Angabe von Riickenschmerzen verteilt sich im Bereich der 10er Skala in etwa gedrittelt auf
niedrige, mittlere und hohe Punktzahlen. Betrachtet man den jeweils zugehoérigen BHL, scheint auf
den ersten Blick kein Zusammenhang zu bestehen. Ein Patient mit einem BHL von 18,8 Prozent
vergab beispielsweise sechs Punkte, wahrend ein anderer mit einem BHL von ebenfalls 18,8 Prozent
Rickenschmerzen komplett verneinte. Auch bei niedrigeren BHL setzt sich diese Beobachtung fort.
Von zwei Patienten mit einem BHL von jeweils 5,5 Prozent vergab einer sieben Punkte, der andere
verneinte das Bestehen von Riickenschmerzen. In der statistischen Analyse konnte wie vermutet kein
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Riickenschmerzen und dem prozentualen

KorpergroRenverlust festgestellt werden (rs = 0,179, p < 0,212).
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M5 — Einschrdnkungen der Alltagsaktivitdten

Nur drei Patienten fiihlten sich durch die CC kaum in ihrem alltdglichen Leben eingeschrankt und
vergaben null bis zwei Punkte. Ein Patient flihlte sich mit zehn Punkten maximal gehemmt. Die
restlichen Patienten bewerteten die Einschrankungen ungefdahr gleichmaRig verteilt variabel

zwischen drei und acht Punkten. Neun Punkte wurden nicht vergeben.

In Zusammenschau mit dem BHL besteht ein signifikanter, positiver Zusammenhang, der jedoch nicht
in dhnlich hohem MaRe ausgepragt ist wie bei dem Ausmall der Beugung und dem Zeitraum des

Auftretens (rs = 0,340, p < 0,016).

Bis auf zu der Starke der Riickenschmerzen (M4) konnte also im untersuchten Kollektiv bei den
betrachteten Einzel-ltems eine signifikante Korrelation festgestellt werden. Betrachtet man nun die
Summe der Items M1, M2, M3 und M5 isoliert als ,,modifizierten“ Summenscore, ist die Beziehung
noch starker ausgepragt als beim eigentlichen Summenscore. Je hoher dieser ist, desto héher ist
tendenziell der BHL ausgepragt (rs = 0,71, p < 0,0001). Diese Beobachtung kann auch bei der nach
jeweiligem Krankheitsstadium isolierten Betrachtung bestatigt werden. Auffallig ist jedoch, dass der
Zusammenhang mit steigendem Krankheitsstadium abnimmt (H&Y Il: rs = 0,774, p < 0,003; H&Y llI:
rs= 0,618, p < 0,006; H&Y IV: rs= 0,510, p < 0,032). Lasst man Item M4 aullen vor, kdnnen immerhin
knapp die Hélfte der Schwankungen des BHL erklart werden (R? = 46,0%), siehe hierzu Abbildung 11.
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Abbildung 11: Punktdiagramm BHL gegen Margraf-Summenscore M1,2,3,5
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6) Besteht ein Zusammenhang zwischen den motorischen Tests und dem BHL?

Im vorangehenden Abschnitt konnte bereits ein richtungsweisender Zusammenhang zwischen dem
BHL und den Items des Margraf-Scores gezeigt werden. Im Folgenden sollen nun auch die im Rahmen
der motorischen Untersuchung erfassten Daten auf einen Zusammenhang mit dem BHL untersucht

werden.

Es wurden neben dem gesamten MDS-UPDRS Teil lll auch dessen Unterpunkt 28 sowie der axiale

Subscore nach Bloch et al. (Bloch et al. 2006) gesondert betrachtet.

Eine Abnahme der Korpergrofle bringt im Gesamten betrachtet nicht zwangslaufig schlechteres
Abschneiden bei der Funktionspriifung mit sich. So erreichte beispielsweise der Patient mit dem im
Kollektiv grofRten BHL von Uber 23 Prozent eine Gesamtpunktzahl von 43 Punkten. Im Vergleich dazu
wurde bei einem BHL von nur knapp einem Prozent mit 44 Punkten &hnlich bewertet. Diese
Beobachtung spiegelt sich in der statistischen Analyse sowohl im gesamten Teil 1l des UPDRS als
auch bei der Betrachtung des axialen Subscores wider. Die Rang-Korrelationskoeffizienten sind in
beiden Fallen anndhernd Null (UDPRS Teil Ill r¢ = 0,022, p < 0,881; axialer Subscore rs = -0,036,
p <0,804).

Anders verhalt es sich bei der isolierten Betrachtung der Frage 28 des MDS-UPDRS Teil lll, der allein
die Haltung betrachtet und auch Teil der Einschlusskriterien war. Je hoher die Punktzahl bzw. je
schlechter die Haltung, desto gréRer ist tendenziell der BHL (rs = 0,741, p > 0,0001). Betrachtet man
dieses Ergebnis nochmals differenziert fiir die einzelnen Krankheitsstadien im Abbild des H&Y-
Wertes, fallt auf, dass der positive Zusammenhang insbesondere bei Stadium Il besteht (rs = 0,824,
p < 0,001). Bei Patienten, die mit einem H&Y-Stadium Ill schwerer betroffen waren, ist der Effekt auf
die Haltung bereits nicht mehr in demselben Ausmal vorhanden (rs = 0,692, p < 0,001). In Stadium IV

(rs = 0,407, p > 0,094) ist das Signifikanzniveau unterschritten.
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5. Diskussion

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit kamptokormen Haltungsstérungen bei Menschen mit IPS.
Hierzu wurden an einer Parkinsonfachklinik Gber einen Zeitraum von 19 Monaten insgesamt 50
Patienten mit IPS, die in der Beurteilung mittels MDS-UPDRS Teil Ill in Frage 28 mindestens zwei
Punkte aufwiesen und eine subjektiv pathologische Vorniiberbeugung angaben, klinisch untersucht

und miteinander verglichen.

Im Folgenden soll dem Leser zunachst die Moglichkeit der Wiederholung der wesentlichen
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit gegeben werden. Diese werden soweit moglich wichtigen
Publikationen gegeniibergestellt und kritisch bewertet. Im Anschluss wird diskutiert, welche Anstofie

fur die Zukunft abgeleitet werden kénnen.

Am Ende der Diskussion sind die Limitationen der Arbeit aufgefiihrt.

5.1. Vergleichbarkeit der Studienkohorte

In den verfligbaren demographischen Daten zu IPS-Patienten mit CC wird das Patientenalter
zwischen 65,7 und 76,0 Jahren mit einer IPS-Krankheitsdauer von 6,0 bis 13,0 Jahren angegeben (Abe
et al. 2010; Ashour, Jankovic 2006; Diederich et al. 2006; Lepoutre et al. 2006; Seki et al. 2011; Song
et al. 2014; Yoritaka et al. 2013). Das mittlere Patientenalter in dieser Studie mit 71,7 Jahren und die

Erkrankungsdauer von 10,9 Jahren sind damit vereinbar.

