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ABKURZUNGSVERZEICHNIS

%DP prozentualer Anteil der Damage Points an der maximal zu
erreichenden Anzahl von Damage Points

BDI-II Becks-Depressions-Inventar |l

CDT Kaltewahrnehmungsschwelle,

CPT Kélteschmerzschwelle

DFNS Deutsche Fachgesellschaft flir neuropathische Schmerzen

DP Damage Point

HK Huntington Krankheit

HPC Heat Pinch Cold

HQ Huntington QST: Patientensynonym

Hit Huntingtin

KG Kontrollgruppe

MCI mild cognitive impairment; (minimale kognitive Einschréankung)

MDT mechanische Detektionsschwelle

mHtt mutantes Huntingtin

MPT mechanische Schmerzschwelle

NPS numeric pain scale; numerische Schmerzskala

PHS Paradoxe Hitzeempfindung

QST quantitative sensorische Testung

QST(th) quantitative sensorische Testung (nur thermische Testung)

SDMT;ZZT single digit modalities test; Zeichen-Zahlen-Test

SDP Summe aller Damage Points

SEP / SSEP somatosensibel evozierte Potentiale

TFC total functional capacity

TSA thermal sensory analyzer

TSL thermale Unterschiedsschwelle

VDT Vibrationsdetektionsschwelle

WDT Warmewahrnehmungsschwelle

WPT Warmeschmerzschwelle

WUR Wind-up-Ratio

zS/D zentrale Sensitivierung / Disinhibition

KOFU kérperliche Funktionsfahigkeit




KORO kérperliche Rollenfunktion

SCHM kérperliche Schmerzwahrnehmung
AGES allgemeine Gesundheitswahrnehmung
VITA Vitalitat

SOFU soziale Funktionsfahigkeit

EMRO emotionale Rollenfunktion

PSYCH psychisches Wohlbefinden




1. Einleitung

Die  Huntington Krankheit ist eine autosomal dominant vererbte,
neurodegenerative  Erkrankung mit zunehmender Beeintrachtigung der
WillkGirmotorik (Chorea-Symptomatik), Verhaltensdnderungen und progressiven
kognitiven Einschréankungen. Beeintrachtigungen der Sensibilitdt gehéren nicht zur
klassischen Beschreibung dieser Krankheit. Allerdings fallen bei der Betreuung
von Patienten mit der Huntington-Krankheit (HK) Verhaltensweisen auf, die auf
eine Stérung der Sensorik hinweisen kdnnten. So werden beispielsweise
Verletzungen im Rahmen von Stlirzen, bedingt durch die hyperkinetische Stérung,
oft als nicht schmerzhaft empfunden, oder die Bekleidung der Patienten ist den
Wetterverhaltnissen nicht angemessen, ohne dass dies als unangenehm
empfunden wird.

Zur Quantifizierung einer Neuropathie stehen uns in der Neurologie verschiedene
Instrumente zur Verflgung. Neben der Anamnese und kérperlichen Untersuchung
lassen sich sensorische Funktionen mit elektrophysiologischen Messungen, wie
der Elektroneurographie oder somatosensorisch evozierten Potentialen darstellen.
Diese Methoden bilden aber immer nur einen Teilabschnitt der Verarbeitung
sensorischer Reize ab. So stellt die Elektroneurographie zwar den
Funktionszustand eines peripheren Nervs dar, sagt aber nichts Uber zentrale
Verarbeitungsmechanismen aus. Ein bildgebendes diagnostisches Mittel zum
Nachweis sensorischer Stdérungen steht uns mit der Magnetresonanz
Neurographie zur Verfigung (Bendszus, et al. 2005). AuBerdem lassen sich mit
Nervenbiopsien morphologische Korrelate einer Neuropathie nachweisen. Diese
invasive MaBBhahme ware zum gegenwartigen Zeitpunkt der Forschung allerdings
nicht vertretbar. Alle diese Methoden lassen jedoch die subjektive Wahrnehmung
des Patienten auBer Acht. Zur umfassenden Beurteilung aller sensorischer
Qualitédten ware eine Vielzahl verschiedener, teilweise auch invasiver, Tests nétig.
In dieser Arbeit wurde mit der quantitativen sensorischen Testung (QST) eine
nicht-invasive Methode angewendet, mit der sensorische Stérungen unter
Berlcksichtigung aller Faserqualitdten durch ein standardisiertes Testverfahren
identifiziert und differenziert werden kdénnen. Dieses Verfahren ist flr den
Patienten ohne gréBeren  Aufwand  durchfihrbar und lasst sich

untersucherunabhangig durchfihren. Fir diesen Test ist ein Normdatensatz mit
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180 Probanden verfligbar (Magerl, et al. 2010), mit dem wir die Daten dieser
Studie verglichen haben.

1.1. Die Huntington-Krankheit

1.1.1. Geschichte

Schon vor dem 19. Jahrhundert wurden Menschen, die an der HK litten, von der
Gesellschaft als besessen oder Hexen deklariert und isoliert. Die
charakteristischen Bewegungsstérungen, die tanzartig erschienen, wurden als
Chorea (griechisch fir Tanz) bezeichnet. Der US-amerikanische Arzt George
Huntington studierte eine Gruppe von Familien, die die typischen Symptome
aufwiesen. Die Entdeckung, dass mehrere Generationen einer Familie sehr
ahnliche Symptome einer Krankheit entwickelten und die 1886 verdffentlichten
Mendelschen Vererbungsgesetze veranlassten ihn anzunehmen, es mit einer
vererbbaren Krankheit zu tun zu haben. 1872 verfasste er eine detaillierte
Beschreibung seiner Beobachtungen. Es sollte aber noch Uber 100 Jahre dauern,
bis die klinischen und genetischen Erkenntnisse miteinander verknipft werden
konnten. Erst im Jahre 1987 konnte das Huntington-Gen auf Chromosom 4
lokalisiert werden (Gilliam Conrad, et al. 1987), und es dauerte nochmals sechs
Jahre, um eine verlangerte Cytosin-Adenin-Guanin (CAG) — Repeat-Sequenz flr
die Erkrankung zu identifizieren (The Huntington’s Disease Collaborative
Research Group 1993).

1.1.2. Genetische und physiologische Grundlagen

Die HK zahlt zu einer Gruppe von Erkrankungen, der eine CAG-Triplett-
Wiederholung (CAG-Repeats) zu Grunde liegt. In diesem Fall befindet sich die
Repeatsequenz in dem fir das Protein Huntingtin (Htt) kodierenden Gen. Das
Basentriplett kodiert fir die Aminosaure Glutamin, sodass es durch die Expansion
des Tripletts zur Bildung einer tGberlangen Polyglutaminkette im Htt-Protein kommt.
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Htt wird sowohl im zentralen Nervensystem als auch in peripheren Geweben
exprimiert (Arrasate, et al. 2012). Das Protein ist physiologischerweise
verantwortlich fir viele wichtige Funktionen im gesunden Gehirn (Cattaneo, et al.
2005, Rubinsztein 2003, The Huntington’s Disease Collaborative Research Group
1993). Die genaue Funktion des Proteins ist noch nicht detailliert aufgeklart. Es
scheint neben der embryonalen Entwicklung des ZNS auch am zellularen
Vesikeltransport, der Synapsenbildung, dem physiologische Zelluntergang und der
Transkriptionsregulation beteiligt zu sein (van der Burg, et al. 2009). In Versuchen
an ,knock-out“-Mausen konnte nachgewiesen werden, dass das Fehlen des Gens
zum Tod wahrend der Embryogenese flhrte (Squitieri, et al. 1994). Die verlangerte
Polyglutaminsequenz verleiht dem mutanten Protein ein neues Attribut, das die
Krankheit durch Aktivitdtsanderung des Huntingtin oder eines anderen Proteins
initiiert (Huang, et al. 1998). Dies wird auch als ,gain of toxic function“ bezeichnet.
Die Anzahl der Repeats ist fur die Manifestation der HK entscheidend. So fihren
Allele erst ab 36 CAG-Wiederholungen zum Ausbruch der Krankheit.

Das Manifestationsalter verhalt sich invers zum AusmaB der CAG-Repeat-
Expansion. So kénnen Mutationstrager mit 60-70 Repeats erste Symptome bereits
im Kindes- und Jugendalter zeigen. Bei 90% der Huntington-Mutationstrager liegt
allerdings die Zahl der Wiederholungen bei 40-55, was typischerweise zu einem
Ausbruch im Alter zwischen 30 und 45 Jahren flhrt (Langbehn, et al. 2010).

1.1.3. Epidemiologie

Sowohl die Inzidenz als auch die Pravalenz unterliegen groBen Schwankungen,
abhangig von der untersuchten Bevdlkerungsgruppe. So fallen beide KenngréBen
in Asien wesentlich kleiner aus als in der weiBen Bevdlkerung Europas,
Nordamerikas und Australiens.

Weltweit betragt die Anzahl der Neuerkrankten etwa 0,38 pro 100.000 pro Jahr.
Die Pravalenz in Asien liegt bei 0,4/100.000, in Europa, Australien und
Nordamerika wird sie derzeit im Mittel mit 5,7/100.000 beziffert (Pringsheim, et al.
2012). Es gibt allerdings auch Regionen, in denen die Pravalenz wesentlich héher
liegt. Insbesondere dort, wo sich Populationen auf einige wenige Grinderfamilien
zurtckflhren lassen, wie zum Beispiel in bestimmten Regionen Englands (Rawlins
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2010) oder in geographisch stark isolierten Regionen Venezuelas (Okun, et al.
2004). Die Pravalenzzahlen sind also abhangig von der zugrunde liegenden
Population und von der Methode der Erfassung der Betroffenen.

Vergleicht man die Pravalenzen in Europa und Nordamerika mit denen aus Asien
oder Afrika fallt auf, dass die der weiBen Bevdlkerung um den Faktor 10 héher ist
(Pringsheim, Wiltshire, Day, Dykeman, Steeves and Jette 2012). Fir dieses
Phanomen gibt es zwei Erklarungsansatze. Erstens unterscheiden sich die CAG-
Repeats der asiatischen und europaischen Bevélkerung in ihrer Lange (Squitieri,
Andrew, Goldberg, Kremer, Spence, Zeisler, Nichol, Theilmann, Greenberg and
Goto 1994). Zweitens scheint das Huntingtin-Protein (Htt) als verschiedene
Haplogruppen (Typ A, B oder C) bei Europaern und Asiaten vorzukommen (Warby,
et al. 2009).

1.14. Klinisches Bild und Therapie

Die HK manifestiert sich mit einer Bewegungsstérung, kognitiven
Einschrankungen und Verhaltensauffalligkeiten.
GroBe Beobachtungsstudien haben gezeigt, dass es schon mehrere Jahre vor der
Diagnosestellung der HK in einer prodromalen Phase zu subtilen unwillklrlichen
Bewegungen und okkulomotorischen Dysfunktionen kommt (Biglan, et al. 2009,
Paulsen, et al. 2008).
Die bekannteste Bewegungsstérung, mit der die HK haufig assoziiert wird, ist die
Chorea. Sie gehdért zu den extrapyramidal bedingten Hyperkinesien.
Typischerweise zeigen sie sich als unwillkdrliche, plétzliche, rasche Bewegungen
der Extremitaten, der mimischen Muskulatur oder des Rumpfes und treten sowohl
in Ruhe als auch zwischen willkirlichen Bewegungen auf. Das hieraus
resultierende Bewegungsbild war die Grundlage fir den Namen ,Chorea
Huntington® bzw. den volkstimlichen Begriff ,Veitstanz®.
Auch psychiatrische Symptome sind haufig. Sie treten sporadisch oder in
bestimmten Phasen gehauft, wie dem Zeitpunkt der Diagnose oder des Auftretens
erster motorischer Symptome, auf. Darlber hinaus besteht ein Suizidrisiko, das
etwa 5-10% grdBer ist als in der Normalbevélkerung (Cummings 1995).
Begleitend kommt es zu langsamen Gewichtsverlust bei gleichbleibenden
-4 -



Erndhrungsgewohnheiten, was mdglicherweise auf einer hypothalamisch —
hypophyséaren Dysfunktion beruht (Marder, et al. 2009).

Beeintrachtigungen der Wahrnehmung bzw. Verarbeitung sensibler Reize gehdren
nicht zur typischen Beschreibung des Krankheitsbildes. Es gibt allerdings klinische
Beobachtungen die darauf hinweisen, dass Patienten mit der HK Stérungen der
sensorischen Wahrnehmung aufweisen (Albin, et al. 1988).

Die Behandlung von Betroffenen und ihre Familien erfolgt idealerweise in
spezialisierten Zentren, in denen die symptomatische Therapie, die Versorgung
und Betreuung der Betroffenen und ihrer Familien, RehabilitationsmaBnahmen
und der Anschluss an klinische Studien koordiniert werden.

Ansatzpunkte fir die bisher rein symptomatische Therapie sind in erster Linie die
Bewegungsstdérungen, wie Chorea oder Dystonien, und die psychiatrischen
Symptome, wie Depressionen. Bewahrt haben sich zur Behandlung der Chorea
Dopamin-Rezeptorantagonisten  (Tiaprid) oder eine  Monoamindepletion
(Tetrabenazin).

Klassische  Antidepressiva wie  Trizyklika und selektive  Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI) haben sich in der Therapie von
Stimmungsstdrungen gut bewahrt. Auch Benzodiazepine kommen in der Therapie
zum Einsatz, um agitiertes Verhalten zu reduzieren und choreatische Bewegungen
einzudammen.

Weder zur Verbesserung der kognitiven Fahigkeiten noch zur Verlangsamung der
Progression dementieller Entwicklungen konnte bisher eine wirksame

medikamentdse Therapie gefunden werden.

1.1.5. Pathogenese

Obwohl das krankheitsverursachende Gen schon seit 20 Jahren bekannt ist, ist
die Pathogenese der HK noch weitgehend unverstanden. Zu den
Entstehungsmechansimen der HK gibt es eine Reihe von Erklarungsansatzen.

Deutliche morphologische und zellulare Verédnderungen im Striatum und
zerebralem Kortex sind charakteristisch fur die HK. Von besonderem Interesse bei
der Untersuchung neuropathologischer Veranderungen der HK sind die
Basalganglien. zu denen das Striatum und das Pallidum gez&hlt werden. Haufig
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werden die Substantia nigra und der Nucleus subthalamicus auf Grund der engen
Verbindung auch zu den Basalganglien gez&hlt. Das Striatum setzt sich aus dem
Nucleus caudatus und dem Putamen zusammen, das Pallidum (Globus pallidus)
besteht aus einem externen (Globus pallidus externus) und einem internen
(Globus pallidus internus) Anteil (Halliday, et al. 1998, Vonsattel, et al. 1998).

Das Gehirn eines Huntington-Patienten im fortgeschrittenen Stadium ist diffus
kleiner als normal. Histopathologische Untersuchungen ergaben einen 21 -
29%igen Verlust des zerebralen Kortex, einen 28%igen Verlust im Thalamus,
einen 57%igen Verlust im Nucleus Caudatus, einen 64%igen Verlust im Putamen
und einen 29 - 34%igen Verlust der weiBen Substanz im Telencephalon (de la
Monte, et al. 1988).

Die gréBten Schaden scheinen sich also im Striatum und im Kortex abzuspielen.
Die unterschiedliche Empfindlichkeit verschiedener Neuronen zeigt sich in der
charakteristischen klinischen Erscheinung der Krankheit. So korrelieren
Stimmungsstérungen mit Pathologien im anterioren cingularen Kortex und
motorische Dysfunktionen mit Stérungen im Motorkortex und Zelluntergang in der
striatalen Matrix (Thu, et al. 2010, Tippett, et al. 2007). Als Schllsselpunkte der
Pathogenese der HK gelten folgende Veranderungen: Erstens, mutantes Htt neigt
zu Konformationsdnderungen, zum Beispiel zum B-Faltblatt, welches zu
Aggregationen flihrt. Zweitens, zelleigene Systeme zur Beseitigung solcher
abnormal gefalteten Proteine sind in Zellen und Geweben von Huntington
Patienten vermindert, insbesondere scheint Funktion der ,Caspase 6
beeintrachtigt zu sein (Graham, et al. 2006). Drittens, mutiertes HTT flhrt bei der
Transkription zu unphysiologischen, selbst toxischen RNA — Produkten, die im
Zellkern zur Fehlregulation von Transkriptionsvorgangen fihren und toxische
Effekte anderer Proteine férdern. Viertens, es werden eine Vielzahl weiterer
zellularer Stoffwechselvorgénge beeintrachtigt (Ross, et al. 2011).

1.1.6. Das sensorische System

Die Wahrnehmung und Verarbeitung sensorischer Reize erfolgt Uber kutane

Mechanosensoren und freie Nervenendigungen. Druck, Berthrungs-, Vibrations-

und propriozeptive Reize gelangen Uber myelinisierte Aa- und AB-Fasern in das
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Hinterstrangsystem des Rickenmarks. Dort werden die Reize Uber den Tractus
spinobulbaris und anschlieBend den Lemniscus medialis zum Thalamus
(ventrobasale Kerne) und schlieBlich zum Gyrus postcentralis weitergeleitet.
Thermische und nozizeptive Reize werden tber diinne Ad- und nicht myelinisierte
C-Fasern zum Vorderseitenstrangsystem im Rickenmark geleitet, wo sie im
Tractus spinothalamicus und Tractus spinoreticularis zentralwérts ziehen. Im
Thalamus werden diese Reize in medialen und intralamindren Kernen verschaltet
und an verschiedene Bereiche des GroBhirns weitergeleitet.

In ihrer Metastudie beschreiben Apkarian und Kollegen, dass die zentrale
Schmerzverarbeitung nicht in einer speziellen Gehirnregion stattfindet, sondern es
eine Vielzahl von Zentren gibt, die daran beteiligt sind. So wurden der primare und
sekundare somatosensorische Kortex, der anteriore cingulare Cortex, die Insula,
der Thalamus und prafontale Cortex ebenso beschrieben wie die Basalganglien
und einige weitere Hirnregionen (Apkarian, et al. 2005).

Dumas und Kollegen konnten interessanterweise zeigen, dass sich Anderungen
im somatosensorischen Kortex schon darstellen lassen, bevor sich die Huntington
Krankheit klinisch manifestiert (Dumas, et al. 2012).

Schon im Jahre 1984 zeigte sich bei HK-Patienten eine drastisch verminderte
Amplitude und leicht verzdgerte Latenz bei der Messung von somatosensorisch

evozierten Potentialen (Noth, et al. 1984).

1.2. Fragestellung und Ziele dieser Arbeit

Die Symptomatik der Erkrankung zeigt sich am deutlichsten in den motorischen
und kognitiven Einschrankungen. Aber auch metabolische Veranderungen und
psychiatrische Symptome zeigen sich eindricklich und sind genauso progredient.
Das unterschiedliche Erscheinungsmuster der Symptome macht es schwierig, das
gesamte Symptomspektrum der Erkrankung zu erfassen, ohne dass weniger
auffallige Anzeichen detailliert erfasst werden.

