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A centipede was happy — quite!
Until a toad in fun said,

"Pray, which leg moves after which?"
This raised her doubts to such a pitch,
she fell exhausted in the ditch.
Not knowing how to run.

wahrscheinlich Katherine Craster (1841-1874) in Pinafore Poems
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A Vestibulo-zerebellare Mechanismen der menschlichen
Haltungsregulation - Dynamische Stabilitdt und Stlirze in Patienten

mit Kleinhirnerkrankungen und vestibularen Stérungen

A.1 Einleitung

Die menschliche Lokomotionskontrolle ist sowohl durch eine hohe dynamische Stabilitat als auch
durch einen hohen Grad and Flexibilitat und Adaptabilitit gekennzeichnet. Stabilitat und Adaptabilitét
sind fir die jeweilige Anpassung des Gangmusters an externe Umweltbedingungen verantwortlich.
Hierbei spielen neben passiven, biomechanischen Eigenschaften des Haltungsapparates vor allem

sensorische, vestibuldre Riickkopplungsprozesse eine wesentliche Rolle.

A.1.1 Gangataxie als Folge vestibuldrer und zerebelldarer Erkrankungen

Kommt es zu Storungen der vestibuldren Afferenz bzw. zu Erkrankungen des Kleinhirns so resultiert
regelhaft eine Storung der posturalen Kontrolle mit dem Auftreten einer Gangataxie (Palliyath et al.,
1998), wobei je nach Schadigungsort unterschiedliche Funktionen des Gehens gestort sein kdnnen
(Morton et al., 2004, Morton and Bastian, 2007). Héaufig steht die Gangataxie im Mittelpunkt der
Symptombeschreibung der Patienten und hat weitreichende Konsequenzen fir die Mobilitdt und
soziale Teilhabe (Fonteyn et al., 2010). Zudem fiihrt eine Gangataxie zu einem erhohten Risiko flr
Stiirze. Populationsbasierte Studien gehen von einer Sturzprévalenz von bis zu 70% in Patienten mit
vestibuldren und zerebelldren Erkrankungen aus (Gazzola et al., 2006, Schlick et al., 2016).

Fir die klinische Versorgung von Patienten mit chronischen vestibuldren oder zerebelldren
Erkrankungen sind die Behandlung der Gangstoérung zur Verbesserung der Mobilitdt und das
Vermeiden von Sturzereignissen wesentlich. Vorrausetzung hierfur ist das Wissen uber die
funktionelle Anatomie und Verbindung von vestibuldarem System und Kleinhirn.

Das vestibulare System erfasst Rotationsbeschleunigungen (ber die Bogengdnge und
Linearbeschleunigungen sowie Schwerkraft (iber die Otholithenorgane (Benson et al., 1990). Es ist
damit ganz wesentlich an der Stabilisierung der aufrechten menschlichen Haltung beteiligt.
Hauptintegrationspunkt vestibuléarer Haltungskontrolle sind die Vestibulariskerngebiete im Pons. Von
hier laufen deszendierende Fasern zur den ipsilateralen y- und a-Motoneurone und unterstiitzen dabei
Halte- und Stellreflexe. Dabei scheint ein enge Kopplung and propriozeptive Afferenzen auf spinaler
Ebene zu bestehen (Dietz et al., 1984, Keck et al., 1998). Neben den vestibulospinalen Funktionen
bestehen enge anatomische und funktionelle Verbindungen des Vestibulariskerngebiets zur den
okulomotorischen Zentren des Hirnstamms. Diese anatomische Verbindung dient der direkten
vestibulo-okuldren Reflexkontrolle, welche v.a. bei schnellen Kopfbewegungen relevant wird (Zee and
Leigh, 1983). Weitere Projektionshbahnen des vestibularen Systems ziehen zu Thalamus (Dieterich and

Brandt, 2001) und Inselregion (Dieterich and Brandt, 1993) und repréasentieren hohere vestibulare
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Funktionen, wie z.B. die Vertikalenwahrnehmung (Brandt and Dieterich, 2000) oder
Raumwahrnehmung.

Das Kleinhirn erhdlt wesentlichen sensorischen Input aus dem propriozeptiven, somatosensiblen
System, aus dem visuellen und aus dem vestibuldren System. Vor allem in mittelliniennahen
Strukturen des Kleinhirns, vornehmlich in Vermis und Flokkulus/Nodulus werden sensorische
Informationen integriert und Uber die tiefen Kleinhirnkerne wieder in unterschiedliche motorische
Subsysteme verschaltet (Voogd and Glickstein, 1998). Die Kleinhirnhemisphédren sind sowohl in
spinale, pontine und kortikale, priméar motorische Kontrollschleifen involviert. Diese scheinen an der
zeitlichen Prazision, der Mehrgelenkskoordination und in der Erzeugung von Afferenz/Efferenzkopie
Systemen beteiligt zu sein (Mori et al., 2004). Somit stellt das Kleinhirn die wesentliche zerebrale
Kontrollstruktur ~ fir ~ Koordination und sensorische Integration wahrend menschlicher

Haltungskontrolle dar.

A.2  Zielsetzung der habilitationsrelevanten Arbeiten

Die Schwerpunkte der flr die Habilitation relevanten wissenschaftlichen Arbeiten liegen in der
Evaluation des Stellenwerts der Bewegungsanalyse zur Charakterisierung von Stabilitdt wéhrend des
Gehens in Patienten mit vestibuldren und zerebelldaren Erkrankungen und in deren Kklinischer

Evaluation fir Diagnose und Therapiesteuerung.

1. Untersuchung funktioneller Zusammenhénge zwischen vestibuldrer Signalverarbeitung,
zerebellarer Haltungsregulation und Extremititenkoordination wéhrend des Gehens sowie
deren Auswirkungen auf die dynamische Stabilitat von Patienten. Ubergeordnetes Ziel dieses
Projektarms ist die Identifikation von neurophysiologischen Risikofaktoren flr Sturzereignisse
in Patienten mit vestibuldren und zerebelldren Storungen.

2. Untersuchung der Anwendbarkeit von Markern der dynamischen Stabilitdt wahrend des
Gehens zur differentialdiagnostischen Unterscheidung vestibulo-zerebellarer Gangstérungen.
Zudem sollte die Mdglichkeit zur Etablierung von Stabilitdtsparametern zur Erfassung von
therapierelevanten Veranderungen im Rahmen von Interventionsstudien evaluiert werden.

3. Untersuchung eines neuen Therapieansatzes mittels sensorischer Stimulation zur

Verbesserung der dynamischen Stabilitét in Patienten mit vestibularen Gangstérungen
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A.3  Vestibulo-zerebellare Storungen der Dynamischen Stabilitat

A.3.1 Vestibulo-zerebellare Einflisse auf Schrittfluktuationen und dynamische
Stabilitat des Gehen

Hintergrund:
Die apparative Ganganalyse erlaubt die Aufzeichnung einer hohen Anzahl rdumlicher und zeitlicher

Parameter, die das Gehtempo, die Schrittstabilisierung, die Seitenasymmetrie und das
Schwungverhalten charakterisieren. Die Aussagekraft bezliglich dynamischer Stabilitat, also eine
Beurteilung wie stabil ein Gangmuster ablauft, ist anhand dieser MalRe in der Regel nicht zu treffen.
Hierfr haben sich in den letzten Jahren sogenannte Fluktuationsparameter etabliert. Dabei wird nicht
der Mittelwert Uber die Gesamtzahl der Schritte wéhrend des Gehens analysiert, sondern
Fluktuationen in GroRe und Struktur einzelner Schritte, wobei der theoretische Hintergrund eine sich
wiederholende, monomorphe Schreitbewegung als stabiles Muster darstellt (Hausdorff, 2005). Bei der
Analyse von Fluktuationen einzelner Parameter von Schritt-zu-Schritt werden also nicht Mittelwerte
gebildet, sondern das sogenannte ,,Rauschen* einzelner Schrittdatenpunkte analysiert und quantifiziert
(Hausdorff et al., 1995).

Methoden

Mit einer Sensormatte (GAITRite®) wurden die Gangmuster in Studie 1 von 51 Gesunden, 40
Patienten mit hereditdren und sporadischen zerebelldren Ataxien und 22 Patienten mit bilateraler
Vestibulopathie, in Studie 11 von 18 Gesunden und 18 Patienten mit sensorischer Polyneuropathie und
propriozeptivem Defizit und in Studie 111 von 50 Gesunden und 50 Patienten mit Downbeatnystagmus
Syndrom aufgezeichnet. Das Untersuchungsprotokoll umfasste dabei Analyse wahrend des Gehens
mit langsamem, selbstgewahltem und schnellem Tempo.

Mittels eines Zebris®/hpCosmos® Laufbandsystems wurden zudem in Studie IV das Gehen von 10
Gesunden mit offenen und mit geschlossenen Augen, sowie in Studie V das Gehen von 11 Gesunden
und 11 Patienten mit hereditarer oder sporadischer zerebelldrer Ataxie aufgezeichnet. Dieses
Untersuchungsprotokoll wurde ebenfalls auf die Untersuchung im langsamen, selbstgewéhlten und
schnellen Geschwindigkeitsbereich ausgeweitet, namlich bei 20%, 40%, 70% und 80% des maximal-

schnellen Gehtempos.

Ergebnisse:
In den Studien I-111 und V zeigten sich fiir alle 0.g. Patientenkollektive erhéhte Streuungsmalie fiir

raumliche und zeitliche Parameter einzelner Schrittpunkte wéhrend des Gehens (Schniepp et al., 2012,
Schniepp et al., 2014, Wuehr et al., 2014). In Studie IV zeigten sich bei den Gesunden wéhrend des
Gehens mit geschlossenen Augen ebenfalls erhéhte Streuungsmale fiir rdumliche und zeitliche

Parameter der einzelnen Schrittpunkte (Wuehr et al., 2013). In Abbildung 1 ist die verstarkte Streuung
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der Schritt-zu-Schritt-Daten fiir eine reprasentative gesunde Person (links) und eine repréasentative

Person mit bilateraler Vestibulopathie (rechts) dargestelit.

healthy subject patient with BVP

coefficient of variation = 1.3% coefficient of variation = 4.0%
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Abbildung 1: Reprasentative Zeitserie eines Gangmusters mit repetitiver Auftragung der Schrittzyklusdauer (stride time) fiir
500 Sekunden. Im linken Abschnitt zeigen sich bei einer gesunden Person Fluktuationen von 1.3% des Mittelwertes, im
rechten bei einer Person mit bilateraler Vestibulopathie von 4.0% des Mittelwertes.
Abkirzungen: BVP - bilateral vestibulopathy (bilaterale Vestibulopathie)

Die Quantifizierung der GroRe der Schrittfluktuationen liel sich mit einem einfachen Algorithmus,
welcher als coefficient of variation (CV) [%] = Standard Abweichung des Parameters*100 /
Mittelwert des Parameters definiert ist, beschreiben und lieferte eine prozentuale MaRzahl fur die
Schrittfluktuationen, die auf den Mittelwert des Parameters normiert ist.

Die Erhohung der CV Werte folgte einer unspezifischen Abhéngigkeit von der Gehgeschwindigkeit.
Wiahrend langsamer Gangmodi waren die CV Werte bei ca. 10-15%, beim selbstgewahlten Gehen 3-
7% und beim schnellen Gehen 1-10%. Im Vergleich zeigten alle gesunden Normgruppen
(beziehungsweise die nichtperturbierte Normgruppe) CV Werte von 2-6% beim langsamen Gehen
sowie 1-3% beim selbstgewéhlten und beim schnellen Gehen. In den Patientengruppen und der
Gesundengruppe unter visueller Perturbation waren damit die CV Werte fiir Schrittzyklusdauer und —
lange signifikant erhoht, besonders wahrend des langsamen Gehens.

In Studie IV und V konnten aufgrund der Durchfilhrung langerer Gehperioden auch
Langzeitkorrelationen einer Zeitserie von Schritten analysiert werden. Dabei lassen sich
Powerspektren oder sogenannte ,,detrended fluctuation analysis“ mit logarithmischer Auftragung der
Selbstahnlichkeit der Streuungsmalie tber verschieden groRRe Zeitintervalle bestimmen. Die Parameter

werden als fraktale Dimensionen in a-Werte ausgedriickt (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Die drei méglichen Typen von Signalrauschen mit den Powerspektren rechts. WeilRes Rauschen (white noise)
bezeichnet zufélliges Rauschen mit flacher Spektraldichte, d.h. die Fluktuationen konnen praktisch nicht vorhergesagt
werden und sind daher zuféllig. Pinkes Rauschen (pink noise) hat ein fast lineares Spektrum mit hoher VVorhersagbarkeit und
damit groRer intrinsischer Ordnung. Braunes Rauschen (brown noise) ist in langer Zeitperiode sehr zuféllig, zeigt aber in

kurzen Zeitserien hohe Vorhersagbarkeit, das bedeutet, dass das System fir kurze Zeit sehr stabil ist.