Die CC entwickelt sich nach Literaturangaben im Mittel 6,0 bis 8,0 Jahre nach Diagnose des IPS
(Azher, Jankovic 2005; Bloch et al. 2006; Djaldetti et al. 1999; Margraf et al. 2010; Spuler et al. 2010).
Mit einer medianen Latenz von 8,0 Jahren sind die ausgewerteten Daten auch damit vereinbar. Ein
Patient erkrankte bereits knapp 3 Monate vor Diagnose der Grunderkrankung. Ein Auftreten der CC
vor dem IPS scheint nicht die Regel zu sein, wurde aber bereits in zwei Fallberichten beschrieben.
Eine Erklarung kénnte sein, dass es sich bei dieser Subgruppe um ein eigenstandiges Krankheitsbild
handelt (Lepoutre et al. 2006; Oh et al. 2011). Auch moglich ist, dass die CC als belastendes Symptom
zuerst wahrgenommen wird, obwohl bereits vorher klassische Auffilligkeiten im Rahmen des IPS

vorlagen.

Analog zu den bisher publizierten Daten ist das untersuchte Kollektiv unabhangig des Geschlechts im

Mittel bereits UGber einen langeren Zeitraum und in einem hdheren Krankheitsstadium erkrankt.

Auffallig ist das Verhaltnis der Geschlechterverteilung insgesamt. Bei dem IPS handelt es sich um eine

Erkrankung, bei der haufiger Méanner als Frauen betroffen sind (Wright Willis et al. 2010). Im
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untersuchten Kollektiv sind jedoch knapp zwei Drittel der Patienten weiblich. Auch diese
Beobachtung wird bereits in anderen Arbeiten erwiahnt (Yoritaka et al. 2013). Uber den Grund hierfiir
kénnen nur Vermutungen angestellt werden. Nimmt man eine periphere, myopathische Genese der

CC an, spielt im Mittel geringere Muskelmasse bei Frauen moglicherweise eine Rolle.

Insgesamt ist das Kollektiv geeignet, um Vergleiche zu anderen Studienpopulationen zu ziehen, die

sich aus IPS-Patienten mit CC zusammensetzen.

5.2. Vergleichbarkeit publizierter Arbeiten untereinander beziiglich der CC

Einschlusskriterien

Ein Vergleich der bisher untersuchten Studienpopulationen gestaltet sich schwierig. Unabhangig vom
postulierten, ausschlaggebenden Winkel wird die CC definitionsgemall als eine U(bermalige
thorakolumbale Flexion, die sich typischerweise wahrend des Gehens oder Stehens prasentiert und

im Liegen aufgehoben ist, beschrieben (Azher, Jankovic 2005).

Bis auf wenige Ausnahmen ( Margraf et al. 2016; Margraf et al. 2018; Oeda et al. 2013) erfolgte keine
Fotodokumentation in den veroffentlichten Studien oder diese wurde zumindest nicht explizit
erwdhnt. Auch das Vorgehen bei der Winkelmessung wirft teilweise Fragen auf. In manchen
Publikationen wurde nicht naher auf die Herangehensweise bei der Winkelmessung eingegangen
(Djaldetti et al. 1999; Gdynia et al. 2009; Margraf et al. 2010) oder es wurde komplett darauf

verzichtet und nur von starker thorakolumbaler Flexion gesprochen (Yoritaka et al. 2013).

Um eine verlassliche Winkelmessung durchfiihren zu kénnen, ist es wichtig eine Reihe von schwer
einhaltbaren Parametern zu definieren. Es muss ersichtlich sein, welche anatomischen Landmarken,
die zudem klinisch in Abhangigkeit des Allgemein- und Erndahrungszustandes des Patienten schwer
identifizierbar sein kdnnen, ausschlaggebend sind. Zudem missen die Gelenke, die der Winkel
Uberspannt, und seine Scheitelpunkte definiert werden. Oeda et al. veroffentlichten im Jahr 2013
Daten einer Fall-Kontroll-Studie, die erstmals zervikale und thorakolumbale WinkelgréBen von 216
IPS-Patienten und 175 gesunden Kontrollen untersuchte. Die Autoren begriinden ihr Vorgehen unter
anderem damit, dass ein Grund fiir eine fehlende einheitliche CC-Definition die Tatsache ist, dass
eine Verteilung der Korperwinkel im Allgemeinen nicht untersucht wurde. Ohne Festlegung
altersnormierter Grenzwerte gestaltet sich logischerweise auch die Auswahl eines pathologischen
Grenzwinkels schwierig. Die Messung der ventralen Flexion wurde anhand von lateralen
Fotographien durchgefiihrt. So wurde der Winkel zwischen der Verbindungslinie zwischen Acromion

und dem Trochanter major und einer vertikalen Linie gemessen. Im Anschluss wurden die
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Unterschiede in den Winkelmessungen der IPS-Patienten und gesunden Kontrollen anhand
mathematischer Berechnungen evaluiert. Die Winkel per se waren bei den IPS-Patienten gréRer als
bei den Kontrollen mit einer Rechtsverschiebung der Werte. Ein Cut-Off-Wert konnte allerdings nicht

identifiziert werden (Oeda et al. 2013).

Eine andere Gruppe konnte in einer Fall-Kontroll-Studie zeigen, dass der Winkel der Flexion zwar auf
eine CC hinweisen kann, aber als eindeutiges Kriterium nicht ausreichend ist. Die Winkel der Beugung
von 145 IPS-Patienten mit und 42 ohne subjektive CC wurden verblindet gemessen. Als subjektive CC
wurde der Patienteneindruck einer unfreiwilligen Vorniberbeugung im Stehen gewertet. Die
Winkelmessung erfolgte zwischen einer Linie des AuBenknéchels und des Sakroiliacalgelenks sowie
einer zweiten Linie zwischen Sakroiliacalgelenk und dem Dornfortsatz des 7. Halswirbelkorpers. Bei
Patienten ohne subjektive CC-Symptome wurden keine Winkel Gber 30 Grad gemessen. Die
Patienten mit subjektiver CC wiesen zu knapp 70 Prozent Winkel Gber 30 Grad auf. Die verbleibenden
30 Prozent konnten beziiglich des Winkels nicht von den Kontrollen unterschieden werden und
wurden als ,overlap“-Gruppe bezeichnet. Eine Schlussfolgerung ist, dass ein Winkel unter 30 Grad
zwar eine CC nicht ausschliel3t, aber ein Winkel Giber 30 Grad und dem dazu passenden subjektiven

Eindruck fir eine CC charakteristisch ist (Margraf et al. 2016).