Die Beobachtungen, die bei der langjahrigen Betreuung von Huntington-Patienten
gemacht wurden, deuten darauf hin, dass bei der HK auch eine Beeintrachtigung
der sensorischen Wahrnehmung oder - Verarbeitung, vor allem in Bezug auf

Schmerz und Temperatur, vorliegen kdnnte, was sich methodenbedingt mit der
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tblichen elektroneurographischen Messung nicht nachweisen lasst.

Um dieser Frage nachzugehen, wurden 20 Patienten der Huntington Ambulanz im
sehr frlhen und mittleren Stadium der Erkrankung (Stadium | und Il nach
Shoulson und Fahn) auf Auffalligkeiten in der sensorischen Reizwahrnehmung hin
untersucht. Die Untersuchung wurde mittels der quantitativen sensorischen
Testung (QST) durchgefihrt, die 13 sensorische Parameter erfasst. Des Weiteren
wurden 10 Patienten im fortgeschrittenen Stadium (Stadium IIl und V) mit einer
verkirzten Version des QST (nur thermische Testung) untersucht.

Diese Untersuchungen sollen Hinweise darauf geben, ob

1. somatosensorische Dysfunktionen bei Huntingtonpatienten mittels der QST
nachweisbar sind, und

2. gegebenenfalls abgrenzen, welche sensorische Qualitat(en) betroffen ist/sind.
3. AuBerdem sollten durch die Untersuchung unterschiedlicher Kdérperregionen
und dreier verschiedener Stadien Lokalisationshinweise und Hinweise auf einen
moglichen Zusammenhang zum Krankheitsstadium erhalten werden, um als

Grundlage flr weitere Studien zu dienen.



2. Material und Methoden

2.1. Das Patientenkollektiv

Die Rekrutierung erfolgte in der Huntington-Ambulanz der Universitat Ulm.
Eingeschlossen wurden insgesamt zwanzig konsekutive Patienten, 6 Frauen und
14 Manner, im Alter zwischen 30 und 69 Jahren, die zur Teilnahme an der Studie
bereit waren. Davon waren jeweils zehn Patienten in Stadium | und zehn im
Stadium Il. In einer zweiten Phase der Studie wurden nachtraglich noch zehn
Patienten, 5 Frauen und 5 Manner im Alter zwischen 25 und 71 Jahren, in Stadium
[1I/IV eingeschlossen.
Die Stadieneinteilung erfolgte mittels der ,total functional capacity” (TFC), die im
Rahmen der jahrlichen Kontrolluntersuchung in der Huntington-Ambulanz erhoben
wird. Die TFC erfasst Arbeitsfahigkeit, finanzielle Selbstbestimmung,
selbststdndige Haushaltsfihrung, Bewaltigung von Aktivitaten des taglichen
Lebens und die Abh&ngigkeit von fremder Hilfestellung im Alltag (Kieburtz, et al.
1996). Insgesamt sind dabei 13 Punkte zu erreichen. Stadium | und Il entsprechen
leichten und mittelgradigen Beeintrachtigungen, unabhangig davon, ob dies durch
motorische oder psychiatrische Symptome verursacht wird. Patienten im Stadium |
erlangen zwischen 11 und 13 Punkten, Patienten im Stadium Il zwischen 7 und 10,
spate Stadien zwischen 4 und 6 (Stadium IlI) bzw. 1 und 3 Punkte (Stadium 1V).
Ausschlusskriterien, vor allem aufgrund der zur Anwendung gebrachten
Nadelinstrumente, waren:
a) Plasmatische Gerinnungsstérungen,
b) nicht kontrollierte Infektionen, Hautldsionen an den zu untersuchenden
Stellen
c) Ein somatisch begriindbares Schmerzsyndrom oder eine bekannte
organisch bedingte Polyneuropathie.
d) In den letzten sechs Monaten aufgetretene thrombotische Ereignisse.
e) Schwere neurologische/psychiatrische Beeintrachtigungen, welche die
Fahigkeit zur Angabe einer gultigen Einverstandniserklarung und die
Compliance der Studie beeintrachtigen kdnnte.

f) Fehlende Bereitschaft zur Speicherung und Weitergabe der persénlichen
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Krankheitsdaten im Rahmen des Protokolls.

g) Das Vorliegen einer Schwangerschaft.

2.2. Ulmer Kontrollgruppe

In der Huntington Ambulanz der Universitdt Uim wurden QST — Messungen an
einem gesunden Kontrollkollektiv vorgenommen, die dann in den Normdatensatz
der DFNS (Deutscher Forschungsverband neuropathischer Schmerzen) mit
eingegangen sind.

Die 18 untersuchten Probanden, 8 Méanner und 10 Frauen, waren zwischen 21
und 104 Jahren alt. In dieser Studie wurden nicht alle Ergebnisse der
Kontrollgruppe zum Vergleich herangezogen. Lediglich die H&ufigkeit des
Auftretens von paradoxen Hitzeerscheinungen wurde mit dem Auftreten bei
Huntington-Patienten verglichen.

Eine weitere Kontrollgruppe wurde zum Vergleich der kognitiven Testungen
herangezogen. Diese Gruppe besteht aus 17 Frauen im Alter von 34-66, und 13
Mannern im Alter von 29-62 Jahren. Es wurden verschiede kognitive Testungen
durchgefuhrt, u.a. der Regensburger Wortflissigkeits Test, Zeichen-Zahlen-
Zuordnungstest sowie der Stroop-Test. Die erreichten Punktwerte wurden dann

mit denen der Huntington-Patienten verglichen.

2.3. Studiendesign

Die Untersuchungen wurden zwischen Juli 2011 und Dezember 2014
durchgeflhrt. Bei den Patienten wurde jeweils die nicht- dominante Kérperhalfte,
an der Wange, Hand und FuB mit der QST-Methode untersucht. Dies
beanspruchte je Patient ca. 90 bis 120 Minuten. Die dabei ermittelten Werte
wurden in ein vorgefertigtes Formblatt eingetragen und anschlieBend in eine
Excel-Tabelle Ubertragen.

Die Untersuchung wurde immer vom gleichen Untersucher bei gleichen
Bedingungen mit einem standardisierten Ablauf durchgefihrt. AnschlieBend flllten
die Patienten die Fragebdgen des Becks Depressions Inventars (BDI-1l) und des
SF-36 (siehe 2.7 und 2.8) eigenstéandig aus, was nochmal ca. 20-30 Minuten in

Anspruch nahm.
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2.4. Die Quantitativ sensorische Testung (QST)

Die quantitative sensorische Testung ist ein standardisiertes Testverfahren zur
Beurteilung von somatosensorischen Funktionen, das von dem Deutschen
Forschungsverbund Neuropathischer Schmerzen (DFNS) entwickelt wurde.

Die Testung wird unter standardisierten Bedingungen an der Wange, dem Hand-
und FuBricken, der jeweils nicht-dominanten Kérperhélfte, durchgefihrt. Das
heit, bei Linkshdndern an der rechten Wange, rechter Hand- und rechter
FuBricken. Wahrend des Tests werden die Patienten gebeten, die Augen
geschlossen zu halten, um die Konzentration zu erh6hen und das Testergebnis
nicht zu verfalschen. Der Untersucher hat sich bei der Testung immer genau an
die Testanweisungen und den genauen Wortlaut der Instruktionen nach den
Regeln der DFNS gehalten (Rolke, et al. 8.7.2010).

Bei der zu Beginn durchgeflihrten thermischen Testung werden eine Maus und ein
PC bendtigt. Die Betatigung der Maus durch den Probanden signalisiert die
Wahrnehmung einer Temperaturdnderung, der TSA 2001 Il (thermal sensory
analyzer, MEDOC, Israel) stoppt, und die Reaktionszeit des Probanden wird
gemessen und gespeichert. Der Wert wird in dem PC-Programm WIN-TSA 5.29
(MEDOQC, Israel) gespeichert und durch den Untersucher protokolliert.

2.4.1. Der thermal sensory analyzer (TSA 2001 II)

Der TSA ist ein Gerat zur Messung thermischer Schwellen und funktioniert nach
dem Peltier-Prinzip. Hierbei flieBt Strom zwischen zwei Halbleitern, wodurch
Temperatur generiert wird. FlieBt der Strom auf die Platte zu, erwarmt sich diese,
flieBt er von ihr weg, erkaltet sie.

Die Platte hat eine Flache von 9 cm? und wird vom Patienten an die Wange
gehalten, bzw. mit einem Klettverschluss-System an Hand und FuBricken
befestigt.

Der TSA kann Temperaturen zwischen 0°C und 50°C generieren, und stoppt bei
Betatigung der Maustaste. Dies verhindert das Auftreten von Hautschaden durch
UberméBige Hitze- bzw. Kélteeinwirkung. Diese Messmethode wird auch ,method

of limits“ genannt, da sich der Temperaturanderungsvorgang nur bei Erreichen der
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0°-Schwelle, der 50°-Schwelle und der Betatigung der Maustaste stoppen Iasst.

2.4.2. Die thermische Testung

Der Ausgangspunkt

Die thermische Testung umfasst sechs verschiedene Werte. CDT
(Kaltewahrnehmungsschwelle), WDT (Warmewahrnehmungsschwelle), TSL
(thermal sensory limen), CPT (Kélteschmerzschwelle), WPT
(Warmeschmerzschwelle) und PHS (Paradoxe Hitzeempfindung).

Der TSA hat zu Beginn jeder Messung eine Ausgangstemperatur von 32°C,
welche auch Indifferenztemperatur genannt wird, da diese als weder warm noch
kalt wahrgenommen wird. Nach jedem Abbruch der Temperaturdnderung (z.B.
durch einen Mausklick oder das Erreichen von 0 bzw. 50°C) kehrt der TSA zur

Indifferenztemperatur zurick.

Kalte- und Warmewahrnehmungsschwelle

Bei der Kalte- und Warmewahrnehmungsschwelle wird der Proband aufgefordert
die Maustaste zu betatigen sobald eine Temperaturdnderung wahrgenommen
wird. Die Zeitdifferenz zwischen Beginn der Abkihlung/Erwarmung und dem
Mausklick wird jeweils 3-mal fir CDT und fir WDT gemessen. Der Mittelwert
dieser drei Werte wird dann ausgewertet. Mit der CDT testet man vor allem die Ad-

Fasern und mit der WDT in erster Linie die C-Fasern.

Kalte — und Hitzeschmerzschwelle

Die CPT ist die Schwelle, bei der Kélte nicht mehr ausschlielich als kalt sondern
zusatzlich als ziehend, stechend oder brennend wahrgenommen wird. Genauso
verhalt es sich bei der HPT mit Hitze. Die CPT testet C-Fasern und Ad-Fasern, die
HPT ausschlieBlich C-Fasern.
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Die thermische Unterschiedsschwelle und paradoxe Hitzeempfindungen

Die thermische Unterschiedsschwelle wird gemessen, indem sich die Temperatur
im TSA nach jedem Mausklick in die entgegengesetzte Richtung verandert. Der
Proband wird aufgefordert, jede wahrgenommene Temperaturdnderung mit einem
Mausklick zu signalisieren und anzusagen, ob er dies als warm oder Kkalt
empfunden hat. Stimmt diese Angabe nicht mit der tatsachlichen Temperatur
Uberein, spricht man von einer paradoxen Hitzeempfindung. Das hei3t, der
Proband empfindet bei erwarmten TSA eine Kéltesensation oder andersrum.
Paradoxe Hitzeempfindungen werden Uber C-Fasern und den HPC -Weg (Heat
Pinch Cold), ein zentraler Verarbeitungsmechanismus, verarbeitet (Susser, et al.
1999).

2.4.3. Die mechanische Testung

Mechanische Detektionsschwelle (MDT)

Zur Ermittlung der mechanischen Detektionsschwelle (MDT) verwendet der
Untersucher ,von Frey-Filamente. Diese Filamente sind feine Haare,
unterschiedlicher Starke, die einmal in an- und einmal in absteigender
Reizintensitat auf einer Flache von 1 cm? aufgebracht werden. Die Filamente sind
geeicht und Uben eine Kraft zwischen 0,25 mN und 256 mN aus. Der Proband
wird dabei aufgefordert, ein abgesprochenes Zeichen zu geben, sobald er einen
Reiz wahrnimmt. So werden finf tGber- und flnf unterschwellige Werte gemessen,
deren geometrischer Mittelwert die mechanische Detektionsschwelle angibt. Die
Reizung durch die ,von Frey-Filamente“ fihrt zu einer Impulsweiterleitung Uber
stark myelinisierte AR — Nervenfasern. Wahrend der ganzen Untersuchung bleiben
die Augen des Probanden geschlossen, um die Ergebnisse nicht zu verféalschen.

Die mechanische Schmerzschwelle (MPT)

Die mechanische Schmerzschwelle wird durch ,Pinpricks“ ermittelt. ,Pinpricks*

sind insgesamt sieben Nadelreizstimulatoren mit einheitlich standardisierter Spitze
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und unterschiedlichem Gewicht, sodass sie verschieden hohe Kréafte auf einen
Punkt ausiiben. Diese liegen bei 8, 16, 32, 64, 128, 256 und 512 mN. Ahnlich wie
bei der mechanischen Detektionsschwelle werden je funf GOber- und funf
unterschwellige Reize gesetzt. Uberschwellige Reize werden vom Probanden als
,Spitz“, unterschwellige als ,stumpf* empfunden. Der geometrische Mittelwert aus
diesen funf Werten ergibt dann die mechanische Schmerzschwelle. Die Reize

werden Uber Ad - Nozizeptoren fortgeleitet.

Die mechanische Schmerzsensitivitat (MPS) und Allodynie (DMA) in der Stimulus-

Response-Funktion (S/R-Funktion)

Hierbei wird die mechanische Schmerzsensitivitdt (MPS) bei Pinprick Reizen und
die mechanisch dynamische Allodynie (DMA) getestet. Als Allodynie bezeichnet
man schmerzhafte Wahrnehmungen bei nicht-schmerzhaften Reizen, wie leichte
BerUhrungen mit einem Pinsel oder Wattebausch. Diese werden dann als
Lprickelnd®, ,brennend* oder ,stechend” empfunden.

Bei der S/R- Funktion werden pro Hautareal 50 Reize gesetzt. Jeweils 35 mit
Pinpricks und 15 taktile Reize. Es werden finf Serien mit jeweils 10
pseudorandomisierten Reizen auf ein Hautareal von ca. 2cm? aufgebracht. Die
taktilen nicht schmerzhaften Reize werden mittels einem Wattebausch (~ 3 mN),
einem Q-Tip (~100 mN) und einem Pinsel (Somedic, Schweden), der etwa eine
Stérke von 200-400 mN besitzt, verabreicht.

Der Proband muss nach jedem Reiz angeben, wie schmerzhaft dieser fir ihn war,
indem er den Schmerz auf einer Skala von 0-100 einordnet (,numeric pain scale®
NPS), wobei 0 die Wahrnehmung ohne Schmerz und 100 den maximal
vorstellbaren Schmerz darstellt.

Die MPS wird durch das geometrische Mittel der Pinpricks, die DMA durch das
geometrische Mittel der taktilen Reize berechnet.

Wind-up-Ratio (WUR)

Die Rickenmarksneurone der C-Fasern erreichen, durch ihre Exzitabilitdt, nach 5

Reizen ein Plateau, wodurch es zu einer temporalen Summation kommt. Diese
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Summation fUhrt dann zu einer anhaltend zentralen Hyperalgesie (Li, et al. 1999,
Staud, et al. 2007). Bei einer Reizfrequenz von >0,33 Hz kommt es zu einer
subjektiv starkeren Schmerzwahrnehmung, wenn die Reize ortsstdndig und
mindestens alle drei Sekunden in einem rezeptiven Feld (ca. 1cm2) appliziert
werden (Magerl, et al. 1998).

Auf molekularer Ebene kommt es zu einer Ausschittung von Neurotransmittern
und Glutamat. Letzteres erzeugt ein langsames exzitatorisches postsynapitsches
Potential (EPSP), welches langer als zehn Sekunden anhalt. Dies flhrt zu einer
temporalen Summation, die wiederum durch die Depolarisation (EPSP) zu einer
Boosterung von N-methyl-D-Aspartat (NMDA) - Rezeptoren, die normalerweise
durch Magnesium (Mg2+) blockiert sind, fahrt. Die vorhandene Depolarisation
Offnet auBerdem spannungsabhangige Kalziumkanale, die durch nicht-selektive
lonenkanéle das Plateaupotential triggern (Li, Simone and Larson 1999, Magerl,
Wilk and Treede 1998, Woolf, et al. 2000).

Beim QST werden also, nach einem einzelnen, zehn Reize innerhalb von 10
Sekunden auf ein 1 cm? groBes Hautareal appliziert und von dem Probanden
mittels der NPS bewertet. D.h., eine Bewertung flr den Einzelreiz und eine fir die
Reizfolge. Die Reizstarke an Hand und FuB3 belauft sich auf 256 mN, und im
Gesicht, zur Prophylaxe von Hautverletzungen, 128 mN. Um sicher zu gehen,
dass die Reize mit der richtigen Frequenz aufgebracht werden, benutzt der
Untersucher ein Metronom.

Dies wird jeweils funf Mal wiederholt. Zur Auswertung werden die flnf Serien
durch den Mittelwert der Einzelreize dividiert.

Vibrationsdetektionsschwelle (VDT)

Die Vibrationsdetektionsschwelle ist der Punkt an dem die Vibration, einer
,RydelSeiffer* skalierten Stimmgabel (64 Hz), gerade nicht mehr wahrgenommen
wird. Die Vibrationswahrnehmung wird Uber AB-Fasern weitergeleitet. Zur Testung
wird die angeschlagene Stimmgabel auf einen kndéchernen Vorsprung gehalten,
bis der Patient die Vibration nicht mehr splrt. Dabei wird sie im Gesicht auf den
Processus zygomaticus (Wangenknochen), an der Hand auf den Processus

styloideus ulnae und am FulB3 auf den Malleolus medialis aufgebracht. Dieser Test
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wird dreimal wiederholt. Eine haufigere Wiederholung erbringt keine genaueren
Werte (Dyck, et al. 1990).

Druckschmerzschwellenwert (PPT)

Als letztes wird der Druckschmerz tber dem Muskel, der Gber C- und Ad-Fasern
vermittelt wird, getestet. Hierzu benutzt man einen Druckmesser (FDN200,
Wagner Instruments, USA), der im Gesicht auf den M. masseter, an den Handen
auf den Thenar und am Fuf3 auf den M. abductor hallucis brevis aufgesetzt wird.
Dieser besitzt eine Auflageflache von 1 cm? bei einem Durchmesser von 1,1 cm.
Die maximal applizierte Kraft sind 20 kg/cm?, dies entspricht ~2000 kPa. Die Kraft
wird langsam und konstant mit einer Rate von 50 kPa/s (~0,5 kg/cm?3s) gesteigert.
Der Patient soll angeben, ab wann zusatzlich zum Druckgefuhl ein Brennen oder
ziehender Schmerz auftritt. Es werden drei Wiederholungen durchgefihrt und
daraus der Mittelwert errechnet.

