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Zusammenfassung 

Nozizeptive Dysfunktionen, die auf eine Hyperalgesie hindeuten, wurden bei  Patienten mit 

Morbus Parkinson (MP) bereits hinlänglich gezeigt. Eine genauere pathophysiologische 

Modellvorstellung dieser Störungen ist bisher jedoch ausgeblieben. Ziel der vorliegenden 

Dissertation war es daher in einem ersten Schritt, physiologische und subjektive nozizeptive 

Prozessindikatoren auf mehreren Etagen der Neuroachse gleichzeitig zu betrachten, um so die 

Ursachen der nozizeptiven Auffälligkeiten beim MP genauer zu lokalisieren. Im zweiten Schritt 

sollte mit dem mimischen Schmerzausdrucks ein Teil des in der MP-Forschung bisher kaum 

berücksichtigten behavioralen Schmerzreaktionssystems untersucht werden. 

Hierfür wurden subjektive, elektrophysiologische und behaviorale (i.e. mimische) Reaktionen auf 

noxische Stimulation bei  23 MP-Patienten sowohl in der Off- als auch der On-Phase, sowie bei 23 

gesunden Kontrollprobanden erhoben und auf Gruppen- und Phasenunterschiede hin untersucht. 

Es fand sich bei den MP-Patienten eine erniedrigte subjektive Hitzeschmerzschwelle im Off mit 

Normalisierung im On. Keinerlei Auffälligkeiten zeigten sich in den kortikalen Parametern und den 

subjektiven Schmerzratings. MP-Patienten zeigten weiter eine erniedrigte subkortikal-vegetative 

und eine verstärkte spinale Schmerzantwort in beiden Phasen. Außerdem fanden sich 

Veränderungen in der behavioralen Schmerzreaktion: Die Intensität des mimischen 

Schmerzausdrucks war bei den MP-Patienten im Off vermindert und normalisierte sich im On. 

Diese Intensitätsreduktion bezog sich dabei auf die spezifischen Elemente des mimischen 

Schmerzausdrucks unterschiedlich stark: Besonders war die Region um die Augen betroffen, 

während die Mundpartie weitgehend funktionstüchtig war. 

Die bei den MP-Patienten nur im Off erniedrigte subjektive Hitzeschmerzschelle spricht für 

dopaminerge Störungen der nozizeptiven (sub)kortikalen Regelkreise, die sich mit 

Medikamenteneinnahme normalisieren. Weiterhin deutet das Ergebnismuster der 

elektrophysiologischen Parameter, nämlich unauffällige kortikale Schmerzverarbeitung bei  

Auffälligkeiten auf subkortikal-vegetativer und spinaler Ebene, auf Dysfunktionen in der 

efferenten Ansteuerung der physiologischen nozizeptiven Effektoren bei gleichzeitig intakten 

nozizeptiven Afferenzen hin. Mit den Auffälligkeiten im mimischen Schmerzausdruck scheint auch 

die Inbetriebnahme behavioraler Schmerzeffektoren bei MP-Patienten nicht voll funktionstüchtig 

zu sein. Die Ursachen hierfür sind jedoch wohl eher in einer defizienten Gesichtsmotorik 

(Hypomimie) denn in nozizeptiven Dysfunktionen zu suchen. Die Arbeit integriert schließlich die 

Ergebnisse zu einem heuristischen  pathophysiologischen Modell und diskutiert praktische 

Implikationen.
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1. Ziele der Dissertation 

Chronische Schmerzen kommen bei 50% bis 90% der Patienten mit Morbus Parkinson (MP) vor 

und mindern deren Lebensqualität (Mylius et al., 2011; Schestatsky et al., 2007; Djaldetti et al., 

2004). Die Schmerzsymptome gehen oft mit einer gesteigerten Schmerzsensibilität (Hyperalgesie) 

einher, wie zahlreiche Studien mit experimenteller Schmerzinduktion zeigen konnten (z.B. 

Djaldetti et al., 2004; Brefel-Courbon et al., 2005; Schestatsky et al., 2007; Mylius et al., 2008a; 

Mylius et al., 2011). Da sowohl die chronischen Schmerzsymptome als auch die Auffälligkeiten bei 

der Verarbeitung experimentell induzierter Schmerzen besonders in der Off-Phase (ohne 

ausreichende dopaminerge Substitution) auftreten und sich nach dopaminerger 

Medikamenteneinnahme (On-Phase) bessern, wird die Ursache für die Hypersensibilität meist in 

Störungen der nozizeptiven Anteile des nigrostriatalen Dopamin (DA)-Systems mit den 

Basalganglien (BG) als wichtige Schaltstelle gesucht (Brefel-Courbon et al., 2005; Schestatsky et 

al., 2007; Gerdelat-Mas et al., 2007). 

Auch wenn klar zu sein scheint, dass die Schmerzsensibilität bei MP-Patienten erhöht ist, so 

konnte die bisherige Forschung die genauen Ursachen der nozizeptiven Dysfunktionen beim MP 

noch nicht aufklären. Ein Grund hierfür ist die Fokussierung bisheriger Studien auf einzelne 

Parameter des nozizeptiven Systems, wie den nozizeptiven Flexionsreflex (NFR) (Gerdelat-Mas et 

al., 2007; Mylius et al., 2008a), Schmerz-evozierte Hirnpotentiale (Tinazzi et al., 2008; Tinazzi et 

al., 2009) oder subjektive Schmerz-Ratings (Djaldetti et al., 2004; Vela et al., 2007; Lim et al., 

2008). Durch die bisherigen Ansätze können nur einzelne Etagen des nozizeptiven Systems 

abgebildet werden, wie die spinale (NFR) oder die kortikale (Laser-evozierte Hirnpotentiale 

(LEPs)). Das führt zu dem Problem, dass solche Studien keinen Aufschluss über die Funktionalität 

der unbeachteten Etagen der Neuroachse geben. Wird beispielsweise ein auffälliger NFR 

gemessen, ohne dass kortikale Maße erhoben werden, so ist zwar eine spinale Störung 

nachgewiesen, Aussagen über die Funktionalität der kortikalen Ebene sind jedoch nicht möglich.  

Problematisch ist auch, dass eine Reihe von Studien darauf verzichtet, die MP-Patienten sowohl 

im Off als auch im On zu untersuchen (Mylius et al., 2008a; Mylius et al., 2011; Tinazzi et al., 2008; 

Tinazzi et al., 2009). Damit werden Rückschlüsse auf den dopaminergen Ursprung der 

nozizeptiven Dysfunktionen schwierig. Darüber hinaus liefern auch Arbeiten, in denen die MP-

Patienten in beiden Phasen untersucht wurden, teilweise widersprüchliche Befunde. So berichten 

einige Forschergruppen Anzeichen einer erhöhten Schmerzsensibilität bei MP-Patienten in der 

Off-Phase, die sich nach Medikamenteneinnahme, also im On, normalisiert (Brefel-Courbon et al., 

2005; Schestatsky et al., 2007; Gerdelat-Mas et al., 2007). Allerdings zeigt sich die 
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Hypersensibilität weder im Off stabil (Vela et al., 2007; Schestatsky et al., 2007), noch war sie in 

allen Studien DA-responsiv (Djaldetti et al., 2004). 

Aus den oben genannten Gründen wird ersichtlich, dass eine genaue pathophysiologische 

Modelvorstellung  bzgl. der gestörten Nozizeption beim MP bis dato ausgeblieben ist. Hier 

möchte die vorliegende Dissertation in zwei Schritten Abhilfe schaffen. Um die bisherige 

Befundlage zu systematisieren wurde zunächst in einem Review die vorhandene empirische 

Evidenz bezüglich der Dysfunktionen im nozizeptiven System bei MP-Patienten zusammen 

getragen. Hierbei wurden auch grundlagenorientierte Studien berücksichtigt, die die Rolle des 

nigrostriatalen DA-Systems bei der Nozizeption – teilweise am Tiermodell – untersuchen. Ziel 

dieser systematischen Zusammenschau war es zunächst, mögliche Hinweise auf die Ursachen für 

die teilweise widersprüchlichen Befunde zu finden, wie relevante Unterschiede in den 

Patientenstichproben oder den genutzten Methoden. Außerdem sollten aus der Übersicht 

Modellvorstellungen entwickelt werden, um die Pathophysiologie des nozizeptiven Systems beim 

MP zumindest einzugrenzen. 

Im Anschluss folgt eine eigene empirische Arbeit, die die aus der Literatur abgeleiteten 

Modellvorstellungen (1) zu testen versucht und (2) erweitert. Man könnte annehmen, dass die 

vorhandene Evidenz und deren systematische Zusammenschau ausreichen sollte, um ein 

weitgehend umfassendes Modell zu generieren, zumal wichtige Prozessindikatoren des 

nozizeptiven Systems, nämlich Schmerz-evozierte Hirnpotentiale (kortikal) (Schestatsky et al., 

2007; Tinazzi et al., 2008; Tinazzi et al., 2009), sympathische Hautreaktionen (sudomotorischer 

Reflex; SSR) (subkortikal-vegetativ) (Schestatsky et al., 2007), der NFR (spinal) (Gerdelat-Mas et 

al., 2007; Mylius et al., 2008a; Mylius et al., 2011) und die subjektive Schmerzschwelle (Djaldetti 

et al., 2004; Brefel-Courbon et al., 2005; Vela et al., 2007; Mylius et al., 2008a; Mylius et al., 2011) 

bereits untersucht wurden. Allerdings ist dabei problematisch, dass sich sowohl die Methoden als 

auch die Stichproben zwischen den einzelnen Studien unterscheiden und aufgrund dieser 

Heterogenität folglich eine systematische Zusammenschau keine direkte Evidenz für ein 

bestimmtes Modell darstellt. Die erste eigene empirische Arbeit hatte daher das Ziel, mittels eines 

Multi-Methoden-Ansatzes mehrere Ebenen des nozizeptiven Systems (spinal, subkortikal-

vegetativ, kortikal und subjektiv) in einem Patienten-Sample zu untersuchen. Ein solcher 

Untersuchungsansatz hat den Vorteil, dass distinkte Muster der Betroffenheit des nozizeptiven 

Systems identifiziert werden können, also intakte von dysfunktionalen Komponenten abgrenzbar 

sind, und damit das aus der Literaturübersicht abgeleitete Modell direkter überprüft werden 

kann.  
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Auch wenn genauere Vorstellungen der nozizeptiven Pathophysiologie beim MP bisher 

ausgeblieben sind, so wird aus den voran gegangenen Absätzen deutlich, dass physiologische und 

subjektive Reaktionen auf Schmerzen („Outputs“) im MP-Kontext zumindest bereits untersucht 

worden sind. Dagegen wurde das behaviorale Schmerzreaktionssystem, also wie sich 

Schmerzempfinden konkret in (protektivem) Verhalten äußert (Keefe et al., 1991), in der MP-

Forschung noch nicht berücksichtigt. Dies ist insofern überraschend, da sich der MP primär in 

defizienter Motorik äußert und daher protektive Verhaltensweisen, wie ein schnelles Verändern 

der Körperposition oder das Entfernen aus der bedrohlichen Situation, möglicherweise 

eingeschränkt sind. Die dritte Arbeit der Dissertation möchte die Untersuchung des 

Schmerzsystems von MP-Patienten daher m.W. erstmals auf den behavioralen Output 

ausdehnen, indem  der mimische Schmerzausdruck als zentrale Komponente der behavioralen 

Schmerzreaktion (Prkachin, 1992; Kunz et al., 2006; Kunz et al., 2008) auf MP-bedingte 

Veränderungen hin überprüft wird. 

Die Intention hierbei ist nicht die bloße Erweiterung der Untersuchung auf weitere Komponenten 

des Schmerzsystems als Selbstzweck. Vielmehr unterscheidet sich die mimische Schmerzreaktion 

von dem physiologischen oder subjektiven Schmerz-Output dahingehend grundsätzlich, dass sie 

nicht nur eine korrelative Abbildung eines inneren Zustands ist. Die Schmerzmimik  erfüllt 

vielmehr starke kommunikative Funktionen, nämlich (1) die Umwelt vor drohender Gefahr zu 

warnen und (2) Hilfsbedürftigkeit zu signalisieren (Hadjistavropoulos et al., 2011). Im Gegensatz 

zur Physiologie und zum Selbstbericht soll die Mimik also wiederum eine Reaktion der Umwelt 

auslösen, die direkt auf Linderung des Schmerzes abzielt (Hadjistavropoulos et al., 2011; Kunz et 

al., 2012b). Dieses mimische Signal scheint hierbei essentiell zu sein, damit die Umwelt dem 

Schmerzleidenden diese Zuwendung und Linderung auch zukommen lässt. Studien konnten 

beispielsweise zeigen, dass eine authentische mimische Schmerzreaktion wichtig ist, um adäquate 

Schmerzmedikation zu erhalten (Williams, 2002; Kappesser & Williams, 2002; Botvinick et al., 

2005).  

Da eine reduzierte mimische Aktivität (Hypomimie) ein klassisches MP-Symptom ist (Jankovic, 

2008) und Störungen des Emotionsausdrucks bei MP-Patienten bereits gezeigt wurden (Jacobs et 

al., 1995; Smith et al., 1996; Simons et al., 2003), wäre eine Veränderung des mimischen 

Schmerzausdrucks nicht überraschend, wohl aber besonders kritisch. Mit einem gestörten 

Schmerzausdruck wäre der harmonische Ablauf der beschriebenen Kommunikationskaskade und 

damit die Zuwendung der Umwelt zum Schmerz leidenden Patienten gefährdet. Dies ist 

besonders für den beträchtlichen Anteil an MP-Patienten problematisch, die an chronischen 

Schmerzen leiden und auf authentische mimische Schmerzexpression angewiesen sind (Williams, 

2002; Kappesser & Williams, 2002; Botvinick et al., 2005).  
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Zusammenfassend verfolgt die vorliegende, publikationsbasierte Dissertation zwei übergeordnete 

Ziele: Zunächst soll die Pathophysiologie der nozizeptiven Störungen bei MP-Patienten anhand 

einer systematischen Literaturübersicht und einer darauf aufbauenden eigenen empirischen 

Arbeit mit umfassenderen Untersuchungsstrategien genauer modelliert werden. Anschließend 

soll die Untersuchung auf das behaviorale Schmerzreaktionssystem, i.e. den mimischen 

Schmerzausdruck als zentrale Komponente, ausgedehnt werden. 

Folglich besteht die vorliegende Dissertation aus drei Publikationen, einem systematischen 

Review (Priebe et al., 2012) und zwei empirischen Arbeiten (Priebe et al., 2015a, Priebe et al., 

2016). Im Folgenden werden nun zunächst knapp die zentralen Schlussfolgerungen aus der 

Literaturübersicht geschildert. Anschließend werden aus der Literaturübersicht mögliche 

Modellvorstellungen generiert, die wiederum durch die beiden eigenen empirischen Arbeiten 

überprüft werden. Es schließt sich eine übergreifende Diskussion der Befunde und der Versuch 

einer umfassenden pathophysiologischen Modellierung an. Abbildung 1 illustriert die Struktur, die 

der Dissertation zugrunde liegt. 

  

Abbildung 1: Struktur und Arbeitsplan der vorliegenden publikationsbasierten Dissertation 
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2. Schmerz und Nozizeption beim Morbus Parkinson  

2.1 Artikel 1: Übersichtsarbeit 

2.1.1 Methodik und Ziel 

 

 

 

Über die Datenbank PubMed (Suchwörter: pain + dopamine bzw. pain + Parkinson’s disease) 

wurden einschlägige Artikel recherchiert, deren Literaturverzeichnisse wiederum Hinweise auf 

weitere passende Literatur boten. Ziel des Reviews war es, zunächst die Bedeutung von Schmerz 

als Symptom beim MP herauszuarbeiten und die unterschiedlichen auftretenden 

Schmerzsymptome grob zu klassifizieren. Anschließend wurden experimentelle Befunde, die die 

Bedeutung von DA, insbesondere des nigrostriatalen DA-Systems, für die Nozizeption belegen, 

elaboriert. Außerdem wird in der Arbeit ein Überblick über Studien gegeben, die die Verarbeitung 

von experimentellen Schmerzreizen bei MP-Patienten untersuchen, und deren teilweise unklaren 

und widersprüchlichen Befunde herausgearbeitet. Abschließend wird versucht, aus den 

Ergebnissen der berichteten Studien ein zusammenfassendes Modell der Pathophysiologie der 

gestörten Schmerzverarbeitung beim MP zu generieren. 

2.1.2 Schmerz als Parkinson-Symptom 

Die Literaturrecherche zeigt, dass über verschiedene Arbeiten hinweg eine Schmerz-Prävalenz von 

50 – 90% bei MP-Patienten angegeben wird. Der Großteil der Schmerzsymptome ist dabei eine 

eher sekundäre Folge der motorischen MP-Symptomatik, wie muskuloskelettale oder dystonische 

Schmerzen. Allerdings werden auch zentrale Schmerzen berichtet, die auf die primäre Pathologie, 

nämlich die Degeneration der Substantia Nigra (SNg) bedingte dopaminerge Dysfunktionen im 

nozizeptiven System, zurückgeführt werden. Mit einer Prävalenz von ca. 10% machen zentrale 

Schmerzen zwar eher einen geringen Anteil an den MP-Schmerzsymptomen aus, dennoch legt die 

Übersichtsarbeit ihren Fokus – neben der Aufarbeitung von Studien zur Schmerzverarbeitung im 

experimentellen Setting – auf die zentralen Schmerzen und deren Ursachen beim MP. Dies 

geschieht aus dem theoretischen Grund, dass das Ziel sowohl der Übersichtsarbeit als auch der 

Dissertation in Gänze weniger in einer klinischen Abhandlung von Schmerzsymptomen beim MP 

liegt, sondern vielmehr jene Schmerzen und Störungen des nozizeptiven Systems beleuchtet 

werden sollen, die direkt aus der Pathophysiologie des MP, nämlich einer Unterfunktion des 

Priebe, J.A., Rieckmann, P., & Lautenbacher, S. (2012). Zentrale Schmerzverarbeitung 

bei Morbus Parkinson – Epidemiologie, Physiologie und experimentelle Befunde zur 

Schmerzverarbeitung. Der Schmerz 26, 647-654. 
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nigrostriatalen DA-Systems und den daraus folgenden Störungen in den nozizeptiven BG-

Schleifen, resultieren.  

2.1.3 Dopamin und Schmerz 

Die Rolle von DA im nozizeptiven System ist besonders in tierexperimentellen Studien gezeigt 

worden. Dabei wird entweder die DA-Aktivität der Versuchstiere – etwa durch Stimulation, Läsion 

oder Rezeptorblockade – manipuliert und Korrelate der Verarbeitung eines noxischen Reizes 

erhoben oder aber die DA-Aktivität in Folge noxischer Stimulation gemessen. Die Studien zeigen 

allesamt eine substantielle Bedeutung von DA im nozizeptiven System, wobei die Wirkung der 

nozizeptiven DA-Bahnen eher inhibitorisch zu sein scheint. Dabei finden sich inhibitorische 

dopaminerge Schmerzbahnen nicht nur zerebral, sie wirken vielmehr bis ins medulläre Hinterhorn 

hinab. 