Eine Expertengruppe griff die beschriebene Problematik im Jahr 2018 auf und veroffentlichte einen
Konsens zur Winkelmessung beim stehenden CC-Patienten (Margraf et al. 2018). In der Arbeit
wurden Bildaufnahmen von 39 IPS-Patienten mit CC von zwei unabhangigen Ratern ausgewertet. Die
Fotos sollten aus einer Entfernung von drei bis fiinf Metern aufgenommen werden. Die Linse sollte
sich etwa auf Hlfthohe befinden. Insgesamt wurden vier Winkelmessmethoden vorgestellt bzw.
verglichen. Die Autoren kamen nach der statistischen Auswertung zu dem Schluss, dass sich v.a. zwei
Verfahren bei CC-Patienten eignen. Dies wurde jeweils mit einer hohen Inter-Rater-Reliabilitat und
guten Ergebnissen bei der Test-Retest-Analyse begriindet. Die Autoren schlagen daher erstens die
Verwendung der in der Literatur bereits bekannten , malleolus Methode” vor. Hierbei handelt es sich
um die Messung eines ,totalen CC-Winkels”, der den Winkel zwischen einer Verbindungslinie von
AulRenknochel und Dornfortsatz des 5. Lendenwirbelkérpers und einer Verbindungslinie vom
Dornfortsatz des 5. Lendenwirbelkérpers und 7. Halswirbelkorpers einschlieRt. Zweitens wird ein
neuer Ansatz als ,, oberer CC-Winkel” vorgestellt. Dieser umfasst den duReren Winkel zwischen zwei
Linien, die von den Dornfortsatzen des 5. Lenden- und 7. Halswirbelkérpers ausgehen und sich im

Fulcrum der Wirbelsadule schneiden.

Der Inhalt dieses Konsens, sowie eine im Internet zur Verfligung gestellte App (CamptoApp©, Klinik
flir Neurologie, Universitatsklinikum Kiel), tragen moglicherweise in Zukunft zu einer besseren

Vergleichbarkeit von Studienkohorten bei.
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5.3. Hiiftbeugung als relevanter Faktor fiir den BHL

Ein wesentlicher und neuer Aspekt dieser Studie ist die Messung des prozentualen

KorpergroRenverlusts (body height loss; BHL) der untersuchten Patienten.

Unabhangig von der Wertigkeit dieser MaRnahme stellt sich die Frage, durch welche Verdnderungen
der Korperhaltung dieser Verlust vorwiegend bedingt ist. In der Literatur wurde bis zur
Konsensveroéffentlichung 2018 in Zusammenhang mit CC meist von thorakolumbaler Beugung mit
fakultativer, uneinheitlicher Winkelangabe gesprochen. Wie auch Abbildung 12 exemplarisch bereits
visuell vermuten lasst, war der BHL im untersuchten Kollektiv wesentlich durch das Ausmal} der
lumbalen Beugung bestimmt. Nutzt man die in Kapitel 5.2 vorgestellte CamptoApp© zur
Bestimmung des ,totalen CC-Winkels” , erhdlt man einen Wert von 88° (Margraf et al. 2018;
CamptoApp©, Klinik fir Neurologie, Universitatsklinikum Kiel). Passend dazu wurden bei der
Datenerhebung des Items 3 des Margraf-Scores drei Punkte (60 bis 89°) fiir die Auspragung der
Beugung vergeben. Im Haltungsrating wurde die Storung mit drei Punkten auch als schwer

eingeschatzt.
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Abbildung 12: Anonymisierte CC-Patientin des Studienkollektivs mit ausgepragter, nicht korrigierbarer Lumbarflexion
(Rating 3 = schwer, nicht korrigierbar) und ,,totalem CC-Winkel“ nach der CamptoApp© der Universitét Kiel
(CC-Patientin: ©Frauke Schroeteler, MSW, 2012)
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Weder die verstarkte Thorakalkyphose noch die Lateroflexion beeinflussen den BHL im Kollektiv
malgeblich. Dies deutet darauf hin, dass Patienten mit einem ausgepragten BHL eher eine
Dysfunktion im Bereich von Hiftgelenk, -muskulatur und der Lendenwirbelsdule aufweisen als eine
Affektion von Strukturen im Bereich der thorakalen Wirbelsdule. Angesichts dieser offensichtlichen
Stérung macht die Benennung der CC als thorakolumbale Flexion hier nur eingeschrankt Sinn. Ein
wesentlicher Aspekt, die Hiftstreckung durch die Glutealmuskulatur, wird vernachlassigt. Bisher
wurde die Rolle dieser Muskelgruppe nur in wenigen Studien in Zusammenhang mit axialen

Deformitaten untersucht (Abdulhadi, Kerrigan 1996; de Seze et al. 2015; Tramonti et al. 2017).

Eine adhnliche Sichtweise der Einteilung wurde bereits 2012 vorgeschlagen. So unterscheidet eine
Arbeitsgruppe je nach Scheitelpunkt der Hauptkrimmung eine obere von einer unteren CC. Eine
obere CC liegt vor, wenn der Beugungswinkel zwischen dem untersten Brust- und dem obersten
Lendenwirbel 40 Grad Ubersteigt. Der Begriff untere CC wird bei einer gesteigerten Flexion im
Hiftgelenk mit Beteiligung der Hiftmuskulatur verwendet (Furusawa et al. 2012). Obwohl die
Autoren die Wahl dieser Grenzpunkte nicht explizit begriinden, scheint diese Einteilung fiir das in

dieser Arbeit beschriebene Kollektiv sinnvoll anwendbar.

5.4. Eignung des BHL zur klinimetrischen CC Erfassung

Es steht eine Vielzahl an diagnostischen Mitteln im Umgang mit der CC zur Verfligung, die in Studien
ihren Einsatz gefunden haben und bereits in Kapitel 1.5 beschrieben wurden. Diese dienen
hauptsichlich der Kldrung der Atiologie oder dem Ausschluss sekundarer Ursachen. Méchte man
jedoch eine einfache klinische Abgrenzung und Beschreibung zwischen der klassisch gebeugten
Haltung der Parkinson-Patienten und der CC ermoglichen, sieht es schon ganz anders aus. Patienten
mit CC fallen dem behandelnden Arzt in der Regel sofort optisch auf. Doch wie kann diese

Abweichung einfach dokumentiert und die Erfassung leicht reproduziert werden?

Bei Durchsicht der Literatur fallt auf, dass die Autoren vor allem mit Angabe von Winkeln arbeiten
sobald die Rede von CC-Patienten ist. So wird haufig der Winkelgrad der thorakolumbalen Beugung
angegeben, der oft Bestandteil der CC-Definition ist. Meist wurde eine willkirliche Grenze von bis zu
45 Grad gewahlt (Abe et al. 2010; Azher, Jankovic 2005; Bloch et al. 2006; Bonneville et al. 2008;
Doherty et al. 2011; Lyons 2011; Margraf et al. 2010; Spuler et al. 2010; Tiple et al. 2009; Yamada et
al. 2008). Zum Teil wird auch nur von einer subjektiv schweren Flexion gesprochen (Asahi et al. 2011;
Capelle et al. 2011; Djaldetti et al. 1999; Gdynia et al. 2009; Hellmann et al. 2006; Laroche et al. 1995;
Lepoutre et al. 2006; Schabitz et al. 2003; Spuler et al. 2010; Yamada et al. 2006). Erstmals 2018
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wurde ein Expertenkonsens zur Winkelmessung beim stehenden CC-Patienten veroffentlicht

(Margraf et al. 2018), der bereits in Abschnitt 5.2 vorgestellt wurde.