Tabelle 1: Ubersicht der, in der quantitativen sensorischen Testung(QST) ermittelten

Parametern, ihrer Einheit, der Nervenfaserntyp und der Berechnungsweg. (angelehnt an:
Rolke, Magerl et al. 2006; Rolke et al. 2006)(Hansson, et al. 2007)

15 nicht schmerzhafte
Einzelmessungen

Mechanisch dynamische .
ALL Keine wahrend S/R Funktion zS/D

Allodynie N
(subjektive Bewertung
nach NPS 0-100)
Kaltewahrnehmungsschwelle 3 fache Messung ->
CDT °C ) Ad-Fasern
(cold detection threshold) Mittelwert
Kélteschmerzschwelle (cold 3 fache Messung ->
CPT °C ) Ad- und C-Fasern
pain threshold) Mittelwert
Hitzeschmerzschwelle (heat 3 fache Messung ->
) HPT °C ) C-Fasern
pain threshold) Mittelwert
Mechanische )
. . 5 malige
Detektionsschwelle(mechanic ~ MDT mN AB-Fasern

. Grenzwertbestimmung
al detection threshold)

35 Pinprickreize

wahrend S/R Funktion
Schmerzsensitivitat MPS mN o zS/D
(subjektive Bewertung

nach NPS 0-100)

Mechanische

(mechanical pain sensitivity)
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Mechanische
3 fache Messung ->

Schmerzschwelle (mechanical MPT mN ) Ad-Fasern
) Mittelwert
pain threshold)
Paradoxe Hitzeempfindung ) .
) ) PHS Keine Wahrend TSL-Messung  C-Fasern
(paradoxical heat sensation)
Druckschmerzschwelle 3 fache Messung ->
) PPT kPa ) C-Fasern
(Pressure pain threshold) Mittelwert
Thermische )
) ) 6 auf- und absteigende
Unterschiedsschwelle TSL Keine zS/D
) Temperaturmessungen
(thermal sensory limen)
Warme Detektionsschwelle 3 fache Messung ->
) WDT °C ) C-Fasern
(warm detection threshold) Mittelwert

Quotient aus 5
Wind-up-ratio WUR Keine Einzelreizen und 5 zS/D*

Serien a 10 Einzelreizen

Vibrationsdetektionsschwelle Keine 3 fache Messung ->
o ) VDT ) AB-Fasern
(vibration detection threshold) (x/8) Mittelwert

*zS/D: zentrale Sensitivierung/Disinhibition (Rolke, et al. 2006).

2.5. Die statistische Auswertung der QST

Die statistische Auswertung wurde mit Microsoft Excel 2010 durchgefiihrt. Die
Ergebnisse der QST werden in verschiedenen physikalischen Einheiten
angegeben. Bei der thermischen Testung ist dies Grad Celsius (°C), bei, mit von
Frey- Haaren und Pinprick durchgefiihrten Tests (MPT, MPS), Millinewton (mN).
Der Druckschmerz Gber dem Muskel (PPT) wird in Kilopascal (kPa) angegeben.
Keine physikalische Einheit gibt es flr die dynamische Allodynie (ALL), paradoxe
Hitzeempfindungen (PHS), thermische Unterschiedsschwelle (TSL), Vibrations-
Detektionsschwelle (VDT) und Wind up Ratio (WUR).

Die aus der Untersuchung gewonnenen Daten wurden nun in das Excel-
Datenblatt der DFNS eingegeben (Rolke, Magerl, Campbell, Schalber, Caspari,
Birklein and Treede 2006).

Zur besseren Vergleichbarkeit der einzelnen Probanden wurden die, im Datenblatt
gewonnenen, Werte z-transformiert. Rolke und Mitarbeiter hatten 2006 Mittelwerte
und Standardabweichungen bei gesunden Mannern und Frauen zwischen 21 und
58 Jahren jeweils im Gesicht, an der Hand und am FuB, verdffentlicht. Anhand

dieser Werte konnten nun z-Werte berechnet werden, wodurch die einzelnen
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Ergebnisse alters- und geschlechtsunabhangig miteinander verglichen werden
kénnen (Rolke, Magerl, Campbell, Schalber, Caspari, Birklein and Treede 2006).
Dafir wurden, zum Herausrechnen der hohen Schiefe, neun der 13 Werte zur
Basis 10 logarithmiert, und dann mit folgender Formel z-Transformiert:

(gemessener Wert des Patienten)-(Standardabweichung)

(Standardabweichung des Kollektivs)

Z-Werte, die mehr als ,2“ von der Standardabweichung des Kollektivs abweichen,
werden als pathologisch angesehen. Wobei Werte Uber ,2“ als eine gesteigerte,
und Werte unter -2 als eine abgeschwachte sensorische Funktion angesehen

werden kénnen.

2.6. Damage Points

Zur besseren Darstellung der QST-Ergebnisse definierten wir eine neue QST-
Variable, den sogenannten Damage Point (DP). Ein DP entspricht einem Z-Wert
=2 bzw. <-2. Das Auftreten einer oder mehrerer PHS pro Kérperregion wird auch
als ein DP definiert. Ein Patient kann also maximal 39 DP (13 Parameter x 3
Regionen) und minimal 0 DP erreichen. Die Summe der DPs wird als SDP und der
prozentuale Anteil aller erreichbaren DPs als %DP bezeichnet.

2.7. Becks Depressions - Inventar II

Hierbei handelt es sich um ein psychologisches Testverfahren, das 1961 erstmals
von Beck, Ward, Mendelson, Mock & Erbaugh entwickelt wurde. Dieses Verfahren
umfasst 21 Fragen, die jeweils mit einer Zahl zwischen 0 und 4 beantwortet wird.
Die Zahlen stehen hierbei flir eine Aussage, wobei der Proband diejenige
auswahlt, die der Empfindung der letzten 2 Wochen am ehesten entspricht. Die
Bearbeitungsdauer betragt ca. 5-10 Minuten und wird von dem Probanden
persodnlich ausgeflllt. In dieser Studie wurde die, 1996 Uberarbeitete, Version (BDI

—II) verwendet.
-18 -



Zur Auswertung werden alle Zahlenwerte addiert und dann mit festgelegten ,cut-
off-Werten* verglichen. Fir diese Testversion gelten folgende Werte:

Tabelle 2:Einteilung der erreichten Punktzahl mit der dazugehérigen Auspragung einer
Depression

keine Depression 0 bis 8
minimale Depression 9 bis 13
milde Depression 14 bis 19
mittlere Depression 20 bis 28
starke Depression 29 bis 63

2.8. SF-36

Um einen Eindruck davon zu erlangen, in welcher psychischen und physischen
Verfassung sich die Patienten befinden, wurde der SF-36 Health Survey (Short
Form 36, SF-36 HS) angewendet. Dieser wurde im Rahmen der ,Medical
Outcome Study“ am New England Medical Center entwickelt und misst das
,Subjektive Gesundheitsempfinden®. Der SF-36 ist die Kurzform des in der Studie
entwickelten Messverfahrens. Der in dieser Arbeit verwendete SF-36 entspricht
der deutschen Ubersetzung von Bullinger (Bullinger 1995).
Der Ablauf des gesamten Tests erfolgt in mehreren Schritten:

1) Dateneingabe.
Kontrolle auf Werte auBerhalb des Wertebereichs oder fehlende Werte.
Re-Kalibrierung von 10 der 36 Rohwerte.
Berechnung der Rohwerte.
Transformation der Rohwerte in Skalenwerte von 0-100 mittels unten
stehender Formel.

6) Vergleich mit Kontrollkollektiv

2.8.1. Aufbau und Durchfithrung des SF-36

Der SF-36 Fragebogen wird =zur Erfassung der krankheitsbezogenen
Lebensqualitdt von Patienten eingesetzt. Hierbei werden folgende acht Skalen

erfragt und erfasst:
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Kérperliche Funktionsfahigkeit
Kérperliche Rollenfunktion
Kérperliche Schmerzen

)
)
)
4) Allgemeine Gesundheitswahrnehmung
) Vitalitat
) Soziale Funktionsfahigkeit
) Emotionale Rollenfunktion

8) Psychisches Wohlbefinden
Der Fragebogen umfasst 36 Fragen (ltems), die den o.g. Skalen zugeordnet
werden. Er wird von den Patienten selbststandig ausgeflllt, was ca. 10-15 Minuten
in Anspruch nimmt. Hatten die Patienten Probleme bei der Bewaltigung, stand der

Untersucher helfend zur Seite.
2.8.2. Auswertung des SF-36
Nach der Dateneingabe und Kontrolle der Rohwerte erfolgte die Zuordnung der

Fragen zu den passenden Skalen.

Tabelle 3: Dargestellt sind die zu den Skalen passenden Fragen und die Grundlagen der
Rohwert-Transformation.

Niedrigster und héchster Mogliche Spannweite
Summe der Rohwerte .
mdoglicher Rohwert des Rohwertes
Kérperliche oo
. e 3a+3b+3c+3d+3e+3f+3g+3h+3i+3j 10, 30 20
Funktionsfahigkeit
Kérperliche
4a+4b+4c+4d 4,20 16
Rollenfunktion
Korperliche Schmerzen 7+8 2,12 10
Allgemeine Gesundheit 1+11a+11b+11c+11d 5,25 20
Soziale
. 6+10 2,10 8
Funktionsfahigkeit
Emotionale
5a+5b+5¢ 3,15 12
Rollenfunktion
Psychisches
. 9b+9c+9d+9f+9h 5, 30 25
Wohlbefinden
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AnschlieBend werden die 36 Rohwerte mit folgender Formel transformiert:

(Tatsachlicher Rohwert-minimaler Rohwert)

(mégliche Spannweite des Rohwertes)x100

Dadurch nehmen die Werte eine Zahl zwischen 0 und 100 an. Hierbei gibt 0 den
schlechtesten und 100 den bestmdglichen Wert an. Aus den transformierten
Werten werden dann Mittelwert und Standardabweichung berechnet und mit
Kontrollgruppen verglichen. Die Daten der Kontrollgruppen wurden dem Handbuch
des SF-36-Tests entnommen. In diesem Handbuch gibt es Daten flrr verschiedene
Altersgruppen. Bei einem Durchschnittsalter von 47,2 in Stadium | und von 58,6 in
Stadium Il wurden die jeweils altersentsprechenden Kontrolldaten zum Vergleich
gewahlt. Auch der Vergleich einzelner Skalen untereinander ist durch die
Transformation madglich. Dabei gilt, je hbéher die Zahl, desto besser ist die
entsprechende Lebensqualitat.

2.9. Kognitive Tests

Zur Einschatzung des Einflusses der kognitiven Fahigkeiten der Patienten wurden
zusatzlich Daten aus Tests genutzt, die im Rahmen des europaischen Huntington-
Netzwerks in den jahrlichen Untersuchungen fir die Registerstudie ,REGISTRY*
erhoben wurden. Diese Tests sind die Standardwerkzeuge zur Erfassung
kognitiver Fahigkeiten bei HK-Patienten in der neurologischen Fakultat der
Universitat Uim. Diese beinhalten drei Tests, bei denen der Stroop — Test aus drei
Untertests besteht.
1) Wortflussigkeitstest
2) Zeichen-Zahlen - Test
3) Stroop Test
a. Farben benennen
b. Wérter lesen
c. Interferenz-Test
Je hoéher die erreichte Punkizahl liegt desto besser ist das Testergebnis. Bei 19

der 20 Patienten lagen Daten vor, die zum Zeitpunkt der Untersuchung nicht alter
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als 1 Jahr waren (0,36 Jahre im Durchschnitt).

2.9.1. Regensburger Wortfliissigkeitstest

Beim Wortflissigkeitstest werden formallexikalische Wortfllissigkeiten gemessen.
Daflr missen die Patienten innerhalb von einer Minute so viele Waorter, die mit
einem vorher festgelegtem Buchstaben beginnen, nennen. Es wurden drei
verschiedene Buchstaben hintereinander verwendet. Allerdings gelten dabei
einige Einschréankungen: Eigennamen (auch geographische Bezeichnungen und
Markennamen), Zahlen und Wiederholungen des Wortistamms, z.B. bei
zusammengesetzten Substantiven, sind nicht zuladssig und werden als Fehler
gewertet.

Zur Auswertung werden am Ende alle korrekt benannten Wérter gezahlt und die
Anzahl mit einem, nach Alter und Geschlecht sortiertem Normkollektiv verglichen
(Aschenbrenner A., et al. 2000).

2.9.2. Zeichen - Zahlen - Zuordnungstestest

Beim Zeichen — Zahlen — Zuordnungstest wird jeder Zahl zwischen 1 und 9 ein
bestimmtes Zeichenzugeordnet. Den Patienten wird eine Abfolge von Zeichen
vorgelegt, denen sie die jeweils passenden Zahlen zuordnen sollen. Entscheidend
ist die Anzahl der richtig zugeordneten Zahlen.

2.9.3. Stroop - Test

Dieser wurde von John Ridley Stroop 1935 publiziert und basiert auf der
gegenseitigen Beeinflussung zweier Reize (,Interferenz®). Im Prinzip beschreibt
der Test, dass trainierte Handlungen, wie beispielsweise das Lesen von Wértern,
nahezu automatisch und daher schneller ablaufen als das Benennen der
zugehdrigen Eigenschaften dieser Objekte (z.B. die Farbe oder GrdBe, in der die
Worte geschrieben sind), weil letztere ungewohnte Handlungen sind und diese
daher einer gréBeren Konzentration bedlrfen (Stroop 1935). Der Stroop—Test wird
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bei hirnorganischen Stdérungen, Psychosen, und auch in psychologischen
Eignungstests verwendet und bedient sich der Darstellung von Farbnamen in
inkongruenten Farben (Baumler 1985).

a. Farben benennen

Hierbei muss der Patient innerhalo von 45 Sekunden mdglichst viele
Farben benennen.

b. Wdrter lesen

Hierbei muss der Patient innerhalb von 45 Sekunden méglichst viele Wérter
lesen.

Test a. und b. werden als Kontrollbedingungen durchgefiihrt, um mdgliche

Verfalschungen des Interferenz-Tests (Testbedingung) zu korrigieren. Liegt
beispielsweise eine Leseschwache oder Farbenblindheit vor, wirde der
Interferenztest sonst trotz normaler kognitiver Fahigkeiten im Vergleich zur
Kontrollgruppe allein dadurch schlechter ausfallen.

c. Interferenz - Test

Beim Interferenz-Test wird vom Patienten gefordert, die Farben zu
benennen, in denen visuell dargebotene Wérter abgedruckt sind. Der
Wortsinn dieser Wérter bezeichnet allerdings eine andere Farbe. Zum
Beispiel ist das Wort “Grin“ in gelber Farbe abgedruckt und der Patient ist
aufgefordert, den Wortsinn zu ignorieren und nur die dargestellte Farbe zu
benennen. Fehler sollen direkt verbessert werden. Der anschlieBende
Vergleich der innerhalb der vorgegebenen Zeit (45 Sekunden) erreichten
Anzahl zwischen der Kontroll- (a. und b.) und der Testbedingung dient als
Indikator der Interferenzneigung. Die rechnerische Ermittlung des Stroop-
Interferenzeffekts erfolgt Uber die Berechnung der Differenz zwischen den
Reaktionszeiten flr das Benennen von Farben bzw. von neutralen,
einfarbigen Wortern und der Reaktionszeiten flir das Benennen der Farbe
der Wérter. Diese Differenzen zeigen an, wie viel zuséatzliche Reaktionszeit
bendtigt wird. Personen mit geringem Unterschied weisen also wenig
Interferenzneigung auf, Personen mit starker ausgepragten Unterschieden
zeigen dagegen eine erhdhte Interferenz.
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2.10. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte in weiten Teilen mittels
deskriptiver Methoden. So wurden Mittelwerte und Standardabweichungen
errechnet und miteinander verglichen.

Die Daten, die bei der kognitiven Testung und dem SF-36 Test erhoben werden
konnten, wurden mit dem nicht-parametrischen Rangsummentest nach Wilcoxon-
Mann-Whitney (,U-Test”) auf signifikante Unterschiede zwischen zwei Gruppen
untersucht. Das Signifikanzniveau wurde mit einem p-Wert<0,05 gewahlt.

Die Vergleiche mit dem Kontrollkollektiv der SF-36 Tests konnten nicht mit dem U-
Test auf signifikante Unterschiede berechnet werden, weil von der Kontrollgruppe
nur arithmetische Mittel und Standardabweichungen zur Verfligung standen und
somit kein Rangsummentest erfolgen konnte. Um mdégliche Zusammenhénge
zwischen einzelnen Parametern de QST und den Skalenwerten der kognitiven
Tests bzw. Depressionsskala nachzugehen, wurde eine Korrelationsanalyse nach

Pearson durchgeflhrt.

2.11. Ethikantrag

Diese klinische Studie wurde von der Ethikkommission der Universitat Ulm
bewilligt (Nr. 236/11). Alle Patienten wurden ausfihrlich aufgeklart und nahmen

freiwillig an den Untersuchungen teil.
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3. Ergebnisse

3.1. Patientenkollektiv

3.1.1. Demographische Daten
Die folgenden Tabellen (Tab. 4, 5 und 6) stellen die demographischen und

klinischen Charakteristika der Patienten dar, entsprechend ihres TFC-Wertes im
Stadium I, Il und HI/IV.

Tabelle4: Charakteristika der Patienten, die mittels "total functional capacity" -Test, Stadium | zugeordnet wurden,
mit aktueller Medikation und den erreichten Punktwerten des Becks Depressions-Inventar-ll-Tests. Die Patienten
wurden aus der Huntington-Ambulanz der Universitdt Ulm im Zeitraum von 2011-2014 rekrutiert.