Die fraktalen Dimensionen o waren in Studie IV beim Gehen mit geschlossenen Augen deutlich
erniedrigt (Wuehr et al., 2013). Dieser Effekt war auf langsame Gangmodi beschrankt. Dabei zeigte
sich diese Veranderung nur fur die a Werte der Schrittzyklusdauer und —lange, nicht aber flr die
Spurbreite. Fir die mediolaterale Spurbreite waren die a-Werte sogar leicht erhoht.

In Studie V waren die a-Werte vor allem bei langsamen und schnellen Gehen vermindert, wahrend

selbstgewahlter Geschwindigkeit aber fast normal (Wuehr et al., 2013).

Diskussion

Die Ergebnisse der habilitationsrelevanten Studien unterstiitzen den Stellenwert von Streuungsmalien
und Langzeitkorrelationsparameter fiir die Charakterisierung von Schrittfluktuationen und
dynamischer Stabilitat in Patienten mit vestibuldren und zerebellaren Defiziten.

Der relativ einfach zu berechnende CV-Wert stellt eine MalRzahl fur die Hohe der Fluktuationen von
Schritt-zu-Schritt dar und ist auf den jeweiligen Mittelwert normiert. Erhdhungen der CV-Werte
zeigen eine Instabilitdt des Gangmusters an und sind sowohl in Patienten mit sensorischen Stérungen
(vestibuldre Defizite, sensorische Polyneuropathie), in Gesunden unter visueller Perturbation und in
Patienten mit zerebelldrer Ataxie zu finden. Der Vorteil der Berechnung des CV-Wertes ist die relativ
geringe Anzahl von bendtigten Schrittaufzeichnungen (<50 Einzelschritte), die zur Analyse verwendet
werden konnen (Konig et al., 2014). Dies macht die Berechnung des CV-Wertes insbesondere fur die
klinische Anwendung interessant.

Die Literatur fihrt den CV als verlédsslichen Parameter der Stabilitat eines Gangmusters. In gesunden
Personen werden Werte von <2-3% flr Schrittlinge und Schrittzyklusdauer erreicht (Winter et al.,
1990). Werte >5% gelten als gesichert pathologisch (Hausdorff, 2007, Hausdorff, 2009). Eine
Ubersichtsarbeit von Konig et al. zeigte, dass eine Erhdhung des CV kein spezifisches Merkmal fiir

Gangstorungen bei sensorischen oder zerebelldren Defiziten ist. In dieser Metaanalyse zeigt sich
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vielmehr, dass erhohte Gangfluktuationen als generelles Merkmal eines instabilen Gangbilds bei
Erkrankungen der Basalganglien, kognitiven Stérungen, neuromuskuldren Stérungen sowie
zerebelldren und sensorischen Stérungen auftritt. Der Vergleich der Effektstarken des CV-Wertes fir
die verschiedenen Erkrankungen unterstutzt allerdings eine hervorzuhebende Bedeutung fur
Erkrankungen der sensorischen Systeme oder des Kleinhirns (Konig et al., 2016). Unsere Arbeiten
lassen vermuten, dass die Erhohung der Streuungsmalie (CV) ein typisches Merkmal einer gestorten
vestibuldren oder zerebelldren Haltungsregulation ist.

Langzeitkorrelationen beschreiben die Selbstahnlichkeit von ldnger andauernden Gehperioden und
sind in ihrer Interpretation aufwendiger als die CV-Berechnung. Die grundlegende Idee der
Interpretation besteht darin, dass die dynamische Stabilitit des Gehens nicht nur durch ein hohes MaR
an Ordnung und Selbstéhnlichkeit zu messen ist, sondern dass die zeitliche Verteilung dieser Malie
Bedeutung besitzt. Dieser Hypothese entsprechend werden a-Werte, die eine hohe Vorhersagbarkeit in
kurzen Zeitintervallen haben (Braunes Rausches, brown noise), flir charakteristisch angesehen, wenn
das Gehen einer Instabilitat, z.B. durch eine Perturbation, ausgesetzt ist (Lipsitz, 2002). Tatséchlich
kommt es bei Gesunden wahrend des Gehens mit geschlossenen Augen zu einer Reduktion der
Fraktalen Dimension a fiir Parameter in der for-aft Richtung und damit zur Tendenz einer
Ordnung/Stabilitat (iber kurze Zeitserien. Ahnliche Effekte lassen sich auch in Patienten mit
zerebelldrer Ataxie darstellen und stellen daher einen relativ krankheitsunspezifischen Mechanismus
der Stabilisierung des Gangmusters unter gestorter visueller oder zerebellarer Haltungskontrolle dar.
Physiologisch wird dieses Ph&nomen a.e. einer Verschiebung des Gangmusters hin zu einer
bewussten, auf externe Perturbationen vorbereitete Gehweise gesehen (Lauk et al., 1998). Im
Gegensatz zu den Parametern der for-aft Richtung zeigen sich die a-Werte fir die Spurbreite des
Gehens, also in medio-lateraler Richtung differentielles reguliert. Bei Gesunden (mit offenen und
geschlossenen Augen) zeigt sich der a-Wert diskret erhéht und somit in ein Muster des weil3en
Rauschens eingeordnet. Das hohe MaR an ,,Unordnung* in der medio-lateralen Richtung spricht fir
eine kurzfristige Stabilisierungsstrategie, die tber l&ngere Zeitserien nicht geordnet ist. Diese Strategie
findet sich v.a. im Rahmen aktiver sensorischer Riickkopplung eines insgesamt wenig biomechanisch
kontrollierten Bewegungsmusters (Bauby and Kuo, 2000). In Patienten mit zerebelldrer Ataxie zeigt

sich die Schrittdynamik in medio-lateraler Ebene nicht verandert.

A.3.2 Geschwindigkeitsabhangige Veranderungen der Dynamischen Stabilitdt und ihre

Implikationen fur die vestibuldre und zerebellare Haltungskontrolle

Hintergrund:
Schon fruhzeitig ergaben sich erste Hinweise, dass die Gewichtung vestibuldrer Rickkopplung

wéhrend des Gehens von der Fortbewegungsgeschwindigkeit abhdngen kdnnte. Anekdotisch lasst sich

die Beobachtung und Publikation von Thomas Brand berichten, dessen Golden Retriever in der Lage



Habilitationsschrift Dr. med. Roman Schniepp

war, trotz akutem einseitigen Vestibularisausfall geradeaus zu rennen, nicht aber langsam geradeaus
zu gehen (Brandt et al., 1999). Die hieraus abgeleiteten Experimente zeigten in der Folge, dass bei
einseitigem Vestibularisausfall des Menschen, sowie bei sensorischer Stimulation (visuell oder
vestibuldr) die Gangabweichung beim Laufen sehr viel kleiner ist als beim Gehen (Jahn et al., 2000,
Jahn et al., 2001, Schneider et al., 2008). Es zeichnete sich ein Modell fiir die sensorische
Ruckkopplung wéhrend des menschlichen Gehens ab, in dem aktive vestibuldre Ruckkopplung
besonders wéhrend langsamer Lokomotion stattfindet. Schnellere Gangmodi oder das Laufen stellen
hingegen Vorgange dar, bei denen automatisierte Bewegungsablédufe des Ruckenmarks ohne
wesentliche vestibuldre Riickkopplung verwendet werden (Dietz, 2003).

Dieses Konzept wird durch Studien mit funktioneller MRT und vorgestelltem Gehen gestutzt, welche
zeigen, dass bei schneller Lokomotion Kkortikale sensorische Areale deaktiviert und
Kleinhirnlokomotionszentren aktiviert werden (Jahn et al., 2004, Jahn et al., 2008). Aufbauend auf
diesen Uberlegungen wurden deshalb Stabilitats- und FluktuationsmaBe des Gehens wahrend

Lokomaotion mit verschiedenen Geschwindigkeiten untersucht.

Methoden:

Dieser Teilaspekt wurde ebenfalls mit den 0.g. Studien I-V untersucht.

Ergebnisse:
In den Studien I-V waren sowohl fur alle Patientenkollektive, als auch fur die Normalgruppe eine

geschwindigkeitsabhéngige Auspragung von CV-Werten und der o-Werte nachweisbar. Die
verschiedenen ANOVA Modelle zeigten fiir den Kofaktor ,,Gehgeschwindigkeit” einen signifikanten
Effekt. In den Kontrollgruppen mit Gesunden von allen 5 Studien war das einheitliche Bild einer
geringen Abnahme der StreuungsmafRe (CV-Werte) und Langzeitkorrelationen o mit zunehmender
Geschwindigkeit zu finden.

In den jeweiligen Patientengruppen waren die CV-Werte v.a. beim langsamen Gehen erhght. Dort
zeigte sich, selbst unter Beriicksichtigung des Geschwindigkeitseffekts, ein signifikanter Einfluss des
Faktors ,,Patientengruppe, d.h. das Vorliegen einer sensorischen oder zerebelldren Erkrankung war
mit erhdhten Werte der CV assoziiert. Ahnliche Befunde zeigten sich auch fiir die
Langzeitkorrelationen o, wobei hier unter sensorischer Perturbation von Gesunden bzw. in Patienten
mit zerebellarer Ataxie signifikant erniedrigte o-Werte (diese entsprechen einer verminderten
Vorhersagbarkeit/Ordnung) beim langsamen Gehen zu finden waren.

Die erhéhten CV-Werte beim langsamen Gehen waren in fast allen Patientengruppen gleich, d.h. es
kann nicht Uber die Hohe der CV-Werte zwischen propriozeptivem Defizit, Vestibulopathie oder
gestorter visueller Rickkopplung unterschieden werden. Auch die untersuchten Patientengruppen mit

zerebelldrer Ataxie zeigten vergleichbar erhohte CV-Werte beim langsamen Gehen.
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Eine unterschiedliche Fluktuationshthe zwischen Patienten mit sensorischen Defiziten und Patienten
mit zerebelldrer Ataxie zeigte sich bei Analyse schneller Gehmodi. Die CV-Werte fiir stride time fir
Patienten mit bilateraler Vestibulopathie waren mit 4.7% nur minimal erhoéht, fir Patienten mit
sensorischer Polyneuropathie mit 3.3% normal und bei Gesunden wéhrend des Gehens mit
geschlossenen Augen mit 2.2% normal. In Patienten mit zerebell&rer Ataxie beim schnellen Gehen
zeigt sich eine erneut deutlich erhdhte CV fir stride time mit 7.9%.

In den Patientengruppen mit zerebelldren Stérungen waren die CV-Werte fur Patienten mit
Downbeatnystagmus (DBN) Syndrom in Studie I1l besonders. Wéhrend tber die Gesamtgruppe der
DBN Patienten die CV-Werte fur stride time und stride length wahrend des schnellen Gehens im
Vergleich zu Gesunden nicht erhéht waren, konnte in einer Subgruppenanalyse gezeigt werden, dass
bei Patienten mit DBN und zusétzlicher Extremitatenataxie wahrend des schnellen Gehens signifikant
erhéhte CV-Werte zu finden waren.

Zusammenfassend zeigten die Studien 1-V das in Abbildung 3 skizzierte Verhalten fir
Schrittfluktuationen mit erhdhten Werten wahrend des langsamen Gehens und Abnahme bei Zunahme
des Gehtempos. Wahrend maximal schnellen Gehens waren die Schrittfluktuationen nur in den

Patienten mit zerebellarer Ataxie erhoht.

sensory feedback cerebellar

control control
- sensory impaired
e vestibular failure
— peripheral neuropathy
QO deficient visual input
i
E downbeat nystagmus
=
=
(48]
() .

cerebellar ataxia
slow speed preferred speed fast speed
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Abbildung 3: Schema der geschwindigkeitsabhangigen Auspragung spatiotemporaler Schrittfluktuationen (CV) flir Gesunde
(weille Linie), Patienten mit sensorischer Stérung (hellgraue Linie) und Patienten mit Kleinhirnerkrankungen (schwarze
Linie)

Diskussion:

Die  Untersuchung  der  Ausprdgung von  Schrittfluktuationen  Gber  verschiedene
Geschwindigkeitssektoren unterstiitzt die Annahme, dass dynamische Stabilitat wéhrend des Gehens
geschwindigkeitsabhangig ist. Wahrend langsamen Gehens zeigen sich erhohte Fluktuationsparameter
(sowohl CV als auch a), sowohl in Gesunden als auch in Patienten.