In dieser Studie wurde bewusst auf die Messung von Winkelgroen mit Ausnahme bei der
Bearbeitung des Margraf-Scores verzichtet. Die abnorme Haltung wurde stattdessen, wie in Tabelle
16 zur Erinnerung veranschaulicht, anhand einer Skala von 0 bis 3 auf zervikaler, thorakaler und

lumbaler Ebene bewertet.

Punktzahl Haltung
0 Altersentsprechend/physiologisch
1 Hochstens maRige Fehlstellung, nach verbaler

Instruktion durch Patienten selbststandig korrigierbar

Mindestens maRige Fehlstellung, nach verbaler
2 Instruktion nicht selbststandig sondern nur mit Hilfe
oder Hilfsmitteln teilweise korrigierbar

Ausgepragte schwere Fehlstellung, nach verbaler
3 Instruktion weder selbststandig noch mit Hilfe oder
Hilfsmitteln korrigierbar

Tabelle 16: Klinisches Rating der Haltungsbeurteilung

Diese vier Item-Anker sind durch interne Ressourcen des Patienten oder den Einsatz externer
Hilfsmittel leicht voneinander abgrenzbar. Einschrankend muss erwahnt werden, dass als rein visuell
maRig ausgepragte Fehlstellungen, die Uberhaupt nicht mit Unterstitzung korrigierbar waren, in

Kategorie 3 eingruppiert wurden.

Ermittelt wurden zuséatzlich standardarisiert die KérpergrofRen von CC-Patienten im Stehen und im
Liegen mit Berechnung des prozentualen Verlusts (BHL). Eine sehr gute Retest-Reliabilitdt konnte im
Ergebnisteil in Kapitel 4.1 nachgewiesen werden. Zudem wurde gezeigt, dass Patienten mit groRerem
BHL schlechter im klinischen Rating der Lumbarflexion beurteilt werden bzw. eine ausgepragtere
Lumbarflexion aufweisen. Die anderen erfassten Haltungsdeformitdaten hatten im Studienkollektiv
keinen Einfluss auf den BHL. Auch die im Rahmen des Margraf-Scores erfasste Winkelspanne der
Hiiftbeugung steht in gleichsinniger Beziehung zum BHL. Umso ausgepragter die Beugung bzw. je
hoher die Punktzahl des ersten Unterpunkts des Margraf-Scores ist, desto grofSer stellt sich im Mittel
der BHL dar. Bedenkt man die gdngige Definition der CC, besteht also ohne einen objektivierbaren
BHL keine CC. Zudem ist die Erfassung des BHL primar unabhangig von WinkelgréfRen sowie schnell

und objektiv reproduzierbar mit einem beliebigen geeichten MetermaR.
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Einschrankungen der Aussagekraft des BHL konnen sich durch die vom Patienten abverlangte
Mitarbeit ergeben, insbesondere bei der Messung im Stand. Eine Erfassung bei Bettlagerigkeit ist

ausgeschlossen und kann sich auch bei anderweitig immobilen Patienten sehr schwierig gestalten.

Untersucherabhangige

Ungenauigkeiten

kdénnen

nicht

ausgeschlossen

werden. Andere

Erkrankungen, insbesondere orthopadischer Natur, haben ebenso Einfluss auf die Hohe des BHL.

In Tabelle 17 sind die Vor- und Nachteile von BHL und Winkelmessungen zusammengefasst.

Kriterium

BHL

Winkelmessungen

Globalitat

+ globales Mal}

keine
Differenzierung
von Lokalitaten

+ verschiedene
Messbereiche
differenzierbar

isolierte Betrachtung
einzelner Ebenen

Geschwindigkeit | + schnell - zeitaufwandig
Wirtschaftlichkeit | + glinstig + Aufnahmen - Einweisung erforderlich
+ wenig Material flr spatere - mehr Equipment zur
notwendig Auswertung Auswertung erforderlich
verfligbar
Durchfiihrbarkeit | + einfach abhéngig von + Kontrolle - Bestimmung der
+wenig Patientenmitarbeit | durch Foto und Scheitelpunkte
Equipment notig keine Anwendung App moglich erschwert durch
bei Bettligerigkeit Patientencharakteristika
(z.B. Adipositas)
- Keine Anwendung bei
Bettlagerigkeit
Anwendbarkeit + leicht bisher nicht +in der - nicht extern validiert
anwendbar etabliert in Literatur gangig |- kein einheitliches
+ unabhéangig von Fachkreisen - bessere Vorgehen bis Konsens

WinkelgroRRen

nicht extern
validiert
Verfalschung durch
andere
Erkrankungen
moglich

Vergleichbarkeit

2018 (Margraf et al.
2018)

Verfalschung durch
andere Erkrankungen
moglich

Tabelle 17: Vor- und Nachteile von BHL und Winkelmessungen zur CC-Erfassung

Weitere vergleichende Studien in groerem Rahmen sind nétig, um die Ergebnisse dieser Studie und
die Wertigkeit von Winkelmessungen im Vergleich zur Verwendung des BHL zu (berprifen. In einer
Fall-Kontrollstudie konnten beispielsweise IPS-Patienten mit und ohne CC verglichen werden. So
kann moglicherweise ermittelt werden, ob der BHL geeignet ist um ,reine” IPS-Patienten von jenen
mit CC zu differenzieren, und ab welchem BHL wirklich von einer CC gesprochen werden kann. Dies

wiederum setzt vorab eine Festlegung einheitlicher Definitions- und Diagnosekriterien der CC voraus.
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5.5. Wie konnte eine geeignete Skala zur klinischen Erfassung und Bewertung der CC

aussehen?

Eine Ubersicht aus dem Jahr 2015 bewertete die bisher in der Literatur und Praxis eingesetzten
Messinstrumente zur Evaluation von Haltung, Gang und Gleichgewicht. Die Autoren weisen darauf
hin, dass eine bislang nicht existente, umfassende Skala auch einen Unterpunkt enthalten sollte, der
axiale Veranderungen wie die CC erfasst (Bloem et al. 2016). Wie kdnnte ein solcher Teil einer Skala

aussehen?

Grundsatzlich ist es sinnvoll, objektive und subjektive Veranderungen einzubeziehen um neben einer
phanomenologischen Erfassung auch Konsequenzen fiir die Therapie abzuleiten. Werden belastende
Symptome friih erkannt, kann unter Umstdanden rechtzeitig gegenreguliert werden. Zusatzlich sollte
ein Item enthalten sein, welches eine Abgrenzung zur klassisch gebeugten Haltung bei IPS-Patienten

ermoglicht — diesbeziigliche Schwierigkeiten wurden bereits im vorangehenden Kapitel diskutiert.