Patienten . CAG Erkrankungs- Aktuelle Anzahl der
Pseudonym LI R A Repeats dauer (Jahre) Medikation Medikamente BDIHI
HQO0 | m 39 44 2,41 Agomelatin 1 15
Tiaprid;
HQO1 | m 64 41 6,61 Prodipine; 3 7
Amlodipin
HQO2 | m 56 43 8,45 Sertralin; 2 4
Olanzapin
HQO03 | m 56 43 13,21 Memantin 1 0
HQO07 | m 34 43 6,13 - 0 18
HQO09 | m 50 41 0,00 - 0 8
HQ11 | m 30 43 2,23 Quetiapin 1 17
HQ12 | m 48 46 6,23 - 0 3
HQ14 | m 61 41 3,27 Thyroxin; 2 3
Simvastatin
HQ16 | m 34 52 7,64 Tiaprid; 2 30
Amantadin
Mittelwert 47,2 43,70 5,62 1,2 10,5
SD 11,61 3,13 3,61 0,98 8,85

Abk.: CAG: Cytosin-Adenin-Guanin-Basentriplett ; BDI-Il: Becks Depressions-Inventar Il; HQ mit fortlaufender
Nummer: Code der pseudonymisierten HK-patienten; SD: Standardabweichung
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Tabelle 5: Charakteristika der Patienten, die mittels "total functional capacity” —Test,
Stadium Il zugeordnet wurden, mit aktueller Medikation und den erreichten Punktwerten des
Becks Depressions-Inventar-ll-Tests. Die Patienten wurden aus der Huntington-Ambulanz
der Universitat Ulm im Zeitraum von 2011-2014 rekrutiert.
Patienten . CAG Erkrankungs- Aktuelle Anzahl der
Pseudonym Stadium Geschlecht  Alter Repeats dauer (Jahre) Medikation Medikamente
Sulpririd;
Valproat
HQO5 I} w 55 41 1,21 - 0 8
Tiaprid;
Pantoprazol
Mirtazapin;
Simvastatin;
Lamotrigin;
ASS; Risperdal;
Sertralin;
Zopiclon

HQ10 1l m 45 43 4,23 Aripiprazol 1 0
HQ13 Il w 41 41 9,23 Mirtazapin 1 11

Sertralin,
Domperidon;
Mirtazapin;

HQ15 I} w 67 46 5,43 Tetrabenazin; 7 13
Quetiapin;
Bisoprolol;
Simvastatin

Tiaprid;
Venlafaxine;
Olanzapin;
Calcium+Coleca
Iciferol;
Ramipril
Tiaprid;

HQ18 I} m 68 40 15,66 Ibuprofen; 3 17
Cetirizin
Tiaprid;

Citalopram;

HCT;
Dabigatran;
Nebivolol;
Atorvastatin

Mittelwert 58,5 41,90 8,20 3,4 98
SD 9,23 1,87 4,13 2,50 6,08

Abk.: CAG: Cytosin-Adenin-Guanin-Basentriplett ; BDI-ll: Becks Depressions-Inventar Il; HQ mit fortlaufender
Nummer: Code der pseudonymisierten HK-patienten; SD: Standardabweichung

BDI-II

HQO4 Il w 56 43 8,21 2 3

HQO06 Il m 58 42 11,63 2 19

HQO08 Il w 59 43 13,22

HQ17 Il m 69 41 6,52

HQ19 Il w 67 39 6,72

Es zeigen sich einige Unterschiede zwischen den Patienten der Stadien | und Il:
HK-Patienten in Stadium | sind im Mittel 11,3 Jahre jinger und haben eine um 2,6
Jahre kirzere Krankheitsdauer als Patienten in Stadium II. Im Schnitt erkrankten
Patienten in Stadium | im Alter von 41,6, Patienten in Stadium Il im Alter von 50,3
Jahren. Neben dem, zufdllig aufgetretenen, Ungleichgewicht des
Geschlechterverhéltnis (10 mannliche Patienten in Stadium ) besteht ein weiterer
Unterschied in der Anzahl der CAG-Repeats. Hierbei liegt die Anzahl bei Patienten
aus Stadium I im Schnitt um 1,8 héher als bei Patienten aus Stadium Il. Tabellen 4
und 5 zeigen auBerdem, dass Patienten in Stadium I[I mehr Medikamente
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einnehmen als Patienten in St. |. Einen Unterschied bezlglich des
Vorhandenseins von Depressionen nach BDI-Il zeigte sich jedoch nicht. In
Stadium | hatten, laut BDI II- Cut off, 4 Patienten eine Depression, bei 3 Patienten
handelte es sich um eine milde, und bei einem Patienten um eine starke
Depression. In Stadium |l lag bei 5 Patienten eine Depression vor wobei es sich
bei 2 Patienten um eine minimale und bei 3 um eine milde Depression handelte.
Die, nachtraglich untersuchte, Gruppe mit HK-Patienten in Stadium Ill/IV (siehe
Tab.6) bestand aus je 5 méannlichen und 5 weiblichen Patienten, die im Schnitt
57,5 (£15,22) Jahre alt, und im Mittel 8,9 (£4,21) Jahre an der HK erkrankt waren.
Durchschnittlich traten 42,8 (£2,2) CAG-Repeats auf. Bei diesen HK-Patienten
wurde ausschlieBlich der thermische Anteil der QST durchgefihrt. Auf die
Untersuchung von Depression, Kognition und die krankheitsbezogene
Lebensqualitat wurde zur Minimierung des Zeitaufwandes verzichtet.

Tabelle 6: Charakteristika der Patienten, die mittels "total functional capacity" —Test,

Stadium lIl/IV zugeordnet wurden. Die Patienten wurden aus der Huntington-Ambulanz der
Universitat Ulm im Zeitraum von 2011-2014 rekrutiert.

Patienten Geschlecht Alter Stadium CAG- Erkrankungs
Pseudonym Repeats dauer
HQ20 w 63 Il 44 16
HQ21 w 45 11 45 7
HQ22 m 42 11 47 7
HQ23 w 69 11 41 7
HQ24 m 72 Il 42 8
HQ25 m 75 i 40 5
HQ26 w 25 v unbekannt 9
HQ27 w 57 v 43 6
HQ28 m 56 1l 43 6
HQ29 m 71 A% 40 18
Mittelwert 57,5 42,8 8,9
SD 15,22 2,2 4,21

Abk.: CAG: Cytosin-Adenin-Guanin-Basentriplett; HQ mit fortlaufender Nummer: Code der pseudonymisierten HK-
patienten ; SD: Standardabweichung
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3.1.2. SF-36 Test

Die Ergebnisse der im SF-36 Test bewerteten acht Skalen zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat werden in folgenden Abb. 1-4 dargestellt.
Es lassen sich zwei wesentliche Informationen ablesen: zum einen die
Lebensqualitdt der Patienten mit der HK im Vergleich zu einer Kontrollgruppe
(Abb. 1 und 2), zum andern lassen sich hier die Skalen untereinander vergleichen
(Abb. 3).

Abb. 1 impliziert, dass Patienten in Stadium | eine schlechtere Lebensqualitat in
ihrer kdrperlichen (KORO) und emotionalen (EMRO) Rollenfunktion wahrnehmen.
Des Weiteren scheinen sie in ihrer sozialen Funktionsfahigkeit (SOFU) und
psychischem Wohlbefinden (PSYC) gegenlber der Kontrollgruppe eingeschrankt
zu sein, wobei die Unterschiede hierbei nicht so eindeutig ausfallen wie bei EMRO
und KORO.

Vitalitdt (VITA) und kérperliche Schmerzwahrnehmung (SCHM) fallen bei
Patienten mit der HK besser aus als bei der Kontrollgruppe. Allerdings sind auch

hier die Unterschiede, bei groBen Standardabweichungen, nicht eindeutig.

SF-36 in Stadium |

120

100

80

60

40

Erreichte Punktwerte

20

KOFU
KORO
SCHM
AGES
VITA
SOFU
EMRO
Psyc

Skalen des SF-36

wStadium | ® Kontrollgruppe zu St. |

Abbildung 1: Mittels SF-36-Test dargestellte Lebensqualitdt bei Patienten mit der HK im Stadium |
(griin) verglichen mit einer altersentsprechenden Kontrollgruppe (rot). Dargestellt sind die Mediane
(Balken) von HK-Patienten und Kontrollgruppe sowie die dazugehérigen Standardabweichungen.
Angegeben sind die transformierten Skalenwerte von 0-100 (100=bestmoglicher Wert; 0=
schlechtméglichster Wert). Die Patienten und das gesunde Kontrollkollektiv wurden aus der
Huntington-Ambulanz der Universitiat Ulm im Zeitraum von 2011-2014 rekrutiert. Die Stadieneinteilung
erfolgte nach erreichten Punktwerten im ,,total function capacity“-Test. )

Abk.: SF-36: Short Form 36 health survey; KOFU: koérperliche Funktionsfahigkeit; KORO: kérperliche
Rollenfunktion; SCH: kdrperliche Schmerzwahrnehmung; AGES: allgemeine Gesundheitswahrnehmungen;
VITA: Vitalitdt; SOFU: soziale Funktionsféhigkeit; EMRO: emotionale Rollenfunktion; PSYCH: psychisches
Wohlbefinden; HK: Huntington Krankheit
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HK-Patienten im Stadium Il bewerten den Einfluss von Schmerzen (SCHM) auf
ihre Lebensqualitat, genau wie Patienten in Stadium |, ebenfalls geringer als
Probanden der Kontrollgruppe. Ebenso flhlen sich HK-Patienten in Stadium Il in
ihrer Vitalitat (VITA) durch die Erkrankung weniger eingeschrankt als Probanden in
der Kontrollgruppe (Abb. 2).

Die kérperliche Funktionsfahigkeit (KOFU) von Patienten in Stadium |l erreicht
genauso geringe Werte wie die kdrperliche Rollenfunktion (KORO). Die allgemeine
Gesundheitswahrnehmung (AGES) und soziale Funktionsfahigkeit (SOFU) wird
von den Betroffenen im Stadium Il ebenfalls als beeintrachtigt empfunden.
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s Stadium Il s Kontrollgruppe zu St.lI

Abbildung 2: Mittels SF-36-Test dargestellte Lebensqualitat bei Patienten mit der HK im Stadium I
(hellblau) verglichen mit altersentsprechender Kontrollgruppe (rot). Dargestellt sind die Mediane
(Balken) von HK-Patienten und Kontrollgruppe sowie die dazugehérigen Standardabweichungen.
Angegeben sind die transformierten Skalenwerte von 0-100 (100=bestmodglicher Wert; 0=
schlechtméglichster Wert). ). Die Patienten und das gesunde Kontrollkollektiv wurden aus der
Huntington-Ambulanz der Universitat Ulm im Zeitraum von 2011-2014 rekrutiert. Die Stadieneinteilung
erfolgte nach erreichten Punktwerten im ,,total function capacity“-Test.

Abk.: SF-36: Short Form 36 health survey; KOFU: kérperliche Funktionsfahigkeit; KORO: kérperliche
Rollenfunktion; SCH: kérperliche Schmerzwahrnehmung; AGES: allgemeine Gesundheitswahrnehmungen;
VITA: Vitalitdt; SOFU: soziale Funktionsféhigkeit; EMRO: emotionale Rollenfunktion; PSYCH: psychisches
Wohlbefinden; HK: Huntington Krankheit

Es gibt bei nahezu allen Skalen geringere Werte bei Patienten in Stadium |
verglichen mit Patienten in Stadium |l. Besonders ausgepragt scheint dies bei der
kérperlichen Funktionsfahigkeit (KOFU), der allgemeinen
Gesundheitswahrnehmung (AGES) und der sozialen Funktionsfahigkeit (SOFU)
zu sein. Untersucht man die Unterschiede der beiden Krankheitsgruppen mit dem
Rangsummentest nach Wilcoxon, zeigt sich ein signifikanter Unterschied mit
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einem p-Wert < 0,05 (siehe Abb. 3). Die (brigen Bereiche zeigen keine
Unterschiede.
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Abbildung 3: Vergleich der, mittels SF-36-Test dargestellten Lebensqualitat der Patienten mit der HK
in Stadium | (griin) und Stadium Il (hellblau). Dargestellt sind die Mediane (Balken) von HK-Patienten
sowie die dazugehérigen Standardabweichungen. *: P<0,05. P(KOFU)=0,001;
P(AGES)=0,048;P(SOFU)=0,044. Angegeben sind die transformierten Skalenwerte von 0-100
(100=bestméglicher Wert; 0= schlechtméglichster Wert). Die Patienten wurden aus der Huntington-
Ambulanz der Universitat Ulm im Zeitraum von 2011-2014 rekrutiert. Die Stadieneinteilung erfolgte
nach erreichten Punktwerten im ,,total function capacity“-Test.

Abk.: SF-36: Short Form 36 health survey; KOFU: kérperliche Funktionsfahigkeit; KORO: kérperliche
Rollenfunktion; SCH: kérperliche Schmerzwahrnehmung; AGES: allgemeine Gesundheitswahrnehmungen;
VITA: Vitalitdt; SOFU: soziale Funktionsféhigkeit; EMRO: emotionale Rollenfunktion; PSYCH: psychisches
Wohlbefinden; HK: Huntington Krankheit

Um den Unterschied der beiden untersuchten Stadien zu den Kontrollgruppen
besser zu verdeutlichen, wurde in Abb.4 die Differenz der transformierten
Skalenwerte zur jeweiligen Kontrollgruppe von Stadium | bzw. Stadium |l
gegenlbergestellt.

Positive Werte implizieren eine glnstigere Bewertung durch Huntington-Patienten
als bei der Kontrollgruppe. Negative Werte hingegen eine Ungunstigere. Hier sind
sowohl Stadium | (dunkelblau) als auch Stadium Il (orangefarben) dargestellt,
wodurch ein direkter Vergleich der beiden Stadien ermdglicht wird. Es zeigt sich,
dass besonders die korperliche Funktionsfahigkeit (KOFU), die allgemeine

Gesundheitswahrnehmung (AGES) und die soziale Funktionsfahigkeit (SOFU) in
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Stadium 1l von der Kontrollgruppe abweicht, wahrend diese Merkmale in St. |
deutlich weniger abweichen. Die beiden Merkmale, die sowohl in Stadium | als
auch in Stadium Il aufféllige Unterschiede zu den Kontrollgruppen zeigten, also die
kdrperliche (KORO) und emotionale Rollenfunktion (EMRO), zeigten fiir das
Stadium | eine gr6Bere Abweichung als fir das Stadium Il. Des Weiteren
verdeutlicht Abb. 4, dass Patienten mit der HK durch die Wahrnehmung
kérperlicher Schmerzen (SCHM) weniger beeintrachtigt zu sein scheinen als die
Kontrollgruppe. Auch die Wahrnehmung der Lebensqualitdt bzw. Freude am
Leben, die unter Vitalitat (VITA) zusammengefasst wurde, schatzen Patienten mit
der HK als positiver ein als Mitglieder der Kontrollgruppe.

Unterschiede der Stadien | und 1l zum Kontrollkollektiv
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Abbildung 4: Dargestellt ist die Differenz der erreichten Punktwerte von Huntingtonpatienten und der
Kontrollgruppe im SF-36-test. Es werden die Differenzen zur jeweiligen Kontrollgruppe(KG) zwischen
Stadium | (dunkelblau) und Stadium Il (orange) verglichen.

Negative Werte implizieren eine ungiinstigere Bewertung durch HK-Patienten als bei der
Kontrollgruppe, positive Werte hingegen eine glinstigere Bewertung. Es kénnen, als Zeichen fiir den
groBten Unterschied zwischen KG und HK-Patienten, maximal +100/bzw. -100 Skalenpunktwerte
erreicht werden. 0 Skalenpunktwerte bedeuten keinen Unterschied zwischen HK-Patienten und
Kontrollgruppe. Patienten sowie Kontrollkollektiv wurden aus der Huntington-Ambulanz der
Universitdat Ulm im Zeitraum von 2011-2014 rekrutiert. Die Stadieneinteilung erfolgte nach erreichten
Punktwerten im ,,total function capacity“-Test.

Abk.: SF-36: Short Form 36 health survey; KOFU: kérperliche Funktionsfahigkeit; KORO: kérperliche
Rollenfunktion; SCH: kérperliche Schmerzwahrnehmung; AGES: allgemeine Gesundheitswahrnehmungen;
VITA: Vitalitdt; SOFU: soziale Funktionsféhigkeit; EMRO: emotionale Rollenfunktion; PSYCH: psychisches
Wohlbefinden; HK: Huntington Krankheit; KG: Kontrollgruppe
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3.1.3. Kognitive Testung
3.1.3.1. Wortfliissigkeitstest

Abb. 5 zeigt die erreichten Punktwerte fir den Wortflissigkeitstest bei Patienten
des Stadium [, Il und des Kontrollkollektivs. Hierbei fallt auf, dass die erreichten
Werte der Patienten, sowohl fir Patienten in Stadium | als auch Stadium I, weit
unterhalb derjenigen des Kontrollkollektivs liegen. AuBerdem schneiden Patienten
in Stadium Il tendenziell schlechter ab als Patienten in Stadium 1.

Wortflussigkeitstest
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Stadium | Stadium Il Kontrolle

Wortflussigkeitstest

Abbildung 5: Mittelwerte und Standardabweichungen der genannten Worte der Patienten in
Stadium I, Il und des Kontrollkollektivs im Wortflliissigkeitstest. * p<0,001; ** nicht
signifikant; p=0,21. HK-Patienten und Kontrollkollektiv wurden aus der Huntington-
Ambulanz der Universitat Ulm im Zeitraum von 2011-2014 rekrutiert. Die Stadieneinteilung
erfolgte nach erreichten Punktwerten im ,total function capacity“-Test.

Abk.: n.s: nicht signifikant; HK: Huntingtonkrankheit

Wie schon beim SF-36 Test wurden auch beim Wortflissigkeitstest die
Unterschiede zwischen den 3 Gruppen mittels U-Test auf signifikante
Unterschiede getestet. Drei Vergleiche ergaben, dass sowohl der Unterschied
zwischen Stadium | und der Kontrollgruppe als auch zwischen Stadium Il und der
Kontrollgruppe signifikant sind. Ein signifikanter Unterschied zwischen Stadium |
und Stadium Il besteht nicht.
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3.1.3.2. Zeichen-Zahlen-Test

Die in Abb. 6 dargestellten Ergebnisse des Zeichen-Zahlen-Tests zeigen die
Mittelwerte und Standardabweichungen der erreichten Punkte flrr Patienten beider
Stadien und des Kontrollkollektivs. Auch hier stellt sich ein deutlicher Unterschied
zwischen den Patienten der HK und dem Kontrollkollektiv dar (p< 0,001), wobei
der Unterschied zwischen Patienten des Stadiums | und Stadium Il nicht
signifikant ausfallt. Genau wie beim Wortflissigkeitstest wurden auch die
Ergebnisse des Zeichen-Zahlen-Tests mittels U-Test auf Signifikanz untersucht.
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Abbildung 6: Gemittelte Punktwerte und Standardabweichung der Patienten in Stadium I, I
und des Kontrollkollektivs im Zeichen-Zahlen-Test. * p<0,001; **nicht signifikant; p=0,4.
Patienten und Kontrollkollektiv wurden aus der Huntington-Ambulanz der Universitat Ulm
im Zeitraum von 2011-2014 rekrutiert. Die Stadieneinteilung erfolgte nach erreichten
Punktwerten im ,.total function capacity“-Test.