2.1.4 Studien an Parkinson-Patienten 

Da es beim MP durch die Degeneration der SNg und dem mit ihr einhergehenden DA-Mangel zu 

nigrostriatalen Dysfunktionen kommt, sind nozizeptive Auffälligkeiten beim MP – auch vor dem 

Hintergrund der tierexperimentellen Befunde – nicht verwunderlich. Es gibt m.W. nur wenige 

Studien, die die Nozizeption bei MP-Patienten durch experimentelle Schmerzinduktion bei 

paralleler Messung der Aktivität bestimmter Parameter des Schmerzsystems untersucht haben. 

Die Übersichtsarbeit beruft sich auf die bis 2011 erschienenen Arbeiten.  

Um den Einfluss der dopaminergen Pathophysiologie auf die Nozizeption genauer zu beleuchten, 

werden die Messungen in diesen Studien oft sowohl in der Off- als auch in der On-Phase 

durchgeführt. In vielen der Studien, die sich sowohl psychophysikalischer als auch 

sinnesphysiologischer Parameter bedienen, findet sich ein Ergebnismuster, das konsistent ist mit 

der Annahme einer erhöhten Schmerzsensibilität im Off, die sich nach Medikamenteneinnahme 

im On weitgehend normalisiert. Allerdings ist die Befundlage keineswegs eindeutig. Manche 

Autoren berichten nozizeptive Auffälligkeiten beispielsweise nur bei MP-Patienten, die an 

zentralen Schmerzen leiden, während schmerzfreie MP-Patienten sich in diesem Punkt nicht von 

Gesunden unterschieden. Außerdem besserten sich die nozizeptiven Anomalien im Gegensatz zu 

den motorischen Symptomen in manchen Studien nach Medikamenteneinnahme nicht, obgleich 

man eine deutlich verbesserte Funktionalität des nigrostriatalen DA-Systems durch die DA-

Supplemente annehmen müsste.    

2.1.5 Pathophysiologische Implikationen 

Auch aufgrund der widersprüchlichen Befunde ist ein genaueres Modell der Pathophysiologie der 

gestörten Nozizeption beim MP noch ausgeblieben. Bisherige Befunde liefern lediglich Hinweise 
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darauf, dass sowohl die aszendierenden exzitatorischen, besonders der spinothalamische Trakt 

sowie die aus dem Mittelhirn deszendierenden inhibitorischen Schmerzbahnen bei MP-Patienten 

weitgehend intakt sind. Daher werden auf spekulativem Niveau zunehmend eine mangelhafte 

Top-down-Aktivierung der inhibitorischen Schmerzbahnen oder Dysfunktionen der 

modulatorischen nozizeptiven Schleifen unter Beteiligung der BG, besonders des Striatums, 

inklusive Thalamus, Kortex, Amygdala und anteriores Cingulum (ACC) als Ursache für die gestörte 

Nozizeption beim MP diskutiert. 

2.1.6 Fazit 

Die Zusammenschau der bisherigen Forschungsarbeit deutet klar auf einen Einfluss der MP-

bedingten dopaminergen Dysfunktionen auf die gestörte Nozizeption hin. Allerdings scheint die 

zuvor angedeutete Gleichung „Hypersensibilität im Off, normale Nozizeption im On“ wie erwähnt 

nicht aufzugehen.  

Zu den widersprüchlichen Befunden trägt eine Reihe von Gründen bei. Zum einen befinden sich 

die Patienten in den Studien in unterschiedlichen Krankheitsphasen, bzw. weisen eine 

unterschiedliche Symptomschwere auf. Mag beispielsweise im Anfangsstadium der Erkrankung 

mit noch moderaten dopaminergen Dysfunktionen nur eine bestimmte nozizeptive Etage der 

Neuroachse vom MP betroffen sein, so könnte sich die Erkrankung in späteren Phasen auf das 

gesamte zentrale Nervensystem (CNS) auswirken. Auch die Ansprechbarkeit des nozizeptiven 

Systems auf DA-Supplemente könnte zwischen den Krankheitsstadien variieren.  

2.2 Modellvorstellung aus der Übersichtsarbeit 

Die vorangegangene Übersichtsarbeit zeigt deutlich die Betroffenheit des nozizeptiven Systems 

beim MP und liefert zumindest Hinweise auf die zugrunde liegende Pathophysiologie. Die Evidenz 

spricht dafür, dass sowohl die exzitatorischen aszendierenden (Schestatsky et al., 2007) als auch 

die aus dem Hirnstamm deszendierenden inhibitorischen Schmerzbahnen (Mylius et al., 2008a) 

bei MP-Patienten intakt sind. Es liegt also nahe, dass die den nozizeptiven Anomalien zugrunde 

liegende Pathophysiologie entweder in Störungen der Schmerz-signalisierenden und  

-integrativen Schleifen mit Thalamus, ACC, somatosensorischem Kortex (S1) und Insel (Tinazzi et 

al., 2008; Tinazzi et al., 2009), unter Beteiligung der BG, der SNg und weiterer kortikaler 

Schaltstellen (Borsook et al., 2010; Chudler & Dong, 1995), oder alternativ in Defizienzen in der 

Top-down-Aktivierung der Schmerz-inhibitorischen Bahnen über die fronto-striatale Verbindung 

(Tinazzi et al., 2008; Tinazzi et al., 2009)(Tiede et al., 2010) zu suchen ist. In Abbildung 2 versucht, 

aus diesen Überlegungen ein erstes, grobes pathophysiologisches Modell zu konstruieren, das 

wahrscheinlich intakte und möglicherweise gestörte Bahnen des nozizeptiven Systems darstellt.   
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Die beiden eigenen empirischen Arbeiten möchten hier ansetzen und das in Abbildung 2 

vorgeschlagene Modell mittels eines Multi-Methoden-Ansatzes überprüfen und um zwei Aspekte 

erweitern: Zum einen soll zwischen möglichen Störungen der afferenten Nozizeption und der 

efferenten Ansteuerung der peripheren Effektoren differenziert werden (Artikel 2), zum anderen 

soll neben physiologischen Schmerzreaktionen (SSR und NFR) mit der Mimik eine behaviorale 

Schmerzreaktion ins Modell aufgenommen werden (Artikel 3). Diese beiden Erweiterungen sind 

im Modell bereits angedeutet.  

Im Folgenden werden nun die theoretischen Überlegungen elaboriert, die dem hypothetischen 

Modell und damit den beiden empirischen Arbeiten zugrunde liegen. Anschließend werden die 

empirischen Studien skizziert. 

 
Abbildung 2: Modellvorstellung aus der Übersichtsarbeit 

 

Die Abbildung veranschaulicht basierend auf der Übersichtsarbeit wahrscheinlich intakte () und hinsichtlich ihrer 
Funktionalität unklar gebliebene (?) nozizeptive Bahnen. Mögliche Störungen der efferenten Bahnen sowie der 
mimischen Schmerzexpression sind angedeutet. Die theoretischen Hintergründe für diese Hypothesen werden in 
den nachfolgenden Absätzen elaboriert. 
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3. Hintergrund der eigenen empirischen Arbeiten 

3.1 Physiologische Schmerzreaktionen  

3.1.1 Probleme und Defizite bisheriger Ansätze 

Das bisherige Ausbleiben einer umfassenden pathophysiologischen Modellvorstellung resultiert 

nicht etwa aus mangelnder Qualität der bisherigen Studien in der Einzelbetrachtung, sondern 

vielmehr, wie bereits angedeutet, aus mehreren Problematiken, die sich bei der Zusammenschau 

der bisherigen Forschungsarbeiten ergeben. Diese sollen im Folgenden erläutert werden. 

Problem 1: Nicht alle Studien untersuchen die MP-Patienten sowohl im Off als auch im On 

Eine Untersuchung der MP-Patienten sowohl in der Off-Phase als auch nach 

Medikamenteneinnahme im On, hat den Vorteil, dass so der dopaminerge Anteil an den 

nozizeptiven Dysfunktionen relativ zuverlässig identifiziert werden kann. Die Aussagekraft der 

bisherigen Datenlage wird aber dadurch gemindert, dass einige Studien die Patienten gerade nicht 

in beiden Phasen untersuchten, sondern sich auf die Off-Phase konzentrieren (Mylius et al., 

2008a; Mylius et al., 2011; Tinazzi et al., 2008; Tinazzi et al., 2009). Da keine Kontrolle stattfindet, 

wie es sich mit den Auffälligkeiten im On verhält, sind Rückschlüsse auf die DA-Beteiligung an den 

Dysfunktionen kaum möglich. 

Problem 2: Unterschiede zwischen den Patientenstichproben 

Die Übersichtsarbeit zeigt, dass relevante Etagen des nozizeptiven Systems einzeln bereits 

untersucht wurden. Eine Integration der Ergebnisse zu einem pathophysiologischen Modell ist 

allerdings auch deshalb kompliziert, da sich die untersuchten Patientenstichproben u.a. 

hinsichtlich der Krankheitsschwere, dem Vorliegen von chronischem Schmerz oder bzgl. des 

genauen diagnostizierten MP-Subtyps unterscheiden. Djaldetti und Kollegen (2004) fanden 

beispielsweise keine Auswirkung der DA-Medikation auf die im Off erniedrigte Schmerzschwelle 

bei Fluktuationspatienten, also MP-Patienten, die auch nach Medikamenteneinnahme keine 

stabile Symptomfreiheit aufweisen („kein stabiles On“). Eine andere Studie mit MP-Patienten 

ohne Fluktuationen berichtet dagegen eine im Off erniedrigte Schmerzschwelle mit 

Normalisierung im On (Brefel-Courbon et al., 2005). Auch das Vorliegen von klinischen Schmerzen 

scheint kritisch zu sein: So wurden erhöhte LEPs und eine verminderte Habituation der 

Hautantwort nur bei MP-Patienten mit zentralem Schmerz gefunden, während sich schmerzfreie 

MP-Patienten nicht von den Gesunden unterschieden (Schestatsky et al., 2007). Andere Studien 

jedoch fanden Anzeichen von Hypersensibilität bei MP-Patienten unabhängig vom Vorhandensein 

klinischer Schmerzen (Djaldetti et al., 2004; Mylius et al., 2008a). 
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Weiterhin sind Unterschiede hinsichtlich der Schwere der Erkrankung zwischen den untersuchten 

Stichproben ungünstig (Djaldetti et al., 2004; Brefel-Courbon et al., 2005; Schestatsky et al., 2007). 

Dadurch sind Unterschiede hinsichtlich der Funktionalität des nozizeptiven Systems und der 

Betroffenheit einzelner Etagen zwischen den Patienten besonders im Off wahrscheinlich (Mylius 

et al., 2011). Zudem unterscheidet sich möglicherweise das Ausmaß der Normalisierung der 

nigrostriatalen DA-Funktion durch die Medikamenteneinnahme in unterschiedlichen 

Krankheitsstadien, so dass das nozizeptive System auch im On bei Patienten mit unterschiedlicher 

Krankheitsschwere verschieden stark beeinträchtigt sein könnte.  

Problem 3: Fokussierung einzelner nozizeptiver Prozessindikatoren  

Das wohl gewichtigste Defizit der bisherigen Forschung ist die Fokussierung der 

Untersuchungsstrategien auf einzelne Ebenen des nozizeptiven Systems; damit ist die Lokalisation 

der einem auffälligen Parameter zugrunde liegenden Pathophysiologie nur sehr spekulativ 

möglich.  Das liegt nicht nur daran, dass die Fokussierung einer Etage, beispielsweise der spinalen 

mittels Messung des NFR, zwar Aussagen über die Funktionalität der jeweiligen Ebene, hier der 

spinalen, zulässt, logischerweise aber nicht über die Funktionalität anderer Etagen. Mit derlei 

Methoden ist es weiter nicht möglich, die Ursprungsebene festzustellen, auf der die Pathologie 

entsteht. Auffällige Schmerz-evozierte Hirnpotentiale können beispielsweise bedingt sein durch 

eine gestörte kortikale Verarbeitung von nozizeptivem Input. Alternativ wäre aber auch denkbar, 

dass das nozizeptive Signal bereits auf tieferen Etagen gestört wurde, was auf dem Weg zum 

Kortex nicht mehr kompensiert werden kann, die kortikalen Strukturen selbst das (gestörte) Signal 

aber adäquat verarbeiten. So können sich also etwa spinale Störungen trotz intakter kortikaler 

Verarbeitung in auffälligen kortikalen Parametern (Hirnpotentiale) äußern, was mit einer 

Fokussierung der im Beispiel angeführten kortikalen Ebene aber nicht differenziert werden kann. 

Weiterhin ist zu bedenken, dass mit Maßen wie dem NFR oder den SSRs die Aktivität peripherer 

Effektoren des nozizeptiven Systems gemessen wird. Störungen dieser Parameter können daher 

nicht nur in einer fehlerhaften afferenten Vermittlung und Verarbeitung des nozizeptiven Inputs 

begründet sein, sondern auch aus Störungen der efferenten Ansteuerung der Effektoren  

resultieren (Mylius et al., 2008b). Auffälligkeiten in den SSRs beispielsweise könnten Folge sein 

einer gestörten afferenten Nozizeption auf subkortikal-vegetativer Ebene, wodurch das gestörte 

Signal bei eigentlich intakten efferenten Bahnen veränderte Hautantworten auslöst. Alternativ 

sind als Ursache auch Dysfunktionen in den Efferenzen, die die Sudomotorik aktivieren, bei 

intakter afferenter Nozizeption auf subkortikal-vegetativer Ebene als Ursache denkbar. Analog mit 

diesen Überlegungen können Auffälligkeiten des NFR (1) aus Störungen der spinalen (afferenten) 

Nozizeption im medullären Hinterhorn, (2) aus Störungen der efferenten absteigenden 
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nozizeptiven Inhibition des medullären Hinterhorns oder (3) aus dysfunktionalen motorischen 

Efferenzen resultieren. 

3.1.2 Multi-Methoden-Ansatz 

Die erste empirische Arbeit der vorliegenden Dissertation möchte bei den im vorangegangenen 

Abschnitt elaborierten methodischen Defiziten ansetzen und diese mittels der simultanen 

Messung mehrerer zentralnervöser Etagen des nozizeptiven Systems (Multi-Methoden-Ansatz) 

zumindest teilweise lösen. Hierfür sollen in einem Patienten-Sample (Problem 2) die Nozizeption 

auf unterschiedlichen Etagen des nozizeptiven Systems (spinal, subkortikal-vegetativ, kortikal, 

subjektiv) (Problem 3) sowohl im Off als auch im On (Problem 1) untersucht werden. Das 

geschieht mit der Ableitung des NFR (spinal), (Hitze-)Schmerz-evozierter SSRs (subkortikal-

vegetativ) und (Hitze-)Schmerz-evozierter Hirnpotentiale (kortikal) sowie der Messung der 

Hitzeschmerzschwelle. Ein derartiger Ansatz erlaubt es, das nozizeptive Signal auf „seinem“ Weg 

zu kortikalen Arealen (Afferenzen) und zurück zu den peripheren Effektoren (Efferenzen) zu 

überwachen und ermöglicht so eine zuverlässigere Bestimmung funktionaler und dysfunktionaler 

Anteile des nozizeptiven Systems.   

Diese Untersuchung sollte außerdem nicht nur in einer einzigen Patientenstichprobe realisiert 

werden (Problem 2). Ziel war es vielmehr auch, nur MP-Patienten mit vergleichsweise milder 

Symptomatik zu rekrutieren. Intention dieser Auswahl war, dass pathophysiologische Ursprünge 

der nozizeptiven Auffälligkeiten beim MP untersucht werden und feiner zwischen den einzelnen 

Etagen differenziert werden sollten, was wahrscheinlich nur bei (noch) nicht schwer betroffenen 

Patienten möglich ist. Es wird allgemein angenommen, dass die Pathophysiologie des MP in 

tieferen Hirnstammregionen beginnt und im Laufe der Erkrankung in Richtung kortikaler Regionen 

aufsteigt (Braak et al., 2003). Folglich sind in der vorliegenden Arbeit möglicherweise distinkte 

Muster mit auffälligen niedrigeren Etagen (spinal, subkortikal) bei intakter kortikaler Nozizeption 

zu erwarten.  Nach Ausbreitung der Pathophysiologie in späteren Krankheitsphasen sind 

möglicherweise sämtliche Etagen des nozizeptiven Systems ähnlich stark von der Erkrankung 

betroffen und folglich solche potentiell distinkten Muster wahrscheinlich nicht mehr zu entdecken 

(Mylius et al., 2011).  

Die voran gegangenen Absätze elaborieren, wie die vorliegende Arbeit versucht, physiologische 

und subjektive Schmerzantworten umfassender als bisher geschehen abzubilden. Auch wenn eine 

derart umfassende Untersuchung des nozizeptiven Systems m.W. noch nicht realisiert wurde, so 

wurden zumindest die hier erhobenen physiologischen und subjektiven Reaktionen (Schmerz-

evozierte Hirn-/Hautpotentiale, NFR, subjektive Schwellen) – wenn auch isoliert voneinander – im 

MP-Kontext bereits untersucht. Nicht berücksichtigt wurden im MP-Kontext bisher m.W. 
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behaviorale Schmerzreaktionen, die u.a. der Kommunikation von sowie der Protektion vor 

Schmerz dienen. Die vorliegende Arbeit möchte die Untersuchung des nozizeptiven Systems 

daher auf den behavioralen Output, im Speziellen auf die mimische Schmerzreaktion, ausdehnen.  

3.2 Mimische Schmerzexpression bei Parkinson-Patienten  

Dass bei MP-Patienten Störungen im nozizeptiven System auftreten, die sich in auffälligen 

physiologischen und subjektiven Schmerzreaktionen manifestieren, ist - wie die Literaturübersicht 

gezeigt hat - offensichtlich. Noch nicht untersucht wurde jedoch, ob sich die nozizeptiven 

Anomalien auch auf das behaviorale – und damit dritte relevante - Schmerzreaktionssystem 

auswirken. Behaviorale Schmerzreaktionen unterscheiden sich insofern von physiologischen, als 

dass sie nicht nur korrelative Indikatoren für die Aktivität des nozizeptiven Systems sind. 

Verhalten in Reaktion auf Schmerzen hat vielmehr – neben Protektion – oft das Ziel, die Umwelt 

über das eigene Schmerzerleben zu informieren (verbal/non-verbal), um diese vor potentieller 

Gefahr zu warnen und um Zuwendung und Empathie auszulösen (Fordyce, 1982; Keefe et al., 

1991; Hadjistavropoulos et al., 2011).  

Weil letztgenannte kommunikative und soziale Funktion wohl beim mimischen Schmerzausdruck 

am stärksten ausgeprägt ist, gilt dieser als wichtigstes Element des behavioralen 

Schmerzreaktionssystems (Prkachin, 1992; Kunz et al., 2004, Kunz et al., 2008; Hadjistavropoulos 

et al., 2011). Daher soll der mimische Scherzausdruck heraus gegriffen und in der vorliegenden 

Dissertation m.W. erstmals auf MP- bedingte Veränderungen hin untersucht werden.  

Im Folgenden soll nun zunächst auf die Bedeutung des mimischen Ausdrucks für die 

Schmerzkommunikation eingegangen werden. Anschließend werden Überlegungen elaboriert, 

welche physiologischen und psychologischen Mechanismen potentiellen mimischen 

Veränderungen bei MP-Patienten zugrunde liegen, und Probleme verdeutlicht, die für MP-

Patienten aus einem  veränderten mimischen Schmerzausdruck resultieren könnten. 

Abschließend wird die Fragestellung für die vorliegende Dissertation (Studie 2) elaboriert. 