Ein moglicher objektiver Parameter ist der in dieser Arbeit vorgestellte BHL. Er wurde bereits in den

Kapiteln 5.3 und 5.4 erlautert und mit Winkelmessungen verglichen.

Aktuell ist der in Abschnitt 3.4.3 vorgestellte Margraf-Score die einzige Skala, die gezielt fir die
Dokumentation einer CC entwickelt wurde. Sie enthalt als objektivierbaren Parameter den Grad der
Vorniiberbeugung, bericksichtigt aber auch subjektive Parameter. Bislang fand keine externe
Validierung statt. Der erste Punkt der Skala graduiert den Grad der Beugung, wobei in
Zusammenschau mit einer neuen Arbeit derselben Autorenschaft bei den ersten zwei Spannen von
unter 30 Grad nicht zwischen der klassisch gebeugten Haltung beim IPS und CC differenziert werden
kann. Bei den subjektiven Items wird insbesondere nach den Umstanden des Auftretens der CC, dem
Ausmald der hierdurch bedingten Einschrankungen im taglichen Leben und der Angabe von
Rickenschmerzen gefahndet. Auch hier konnten die Autoren in einer spateren Arbeit zeigen, dass
die subjektiven Einschrankungen bei Patienten groRer sind, wenn die Beugung 40 Grad Uberschreitet
(Margraf et al. 2010; Margraf et al. 2016). Bei den subjektiven Parametern kann eine Beantwortung
nach sozialer Erwiinschtheit nicht ausgeschlossen werden. Die persoénliche Bewertung der Schwere

kann im Tagesverlauf Schwankungen unterliegen.

Weitere Schwierigkeiten gestaltet die Festlegung einer ,minimally important difference”. Eine
Erfassung der CC sollte durch eine Graduierung der Schwere und daraus ableitbaren Konsequenzen
moglich sein. Die ,minimally important difference” beschreibt die kleinste Verdnderung der
Skaleneinheiten, die im klinischen Setting von Bedeutung ist. Auch hier besteht nach Skizzierung
eines Skalenvorschlags mit patientenbasierten und klinischen Ankerpunkten intensiver

Forschungsbedarf (Revicki et al. 2008).
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5.6. Konzepte zur Atiopathogenese und DenkanstoRe aus der vorliegenden Arbeit

Zum gegenwadrtigen Zeitpunkt bleiben eine Reihe von Fragen ungeklart, so auch, ob es sich bei der
Kamptokormie um eine Sonderform des IPS handelt oder ob zwei unabhangige Krankheitsbilder
vorliegen, deren erhéhte Koinzidenz méglicherweise durch die Ndhe bzw. Ahnlichkeit der

betroffenen Zielstrukturen zu erklaren ist — die CC als Symptom oder Syndrom?

Seit der Begriff CC 1999 mit der Parkinson-Erkrankung in Verbindung gebracht wurde, stehen sich
zwei Haupttheorien gegeniber: Zunachst dominierten die Vertreter einer zentralen Hypothese,
welche die CC als Krankheitsbild aus dem dystonen Formenkreis betrachtete. Diese wurde
insbesondere von Djaldetti und Kollegen aufgeworfen. Begriindet wurde diese Annahme durch
Patienten-Beobachtungen, die Parallelen zwischen Merkmalen der CC und einzelnen Dystonie-
Formen aufzeigten (Djaldetti et al. 1999). Da keine nennenswerten Hinweise auf eine myopathische
Genese aus den Untersuchungen gewonnen werden konnten, und die untersuchten Patienten Uber
typische Befunde wie beispielsweise eine Verschlechterung bei Stress oder Mudigkeit berichteten,
erschien den Autoren eine Aktionsdystonie die plausibelste Erkldrung. Ahnliche Befunde konnten von
anderen Teams reproduziert werden und hielten die Diskussion um ein dystones Krankheitsbild

aufrecht (Bloch et al. 2006).

In den letzten Jahren beschaftigten sich Arbeitsgruppen zunehmend mit den histopathologischen
Veranderungen der Skelettmuskulatur bei CC-Patienten im Rahmen eines peripheren Mechanismus.
Insbesondere in Deutschland wurden zu diesem Thema vielversprechende Daten publiziert. Zunachst
gelang es in kleinen Fallstudien inflammatorische Prozesse in der paraspinalen Skelettmuskulatur zu
identifizieren (Schabitz et al. 2003; Wunderlich et al. 2002). Diese konnten jedoch nicht reproduziert
werden und auch entsprechende Behandlungsversuche mit Antiphlogistika und Glucocorticoiden
verliefen nicht zufriedenstellend. Im Jahr 2009 ver6ffentliche Daten pradsentierten weitere
myopathische Befunde, die aber nicht einheitlich bei den untersuchten CC-Patienten vorlagen und

neue Fragestellungen aufwarfen (Gdynia et al. 2009; Spuler et al. 2010).

Ein Jahr spater wurde der Verdacht durch auffillige Befunde in der Bildgebung mittels MRT in
Kombination mit histopathologisch auffalligen Biopsien erneut in Richtung Myopathie gelenkt. In
Abhdngigkeit der CC-Erkrankungsdauer konnten grob zwei Muster unterschieden werden. Die
Arbeitsgruppe um Margraf et al. kam zu dem Schluss, dass es sich bei der CC um eine fokale
Myopathie handelt, deren Atiologie weiterer Forschung bedarf (Margraf et al. 2010). Die Gruppe um
Wrede et al. lieferte im Jahr 2012 eine aufwendige Beschreibung der Muskelpathologie. Die Biopsien
der von Margraf et al. beschriebenen CC-Patienten wurden intensiv untersucht und erneut mit

Kontrollen verglichen. Sie konnten erstmals einheitliche, myopathische Verdanderungen bei den
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untersuchten CC-Patienten identifizieren. Der Verlust an intakten Muskelfasern konnte die
Unfahigkeit der Patienten sich aufzurichten erklaren. Es gelang eine signifikante Korrelation zwischen
dem Schweregrad der CC gemessen mit dem Margraf-Score und dem Fibrosegrad sowie der

Auspragung der myopathischen Veranderungen nachzuweisen (Wrede et al. 2012).

Uber eine Erkldrung zur Entstehung dieser Pathologie kdnnen jedoch nur Vermutungen
ausgesprochen werden. In ihrer Diskussion beschreiben Wrede et al. die Ergebnisse von
experimentellen Arbeiten zu Tenotomien aus einem Tiermodell der 1970er Jahre (Karpati et al.
1972). Durch eine Tenotomie kann die propriozeptive Funktion des mit der Sehne verbundenen
Muskels verandert werden. Die histopathologischen Befunde der untersuchten Mm. solei der Ratten
konnten von Wrede im Sinne von zentralen Lasionen im Inneren der Muskelfasern und Typ 1-Fasern
mit reduzierter Aktivitdt oxidativer Enzyme und erhohter Aktivitdt der sauren Phosphatase
reproduziert werden. Ubertrigt man die aus dem Tiermodell gewonnenen Hinweise auf IPS-
Patienten mit CC, ergibt sich ebenso der Verdacht auf eine Stérung der Propriozeption. Diese kdnnte

wiederum sekundar zu den gefundenen charakteristischen Veranderungen der Muskulatur fihren.