Abk.: n.s: nicht signifikant

3.1.3.3. Stroop Test

Im Folgenden sind die Testergebnisse des Stroop Tests des Studienkollektivs von
Stadium | und Il und der Kontrollgruppe abgebildet (Abb. 7 und 8). Es wurde die
Reaktionszeit (45 Sek./ gelesene Woérter bzw. 45 Sek./benannte Farben) errechnet
und von den Ergebnissen des Interferenztests subtrahiert, um den Einfluss von
unterschiedlichen Farbsehvermdgen bzw. Lesegeschwindigkeit zu eliminieren. Ein

Unterschied zwischen Stadium | und Stadium [l lasst sich mit dem Wilcoxon U-
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Test nicht belegen. Mit einem p-Wert von 0,12 (Korrektur nach Farbsehvermébgen)
und 0,28 (Korrektur nach Lesegeschwindigkeit) ist der Unterschied zwischen
Stadium | und Stadium II nicht signifikant.

Strooptest-Ergebnisse
2,0 *

1,8
1,6
1,4
1,2

1,0 - = HK

0,8 | KG

0,6

Reaktionsggeschwindigkeit in
Sekunden/Farbe bzw. Wort

0,4
0,2

0,0 .
Korrektur nach Farbsehschwache Korrektur nach Leseschwache

Abbildung 7: Dargestellt sind die Reaktionszeiten (in Sekunden/Farbe bzw. Sekunden/Wort) beim
Strooptest, wobei nach Farbsehvermdgen - bzw. Lesegeschwindigkeit korrigiert wurde. Angegeben
sind die Mediane und Standardabweichungen der Reaktionszeiten von HK-Patienten (HK, blau) und
der Kontrollgruppe (KG, rot). *: p-Wert<0,05. Patienten und Kontrollkollektiv wurden aus der
Huntington-Ambulanz der Universitat Ulm im Zeitraum von 2011-2014 rekrutiert.

Abk.: n.s: nicht signifikant; HK: Huntington Krankheit; KG: Kontrollgruppe;

Insgesamt zeigt sich bei der kognitiven Testung ein signifikanter Unterschied

zwischen den Probanden der Kontrollgruppe und Patienten der HK (siehe Abb. 7).
AuBerdem zeigen sich Unterschiede zwischen Stadium | und Il. Diese fallen

allerdings nicht signifikant aus.

Strooptest-Ergebnisse
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> 1,4

1,2
1,0 ' ~ mStadium |
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0,8 ‘ R m Stadium 11
0,6 |
0,4
0,2
0,0

Reaktionsgeschwindigkeit in
Sekunden/Farbe bzw.Wort

Korrektur fur Korrektur fur
Farbsehschwache* Leseschwdche**

Abbildung 8: Ergebnisse des Stroop-Tests unter Beriicksichtigung des Farbsehvermégens und der
Lesegeschwindigkeit. Verglichen werden die Reaktionszeiten (in Sekunden/Farbe bzw.
Sekunden/Wort)von Patienten in Stadium | (blau) und Il (griin). Der Unterschied zwischen St. | und Il ist
nicht signifikant mit p=0,12(*) bzw. p=0,28(**).Patienten und Kontrollkollektiv wurden aus der
Huntington-Ambulanz der Universitat Ulm im Zeitraum von 2011-2014 rekrutiert. Die Stadieneinteilung
erfolgte nach erreichten Punktwerten im ,total function capacity“-Test.

Abk.: n.s: nicht signifikant
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3.2. Die quantitative sensorische Testung

3.2.1. Damage Point-(DP) in den Stadien I und II

Um alle 780 (20 Patienten x 13 Werte x 3 Regionen) Ergebnisse der QST
Ubersichtlich darstellen zu kénnen, zeigen folgende Balkendiagramme die Summe
der DP (SDP) eines jeden Patienten an. Abbildung 9 stellt Stadium I, Abbildung 10
Stadium 1l dar. Hierbei fallt auf, dass nur einer (HQ11) der zwanzig Patienten
keinen auffalligen Wert in der QST hat. Stadium | und Il unterscheiden sich
hinsichtlich der durchschnittichen Summe der DPs. Patienten in Stadium | haben
im Durchschnitt 3,8 von 39 mdglichen DPs, wohingegen Patienten in Stadium |l
5,5 DPs erreichen (die Mittelwerte sind in den Abbildungen nicht dargestellt). Von
der Gruppe der St. | Patienten fallen vier mit herausragenden Werten aus (= 10%
der mdglichen Gesamtpunkte, > 4 DP), in der Gruppe der St. lI-Pat. sind es sieben

Patienten.

Summe der DP in St. |

12

10

Hauclin <=0E

HQOO0 HQO1 HQO2 HQO3 HQO7 HQO09 HQ11 HQ13 HQ14 HQ16
HK-Patienten in Stadium |

Gesamtzahl der Damage Points aller sensorischen Qualitaten

M Werte 22 14 Werte <-2

Abbildung 9: Dargestellt ist die Gesamtzahl der Damage Points (DP) bei Patienten in
Stadium 1. Ein DP steht fiir ein auffilliges Testergebnis, also einen z-Wert -2 (verminderte
Wahrnehmung, griin) bzw. 22 (gesteigerte Wahrnehmung, blau). Jeder Balken steht fiir
einen HK-Patienten. Patienten und Kontrollkollektiv wurden aus der Huntington-Ambulanz
der Universitat Ulm im Zeitraum von 2011-2014 rekrutiert.

Abk.: HQ mit fortlaufender Nummer = Code der pseudonymisierten HK-patienten; DP: Damage
Point; HK-Patienten: Patienten mit der Huntington Krankheit
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Abbildung 10: Dargestellt ist die Gesamtzahl der Damage Points (DP) bei Patienten in
Stadium Il. Ein DP steht fiir ein auffalliges Testergebnis, also einen z-Wert <-2 (verminderte
Wahrnehmung, griin) bzw. 22 (gesteigerte Wahrnehmung, blau). Jeder Balken steht fiir
einen HK-Patienten. Patienten und Kontrollkollektiv wurden aus der Huntington-Ambulanz
der Universitat Ulm im Zeitraum von 2011-2014 rekrutiert.

Abk.: HQ mit fortlaufender Nummer = Code der pseudonymisierten HK-patienten: Damage Point;
HK-Patienten: Patienten mit der Huntington Krankheit

Wie oben beschrieben geben DPs nur an, dass ein Patient bei getesteten
Parametern pathologische Werte aufweist, sagen aber nichts darliber aus, welche
Parameter auffallig sind. Dafiir dienen die nachstehenden Tab.7 und 8. Diese
zeigen in der ersten Spalte den Testparameter und in der ersten Zeile das
Patientensynonym an.

Die Diskrepanz zwischen der oben dargestellten Summe der DP und der letzten
Zeile der beiden Tabellen erklart sich durch die unterschiedliche Beriicksichtigung
der untersuchten Regionen. In den Tab.7 und 8 wird nur dargestellt, ob ein
Parameter in einer der drei Regionen auffallig ist, unabhangig davon, ob nur in
einer oder allen drei Regionen.

Tabelle 7: Ubersicht (iber DPs (x) bei HK-Patienten in Stadium I. Ein x zeigt an, dass mindestens
an einer der drei gemessenen Regionen ein auffilliger Wert gemessen wurde. Ein ,-“
besagt, dass bei diesem HK-Patienten der dazugehorige Parameter <2 und >-2 und damit
nicht pathologisch ist. Patienten wurden aus der Huntington-Ambulanz der Universitat Ulm
im Zeitraum von 2011-2014 rekrutiert. Die Stadieneinteilung erfolgte nach erreichten
Punktwerten im ,.total function capacity“-Test.

HQO00 | HQO1 | HQO2 | HQO03 | HQO07 | HQO09 | HQ11l | HQ13 | HQ14 | HQ16 Total

cDT - X - - - - - - X X 3

WDT - X X X - - - X - - 4
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TSL = X X = = = = = = X 3
CPT - - - - - X - - X - 2
HPT - - - - X - - - X - 2
PPT - - - - - X - - - - 1
MPT X X = = = = = = = X 3
MPS - X - - X - - - - X 3
WUR - - - - - - - X - - 1
MDT X X - - - - - - - X 3
VDT X - - - - - - - - X 2
ALL - - - - - - - - - - 0
PHS = = = X X = = = X X 4
Total 3 6 2 2 3 2 0 2 4 7

Abk.: DP = Damage Point; CDT=cold detection threshold; WDT=warm detection threshold; TSL=thermal
sensory limen; CPT=cold pain threshold; HPT=heat pain threshold; PPT=pressure pain threshold;
MPT=mechanical pain threshold; MPS=mechanical pain sensitivity; WUR=wind up ratio; MDT=mechanical
detection threshold; VDT=vibration detection threshold; ALL=Allodynie; PHS=paradoxical heat sensation; HK:
Huntington-Krankheit; HQ mit fortlaufender Nummer = Code der pseudonymisierten HK-patienten

Tabelle 8 Ubersicht iiber DPs (x) bei Patienten in Stadium Il. Ein x zeigt an, dass mindestens an einer
der drei gemessenen Regionen ein auffélliger Wert gemessen wurde. Ein ,,-“ besagt, dass bei diesem
Patienten der dazugehérige Parameter <2 und >-2 und damit nicht pathologisch ist. Patienten wurden
aus der Huntington-Ambulanz der Universitat Ulm im Zeitraum von 2011-2014 rekrutiert. Die
Stadieneinteilung erfolgte nach erreichten Punktwerten im ,total function capacity“-Test.

HQO04 | HQO5 | HQO6 | HQO08 | HQ10 | HQ12 | HQ15 | HQ1l7 | HQ18 | HQ19 Total

CDT X - X - - - - X X X 5
WDT - - X - - X - - - - 2
TSL - X X - X - X X - X 6
CPT - - - - - - X X - X 3
HPT = = = = = = X = X = 2
PPT X X - X - - X - X X 6
MPT - - X - - - - - - - 1
MPS - - - - - - - - - - 0
WUR - - - - X - - - - - 1
MDT X - - X - - X - - - 3
VDT = X = = = = = X = = 2
ALL - - - - - - - - - - 0
PHS X X X X = X X X X X 9
Total 4 4 5 3 2 2 6 5 4 5

Abk.: DP= Damage Point, CDT=cold detection threshold; WDT=warm detection threshold;
TSL=thermal sensory limen; CPT=cold pain threshold; HPT=heat pain threshold; PPT=pressure pain
threshold; MPT=mechanical pain threshold; MPS=mechanical pain sensitivity; WUR=wind up ratio;
MDT=mechanical detection threshold; VDT=vibration detection threshold; ALL=Allodynie;
PHS=paradoxical heat sensation;. HK-Patienten: Patienten mit der Huntingtonkrankheit; HQ mit
fortlaufender Nummer = Code der pseudonymisierten HK-patienten.
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Da Tab.7 und 8 durch die Unterteilung in Stadium | und Il nicht hervorheben,
welche Parameter am haufigsten Auffalligkeiten zeigten, fasst Tab. 9 diese
Haufigkeiten fir beide Gruppen noch einmal zusammen.

Tabelle 9: Haufigkeit des Auftretens pathologischer Parameter (Summe der Damage Points,
SDP) eines jeden Messwertes bei 20 HK-Patienten (Stadium | und Il). Patienten wurden aus

der Huntington-Ambulanz der Universitat Ulm im Zeitraum von 2011-2014 rekrutiert. Die
Stadieneinteilung erfolgte nach erreichten Punktwerten im ,,total function capacity“-Test.

CDT | WDT | TSL | CPT | HPT | PPT | MPT | MPS | WUR | MDT | VDT | ALL | PHS

SDP 8 6 9 5 4 7 4 3 2 6 4 0 13

Abk.: SDP= Summe der Damage Points; CDT=cold detection threshold; WDT=warm detection
threshold; TSL=thermal sensory limen; CPT=cold pain threshold; HPT=heat pain threshold;
PPT=pressure pain threshold; MPT=mechanical pain threshold; MPS=mechanical pain sensitivity;
WUR=wind up ratio; MDT=mechanical detection threshold; VDT=vibration detection threshold;
ALL=Allodynie; PHS=paradoxical heat sensation;

Hierbei fallt besonders auf, dass paradoxe Hitzeempfindungen (PHS) mit Abstand
am haufigsten (13-mal) pathologisch waren. Dazu zeigt sich, dass die Parameter
CDT (8), TSL (9) und PPT (7) auch haufig aufféllig waren. CDT und TSL
reprasentieren die Vermittlung und Verarbeitung thermischer, PPT die Vermittlung
und Verarbeitung mechanischer Reize.

3.2.2. Ubersicht aller z-transformierten Messwerte

Im Folgenden werden zur anschaulichen Darstellung in Bezug auf die
Standardabweichungen die z-transformierten Werte der QST als Kurvendiagramm
dargestellt. Dabei bildet jede einzelne Kurve alle Z-Werte einer gemessenen
Region eines Patienten ab. In Abb. 11 sind beispielhaft die Ergebnisse aller drei
Messregionen einer Patientin (HQ19) dargestellt. Es fallt auf, dass alle drei Kurven
ein ahnliches, individuelles Muster zeigen. Dies konnte auch, mehr oder weniger
ausgepragt, bei den anderen Patienten beobachtet werden.
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Abbildung 11: Z-Werte einer Patientin (HQ19) von Gesicht, Hand und FuB. Die x-Achse zeigt die
gemessenen Testparameter, grau hinterlegt ist der Referenzbereich, Werte 22 bzw. <-2 gelten als
pathologisch. Patienten wurden aus der Huntington-Ambulanz der Universitat Ulm im
Zeitraum von 2011-2014 rekrutiert.

Abk.: CDT=cold detection threshold; WDT=warm detection threshold; TSL=thermal sensory limen;
CPT=cold pain threshold; HPT=heat pain threshold; PPT=pressure pain threshold;
MPT=mechanical pain threshold; MPS=mechanical pain sensitivity; WUR=wind up ratio;
MDT=mechanical detection threshold; VDT=vibration detection threshold

Die weiteren Ergebnisse der QST werden auf die gleiche Weise dargestellt, wobei
jede Region der Patienten in Stadium | (Abb.12 14) bzw. Stadium II (Abb.15-17)
separat in Kurvendiagrammen dargestellt werden.

Jede Kurve unterschiedlicher Farbe reprasentiert die gemessenen und
anschlieBend transformierten Werte eines Patienten. Der grau markierte Bereich
beinhaltet den Referenzbereich, also alle nicht pathologischen Testergebnisse.
Abb. 12-14 zeigen die Testergebnisse der Patienten in Stadium 1, nach
untersuchter Kérperregion getrennt. Die haufig auffalligen PHS sind in diesen
Darstellungen nicht aufgefihrt und werden im né&chsten Kapitel gesondert
beschreiben (3.2.4.). Hier wird deutlich, dass es keine charakteristische
Konstellation (typisches Muster) von pathologischen Werten bei Patienten mit der
HK gibt, die sich in gleich verlaufenden Kurven darstellen wirde, obwohl die
Kurven der drei Regionen eines einzelnen Patienten einen &hnlichen Verlauf
haben (wie fir Patient HQ19 in Abb.11 dargestellt). AuBerdem zeigt sich, dass der

gréBte Teil der transformierten Messwerte im physiologischen Bereich liegt.
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Abbildung 12: Darstellung der z-transformierten Werte der QST-Messparameter der Gesichtsregion bei
Patienten in Stadium I. Die x-Achse zeigt die gemessenen Testparameter, grau hinterlegt ist der
Referenzbereich, Werte 22 bzw. -2 gelten als pathologisch. Patienten wurden aus der Huntington-
Ambulanz der Universitdat Ulm im Zeitraum von 2011-2014 rekrutiert. Die Stadieneinteilung erfolgte
nach erreichten Punktwerten im ,total function capacity“-Test.
Abk.: CDT=cold detection threshold; WDT=warm detection threshold; TSL=thermal sensory limen;
CPT=cold pain threshold; HPT=heat pain threshold; PPT=pressure pain threshold;
MPT=mechanical pain threshold; MPS=mechanical pain sensitivity; WUR=wind up ratio;
MDT=mechanical detection threshold; VDT=vibration detection threshold. HQ mit fortlaufender
Nummer = Code der pseudonymisierten HK-patienten
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Abbildung 13: Z-transformierte Werte der QST-Messparameter des Handriickens bei Patienten in
Stadium . Die x-Achse zeigt die gemessenen Testparameter, grau hinterlegt ist der Referenzbereich,
Werte 22 bzw. =-2 gelten als pathologisch. Patienten wurden aus der Huntington-Ambulanz der
Universitdt Ulm im Zeitraum von 2011-2014 rekrutiert. Die Stadieneinteilung erfolgte nach erreichten
Punktwerten im ,,total function capacity“-Test.

Abk.: CDT=cold detection threshold; WDT=warm detection threshold; TSL=thermal sensory limen;
CPT=cold pain threshold; HPT=heat pain threshold; PPT=pressure pain threshold;
MPT=mechanical pain threshold; MPS=mechanical pain sensitivity; WUR=wind up ratio;
MDT=mechanical detection threshold; VDT=vibration detection threshold; HQ mit fortlaufender
Nummer = Code der pseudonymisierten HK-patienten

-40 -



HQO0
Z-Werte FuR St. | —Ha

4 —a—HQO1
——HQ02
—HQO3

——HQO07

—o—HQO09

——HQ1l1

——HQ13

HQ14

8 ——HQ16
cDT WDT TSL CPT HPT PPT MPT MPS WUR MDT VDT
Testparameter

Abbildung 14: Z-transformierte Werte der QST-Messparameter des FuBriickens bei HK-Patienten in
Stadium I. Die x-Achse zeigt die gemessenen Testparameter, grau hinterlegt ist der Referenzbereich,
Werte 22 bzw. =-2 gelten als pathologisch. Patienten wurden aus der Huntington-Ambulanz der
Universitdat Ulm im Zeitraum von 2011-2014 rekrutiert. Die Stadieneinteilung erfolgte nach erreichten
Punktwerten im ,,total function capacity“-Test.

Abk.: CDT=cold detection threshold; WDT=warm detection threshold; TSL=thermal sensory limen;
CPT=cold pain threshold; HPT=heat pain threshold; PPT=pressure pain threshold;
MPT=mechanical pain threshold; MPS=mechanical pain sensitivity; WUR=wind up ratio;
MDT=mechanical detection threshold; VDT=vibration detection threshold; HK-Patienten: Patienten
mit der Huntingtonkrankheit. HQ mit fortlaufender Nummer = Code der pseudonymisierten HK-
patienten

Die nachfolgenden Abbildungen 15-17 zeigen die Messwerte der Patienten in
Stadium II. Auch hier gibt es kein charakteristisches Kurvenmuster und nur wenige
Werte der einzelnen untersuchten Regionen, von den PHS abgesehen, liegen

auBBerhalb des physiologischen Bereichs.
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Abbildung 15: Z-transformierte Werte der QST-Messparameter der Gesichtsregion bei Patienten in
Stadium Il. Die x-Achse zeigt die gemessenen Testparameter, grau hinterlegt ist der Referenzbereich,
Werte 22 bzw. s-2 gelten als pathologisch. Patienten wurden aus der Huntington-Ambulanz der
Universitdat Ulm im Zeitraum von 2011-2014 rekrutiert. Die Stadieneinteilung erfolgte nach erreichten
Punktwerten im ,,total function capacity“-Test.