3.2.1 Aufbau des mimischen Schmerzausdrucks  

Dass Schmerzerfahrung oftmals auch mimisch abgebildet wird, ist bereits hinlänglich bekannt. 

Dabei, das haben unterschiedliche Forschergruppen gezeigt, findet sich relativ stabil über 

Personen und Situationen hinweg ein Set charakteristischer Bewegungen der Gesichtsmuskulatur, 

die den mimischen Schmerzausdruck formen. Die Vergleichbarkeit zwischen Studien ist dabei 

besonders deswegen hoch, da alle Autoren mit dem Facial Action Coding System (FACS) (Ekman & 

Friesen, 1978) ein einheitliches Kodiersystem verwendet haben und verwenden.  
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Das FACS ist ein anatomiebasiertes Kodiersystem, das 44 Aktionen der fazialen Muskulatur, sog. 

Action Units (AUs), unterscheidet. Quantifiziert wird die Aktivität der Gesichtsmuskeln durch eine 

Kodierung von Frequenz, Intensität (auf einer 5-stufigen Skala) und ggf. Dauer der einzelnen AUs. 

Unter Verwendung des FACS zeigten sich die Kontraktion und Absenkung der Augenbrauen 

(Corruator supercilii; AU4), die Kontraktion der Peri-orbital-Region (Orbicularis Occuli; AU6_71) 

und ein Anheben der Oberlippe – ggf. mit Faltenbildung auf der Nase – (Levator labii superioris; 

AU9_102) als prominenteste Elemente des mimischen Schmerzausdrucks (Prkachin, 1992; Kunz et 

al., 2004, Kunz et al., 2008), wobei hierbei AU6_7 die intra- und interindividuell stabilste AU zu 

sein scheint (Kunz & Lautenbacher, 2014). 

Durch die Quantifizierung der mimischen Reaktionen wird der Tatsache Rechnung getragen, dass 

der mimische Scherzmausdruck keineswegs nur ein kategoriales, eindimensionales System ist, das 

rein qualitativ ein bloßes Vorhandensein eines Schmerzerlebens anzeigt. Er scheint vielmehr ein 

wenigstens zweidimensionales System zu sein, das sowohl die affektive als auch die sensorische 

Dimension einer Schmerzempfindung quantitativ enkodiert3. Bestimmte Elemente des fazialen 

Schmerzausdrucks, nämlich besonders die Kontraktion der Peri-Orbital-Region (AU6_7), geben 

Auskunft über physikalische Eigenschaften des noxischen Reizes, wie Dauer oder Intensität 

(sensorische Dimension), während das Absenken der Augenbrauen (AU4) und das Anheben der 

Oberlippe (AU9_10) eher das mit Schmerz einhergehende Unbehagen (affektive Dimension) 

repräsentiert (Kunz et al., 2012b).  

Trotz der Dominanz der besagten AUs wäre jedoch inadäquat, nur die AU4, AU6_7 und AU9_10 

als exklusive Elemente des mimischen Schmerzausdrucks zu sehen. Es konnte vielmehr gezeigt 

werden, dass auch andere faziale Bewegungen im mimischen Schmerzausdruck auftreten (z.B. 

AU12 [Anheben der Mundwinkel], AU14 [Einziehen der Mundwinkel], AU17 [Heben des Kinns], 

AU18 [Kussmund]). Dennoch hat faktorenanalytische Forschung zum mimischen Schmerzausdruck 

klar gezeigt, dass die drei benannten AUs/AU-Kombinationen das Skelett des fazialen 

Schmerzausdrucks bilden (vgl. besonders Kunz & Lautenbacher, 2014). 

 

 

                                                           
1
 AU6 (Kontraktion des äußeren Teils des Augenringmuskels) und AU7 (Kontraktion des inneren Teils des 

Augenringmuskels) werden aufgrund des häufigen gemeinsamen Auftretens zu AU6_7 zusammengefasst 
(Kunz et al., 2004; Kunz et al., 2006; Kunz et al., 2012; Kunz et al., 2014).   
2
 AU9 (Rümpfen der Nase) und AU10 (Anheben der Oberlippe) werden aufgrund des häufigen gemeinsamen 

Auftretens zu AU9_10 zusammengefasst (Kunz et al., 2004; Kunz et al., 2006; Kunz et al., 2012; Kunz et al., 
2014). 
3
 Laut IASP ist Schmerz definiert als „(…) an unpleasant sensory and emotional experience associated with 

actual or potential tissue damage”, also als eine unangenehme sensorische und affektive Erfahrung.  
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3.2.2 Funktionen des mimischen Schmerzausdrucks  

Interaktion mit der Umwelt 

Der mimische Schmerzausdruck unterscheidet sich insofern grundsätzlich von den anderen 

(physiologischen und psychologischen) Maßen, die im Zuge der vorliegenden Dissertation 

erhoben wurden, als dass er nicht nur korrelativ einen inneren Zustand abbildet. Der mimische 

Ausdruck als behaviorale Schmerzreaktionen dient vielmehr dazu, Informationen über den 

inneren Zustand an die Umwelt zu kommunizieren und diese zu warnen und Zuwendung 

auszulösen (Hadjistavropoulos et al., 2011; Kunz et al., 2012b). Kognitive Mechanismen wiederum 

scheinen dafür zu sorgen, dass die Umwelt für mimische Schmerzausdrücke hochsensibel ist und 

diese schnell erkennt: Studien deuten darauf hin, dass faziale Schmerzausdrücke die 

Aufmerksamkeit anziehen und zunächst priorisiert verarbeitet werden (z.B. Baum et al., 2013; 

Priebe et al., 2015b). 

Die mimische Schmerzkommunikation ist dabei aber nicht als unidirektionaler Prozess vom 

schmerzleidenden Sender zum Empfänger (Umwelt) zu sehen. Vielmehr initiiert der mimische 

Schmerzausdruck eine Interaktion zwischen Beiden, im Zuge derer die Umwelt wiederum auf den 

Organismus zurückwirkt, beispielsweise durch Zuwendung und Hilfeverhalten (Hadjistavropoulos 

et al., 2011; Kunz et al., 2012b).  

Die Umwelt scheint außerdem modulierend auf den Schmerzausdruck des Senders 

zurückzuwirken. Analog zum Konzept der „Display-Rules“ (Ekman & Friesen, 1969) zeigen 

beispielsweise Befunde, dass die Intensität der mimische Schmerzexpression an die Umwelt 

angepasst wird. Kinder beispielsweise zeigen in Anwesenheit ihrer Eltern einen stärkeren 

Gesichtsausdruck als in der Anwesenheit von Fremden (Vervoort et al., 2008; Vervoort et al., 

2011). Auch Erwachsene scheinen ihren mimischen Schmerzausdruck in Anwesenheit von 

Fremden zu inhibieren (Kleck et al., 1976; Vlaeyen et al., 2009). Dabei scheint sich die Anpassung 

hauptsächlich auf die Intensität, nicht jedoch auf die Komposition des mimischen 

Schmerzausdrucks auszuwirken: In einer Studie von Karmann und Kollegen (2014) zeigten die 

Probanden sowohl in Anwesenheit ihres Partners als auch in Anwesenheit eines Versuchsleiters 

die gleiche Kombination an Muskelbewegungen im Gesicht, jedoch variierte die Intensität des 

Schmerzausdrucks. In Anwesenheit des Versuchsleiters zeigten die männlichen Probanden einen 

weniger intensiven Schmerzausdruck als in Anwesenheit der Partnerin. Bei Probandinnen bestand 

dieser Unterschied nicht. 
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Die Rolle von operantem Verhalten 

Einer der wohl stärksten Wirkfaktoren der sozialen Umwelt auf den mimischen Schmerzausdruck 

des Senders ist die operante Verstärkung. Die Ansprechbarkeit des behavioralen 

Schmerzreaktionssystems für operante Konditionierung ist ein Konzept, das bereits in den 1970er 

Jahren entwickelt wurde. Demnach tritt schmerzbezogenes Verhalten („pain behavior“ ) nicht nur 

aufgrund von noxischer Stimulation auf, sondern auch wegen operant konditionierter positiver 

Konsequenzen dieser Verhaltensweisen, z.B. der Schmerzlinderung durch das Vermeiden 

bestimmter Bewegungen, was wiederum zur Aufrechterhaltung und Chronifizierung von Schmerz 

beitragen kann (Fordyce, 1982).  

Eine besondere Bedeutung scheint hier der Verstärkung einer Verhaltensweise durch (Zuwendung 

durch) die Umwelt zu sein: So zeigte beispielsweise eine Studie von Block und Kollegen (1980), 

dass nicht die Anwesenheit des Partners oder von vertrauten Personen – verglichen mit der 

Anwesenheit Fremder – per se das Schmerzverhalten steigert (Kleck et al., 1976; Vlaeyen et al., 

2009; Karmann et al., 2014), sondern dass das Schmerzverhalten unter Beobachtung vom Partner 

durch den Beziehungstyp moduliert wird. Gesteigertes Schmerzverhalten in Form von höheren 

Schmerzberichten unter Beobachtung durch den Partner (im Vergleich zu Beobachtung durch den 

Versuchsleiter) trat nur dann auf, wenn der Beziehungstyp der beiden ein unterstützender war, 

der Partner also „Leidverhalten“ normalerweise mit Zuwendung bekräftigt. Bei Probanden mit 

nicht-unterstützenden Partnern verminderte sich der berichtete Schmerz in Anwesenheit des 

Partners verglichen mit der Anwesenheit des fremden Versuchsleiters (Block et al., 1980). Andere 

Studien, die ebenfalls verbale Schmerzäußerungen untersuchten, bestätigten die Ansprechbarkeit 

dieser für operantes Konditionieren (Flor et al., 2002; Jolliffe & Nicholas, 2004; Lousberg et al., 

2005). 

Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass auch das faziale Schmerzverhalten operanten 

Prinzipien folgt und zwar in zwei Richtungen: Das Auftreten von Schmerz-indikativen Bewegungen 

der Gesichtsmuskeln ließ sich durch Verstärkung erhöhen und durch „Bestrafung“ hemmen, 

wobei es sich um einen impliziten Lernprozess zu handeln scheint (Kunz et al., 2011b).  

Die voran gegangenen Absätze haben deutlich gemacht, wie der Schmerzleidende über seinen 

mimischen Schmerzausdruck mit der Umwelt in Interaktion tritt und die Umwelt u.a. über 

operante Verstärkung auf das Schmerzverhalten, u.a. den Gesichtsausdruck (Kunz et al., 2011b), 

zurückwirkt. Im Folgenden soll ein weiterer Prozess skizziert werden,  mit der der mimische 

Schmerzausdruck direkt – ohne Beteiligung der Umwelt – auf den eigenen Organismus 

zurückwirken könnte. 
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Direkte Rückwirkung auf den Organismus: Facial-Feedback-Hypothese 

Auch isoliert von der Umwelt ist der mimische Ausdruck per se kein unidirektionales efferentes 

Mittel, um innere Zustände abzubilden. Gemäß der Facial-Feedback-Hypothese wirkt der 

Gesichtsausdruck selbst zurück auf das emotionale Erleben des Organismus. So kann 

beispielsweise die Kontraktion des Zygomatikus, einer der zentralen Muskeln beim Lachen, 

positive affektive Zustände induzieren und verstärken (Ekman & Friesen, 1969; Strack et al., 1988; 

Davis et al., 2009). Im Schmerzkontext gibt es m.W. nur vier Studien, die den rückwirkenden 

Einfluss des mimischen Schmerzausdrucks auf das Schmerzerleben untersucht haben – mit 

gemischten Befunden. Während zwei dieser Arbeiten in der Tat eine Modifikation der subjektiven 

Schmerz-Ratings durch eine Manipulation der Intensität des mimischen Schmerzausdrucks oder 

dessen Posieren fanden (Lanzetta et al., 1976; Salomons et al., 2008), konnten die anderen 

Forschergruppen dieses Ergebnis nicht bestätigen (Prkachin, 2005; Kunz et al., 2011b). Trotz der 

unklaren Befundlage kann ein Einfluss des mimischen Schmerzausdrucks auf das Schmerzerleben 

zumindest nicht ausgeschlossen werden. Daher sollen potentielle Schmerz-mimische 

Veränderungen beim MP in dieser Arbeit ebenfalls knapp auf die Facial-Feedback-Hypothese 

bezogen werden.  

Folgen einer gestörten Schmerzexpression  

Die vorangegangenen Absätze haben verdeutlicht, dass der mimische Schmerzausdruck 

keinesfalls nur ein weiterer Effektor des Organismus mit Signalwirkung an die Umwelt ist. 

Vielmehr ist der mimische Schmerzausdruck Teil einer komplexen Kaskade, im Zuge derer er (1) 

durch die Umwelt moduliert wird und (2) möglicherweise auf den Organismus und dessen 

Schmerzerleben selbst zurück wirkt (Facial Feedback). Im Hinblick auf die Einbettung des 

mimischen Schmerzausdrucks in das beschriebene Interaktionsgefüge wird deutlich, welche 

weitreichenden kommunikativen Konsequenzen eine Störung des mimischen Schmerzausdrucks 

für MP-Patienten hätte. Das unterstreichen auch Forschungsergebnisse, wonach eine 

Kommunikation des Schmerzes über die Mimik scheinbar nötig ist, damit eine Schmerzäußerung 

authentisch wirkt. Dies bezieht sich auch auf medizinisches Fachpersonal: Studien haben gezeigt, 

dass Schmerzpatienten ohne adäquate mimische Schmerzkommunikation Gefahr laufen, keine 

suffiziente Schmerzbehandlung zu erhalten (Williams, 2002; Kappesser & Williams, 2002; 

Botvinick et al., 2005). Auch vor diesem Hintergrund wäre eine veränderte mimische 

Schmerzkommunikation bei denjenigen MP-Patienten besonders kritisch, die an Schmerzen 

leiden.  

Im Folgenden soll nun Hypomimie, die als physiologischer Mechanismus potentiellen Störungen 

des mimischen Schmerzausdrucks bei MP-Patienten zugrunde liegen könnte, elaboriert werden. 
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3.2.3 Hypomimie als Parkinson-Symptom  

Hypomimie, definiert als reduzierte mimische Aktivität, ist ein gängiges Symptom bei MP-

Patienten (Jankovic, 2008; Serino et al., 2016). Die Ursachen hierfür liegen wohl – bedingt durch 

die nigrostriatalen DA-Dysfunktionen – in einer defizienten Aktivierung des extrapyramidalen 

motorischen Systems und einer damit einhergehenden insuffizienten Aktivierung der Kerne des 

Nervus Fazialis (FN) im Pons. Direkte Evidenzen hierfür sind m.W. allerdings bisher ausgeblieben, 

die genauen Pathomechanismen der Hypomimie sind daher noch unklar (Rinn, 1984; Blandini et 

al., 2000; Bologna et al., 2013). 

Im Gegensatz zur Schmerzforschung hat die Emotionsforschung den mimischen Ausdruck bei MP-

Patienten bereits untersucht. Eine Forschergruppe berichtet beispielsweise Defizite in der 

mimischen Emotionsexpression (Jacobs et al., 1995). Diese Einschränkungen scheinen sich jedoch 

besonders auf unwillkürliche, spontane Gesichtsausdrücke zu beziehen, während MP-Patienten 

kaum Probleme beim willentlichen Posieren emotionaler Ausdrücke haben (Smith et al., 1996; 

Simons et al., 2003), wobei die Befundlage nicht eindeutig ist (Marsili et al., 2014).  

Da der Schmerzausdruck, ebenso wie der Ausdruck klassischer Emotionen, normalerweise 

spontan und reflektorisch gezeigt wird (Pantomime und Schauspielerei mal ausgenommen), liegt 

es nahe, dass seine Intaktheit ebenfalls durch die Hypomimie gefährdet ist.  

3.2.4 Ableitung der eigenen Fragestellung und Hypothesen 

Im vorangegangenen Absatz wurde die Hypomimie als weitgehend motorisches Symptom des MP 

ausgeführt und auf ihre unmittelbare Gefahr für die Intaktheit des mimischen Schmerzausdrucks 

hingewiesen. Im Folgenden sollen diese Überlegungen zunächst genauer elaboriert und eine 

Haupthypothese für die Veränderungen des mimischen Schmerzausdruck beim MP abgeleitet 

werden. Anschließend werden weitere Prozesse erläutert, die mittelbar die Haupthypothese 

modifizieren könnten.  

Bottom-up-Störung des mimischen Schmerzausdrucks: Hypomimie 

Prinzipiell wäre eine Störung der mimischen Schmerzexpression bei MP-Patienten Bottom-up auf 

zwei Wegen möglich. Auf der einen Seite könnte die Mimik das durch die Dysfunktionen des 

Schmerzsystems gestörte nozizeptive Signal korrekt abbilden, was durch den fehlerhaften Input 

ins mimische System aber trotzdem zu einem auffälligen Schmerzausdruck führt („nozizeptive 

Gründe“). Auf der anderen Seite wären Störungen der Inbetriebnahme der Schmerzmimik als 

Effektor des Schmerzsystems aus den oben ausgeführten eher motorischen Gründen (Hypomimie) 

denkbar. 
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Geht man von nozizeptiven Mechanismen aus, die den mimischen Ausdruck bei MP-Patienten 

potentiell störten könnten, so müsste man vor dem Hintergrund der MP-typischen Hyperalgesie 

eher einen verstärkten mimischen Schmerzausdruck erwarten („mehr Schmerz, mehr Mimik“). Da 

es bisher aber keine Anzeichen für eine erhöhte mimische Aktivität bei MP-Patienten gibt, stützen 

sich die folgenden Überlegungen hauptsächlich auf die Annahme einer gestörten Inbetriebnahme 

der Gesichtsmuskulatur in Reaktion auf noxische Stimulation („motorische Gründe“). 

Gemäß dem Hypomimie-Konzept wäre bei MP-Patienten eine gedämpfte Schmerzmimik 

besonders im Off zu erwarten, die sich im On nach Wiederherstellung der motorischen Funktion 

weitgehend normalisiert. Es ist aufgrund der verschiedenen Kerne und Zweige des FN allerdings 

unwahrscheinlich, dass sich die motorischen Defizite im Off auf alle Gesichtsmuskeln in gleichem 

Maße auswirken. Wahrscheinlicher ist, dass die motorische Kontrolle bestimmter Gesichtsareale 

mehr, anderer Areale weniger erhalten ist (Rinn, 1984). Folglich erwartet man bei MP-Patienten 

zusätzlich zu einer möglichen quantitativen Dämpfung des Schmerzausdrucks auch spezifische, 

eher qualitative Veränderungen im Off. Letztere manifestieren sich möglicherweise darin, dass 

bestimmte Elemente des Schmerzausdrucks erhalten und andere verändert sind.  