Eine visuelle Perturbation durch Augenschluss sowie Stdrungen des somatosensorischen und
vestibuldren Feedbacks und zerebelldre Ataxien flihren zu signifikant erhdhten Fluktuationsparametern

mit jeweils signifikantem Effekt des Gehtempos. In allen Probandengruppen zeigt sich die maximal
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starke ausgepragte Pathologie in langsamen Gangmodi. Dieser Befund unterstiitzt damit indirekt die
Hypothese, dass sensorische, insbesondere auch vestibuldre Informationen v.a. wéhrend des
langsamen Gehens als aktive Ruckkopplung verwendet werden (Brandt et al., 1999). Mehrere
Evidenzlinien unterstitzen diese Hypothese, insbesondere der Befund einer verstarkten Antwort auf
visuelle oder vestibuldre Perturbationsreize wéhrend langsamer Lokomotion (Jahn et al., 2000, Jahn et
al., 2001), Aktivierungsmuster kortikaler sensorischer Areale wéhrend langsamer Lokomotion (Jahn et
al., 2008) und die o0.g. Beobachtung des Golden Retriever und einer angeschlossenen Fallserie an
Patienten mit akutem einseitigen Vestibularisausfall (Brandt et al., 1999).

Waéhrend schnelleren Gehens nimmt die aktive sensorische Riickkopplung zunehmend ab. Das Gehen
wird vermehrt Uber automatisierte Rickenmarksmuster (Dietz, 2003) unter zerebelldrer
Schrittmacherfunktion erzeugt (Jahn et al., 2008, la Fougere et al., 2010). Entsprechend lassen sich
deshalb bei selbstgewahlter und schneller Lokomotion nur minimal oder fast schon normalisierte
Parameter der Schrittfluktuationen, sowohl in Streuungsmafen als auch in Langzeitkorrelationen, von
Patienten mit sensorischen Stoérungen finden. Davon different ist der Befund bei Patienten mit
zerebellarer Ataxie. Hier zeigen sich erneut signifikant pathologische Werte fur Streuungsmafe und
Langzeitkorrelation der Schrittfluktuationen wéhrend schnellen Gehens. Die mdglichen Hypothesen,
hierflir lassen sich (1) durch einen verstarkten Effekt der Extremitatenataxie auf die Gangstabilitat
wahrend schneller Bewegungen (welcher in Abschnitt A.3.4 weiter diskutiert wird) erkléren.
Alternativ oder komplementar ist (2) eine Dysfunktion zerebell&rer Schrittmacherfunktion fir die im
Lokomotionsnetzwerk wahrend schnellen Gehens mdoglich. Tatséchlich zeigt sich in fMRI und PET
Untersuchungen von humaner Lokomotion eine Zunahme mitteliniennaher Aktivitat im Kleinhirn bei
schneller Lokomotion (Jahn et al., 2008, Jahn et al., 2008, la Fougere et al., 2010). In aus
Tiermodellen Ubernommenen Konzepten der supraspinalen Lokomotionskontrolle existiert eine
zerebellér-lokalisierte Lokomotionsregion, in welcher schrittphasenabhéngige Flexorenmuskelaktivitat
kontrolliert und eine rhythmische Frequenzmodulation der mesencephalen Lokomotionsregion
ausgeubt wird (Orlovsky, 1972, Orlovsky, 1972, Armstrong, 1988). In diesem Kontext sind die
erhéhten Fluktuationsparameter fir Streuungsmaflie und Langzeitkorrelationen aus unseren Studien
weniger ein Ausdruck gestorter sensorischer Integration des Kleinhirns, als vielmehr von
Dysfunktionen im Bereich koordinativer Leistungen der Extremitatenmotorik und/oder als Folge einer
gestorten zerebellaren Rhythmus-Lokomotionskontrolle einzuordnen.

Abbildung 3 schematisiert die beobachteten Stérungen der dynamischen Stabilitat des Gehens fir
Patienten mit zerebellaren Kleinhirnerkrankungen wahrend des langsamen und des schnellen Gehens.
Die Geschwindigkeitsabhéngigkeit der Fluktuationen ist als U-férmige Kurve zu beschreiben, welche
sich auch in den Einzelanalysen der Geschwindigkeitsabhangigkeit der Fluktuationsparameter finden
lassen. Das lokale Minimum der Fluktuationen wird dabei im Bereich der selbstgewahlten
Geschwindigkeit gefunden. Im Verstdndnis von Fluktuationen als Marker fir Dynamische Stabilitét

lasst sich ableiten, dass fur Patienten mit zerebelldrer Ataxie ein individuell stabilstes Gangmuster
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wahrend selbstgewéhlter Lokomotion besteht. Im Rahmen eines Attraktormodells lassen sich diese
Ergebnisse insofern interpretieren, dass Patienten mit zerebelldrer Ataxie Uber die Modifikation des
Gehtempos Bereiche der héchsten individuellen Gangstabilitat und damit mit niedrigen Fluktuationen
bevorzugen, also praktisch eine Stabilitatsstrategie auswahlen. Tatsachlich zeigt sich in den
Einzeldaten der Studie | auch, dass der Abstand zwischen selbstgewéhltem Tempo und Tempo
minimaler Fluktuationen deutlich kleiner ist als in Gesunden oder in Patienten mit bilateraler
Vestibulopathie. Wéhrend Gesunde ihr selbstgewéhltes Gehtempo vordergriindig nach maximaler
Energieeffizienz auswahlen kdnnen, kommt es bei Patienten mit zerebellarer Ataxie zur einem

Strategiewechsel hin zu erhéhten Stabilisierungsmechanismen (Holt et al., 1991).

A.3.3 Dynamische Stabilitdit und Stiurze in Patienten mit vestibulo-zerebellaren

Stérungen

Hintergrund:
Als Sturz wird ein Ereignis bezeichnet, bei dem die Person unwillentlich wahrend einer posturalen

Aufgabe zu Boden geht oder auf einer Ebene unterhalb des Ausgangsniveaus zum Liegen kommt
(Hauer et al., 2006). Die Konsequenzen eines Sturzes sind vielfaltig und ernsthaft. Sie reichen von der
Angst vor erneuten Stiirzen (Kumar et al., 2014), tiber Reduktion der sozialen Teilhabe (Bloem et al.,
2003) zu teils schwerwiegenden Sturzverletzungen (Tinetti and Williams, 1997). Risikofaktoren fur
Stirze werden in intrinsische und extrinsische Faktoren eingeteilt (Gauchard et al., 2001). Intrinsische
Faktoren sind z.B. Alter, Komorbiditdt, Medikation und Haupterkrankung. Extrinsische
Risikofaktoren bestehen in der Ausgestaltung der Umgebung im beruflichen und sozialen Umfeld des
Patienten.

Der Zusammenhang zwischen erhéhtem Sturzrisiko und zerebelldrer Ataxie ist bereits etabliert
(Fonteyn et al., 2010). Fir vestibuldre Stérungen bestehen indirekte Hinweise. Schwindel und
vestibulare Stérungen gelten im geriatrischen Setting als Risikofaktoren fiir Stlirze und erhéhen somit
das Risiko fir Stirze deutlich (Nevitt et al., 1991, Homann et al., 2013). Ziel dieser
habilitationsrelevanten Arbeiten war es, die Sturzepidemiologie fiir vestibuldre und zerebellére
Erkrankungen ndher zu erfassen und den Zusammenhang zwischen Stérungen der dynamischen

Stabilitat und Sturzrisiko zu untersuchen.

Methoden:

In Studie VI wurde eine kontrollierte Querschnittsstudie an 100 Gesunden und 569 Patienten mit
Schwindel und Gleichgewichtsstérungen durchgefihrt, welche sich in der Mdunchner
Schwindelambulanz des Deutschen Zentrums fiir Schwindel und Gleichgewichtsstérungen behandeln
lieBen. Sturzereignisse, sturz-assoziierte Verletzungen und Sturzbedenken wurden mit einer Batterie

von Fragebdgen retrospektiv erfasst.
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Studie VII untersuchte in 48 Patienten mit heterogenen zerebell&ren Erkrankungen mittels GAITRite®
Sensormatte die Fluktuationsparameter sowie mittels standardisierter Befragung die Sturzfrequenz der
Patienten. Das Gehen wurde erneut bei langsamem, selbstgewéhltem und schnellem Tempo
aufgezeichnet und mittels area-under-the-curve Ansatzes normalisiert und integriert. In einem
logistischen Regressionsmodell wurden intrinsische, gangspezifische Risikofaktoren flr Stirze
identifiziert.

Studie VIII verwendete ein analoges Design wie Studie VII an 34 Patienten mit sporadischer
Kleinhirnataxie und 24 Patienten mit hereditarer Kleinhirnataxie. Neben Fluktuationsparametern und
Sturzassessment wurde der klinische Schweregrad der Ataxie mittels des SARA ermittelt und in ein
logistisches Regressionsmodell eingegeben.

Studie 1X verwendete ein analoges Design zu Studie VII an 55 Patienten mit bilateraler

Vestibulopathie.

Ergebnisse:
Die Querschnittserhebung Studie VI ergab dass Patienten mit persistierenden zentralen Stérungen,

insbesondere Patienten mit Kleinhirnataxie und Patienten mit Parkinsonsyndromen die hdchsten
jahrlichen Sturzraten aufwiesen. Der Anteil von Patienten, die im vorrausgegangen Jahr mindestens
einem Sturz berichteten, war in beiden Erkrankungsgruppen bei >60%. Die odds ratios fir Stirze
waren >15. Ahnliche hohe Anteile waren auch in einer Patientengruppe mit zentralen
Hirnstammsyndromen zu finden. Patienten mit peripher-sensorischen Stérungen waren insgesamt
weniger von Stirzen betroffen als Patienten mit zentralen Stérungen. Der Anteil der stlrzenden
Patienten mit Polyneuropathie oder Vestibulopathie lag bei 42%, respektive 37%, und lag damit noch
signifikant hoher als bei gesunden Probanden (21%) bzw. Patienten mit episodischen
Schwindelerkrankungen oder funktionellen Schwindelerkrankungen (21%) (Abbildung 4) (Schlick et
al., 2016).

Parkinsonian syndromes _ n=33
Cerebellar disorders _ n=48
Brainstem oculomotor disorders-_ n=17
Combined peripheral disorders- || NN n=13
Bilateral vestibular failure _ . n=20
Peripheral neuropathy _ n=14
Unilateral vestibular disorders - n=68
Vestibular migraine - . n=46
Healthy participants | n=100
Functional dizziness n=88
| ! | : : :
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Abbildung 4: Sturzfrequenz einer Querschnittserhebung an 569 Patienten mit verschiedenen Gleichgewichts- und Gangstérungen und 100
gesunden Probanden. Die Abbildung zeigt den Anteil von Patienten ohne Stiirze (wei3), Patienten mit einem Sturz (hellgrau), Patienten mit
gelegentlichen Sturzen (2-5 Stiirze, mittelgrau) und Patienten mit haufigen Stiirzen (>5 Stirze, schwarz). Die Sturzerfassung erfolgte
retrospektiv Uber 12 Monate. Aus (Schlick et al., 2016).
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Aus Abbildung 4 ist nicht nur der Anteil der Patienten mit Stiirzen zu entnehmen. Es zeigt sich auch,
dass vor allem Patienten mit zentralen Stérungen eine erhéhte Sturzanzahl haben als Patienten mit
peripher-sensorischen Stérungen.

Die epidemiologischen Daten der Studie VI erbrachten ebenfalls, dass der Anteil an schwerwiegenden
Sturzen, gemessen in der Hopkins Grading Scale (Davalos-Bichara et al., 2013), fir Patienten mit
zentralen Storungen deutlich erhdht war. Fur Patienten mit zerebell&ren Erkrankungen oder
Parkinsonsyndromen waren die odds ratios fiir Sturze mit Verletzungen, die zu einer medizinischen
Behandlung flhrten, mit 13 und 15 deutlich erhéht.