Diese Theorie wird durch die Ergebnisse einer DBS-Studie, die den Effekt auf die CC in Abhangigkeit
von der Erkrankungsdauer untersucht, unterstitzt. Schulz-Schaeffer et al. fihrten bei 25 Parkinson-
Patienten mit CC eine DBS des STN durch. Bei der Auswertung zeigte sich eine negative Korrelation

zwischen dem Winkel der Beugung und der Dauer der CC (Schulz-Schaeffer et al. 2015).

Die Autoren vermuten, dass die gebeugte Haltung durch eine Propriozeptionsstérung hervorgerufen
wird. Diese kdonnte sekundar zu einer Schadigung der Muskulatur fiihren, die in Abhangigkeit der

Dauer bedingt reversibel sein kann.

Jingst fand ein weiterer Erklarungsansatz Beachtung. Schon seit Jahren gibt es Hinweise darauf, dass
die subjektive vertikale Wahrnehmung bei Parkinson-Patienten verandert ist (Danta, Hilton 1975;
Proctor et al. 1964). Die Hypothese ist, dass bei axialen Deformitdten eine Stérung des
Vestibularorgans ursachlich beteiligt sein kdnnte. Bei elf Patienten mit einer axialen Haltungsstérung
im Sinne einer Lateroflexion konnte durch Bestimmung der SVV gezeigt werden, dass eine ipsilaterale
Unterfunktion des Vestibularorgans auf der betroffenen Seite vorliegt. Zum Teil geht diese
Dysregulation der Haltungsstorung sogar voraus (Vitale et al. 2011). Die Ergebnisse konnten von
einer anderen Arbeitsgruppe reproduziert werden. Die Autoren spekulieren, dass die posturalen
Veranderungen durch eine Kombination einer vestibularen Dysfunktion und gestorten
somatosensorischen Verarbeitung bedingt sein konnten (Scocco et al. 2014). Da es sich bei der CC
auch um eine axiale Deformitat handelt, wurden die Zusammenhange zwischen dem vestibuldren
System und der Rumpfbeugung bei sieben CC-Patienten von Okada et al. ndher untersucht. Durch

galvanische Vestibularisstimulation konnte eine Minderung der Beugung erzielt werden (Okada et al.
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2015). In Anbetracht der geringen Fallzahl bleibt die klinische Relevanz gegenwartig offen. Zukiinftige

Ansitze sollten die genannten Uberlegungen dennoch im Hinterkopf behalten.

Im Folgenden werden einige Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, aus denen Schlussfolgerungen

bezlglich des zugrunde liegenden Prozesses gezogen werden kdnnen, diskutiert.

Im untersuchten Kollektiv sind schwerer erkrankte Patienten im Mittel dlter und langer von der IPS-
Diagnose betroffen. Dem hingegen sind diese Patienten erst spater und kirzer mit der CC
konfrontiert. Dies lieRe sich mit einem eigenstandigen degenerativen Prozess erklaren, der umso
schneller verlauft, je hoher das H&Y-Stadium, im Sinne eines fortgeschritteneren Krankheitsstadiums,
ist. Da ahnliche Ergebnisse von anderen Autoren bislang nicht berichtet wurden, sollte dieses

Ergebnis zunachst in weiteren Studien Gberprift werden.

Weiterhin wurde in dem untersuchten Kollektiv keine Haufung von CC und anderen axialen
Fehlhaltungen gefunden. Es lassen sich einige interessante Tendenzen bei geschlechterspezifischer
Betrachtung der Daten darstellen. So besteht bei den Frauen ein Zusammenhang von Lumbarflexion
und Anterocollis mit thorakaler Beugung, bei Mannern scheint eine Anterocollis mit einem Anterior
Shift einherzugehen. Von einer zu offensiven Interpretation wird allerdings abgeraten, da sich das
Bild nicht einheitlich prasentiert. Die niedrige Fallzahl und das wiederholte Testen kénnte auch eine
falsch positive Verbindung vortauschen. Das Ergebnis legt insgesamt dennoch nahe, dass es sich bei
der CC um ein eigenstandiges Krankheitsbild handelt und axiale Deformitaten nur phanomenologisch
und nicht atiologisch verallgemeinert werden sollten. Publikationen beschaftigen sich in der Regel
jeweils mit einer axialen Deformitat. Eine weitere Forschung in diesem Bereich gestaltet sich auch

hier schwierig, da bereits die Diagnose bei unklaren Kriterien eine Herausforderung stellt.

Angenommen der BHL reprasentiert die CC, da er maRgeblich von der Auspragung der Hiftbeugung
bestimmt ist und setzt man nun den BHL in Bezug zu dem in Kapitel 3.4.2 erlauterten MDS-UPDRS
Teil Il zur Beurteilung der motorischen Einschrankungen bei IPS-Patienten, fallt auf, dass wider
Erwarten die Schwere der CC sowohl im Abbild der Hiftbeugung als auch des BHL nicht automatisch
mit schlechterem Abschneiden in besagtem Test einher gehen. Dies wiederum lenkt den Verdacht

auf ein von der bei IPS ursachlichen Neurodegeneration separates Geschehen.

Geschlechtsspezifische Unterschiede liegen in dem untersuchten Kollektiv im GroRen und Ganzen
nicht vor. Einzig auffallig ist, dass bei Betrachtung der H&Y-Skala Frauen im Stadium 2 eine héhere
CC-Pravalenz aufweisen. In héheren Stadien konnte dies jedoch nicht beobachtet werden. Ein Grund
dafilir kann sein, dass Frauen tendenziell bereits in friiheren Krankheitsstadien den Arzt aufsuchen als
mannliche Patienten oder den Symptomen friiher Beachtung schenken. Die CC tritt in beschriebener
Studienpopulation also unabhangig vom Geschlecht auf. Daraus lasst sich folgern, dass die CC keine

Geschlechterpraferenz aufweist und eine primar hormonelle Genese unwahrscheinlich ist.
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Der BHL ist im klinischen Haltungsrating vorwiegend abhangig von dem AusmaR der Hiftbeugung.
Eine Aufrichtung der Hifte erfolgt v.a. durch muskuldre Strukturen. Auch die beziglich einer
Haltungsverbesserung vorliegenden Beobachtungen aus, wenn auch nur kleinen Therapiestudien mit
gezielten physiotherapeutischen Trainingseinheiten, legen eine muskulare Beteiligung nahe (Bartolo
et al. 2010; Capecci et al. 2014; Ye et al. 2015). Bezieht man nun die Uberlegungen neuerer Studien
ein, ist eine, wenn auch nur sekundare, myopathische Genese als wahrscheinlicher anzunehmen

(Margraf et al. 2016; Margraf et al. 2010; Schulz-Schaeffer et al. 2015; Wrede et al. 2012).