 

Der vorangegangene Absatz geht von einer Bottom-up-Störung des mimischen Schmerzausdrucks 

bei den MP-Patienten aus. Aufgrund seine hohen evolutionären Relevanz und der oben 

elaborierten operanten Prozesse (vgl. Abschnitt 3.2.2), die auf den mimischen Schmerzausdruck 

wirken, wären jedoch auch andere, eher Top-down-Einflüsse denkbar, die die Gleichung 

„Hypomimie im Off, normale Mimik im On“ falsifizieren. Im Folgenden sollen diese Einflüsse 

erläutert und mögliche Implikationen für die Haupthypothese abgeleitet werden 

Top-down-Einflüsse auf den mimischen Schmerzausdruck  

Evolutionspsychologische Aspekte  

Es gibt deutliche Hinweise auf die hohe evolutionäre Relevanz des mimischen Schmerzausdrucks, 

die implizieren, dass der mimische Schmerzausdruck möglicherweise robust gegenüber 

Veränderungen ist. So fand zum Beispiel eine Studie einen weitgehend normalen mimischen 

Schmerzausdruck bei Geburtsblinden, bei denen eine Lerngeschichte ausgeschlossen werden 

kann (Kunz et al., 2012a). Auch Studien an Babys oder Demenzpatienten liefern Ergebnisse, die 

auf die tiefe Verankerung des mimischen Schmerzausdrucks im Verhaltensrepertoire hindeuten. 

Haupthypothese: 

MP-Patienten zeigen im Off einen gedämpften und möglicherweise qualitativ veränderten 

Schmerzausdruck, der sich im On weitgehend normalisiert. 
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Es gibt beispielsweise Befunde, dass Schmerz schon ontogenetisch sehr früh mimisch 

kommuniziert wird und sich der Schmerzausdruck von Babys nicht von dem Erwachsener 

unterscheidet (Craig, 1987). Des Weiteren wurde gezeigt, dass der mimische Schmerzausdruck 

auch bei Demenzpatienten trotz eingeschränkter kognitiver Fähigkeiten noch weitgehend 

erhalten ist und auch von der Umwelt adäquat als solcher erkannt wird (Lautenbacher et al., 

2013). 

In einem Übersichtsartikel führt Williams (2002) außerdem seine Distinktheit und Spezifität, seine 

ontogenetischen Stabilität, seine Konsistenz über verschiedene physikalische Eigenschaften des 

noxischen Reizes sowie – auf Seiten des Dekodierers – die hochentwickelten spezifischen 

attentionalen Verarbeitungsmechanismen an (Baum et al., 2013; Priebe et al., 2015b), um die 

tiefe evolutionäre Verankerung des mimischen Schmerzausdrucks beim Menschen zu 

unterstreichen. Überträgt man diese Überlegungen auf den MP, so ist es denkbar, dass der 

Schmerzausdruck aufgrund seiner evolutionären Relevanz zumindest in früheren 

Krankheitsstadien die MP-induzierte mimische Blockade überwinden kann, während andere 

Emotionsausdrücke möglicherweise bereits beeinträchtigt sind. 

 

Operante Aspekte 

In Abschnitt 3.2.2 wurden die operante Ansprechbarkeit des mimischen Schmerzausdrucks und 

die immense Rolle der Umwelt bei diesen Prozessen ausgeführt. Die durch die Hypomimie 

potentiell verursachten Veränderungen könnten wiederum nicht nur die Kommunikation mit der 

Umwelt stören, sondern auch durch fehlende operante Verstärkung zu einer weiteren Reduktion 

der Schmerzmimik führen. Die Umwelt hat vielmehr bei einer Blockade des mimischen 

Schmerzausdrucks keine Möglichkeit mehr, diesen durch „Verstehen“ und Zuwendung zu 

bekräftigen. In der Folge wäre es möglich, dass der mimische Schmerzausdruck bei MP-Patienten 

als Mittel zur Schmerzkommunikation aus dem Verhaltensrepertoire gelöscht wird (Extinktion), 

und er dann auch im On nicht mehr eingesetzt werden kann, wenn es die Motor-Funktion 

eigentlich wieder zulassen würde.  

Implikation für die Haupthypothese: 

Aufgrund seiner hohen evolutionären Relevanz kann der Schmerzausdruck die mimische 

Blockade durchbrechen. Daher zeigen MP-Patienten möglicherweise auch im Off einen 

weitgehend intakten mimischen Schmerzausdruck.  
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3.2.5 Beitrag der eigenen Studie 

In den vorangegangenen Absätzen wurden potentielle Mechanismen, wie der mimische 

Schmerzausdruck durch den MP über ein komplexes Gefüge von Bottom-up- und Top-down- 

Prozessen verändert werden könnte und welche negativen kommunikativen Konsequenzen das 

für den MP-Patienten hätte, dargestellt. Aufgrund der hohen kommunikativen und klinisch-

diagnostischen Relevanz der Schmerzmimik möchte die zweite Studie der vorliegenden Arbeit den 

mimischen Schmerzausdruck beim MP systematisch unter Verwendung des FACS auf potentielle 

quantitative und qualitative Auffälligkeiten hin untersuchen. Abbildung 3 fasst die voran 

gegangenen Überlegungen über potentielle Mechanismen, die auf den mimischen 

Schmerzausdruck bei MP-Patienten wirken könnten, zusammen. 

Implikation für die Haupthypothese: 

Aufgrund der mimischen Blockade im Off wird der Schmerzausdruck bei MP-Patienten nach 

operanten Prinzipien aus dem Verhaltensrepertoire gelöscht. Ein gestörter Schmerzausdruck 

auch im On ist die Folge.  
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Abbildung 3: Die Schmerz-mimische Kommunikationskaskade 

 

Ablauf der mimischen Schmerzkommunikation und potentiell störende und protektive 
Mechanismen (?), die auf den mimischen Schmerzausdruck der MP-Patienten wirken 
könnten.    

 

3.3 Modellierung der Fragestellungen  

Die voran gegangenen Abschnitte (3.1 – 3.2) haben theoretische Überlegungen elaboriert, die in 

dem aus der Literaturübersicht abgeleiteten spekulativen Modell in Abbildung 2 nur angedeutet 

sind. Abbildung 4 ergänzt das in Abbildung 2 dargestellte Modell nun um die zwei wesentlichen 

Aspekte, die die vorliegende Arbeit untersuchen möchte, nämlich (1) die Differenzierung zwischen 

Störungen afferenter und efferenter nozizeptiver Bahnen im physiologischen 

Schmerzreaktionssystem (vgl. Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2) und (2) die Untersuchung möglicher 

Auffälligkeiten in der mimischen Schmerzexpression bei MP-Patienten (vgl. Abschnitt 3.2). Die 

beiden folgenden empirischen Arbeiten versuchen sodann, dieses hypothetische Modell zu 

testen.  
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Abbildung 4: Modell der Fragestellungen hinter Studie 1 und 2 

 

Die Abbildung veranschaulicht basierend auf Artikel 1 wahrscheinlich intakte () und hinsichtlich ihrer Funktionalität 
unklar gebliebene (?) nozizeptive Bahnen. Während die aszendierenden exzitatorischen Bahnen (orange) und die aus 
dem Hirnstamm deszendierenden inhibitorischen Bahnen (rot) als intakt angenommen werden, erwägt das Modell 
Störungen der Schmerz-modulierenden Regelkreise (blau), der efferenten Ansteuerung der Schmerz-inhibitorischen 
Bahnen durch kortikale Areale (rot) sowie der efferenten Inbetriebnahme peripherer Effektoren des 
Schmerzreaktionssystems (SSR, NFR, Mimik) (grün). 
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4. Experimentelle Arbeiten 

In den folgenden experimentellen Arbeiten4 wurden die Nozizeption und Schmerzverarbeitung 

(Studie 1, Artikel 2) sowie die mimische Schmerzkommunikation (Studie 2, Artikel 3) bei MP-

Patienten untersucht. Für die Studie in Artikel 2 fand ein Multi-Methoden-Ansatz Anwendung, um 

die Aktivität des nozizeptiven Systems auf unterschiedlichen „Etagen“ (spinal, subkortikal-

vegetativ, kortikal, subjektiv) simultan zu untersuchen. Ziel war es, ein umfassenderes Modell 

bezüglich der Pathophysiologie der nozizeptiven Auffälligkeiten beim MP zu generieren.  

Schließlich wurden m.W. erstmals die potentiellen Auswirkungen des MP auf den mimischen 

Schmerzausdruck als hoch-indikative behaviorale Schmerzantwort untersucht (Artikel 3).  

4.1 Übergreifende und allgemeine Methodik  

4.1.1 Probanden  

Für die beiden folgenden empirischen Arbeiten wurden 23 idiopathische MP-Patienten (ICD-10: 

G20) (3 Frauen) aus regionalen MP-Selbsthilfegruppen und 23 alters- und 

geschlechtsparallelisierte gesunde Kontrollprobanden über Zeitungsannoncen rekrutiert.  

Einschlusskriterien für die Patienten waren 

(1) idiopathische MP-Diagnose (ICD-10: G20) 

(2) weitgehend gleiche Symptomschwere auf beiden Körperseiten (kein Hemi-MP)  

(3) maximal 25 Jahre Krankheitshistorie 

(4) Behandlung mit DA-Supplementen (Levodopa oder DA-Agonisten) 

(5) signifikante Motorsymptomlinderung nach DA-Medikamenteneinnahme  

Ausschlusskriterien waren  

(1) andere neurologische Erkrankungen neben MP (besonders Demenz) 

(2) psychiatrische Erkrankungen (besonders Depression) 

(3) Erkrankungen, die die Schmerzwahrnehmung beeinflussen könnten (z.B. 

diabetische Neuropathie) 

(4) Schmerzsymptome, die nicht auf den MP zurück zu führen sind 

(5) instabiles Off-On-Muster (Fluktuationspatienten) 

                                                           
4
 Die experimentellen Studien wurden als Kooperationsprojekt der Abteilung für Physiologische 

Psychologie, Otto-Friedrich-Universität Bamberg und der Neurologischen Klinik der Sozialstiftung Bamberg 
durchgeführt. Während die Schmerztestungen in den Aufgabenbereich der Physiologischen Psychologie 
fielen, war die Sozialstiftung zuständig für die neurologische Diagnostik der teilnehmenden Patienten. 
Außerdem hat die Deutsche Stiftung Neurologie (DSN) das Forschungsvorhaben finanziell unterstützt. 
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Für die Kontrollprobanden galten die gleichen Kriterien wie für die MP-Patienten, außer der MP-

Diagnose. Außerdem wurden Kontrollprobanden, die am Testtag unter akuten Schmerzen litten, 

nicht zur Teilnahme an der Studie zugelassen. Tabelle 1 gibt einen Überblick über die Daten zur 

Stichprobe (inkl. der in Absatz 4.1.4 aufgeführten Fragebögen). Sowohl die NMSQuest-Werte (M = 

8.2; SD = 4.5) als auch der UPDRS (M = 18.4; SD = 9.1) sprechen für eine eher milde MP-

Symptomatik bei den rekrutierten Patienten (Ramaker et al., 2002; Chaudhuri et al., 2006). 

 

Tabelle 1: Stichprobencharakteristika  

 MP-Patienten 
(n =23, 3 Frauen) 

Kontrollgruppe 

(n =23, 3 Frauen) 
 

 
M SD M SD 

Alter (Jahre) 67.1 9.90 68.2 7.78 

Größe (cm) 174.2 8.81 175.2 6.90 

Gewicht (kg) 83.1 13.76 80.2 8.21 

Krankheitsdauer (Jahre) 8.1 5.65 - - 

NRS Schmerz-Rating 9.17 6.98 - - 

UPDRS (Off) 18.4 9.06 - - 

NMSQuest 8.82 4.47 - - 

MMSE 29.00 1.19 - - 

Mittelwerte (M) und Standardabweichungen (SD) der Stichprobencharakteristika für die MP-Patienten und die 
Kontrollgruppe. UPDRS = 3rd scale of the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, NMSQuest = Non-motor symptoms 
Questionnaire Score, MMSE = Mini-mental-status-examination. 

 

4.1.2 Stimulatoren 

Die in den Studien verwendeten Hitzereize wurden mittels eines Contact-heat evoked potential- 

Stimulator (CHEPs, Medoc, Israel) mit einer runden, 2.7cm durchmessenden Thermode generiert 

und appliziert. 

Die elektrischen Reize für den NFR (Artikel 2), wurden mithilfe eines bipolaren Constant Current 

Stimulator (Digitimer DS5, Hertfordshire, AL7 3BE, England) generiert und mittels Napfelektroden 

appliziert. 
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4.1.3 Physiologische Methoden (Studie 1) 

Hitzeschmerz-evozierte Hirnpotentiale (CHEPs) 

Die CHEPs werden mittels Elektroencephalographie (EEG) gemessen und entstehen nach kurzer 

Hitzestimulation, beispielsweise des Unterarms, am Vertex (Cz-Elektrode). Sie gelten als 

Prozessindikator für die aufsteigenden Schmerzbahnen mit ihren kortikalen Projektionen. Man 

geht davon aus, dass besonders die Aktivität des somatosensorischen Kortex (S1) mit 

modulierendem Input aus Insel und ACC in den CHEPs abgebildet werden (Schestatsky et al., 

2007; Tinazzi et al., 2008; Granovsky et al., 2008; Tinazzi et al., 2009).  

Sudomotorische/sympathische Hautantwort (SSR) 

Die SSRs können u.a. durch noxische Reize ausgelöst werden und spiegeln synchrone 

Veränderungen der sympathischen Aktivierung der Schweißdrüsen (Sudomotorik) wider. Da die 

Aktivierung der sympathischen Ganglien von subkortikalen Arealen, besonders Hypothalamus und 

periquäduktales Grau (PAG), vermittelt wird, gelten die SSRs als subkortikal-vegetative 

(nozizeptive) Prozessindikatoren. Um die SSRs zu quantifizieren, werden die 

Potentialveränderungen durch die sympathische Aktivierung der Schweißdrüsen mittels 

Oberflächenelektroden an Hand und Unterarm gemessen (Arunodaya & Taly, 1995; Schestatsky et 

al., 2007; Mylius et al., 2008b). 

Nozizeptiver Flexionsreflex (NFR) 

Der nozizeptive Flexionsreflex ist ein Indikator für spinale nozizeptive Prozesse mit starken 

nozifensiven Funktionen. Er wird im experimentellen Setting ausgelöst durch eine (elektrische) 

Reizung des N. Suralis am Fußknöchel. Das nozizeptive Signal erreicht über schnelle Aδ- Fasern 

das medulläre Hinterhorn und löst polysynaptisch unter spinaler und kortikaler Top-down-

Kontrolle eine ipsilaterale Kontraktion des Biceps femoris aus, die mit Oberflächenelektroden 

(EMG) gemessen wird (Willer, 1977; Willer, 1985; Skljarevski & Ramadan, 2002; Mylius et al., 

2008b; Mylius et al., 2009). 

4.1.4 Ablauf 

Die Daten für die beiden empirischen Arbeiten wurden sowohl für die MP-Patienten als auch für 

die Kontrollprobanden in einer rund fünfstündigen experimentellen Sitzung erhoben. Um die 

Daten sowohl im Off als auch im On erheben zu können, pausierten die MP-Patienten ihre DA-

Medikation für 15-16 Stunden vor der Untersuchung. Außerdem wurden die MP-Patienten 

unmittelbar vor der Schmerztestung neurologisch (UPDRS) und auf die Ein- und 

Ausschlusskriterien hin untersucht. 
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Die Schmerztestung selbst bestand für die Patienten und die Kontrollprobanden aus zwei 

identischen Blöcken. Jeder Block gliederte sich wiederum in drei Teile. Im ersten Teil wurden den 

Probanden kurze Hitzeschmerzreize am linken Unterarm appliziert und das EEG und SSR sowie 

verbale Ratings erhoben. Im zweiten Teil wurde die NFR-Schwelle bestimmt und der NFR bei 

überschwelliger Stimulation abgeleitet. Der dritte Teil schließlich bestand aus der Bestimmung der 

Hitzeschmerzschwelle und der Videographierung des mimischen Schmerzausdrucks unter 

noxischer Stimulation. 

Nach Beendigung des ersten Blocks folgte eine einstündige Pause, während der keine 

Schmerzmessung vorgenommen wurde. Zu Beginn der Pause nahmen die MP-Patienten ihre 

individuelle DA-Medikation ein, um die On-Phase einzuleiten. Anschließend füllten die MP-

Patienten einige Fragebögen aus und machten Angaben zu ihren klinischen MP-assoziierten 

Schmerzen. Zudem wurde die Mini-Mental-Status-Examination (MMSE) durchgeführt, um 

dementielle Symptome auszuschließen. Tabelle 2 beschreibt die Fragebogeninstrumente näher. 

Die Fragebogenwerte der MP-Patienten finden sich in Tabelle 1. 

Im Gegensatz zur Patientengruppe nahmen die Kontrollprobanden in der Pause keine Pharmaka 

ein. Nach Ablauf der einstündigen Pause erreichten die MP-Patienten durchweg den On-Zustand 

(Kontrolle: Selbsteinschätzung, ob die persistierende Symptomatik vom gewohnten Ausmaß war) 

und der zweite experimentelle Block wurde durchgeführt. Abbildung 2 illustriert den 

experimentellen Ablauf. Die Daten aus den Teilen 1 und 2 (Elektrophysiologie) wurden in Artikel 2 

verarbeitet, während die Daten aus Teil 3 (Mimik) in Artikel 3 publiziert wurden. 
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Abbildung 5: Experimentelle Prozedur  

 

Ablauf der rund 5-stündigen Untersuchungssitzung, in der die Daten für die beiden empirischen Arbeiten 
erhoben wurden. 
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Tabelle 2: Beschreibung der bei den MP-Patienten eingesetzten Fragebögen 

Fragebogen-Titel Beschreibung 

Mini Mental Status 

Examination (MMSE) 

Der MMSE ist ein Screening-Instrument für kognitive Funktionen bei 

älteren Menschen. Er enthält 30 Fragen, die u.a. Orientierung, 

Gedächtnis, Aufmerksamkeit, Lese- und Schreibfähigkeiten prüfen. Die 

Anzahl der erfolgreich absolvierten Aufgaben wird addiert, was einen 

Punktwert zwischen 0 und 30 ergibt. Klassischerweise wird bei Werten 

>23 von einer vollen kognitiven Leistungsfähigkeit ausgegangen, 

während Werte ≤23 mit kognitiven Einschränkungen/Demenz assoziiert 

sind (Folstein et al., 1975). Mittlerweile gelten Werte zwischen 24 und 

26 als Indikator für leichte kognitive Einschränkungen („mild cognitive 

impairment“), aber keine manifeste Demenz (O’Bryant, 2008) . In der 

vorliegenden Studie mussten die Patienten mindestens 24 Punkte 

erreichen, um nicht ausgeschlossen zu werden.  

Unified Parkinson’s Disease 

Rating Scale (UPDRS) – 3. 

Teil 

Der 3. Teil der UPDRS ist ein gängiges Instrument, um die motorischen 

Symptome von MP-Patienten zu quantifizieren. Hierbei werden typische 

motorische Symptome wie Rigor, Hypomimie, Sprachauffälligkeiten oder 

Tremor auf einer Skala von 0 bis 108 eingeschätzt. Höhere Werte sind 

hier mit stärkerer Symptomatik assoziiert (Ramaker et al., 2002). 

Non-Motor Symptoms 

Questionnaire (NMSQuest) 

Der NMSQuest besteht aus 30 Fragen, die sich mit nicht-motorischen 

Symptomen des MP, wie sexuellen Dysfunktionen, psychiatrischen 

Symptomen oder Schlafproblemen, beschäftigen. Jede Frage wird mit 

„ja“ oder „nein“ beantwortet. Für jede positive Antwort („ja“) wird ein 

Punkt gegeben, was in einen Gesamtscore zwischen 0 und 30 resultiert 

(Chaudhuri et al., 2006; Jost et al., 2009). 