Studie VIl zeigte in 48 Patienten mit unterschiedlichen Kleinhirnerkrankungen, dass die
Streuungsmalie der Schrittfluktuationen gemessen als CV-Werte flr stride time und stride length und
als area-under-the curve (AUC) Werte der CV fir stride time und stride length signifikant
unterschiedlich waren zwischen nach Sturzfrequenz kategorisierten Patientengruppen (Schniepp et al.,
2014). Es wurden 2 Modelle mit der Unterscheidung in (1) Patienten mit Stiirzen und ohne Stiirze in
der Vorgeschichte und (2) Patienten ohne Stiirze, mit einem Sturz und mit mehreren Stiirzen in der
Vorgeschichte gerechnet. Fir beide Modelle lieR sich die Unterschiedlichkeit der CV-Werte sowohl
fiir die diskreten Messungen als auch fur die AUC CV-Werte darstellen. Die CV stride time war nur
beim langsamen Gehen signifikant unterschiedlich, die AUC CV wahrend langsamem und
selbstgewahltem Gehen (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Boxplot Darstellung der Fluktuationsparameter CV fiir stride time in | als diskretes, absolutes MaR und in Il
als AUC CV, also als geschwindigkeits-integrierendes Mal3. Die Abbildung beschreibt Modell I aus (Schniepp et al., 2014).
Die Darstellung und Analyse im ANOVA Modell erfolgte fiir verschiedene Geschwindigkeitssektoren: A — langsames

Gehen, B — selbstgewéhltes Gehen, C — schnelles Gehen, D (nur fur AUC CV) - (iber alle Geschwindigkeitssektoren.

Im logistischen Regressionsmodell zeigte sich fur beide Rechenmodelle, dass die CV Werte und AUC
CV-Werte fiur stride time und stride length signifikant die Zuordnung zu einer Sturzkategorie
voraussagen konnten und eine korrekte Klassifikation in 71% bzw. 83% der Félle zulieRen.

Der analoge methodische Ansatz in Studie VIII mit nun Einbeziehung des klinischen Schweregrads

der zerebelldren Ataxie in 58 Patienten erbrachte weiterfiihrende Ergebnisse. Es zeigte sich, dass die
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Sturzraten fiir Patienten mit hereditéren und sporadischen Kleinhirnerkrankungen gleichverteilt waren.
Circa 70% der Patienten waren zumindest einmal im vorausgegangenen Jahr gestirzt. Der Punktwert
des SARA Kkorrelierte signifikant mit der Hohe des Fluktuationsparameters CV fur stride time. Der
Korrelationskoeffizient und R? als Zeichen der Modellgiite war fiir die Fluktuationen wahrend des
schnellen Gehens am groRten (Abbildung 6) (Schniepp et al., 2016).

Association between the SARA score and temporal gait variability in patients with cerebellar ataxia
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Abbildung 6: Spearman-rho Korrelationen der Ataxieintensitat gemessen als Punktwert des SARA und Hohe des coefficient
of variation of stride time als Marker der Schrittfluktuationen. A — langsames Gehen, B — selbstgewéahltes Gehen, C —
schnelles Gehen. Aus (Schniepp et al., 2016).

Der SARA Punktwert war im logistischen Regressionsmodell fir Patienten mit vs. ohne Stiirze kein
signifikanter Faktor. Es zeigte sich, dass erhdhte Werte fir den CV stride time und erniedrigte Werte
fiir den CV base of support wéhrend des langsamen Gehens die einzigen signifikanten Faktoren mit
moderater Effektstarke waren. Erneut waren die AUC CV-Werte als Integralparameter den diskreten
CV-Werten berlegen. Die Modellgite war mit einer korrekten Kilassifikation von 84%
zufriedenstellend.

Von den 55 Patienten mit bilateraler Vestibulopathie (BVP), welche in Studie IX untersucht wurden,
berichteten 21 Patienten von einem oder mehreren Stlrzen in den vorrausgegangen 6 Monaten. Damit
war der Anteil der stiirzenden Patienten vergleichbar zu den epidemiologischen Daten aus Studie VI.
Der Status ,kein Sturz vs. Sturz in der Vorgeschichte* war unabhangig von den vestibuléren
Funktionen, von ubergeordneten Gangskalen (z.B. den Functional Gait Assessment) und von der
Dauer der Symptome. Von den insgesamt 32 berichteten Stirzen traten 88% beim Gehen in
Dunkelheit und auf unebenen Grund auf. Auch in dieser Studie fanden sich signifikante
Veranderungen der Schrittfluktuationsmarker zwischen den Gruppen ,Stlrzende“ vs. ,Nicht-
Stlrzende*. Die CV fir stride time und stride length und deren AUC-Werte waren in der Gruppe
»otlrzende® signifikant erhoht fur die langsame Geschwindigkeit und fur die selbstgewéhlte
Geschwindigkeit. Das binére logistische Regressionsmodel zeigte signifikante Faktoreffekte fur die
AUC CV stride time und das Vorhandensein einer zusétzlichen Polyneuropathie. In letzterem fand
sich auch die hdchste Effektstarke mit einer odds ratio von 3.6 (v.s. 1.3 fir AUC CV stride time). Das

Regressionsmodel zeigte eine korrekte Klassifikation von 87% (Schniepp et al., 2016).
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Diskussion:

In der Querschnittstudie werden wesentliche epidemiologische Erkenntnisse flr das Sturzrisiko, die
Sturzschwere und die sturzassoziierten Verletzungen erarbeitet. Schlick’s Arbeit zeigt, dass der Anteil
der Patienten mit Stiirzen in der Vorgeschichte von Patienten mit vestibuldren bzw. zerebell&ren
Erkrankungen im Vergleich zu Gesunden signifikant vergroRert ist. Entsprechend fruherer
epidemiologischer Studien zur Sturzprdvalenz l&sst sich festhalten, dass ca. 60-70% der Patienten mit
zerebelldrer Ataxie und ca. 30-40% der Patienten mit bilateraler Vestibulopathie schon mindestens
einmal im vorrausgegangenen Jahr gestirzt sind (Brandt and Dieterich, 1993, Fonteyn et al., 2010,
Fonteyn et al., 2013). Persistierende, einseitige vestibulére Defizite scheinen in Schlick’s Studie nicht
so gravierend auf das Sturzrisiko zu wirken wie beidseitige vestibulare Stérungen.

Klinisch noch relevanter ist der Schweregrad von Stirzen, welcher an den sturz-assoziierten
Verletzungen gemessen wird. Hierflr zeigt sich ein deutlich erhdhtes Risiko fur das Auftreten von
Stirzen mit Verletzungsfolge, die medizinisch behandelt werden missen, fur Patienten mit
zerebellarer Ataxie (odds ratio >15). Da Patienten mit bilateraler Vestibulopathie trotz erhohter
Sturzpravalenz kein erhohtes Risiko fiir schwerwiegende Stiirze zeigen, ist anzunehmen, dass eine
zerebellare, dyskoordinative Funktionsstérung fur die Verletzungsmuster eines Sturzes verantwortlich
sind. Die Daten geben damit Hinweise auf einen erkrankungs-spezifischen Sturzmechanismus, bei
dem sich Patienten mit peripheren Stérungen deutlich besser vor Verletzungen wéhrend eines Sturzes
schutzen kdnnen als Patienten mit einer zerebellaren Ataxie.

Es existieren longitudinale Kohortenstudien von Patienten mit hereditarer und sporadischer
Kleinhirnataxie zur Untersuchung maoglicher Sturzrisikofaktoren. In den Publikationen werden v.a. das
Vorhandensein einer hereditdren Ataxieform, eine lange Symptomdauer und das Vorhandensein
zusatzlicher Pyramidenbahnzeichen als Risikofaktoren fir ein erhohtes Sturzrisiko beschrieben (van
de Warrenburg et al., 2005, Fonteyn et al., 2010). Aussagen Uber den Zusammenhang zwischen
Qualitat oder Ausmal® der Gangstorung und Sturzrisiko lassen sich diesen Arbeiten nicht entnehmen.
Selbst die Ausprégung der Ataxie, gemessen an klinischen Skalen wie der SARA oder ICARS, waren
nicht in allen Studien fiir hohes Sturzrisiko pradiktiv (Fonteyn et al., 2013). Mit dieser Fragestellung
wurden deshalb die beiden Studien VII und VIII aufgelegt, die den Zusammenhang zwischen
Veranderungen der Gangfluktuationen, Sturzrisiko und Ataxieintensitat untersuchen. Die Ergebnisse
zeigen, dass die Hohe der Gangfluktuationen fur Schrittlainge und Schrittzyklusdauer mit dem
Sturzrisiko korrelieren. Je hoher die Fluktuationen im Gangmuster ausgepragt sind, desto hoher ist das
Risiko fur Sturze. Interessanterweise findet sich dieser Zusammenhang in den Regressionsmodellen
beider Studien nur fur die Bedingung des langsamen Gehens. Damit wird klar, dass trotz u-formiger
Erhéhung der Gangfluktuationen zerebelldrer Patienten (d.h. der maximalen Auspragung der
Fluktuationen beim langsamen und beim schnellen Gehen), vor allem die Pathologie wahrend des

langsamen Gehens eine Rolle fiir die Beurteilung der dynamischen Stabilitat besitzt. Den
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Interpretationen aus A.3.2 folgend besteht damit ein Zusammenhang zwischen gestorter sensorischer
Integration des Gehens, verminderter dynamischer Stabilitat und Stiirzen.

In den Studien VII und VIII zeigt die Intensitdt der Ataxie (gemessen als SARA Punktwert) keinen
Zusammenhang mit der Sturzfrequenz der Patienten. Es zeigen sich Korrelationen zwischen der
Intensitat der Ataxie und der Hohe der Schrittfluktuationen. Signifikante Korrelationen finden sich fir
alle Geschwindigkeitsbereiche, allerdings ist der Zusammenhang fir das schnelle Gehen am stérksten
ausgepragt. Den Ergebnissen lasst sich entnehmen, dass Schrittfluktuationen und damit dynamische
Stabilitdt durch die Intensitit der Ataxie beeinflusst wird. Im Kontext gestorter
Extremitatenkoordination und zerebellarer Lokomotionsschrittmacherkontrolle sind nach dem Stand
der vorliegenden Arbeiten stirkere Relationen zu Fluktuationen wéhrend des schnellen Gehens zu
erwarten. Dieser Bereich der dynamischen Stabilitdt hat keine direkten Effekte auf eine erhohte
Sturzneigung zu erwarten. Bei Patienten mit zerebelldrer Ataxie scheint daher eine sensorische
Dysintegration aufgrund von (mitteliniennahen) Kleinhirnfunktionsstérungen fir die Sturzprévalenz
relevant zu sein.

Auch Patienten mit vestibuldaren Stérungen, insbesondere mit chronischem, beidseitigem
Vestibularisausfall, stiirzen haufiger als Gesunde. Die Sturzprévalenz dieser Patienten ist nicht so hoch
wie von Patienten mit zerebellaren Storungen. Allerdings zeigen die Studien VI und IX, dass das
Risiko flr Stirze bei gleichzeitig bestehender Polyneuropathie deutlich zunimmt. Patienten mit
bilateraler Vestibulopathie leiden tberproportional hdufig an kombinierten Pathologien, u.a. auch an
sensorischen Stérungen aufgrund einer Polyneuropathie und an zerebelldren Funktionsstdrungen
(Zingler et al., 2007). Hinsichtlich einer effizienten Sturzpréventionsberatung ist es also wichtig, auch
Komorbiditaten bei diesen Patienten ausfilhrlich abzuklaren und zu behandeln.

Dartiber hinaus lasst sich auch fir Patienten mit bilateraler Vestibulopathie ein Zusammenhang
zwischen erhdhten Schrittfluktuationen und einer erhéhten Sturzprévalenz finden. Vergleichbar zu den
Ergebnissen in Patienten mit zerebelldren Erkrankungen besteht dieser Zusammenhang fir das
langsame Gehen.

Zusammenfassend konnen die habilitationsrelevanten Arbeiten erstmals einen Zusammenhang
zwischen dem Ausmal? der ataktischen Gangstérung, der Stoérung der dynamischen Stabilitit und dem
Auftreten von Stlrzen darstellen. Die Erfassung erhohter Schrittfluktuationen liefert quantifizierbare
Parameter zur Abschatzung dynamischer Stabilitdt und des Sturzrisikos. Sie lassen sich daher im
klinischen Alltag und als Endpunkte klinischer Studien fiir Patienten mit vestibulo-zerebelldren

Stérungen verwenden.