Abk.: DT=cold detection threshold; WDT=warm detection threshold; TSL=thermal sensory limen;
CPT=cold pain threshold; HPT=heat pain threshold; PPT=pressure pain threshold;
MPT=mechanical pain threshold; MPS=mechanical pain sensitivity; WUR=wind up ratio;
MDT=mechanical detection threshold; VDT=vibration detection threshold; HQ mit fortlaufender
Nummer = Code der pseudonymisierten HK-patienten
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Abbildung 16: Z-transformierte Werte des Handriickens bei Patienten in Stadium Il. Die x-Achse zeigt
die gemessenen Testparameter, grau hinterlegt ist der Referenzbereich, Werte 22 bzw. <-2 gelten als
pathologisch. Patienten wurden aus der Huntington-Ambulanz der Universitat Ulm im Zeitraum von
2011-2014 rekrutiert. Die Stadieneinteilung erfolgte nach erreichten Punktwerten im ,total function
capacity“-Test.

Abk.: CDT=cold detection threshold; WDT=warm detection threshold; TSL=thermal sensory limen;
CPT=cold pain threshold; HPT=heat pain threshold; PPT=pressure pain threshold;
MPT=mechanical pain threshold; MPS=mechanical pain sensitivity; WUR=wind up ratio;
MDT=mechanical detection threshold; VDT=vibration detection threshold; HQ mit fortlaufender
Nummer = Code der pseudonymisierten HK-patienten
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Abbildung 17: Z-transformierte Werte des FuBriickens bei Patienten in Stadium Il. Die x-Achse zeigt
die gemessenen Testparameter, grau hinterlegt ist der Referenzbereich, Werte 22 bzw. <-2 gelten als
pathologisch. Patienten wurden aus der Huntington-Ambulanz der Universitat Ulm im Zeitraum von
2011-2014 rekrutiert. Die Stadieneinteilung erfolgte nach erreichten Punktwerten im ,total function
capacity“-Test.

Abk.: CDT=cold detection threshold; WDT=warm detection threshold; TSL=thermal sensory limen;
CPT=cold pain threshold; HPT=heat pain threshold; PPT=pressure pain threshold;
MPT=mechanical pain threshold; MPS=mechanical pain sensitivity; WUR=wind up ratio;
MDT=mechanical detection threshold; VDT=vibration detection threshold; HQ mit fortlaufender
Nummer = Code der pseudonymisierten HK-patienten

In den dargestellten Kurvendiagrammen sind nur 11 der 13 QST-Parameter
dargestellt. Eine dynamisch mechanische Allodynie (DMA) ist bei keinem der 20
Patienten aufgetreten, die Ergebnisse der paradoxen Hitzeempfindungen (PHS)

werden nachfolgend gesondert beschrieben.
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In Abbildung 18 wird die Haufigkeitsverteilung pathologischer QST-Messwerte
dargestellt. Hierbei werden die 11 z-transformierten Werte der QST bertcksichtigt
und nach Region und Krankheitsstadium dargestellt. Es kénnen also maximal 110
pathologische (Z-Werte >2 bzw. <-2) Werte gemessen werden. Die Abbildung
zeigt, dass an der Hand die meisten Pathologischen Werte gemessen wurden und
der Unterschied zwischen Stadium | und Il gering ist. In Stadium Il fallen mehr
pathologische Werte im Gesicht auf, wohingegen am FuB im frihen
Krankheitsstadium haufiger pathologische Messwerte gemessen wurden. PHS
und Allodynie wurden in dieser Abbildung nicht berlcksichtigt. Diese MessgréBen
werden gesondert erlautert (Kapitel 3.2.4.).
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Abbildung 18: Prozentualer Anteil der maximal erreichbaren Damage Points(%DP), jeweils fiir Stadium
| (blau) und Stadium Il (rot). Ein DP gilt als ein Z-Wert >2 bzw. <-2. In jeder Region konnten maximal
220 DP gemessen werden. (20 Patienten x 11 Messwerte; PHS und ALL wurden hier nicht
beriicksichtigt) Patienten wurden aus der Huntington-Ambulanz der Universitiat Ulm im Zeitraum von
2011-2014 rekrutiert. Die Stadieneinteilung erfolgte nach erreichten Punktwerten im ,total function
capacity“-Test.

QST: quantitative sensorische Testung

3.2.3. Thermische Testung in den Stadien I, II und III/IV

In der folgenden Abbildung 19 sind die prozentualen Damage Points von den 5
Messwerten der thermischen Testung (%DP(th)) in Stadium I, Il und zusatzlich von
einer weiteren Patientengruppe (n=10) im fortgeschrittenen Stadium [lI/IV
dargestellt. Der prozentuale DP (%DP) ist als erhaltene Anzahl an DP / Anzahl der

maximal erreichbaren DP x 100 definiert.
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Abbildung 19: Dargestellt sind nur die in der thermischen Testung (CDT, WDT, TSL, CPT,
HPT, PHS) erreichten Damage Points (DP(th)) prozentual an der maximal méglichen Anzahl
an DP dieser Messparameter. * p=0,02 bzw. p=0,03; ** nicht signifikant; p=0,2. Patienten
wurden aus der Huntington-Ambulanz der Universitit Ulm im Zeitraum von 2011-2014
rekrutiert. Die Stadieneinteilung erfolgte nach erreichten Punktwerten im ,total function
capacity“-Test.

CDT=cold detection threshold; WDT=warm detection threshold; TSL=thermal sensory limen;
CPT=cold pain threshold; HPT=heat pain threshold; PHS=paradoxical heat sensation;
DP=Damage points;

Es zeigt sich, dass der Anteil der pathologisch erhdhten, bzw. erniedrigten
Messwerte im fortgeschrittenen Stadium 1ll/IV signifikant von Stadium | und Il
unterscheidet (p<0,05). Ein signifikanter Unterschied zwischen Stadium | und I
besteht nicht.

Abbildung 20 zeigt die Summe aller Damage Points der thermischen Testung der
QST (QST(th)) aller in die Studie untersuchten HK-Patienten. Am héaufigsten sind
PHS (20 DP) TSL (15 DP) und CDT (13DP) aufféllig. Es lasst sich eine Tendenz
ausmachen, bei der CPT (5DP) und HPT (6DP) am wenigsten haufig die

Referenzwerte Uber- bzw. unterschreiten.
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Abbildung 20: Summe der DP (SDP) der thermischen Testparameter der QST (QST(th)) bei
HK-Patienten in den Stadien I, Il und IlIl/IV. Patienten wurden aus der Huntington-Ambulanz
der Universitat Ulm im Zeitraum von 2011-2014 rekrutiert. Die Stadieneinteilung erfolgte
nach erreichten Punktwerten im ,,total function capacity“-Test.

DP= Damage ponts; SPD=Summe der Damage Points; QST(th)= thermische Testung der QST;
CDT=cold detection threshold; WDT=warm detection threshold; TSL=thermal sensory limen;
CPT=cold pain threshold; HPT=heat pain threshold; PHS=paradoxical heat sensation; QST=
quantitative sensorische Testung.

Des Weiteren wurde die prozentuale Haufigkeit des Auftretens von DP bei HK-
Patienten wahrend der QST auf eine Korrelation zur Schwere der kognitiven
Einschrankung untersucht. Als MessgréBen dienten die %DP(QST) bzw. %DP(th)
und die Hohe der erreichten Punktwerte im Wortflissigkeitstest, im Zeichen-
Zahlen-Test und im Stroop-Test. Die Korrelationsanalyse nach Pearson ergab

Korrelationskoeffizienten zwischen -0,3 und 0,14.

3.2.4. Paradoxe Hitzeempfindungen

Wie schon in 3.2.1. erwahnt, sind bei der QST besonders haufig paradoxe
Hitzeempfindungen aufgetreten. Bei diesem Phdnomen werden warme Reize als
kalt, bzw. kalte Reize als warm wahrgenommen.

Es fiel auf, dass PHS bei 4 Patienten in Stadium |, bei 9 Patienten in Stadium Il
und bei 7 Patienten in Stadium lI/1V auftraten. Abb. 21 stellt diese Verteilung dar.
AuBerdem ist die Haufigkeit von PHS bei der Ulmer Kontrollgruppe dargestellt,
wobei deutlich wird, dass die Anzahl von Probanden mit PHS im Vergleich zum
Studienkollektiv umgekehrt ausféllt: die Mehrheit der Personen der Kontrollgruppe
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hat keine PHS, wahrend die Mehrheit der HK-Patienten, in den fortgeschritteneren
Stadien sowie Uber alle Stadien zusammengenommen, PHS wahrnimmt.

22 Auftreten von PHS

20
18
16
14
12

alle HK- Stadium | Stadium 11 Stadium I11I/1V Kontrollgruppe
Patienten

Anzahl der Patienten mit bzw. ohne PHS

ON H»O®

Untersuchte Patienten

M PHS M Kein PHS

Abbildung 21: Stadien abhéngiges Auftreten von paradoxen Hitzeerscheinungen. Patienten und
Kontrollgruppe wurden aus der Huntington-Ambulanz der Universitat Ulm im Zeitraum von 2011-2014
rekrutiert. Die Stadieneinteilung erfolgte nach erreichten Punktwerten im ,total function capacity“-
Test.

PHS=paradoxical heat sensation; HK-Patienten= Patienten mit der Huntingtonkrankheit.

Abb.22 berlicksichtigt neben dem stadienabhangigen Auftreten von PHS auch die
Kérperregion, in der diese auftrat. Es zeigte sich, dass es bei Patienten in Stadium
| im Gesicht in keinem Fall zu PHS kam. In Stadium Il traten PHS in allen drei
Regionen auf, wobei der Fu3 nahezu doppelt so haufig betroffen war wie Gesicht
und Handricken. Stadium 1lI/1V ist in dieser Abb. nicht dargestellt, da in dieser
besonderen Kontrollgruppe nur jeweils eine Region untersucht wurde.

In der Gruppe mit gesunden Kontrollen traten PHS am FuB3 gar nicht, dafiir aber

an der Hand ebenso haufig auf wie in der Huntington Gesamtgruppe.
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Abbildung 22: Stadien abhangiges Auftreten von paradoxen Hitzeerscheinungen(PHS) in
unterschiedlichen Korperregionen. Patienten und Kontrollgruppe wurden aus der
Huntington-Ambulanz der Universitat Ulm im Zeitraum von 2011-2014 rekrutiert. Die
Stadieneinteilung erfolgte nach erreichten Punktwerten im ,total function capacity“-Test.
Abk..: PHS=paradoxical heat sensation.

Eine Korrelation zwischen Auffélligkeiten in den kognitiven Tests (Anzahl der
erreichten Punkte) und vermehrt oder vermindert aufgetretener paradoxer
Hitzeerscheinungen konnte mit einem Korrelationskoeffizienten von r=0,17 nicht
nachgewiesen werden. Ebenso wurde keine Korrelation zwischen Kognition und
Auffalligkeiten in der Gesamten QST (Korrelationskoeffizient: r=0,14) sowie
Auffalligkeiten in der Thermotestung (Korrelationskoeffizient: r=0,02) gefunden.

In den folgenden Abbildungen 23-29 wird die Geschlechtsverteilung der
Kontrollgruppe und der HK-Patienten mit dem Auftreten von paradoxen
Hitzeerscheinungen dargestellt.

Abb. 23 zeigt die Verteilung von Mannern und Frauen in der HK-Patientengruppe.

Der ungleichen Verteilung liegt die zuféallige Auswahl der Patienten zu Grunde.
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Abbildung 23: Geschlechtsverteilung bei Patienten der HK (Stadium | und Il und lI/1V)
Patienten wurden aus der Huntington-Ambulanz der Universitat Ulm im Zeitraum von 2011-
2014 rekrutiert. Die Stadieneinteilung erfolgte nach erreichten Punktwerten im ,total
function capacity“-Test.

Abk.:HK: Huntington Krankheit;

In die Studie wurden 18 Manner einbezogen, von denen jeweils 10 paradoxe
Hitzeerscheinungen (PHS) und 8 keine PHS aufwiesen. (siehe Abb. 24) Diese
Abbildung zeigt das generelle Auftreten von PHS unabhéangig von der Lokalisation
und dem Krankheitsstadium.

Manner mit HK

e

 mit PHS Ohne PHS

Abbildung 24: Verteilung von paradoxen Hitzeerscheinungen(PHS) bei den méannlichen HK-
Patienten (n=18) liber alle Stadien und gemessenen Kérperregionen. Patienten wurden aus
der Huntington-Ambulanz der Universitdt Ulm im Zeitraum von 2011-2014 rekrutiert. Die
Stadieneinteilung erfolgte nach erreichten Punktwerten im ,,total function capacity“-Test.
Abk.:HK: Huntington Krankheit; PHS: paradoxical heat sensation

Das Auftreten von paradoxen Hitzeerscheinungen bei mannlichen Patienten trat in
Stadium I, Stadium Il und Stadium IlI/IV nahezu gleichhaufig auf (Abb.25).
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Stadienabhdngiges Auftreten von PHS an der
Hand bei Mannern mit HK

M Stadium | Stadium Il m Stadium llI/1V

Abbildung 25: Stadienverteilung der mannlichen Patienten, bei denen paradoxe
Hitzeerscheinungen (PHS) an der Hand auftraten. Patienten wurden aus der Huntington-
Ambulanz der Universitat Ulm im Zeitraum von 2011-2014 rekrutiert. Die Stadieneinteilung
erfolgte nach erreichten Punktwerten im ,total function capacity“-Test.

Abk.:HK: Huntington Krankheit; PHS: paradoxical heat sensation

FUr diesen Vergleich wurde die Hand als Messort gewahlt, da Patienten in
Stadium IlI/IV nur in dieser Region untersucht wurden, und sich so alle drei
Stadien miteinander vergleichen lassen.

Die Geschlechtsverteilung der 12 weiblichen HK-Patienten stellt sich weniger

ausgeglichen dar. So waren jeweils 6 Patientinnen in Stadium Il bzw. Stadium
[1I/IV, von denen nur 2 keine paradoxen Hitzeerscheinungen aufwiesen (Abb. 26).

Frauen mit HK

m mit PHS = Ohne PHS

Abbildung 26: Verteilung des Auftretens von PHS (paradoxe Hitzeerscheinung) bei
Patientinnen (n=12) in Stadium Il und lIl/IV. Patienten wurden aus der Huntington-Ambulanz
der Universitit Ulm im Zeitraum von 2011-2014 rekrutiert. Die Stadieneinteilung erfolgte
nach erreichten Punktwerten im ,,total function capacity“-Test.

Abk.:HK: Huntington Krankheit; PHS: paradoxical heat sensation.
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Abb. 27 zeigt, dass die meisten paradoxen Hitzeerscheinungen in Stadium Il und
[1I/1V auftreten. Da alle Patienten in Stadium | mannlichen Geschlechts waren,
kann hier keine Aussage Uber das Auftreten von paradoxen Hitzeerscheinungen
bei weiblichen HK-Patienten im frilhen Stadium getroffen werden. Hier qilt,
bezlglich der Vergleichbarkeit aller 3 Patientengruppen, der gleiche Vorbehalt wie
bei den ménnlichen HK-Patienten, sodass nur Patientinnen, bei denen die Hand
untersucht, auch fur diese Abbildung berlcksichtigt wurden.

Stadienabhdngiges Auftreten von PHS an der
Hand bei Frauen mit HK

e

Stadium Il m Stadium HlI/IV

Abbildung 27: Stadienzugehérigkeit der Patientinnen bei denen paradoxe
Hitzeerscheinungen(PHS) an der Hand auftraten. Stadium | ist hier nicht dargestellt, da in
dieser Gruppe keine weiblichen HK-Patienten waren. Patienten wurden aus der Huntington-
Ambulanz der Universitat Ulm im Zeitraum von 2011-2014 rekrutiert. Die Stadieneinteilung
erfolgte nach erreichten Punktwerten im ,total function capacity“-Test.

Abk.:HK: Huntington Krankheit; PHS: paradoxical heat sensation.

Die Verteilung in der Ulmer Kontrollgruppe stellt sich in Abb. 28 dar. Die
Kontrollgruppe besteht aus 18 Probanden, 8 Manner und 10 Frauen. Insgesamt
traten bei zwei mannlichen und drei weiblichen Probanden paradoxe

Hitzeerscheinungen auf (Abb. 29).
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Abbildung 28 Geschlechtsverteilung der Ulmer Kontrollgruppe.

Manner der Kontrollgruppe Frauen der Kontrollgruppe

&

Manner ohne PHS  ® Manner mit PHS M Frauen ohne PHS ™ Frauen mit PHS

Abbildung 29: Anteil der jeweils ménnlichen und weiblichen Probanden, bei denen paradoxe
Hitzeerscheinungen (PHS) auftraten bzw. nicht auftraten. Die Kontroligruppe wurde aus der
Huntington-Ambulanz der Universitat Uim im Zeitraum von 2011-2014 rekrutiert.

3.2.5. Einzelfallbetrachtung: Ausreif3er

Im folgenden Abschnitt werden QST-Ergebnisse (inkl. PHS) einzelner HK-
Patienten gesondert betrachtet. Zunachst werden die Patienten HQ15 und HQ16
dargestellt. Bei diesen HK-Patienten wurden mit 7 (HQ15) bzw. 8 (HQ16)
pathologischen QST-Werten die meisten Auffélligkeiten gemessen (Tab.10).

Tabelle 10: Gegeniiberstellung der 2 Patienten mit der héchsten Anzahl an pathologischen
QST-Messwerten. Patienten wurden aus der Huntington-Ambulanz der Universitidt Ulm im
Zeitraum von 2011-2014 rekrutiert.

CAG- Erkrankungs- Anzahl der Auftreten pathologische

Patient Alter

Repeats dauer Medikamente  von PHS Parameter
HQ15 67 46 5,43 7 ja 7
HQ16 34 52 7,6 2 ja 8

Abk.: CAG: Cytosin-Adenin-Guanin; PHS: paradoxe Hitzeerscheinungen; QST: quantitative
sensorische Testung. HQ mit fortlaufender Nummer = Code der pseudonymisierten HK-patienten
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Bei einem HK-Patienten (HQ11) traten keine pathologischen Werte bei der QST
Messung auf. Zudem werden noch 4 weitere Patienten (HQ2, HQ9, HQ10, HQ13)
dargestellt, die mit jeweils 2 pathologischen QST-Messwerten besonders wenige
Auffalligkeiten zeigten.