Selbstbeurteilung  

klinischer Schmerzen  

Die MP-Patienten gaben Ratings über ihren ggf. auftretenden MP-

assoziierten Schmerz ab. Hierbei sollten die Patienten die höchste, 

niedrigste und durchschnittliche Schmerzintensität der letzten 4 

Wochen sowie die Intensität des aktuell vorliegenden Schmerzes jeweils 

auf einer 11-stufigen numerischen Rating-Skala (NRS) mit den Polen 0 

(“kein Schmerz”) und 10 (“größtmöglicher vorstellbarer Schmerz”) 

bewerten, was zu einem Summenwert zwischen 0 und 40 führte.  
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4.2 Artikel 2 

 

 

 

4.2.1 Theoretischer Hintergrund 

Die folgende Studie greift die Überlegung auf, dass das weitgehende Fehlen von umfassenden 

Untersuchungsstrategien in Form von Multi-Methoden-Ansätzen wahrscheinlich zu der unklaren 

Befundlage hinsichtlich der nozizeptiven Pathophysiologie beim MP beiträgt. Gerade durch solche 

Ansätze wäre es aber möglich, die Betroffenheit einzelner zentralnervöser Ebenen distinkt zu 

analysieren und daraus umfassendere und spezifischere Modelle zu generieren. Studie 1 

untersucht daher Nozizeption und Schmerzverarbeitung auf mehreren Ebenen des CNS, nämlich 

auf spinaler, subkortikal-vegetativer, kortikaler und subjektiver, auf Unterschiede (1) zwischen 

Patienten und Kontrollen und (2) zwischen dem Off und On. Außerdem werden die nozizeptiven 

Parameter der unterschiedlichen Etagen des CNS zueinander in Bezug gesetzt, um deren Kohärenz 

zu untersuchen. 

4.2.2 Methode 

Die vorliegende Arbeit behandelt die Teile 1 und 2 der Gesamtstudie (vgl. Abb. 2). 

Kortikale und subkortikal-vegetative Etage 

Bei den Probanden wurden die evozierten Hirn- (CHEPs) und sympathischen Hautantworten (SSR) 

sowie subjektive Ratings auf Hitzereize am linken Unterarm [zwei Stimulationsintensitäten: 45ᵒC 

(nicht schmerzhaft) und 51ᵒC (schmerzhaft)] erhoben. Bei den evozierten Hirnpotentialen über 

dem Vertex (Cz) wurden Amplitude und Latenz der N2 und P2 Komponente sowie die Amplitude 

des N2P2-Komplexes (Amplitude P2 – Amplitude N2) getrennt für beide Stimulationsintensitäten 

(45ᵒC vs. 51ᵒC) bestimmt (Granovsky et al., 2008). Beim SSR wurde die Amplitude der 

biphasischen Antwort auf den Reiz, also die Differenz zwischen dem ersten negativen Peak (N1) 

und dem folgenden positiven Peak (P2) (N1P2-Komplex-Amplitude) sowie die Latenz des 

Potentials bestimmt (Dittmar et al., 2015). Außerdem bewerteten die Probanden die Stärke ihrer 

Schmerzempfindung auf einer elfstufigen NRS (0 – 10). 

 

 

Priebe, J.A., Kunz, M., Morcinek, C., Rieckmann, P., & Lautenbacher, S. (2016). 

Electrophysiological assessment of nociception in patients with Parkinson’s disease: 

A multi-methods approach. Journal of the Neurological Sciences 368, 59-69. 
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Spinale Ebene  

Die NFR-Schwelle wurde mit der Up/Down-Staircase-Methode bestimmt (Mylius et al., 2008b; 

Mylius et al., 2008a; Mylius et al., 2009; Mylius et al., 2011). Anschließend wurde der NFR bei 

überschwelliger Stimulation (Schwelle + 3mA) abgeleitet. Analog zu Teil 1 (EEG/SSR) gaben die 

Probanden ein Rating über ihre Schmerzempfindung (NRS) bei den überschwelligen Reizen ab. 

Der NFR wurde auf seine Amplitude und Latenz hin untersucht. 

Hitzeschmerzschwelle  

Die Hitzeschmerzschwelle der Probanden wurde mit der „Method of limits“ bestimmt 

(Lautenbacher et al., 2009). 

4.2.3 Ergebnisse 

Einfluss von MP auf die einzelnen CNS-Etagen 

Das erwartete Muster, nämlich Gruppenunterschiede im Off, die sich im On verringern oder ganz 

verschwinden, fand sich nur für die Hitzeschmerzschwelle als subjektives Maß. Konsistent mit 

einer Hypersensibilitätsannahme war diese bei den MP-Patienten im Off erniedrigt und stieg im 

On auf das Niveau von Gesunden an. Während die CHEPs (kortikale Ebene) und die subjektiven 

Ratings der festgelegten Hitzeschmerzreize völlig unauffällig waren, zeigten die MP-Patienten mit 

in beiden Phasen reduzierte SSR Amplituden/Frequenzen sowie längeren SSR-Latenzen eine 

verminderte subkortikal-vegetative Aktivität. Schließlich spricht die in beiden Phasen erhöhte 

NFR-Amplitude bei MP-Patienten für eine erhöhte spinale Nozizeption, obgleich sich in keiner 

Phase Gruppenunterschiede in der NFR-Schwelle fanden. Tabelle 3 gibt eine Übersicht über die 

Aktivität der einzelnen nozizeptiven Parameter für beide Gruppen und Phasen. 

Korrelationsanalyse 

Um den Zusammenhang zwischen den einzelnen CNS-Etagen zu untersuchen, wurden die 

aussagekräftigsten physiologischen Parameter der jeweiligen Etage separat im Off und On 

untereinander und mit den psychologischen Maßen korreliert. Dabei unterschied sich das 

Korrelationsmuster zwischen den Gruppen: In beiden Messungen ergaben sich für die 

Kontrollprobanden signifikante Korrelationen zwischen den CHEPs und den Hitzeschmerz-Ratings, 

während dieser Zusammenhang bei den MP-Patienten in beiden Phasen fehlte. Für die anderen 

Korrelationen fand sich auch bei den Kontrollprobanden kein stabiles Muster. Zwar waren etliche 

Korrelationen (CHEPs mit SSR und NFR) in der ersten Messung („Off“) signifikant, ließen sich 

jedoch in der zweiten Messung („On“) nicht mehr replizieren. 
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Tabelle 3: Ergebnisübersicht aus Studie 1 

  
Numerische 

Werte 
Nozizeptive 

Aktivität 
Etagen- 
Aktivität 

 
 

Etage Parameter Off On Off On Off On 

KORTIKAL 
(EEG – CHEPs) 

N2 Amplitude = = = = 

= = 

P2 Amplitude = = = = 

N2P2 Amplitude = = = = 

N2 Latenz = = = = 

P2 Latenz = = = = 

SUBKORTIKAL/ 
VEGETATIV 

(SSR) 

N1P2 Amplitude - - - - 

- - Latenz + + - - 

Häufigkeit - - - - 

SPINAL 
(NFR) 

Schwelle = = = = 

=/+ =/+ Amplitude + + + + 

Latenz = = = = 

SUBJEKTIV 

Hitzeschmerz-Ratings = = = = 

=/+ = NFR-Rating = = = = 

Hitzeschmerzschwelle - = + = 

Übersicht über die numerischen Unterschiede der nozizeptiven Parameter (+/- bedeutet „Parameter x ist numerisch 
größer/kleiner bei MP-Patienten als bei Kontrollprobanden“), Unterschiede in der Aktivität der einzelnen Parameter 
(+/- heißt „Parameter x spricht für höhere/geringere nozizeptive Aktivität bei MP-Patienten als bei 
Kontrollprobanden“) und die daraus abgeleiteten Unterschiede in der Aktivität der einzelnen nozizeptiven Etagen, 
i.e. kortikal, subkortikal-vegetativ, spinal und subjektiv (+/- heißt „Etage x zeigt höhere/geringere nozizeptive 
Aktivität bei MP-Patienten als bei Kontrollprobanden). 

 

 

4.2.4 Diskussion 

Die Studie ergab ein distinktes Ergebnismuster für die einzelnen nozizeptiven Etagen. Während 

das Muster der Hitzeschmerzschwelle bei den MP-Patienten eine im Off erhöhte und im On 

normalisierte Schmerzsensibilität indiziert, zeigt sich für die Patienten in der Elektrophysiologie 

bei unauffälliger kortikaler Schmerzverarbeitung in beiden Phasen eine verminderte Reaktivität 

auf subkortikal-vegetativer Ebene (verminderte und verlangsamte SSR) und verstärkte Aktivität  

auf spinaler Ebene (erhöhter NFR) (Tabelle 3). Außerdem finden sich Hinweise auf MP-bedingte 

Störungen der Integration von nozizeptivem Input auf höheren zerebralen Ebenen (fehlende 

Korrelationen zwischen CHEPs und Ratings).  
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Auf den ersten Blick sind unauffällige Hirnpotentiale bei Störungen niedrigerer Etagen ein 

Widerspruch. Dieser löst sich jedoch auf, wenn man annimmt, dass Auffälligkeiten in den 

Parametern niedrigerer Etagen nicht nur durch afferente Störungen bedingt sein können, sondern 

ihr Ursprung auch in Dysfunktionen bei der efferenten Ansteuerung der peripheren Effektoren 

liegen könnte (vgl. Problem 3 in Abschnitt 3.1.1). In der vorliegenden Studie wären folglich – 

angezeigt durch die normalen CHEPs – intakte aszendierende  Schmerzbahnen bei den MP-

Patienten denkbar. Gleichzeitig führt möglicherweise eine verminderte efferente Ansteuerung der 

Schweißdrüsen zur reduzierten SSR und eine verstärkte efferente Erregung des Biceps femoris zur 

erhöhten NFR Aktivität (eine genauere Modellvorstellung hierzu findet sich in Kapitel 5). 

4.3 Artikel 3 

 

 

 

Nachdem Studie 1 physiologische (Elektrophysiologie) und psychologische (Ratings) 

Indikatoren der nozizeptiven Aktivität fokussiert hat, will Studie 2 die Untersuchung des 

Schmerzsystems bei den MP-Patienten nicht nur auf das behaviorale Reaktionssystem 

ausdehnen, sondern mit der Schmerzmimik eine zentrale Komponente dieses 

Reaktionssystems mit starker kommunikativ-interaktiver Funktion auf Veränderungen hin 

überprüfen. 

4.3.1 Theoretischer Hintergrund 

Obgleich Defizite beim mimischen Enkodieren klassischer Emotionen für MP-Patienten bereits 

nachgewiesen wurden (Hypomimie), sind m.W. bis dato keine Studien bekannt, die sich mit 

Einschränkungen oder Veränderungen hinsichtlich des Schmerzausdrucks beschäftigen. Dabei 

hätten solche mimischen Anomalien, wie eingangs erläutert, weitreichende soziale und 

kommunikative Konsequenzen und wären zudem für MP-Patienten als potenzielle 

Schmerzpatienten auch aus klinisch-diagnostischer Perspektive im Hinblick auf die Notwendigkeit 

einer suffizienten Schmerzbehandlung kritisch. 

Der in Artikel 3 berichteten Studie liegen folgende pathophysiologischen Überlegungen zugrunde: 

Durch die MP-bedingte mangelnde Innervation der Gesichtsmuskulatur könnte es besonders im 

Off zu einem generell reduzierten Schmerzausdruck kommen. Möglichweise betrifft die 

Hypomimie gerade bei Patienten mit (noch) moderat ausgeprägter Symptomatik jedoch nicht alle 

Priebe, J.A., Kunz, M., Morcinek, C., Rieckmann, P., & Lautenbacher, S. (2015). Does 

Parkinson’s disease lead to alterations in the facial expression of pain? Journal of the 

Neurological Sciences 359, 226-235. 
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Gesichtsmuskeln in gleichem Ausmaß. Folglich könnte die Funktionalität unterschiedlicher 

Gesichtsregionen ungleich stark erhalten sein, weshalb MP-Patienten bestimmte Elemente der 

schmerzmimischen Sprache noch beherrschen könnten, während andere nicht mehr verfügbar 

sind. Daher würde man neben der generellen quantitativen Reduktion des mimischen 

Schmerzausdrucks zusätzlich spezifische, eher qualitative Veränderungen desselben erwarten. 

Die Untersuchung aus Artikel 3 hatte daher das Ziel, den mimischen Schmerzausdruck bei MP-

Patienten sowohl im Off als auch im On hinsichtlich quantitativer und qualitativer Veränderungen 

zu untersuchen. Dafür wurde die mimische Aktivität der Probanden unter schmerzhafter 

Hitzestimulation aufgezeichnet und FACS-analysiert. Die Hypothesen der Studie waren, dass (1) 

die Schmerz-spezifischen mimische Aktivität bei den MP-Patienten besonders im Off reduziert ist 

und (2) einzelne Elemente des mimischen Schmerzausdrucks unterschiedlich stark von der 

Hypomimie betroffen sind. 

4.3.2 Methode 

Den Probanden wurden zunächst ein unter- und ein überschwelliger 5-sekündiger Hitzereiz 

(angepasst an die individuelle Hitzeschmerzschwelle) appliziert. Um die Schmerzmimik auch unter 

länger andauernder Stimulation zu untersuchen, folgte eine temporale Summationsprozedur: 

Kurze, überschwellige Einzelreize wechseln sich mit rund 20-sekündigen Reizserien, bestehend 

aus zehn sägezahnartig angeordneten, überschwelligen Einzelreizen, ab. Dabei wurde das Gesicht 

der Probanden videographiert, um mittels FACS eine Offline-Analyse der mimischen Aktivität zu 

ermöglichen. Auf eine genaue Darstellung der FACS-Analyse wird hier verzichtet, sie ist in Artikel 3 

ausführlich beschrieben.  

4.3.3 Ergebnisse 

Hypothesenkonform zeigte sich bei den MP-Patienten eine generelle Reduktion des mimischen 

Schmerzausdrucks im Off (Hypomimie), was sich im On weitgehend normalisierte. Dabei wirkte 

sich die generelle Reduktion der Schmerzmimik wie erwartet nicht auf alle Gesichtsregionen 

gleichermaßen aus. Während besonders das höchst schmerzrelevante Zusammenkneifen der 

Augen (AU6_7) in beiden Phasen bei den MP-Patienten seltener auftrat als bei den Gesunden, 

fanden sich keine Gruppenunterschiede für das ebenfalls schmerztypische Senken der 

Augenbrauen (AU4) und – wenn auch nur im On – für die Bewegungen der Oberlippe (AU9_10). 

Außerdem zeigten die MP-Patienten eine andere Komposition des mimischen Schmerzausdrucks.  

Während  bei den Kontrollprobanden erwartungsgemäß das Zusammenkneifen der Augen 

(AU6_7) die dominante, relativ am häufigsten gezeigte AU war, war das bei den MP-Patienten 

sowohl im Off als auch im On das für Schmerz eher untypische Mundöffnen (AU25_26_27). 
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Abbildung 6 illustriert die Unterschiede der mimischen Schmerzausdrücke zwischen den MP-

Patienten und den Kontrollprobanden. 

 

Abbildung 6: Mimische Veränderungen beim Morbus Parkinson 

 

Mimischer Schmerzausdruck eines MP-Patienten im Off (links) und eines gesunden Kontrollprobanden (rechts): Die 
Abbildung illustriert (1) eine generelle Reduktion des mimischen Schmerzausdrucks sowie (2) den geöffneten Mund 
als dominantes Element im mimischen Schmerzausdruck beim MP. Dagegen herrschen die typischen AUs, besonders 
das Zusammenkneifen der Augen (AU6_7), bei Gesunden vor. Bei dem MP-Patienten auf dem linken Bild fehlt 
letzteres gänzlich. 

 

4.3.4 Diskussion 

Hypothesenkonform fand sich ein (1) im Off generell reduzierter und (2) in beiden Phasen 

qualitativ veränderter Schmerzausdruck bei den MP-Patienten. Pathophysiologisch geht die 

schmerzbezogene Hypomimie im Off wohl auf dopaminergen Dysfunktionen der motorischen BG-

Schleifen aufgrund der Degeneration der SNg und die damit einhergehende mangelnde 

Aktivierung der fazialen Nuclei im Hirnstamm zurück. Dafür spricht auch die – verglichen mit der 

Off-Phase - n  - höhere Intensität des Schmerzausdrucks im On, wenn sich die Funktion des 

nigrostriatalen DA-Systems verbessert hat. Dass sich die eingeschränkte Gesichtsmotorik 

besonders in der Augenregion, dagegen weniger um die Mundpartie zeigt, mag mit der 

unterschiedlichen Innervation beider Regionen zusammenhängen. Die peri-orbitalen Muskeln 

(obere Gesichtshälfte) werden bilateral innerviert und sind damit kaum für willentliche Motorik 

zugänglich, während die Mundpartie kontralateral innerviert wird und damit eher willentlich 

kontrollierbar ist. Möglicherweise kompensieren die MP-Patienten ihre mimische Blockade, 
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indem sie den Schmerzausdruck durch willentliche Motorik bilden. Da ein bewusstes Posieren 

jedoch um die Augenregion schwer möglich ist, bleibt der Schmerzausdruck eher in der unteren 

Gesichtshälfte erhalten. Wohl auch deshalb wird das willentlich einfach auszuführende 

Mundöffnen von MP-Patienten in den mimischen Schmerzausdruck integriert (ein genaueres 

Modell wird in Kapitel 5 elaboriert).  

4.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus den beiden Studien 

Beide Studien zeigen klar eine Betroffenheit bestimmter Elemente des nozizeptiven Systems bei 

MP-Patienten. In der Patientengruppe ergab sich eine erhöhte Schmerzsensibilität im 

psychophysikalisch unteren Bereich der Schmerzwahrnehmung (erniedrigte Schmerzschwelle) im 

Off, aber nicht im On, während keine Gruppenunterschiede in den psychophysikalisch höheren 

Schmerzwahrnehmungsbereichen auftraten (gleiche Ratings der Reize mit festgelegter 

Temperatur in Teil 1). Während die  EEG-Parameter weder im Off noch im On Auffälligkeiten 

zeigten, waren die SSRs bei MP-Patienten in beiden Phasen erniedrigt und verzögert sowie die 

NFR-Amplitude bei unauffälligen Schwellen erhöht. Die Patientengruppe zeigte außerdem eine 

generelle, quantitative Reduktion des mimischen Schmerzausdrucks (Hypomimie) im Off, nicht 

aber im On, die sich besonders in der oberen Gesichtshälfte manifestierte. Außerdem 

unterschieden sich die Gruppen hinsichtlich der Komposition des mimischen Schmerzausdrucks: 

Das eigentlich untypische Mundöffnen (AU25_26_27) war das dominante Element im mimischen 

Schmerzausdruck bei den MP-Patienten, während es bei den Kontrollprobanden das 

Zusammenkneifen der Augen (AU6_7) war. Die qualitativen Veränderungen fanden sich zudem 

auch im On.  