Die Ergebnisse dieser Studie konnen zwar als richtungsweisend gewertet, miissen aber auf

Reproduzierbarkeit durch Untersuchung groRerer Kollektive gepriift werden.
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5.7. Therapiekonzepte und Gedanken aus der vorliegenden Arbeit

Therapeutisch gesehen stellt die CC eine Herausforderung dar. Bei Betrachtung der verschiedenen
Therapieansatze fallt zudem auf, dass in der Regel nur geringe Fallzahlen beschrieben wurden und
die Ergebnisse insgesamt eher inhomogen sind. Zudem unterscheiden sich madgliche

Therapiestrategien erheblich in Zielstrukturen und Invasivitat.

Aufgrund des explorativen und klinischen Charakters der vorliegenden Studie lassen sich nur
eingeschrankt Riickschliisse auf Therapieansatze ziehen, soweit moglich werden diese im Folgenden

dargelegt und gegebenenfalls Vorschlage fiir Studiendesigns zur besseren Bewertung gemacht.

In der Literatur geht man im Allgemeinen davon aus, dass es sich bei CC im Rahmen des IPS um ein
nicht-L-Dopa-responsives Phanomen handelt. Der pharmakologische Einfluss auf die CC kann mit
dieser Studie nicht beurteilt werden. Bei der Datenerhebung wurde nicht zwischen unterschiedlichen
Therapieregimen differenziert, sondern lediglich darauf geachtet, dass die Patienten mit der
jeweiligen Medikation im Rahmen des stationaren Aufenthalts bestmoglich eingestellt und zum
Erfassungszeitpunkt im ,,ON“-Zustand waren. Um den pharmakologischen Einfluss auf axiale
Haltungsstorungen zu untersuchen, sollte ein aussagekraftigeres Studiendesign gewahlt werden. Es
bietet sich in diesem Fall eine prospektive Fall-Kontroll-Studie an. Die Kontrollen, PD-Patienten ohne
CC, sollten vor allem bezlglich IPS-Anamnese, Art und Dosierung der Medikation dhnlich sein. Eine
getrennte Analyse sollte fiir das jeweilige Therapieschema (L-Dopa, DOPA—Decarboxylase-Hemmer,
Dopaminagonisten, Monoaminoxidase-B-(MAO-B)-Hemmer, COMT-Hemmer und
Apomorphinpumpen) erfolgen. Die Datenerhebung sollte mehrmals in ,,0On“- und , Off“-Zustdanden
wiederholt werden um herauszuarbeiten, ob neben den klassischen motorischen Symptomen auch
die Kamptokormie beeinflusst wird. Auch wenn ein Ansprechen der axialen Symptomatik in der
Literatur nur in Ausnahmefallen vorliegt, scheint dennoch ein Therapieversuch bei verhaltnismaRig

wenig Aufwand mit hochdosiertem L-Dopa gerechtfertigt.

IPS-Patienten profitieren im Allgemeinen von Physiotherapie und aktivierenden Verfahren
(Tomlinson et al. 2013). Im Zusammenhang mit CC und IPS existieren jedoch nur wenige
aussagekraftige Publikationen. Problematisch bei der objektiven Bewertung physiotherapeutischer
Konzepte ist, dass das Ausmall des Erfolges stark abhangig von Motivation und Compliance des
Patienten ist. In der statistischen Auswertung dieser Arbeit ist der BHL insbesondere durch die
Hiftbeugung im klinischen Rating zu erklaren, welche mdglicherweise durch eine Schwache der
Extensoren hervorgerufen wird. CC-Patienten kdnnten also von einer Kraftigung der Huftstrecker

profitieren. Gezielte Langzeit-Studien in Zusammenarbeit mit spezialisierten Therapeuten sind nétig
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um den Effekt eines Krafttrainings der Hiftextensoren auf die CC und die Lebensqualitdt des

Patienten zu untersuchen.

So kann Dbeispielsweise in zwei Therapiearmen mit definierten Trainings- und
Untersuchungsintervallen Uber ein Jahr der Vergleich zwischen Kraft- und Dehniibungen bei IPS-
Patienten mit CC gefiihrt werden. Dadurch kann gepriift werden, ob und durch welche Art von
regelmaRigen Trainingseinheiten ein sichtbarer Effekt haltbar gemacht oder zumindest die
Krankheitsprogression verlangsamt werden kann um mehr Lebensqualitat fiir die Betroffenen zu

gewinnen.

Zusatzlich ist zumindest der Versuch eines individuell an die Ressourcen des Patienten angepassten
Hilfsmitteleinsatzes wie z.B. eines HFW empfehlenswert, da hierdurch keine nennenswerten

Nachteile entstehen (Schroeteler et al. 2011).

Die Injektion von BoNT-A-Praparaten zeigt, wie in der Literatur ausgefiihrt wird, nur bei wenigen
Patienten Erfolge, was zum Teil auch an der geringen Zahl beschriebener Falle liegen mag (Colosimo,
Salvatori 2009; Fietzek et al. 2009; von Coelln et al. 2008). Die Schwierigkeit liegt neben der Wahl des
Praparates und der Dosierung auch in der Identifikation des oder der richtigen Zielmuskeln und einer
sinnvollen Beurteilung bzw. Betreuung im Verlauf. Sollten sich die Erfolge durch wiederholte
Lidocain-Injektionen im Verlauf durch groRer angelegte Studien bestatigen, stellt diese Option eine

wertvolle Ergdnzung des Therapieschemas dar (Furusawa et al. 2013).

Inhomogene Daten wurden auch im Rahmen von DBS-Studien publiziert. Insbesondere das Ergebnis
von Schulz-Schaeffer und Kollegen lasst hoffen, dass sich die DBS im Rahmen der frihen CC-
Behandlung etablieren konnte (Schulz-Schaeffer et al. 2015). Sollte sich die Reproduzierbarkeit in
prospektiven Studien bestatigen, kann eine Empfehlung bei noch nicht lange bestehender CC fiir eine

DBS unter Angriff des STN als Zielstruktur ausgesprochen werden.

Wirbelsdulenchirurgische Eingriffe sollten nach aktueller Datenlage aufgrund der hohen
Komplikationsrate und des langwierigen postoperativen Verlaufs nur als Ultima Ratio bei

therapierefraktarer CC und hochmotivierten Patienten in Betracht gezogen werden.