A.4  Implikationen fiir den klinischen Einsatz

Im Rahmen der Klinischen Anwendung von Stabilitatsparametern sollten Patienten mit vestibulo-
zerebellaren Erkrankungen auferhalb ihres selbstgewahlten Gehmodus untersucht werden. Damit

lassen sich pathologische Verénderungen einfach erkennen und quantifizieren.
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Im Folgenden werden drei Ansdtze einer moglichen Klinischen Implementierung von

Schrittfluktuationen beschrieben und diskutiert.

A.4.1 Ein topodiagnostisches Konzept der vestibulo-zerebelldaren Lokomotionskontrolle

Hintergrund:
Das Kleinhirn funktioniert als wichtiges sensorisches Integrationszentrum und als Koordinationsstelle

menschlicher Motorik und Haltungsregulation (Miles and Evarts, 1979). Dafur sind afferente
sensorische Eingdnge notwendig, insbesondere flr propriozeptive Informationen (ber Gelenkstellung
und Kraftwirkung an Extremitaten und Rumpf, sowie vestibulare Informationen bezuglich
Schwerkraftausrichtung und Beschleunigung des Kopfes. Fir die Interaktion zwischen vestibularem
System und Kleinhirn sind bislang Uberwiegend Konzepte im Bereich der Okulomotorik erarbeitet
worden, z.B. fur die Blickstabilisierung (Zee et al., 1980), Blickfolge (Baloh et al., 1986) und dem
Auftreten pathologischer Nystagmusformen (Glasauer et al., 2005, Marti et al., 2008). Ziel der
habilitationsrelevanten Arbeiten war es demnach, ein topodiagnostisches Konzept dynamischer
Stabilitatskontrolle der zerebell&ren Lokomotionszentren mit speziellem Fokus der Interaktion zum

vestibuldren System zu erarbeiten.

Methoden:

Fir diesen Bereich wurden erneut die Studien I-1X verwendet, die in A.3 erkléart sind.

Ergebnisse:
Die Ergebnisse sind Uberwiegend aus Abschnitt A.3 zu entnehmen. Die Resultate der Studie Il

werden nochmals naher beschrieben, da diese fur die Interpretation an dieser Stelle von besonderer
Relevanz sind. In dieser Studie wurden 50 Gesunde und 50 Patienten mit Downbeatnystagmus
Syndrom (DBN) untersucht. Neun Patienten hatten neben dem typischen okulomotorischen Befund
auch Zeichen der Extremitatenataxie (DBN+CA), 10 Patienten hatten eine Polyneuropathie
(DBN+PNP) und 5 Patienten hatten eine bilaterale Vestibulopathie (DBN+BVP). Im ANOVA Modell
der Gangparameter zeigte sich u.a. eine Erhdhung der CV fiir stride time und fiir stride length, fur die
gesamte DBN Kohorte wéhrend des langsamen und wahrend des selbstgewdhlten Gehens. In einer
Subgruppenanalyse zeigte sich, dass wéhrend des schnellen Gehens der CV fir stride time in der
DBN-CA als einzige Gruppe signifikant erhoht war (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Geschwindigkeitsabhangige Auspragung des CV fiir stride time in den DBN Subgruppen. Boxplots mit
Median, untere und obere Quartile und Minimum und Maximum fir Patienten mit DBN ohne Begleiterkrankung (hellgrau),
Patienten mit DBN und bilaterale Vestibulopathie (schwarz), Patienten mit DBN und Polyneuropathie (hellgrau und Punkte)
und Patienten mit DBN und Extremitéatenataxie (hellgrau mit Quadraten). Aus (Schniepp et al., 2014). Abkirzungen: DBN —
Downbeat Nystagmus Syndrom

Diskussion:

Konig et al. stellt in einer Metaanalyse zur Auspragung von Fluktuationsparametern fest, dass das
Vorkommen von erhdhten Fluktuationsmarkern als ubiquitares Merkmal fast aller neurologischen und
geriatrischen Gangstérungen zu finden ist (Koénig et al., 2016). Damit ist eine vordergrindige
Differentialdiagnose anhand von Fluktuationsparametern bislang nicht méglich. Klinisch relevant ist
jedoch der Befund, dass die Fluktuationsanalysen von Patienten mit funktionellen, phobischen
Gleichgewichtsstdrungen regelrecht sind, auch wenn subjektiv eine erhéhte Sturzangst besteht. Dieses
Ergebnis zeigte eine Studie an Patienten mit phobischem Schwankschwindel (Schniepp et al., 2014),
der die hdufigste Unterform des funktionellen Schwindels darstellt. In diesem Kontext macht eine
Fluktuationsanalyse Sinn, um funktionelle Ursachen von organischen Gleichgewichtsstérungen zu
unterscheiden. Zudem sind dhnliche Ansétze bereits fiir posturografische Messmethoden etabliert und
kdnnen in der Arzt-Patienten-Interaktion als positives, bestatigendes Testresultat ein psychoedukatives
Therapiegesprach verbessern (Krafczyk et al., 1999). Weiterfiihrende Details werden in Abschnitt
A.4.2 diskutiert.

Die Studien I, 11, IV und V zeigen, dass es anhand von Stabilitdtsmerkmalen und Fluktuationsanalysen
nicht moglich ist, Patientengruppen mit sensorischen Storungen zu differenzieren. Die in Abschnitt
A.3 dargestellten Charakteristika der Stabilitdtsmerkmale und dessen Geschwindigkeitsabhé&ngigkeit
sind unspezifisch.

Die Funktionssysteme des Kleinhirns zur Stabilitatskontrolle lassen sich deutlich differenzierter
mittels Fluktuationsparameter und v.a. mittels einer geschwindigkeitsabhdngigen Analyse
untersuchen. Wéhrend das selbstgewéhlte Gehen der Patienten mit zerebelldrer Ataxie zumeist durch
ein individuelles Optimum, d.h. ein relatives Minimum an Schrittfluktuationen charakterisiert ist und
damit wenig Informationen zur Differenzierung erlaubt, finden sich hohe Abweichungen beim

langsamen und beim schnellen Gehen. Durch die Analyse von Schrittfluktuationen in diesen
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Geschwindigkeitsbereichen lassen sich Rickschlusse auf die Art und Verteilung der zerebelldren
Funktionsstérung ziehen.

Basierend auf den afferenten und efferenten Schleifen ist eine Aufteilung des Kleinhirns in drei
unterschiedliche funktionelle Zonen vorgeschlagen worden (Jansen and Brodal, 1940) (siehe
Abbildung 8). Ergebnisse aus mehreren tierexperimentellen Studien zeigen, dass alle drei Zonen
funktionell differenziert an der Kleinhirnlokomotionskontrolle teilnehmen (Morton and Bastian,
2004). Die medialen Anteile des Kleinhirns mit Vermis, Flocculus und Nodulus sind primér afferente
Projektionsareale vestibulérer, propriozeptiver und visueller Informationen. Efferente Projektionen
Uber die Kerngebiete des Kleinhirns verlaufen zu Thalamus, frontaler Hirnrinde, sensorischen
Kortexarealen und Uber deszendierende Bahnen an die o- und y-Motoneuronen des Rickenmarks.
Funktionell sind diese Strukturen der aufrechten Haltungsregulation, der Regulation des
Extensorentonus und der rhythmischen Modulierung der Extensoren/Flexorenaktivitdt zugeordnet
(Sprague and Chambers, 1953, Chambers and Sprague, 1955). Die habilitationsrelevanten Daten
unterstiitzen dieses Konzept, v.a. durch die Analogie der geschwindigkeitsabhangigen
Fluktuationsmuster von Patienten mit sensorischen Stérungen und Patienten mit DBN. Beide Gruppen
zeigen vornehmlich gestorte Fluktuationen wéhrend des langsamen Gehens. Patienten mit DBN sind
durch Funktionsstérungen im Nodulus und Flocculus gekennzeichnet, so dass diese Regionen an der
Stabilisierung des langsamen Gehens, mutmallich durch vestibulére Integration, beteiligt sind.
Weitere Unterstltzung dieser Hypothese findet sich in der Darstellung einer mittelliniennahen,
zerebelldren vestibuldren Integration gravizeptiver Informationen fur die Augenbewegungskontrolle
(Marti et al., 2002, Kalla et al., 2006).

In den intermedi&ren Kleinhirnhemispharen befinden sich funktionell nach Morton und nach llg et al.
wichtige Koordinationszentren flr die Qualitit der Beinkinematik wéhrend des Gehens (llg et al.,
2007, llg et al., 2008). Sowohl Ilg et al. als auch die aktuellen Arbeiten aus unserer Arbeitsgruppe
zeigen den Zusammenhang zwischen Klinischen Ataxieskalen (ICARS oder SARA) und erhohten
Fluktuationsparametern (llg et al., 2007). Unsere Arbeiten zeigen erganzend, dass dieser
Zusammenhang wahrend des schnellen Gehens am grofiten ist. Zudem ist in der Subgruppenanalyse
der Studie 111 an DBN Patienten auch ersichtlich, dass eine gestérte Extremitétenataxie (und damit das
klinische Korrelat einer Hemisph&rendysfunktion) zu erhéhten Fluktuationen wéhrend des schnellen
Gehens fuhrt. In Zusammenschau der Studien bestatigt sich die funktionelle Zuordnung einer
tiberwiegend gliedkinematischen Koordinationsleistung zu den intermedidren Kleinhirnhemisphéaren.
Es ergibt sich zusatzlich, dass wahrend des schnellen Gehens eine gestorte Koordination der Beine
tiber mehrere Gelenke (llg et al., 2007) sowie eine unprézise zerebellare Rhythmuskontrolle (Jahn et
al., 2008) zu erhéhten Fluktuationsparametern und damit zur gestérten dynamischen Stabilitét beitragt.
Laterale Zonen der Kleinhirnhemisphéren scheinen vorwiegend an der Steuerung von zielgerichteter
Schreitbewegung und visuell-gesteuerter Schreitbewegung beteiligt zu sein (Marple-Horvat et al.,
1998, Marple-Horvat and Armstrong, 1999).
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Abbildung 8: Schematische Darstellung der afferenten und efferenten Systeme des Kleinhirns in funktioneller Gliederung der
medialen Anteile (Vermis, Nodulus, Flocculus), der intermedidren und lateralen Kleinhirnhemisphéren.

A.4.2 Anwendung von Mustererkennungsverfahren zur Unterscheidung vestibulo-

zerebelldrer Gangstdérungen

Hintergrund:
Die konventionelle Ganganalyse ist aufgrund eines erleichterten Zugangs zu erschwinglicher

Messtechnologie aus der Nische eines reinen Forschungsverfahrens herausgetreten. Allerdings
bestehen fiir die Analyseprozeduren der hochkomplexen Datenstruktur bislang nur wenig Konsens und
Standards. Vor allem im geriatrischen Bereich wird Ganganalyse zur Erfassung des Gangmusters und
teils auch zur Quantifizierung einzelner Gangparameter verwendet, um Funktionalitat, korperlichen
Status, soziale Teilhabe und Lebensqualitat abzuschédtzen (Fritz and Lusardi, 2009). Fir die
habilitationsrelevanten Arbeiten stellte sich die Frage, ob die in A.3 und in A.4.1 beschriebenen
Charakteristika der Fluktuationsparameter geeignet sind, differentialdiagnostische Einschatzungen
beziiglich einer Gangunsicherheit oder Gangataxie bei Patienten mit vestibuldren oder zerebelldren

Stérungen vorzunehmen.

Methoden:

In Studie X wurden jeweils 30 Patienten mit klinisch bestatigten Diagnosen einer (1) zerebell&ren
Ataxie, (2) bilateralen Vestibulopathie, (3) progressiven supranukledren Ophthalmoplegie, (4)
phobischen, posturalen Schwindels und (5) Gesunde mittels GAITRite® Sensormatte ganganalytisch
untersucht. Das Untersuchungsprotokoll entsprach dem Munich Sensorimotor Cognition Paradigm
(Schniepp et al., 2016) und beinhaltet die Bedingungen Gehen mit langsamer, selbstgewéhlter und
schneller Geschwindigkeit, Gehen mit Kopfreklination, Gehen mit geschlossenen Augen, Gehen und
Rechnen, Gehen und Wortbenennung sowie Gehen und Tragen. Vier verschiedene computerbasierte
Mustererkennungsverfahren [artificial neural networks (ANN), support vector machines (SVM), k-
nearest neighbour classifier (KNN) und naive-bayes classifier (NB)] wurden an jeweils zuféllig

zugeordneten 15 Trainings- und 15 Validierungsfallen pro Gruppe untersucht.
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Vorstellung des entwickelten Analysekonzepts und Darstellungskonzepts der Z-Wert-Matrix als

Adaptation einer wissenschaftlichen Entwicklung fur Posturografie von Krafzyk et al (Krafczyk et al.,
2006).