5. Übergreifende Diskussion 

Das Ziel der vorliegenden Dissertation war es, die Dysfunktionen im nozizeptiven System bei MP-

Patienten umfassender als in bisherigen Studien zu untersuchen und so ein präziseres 

pathophysiologisches Modell zu generieren. Dies geschah zunächst durch eine Aufbereitung der 

vorhandenen Literatur, die sich mit der Neurobiologie der zentralen Schmerzverarbeitung bei MP-

Patienten in Humanexperimenten und am Tiermodell beschäftigt (Artikel 1). Aus der 

Übersichtsarbeit wurde deutlich, dass MP-Patienten nicht nur häufiger als Vergleichsprobanden 

unter Schmerzen leiden, sondern dass auch ihre Schmerzverarbeitung in Richtung einer 

Hyperalgesie nachhaltig gestört zu sein scheint. Dies, so wird angenommen, geht auf 

Dysfunktionen in den nigrostriatalen Schmerzbahnen mit substantieller Beteiligung der BG 

(Borsook et al., 2010; Chudler & Dong, 1995) zurück – eine Annahme, die von Tiermodellen 
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gestützt wird, jedoch – wohl aufgrund des Fehlens von umfassenden Untersuchungsstrategien –  

noch nicht zu einem genaueren pathophysiologischen Modell geführt hat. 

Aus der Literaturübersicht wurde sodann ein vorläufiges pathophysiologisches Modell entwickelt, 

das durch die erste empirische Arbeit überprüft und erweitert werden sollte, indem das 

nozizeptive System bei MP-Patienten mithilfe eines Multi-Methoden-Ansatzes umfassender als 

bisher untersucht wurde (Studie 1, Artikel 2). Die Studie ergab trotz Anzeichen von erhöhter 

Schmerzsensibilität im Off ein weitgehend intaktes afferentes Schmerzsystem bei den MP-

Patienten, jedoch Störungen bei der Aktivierung peripherer Effektoren.  

Während Studie 1 die psychophysiologischen Indikatoren nozizeptiver Aktivität fokussierte, wurde 

die Untersuchung in Studie 2 nicht nur auf die behaviorale Schmerzreaktion ausgedehnt sondern 

mit dem mimischen Schmerzausdruck eine hoch Schmerz-indikative Verhaltensweise mit starker 

kommunikativer Funktion herausgegriffen und auf MP-bedingte Änderungen hin untersucht 

(Artikel 3). Es fand sich bei den MP-Patienten eine quantitative Reduktion des mimischen 

Schmerzausdrucks, die in der oberen Gesichtshälfte stärker als in der unteren ausgeprägt war. 

Dadurch verschob sich auch die relative Verteilung der einzelnen Elemente des Schmerzausdrucks 

hin zur Mundpartie: Während das Zusammenkneifen der Augen das häufigste Element im 

Schmerzausdruck der Gesunden war, fiel bei den MP-Patienten besonders das untypische Öffnen 

des Mundes auf.  

Anhand dieser berichteten Daten soll nun zunächst das aus der Literaturübersicht abgeleitete 

Modell (Abb. 2/4) präzisiert werden. Anschließend soll studienübergreifend die möglicherweise 

zugrundeliegende Pathophysiologie diskutiert und genauer modelliert werden. Es schließt sich 

eine Diskussion der Implikationen der Befunde, insbesondere der gestörten mimischen 

Schmerzkommunikation, an.  

5.1 Theoretische Modellvorstellungen zur Erklärung des Ergebnismuster  

Sowohl die Literaturübersicht als auch die beiden empirischen Arbeiten haben klar gezeigt, dass 

das nozizeptive System bei MP-Patienten Dysfunktionen aufweist. Neben der im Off erniedrigten 

Schmerzschwelle, die sich im On auf das Niveau von Gesunden hebt, wurden durch die eigenen 

experimentellen Studien andere Autoren bestätigt (Djaldetti et al., 2004; Brefel-Courbon et al., 

2005; Schestatsky et al., 2007; Mylius et al., 2008a; Mylius et al., 2011). Außerdem fanden sich 

eine erhöhte NF-Reflextätigkeit und eine verminderte sudomotorische Aktivität sowie 

Veränderungen in der Schmerzmimik. Das spricht trotz verhältnismäßig milder 

Krankheitsschwere, angezeigt durch die moderate Motorsymptomatik, für MP-bedingte 

Dysfunktionen im nozizeptiven System in der untersuchten Patientenstichprobe.  
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5.1.1 Intaktheit des aszendierenden und deszendieren Schmerzsystems 

Die im Off erniedrigte Schmerzschwelle könnte grundsätzlich auf Störungen (1) der 

aszendierenden exzitatorischen oder (2) der deszendierenden inhibitorischen Bahnen oder (3) auf 

gestörte Schmerz-integrative Regelkreise über kortikale und subkortikale Areale zurückgehen. Die 

unauffälligen CHEPs sprechen jedoch für intakte aszendierende exzitatorische Schmerzbahnen 

(Schestatsky et al., 2007), die unauffälligen NFR-Schwellen legen intakte deszendierende 

inhibitorische Schmerzbahnen nahe (Mylius et al., 2008a; Mylius et al., 2011; Gerdelat-Mas et al., 

2007). Folglich kommen als Erklärung für das Off-On-Pattern der subjektiven Schmerzschwelle am 

ehesten DA-induzierte Störungen der oben unter (3) genannten nozizeptiven Regelkreise im Off 

infrage, die sich durch die Steigerung der dopaminergen Aktivität im On auflösen und die 

Schmerzschwelle ansteigen lassen.  

Untermauert wird die Annahme von gestörter nozizeptiver Integration auch durch den fehlenden 

Zusammenhang zwischen subjektiven Schmerzratings und CHEPs (Korrelationsanalyse) bei MP-

Patienten, nicht jedoch bei den gesunden Kontrollprobanden. Im Gegensatz zu der erniedrigten 

Schmerzschwelle wurde jedoch im On keine Normalisierung des Zusammenhangs zwischen 

subjektiven Ratings und CHEPs für die MP-Patienten gefunden, was auf eine insuffiziente 

Wiederherstellung der beteiligten Regelkreise hindeutet.  

5.1.2 Afferente vs. efferente Störungen im nozizeptiven System 

Während Auffälligkeiten im Schmerzsystem bei MP-Patienten nicht überraschend sind, so ist 

zumindest das Muster der elektrophysiologischen Parameter in der vorliegenden Arbeit auffällig. 

Die MP-Patienten zeigen eine unauffällige kortikale Nozizeption (indiziert durch die unauffälligen 

CHEPs) bei gleichzeitigen Anomalien in den subkortikal-vegetativen (reduzierte SSRs) und spinalen 

Parametern (erhöhte NFR-Amplitude). Wenn man davon ausgeht, dass für unauffällige kortikale 

Prozessindikatoren (CHEPs) eine normale Schmerzverarbeitung auf den vorangehenden 

niedrigeren Levels (spinal, subkortikal-vegetativ) notwendige Voraussetzung ist, kann dieses 

Muster am ehesten mit Intaktheit der afferenten Bahnen bei gleichzeitigen Störungen der 

efferenten Inbetriebnahme der peripheren Effektoren erklärt werden.  

Sympathische und motorische Nozifension  

Mit der Hautantwort und dem NFR sind zwei physiologische Reaktionen vom MP betroffen, die 

bei normaler Funktionalität Teil der protektiven Reaktion auf einen Schmerzreiz (Nozifension) sind 

(Schestatsky et al., 2007; Mylius et al., 2008b). Bezüglich der Hautantworten scheint es zu einer 

unzureichenden sympathischen Aktivierung der Schweißdrüsen und damit zu einer 

ungenügenden Reaktion auf den potentiell schädlichen Schmerzreiz zu kommen.  
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Wenn auch konsistent mit einer Hyperalgesie-Annahme, so liegen die Ursachen für die erhöhte 

NF-Reflextätigkeit wohl eher in Störungen der vermittelnden Motorik als direkt in der 

Nozizeption. Hierfür spricht, dass die NFR-Schwelle in dem untersuchten Patienten-Sample 

unauffällig war und damit wohl keine spinale Hyperalgesie vorliegt. Außerdem wurden verstärkte, 

nicht-nozizeptive Reflexe bei MP-Patienten bereits gezeigt (Basso et al., 1996).  

Interessant ist hierbei, dass sowohl die verminderte sympathische Aktivität als auch die verstärkte 

NF-Reflextätigkeit nicht nur im Off auftraten, sondern auch nach Medikamenteneinnahme und 

der damit einhergehenden Verbesserung der dopaminergen Funktion im On bestehen blieben. 

Dadurch kommt u.a. auch die Beteiligung anderer Transmitter und nicht-synaptischer Prozesse an 

den Auffälligkeiten infrage. Genauere Ausführungen hier finden sich in Abschnitt 5.3.  

Mimische Nozifension 

Mit der Mimik scheint auch die in der vorliegenden Arbeit untersuchte Komponente des 

behavioralen Schmerzreaktionssystems vom MP betroffen. Es zeigte sich zum einen ein im Off 

reduzierter Schmerzausdruck bei MP-Patienten, der sich nach Medikamenteneinnahme 

quantitativ weitgehend normalisierte. Außerdem fanden sich spezifische, qualitative 

Veränderungen in der Schmerzmimik, die im Gegensatz zu dem generell gedämpften 

Schmerzausdruck auch im On bestehen blieben.   

Auf den ersten Blick ist es kontraintuitiv, wie ein im Off reduzierter Schmerzausdruck – der ja 

eigentlich für vermindertes Schmerzempfinden spricht – mit einer de facto erhöhten 

Schmerzsensibilität einhergehen kann (Hitzeschmerzschwelle). Dieser Widerspruch zwischen den 

beiden Befunden kann jedoch aufgeklärt werden: Die erhöhte Schmerzsensibilität im Off 

(erniedrigte Schmerzschwelle) resultiert möglicherweise aus Störungen in den nozizeptiven 

Schleifen (Borsook et al., 2010; Chudler & Dong, 1995), während die Einschränkungen in der 

Mimik wohl auf Defizienzen in den motorischen Schleifen des nigrostriatalen DA-Systems 

zurückgehen (Kunz et al., 2011a).  

Auch wenn im Gegensatz zur Sudomotorik und dem NFR der mimische Schmerzausdruck kein 

klassischer Nozifensor ist, so können ihm zumindest auf indirektem Wege nozifensive Funktionen 

zugeschrieben werden: Neben seiner Warnfunktion zielt der mimische Schmerzausdruck darauf 

ab, die Zuwendung und Hilfe von der Umwelt zu erhalten, und folglich den Organismus zu 

schützen (Hadjistavropoulos et al., 2011; Kunz et al., 2012b). Mit dem veränderten 

Schmerzausdruck ist neben dem NFR und den SSRs also eine weitere Komponente aus dem 

nozifensiven Repertoire bei MP-Patienten nicht normal funktionstüchtig. 

Unklar bleibt jedoch, wo die Störungen der Efferenzen entspringen, ob beispielsweise zentrale 

Bahnen oder periphere Anteile des motorischen (NFR, Mimik) und des vegetativen Systems (SSR) 
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nicht mehr fehlerfrei funktionieren. Fest steht nur, dass am Ende der Biceps femoris zu stark, 

Mimik und Sudomotorik dagegen zu schwach aktiviert werden. Abbildung 7 ergänzt das 

spekulative Modell (Abb. 2 und 3) um die Ergebnisse der beiden empirischen Arbeiten. 

 

Abbildung 7: Modellierung der Ergebnisse aus Studie 1 und 2 

 

Die Abbildung veranschaulicht basierend auf der Übersichtsarbeit und den beiden empirischen Arbeiten wahrscheinlich 
intakte () und gestörte nozizeptive Bahnen (; + erhöhte Bahnaktivität; - verminderte Bahnaktivität). Während die 
aszendierenden exzitatorischen Bahnen (orange) und die aus dem Hirnstamm deszendierenden inhibitorischen Bahnen 
(rot) schon nach der Literaturübersicht als intakt angenommen wurden, postuliert das Modell nach Studie 1 auch 
intakte efferente Inbetriebnahme der Schmerz-inhibitorischen Bahnen durch kortikale Areale (rot). Dysfunktionen 
scheinen jedoch bei den schmerzmodulierenden Regelkreisen sowie der efferenten Ansteuerung peripherer Effektoren 
des physiologischen und behavioralen Schmerzreaktionssystems (SSR, NFR, Mimik) (grün) vorzuliegen. 

 

5.2 Pathophysiologie des gefundenen Ergebnismusters 

Die vorangegangenen Absätze haben versucht, das gefundene Datenmuster der beiden eigenen 

Studien modellhaft mit Dysfunktionen der efferenten Aktivierung der in der vorliegenden Arbeit 

untersuchten nozizeptiven Effektoren bei gleichzeitig intakten Afferenzen zu erklären. Ein 

Vorschlag für ein konkreteres pathophysiologisches Modell, das den Daten zugrunde liegen 
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könnte, soll nun in das Modell aus Abbildung 7 integriert werden, um den Ursprung der 

gefundenen Störungen zumindest heuristisch genauer zu lokalisieren.  

Dabei sollen nun Schritt für Schritt zunächst die Ergebnisse aus Artikel 2 implementiert werden. 

Anschließend werden mögliche Bottom-up-Mechanismen, die der gestörten Schmerzmimik  

zugrunde liegen könnten (Studie 2), in das Modell integriert. Mögliche psychologische Einflüsse, 

die mutmaßlich zu der veränderten Schmerzmimik beitragen, werden anschließend ausführlich 

diskutiert, ebenso wie die kommunikativen Folgen der mimischen Veränderungen.  

5.2.1 Intaktheit des aszendierenden und deszendierenden Schmerzsystems 

Wie Abbildung 8 illustriert, erreicht das nozizeptive Signal über Aδ-Fasern das medulläre 

Hinterhorn, wo es polysynaptisch über die α-Motoneurone im Vorderhorn den NFR auslöst. 

Außerdem steigt das nozizeptive Signal aus dem Hinterhorn über exzitatorische Bahnen (u.a. den 

spinothalamischen Trakt), die sowohl die BG als auch den Thalamus kreuzen, auf zu höheren 

Arealen. Von lateralen Kerngebieten des Thalamus erreicht das Signal den somatosensorischen 

Kortex (S1), wo es die CHEPs auslöst (laterales Schmerzsystem). Außerdem aktiviert das 

nozizeptive Signal über mediale Kerne des Thalamus, das ACC und die Insel, die wiederum mit S1 

verschaltet sind, und so die CHEPs modulieren. 

Aufgrund der unauffälligen kortikalen Parameter (CHEPs) geht die vorgeschlagene 

Modellvorstellung (Abbildung 8) von einer normalen Verarbeitung des nozizeptiven Signals bis 

hierhin und damit von einem weitgehend intakten aszendierenden exzitatorischen lateralen und 

medialen Schmerzsystem bei den MP-Patienten aus.  

In der vorliegenden Arbeit fanden sich jedoch mit der reduzierten Schmerzschwelle im Off 

Anzeichen für erhöhte Schmerzsensibilität im unteren Bereich der Schmerzrange bei MP-

Patienten, womit andere Autoren bestätigt wurden (Djaldetti et al., 2004; Brefel-Courbon et al., 

2005; Mylius et al., 2011). Da die aszendierenden Bahnen nicht gestört zu sein scheinen, kommt 

für die im Off erniedrigte Schmerzschwelle prinzipiell eine insuffiziente Hemmung des medullären 

Hinterhorns durch die deszendierenden Bahnen mit dopaminergen Anteilen infrage. Da jedoch 

die NFR-Schwelle in beiden Phasen unauffällig war, scheinen sowohl die aus dem Hirnstamm 

absteigenden inhibitorischen Bahnen als auch deren Ansteuerung über die fronto-striatale 

Verbindung normal zu funktionieren (Schestatsky et al., 2007; Gerdelat-Mas et al., 2007)(Tiede et 

al., 2010).  

Wie im vorangegangenen Kapitel bereits angedeutet, liegen den erniedrigten Schmerzschwellen 

im Off am ehesten Störungen in den nozizeptiven Regelkreisen unter Beteiligung der BG 

zugrunde. Da die Funktionalität der schmerzmodulierenden Bahnen mit Thalamus, ACC, S1 und 
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Insel zusammen mit den BG, der SNg und weiterer kortikaler Schaltstellen intakt zu sein scheinen 

(normale CHEPs) (Tinazzi et al., 2008; Tinazzi et al., 2009), liegt die Ursache für die gesenkte 

Schmerzschwelle wohl in dopaminergen Dysfunktionen in schmerzintegrativen Bahnen unter 

Beteiligung der BG. Besonders die kortikale Schleife über BG und Thalamus verdient hier 

Beachtung (Abb. 8, hellblaue Pfeile im Modell) (Schestatsky et al., 2007; Tinazzi et al., 2008; 

Tinazzi et al., 2009; Borsook et al., 2010).  

Auch der fehlende – bei Gesunden etablierte (Granovsky et al., 2008) und in Studie 1 replizierte –   

Zusammenhang zwischen den CHEPs-Amplituden und den subjektiven Ratings (nozizeptive 

Integration) bei den Patienten  wird wahrscheinlich durch Störungen eben dieser Schleife bedingt. 

Im Gegensatz zur erniedrigten Hitzeschmerzschwelle (nur im Off) tritt dieses Defizit in beiden 

Phasen auf, was für eine insuffiziente Wiederherstellung der Funktionalität der spezifischen 

nozizeptiven Schleife durch die Medikamenteneinnahme spricht.  

Unklar ist jedoch, warum es Auffälligkeiten in der Schmerzschwelle gibt, nicht aber in den Ratings 

der fixierten Hitzeschmerzreize (Teil 1 von Studie 1), die ebenfalls ein subjektives Maß darstellen. 

Offenbar verschiebt sich bei MP-Patienten nicht die gesamte psychophysikalische Schmerzkurve 

nach oben, wie es bei einer Hyperalgesie typisch wäre. Vielmehr scheint es beim MP zu einer 

Allydonie zu kommen: Die für eine Schmerzempfindung nötige Reizintensität sinkt im Vergleich zu 

Gesunden ab, während gemeinhin noxische Reize von den MP-Patienten ähnlich intensiv wie von 

Gesunden empfunden werden. Es ist jedenfalls denkbar, dass besonders der untere Bereich der 

Schmerzsensibilität (Schmerzschwelle) anfällig für MP-bedingte Veränderungen ist, und sich 

höhere Bereiche (Ratings) nicht oder erst später im Lauf der Erkrankung verschieben. 

Ebenfalls liegt nahe, dass die nozizeptive Integration (Zusammenhang zwischen CHEPs und 

Ratings) sehr sensibel für eventuelle Störungen in den dopaminergen Regelkreisen ist, die sich in 

anderen Parametern (noch) nicht niederschlagen. Folglich normalisiert sich die nozizeptive 

Integration trotz deutlich gesteigerter (aber ggf. nicht komplett wieder hergestellter) 

nigrostriataler DA-Funktion im On nicht, während die Verbesserung der DA-Funktion aber 

ausreicht, um die Hitzeschmerzschwelle wieder nach oben zu verschieben. 
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Abbildung 8: Weitgehend intakte Komponenten des Schmerzsystems bei Parkinson-Patienten  

 

Nach noxischer Stimulation (N) erreicht das nozizeptive Signal über Aδ-Fasern das medulläre Hinterhorn, wo es 
polysynaptisch über das Vorderhorn den NFR auslöst. Außerdem entspringen im Hinterhorn aufsteigende 
exzitatorische Bahnen (bes. spinothalamischer Trakt), die u.a. den Thalamus und die BG kreuzen und über das ACC 
höhere kortikale Regionen erreichen (orange). Gleichzeitig werden über den Kortex aus dem Hirnstamm absteigende 
inhibitorische Schmerzbahnen mit dopaminergen Anteilen in Betrieb genommen, die das medulläre Hinterhorn bei 
noxischer Stimulation hemmen (rot). Da sowohl die CHEPs als auch die NFR-Schwelle unauffällig waren, scheint die 
Nozizeption bis zu diesem Punkt bei den MP-Patienten weitgehend intakt zu sein. Aufgrund der im Off erniedrigten 
Schmerzschwellen können jedoch leichte Störungen der Schmerz-modulierenden Regelkreise über kortikale Areale, 
Thalamus und BG (hellblau) nicht ausgeschlossen werden. S1: Somatosensorischer Kortex, PFC: Präfrontalkortex. 