Tabelle 11 Gegeniiberstellung der 5 Patienten mit der niedrigsten Anzahl an pathologischen
QST-Messwerten. Patienten wurden aus der Huntington-Ambulanz der Universitat Uim im
Zeitraum von 2011-2014 rekrutiert.

HQ11 30 43 2,23 1 nein 0
HQ2 56 43 8,45 2 nein 2
HQ9 50 41 1 0 nein 2

HQ10 45 43 6,23 1 nein 2

HQ13 41 41 9,23 1 nein 2

Abk.: CAG: Cytosin-Adenin-Guanin; PHS: paradoxe Hitzeerscheinungen/paradoxical heat
sensation, HQ mit fortlaufender Nummer = Code der pseudonymisierten HK-patienten; QST:
quantitative sensorische Testung.

Patient HQ2 aus Stadium | nahm zwei Medikamente ein (Sertralin und Olanzapin)
und zeigte keinerlei Auffalligkeiten bei der PHS. Patient HQ16 aus Stadium | nahm
ebenfalls zwei Medikamente ein (Tiaprid und Amantadin) und zeigte besonders
haufig paradoxe Hitzeerscheinungen. Das gleiche Phanomen gibt es in Stadium II:
Patient HQ 5 nahm keine Medikamente und hatte haufig PHS(5), Patient HQ 17
nahm 5 Praparate ein und hatte wenig PHS(2).

Bei nur einem Patienten (HQ11), im untersuchten Kollektiv, traten weder bei der
PHS noch bei den anderen Messparametern Auffalligkeiten auf. Der Patient nahm
das atypische Neuroleptikum Quetiapin ein. Das Medikament wirkt an Serotonin-
und Dopaminrezeptoren. Ein Einfluss auf das sensorische System ist nicht
beschrieben. Das gleiche Medikament wurde ebenfalls von einem anderen
Patienten (HQ15) eingenommen. Dieser zeigte mit insgesamt 7 pathologischen
Messparametern relativ viele Auffalligkeiten.
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4. Diskussion

4.1. Diskussion des Patientenkollektivs

Das Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung der sensorischen Wahrnehmung
mittels der quantitativen sensorischen Testung an einer zufallig ausgewahlten
Gruppe von Patienten mit der HK in friihen und mittleren Stadien der Erkrankung.

Sowohl das Lebensalter als auch die Erkrankungsdauer der Patienten in Stadium |
waren erwartungsgeman kleiner als in Stadium II. Das jlingere Alter der Patienten
in Stadium | zu Krankheitsbeginn lasst sich durch die héhere Anzahl an CAG-
Repeats bei diesen Patienten erklaren (Langbehn, Hayden, Paulsen and Group
2010). Der hdhere Medikamentenbedarf von Patienten im fortgeschrittenen
Stadium ergibt sich aus der Zunahme von Beeintrachtigungen im Verlauf der
Erkrankung. Insgesamt stellen die beiden Kollektive damit reprasentative Gruppen
im Krankheitsverlauf dar. Die Gruppe mit Stadium | bestand allerdings nur aus
Méannern, was bei der Ergebnisinterpretation beriicksichtigt werden muss. Eine
klinisch relevante Depression konnte in beiden Gruppen anhand des BDI-II nicht
festgestellt werden.

Die Lebensqualitdt, also das subjektive Empfinden von alltagsrelevanten
Einschrankungen durch die HK wurde mittels des SF-36-Fragebogens untersucht.
Dabei zeigte die Auswertung der, durch Schmerzen verursachten,
Einschrankungen im taglichen Leben, dass HK hier geringere Beeintrachtigungen
wahrnehmen als Individuen des gesunden Kontrollkollektivs. Der Unterschied
zwischen Patienten der HK und dem Kontrollkollektiv scheint auch im
fortgeschrittenen Stadium etwas deutlicher als im friihen Stadium. Dies kénnte als
Zeichen fiir eine verminderte subjektive Schmerzempfindung gewertet werden.
Demgegenlber empfinden Patienten im Verlauf der Erkrankung die gréBten
Einschrdankung in ihrer koérperlichen Funktionsféhigkeit, der allgemeinen
Gesundheit und der sozialen Funktionsfahigkeit, was alles auf motorische und
kognitive Beeintrachtigungen im Rahmen der HK zurlickgeflhrt werden kann.

Die Ergebnisse der kognitiven Tests zeigten, dass Patienten mit der HK deutlich
schlechter abschnitten als gesunde Individuen der Kontrollgruppe. Patienten in
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Stadium |l schnitten dabei vergleichbar schlecht wie Patienten in Stadium | ab.

4.2. Ergebnisse der QST

Die quantitative sensorische Testung ergab aufféllige Werte bei der thermischen
Testung, insbesondere die Parameter PHS, CDT, TSL wund die
Druckschmerzschwelle PPT waren verandert.

Besonders auffallig war das gehaufte Auftreten von  paradoxen
Hitzeempfindungen. Diese traten bei der Mehrheit der HK-Patienten auf (20 von
30), wahrend die bei der Gruppe mit gesunden Kontrollen nur gelegentlich auffallig
war.

Dies deutet darauf hin, dass mit dem Fortschreiten der Erkrankung die Haufigkeit
von PHS zunimmt. AuBerdem manifestierten sich die PHS besonders an den
weiter distal gelegenen Messorten, was auf eine Ursache im Bereich der
peripheren Nerven hindeuten kénnte.

Paradoxe Hitzeerscheinungen lassen sich anderen Untersuchungen zufolge bei
10-12% der gesunden Gesamtbevélkerung nachweisen (Hamalainen, et al. 1982).
Somit passen die eigenen Ergebnisse mit etwas héherem Auftreten bei gesunden
Kontrollen (bei geringer Probandenzahl) gut in das Gesamtbild. AuBerdem
kommen sie sowohl bei Erkrankungen des peripheren (Yosipovitch, et al. 1995) als
auch des zentralen Nervensystems (Hansen, et al. 1996) vor. Zur Ursache gibt es
verschieden Theorien, die Susser et al 1999 untersuchten. Sie fanden anhand von
Nervenleitgeschwindigkeiten und mittels QST heraus, dass PHS am ehesten Uber
unmyelinisierte C-Fasern weitergeleitet werden und dass eine fehlerhafte
Weiterleitung im kéltewahrnehmenden System das hitzewahrnehmende System
auf peripherer, zentraler oder beiden Ebenen inhibiert, sodass es zu PHS kommt
(Susser, Sprecher and Yarnitsky 1999).

Uber die Funktionsfahigkeit ~ der  unmyelinisierten  C-Fasern bei
Huntingtonpatienten lasst sich mit der QST nur schwer eine allgemeine Aussage
treffen. Wie in Tab. 1 gezeigt, werden neben der PHS auch CPT, HPT, PPT, und
WDT dber C-Fasern weitergeleitet. Diese Parameter zeigen ebenfalls
Auffalligkeiten, insbesondere CDT und PPT, und zeigen, genau wie PHS, eine im

Krankheitsverlauf zunehmende Haufigkeit, jedoch nicht im gleichen Ausmafi wie
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PHS. Da die Fallzahl dieser Studie mit n=30 relativ klein ist, sind Haufigkeiten nur
eingeschrankt interpretierbar.

Allerdings zeigten kirzlich veréffentlichte Ergebnisse von Kopishinskaya et al.,
dass die C-Faser-Dichte im Bereich peripherer kutaner freier Nervenendigungen
und unmyelinisierter Nerven im distalen Bein bei Patienten mit manifester HK und
Tragern des mutierten Gens halb so groB3 ist wie bei der untersuchten
Kontrollgruppe. Des Weiteren fand Kopishinskaya degenerative Prozesse wie
gesteigerte Verzweigung und Nervenaussprossungen sowie ein vergroBertes
GefaBbett (Kopishinskaya SV, et al. 2012). Dies wirde die Annahme unterstitzen,
dass Patienten mit der HK sensorische Stdérungen aufgrund von Veranderungen
der peripheren Nerven entwickeln. Zu einem &hnlichen Ergebnis kam eine
italienisch Studie aus dem Jahr 2012 von Perrotta et al.. Hier wurden 19 HK-
Patienten mit einem gesunden Kontrollkollektiv, hinsichtlich spinaler und
supraspinaler Schmerzverarbeitung, verglichen. Es wurden zwei verschieden
Methoden verwendet. Einerseits wurden am N. suralis elekirische Reize
ansteigender Intensitat appliziert und die Grenze ermittelt, bei der es zu einem
reflexartigen Zurtickziehen der jeweiligen Extremitédt kam. Andererseits wurde eine
Hand in kaltes Wasser getaucht und die subjektive Schmerzwahrnehmung mittels
numerischer Rating-Skala bewertet. Perrotta et al. konnten Auffalligkeiten bei der
temporalen Verarbeitung nozizeptiver Reize auf spinaler Ebene aufzeigen.
AuBerdem wurde gezeigt, dass die supraspinale Schmerzhemmungskontrolle
normal zu funktionieren scheint. Eine Aussage Uber die Funktion von peripheren
Nerven wurde in dieser Studie nicht gemacht (Perrotta, et al. 2012).

Zu einem anderen Ergebnis kamen de Tommaso und seine Kollegen bei der
Untersuchung von 28 HK-Patienten mittels Laser evozierter Potentiale. Hierbei
zeigte sich eine verldngerte Latenz im Vergleich zum gesunden Kontrollkollektiv,
aber keine Veranderung in der AmplitudengréBe. Die Autoren schlieBen daraus,
dass Veranderungen der zentralen Schmerzverarbeitung fir diese Auffalligkeiten
verantwortlich sind. Sie beobachteten ebenfalls eine negative Korrelation
zwischen Latenz und funktionaler Kapazitat (TFC) sowie Minimental Test (MMT).
Eine positive Korrelation zwischen Latenz und Schwere der motorischen
Einschrankung wurde auch gesehen und als madgliche zentrale Inhibition
nozizeptiver Verarbeitung durch den Motorkortex im Rahmen unwillklrlicher

Bewegungen interpretiert (De Tommaso, et al. 2011).
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Zu einem ahnlichen Schluss kamen de Tommaso und seine Kollegen in einer
anderen Studie aus dem Jahr 2001, in der HK-Patienten und asymptomatische
Gentrager mittels ,Blink-Reflex” und evozierten Potentialen untersucht wurden. Es
fand sich eine verlangerte Latenz sowohl bei manifester HK als auch bei
Mutationstragern, die positiv mit der Schwere einer bestehenden fazialen Chorea
korrelierte. Auch hier deuteten die Autoren diese Korrelation als Ausdruck einer
Interaktion zwischen Motorkortex und zentraler Schmerzverarbeitung (De
Tommaso, et al. 2001).

Andere Studien, in denen mittels QST Populationen mit anderen Erkrankungen
untersucht wurden, zeigten auch Auffalligkeiten bei der PHS. So traten bei
Patienten mit Motoneuronerkrankungen (Ponfick M, et al. 2010) und bei Patienten
mit moderater pAVK (Wagner 2008) ebenfalls vermehrt PHS auf. Ponfick et al.
fuhrten diese Auffalligkeiten bei Patienten mit amyotropher Lateralsklerose (ALS)
ebenfalls auf die Degeneration von unmyelinisierten C-Fasern zurlick.

Des Weiteren zeigte die QST in dieser Studie nahezu keine Auffalligkeiten bei der
Wahrnehmung mechanischer Reize (MDT, MPT, VDT), die Gber dicke myelinisierte
AB-Fasern geleitet werden (Zaslansky, et al. 1998). Auch die zentral verarbeiteten
Parameter wie Allodynie (ALL), mechanische Schmerzschwelle (MPS) und Wind
up ratio (WUR) waren im Referenzbereich, mit Ausnahme der thermischen
Unterschiedsschwelle TSL, die bei 15 von 30 Patienten auffallig war. Dieses
Phanomen kann allerdings sowohl auf eine zentrale Verarbeitungsstérung wie
auch eine periphere Wahrnehmungsstérung zurtckgefihrt werden (Susser,
Sprecher and Yarnitsky 1999). In Zusammenschau mit gehauft auftretenden
Stérungen thermischer Reize und unauffélligen WUR, ALL und MPS kann man
schlussfolgern, dass es aus den Ergebnissen der QST keinen klaren Hinweis auf
eine zentrale Wahrnehmungsstérung gibt.

4.3. Maogliche Einflussfaktoren

Die Ergebnisse dieser Studie unterliegen mehreren Einflussfaktoren. Diese liegen
einerseits in demographischen Charakteristika, wie  Alter und
Geschlechtsverteilung des Patientenkollektivs begriindet. Da die Auswahl der

Patienten in konsekutiver Reihenfolge bei Vorstellung in der Ambulanz und
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anhand einer zufélligen Liste vorgenommen wurde, kam es zu einer Imbalance vor
allem der Geschlechtsverteilung. Da zum Vergleich der Zielparameter der QST
alters- und geschlechtsspezifische Kontrolldaten vorhanden waren, sind diese
Effekte adaquat adressiert. Komorbiditditen wie Depressionen, Kkognitive
Einschrankungen und unerwinschten Wirkungen der Begleitmedikation missen
ebenfalls bertcksichtigt werden. Des Weiteren erfordert die Untersuchung ein
gewisses Maf3 an Aufmerksamkeit Uber einen langen Zeitraum von 90 bis 120
Minuten.

Kognitive Einschréankungen treten bereits friih im Verlauf der HK auf (Snowden, et
al. 2002, Tabrizi, et al. 2009). Wie bereits oben genannt, zeigten die Ergebnisse
der kognitiven Tests, dass Patienten mit der HK deutlich schlechter abschnitten als
gesunde Individuen der Kontrollgruppe. Patienten in Stadium Il schnitten dabei
vergleichbar schlecht wie Patienten in Stadium | ab.

Ahnliche Ergebnisse ergaben sowohl der Wortfliissigkeitstest als auch der
Zeichen-Zahlen-Test, wobei HK-Patienten signifikant schlechter abschnitten als
das gesunde Kontrollkollektiv. Der Unterschied zwischen Stadium | und Il war nicht
ausreichend fUr eine verlassliche Aussage zur Stadienabhangigkeit. Frihere
Untersuchungen zum Verlauf der Erkrankung haben gerade fir die friihen Stadien
der Krankheit gezeigt, dass vor allem der Wérter-Lese-Test, eine Komponente des
Stroop-Tests, und der Zahlen-Zeichen-Test (SDMT) die besten Ergebnisse zur
Erfassung und zur Beurteilung des Fortscheitens kognitiver Beeintrachtigungen
bei der HK liefern (Tabrizi, et al. 2012). Dies bestatigt sich in dieser Studie
besonders in den deutlichen Unterschieden zwischen HK Patienten und der
Kontrollgruppe. Die Differenz zwischen Stadium | und Il ist dagegen wesentlich
geringer ausgepragt.

Somit zeigen die Ergebnisse nachvollziehbar, dass in den untersuchten
Patientenkollektiven  eine  kognitive  Beeintrachtigung  vorliegt. Eine
Korrelationsanalyse nach Pearson ergab allerdings weder einen Zusammenhang
zwischen Kognition (Punktwerte der kognitiven Testung) und dem Auftreten von
PHS (vorhanden/nicht vorhanden), noch zwischen Kognition und Auffalligkeiten in
der QST im hier untersuchten Kollektiv. Auch die Isolierung der thermischen
Testung aus der QST ergab keinen direkten Zusammenhang zu kognitiven
Einschrankungen.

Studien an Patienten mit ersten minimalen kognitiven Einschrankungen (MCl=
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mild cognitive impairment) und an Alzheimer-Patienten zeigten, dass die
Wahrnehmungs- und Schmerzgrenzen bei kognitiver Einschrankung sehr lange
erhalten bleiben und sich nicht vom gesunden Kontrollkollektiv unterscheiden,
wohingegen das Reaktionsvermégen und die Fahigkeit, Schmerzereignisse
vorherzusehen, stark beeintrachtigt sind (Benedetti, et al. 2004). AuBerdem
konnten Kunz et al. zeigen, dass altere Patienten mit MCI geringere vegetative
Reaktionen auf Schmerzreize prasentierten als Patienten ohne MCI. Die
subjektive Schmerzwahrnehmung unterschied sich allerdings nicht (Kunz, et al.
2009).

Dies verdeutlicht, dass kognitive Einschrdnkungen durchaus einen Einfluss auf die
Ergebnisse dieser Studie haben kdnnten. Insbesondere auf die Ergebnisse der
thermischen Testung, bei denen die Reaktionszeit eine bedeutende Rolle
einnimmt, wie CDT, WDT, CPT und HPT. Der Einfluss kognitiver Beeintrachtigung
auf den auffélligsten Parameter, PHS, ist hierbei nicht eindeutig festzustellen, da
es hierbei nicht um Reaktionszeiten sondern Differenzierung zwischen kalten und
warmen Reizen geht und die o.g. Studien (Benedetti, Arduino, Vighetti,
Asteggiano, Tarenzi and Rainero 2004, Kunz, Mylius, Schepelmann and
Lautenbacher 2009) zeigen, dass die subjektive Wahrnehmung von Reizen bis in
fortgeschrittene Stadien z.B. bei der Alzheimer Krankheit erhalten bleiben. Auch
hierbei konnte eine Korrelationsanalyse keine Zusammenhange zwischen dem
Auftreten von paradoxen Hitzeerscheinungen oder Auffélligkeiten in der
thermischen Testung mit kognitiven Einschrédnkungen liefern. Am ehesten durften
zwei Faktoren durchaus einen Einfluss auf die Untersuchungsergebnisse der QST
haben. Da ware zum einen der zeitliche Umfang der durchgefihrten Testung zu
nennen, der ein hohes MalB an Konzentrationsfahigkeit auch Gber einen
verhdltnismaBig langen Zeitraum voraussetzt, und zum anderen die,
unterschiedlich ausgepragten, motorische Einschrankungen der HK-Patienten, die
sich insbesondere auf die Reaktionszeiten der thermischen Testung auswirken
kénnen.

Einen weiteren Einfluss auf die Wahrnehmung von sensiblen Reizen kénnten
depressive Verstimmungen darstellen. In dieser Studienpopulation lagen bei je 3
Patienten in Stadium | und in Stadium Il milde Depressionen vor. Pinerua-
Shuhaibar et al. konnten zeigen, dass eine positive Korrelation zwischen

Schmerzintensitat und BDI-Skala besteht und es zu einer gesteigerten zentralen
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Entwicklung nozizeptiver C-Fasern im anterioren cingularem Kortex bei
Minordepression kommt (Pinerua-Shuhaibar, et al. 2011). Zu &hnlichen
Ergebnissen kamen auch Wagner et al., die nachweisen konnten, dass es bei
kiinstlich induzierten Verstimmungen zu verstarkter Schmerzsensitivitat und auch
zu Veranderungen in den ventrobasalen Anteilen des Thalamus kommt (Wagner
2009). Der Einfluss von depressiven Verstimmungen auf die Ergebnisse dieser
Arbeit scheinen allerdings zu vernachldssigen zu sein, da es zum einen keine
Anzeichen fir eine gesteigerte Schmerzsensitivitat, die im Falle eine Depression
am ehesten zu erwarten ware, gibt. Zum anderen zeigen sich keine Unterschiede
im BDI-II zwischen Patienten in Stadium | und Stadium |l.