Ergebnisse:
Die Studie X fand die hochste Sensitivitét fir die ANN und SVM mit >90%. KNN und NB waren in

der Sensitivitat deutlich schlechter mit 73-76%. Die Spezifitat aller Systeme war insgesamt deutlich
hoéher bei >93% (Abbildung 9).
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Abbildung 9: Darstellung der richtig und falsch klassifizierten Validierungsfalle aus Studie X fir die 4 verschiedenen

Mustererkennungsverfahren artificial neural networks (ANN), support vector machines (SVM), k-nearest neighbours
classifier (KNN) und naive-bayes classifier (NB).

Abkirzungen: b — falsch-positiv, ¢ — falsch negativ, u — Sensitivitét, w - Spezifitét

Fir ANN und SVM waren die fehlklassifizierten Falle zumeist aus der Gruppe der Patienten mit
bilateraler Vestibulopathie, die in Gruppen (1), (4) und (5) Kklassifiziert wurden. Die falsch positiven
Klassifikationen der Gruppen (1), (2) und (5) lag bei 12.5%. Die hoch-diskriminanten
Untersuchngsbedingungen waren langsames und schnelles Gehen und Gehen mit geschlossenen

Augen. Fluktuationsparameter spielten in diesen Bedingungen eine Ubergeordnete Rolle (Pradhan et
al., 2015).
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Diskussion:

Bislang ist der Einsatz apparativer Ganganalyse vorwiegend Forschungsvorhaben vorbehalten. Die
klinische Anwendbarkeit wird durch die Erzeugung hochkomplexer Datenstrukturen erschwert, die im
klinischen Setting nicht mehr {berblickt werden koénnen. Die Hinzunahme unterschiedlicher
Untersuchungsbedingungen, z.B. das Gehen mit kognitiver Doppeltaufgabe (Nascimbeni et al., 2015),
Geschwindigkeitsmodifikationen (Bridenbaugh and Kressig, 2011, Schniepp et al., 2016) oder das
Gehen unter sensorischen Perturbationen (Findlay et al., 2009, Yelnik et al., 2015), erhéht durch
Messwiederholungen nochmals die Komplexitét der Daten. Maschinelle Musterkennungsprozeduren,
welche ein adaptives Filtern der Daten und eine Datenreduktion (Klinkenberg, 1998) erlauben, sind
daher bereits in Anwendung fur die Datenverarbeitung von Bewegungsanalysen. In der Literatur
werden Mustererkennungsverfahren vorwiegend zur Detektion einzelner Schritte bzw. Schrittphasen
(Wu et al.,, 2007, Wang et al., 2012) verwendet. Es zeigt sich das Potential von maschinellen
Mustererkennungsverfahren zur Unterscheidung verschiedener Gangmuster auch fur Kklinische
Fragestellungen (Barton and Lees, 1997).

Der Stellenwert maschineller Mustererkennungsverfahren zur Differentialdiagnose ist bereits fir
posturografische Daten von Krafczyk et al. untersucht worden (Krafczyk et al., 2006) und besitzt in
der Klinik fir Neurologie der LMU bereits Anwendung in der Versorgung von Patienten mit
Schwindel- und Gleichgewichtsstérungen. Die Arbeit von Pradhan et al. zeigt nun, dass es unter den
verschiedenen Systemen Qualitatsunterschiede gibt. Fir ANN und SVM konnte eine hohe Sensitivitét
und Spezifitdt von > 90% dargestellt werden. Voraussetzung hierfur ist allerdings die Durchfuhrung
eines aufwendigen Untersuchungsprotokolls unter Einbeziehung von Modulationen des Gangtempos,
Doppeltaufgaben und sensorisch-erschwerten Bedingungen. Den Ergebnissen aus A.3 und A.4.1
folgend I&sst sich auch aus den Mustererkennungssystemen ablesen, dass v.a. langsames und schnelles
Gehen und das Gehen mit geschlossenen Augen zur Unterscheidung vestibulo-zerebellarer
Gangstérungen von Bedeutung sind. Den Rohdaten der Studie ist zu entnehmen, dass die Kombination
aus Spurbreite und Schrittfluktuationen, sowie deren Modulierung in den erschwerten
Untersuchungsbedingungen eine hohe diskriminatorische Bedeutung im Modell zukommt. Weitere
Entwicklungsaufgaben in diesem Bereich umfassen die Kombination von Stand- und Gangdaten zur
Mustererkennung, um die differentialdiagnostische Scharfe nochmals zu erhéhen.

Abbildung 10 zeigt die Darstellung unterschiedlicher Gangparameter wahrend acht verschiedener
Untersuchungsbedingungen anhand einer Z-Wert Matrix. Der Z-Wert wird dabei gegen eine
Normalpersonengruppe der gleichen Altersdekade gerechnet und farblich kodiert aufgetragen. Diese
Ubersichtsdarstellung erlaubt es, auffallige Gangparameter rasch zu identifizieren, die Abweichung
des Gangparameters vom Mittelwert der Normalgruppe abzulesen und die Verdnderung des

Gangparameters wahrend unterschiedlicher Untersuchungsbedingungen festzulegen.

23



Habilitationsschrift Dr. med. Roman Schniepp

PS 3.6 34 -56 55.8 72.7 929 9.1 39 5.1 14 10.0 -34 =24 24 16 1054 5.1 56.0 =203 -5.0 =161 69.7 -32.2
sS -231 -288 -82 58.2 58.8 =203 =189 -32 -4.4 56.5 64.0 -224 =205 135 120 =218 -183 .. 154.7 .. 122.5
MS . 244 -205 729 728 =55 =5.1 240 k7] =123 114 —43 =59 33 41 194 442 50.0 347 50.0 498 213 -749
HR 5.6 37 -58 46.2 58.7 105 109 44 51 5.0 -0.0 —-44 -56 3.0 -0.4 55.5 17.7 -315 -369 -422 -468 609 23
EC 3.5 -134 -164 66.5 69.5 43 36 1.4 84 -0.7 i -141 -89 97 57 -142 -193 74 273 20 -389 730 763
DTC 0.5 -204 -163 66.7 76.5 —4.6 —4.0 16.6 17.8 411 40.2 -5.8 -13.2 4.0 9.0 29.2 27.6 63.3 68.6 62.9 14.1 66.7 =229
DTS 45 =191 -178 80.5 68.9 -1.0 -19 204 19.2 424 40.2 -95 -8.1 6.7 5.6 193 1309 350 135 90.6 —6.4 . 101.5
DT™M 5.2 =103 -155 683 69.8 65 6.9 171 16.6 224 124 =59 -49 4.1 34 22 283 64.5 536 1174 247 . b
¥ ¥ z E E E E 2 ¥ g B 2 g€ €8 g8 g8 g € g8 & g8 g 8
w E E = = = = o o o« 5 = 4 « o = - e o = - e
-~ ~ bl -4 -4
> 2 w «© c c E £ g g 2 2 g ] = > = > = > & £
z £ 8 8 85 8 £ £ 2 55 £ &g £3% 8 o5 2 o5
g 2 S 4 4 5 8 2 3 3 % 5 5B oz ¢ 5 g8 ¢ ¢ o5 &8
T - o] s d ﬁ = E (U] E
= S » A T

Abbildung 10: Z-Wert Matrix der Ganguntersuchung einer 56-jahrigen Patienten mit spinozerebelldrer Ataxie Typ 3.
Farblich kodiert ist die Anzahl der Abweichung in Standardabweichungen des Mittelwertes der Normalpersonen. Helle
Einfarbung: <2SD; dunkle Einféarbung >2SD.

Abkilrzungen: PS — selbstgewahltes Gehen, SS — langsames Gehen, MS — maximal schnelles Gehen, HR — Gehen unter
Reklination des Kopfes, EC — Gehen mit geschlossen Augen, DTC — Gehen und Rechnen, DTS — Gehen und Aufzahlen,
DTM - Gehen und Tragen, FAP — Functional Ambulation Profile, CAD - Kadenz, BOS - Spurbreite, SLen —
Schrittzykluslédnge, STime — Schrittzyklusdauer, DSupp — Doppelstandphasen, CV — coefficient of variation, Gait Asym —
Gangasymmetrie (spatial), Phase Sync — Phasensynchronizitét (rechts-links)

Hinsichtlich der Differentialdiagnose zwischen sensorischer und zerebelldrer Ataxie liefert diese
Darstellung eine Unterschiedlichkeit gerade fur die Fluktuationsparameter in der Bedingung
,schnelles Gehen*. Wahrend die Schrittfluktuationen wahrend schnellem Gehen bei Patienten mit
sensorischen Stérung zumeist normal sind, ergeben sich Abweichungen bei Patienten mit zerebellarer
Ataxie (Abbildung 10, Linie MS, Spalte: SLenCV, STimeCV) (Schniepp et al., 2016).

Die Z-Wert Matrix ist daher ein darstellender Ansatz der klinischen Mustererkennung, da
insbesondere die Ausprdgung der Gangstérung wéhrend erschwerten Untersuchungsbedingungen
schnell (berblickt werden kann. Erhohte Schrittfluktuationen werden als Korrelat einer gestérten
sensorischen Integration und/oder als Folge einer gestorten zerebellaren Koordinationsleistung
eingeordnet und spiegeln damit eine zugrundeliegende Pathologie wieder. Gerade der Zusammenhang
zwischen Ataxieschweregrad und Héhe der Fluktuationen unterstitzt diese Annahme (llg et al., 2007).
Weitere Verdnderungen, die sich im Gangmuster vestibuldrer oder zerebelldrer Patienten erkennen
lassen, wie eine Spurverbreiterung, die Abnahme von Schrittlinge und Schwungphasen sowie die
Reduktion des Gehtempos, werden als eher unspezifische, kompensatorische Strategiewechsel
gesehen, &hnlich wie wir es im Rahmen von Sturz-angst assoziierten Gangverédnderungen kennen

(Schniepp et al., 2014). Sie sind fur die Differentialdiagnose daher eher nachrangig zu interpretieren.
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A.4.3 Ansédtze zur Verbesserung dynamischer Stabilitit mittels Pharmakotherapie in

Patienten mit zerebellarer Ataxie

Hintergrund:
Bislang existieren keine effektiven pharmakotherapeutischen Ansétze zur Behandlung der zerebelldren

Ataxie. Ausnahmen sind vielleicht die Behandlung seltener Ataxieformen wie die Vitamin E- oder
Coenzym Q-Mangel assoziierte Ataxie, die Refsum Erkrankung, die Xanthomatosis cerebrotendinosus
und in Teilen die Ataxie Niemann-Pick Typ C (van de Warrenburg et al., 2014). Deshalb beschrankt
sich die symptomatische Therapie der Gangstérungen von Patienten mit zerebelldren Erkrankungen
derzeit auf physikalisch-medizinische Malinahmen und zeigt dort moderates Potential (llg et al., 2009,
llg et al., 2014).

Fur die Behandlung von zerebellaren Okulomotorikstdrungen z.B. beim Downbeatnystagmus
(Sprenger et al., 2005, Kalla et al., 2011) und der episodischen Ataxie Typ 2 (Strupp et al., 2004,
Strupp et al., 2011) gibt es Evidenz fir die Wirksamkeit von 4-Aminopyridin. Seit den 1950iger
Jahren ist bekannt, das Aminopyridine die spannungsabhéngigen Kalium Kanédle KV,s hemmen und
damit durch eine verldngerte Repolarisationsdauer das Aktionspotential verstarken (Sherratt et al.,
1980). Dieser Wirkmechanismus begriindet den Einsatz zur Verbesserung motorischer Funktionen
beim Lambert-Eaton Myasthenie Syndrom (Sedehizadeh et al., 2012) und zur Behandlung des Fatigue
Syndroms bei MS (Arnold et al, 2015). Aufmerksamkeit erlangte das Medikament im
Zusammenhang von Gangstorungen v.a. durch die Entwicklung und Zulassung von retardiertem
Aminopyridin als symptomatische Therapie der Gangstérung bei Multipler Sklerose (Goodman et al.,
2009, Goodman et al., 2010, Goodman et al., 2015).