 

5.2.2 Störungen der efferenten Ansteuerung von Sudomotorik und Biceps femoris 

Die gefundenen elektrophysiologischen Auffälligkeiten scheinen am ehesten mit Problemen in der 

efferenten Ansteuerung peripherer nozifensiven Effektoren, i.e. der Sudomotorik (SSR) und des 

Biceps femoris (NFR), erklärbar zu sein (vgl. Abschnitt 5.1.2).  

Die unter anderem durch noxische Stimuli auslösbare SSR entsteht durch die Aktivierung des 

medialen Schmerzsystems, das das nozizeptive Signal zu höheren Arealen transmittiert und unter 

anderem über den spinorethikulären Trakt zu einer Aktivierung des ACC führt. Vom ACC überträgt 

ein Zweig das Signal zu höheren kortikalen Zentren (z.B. Insel, S1), ein anderer Zweig bringt das 

Signal vom ACC zum anterioren Hypothalamus. Dieser produziert die SSR über Verbindungen zum 
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Hirnstamm, den vegetativen Ganglien (VG) und den post-ganglionären C-Fasern (Zis et al., 2016; 

Arunodaya & Taly, 1995; Vetrugno et al., 2003; Pan et al., 2006; Mylius et al., 2008b).  

Zur Erklärung der sympathischen Unterfunktion bei den MP-Patienten sollte das PAG fokussiert 

werden, das dopaminergen Neurone enthält und exzitatorischen Input aus der SNg erhält. Diese 

erregenden Inputs nehmen beim MP durch die Degeneration der SNg ab (Flores et al., 2004). Da 

die neuronale Degeneration beim MP mit Läsionen der motorischen Kerne in den dorsalen 

Laminae XI und X sowie im retikulären Bereich in tiefen medullären Zonen beginnt und im 

Krankheitsverlauf nach oben fortschreitet, ist es weiter einleuchtend, dass bereits bei MP-

Patienten mit vergleichsweise leichter Symptomatik diese vegetativen Auffälligkeiten 

beobachtbar sind (Braak et al., 2003; Zambreanu et al., 2005; Benarroch, 2006).  

Bezugnehmend auf andere Autoren, die reduzierte SSRs auf nicht schmerzhafte Stimuli bei MP-

Patienten fanden (Wang et al., 1993; Hirashima et al., 1996; Fusina et al., 1999), wären jedoch 

neben zentralen dopaminergen Dysfunktionen auch Störungen in den peripheren Zweigen des 

vegetativen Nervensystems (VNS), besonders eine verminderte post-ganglionäre cholinerge 

Aktivität, als Erklärung für die vegetativen Hypoaktivität möglich. Außerdem wäre die Beteiligung 

nicht-synaptischer Prozesse, beispielsweise Polyneuropathie-bedingte5 Läsionen der peripheren 

Fasern des sympathischen Nervensystems, denkbar.  

Derlei Überlegungen liegen auch deshalb nahe, da die vegetativen Auffälligkeiten in Studie 2 im 

On bestehen blieben; sie können jedoch aufgrund fehlender spezifischer Tests hier nicht 

abschließend geklärt werden (Wang et al., 1993; Arunodaya & Taly, 1995; Hirashima et al., 1996; 

Fusina et al., 1999). 

Ähnlich wie beim SSR ist die Ursache der verstärkten NF-Reflextätigkeit ebenfalls wohl eher in der 

efferenten Ansteuerung der Motorik, denn in afferenten nozizeptiven Störungen zu suchen (siehe 

Abschnitt 5.1.2), da die normale NFR-Schwelle und auch die unauffälligen kortikalen Parameter 

auf intakte spinale Nozizeption hindeuten. Wahrscheinlich liegen die Ursachen für die erhöhte NF-

Reflextätigkeit der MP-Patienten in einer defizienten Inhibition der Motorik-fördernden Kerne des 

Thalamus durch die degenerierende SNg, infolge dessen es zu einer Überaktivierung des 

medullären Vorderhorns kommt. Passend hierzu wurden vergrößerte nicht-nozizeptive 

Reflexamplituden bei MP Patienten bereits gezeigt (Basso et al., 1996). Auch hier bleibt jedoch 

unklar, warum diese Auffälligkeit im On bestehen bleibt, wenn die Funktionalität des 

nigrostriatalen DA-Systems sich deutlich verbessert haben und die SNg folglich die motorischen 

                                                           
5
 Zwar waren neurologische Erkrankungen (außer MP) Ausschlusskriterium. Jedoch wurden subklinische 

und damit in den vorliegenden Studien möglicherweise unentdeckte Polyneuropathien bei MP-Patienten 
bereits nachgewiesen (Toth et al., 2010). 
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Anteile des Thalamus wieder stärker hemmen sollte. Abbildung 9 ergänzt Abbildung 8 um die 

vorangegangenen Überlegungen. 

 

Abbildung 9: Pathophysiologisches Modell aus der Übersichtsarbeit und Studie 1 

 

Mangelnder exzitatorischer Input von der SNg an das PAG führt möglicherweise zu einer mangelnden Exzitation der 
vegetativen Ganglien (VG) und folglich zu der reduzierten Sudomotorik (grün). Für die erhöhte NF-Reflextätigkeit 
könnte mangelnde Inhibition der Motorik-fördernden Anteile des Thalamus via SNg verantwortlich sein, was zu 
einer Hyperaktivierung der Motorneurone im medullären Vorderhorn führt (grün). HypTH = Hypothalamus. 

 

5.2.3 Veränderungen des mimischen Schmerzausdrucks  

Neben einer generellen Reduktion im Off (quantitative Veränderungen) wurden im mimischen 

Schmerzausdruck der MP-Patienten auch spezifische, eher qualitative Auffälligkeiten gefunden, 

die im On bestehen blieben. Während der im Off reduzierte Schmerzausdruck weitgehend 

physiologisch erklärbar ist (Bottom-up), werden die spezifischen Komponenten wahrscheinlich 

zusätzlich durch operante Faktoren bedingt (Top-down). Diese Überlegungen werden im 

Folgenden elaboriert. 
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Reduktion des mimischen Schmerzausdrucks 

Wie den NFR-Störungen liegen wohl auch den mimischen Veränderungen eher motorische denn 

nozizeptive Ursachen zugrunde, zumal eine erhöhte Schmerzsensibilität sich eigentlich in einem 

verstärkten mimischen Schmerzausdruck manifestieren sollte. Abbildung 10 ergänzt das bekannte 

Modell aus Abbildung 9 um die Mimik-Komponente. 

Abbildung 10: Gesamtmodell der Pathophysiologie aus den drei Artikeln 

 

Die reduzierte Intensität des mimischen Schmerzausdrucks resultiert möglicherweise aus mangelnder Inhibition des 
Ncl. Caudatus (NC) (rosa) und der damit verbundenen verminderten Aktivierung (grün) der fazialen Nuclei im Pons 
und folglich des FN. Mögliche Mechanismen zu den spezifischen Veränderungen  in der Schmerzmimik finden sich in 
Abb. 11, die den blauen Kasten von Abb. 10 ergänzt.  

 

Der reduzierte mimische Schmerzausdruck bei den MP-Patienten wird möglicherweise bedingt 

durch eine unzureichende Aktivierung der Kerne des FN im Pons (Hirnstamm) über die 

Basalganglien und der daraus resultierenden mangelnden Aktivierung der Gesichtsmuskulatur. 

Besondere Beachtung verdient hier der Ncl. Caudatus (NC), dessen Aktivität in einer Studie an 

Gesunden negativ mit der Stärke des mimischen Schmerzausdrucks korrelierte (Kunz et al., 

2011a). Beim MP kommt es durch mangelnde hemmende Inputs aus der degenerierenden SNg zu 

einem hyperaktiven NC, was mit einer reduzierten mimischen Schmerzantwort im Off einhergeht. 

Mit Normalisierung der nigrostriatalen DA-Aktivität bei den MP-Patienten nach 
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Medikamenteneinnahme jedoch sinkt die Aktivität des NC bedingt durch einen Anstieg der 

hemmenden Inputs aus der SNg wieder, was wiederum konsistent ist mit der im Vergleich zum 

Off erhöhten Schmerzexpression im On.  

Eine reine Bottom-up-Erklärung der mimischen Auffälligkeiten stößt jedoch bei den spezifischen 

Veränderungen an ihre Grenzen; es ist rein physiologisch schwer erklärbar, warum (1) mit dem 

Öffnen des Mundes (AU25_26_27) eine für Schmerz eher untypische faziale Bewegung 

dominantes Element im mimischen Schmerzausdruck der MP-Patienten ist und (2) die 

spezifischen Veränderungen im Gegensatz zur generellen Reduktion im On bestehen bleiben, 

wenn die MP-Patienten ja rein motorisch wieder zu einem weitgehend normalen 

Schmerzausdruck in der Lage sein sollten. Im Folgenden sollen daher Mechanismen diskutiert 

werden, die an den spezifischen Veränderungen beteiligt sein könnten. 

Mundöffnen als Kompensation  

Möglicherweise integrieren MP-Patienten willentlich das Mundöffnen in ihren Schmerzausdruck, 

um ihr mimisches Defizit zu kompensieren. Dass diese willentliche Kompensation nur in der 

unteren Gesichtshälfte stattfindet, hat wiederum physiologische Gründe, nämlich 

unterschiedliche Innervationspfade der oberen und unteren Gesichtshälfte: Die Mundpartie 

(untere Gesichtshälfte) wird kontralateral innerviert, was mit einer hohen willentlichen 

Kontrollierbarkeit der dortigen Muskeln einhergeht. Die Muskeln der Peri-Orbital-Region (obere 

Gesichtshälfte) dagegen sind aufgrund ihrer bilateralen Innervation weniger willentlich 

kontrollierbar. Folglich kann eine willentliche Kompensation nur in der unteren Gesichtshälfte 

stattfinden (Rinn, 1984). Dass bei MP-Patienten besonders die Spontanmimik eingeschränkt ist, 

während ein willentliches „Posieren“ von Gesichtsausdrücken zumindest weitgehend funktioniert, 

konnte für klassische Emotionen bereits gezeigt werden (Smith et al., 1996; Simons et al., 2003). 

Geht man davon aus, dass MP-Patienten in der Tat einen willentlichen Ausdruck 

(„Kompensationsausdruck“) als mimische Reaktion auf Schmerzen formen, um ihr motorisches 

Defizit im Off zu kompensieren, bleibt unklar, (1) wie es zur Aufnahme des veränderten Ausdrucks 

ins Verhaltensrepertoire kommt und (2) warum dieser Kompensationsausdruck auch im On 

gezeigt wird. Nach Medikamenteneinnahme sollte die motorische Funktionalität ja deutlich 

verbessert und ein normaler mimischer Schmerzausdruck möglich sein. Im Folgenden sollen nun 

Mechanismen vorgeschlagen werden, die das Modell aus Abbildung 3 aufgreifen, und so 

versuchen, die Entstehung der spezifischen Veränderungen sowie ihren Fortbestand im On zu 

erklären. 
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Operante Konditionierung des Kompensationsausdrucks 

Die einfachste Erklärung für den auch im On spezifisch veränderten mimischen Schmerzausdruck 

der MP-Patienten wäre eine insuffiziente Wiederherstellung der motorischen Funktionalität auch 

nach DA-Medikamenteneinnahme. Dagegen spricht jedoch, dass sich die Funktion der 

Gesichtsmotorik durch Medikamenteneinnahme de facto deutlich steigert, angezeigt durch die 

Normalisierung des im Off reduzierten Gesichtsausdrucks im On. Außerdem wäre durch diese 

Annahme ohnehin nur das Fortbestehen des Kompensationsausdrucks im On erklärbar, nicht 

jedoch seine originäre Entstehung und Integration ins Verhaltensrepertoire. 

Hier ist eine operante Komponente denkbar. Möglicherweise wird der im Off willentlich und im 

Rahmen der motorischen Möglichkeiten (Funktionalität der Mundpartie) gezeigte qualitativ 

veränderte Schmerzausdruck von der Umwelt verstärkt, beispielsweise durch Zuwendung und der 

damit verbundenen Schmerzlinderung. Im Gegenzug können die klassischen Elemente des 

mimischen Schmerzausdrucks, der wegen motorischer Dysfunktionen ja nicht mehr verfügbar ist 

und damit nicht mehr gezeigt wird, auch nicht mehr operant bekräftigt werden. Folglich wird er 

verlernt (Extinktion) bzw. vom Kompensationsausdruck überschrieben, so dass die MP-Patienten 

den klassischen Ausdruck auch dann nicht mehr einsetzen, wenn sie rein motorisch (Bottom-up) 

eigentlich wieder in der Lage hierzu wären – nämlich wenn die die dopaminergen Funktion im On 

wiederhergestellt ist.  
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Abbildung 11: Bottom-up- und Top-down-Prozesse hinter den mimischen Veränderungen 

 

Mangelnde Innervation der fazialen Nuclei im Pons bedingt durch einen durch die SNg nicht suffizient gehemmten NC 
führt zu einer generellen Reduktion des mimischen Schmerzausdrucks (Hypomimie). Top-down wird diese mimische 
Bottom-up-Blockade möglicherweise durch willentliche Generierung von „einfacher“ (Schmerz-) Mimik (z.B. 
Mundöffnen) kompensiert („Kompensationsausdruck“). Dies funktioniert effektiv in der kontralateral innervierten 
unteren Gesichtshälfte (hohe willentliche Kontrolle), während aufgrund der bilateralen Innervation und der schweren 
willentlichen Kontrollierbarkeit der Motorik in der oberen Gesichtshälfte die Hypomimie dort weitgehend bestehen 
bleibt und auch keine neuen Elemente in den Schmerzausdruck implementiert werden können. Möglicherweise 
bekräftigt die Umwelt den „Kompensationsausdruck“ durch Zuwendung, weswegen er im Verhaltensrepertoire 
verankert wird und den klassischen Schmerzausdruck überschreibt. Str = Striatum, Put = Putamen.. 

 

5.3 Die Rolle von Dopamin 

Die Literaturübersicht aus Artikel 1 hat bereits gezeigt, dass die vereinfachende Grundannahme 

„Hypersensibilität im Off, Normalisierung im On“ für MP-Patienten in dieser starren Form nicht 

gültig ist (vgl. Abschnitt 2.1.6). Das gilt auch für die Studien der vorliegenden Arbeit. Das 

erwartete Muster – Auffälligkeiten im Off, Normalisierung im On – konnte lediglich für die 

subjektive Schmerzschwelle und die generelle Intensität des mimischen Schmerzausdrucks 

nachgewiesen werden. In vielen der anderen Parameter fanden sich in beiden Phasen keine oder 

kaum Auffälligkeiten (CHEPs, NFR), während in anderen Parametern Auffälligkeiten sowohl im Off 

als auch im On auftraten (SSR, NFR-Amplitude und qualitative Mimik-Veränderungen).  

Die vielen unauffälligen nozizeptiven Parameter in der vorliegenden Patientengruppe sind wohl 

auf deren nur geringe Degeneration der SNg und damit auf ein nur moderat beeinträchtigtes 

nigrostriatales DA-System zurückzuführen, was auch durch die verhältnismäßig leichte Motor-

Symptomatik (mittlerer UPDRS-Score = 18.4/108) angezeigt wird. Möglicherweise ist das 

nozizeptive System der Stichprobe noch weitgehend intakt, so dass sich Veränderungen nur in 

einem Absinken des unteren Endes der Schmerzskala manifestieren, angezeigt durch die 

reduzierte Hitzeschmerzschwelle im Off.  
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Andererseits verwundert es auf den ersten Blick, dass die stark reduzierte sympathische 

Reaktivität (SSR) sowie die erhöhte NF-Reflextätigkeit sich im Gegensatz zur subjektiven 

Schmerzschwelle im On nicht normalisieren, wenn die nigrostriatale DA-Funktion eigentlich 

wieder hergestellt bzw. substantiell verbessert sein sollte. Spekulativ kommen hierfür drei 

mögliche Erklärungen infrage: (1) Die Wiederherstellung der dopaminergen Funktion nach 

Medikamenteneinnahme ist nicht ausreichend. (2) Neben DA spielen möglicherweise auch 

Dysfunktionen anderer Transmittersysteme, bspw. des serotonergen oder cholinergen, eine Rolle, 

die durch die DA-Medikation nicht beseitigt werden können. (3) Nicht-synaptische Prozesse, wie 

Läsionen der zentralen oder peripheren (efferenten) Bahnen, könnten zu den Auffälligkeiten 

beitragen. Hierfür wäre aber weitere, besonders physiologische, Forschung nötig (Wang et al., 

1993; Arunodaya & Taly, 1995; Hirashima et al., 1996; Fusina et al., 1999). 

Ähnliches gilt für den mimischen Schmerzausdruck. Zwar normalisiert sich seine Intensität nach 

Medikamenteneinnahme, jedoch bleiben die qualitativen Änderungen (Dominanz des 

Mundöffnens/Ausfall der Peri-Orbital-Region) im On bestehen. Als Ursache ist hier wohl ebenfalls 

nicht nur eine mangelnde Wiederherstellung der Funktionstüchtigkeit des DA-Systems 

verantwortlich, sondern wahrscheinlich auch eine Lernkomponente als Top-down-Prozess (vgl. 

Abschnitt 5.2.3). 

Man muss jedoch anmerken, dass mit dem Design der vorliegenden Studie der Einfluss von DA 

möglicherweise suboptimal untersucht worden ist. Zwar bedienen sich beide Studien einer 

gängigen Off-On-Operationalisierung, nämlich eines Zeitintervalls von einer Stunde, um die 

Medikamentenwirkung zu gewährleisten; jedoch sind aufgrund der sehr heterogenen Medikation 

(l-Dopa-Präparate/DA-Agonisten, teilweise unterstützt durch MAO-Hemmer oder Retard-

Präparate)  Unterschiede zwischen den Patienten sowohl in der Tiefe des Off als auch im Grad der 

Wiederherstellung der dopaminergen Funktion im On wahrscheinlich. Um dem entgegen zu 

wirken, wurden die Patienten zumindest vor dem zweiten Testblock gefragt, ob die 

Symptomlinderung das gewohnte Ausmaß erreicht habe. Nur wenn dies bejaht wurde, was bei 

allen Patienten der Fall war, wurde der Test fortgesetzt.  

5.4 Theoretische und klinische Implikationen 

Die vorliegenden grundlagenorientierten Studien zeigen u.a. (1) wie komplex sich die 

Pathophysiologie der nozizeptiven Dysfunktionen beim MP gestaltet und (2) welch hohen 

methodische Standards nötig sind, um die Funktion des Schmerzsystems adäquat abzubilden. Die 

vorliegende Arbeit leistet insofern ihren Beitrag, dass sie (1) m.W. erstmals ein Ergebnismuster 

diskutiert, das zur Differenzierung von Störungen der afferenten und efferenten Systeme 
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beitragen kann und (2) erstmals untersucht, ob auch die faziale Schmerzkommunikation von MP-

bedingten Störungen betroffen ist.  