Patienten, die im BDI-IlI Auffalligkeiten zeigten, fielen teilweise auch durch haufig
auftretende PHS auf. Beispielsweise zeigte die HK-Patientin HQ15 Zeichen einer
schweren Depression mit 30 Punkten im BDI-Il und fiel durch PHS an allen drei
Messorten auf. Diese Patientin war allerdings die einzige mit Zeichen einer
schweren Depression, sodass eine generelle Aussage nicht mdglich ist. Bei HK-
Patienten mit einer milden bis mittleren Depression gibt es sowohl Patienten, bei
denen PHS haufig auftreten als auch Patienten bei denen zu keinen PHS kam. Ein
Zusammenhang I&sst sich hier nur eingeschrankt herstellen.

Auch pharmakologische Einflisse muissen berticksichtigt werden. Die in der
Therapie von HK Patienten haufig eingesetzten Neuroleptika und Antidepressiva
kénnen ebenfalls Einfluss auf Schmerzwahrnehmung haben, sie werden sogar
haufig in der Schmerztherapie zur Schmerzmodulation eingesetzt. Im
untersuchten HK-Kollektiv nehmen Patienten im fortgeschrittenen Stadium im
Schnitt 2,8-mal mehr Medikamente ein als Patienten in Stadium |. Betrachtet man
nur die Anzahl neuromodulatorischer Pharmaka, wie Neuroleptika, Antidepressiva,
Antiepileptika und Antidementiva féallt der Unterschied noch gréBer aus.

Einen Einfluss auf die Ergebnisse dieser Studie kdnnten sowohl die Anzahl der
eingenommenen Praparate als auch die einzelnen Substanzgruppen nehmen.

Die geringe Patientenanzahl lasst hierbei allerdings keine klare Aussage Uber
bestimmte Zusammenhénge einzelner Pharmaka bzw. mdglichen Interaktionen
zu. Anhand von vier Beispielen soll exemplarisch die schwierige Beurteilung der
Medikamenteneinwirkung auf die QST-Ergebnisse dargestellt werden. Patient
HQ2 aus Stadium | nahm zwei Medikamente ein (Sertralin und Olanzapin) und

zeigte keinerlei Auffalligkeiten bei der PHS. Patient HQ16 aus Stadium | nahm
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ebenfalls zwei Medikamente ein (Tiaprid und Amantadin) und zeigte besonders
haufig paradoxe Hitzeerscheinungen. Das gleiche Phanomen gibt es in Stadium II:
Patient HQ 5 nahm keine Medikamente und hatte haufig PHS, Patient HQ 17
nimmt 5 Praparate ein und hatte wenig PHS. Bei nur einem Patienten (HQ11) im
untersuchten Kollektiv traten weder bei der PHS noch bei den anderen
Messparametern Auffalligkeiten auf. Der Patient aus Stadium | nahm Quetiapin,
ein ,atypisches Neuroleptikum, ein. Das Medikament wirkt an Serotonin- und
Dopaminrezeptoren. Ein Einfluss auf das sensorische System wird nicht
beschrieben. Das gleiche Medikament wurde ebenfalls von einem anderen
Patienten (HQ15) eingenommen. Dieser zeigte mit insgesamt 7 pathologischen
Messparametern relativ viele Auffalligkeiten.

Dies verdeutlicht, dass es in kleinen Kollektiven wahrscheinlich nicht gelingen
kann diesen Einflussfaktor ausreichend zu bewerten.

Das Wirk- und Nebenwirkungsprofil zweier Medikamente verdeutlicht den Einfluss
auf das sensorische System. Tiaprid beispielsweise ist ein zentraler Dopamin-
Rezeptorantagonist und wird zur Behandlung von Dyskinesien, wie der Chorea,
verwendet. Die Fachinformation von Tiaprid gibt keine Nebenwirkungen am
sensorischen Nervensystem an. Vielmehr werden extrapyramidale motorische
Symptome, Agitation und Mudigkeit angegeben. Trotzdem zeigen 5 der 6
Patienten aus dieser Studie, die dieses Praparat einnehmen, Auffalligkeiten bei
den PHS. Als zweites Beispiel zeigt Mirtazapin, ein Antidepressivum, das Uber die
Blockade von prasynaptischen o2-Rezeptoren und selektive
Serotoninrezeptorblockade wirkt (Gillman 2006). In Fachinformationen dieses
Praparates werden u.a. gelegentlichen Parasthesien beschrieben. AuBerdem gibt
es Studien, die belegen, dass Mirtazapin einen Effekt auf Opioid-Rezeptoren hat
(Schreiber, et al. 2002). Mirtazapin wird von 3 Patienten, alle in Stadium I,
eingenommen, wobei alle drei Auffalligkeiten bei der PHS zeigen.

Die o.g. Beispiele liefern Argumente sowohl flir als auch gegen einen Einfluss auf
die Ergebnisse der QST. Die Degeneration von C-Fasern als mdgliche Ursache fir
sensorische Defizite scheint am wahrscheinlichsten zu sein, da diese schon bei
Mutationstragern nachgewiesen wurden (Kopishinskaya SV, Antonova VA, Gustov
and NN 2012), die noch keine Medikamente einnehmen mussten, und weil PHS
am ehesten Uber C-Fasern vermittelt werden (Susser, Sprecher and Yarnitsky

1999). Gut vorstellbar ist, dass Medikamente wie Mirtazapin einen verstérkenden
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Effekt auf die, méglicherweise durch die HK verursachten, Nervenschaden haben.

4.4, Methodendiskussion

Die quantitative sensorische Testung eignet sich gut zur Untersuchung vieler
sensorischer Qualitaten in einem zeitlich angemessenen Rahmen und ist
gleichzeitig nicht invasiv. Daher kdme die QST auch fir Routinediagnostik bzw.
Verlaufsbeobachtungen in der Huntington-Ambulanz in Frage.

Allerdings weist diese Methode auch Schwéachen auf, die diese Studie beeinflusst
haben kdnnten.

Die Methode ist grundsatzlich untersucherabhangig und sollte daher nur von
geschulten Personen angewandt werden, die die Untersuchung regelmaBig
durchfihren. Durch die fehlerhafte Anwendung der von Frey-Filamente, wenn z.B.
zuerst die Kérperbehaarung berthrt wird und erst danach die Haut, kbnnen die
Messwerte verfélscht werden, da die Haarzellen friher auf den Reiz reagieren als
die Drucksensoren in der Haut. Auch kénnen suggestiv formulierte Fragen
Fehlerquellen darstellen. Die DFNS hat zwar durch exakt vorgegebene
Handlungsanweisungen und ausfihrliche Versuchsbeschreibungen versucht,
diese Fehlerquellen zu minimieren, doch berlcksichtigen diese Anweisungen nicht
Patienten mit Aufmerksamkeits- oder Konzentrationsdefiziten. Gerade fir
Patienten mit der HK in fortgeschrittenen Stadien stellt diese
Konzentrationsanforderung Gber 90 bis 120 Minuten eine besondere
Herausforderung dar. Dieser Einfluss wurde versucht zu minimieren, indem den
HK-Patienten angeboten wurde die Untersuchung flr eine ,Erholungspause” zu
unterbrechen. Dieses Angebot wurde nur von einem HK-Patienten in Anspruch
genommen.

Auch die Reaktionszeit scheint bei Patienten mit kognitiven Einschréankungen
vermindert zu sein (Benedetti, Arduino, Vighetti, Asteggiano, Tarenzi and Rainero
2004) (siehe Einflussfaktoren), was somit vor allem einen unginstigen Einfluss auf
die Parameter der thermischen Testung haben kénnte. So kdnnten die
Wahrnehmungsgrenzen von HK-Patienten gerade bei der thermischen Testung
falsch hoch ausfallen. Bei der thermischen Testung wird der Zeitpunkt gemessen,
bei dem der Patient eine Anderung von der ,neutralen“ Temperatur in Richtung

warm bzw. kalt detektiert. Der Zeitpunkt der Wahrnehmung wird gleichgesetzt mit
-61 -



der Betatigung der Maustaste durch den Patienten. Die Zeitdifferenz zwischen
Wahrnehmung und ,Mausklick®, die besonders bei Patienten mit ausgepragten
motorischen Symptomen gréBer ausfallen kénnte, wird allerdings bei der
Berechnung und Interpretation der Wahrnehmungsgrenzen nicht bertcksichtigt.
Auch im DFENS-Protokoll wird darauf nicht eingegangen. Testergebnisse, die durch
die Reaktionszeit beeinflusst werden kénnten, wéaren beispielsweise die
Kéltewahrnehmungsgrenze (CDT) bzw. Kaélteschmerzzschwelle (CPT) sowie
Warmewahrnehmungsgrenze (WDT) und Hitzeschmerzschwelle (WPT). Der
Einfluss scheint allerdings nicht so ausgepragt zu sein. Man muisste annehmen,
dass die Wahrnehmungs- bzw. Schmerzgrenzen der HK-Patienten sowohl fir
Warme/Hitze (WPT/HPT) als auch fir Kalte (CDT/CPT) gleichermafBen hoch sein
mussten. Tatsachlich findet sich nur CDT bei den haufig auffalligen Parametern
wieder.

Die auffalligsten Werte in diese Studie waren die paradoxen Hitzeerscheinungen.
Bei diesem Testparameter spielt die Reaktionszeit allerdings keine Rolle, da die
Probanden lediglich zwischen warmen und kalten Reizen unterscheiden missen.
Eine weitere Schwéache der Methode liegt in der Auswertung bzw. z-
Transformation von PHS. So kann nach der o.g. Formel und den beigelegten
Referenzwerten der DFNS eine z-Transformation nicht stattfinden. Vielmehr wird
die Bedeutung von einfach bzw. mehrfach an einem Messort auftretenden PHS
nicht berlcksichtigt. In dieser Studie wurde, wie auch in anderen Studien, die mit
der QST-Methode arbeiteten (Ponfick M and Ludolph AC 2010, Wagner 2008) also
das generelle Auftreten von PHS als auffallig gewertet.

Zur vereinfachten Darstellung wurden die 0.g. Damage Points (DPs) eingefihrt.
Diese stellen eine gute Mdglichkeit dar, die vielen Z-Werte in eine Ubersichtlichere,
zusammenfassende Form zu dberflhren. Es lasst sich eine Aussage Uber die
Haufigkeit eines oder mehrerer auffalliger Parameter treffen. Sie geben aber nicht
wieder, ob eine gesteigerte oder verminderte Wahrnehmung beim Patienten
vorliegt. DP weisen auch Schwachen bei der Darstellung von paradoxen
Hitzeempfindungen auf, da nicht differenziert wird, wie oft es an der untersuchten
Stelle zu PHS kam. Die Bedeutung von mehrfach aufgetretenen PHS an einem
Messort geht auch aus den Handlungsanweisungen der DFNS nicht hervor.

Die Eignung der QST fir Patienten der HK scheint im friihen und mittleren Stadien

durchaus gegeben. Die Untersuchung konnte trotz der unwillkirlichen
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Bewegungen gut durchgeflihrt werden. Fur die fortgeschrittenen Stadien (IIl) der
Erkrankung sollte eine verkirzte Version der QST gewahlt werden, bzw. sich auf
lediglich einen Messort beschréankt werden, da sonst die Aussagekraft bei
eingeschrankten kognitiven und motorischen Fahigkeiten mdglicherweise sehr
eingeschrankt werden kann. Ohne die gute Mitarbeit des Patienten in Bezug auf
Verstéandnis und Durchfihrung der Handlungsanweisungen ist die QST — Methode
nicht durchfihrbar.

4.5. Ausblick

Die Untersuchung zeigt, dass es bei HK-Patienten im Bereich der thermischen
Wahrnehmung Defizite gibt, wobei die Messwerte, die Ublicherweise Auskunft zur
Funktion mechanischer bzw. zentraler Verarbeitungssysteme geben, keine
Auffalligkeiten aufweisen. Diese Einschrankung l&sst sich mit Studien Uber die C-
Faserdichte bei HK in Einklang bringen (Kopishinskaya SV, Antonova VA, Gustov
and NN 2012). Fir eine umfassende und valide Aussage ist die Studienpopulation
mit 30 Patienten aber letztlich zu klein, dies war aber auch nicht Ziel dieser
Pilotstudie.

Folgende weitere Fragen werden durch diese Studie aufgeworfen:

» Wie valide sind die Ergebnisse? Kdénnen sie mit bei einer gréBeren
Studienpopulation bestatigt werden?

* In welchem Krankheitsstadium treten PHS oder andere Auffélligkeiten
erstmals auf? Zeigen sich PHS auch bei Tragern der Htt-Mutation vor
dem Auftreten motorischer Manifestationen?

= Treten PHS regelmaBig auf? In zunehmendem MaBe? Im Laufe der
Krankheit?

* In wieweit unterliegt das Auftreten von PHS einer Abhangigkeit in Bezug
auf den Untersucher bzw. den Untersuchungszeitpunkt (Tagesform des
Patienten, etc.)?

= Was ist das morphologische und funktionelle Korrelat zu den PHS und
den anderen sensorischen Auffalligkeiten bei HK-Patienten?

= Wie gut ist der Zusammenhang zwischen verminderter C-Faserdichte

und Messungen der QST?
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Diese Fragen kdnnten als Grundlage fur weiterfihrende Studien sein, da sich
zeigte, dass es bei Patienten mit der HK neben motorischen und kognitiven
Einschréankungen auch zu Defiziten des somatosensorischen Systems kommt.

Um einen GrofBteil der o.g. Fragen zu beantworten, ware es sicher sinnvoll, ein
gréBeres Kollektiv zu untersuchen und die QST im Rahmen einer umfassenderen
Studie in das Untersuchungsprogramm der Huntington-Ambulanz — mit
aufzunehmen. Dies sollte allerdings unbedingt mit weiteren Untersuchungen
kombiniert werden: mit funktioneller und struktureller Kernspintomographie des
Gehirns, um der Frage nach zentralen funktionellen/strukturellen Veranderungen
nachzugehen, SEP und Elektroneurographie. Sollten hierbei die Ergebnisse dieser
Studie bestatigt werden, kdénnte man mit Biopsien aus peripheren Nerven
untersuchen, ob sich ein morphologisches Korrelat in peripheren Nerven findet. So
kénnte eine gute Verlaufsbeobachtung tUber mehrere Jahre gemacht werden, noch
nicht erkrankte Trager des mHTT-Gens kdnnten untersucht werden, um eine
mogliche Entwicklung bzw. Progredienz zu zeigen. Nach den vorliegenden
Ergebnissen ware es empfehlenswert, nur die thermische Testung inkl. PHS im
Gesicht, der Hand und dem FuB durchzufihren.
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5. Zusammenfassung

Das Ziel dieser Arbeit war herauszufinden, ob es mit der quantitativen
sensorischen Testung (QST) eine Méglichkeit gibt, klinisch beobachtete sensible
Beeintrachtigungen bei Patienten mit der Huntington Krankheit (HK) zu messen
und auf eine Funktionseinschrankung des somatosensorischen Systems zu
schlieBen.

Dazu wurden 20 Patienten mit der HK mittels QST auf somatosensorische
Auffalligkeiten untersucht. Die Patienten wurden nach der jeweils erreichten
Punktzahl im ,total functional Capacity-Test“ (TFC-Test) in vier verschiedene
Stadien eingeteilt und je 10 Patienten aus Stadium | und 10 aus Stadium Il in die
Studie eingeschlossen. AuBerdem wurden nachtrdglich 10 Patienten in Stadium
[1I/IV untersucht, wobei hier lediglich die thermische Testung der QST durchgefiihrt
wurde. Des Weiteren wurden mittels Fragebdgen und neuropsychologischen Tests
eine mdogliche Depression, krankheitsbezogene Lebensqualitdt und kognitive
Einschrankungen als mégliche Einflussfaktoren abgefragt bzw. gemessen.

Mit der QST-Methode war es mdglich, ein breites Spektrum somatosensorischer
Qualitéaten zu untersuchen, ohne die Patienten unndtig zu belasten. Auffalligkeiten
ergaben sich bei der Untersuchung thermischer Reize, insbesondere der
Diskrimination zwischen Warm und Kalt. Diese waren im fortgeschrittenen
Stadium ausgepragter als im fr0hen Stadium. AuBerdem zeigte sich,
Ubereinstimmend mit vorrangegangen Studien, dass Patienten mit der HK in
beiden Stadien deutliche kognitive Einschrankungen aufweisen. Diese sind in
Stadium Il weder ausgepragter als in Stadium |, noch zeigten sie einen direkten
Zusammenhang zu den Auffalligkeiten der QST. Das Auftreten depressiver
Verstimmungen zeigte sich dagegen unabhéngig vom Stadium der HK und nur
gering ausgepragt. Auch hierbei scheint es keinen Zusammenhang zu den
Untersuchungsergebnissen der QST zu geben. Es zeigte sich, dass sowohl die
Wahrnehmung von mechanischen und taktilen Reizen als auch die zentrale
Verarbeitung sensibler Reize in den untersuchten Stadien nicht beeintrachtigt zu
sein scheint.

Die Ergebnisse dieser Arbeit missen bei der geringen Fallzahl zwar mit Vorsicht

interpretiert werden, allerdings ist das stark gehaufte Auftreten paradoxer
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Hitzeempfindungen (PHS), insbesondere im fortgeschrittenen Stadium Il und 11/1V,
moglicherweise ein Hinweis auf eine Stérung des somatosensorischen Systems.
Diese Erkenntnis steht mit aktuellen histologischen Studien zur Faserdichte von
unmyelinisierten C-Fasern in Einklang.

Die in dieser Studie gewonnenen Erkenntnisse sollten zum Anlass fir weitere
Studien genommen werden. Es ware sicher einfach, die thermische Testung in die
jahrliche Routinediagnostik miteinzubeziehen, um mit einer gréBeren Fallzahl eine
verlassliche Aussage Uber das Auftreten von PHS und weiteren sensiblen
Veranderungen treffen zu kénnen.

Als néachster Schritt sollten die Ergebnisse dieser Studie durch prospektive
Untersuchungen mit gréBeren Fallzahlen untermauert werden, um dann mit
invasiveren Methoden ein morphologisches Korrelat ausmachen zu kénnen und

die zugrundeliegenden Mechanismen zu ergriinden.
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Quantitative sensorische Testung.
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