In Tiermodellen konnte ausgearbeitet werden, dass die Erregbarkeit und die spontane Ruheaktivitét
(Etzion and Grossman, 2001) von Purkinjezellen sowie deren zeitliche Prazision durch Aminopyridine
angehoben wird (Alvina and Khodakhah, 2010). Eine dadurch vermittelte VVerbesserung zerebelldrer
Lokomationsfunktionen macht daher 4-Aminoypyridin zur Kandidatensubstanz der Behandlung von
zerebellaren Gangstérungen.

Eine weitere Kandidatensubstanz ist die Aminosaure Acetyl-DL-Leucin, die seit Mitte der 60er Jahre
des letzten Jahrtausends als Substanz zur Behandlung von akutem Schwindel eingesetzt wird. Der
mutmaliliche Wirkmechanismus besteht in einer Verbesserung der zentral-vestibuldren Kompensation
(Ferber-Viart et al., 2009), welche v.a. im Rahmen einer einseitigen Vestibularisschadigung untersucht
wurde. Im Kontext zerebelldrer Erkrankungen gibt es aktuell keine klare Vorstellung des
Wirkmechanismus. Eine FDG-PET Studie, welche derzeit nicht verdffentlich ist, unterstitzt die
Annahme einer Funktionsverbesserung vestibulo-zerebelldrer Areale durch die Substanz in Patienten
mit zerebellarer Ataxie (Becker-Bense and M., 2015). Acetyl-DL-Leucin zeigt in unkontrollierten
Fallserien eine Verbesserung des SARA, des Sprechens im PATA Test und des Gehens im 8m Gehtest
bei Patienten mit sporadischen und mit hereditaren Ataxieformen (Strupp et al., 2013) und bei
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Patienten mit Niemann-Pick Krankheit Typ C (Bremova et al., 2015). Diese positiven Daten sind in
einer Fallserie einer anderen Arbeitsgruppe nicht reproduziert worden (Pelz et al., 2015).

In Anbetracht des moéglichen Potentials zur Verbesserung von zerbelldren Lokomotionsfunktionen
wurden beide Substanzen beziiglich einer Wirkung auf Schrittfluktuationen und dynamische Stabilitat

getestet.

Methoden:

Studie Xl ist eine Fallserie an 2 Patienten mit CACNA 1A Mutation und progredienter
Kleinhirnataxie, welche aufgrund des Mutationsnachweises mit 4-Aminopyridin behandelt wurden.
Die Ganganalyse wurde mittels GAITRite® Sensormatte wéhrend langsamem, selbstgewéhltem und
schnellem Gehen durchgefihrt. Die subjektiven Sturzbedenken wurden mittels Falls-Efficacy-Scale
(FES-I) und dem Ambulatory Balance Confidence (ABC) Score erfasst.

Studie XII ist eine Fallserie an 31 Patienten heterogener Formen einer Kleinhirnataxie (hereditare und
sporadische Formen, Multisystematrophie, DBN mit Ataxie), welche mit 4-Aminopyridin behandelt
wurden. Die Ganganalyse wurde mittels GAITRite® Sensormatte wahrend langsamem,
selbstgewahltem und schnellem Gehen durchgefiihrt. Die subjektiven Sturzbedenken wurden mittels
Falls-Efficacy-Scale (FES-I) und dem Ambulatory Balance Confidence (ABC) Score erfasst.

Studie XII1I ist eine Fallserie an 18 Patienten heterogener Formen einer Kleinhirnataxie (hereditére und
sporadische Formen, Multisystematrophie), welche mit Acetyl-DL-Leucin behandelt wurden. Acetyl-
DL-Leucin wurde standardisiert ohne Titration fir 4 Wochen eingenommen. Die Ganganalyse wurde
mittels GAITRite® Sensormatte wéhrend langsamem, selbstgewéhltem und schnellem Gehen
durchgefuhrt. Die subjektiven Sturzbedenken wurden mittels Falls-Efficacy-Scale (FES-1) und dem
Ambulatory Balance Confidence (ABC) Score erfasst.

Ergebnisse:
Beide Patienten der Studie XI zeigten unter Therapie mit 3x5mg Aminopyridin eine Reduktion des CV

fur stride time wahrend des schnellen Gehens (Abbildung 11, linke Spalte) und eine Beschleunigung
des selbstgewahlten Gehtempos. FES-1 und ABC verbesserten sich ebenfalls unter Einnahme von 4-
Aminopyridin. Der SARA Wert war unverandert (Schniepp et al., 2011). Wahrend einer
Ausdosierungsphase kam es bei einem Patienten der Fallserie zu einer erneuten Verschlechterung des
CV fir stride time.

Auch in Studie XII zeigte sich unter der Therapie mit 4-Aminopyridin eine signifikante Reduktion des
CV fir stride time, betont wéhrend des schnellen Gehens. Dieser Effekt war abhangig von der
Auspragung des CV vor Therapie, so dass Patienten mit hohen Fluktuationen gréfiere Reduktionen
zeigten (Abbildung 11, rechte Spalte) (Schniepp et al., 2012). Insgesamt kam es bei 28 von 31
Patienten zur Verbesserungen der CV-Werte wéhrend des schnellen Gehens. Dieser Effekt war

unmittelbar, d.h. 2 Stunden nach Einnahme der ersten 5mg 4-Aminopyridin darstellbar.
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Abbildung 11: Effekt von 4-Aminopyridin auf den CV fir stride time in der Fallserie von 2 Patienten mit CACNA 1A

Mutation (linke Spalte, A) und 31 Patienten mit verschiedenen Kleinhirnerkrankungen (rechte Spalte, B).

Die 18 Patienten aus Studie XIII mit mittlerer Ataxieschwere (SARA im Median 12) zeigten eine
Reduktion des CV fir stride time unter Therapie mit 5g Acetyl-DL-Leucin nach 1-2 Wochen und nach
>4 \Wochen, wobei nur die Reduktion nach >4 Wochen in einem rmANOVA Modell signifikant war.
Zu diesem Zeitpunkt zeigte sich bei 15 von 18 Patienten eine Reduktion des CV, nur fir die
Bedingung des langsamen Gehens. FES-1 und ABC waren in 12 Patienten verbessert. All diese
Patienten hatten auch eine signifikante Reduktion der Schrittfluktuationen. Der SARA Punktwert war

im Median von 13 auf 11 unter Acetyl-DL-Leucin gesunken (Schniepp et al., 2016).

Diskussion:

Durch eine Beobachtung an zwei Patienten mit CACNA 1A Mutation und progredienter
Kleinhirnataxie ergeben sich erste Hinweise auf eine mdgliche Wirksamkeit von 4-Aminopyridin auf
die Schrittfluktuationen. Die Studie XII als retrospektive Fallsammlung greift diese Beobachtung
wieder auf und zeigt, dass es in der Mehrzahl der Patienten mit zerebelldrer Ataxie zu einer
Verbesserung der dynamischen Stabilitat unter 4-Aminopyridin kommt. Die Reduktion des CV ist
vordergriindig auf das schnelle Gehen begrenzt bzw. dort betont und zeigt auch einen Effekt auf die
subjektiven Sturzbedenken der Patienten. Der von Alvina et al. beschriebene Wirkmechanismus einer
verbesserten zeitlichen Prézision der Schrittmacheraktivitat von Purkinjezellen (Walter et al., 2006)
durch 4-Aminopyridin sowie die Betonung des Effekts auf schnelle Gangmodi spricht fiir eine
Wirksamkeit auf die koordinativen bzw. Schrittmacherfunktionen der Lokomotionsregion im
Kleinhirn, also den intermedidren Anteilen der Kleinhirnhemisphdren. Inwieweit 4-Aminopyridin auf
das Sturzrisiko und sturz-assoziierte Verletzungen wirkt, ist nicht bekannt. Als Schwéche der

Fallsammlung muss festgestellt werden, dass die inkludierten Patienten sehr heterogene
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Erkrankungsformen hatten, so dass eine Zuordnung einer mdoglichen Verbesserung unter 4-
Aminopyridin zu spezifischen Kleinhirnfunktionen sicherlich eingeschrankt ist.

Weder klinische Skalen noch andere demografische Charakteristika sind fur das Ansprechen auf 4-
Aminopyridin pradiktiv. Es zeigt sich aber, dass ein hohes AusmaR an Fluktuationen vor Therapie mit
einer grofReren Verbesserung korreliert, so dass Schrittfluktuationsparameter in Zukunft als
Selektionsparameter fir mogliche Therapien eingesetzt werden kdnnen.

Eine offene Studie der Gruppe um Klockgether (ber den Effekt von retardiertem Aminopyridin
(Fampridine) auf Symptome einer Ataxie bei SCA 1, 3, 6 zeigt keine signifikanten Verbesserungen im
SARA Punktwert, im 8m Gehtest und im PATA-Sprechtest iber einen Beobachtungszeitraum von 2
Wochen (Giordano et al.,, 2013). In den von uns publizierten Fallsammlungen zeigen sich
demgegeniiber Effekte auf das selbstgewdhlte Gehtempo und die Schrittfrequenz, welche sich
theoretisch auch in einem 8m Gehtest, wie von Klockgether et al. durchgefiihrt, hatte ausdriicken
missen. Somit existiert eine diskrepante Datenlage bezuglich der Wirksamkeit von Aminopyridin. Die
habilitationsrelevanten Arbeiten dienen a.e. als stimulierende Arbeiten fur weitere kontrollierte
Studien.

Erfreulicherweise werden derzeit zwei randomisierte, placebo-kontrollierte Studien (Fampyra® bei
cerebellarer Gangstérung (FACEG) und Studienr. NCT01811706) durchgefiihrt, die den Effekt des
retardierten Aminopyridins Fampridine® auf die Gangstérung bei Kleinhirnataxie untersuchen. Die
FACEG Studie lauft als Nachfolgestudie in Minchen. Hier ist die Rekrutierung abgeschlossen. Eine
Auswertung der Daten ist fur das erste Quartal 2018 geplant.

Die Studie XllII konnte ebenfalls in einer offenen Beobachtungsstudie eine Reduktion von
Schrittfluktuationen unter Therapie mit Acetyl-DL-Leucin darstellen. Interessanterweise fand dieser
Effekt wahrend des langsamen Gehens statt, was nach den in A.3 und A.4 erarbeiteten Konzepten
einen von Aminopyridin differenten Wirkmechanismus impliziert. Den Konzepten folgend ist eine
Verbesserung dynamischer Stabilitdt beim langsamen Gehen im Kontext einer verbesserten
sensorischen Integration zu verstehen. Trotz des letztlich nicht vollstdndig geklérten
Wirkmechanismus von Acetyl-DL-Leucin wird aufgrund bislang nicht vertffentlichter Daten und
tierexperimenteller Daten eine Verbesserung vestibularer Funktionen durch die Substanz angenommen
(Vibert and Vidal, 2001, Becker-Bense and M., 2015). Eine Verbesserung der vestibulo-zerebellaren
Funktionen ist damit durchaus maglich.

Fur Acetyl-DL-Leucin liegen unkontrollierte Fallserien mit Verbesserung des SARA, des Sprechens
im PATA Test und des Gehens im 8m Gehtest bei Patienten mit sporadischen und mit hereditaren
Ataxieformen (Strupp et al., 2013) und bei Patienten mit Niemann-Pick Krankheit Typ C (Bremova et
al., 2015) vor. Es existiert aber auch eine ebenfalls unkontrollierte Fallserie einer anderen
Arbeitsgruppe mit negativen Daten (Pelz et al., 2015), so dass die habilitationsrelevante Arbeit erste
Hinweise auf eine Wirksamkeit auf die dynamische Stabilitat zuldsst. Auf Grundlage der o.g.

Beobachtungsstudien wurde eine kontrollierte Multizenter Studie im Cross-over Design in
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Deutschland und Osterreich begonnen (Acetyl-DL-Leucin for cerebellar ataxia trial, ALCAT). Die

Rekrutierung ist abgeschlossen. Ergebnisse der Auswertungen liegen aber noch nicht vor.