5.4.1 Implikationen aus Studie 1 

Studie 1 zeigt deutlich, dass beim MP Störungen im Schmerzsystem auftreten, die, wie zumindest 

die Hitzeschmerzschwelle zeigt, teilweise DA-responsiv sind. Interessant ist hierbei, dass es sich 

streng genommen nicht um eine klassische Hyperalgesie mit einer generellen Verschiebung der 

psychophysikalischen Schmerzkurve, sondern eher um eine Allodynie handelt. Das zeigen die 

fehlenden Unterschiede in den Ratings der festgelegten Hitzeschmerzreize in Teil 1 der ersten 

Studie.  

Außerdem wird deutlich, welch große methodische Herausforderung die Lokalisation der 

Pathophysiologie des nozizeptiven Systems bei MP-Patienten ist, zumal die gemessenen 

physiologischen Reaktionen stets Indikatoren für afferente und efferente Prozesse darstellen, und 

diese direkt nur schwer voneinander abgegrenzt werden können. So ist die Interpretation von 

Studie 1, die efferente Störungen bei gleichzeitig intakten nozizeptiven Afferenzen postuliert, 

zwar konsistent mit den vorliegenden Daten, jedoch sind die genutzten Methoden keine 

spezifischen Tests für diese Annahme. Hierfür wäre weitere Forschung nötig, die die Aktivität 

efferenter Bahnen direkter misst, beispielsweise über die Nervenleitgeschwindigkeit (vgl. auch 

Abschnitt 5.6).  

5.4.2 Implikationen aus Studie 2 

In Abschnitt 3.2 wurde elaboriert, welch komplexe Interaktionskaskade der mimische 

Schmerzausdruck in Gang setzt. Aufgrund der mimischen Veränderungen, die ihren Ursprung 

wohl in einer defizienten Gesichtsmotorik haben, wahrscheinlich aber durch verschiedene Top- 

down-Einflüsse moduliert werden, ist der fehlerfreie Ablauf dieser Kaskade bei MP-Patienten 

gefährdet – mit möglicherweise weitreichenden kommunikativen Folgen.  

Mehr Schmerz, weniger Ausdruck 

Zunächst fällt auf, dass eine erhöhte Schmerzsensibilität (Schmerzschwelle: Allodynie) bei MP-

Patienten einhergeht mit einem verminderten mimischen Schmerzausdruck. Obgleich bei MP-

Patienten mehr Schmerz auftritt, der normalerweise durch den (verstärkten) mimischen 

Schmerzausdruck unterstrichen wird (Kunz et al., 2004; Kunz et al., 2012b), findet sich eine 

quantitativ verringerte mimische Schmerzexpression. Diese Dissoziation ist möglicherweise darin 

begründet, dass die mimischen Defizite auf Störungen im motorischen System zurückgehen, die 

nozizeptiven Anomalien aber auf Dysfunktionen im Schmerzsystem (vgl. Abschnitt 5.1.2).  
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Man könnte nun argumentieren, dass die Dissoziation zwischen Stärke des Schmerzausdrucks und 

der berichteten Schmerzintensität auch vor dem Hintergrund der Facial Feedback-Hypothese 

kontraintuitiv ist, nach der die reduzierte Expression ja auch zu einer reduzierten, nicht zu einer 

erhöhten Schmerzempfindung führen sollte. Allerdings ist es unwahrscheinlich, dass der 

subjektive Output eines hyperaktiven Schmerzsystems nur durch einen verminderten mimischen 

Schmerzausdruck auf normales Niveau reduziert werden kann. Ein Vergleich der 

Schmerzempfindung mit Gesunden ist daher wenig zielführend, um die Wirkung von Facial 

Feedback bei MP-Patienten nachzuweisen: Eine leichte Hemmung der Schmerzempfindung durch 

die mangelnde mimische Aktivität bei MP-Patienten könnte beispielsweise überlagert sein von 

der im Vergleich zu Gesunden erhöhten Schmerzsensibilität. Man müsste vielmehr MP-Patienten 

mit reduziertem Schmerzausdruck im Vergleich zu MP-Patienten mit normalem Schmerzausdruck 

in ihrem Schmerzerleben vergleichen, um einen möglichen Einfluss von Facial Feedback zu 

entdecken. Da die Evidenz für die Facial Feedback-Hypothese im Schmerzkontext aber ohnehin 

schwach ist (Prkachin, 2005; Kunz et al., 2011b) und folglich eine Rückwirkung des mimischen 

Ausdrucks auf das Schmerzerleben wohl keine klinische Relevanz hätte, sind diese Überlegungen 

nur theoretischer Natur. 

Dekodierungsprobleme durch die Umwelt 

Der reduzierte mimische Scherzausdruck könnte im sozialen und klinischen Kontext problematisch 

sein, da die Umwelt den erlebten Schmerz des MP-Patienten besonders im Off unterschätzen 

könnte, wenn dieser nicht ausreichend mimisch untermalt wird. Ein Unterschätzen des Schmerzes 

ist aber nicht die einzig denkbare problematische Folge der mimischen Dysfunktionen. Die 

qualitativen Veränderungen könnten vielmehr dazu führen, dass die Umwelt den mimischen 

Schmerzausdruck überhaupt nicht mehr als solchen erkennt. Derartige Dekodierungsprobleme 

könnten zum einen auf die Dominanz des für Schmerz eigentlich untypischen Mundöffnens im 

Schmerzausdruck der MP-Patienten zurückgehen. Allerdings ist auch der weitgehende Ausfall der 

Peri-Orbital-Region (AU6_7), die die sensorische Dimension des Schmerzes enkodiert (vgl. 

Abschnitt 3.2.1), bei weniger starker Betroffenheit der affektiven Dimension (AU4, AU9_10) an 

sich problematisch (Kunz et al., 2012b). MP-Patienten zeigen folglich ein unausgewogenes 

Schmerz-Signal, das der Umwelt weniger Information liefert als ein intakter Schmerzausdruck. In 

Kombination mit dem unüblichen Mundöffnen wird die Dekodierung möglicherweise so 

erschwert, dass der Schmerzausdruck der MP-Patienten von der Umwelt als solcher kaum mehr 

erkannt und auch nicht mehr adäquat auf ihn reagiert wird (Zuwendung, Hilfeverhalten, 

Empathie). Damit fehlt dann möglicherweise die operante Bekräftigung des mimischen 

Schmerzausdrucks (vgl. Abschnitt 3.2.2), was zu seiner fortschreitenden Löschung aus dem 

Verhaltensrepertoire beitragen kann.   
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Die Veränderungen des mimischen Schmerzausdrucks beim MP sind dabei auch ein Problem im 

klinischen Kontext, da eine authentische mimische Schmerzkommunikation essenziell ist, um eine 

suffiziente Schmerzbehandlung zu erhalten. Damit sind die mimischen Veränderungen besonders 

kritisch für die MP-Patienten, die an chronischen Schmerzen leiden (Kapesser & Williams, 2002). 

Erschwerend kommt hier im Gegensatz zu vielen anderen chronischen Schmerzpatienten hinzu, 

dass bei MP-Patienten möglicherweise neben der Mimik auch andere behaviorale Schmerz-

Kommunikationskanäle, wie Bewegungen, Vokalisation oder auch Verbalisierung, die das 

mimische Defizit möglicherweise in Ansätzen kompensieren könnten, nicht mehr fehlerfrei 

funktionieren. So wurden beispielsweise Auffälligkeiten in der Sprachmelodie, der Vokalisation 

oder der Gestik bei MP-Patienten gefunden (Canter, 1963; Darkins et al., 1988; Helm-Estabrooks 

et al., 2004; Cleary et al., 2011), was diese Kanäle ebenfalls für eine adäquate Schmerzexpression 

disqualifiziert.  

Spezifische Elemente überwinden die mimische Blockade 

In Abschnitt 3.2.4 der vorliegenden Arbeit wurde die Hypothese elaboriert, dass der mimische 

Schmerzausdruck möglicherweise aufgrund seiner evolutionären Relevanz in der Lage sein 

könnte, die MP-bedingte mimische Blockade zu durchbrechen. Auch wenn der mimische 

Schmerzausdruck bei den untersuchten Patienten sowohl quantitativ als auch qualitativ stark 

verändert ist, so sind mit dem Senken der Augenbrauen (AU4) und auch mit dem Anheben er 

Oberlippe (AU9_10) zwei hoch schmerzrelevante AUs bei MP-Patienten weitgehend erhalten. 

Damit bezieht sich das mimische Defizit besonders auf Expression der sensorischen Dimension 

von Schmerz (AU6_7), während die affektive Dimension (AU4, AU9_10) im mimischen 

Schmerzausdruck der MP-Patienten weitgehend erhalten ist (Kunz et al., 2012b). Dass die 

affektive Dimension robuster gegen Veränderung ist, ergibt aus evolutionärer Perspektive 

durchaus Sinn: So zeigen die Patienten trotz mimischer Einschränkungen zumindest die negative 

Valenz des Schmerzreizes und „Leidverhalten“ im Gesicht und signalisieren so nach wie vor einen 

negativen inneren Zustand sowie Hilfsbedürftigkeit. Der Verlust der sensorischen Dimension 

(AU6_7), die eher physikalische Reizeigenschaften abbildet, ist dagegen wohl weniger 

problematisch, zumal hier zwar auch Schmerzintensitäten enkodiert werden, die mimische 

Intensität jedoch nur schwach mit der berichteten Schmerzintensität korreliert (Kunz et al., 2004 

Kunz et al., 2012b). Außerdem ist es für das Auslösen von Hilfeverhalten und Zuwendung 

möglicherweise nicht unbedingt nötig, Informationen über die genaue Schmerzintensität zu 

liefern. 

Daher ist es zumindest evolutionär erklärbar, dass diese ungenaue Information über physikalische 

Eigenschaften schon früh vom MP betroffen ist, während das Signal der Hilfsbedürftigkeit 
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(affektive Dimension) stabiler gegen Veränderungen ist und möglicherweise auch noch in 

späteren Krankheitsphasen bei verstärkter Hypomimie funktioniert. Abbildung 12 integriert die 

vorangegangenen Überlegungen in Abbildung 3. 

 

Abbildung 12: Mimische Kommunikationskaskade bei Parkinson-Patienten 

 

Die Abbildung illustriert ein mögliches Prozessmodell, das die mimischen Auffälligkeiten der MP-
Patienten erklären könnte. Die defiziente Gesichtsmotorik dämpft den mimischen Schmerzausdruck 
bei MP-Patienten und führt zu qualitativen und quantitativen Veränderungen. Möglicherweise 
tragen evolutionäre Faktoren dazu bei, dass bestimmte Elemente des Schmerzausdrucks robust 
gegenüber Veränderungen sind. Operante Faktoren führen zur Bildung eines 
Kompensationsausdrucks, der durch wiederholte Bekräftigung den normalen Schmerzausdruck 
überschreibt, so dass dieser auch im On nicht mehr gezeigt wird.   
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Praktische Maßnahmen für Patienten und Beobachter 

Eine Reihe von Maßnahmen sowohl auf Seite der (sozialen und klinisch behandelnden) Umwelt 

als auch auf Seite des MP-Patienten ist denkbar, um die dysfunktionale mimische 

Schmerzexpression zu kompensieren. Zum einen wäre ein Beobachtertraining möglich, das die 

Angehörigen und Behandler des MP-Patienten für die Veränderungen des mimischen 

Schmerzausdrucks sensibilisiert. Außerdem wäre es ratsam, Schmerzdiagnostik bei MP-Patienten 

möglichst im On durchzuführen, wenn die Mimik zumindest quantitativ weitgehend normal 

funktioniert. Da viele MP-Schmerzen DA-responsiv sind und eine Diagnostik daher im Off 

obligatorisch ist, sollte sich der Kliniker zumindest immer bewusst sein, dass hier möglicherweise 

mimische Einschränkungen bestehen und der Schmerzbericht daher mimisch nicht adäquat 

unterstrichen werden kann. MP-Patienten wiederum könnten geschult werden, willentlich 

klassische Elemente des mimischen Schmerzausdrucks zu posieren, um so wieder ein 

„normaleres“ mimisches Signal zu senden. Außerdem könnte man sie dazu anhalten, auf andere 

Kommunikationskanäle umzusteigen; da beim MP oft auch Körperbewegungen und die 

Vokalisation verändert und daher als Kommunikationsmittel ungeeignet sind (Canter, 1963; 

Darkins et al., 1988; Helm-Estabrooks et al., 2004; Cleary et al., 2011), und – besonders in 

späteren MP-Phasen mit dementiellen Symptomen (Aarsland et al., 2005) – auch der verbale 

Schmerzbericht nicht mehr zuverlässig ist, wäre beispielsweise „Wehklagen“ eine Alternative.  

5.5 Limitationen  

Auch wenn die dieser Dissertation zugrunde liegenden Studien nach hohen methodischen 

Standards und nach bestem Wissen durchgeführt wurden, so enthalten sie dennoch einige – m.E. 

vertretbare – methodische Schwächen.  

Als erstes ist hier das Geschlechterverhältnis bei den Patienten zu nennen. Auch wenn MP 60% 

häufiger bei Männern als bei Frauen auftritt (Zetusky et al., 1985), ist das Geschlechterverhältnis 

von 20:3 im vorliegenden Sample doch atypisch. Da es durchaus Hinweise auf 

Geschlechtsunterschiede in der Schmerzverarbeitung gibt, wäre ein repräsentatives 

Geschlechterverhältnis optimal, um die Ergebnisse für beide Geschlechter zu generalisieren. Da 

Frauen jedoch als tendenziell schmerzsensitiver gelten als Männer (Lautenbacher & Rollman, 

1993; Fillingim, 2000; Mylius et al., 2009), würde ein größerer Anteil von Frauen in der Stichprobe 

die Unterschiede eher vergrößern denn verkleinern. Für die Mimik-Daten ist das artifizielle 

Geschlechterverhältnis weniger kritisch, da zumindest generelle Intensitätsunterschiede beim 

Schmerzausdruck zwischen den Geschlechtern nicht nachgewiesen werden konnten (Kunz et al., 

2006).  
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Ein weiterer Kritikpunkt ist möglicherweise das fixe Intervall von einer Stunde nach 

Medikamenteneinnahme als On-Kriterium und die subjektive Angabe der MP-Patienten, ob die 

eventuell persistierenden Symptome „normales Ausmaß“ hatten. Gerade wegen der sehr 

heterogenen Medikation kann, wie erwähnt, ein unterschiedlicher Grad an wiederhergestellter 

DA-Funktion bei den Patienten nicht ausgeschlossen werden. Optimal wäre ein weiteres UPDRS-

Scoring gewesen, das eine motorische Symptomlinderung mit einem festen Kriterium (z.B. ≥ 30% 

(Brefel-Courbon et al., 2005) oder ≥ 50% (Gerdelat-Mas et al., 2007) Symptomreduktion beim 

UPDRS), für das Erreichen des On fordert. Als Rechtfertigung für das zeitliche Kriterium sei darauf 

verwiesen, dass es sich hierbei um ein Prozedere handelt, das in vergleichbaren Studien ebenfalls 

realisiert wurde (Brefel-Courbon et al., 2005; Schestatsky et al., 2007; Granovsky et al., 2013). 

Schließlich wurde die Abfolge der Phasen nicht randomisiert, sondern alle Patienten wurden 

zunächst im Off, dann im On getestet. Das geschah ebenfalls aus logistischen Gründen: Die 

Patienten verzichteten auf ihre Morgenmedikation (Off) und konnten nach der ersten Testung 

und ihrer Medikamenteneinnahme im On nochmals untersucht werden. Bei der Reihenfolge On 

 Off hätte die Testung an zwei Tagen stattfinden müssen, was aufgrund der damit verbundenen 

Belastung für die Patienten vermieden werden sollte. Zudem wurde auch die Kontrollgruppe 

zweimal untersucht, um Sequenzeffekte zu kontrollieren.  

5.6 Zusammenfassung und Ausblick 

Die Befunde der vorliegenden Dissertation bestätigen nozizeptive Dysfunktionen bei MP-

Patienten. Das Ergebnismuster aus Studie 1 (Artikel 2) deutet auf ein weitgehend intaktes 

afferentes Schmerzsystem bei MP-Patienten hin, während die efferente Aktivierung peripherer 

sympathischer und motorischer Nozifensoren gestört ist. Neben diesen Anomalien in den 

physiologischen und subjektiven Schmerzantworten war auch das behaviorale 

Schmerzreaktionssystem bei der untersuchten MP-Stichprobe von der Erkrankung betroffen: In 

der vorliegenden Arbeit erstmals untersucht, zeigte der mimische Schmerzausdruck bei den MP-

Patienten qualitative und quantitative Veränderungen.  

Weitere Forschung ist jedoch nötig, um das vorliegende Ergebnismuster und seine hier diskutierte 

Interpretation zu bestätigen und die nozizeptiven Auffälligkeiten und die Schmerzproblematik 

beim MP weiter aufzuklären. So kann der verwendete Multi-Methoden-Ansatz lediglich 

heuristische Hinweise auf die Lokalisation der nozizeptiven Pathophysiologie liefern, da mit der 

Elektrophysiologie (CHEPs, SSRs, NFR) nur nozizeptive Prozessindikatoren gemessen werden, die 

von verschiedenen Faktoren und neurophysiologischen Strukturen moduliert werden können. 

Eine Kombination von elektrophysiologischen Multi-Methoden-Ansätzen mit bildgebenden 

Verfahren, die die Aktivität spezifischer Strukturen zeigen können, wäre hier eine mögliche 
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Erweiterung. Analog kann die verwendete Methodik auch nicht spezifisch zwischen Afferenzen 

und Efferenzen unterscheiden; die Differenzierung zwischen beiden Prozessen findet vielmehr 

heuristisch statt. Für eine zuverlässigere Überprüfung der efferenten und afferenten 

Funktionalität wäre daher zusätzlich die Untersuchung peripherer (efferenter) Bahnen ratsam, 

beispielsweise durch Bestimmung der Nervenleitgeschwindigkeit. 

Obgleich die vorliegende Arbeit bzgl. der mimischen Schmerzexpression bei MP-Patienten m.W. 

Pionierarbeit leistet, sind dennoch die Mechanismen, die den Veränderungen des 

Schmerzausdrucks zugrunde liegen, weiter unklar. Das gilt besonders für die spezifischen 

Veränderungen und die Entstehung eines „Kompensationsausdrucks“, über die nur spekuliert 

werden kann. Außerdem untersucht die vorliegende Studie die mimische Schmerzexpression 

isoliert von einem Empfänger des Signals und daher wenig ökologisch valide. Vielmehr sollte die 

Umwelt als Interaktionspartner in die Studie miteinbezogen werden, um tatsächlich bidirektionale 

Schmerzkommunikation statt bloßer unidirektionaler Expression zu beforschen. 

Schließlich sollten die hier verwendeten Methoden auch auf MP-Patienten in schwereren 

Krankheitsstadien angewendet werden, um die Entwicklung der nozizeptiven Auffälligkeiten und 

der mimischen Schmerzexpression über den Krankheitsverlauf aufzuklären – im Idealfall durch 

Längsschnittstudien.  
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Parkinson’s disease lead to alterations in the facial expression of pain? Journal of the 
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