Letztlich ist flir die Etablierung eines erfolgreichen Therapiekonzepts eine weitere
Ursachenforschung unabdingbar, weil sie die Voraussetzung fiir eine gezielte Behandlung stellt. Ohne
genauere Kenntnisse des Ursprungs der CC sind Therapiestudien eher experimenteller Natur und je

nach Grad der Invasivitat nur schwer zu begriinden.
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5.8. Untersuchungskritik

Angesichts des klinischen und explorativen Charakters weist die vorliegende Arbeit hinsichtlich

strenger wissenschaftlicher Kriterien Mangel auf, die im Folgenden diskutiert werden.

Einschrankungen der Interpretation durch Studiendesign und Rahmenbedingungen

Beim vorliegenden Studiendesign handelt es sich um eine einzeitige Querschnittserhebung.
Intraindividuelle Schwankungen im Tagesverlauf wurden nicht erfasst. Die gewonnenen Daten stellen
eine Momentaufnahme dar, sodass der zeitliche Verlauf der Haltungsstorungen auf lange Sicht nicht

evaluiert werden kann.

Auf die Berechnung einer Pravalenzangabe zur CC in der MSW wurde verzichtet, da ambulante
Patienten nicht gescreent wurden und nicht ausgeschlossen werden kann, dass in Zeiten der

Uberbelegung IPS-Patienten mit CC auf andere Stationen aufgenommen wurden.

Die Kohorte ist moglicherweise nicht reprasentativ flir die gesamte Entitdt des Krankheitsbildes, da

nur Patienten aus einem Zentrum eingeschlossen wurden.

Des Weiteren fand die Untersuchung der Patienten zu unterschiedlichen Tageszeiten statt. Faktoren

wie Mudigkeit, Motivation und Stimmungsschwankungen konnten nicht kontrolliert werden.

Datenerhebung

Die Parkinson- und CC-Anamnesen mussten teilweise aus externen Quellen ibernommen oder nach
Patientenangaben dokumentiert werden. Auch wenn die Angaben nach bestem Gewissen gemacht
wurden, kann die Korrektheit der Daten objektiv nicht Uberpriift werden. Unter Umstdnden spielt

beispielsweise eine vom Patienten angenommene soziale Erwiinschtheit eine Rolle.

Die Diagnose der Parkinson-Erkrankung erfolgte nach den , UK Parkinson’s disease brain bank“-
Kriterien (Gibb, Lees 1988). Bei postmortaler Verifizierung der auf diese Weise klinisch gestellten
Diagnose wird die Exaktheit mit 75 bis 90 Prozent angegeben, wobei von Neurologen gestellte
Diagnosen die besten Quoten vorweisen (Jankovic 2008). Daher kénnten sich in das Kollektiv auch
Patienten anderer Atiologien wie z.B. MSA eingemischt haben. MR-graphische Bildgebung zur
besseren Abgrenzung von atypischen Parkinsonsyndromen erfolgte nicht. Diese Unscharfe sollte aber

auf die grundsatzlichen Aussagen, die diese Arbeit trifft, keinen wesentlichen Einfluss nehmen.

Die Datenerhebung beinhaltete Parameter, die von der subjektiven Einschatzung des Untersuchers

abhangen (z.B. klinisches Rating der Haltung). Aufgrund der Nicht-Verblindung kann eine
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Beeinflussung hier nicht ausgeschlossen werden. Mdogliche Einschrankungen bei der Aussagekraft des
BHL wurden bereits in Abschnitt 5.4 diskutiert. Insbesondere intraindividuelle Schwankungen,
Untersucher-abhdngige Ungenauigkeiten und der Einfluss anderer Erkrankungen, insbesondere
orthopadischer Natur sind hier als Limitationen zu nennen. Auch lasst der BHL isoliert betrachtet

keine Differenzierung liber die betroffene anatomische Ebene zu.

Vermutungen liber zugrundeliegende Ursachen und therapeutische Konzepte kdnnen aufgrund des

klinischen Charakters der Studie nur eingeschrankt ausgesprochen werden.

Es wurden keine fotographischen Aufnahmen der untersuchten Patienten angefertigt. Die

Haltungsanomalien lassen sich daher im Nachhinein nicht anhand von Bildmaterial beurteilen.
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6. Zusammenfassung

Hintergrund und Fragestellung: Die Kamptokormie (CC) zadhlt zu den axialen Haltungsstérungen, die
im Rahmen des idiopathischen Parkinson-Syndroms (IPS) auftreten kénnen. Auch wenn das
Krankheitsbild zunehmend ins klinische Bewusstsein gerat, bleiben v.a. im Bereich von
Phanomenologie, Atiopathogenese und Therapie Fragen offen. Das Krankheitsbild wird
phdanomenologisch in der Literatur als ibermafRige thorakolumbale Flexion unter Angabe eines nicht
genau definierten Grenzwinkels beschrieben. Im Rahmen dieser Studie wird der prozentuale
KorpergroRenverlust (,body height loss“ = BHL) als einfach zu bestimmendes Kriterium und

Erganzung zur Winkelmessung vorgestellt.

Methoden: Es handelt sich um eine Querschnittserhebung in einer Parkinson-Fachklinik Gber einen
Zeitraum von 19 Monaten. Von ca. 500 gescreenten PD-Patienten wurden 50 eingeschlossen, die
definierte Einschlusskriterien erfiillten (MDS-UPDRS Teil Ill, Frage 28 > 2, H&Y < 5, subjektiv
pathologische Vorniberbeugung). Neben der Erhebung von IPS- und CC-Anamnese wurden
aufwendige klinische Untersuchungen durchgefiihrt. Die statistische Auswertung erfolgte mit dem
Programm XLSTAT. AbschlieRend wurde eine kritische Durchsicht und Bewertung der bisher

vorhandenen Literatur vorgenommen.

Ergebnisse: Das betrachtete Kollektiv unterscheidet sich beziiglich Alter, CC-Anamnese und
Krankheitsstadium nicht wesentlich von den in der Literatur vorliegenden Daten. Je schwerer das IPS
desto ausgepragter ist die CC abgebildet durch starkere Hiftbeugung und hoheren BHL. Letzterer
steht wiederum in gleichsinniger Beziehung mit dem Margraf-Score, der die CC als klinisches
Instrument bewertet. CC-Patienten scheinen nicht automatisch pradisponiert fiir weitere axiale

Deformitaten.

Schlussfolgerungen: In der vorliegenden Arbeit wurde gezeigt, dass der BHL ein einfacher und schnell
reproduzierbarer, objektiver Marker zur Untersuchung von CC-Patienten ist. Um die
Reproduzierbarkeit der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit und die Wertigkeit des BHL im Vergleich

bzw. als Erganzung zu Winkelmessungen zu tberprifen sind weitere Studien notwendig.

Weitere Ursachenforschung ist zur Etablierung eines evidenzbasierten Therapiekonzepts
unabdingbar. Momentan kann neben der optimalen Behandlung der Grunderkrankung vor allem das
Ausschopfen von physiotherapeutischen MalRnahmen gegebenenfalls mit Einsatz von Hilfsmitteln

empfohlen werden.
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Abbildung 13: Datenerfassungsblatt
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