A.4.3 Sensorische Stimulation zur Verbesserung dynamischer Stabilitit von Patienten

mit bilateraler Vestibulopathie

Hintergrund:
Die bislang einzig etablierte Therapieform fir Patienten mit bilateraler Vestibulopathie besteht in der

Durchfihrung von Gang- und Gleichgewichtstraining mit Betibung von Haltungsaufgaben und Kopf-
Auge-Koordination (Krebs et al., 1993, Porciuncula et al., 2012), wobei deren Effektivitat moderat
erscheint (Hall et al., 2016). In den letzten Jahrzehnten wurde zudem die Entwicklung einer
vestibuldren Prothese als labyrinth-substituierendes Gerat vorangetrieben (Guyot et al., 2016). Das
zugrundeliegende Prinzip ist eine elektrische Stimulation des N. vestibularis. Die Art, Ausrichtung
und Dauer des Stimulus wird durch eine artifizielle Sensoreinheit geliefert, welche meistens durch am
Korper oder Kopf befestigte Inertialsensoren gesteuert werden (Lewis et al., 2011). Die hochkomplexe
Physiologie des vestibuldren Systems ist bislang in den Systemen nicht vollstdndig funktionell
abzubilden gewesen, so dass die artifizielle ,,vestibulare* Information nicht suffizient die tatsachliche
Vestibularisfunktion ersetzen kann.

Ziel der habilitationsrelevanten Arbeiten ist die Untersuchung einer neuartigen, differenten Methodik
der vestibuldren Prothese, beim der die Labyrinthfunktion nicht mehr vollstandig ersetzt wird. Es

wurde der Effekt dieser Methodik auf die dynamische Stabilitt wahrend des Gehens untersucht.

Methoden:

In Studie XIV wurde an 17 gesunden Probanden eine Ganganalyse mittels Zebris®/hpCosmos®
Laufbandsystem durchgefiihrt. Die Probanden gingen bei langsamer, selbstgewéhlter und schneller
Geschwindigkeit jeweils mit offenen und mit geschlossenen Augen. Uber eine Oberflachenelektrode
am Mastoid beidseits erfolgte eine Rausch-Stimulation der Vestibularorgane bzw. eine Sham-
Stimulation, deren Intensitét bei 80% der kutanen Wahrnehmungsschwelle lag.

Studie XV untersuchte 13 Patienten mit bilateraler Vestibulopathie mittels Zebris®/hpCosmos®
Laufbandsystem. Die Patienten gingen bei langsamer, selbstgewdahlter und schneller Geschwindigkeit
mit ge6ffneten Augen. Uber eine Oberflachenelektrode am Mastoid beidseits erfolgte eine Rausch-
Stimulation der Vestibularorgane bzw. eine Sham-Stimulation, deren Intensitat bei 80% der kutanen

Wahrnehmungsschwelle lag.

Ergebnisse:
Die gesunden Probanden der Studie XIV zeigten beim Gehen mit geschlossenen Augen eine

signifikant verkdirzte Schrittzyklusdauer und Schrittlange sowie erhéhte CV-Werte fir stride time,

stride length und base of support lber alle Geschwindigkeitsbereiche. Die Rauschstimulation fiihrte in
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den Bedingungen mit geschlossenen Augen zu einem Rickgang aller CV-Werte, v.a. wahrend des
langsamen Gehens (Wuehr et al., 2016). Zudem zeigte sich eine Abnahme des Phase Coordination
Index und der Gangasymmetrie. Konventionelle spatiale und temporale Gangparameter wurden durch
die Rauschstimulation nicht beeinflusst. Die Sham-Stimulationsbedingung als Kontrollbedingung
hatte keinen Einfluss auf CV-Werte oder andere Gangparameter.

Ahnliche Effekte zeigten sich auch in Studie XV an Patienten mit bilateraler Vestibulopathie. Hier
waren die CV-Werte schon bei gedffneten Augen wahrend des langsamen Gehens deutlich erhght. Die
vestibuldre Rauschstimulation flihrte zu einer signifikanten Abnahme der CV-Werte, erneut v.a.
wahrend des langsamen Gehens. Zudem war der Phase Coordination Index unter vestibulérer
Rauschstimulation vermindert (Wuehr et al., 2016). Analog zu den Ergebnissen an Gesunden in Studie
XIV fanden sich keine Effekte der Stimulation auf die konventionellen spatialen und temporalen

Gangparameter.

Diskussion:

Die bislang gebrauchlichsten Formen um verminderte vestibuldre Afferenzen zu substituieren
bestehen (1) in dem Ansatz einer Umkodierung auf andere Sinnessysteme. Dabei werden Bewegungen
des Korpers mittels Inertialsensoren erfasst und ein Ton oder ein elektrotaktiles Signal erzeugt,
welches von den Patienten als Feedbacksystem verwendet wird (Robinson et al., 2009) (Abbildung 12;
A). Diese Methode erfordert zumeist ein spezielles Trainingsprogramm, mit dem die Patienten die
Feedbackvarianten der umkodierten Informationen flr Haltungsaufgaben erlernen mdissen. (2) Ein
weiterer Ansatz besteht in der Substitution der Labyrinthfunktion durch ein Inertialsensorsystem,
welches direkt am Kopf platziert ist. Uber einen elektrischen Stimulator, welcher operativ mit dem N.
vestibularis verbunden wird, werden die Informationen kodiert und der N. vestibularis elektrisch
stimuliert (Abbildung 12, B). Diese Entwicklung einer vestibularen Prothese verwendet also
artifizielle vestibulére Informationen (Lewis et al., 2011) um fehlende vestibuldre Signale zu ersetzen.
Die habilitationsrelevanten Arbeiten untersuchen einen neuartigen, und von beiden Methoden
differenten Ansatz der Substitution vestibularer Afferenzen. Hierbei werden durch eine vestibuldre
Rauschstimulation residuelle, unter der Wahrnehmungsschwelle bestehende, vestibuldre Signale
verstarkt. Das Prinzip der Verstarkung ist die Addition von einem weillen Rauschsignal mit den
unterschwelligen, natirlichen vestibuldren Signalen, so dass einige Signalanteile die vestibulére
Schwelle erreichen und es damit zu einer Signalinduktion kommt (McDonnell and Ward, 2011)
(Abbildung 12, C). Die Rationale hierfir ist ein Vorgang der als stochastische Resonanz bekannt ist
(Collins et al., 1995) und in vielen sensorischen Subsystemen bereits Anwendung findet (Moss et al.,
2004). Als Vorteil der vestibuldren Rauschstimulation im Vergleich zur artifiziellen vestibuléren
Prothesen wird angesehen, dass die natiirliche Konfiguration des vestibuldren Signals im Prinzip nicht

verandert wird.
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Abbildung 12: Schema unterschiedlicher Verfahren der vestibuldren Substitution bei beidseitiger Vestibulopathie.
A - Substitution mittels Umkodierung auf anderes Sinnessystem. B - vestibuldre Prothese, C - vestibuldre
Rauschstimulation. Im unteren Abschnitt von C ist das Prinzip der Stochastischen Resonanz skizziert. Durch Uberlagerung
mit dem Rauschsignal erreicht das eigentlich unterschwellige sinusoidale Signal in Spitzen die Wahrnehmungsschwelle. Aus
(Wuehr et al., 2017)

Die habilitationsrelevanten ~ Arbeiten  zeigen, dass die vestibuldre  Rauschstimulation
Schrittfluktuationsmarker und bipedale Koordinationsparameter wéhrend erschwerter Lokomotion von
Gesunden (mit geschlossenen Augen) sowie im Gangmuster von Patienten mit bilateraler
Vestibulopathie verbessert. Durch die Kontrollbedingung der Sham-Stimulation und der
Intensitatsauswahl der Stimulation unterhalb der kutanen Wahrnehmungsschwelle sind die Effekte im
Prinzip placebokontrolliert. Ahnlich positive Effekte sind durch die Untersuchungen von Iwasaki et al.
tUber die Wirkung der Rauschstimulation auf das Schwanken wahrend des Stehens gezeigt worden. In
dieser Studie konnten die Sway-Werte wahrend des Stehens mit geschlossenen Augen von Patienten
mit bilateraler Vestibulopathie durch eine vestibuldre Rauschstimulation verbessert werden (Iwasaki et
al., 2014).

Das neuartige Prinzip der Rauschstimulation ist im Gegensatz zu den beiden anderen vestibuléren
Substitutionsverfahren an eine residuelle peripher-vestibulédre Funktion als Grundvoraussetzung
gebunden. Das Prinzip der stochastischen Resonanz kann nur wirken, wenn noch unterschwellige
Signale im System vorhanden sind (Collins et al., 1995).

Vorteile der Rauschstimulation sind sicherlich die fehlende Invasivitat der Methode im Vergleich zur
vestibuldren Prothese sowie die im Vergleich zu beiden anderen Methoden erhaltene natlrliche
Konfiguration vestibuldrer Afferenzen. Wéhrend bei der sensorischen Umkodierung und der
vestibuldren Prothese artifizielle ,vestibulére Signale” durch Inertialsensoren generiert werden,
bleiben bei der Rauschstimulation Konfiguration und Frequenz der Signale letztlich unverandert.
Interessanterweise wird durch die beiden Rauschstimulationsexperimente indirekt auch die
geschwindigkeitsabhéngige sensorische Kontrolle der Gangstabilitat, die in den vorausgegangenen
habilitationsrelevanten Arbeiten diskutiert wurde, gestiitzt. In beiden Experimenten zeigte sich durch
Stimulation des vestibuldren eine Verbesserung der Gangstabilitat in langsamen (und weniger stark)

auch selbstgewahlten Gehmodi.
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A.5 Ausblick

Nicht nur anatomisch, sondern auch funktionell bildet das vestibulére System und das Kleinhirn eine

wesentliche Einheit zur Kontrolle der menschlichen Haltungsregulation. Dabei spielen die Erhaltung
der dynamischen Stabilitdt und Balance wahrend des Gehens die wichtigste Rolle. Ein besseres
Verstandnis der vestibulo-zerebelldren Haltungsregulation der Menschen ermdglicht eine klarere
Vorstellung Uber den Ph&notyp der Gangstérung, eine Quantifizierung der dynamischen Instabilitéat
mit Risikoabschatzung von Stiirzen sowie eine gezielte Behandlungsperspektive in der weiteren
wissenschaftlichen und klinischen Bearbeitung dieses Themengebiets.

Die Habilitationsschrift beschreibt insgesamt die Perspektiven und Limitationen des Einsatzes einer
apparativen  Bewegungsanalyse wéhrend des Gehens, insbesondere wenn verschiedene

Geschwindigkeitsbereiche untersucht werden.

Fluktuationsparameter als Marker der dynamischen Stabilitat

Die Daten zur Erfassung von dynamischer Stabilitdt implizieren die Notwendigkeit der
Quantifizierung von Fluktuationsparametern sowohl mit Erfassung der Streuungsbreite als auch der
dynamisch-zeitlichen Ordnung der Schrittserien. Konventionelle Mittelwertberechnungen von
Gangparametern liefern in der Regel keine wesentlichen Hinweise auf die Stabilitdtsmerkmale des
Gehens, sondern beschreiben eher kompensatorische Stabilisierungsstrategien von Patienten, die
wenig spezifisch sind.

Mit den habilitationsrelevanten Arbeiten wird gezeigt, dass die Marker der dynamischen Stabilitat
auch tatséchlich mit Sturzrisiko und Schweregrad der Sturze zusammenhangen.

Gerade im Hinblick des demografischen Wandels und einer zunehmenden geriatrischen Medizin sind
eine Inklusion von Stabilitdtsmarkern und Sturzpraventionszielen in Behandlungskonzepte und deren
wissenschaftliche Aufarbeitung notwendig. Die Neurologische Klinik der LMU und das Deutsche
Zentrum fur Schwindel und Gleichgewichtsstérungen fuhren derzeit ein Forschungsvorhaben durch, in
welchem Gang- und Standanalyse, hausliche Mobilitatsmessung mittels Langzeitaufzeichnungen und
eine prospektive Erfassung von Sturzereignissen in Patienten mit verschiedenen neurologischen
Erkrankungen systematisch untersucht werden. Ziel ist es, klinische und neurophysiologische
Algorithmen zur Sturzrisikoabschatzung zu generieren und im Verlauf eine klinische Implementierung
von Fluktuationsparametern zur neurophysiologisch gestltzten Erfassung des Sturzrisikos zu
etablieren. Bislang basiert das klassische Sturzassessment auf der Erfassung klinischer Skalenwerte
und der Abfrage sozio-demografischer und klinischer Risikofaktoren (Uberblick in (Skelton and
Todd, 2007)).

Erste Implementierungen von Fluktuationsparametern als Endpunkte in klinischen Studien finden sich
bereits in den doppelblinden, randomisierten Behandlungsstudien zur zerebelldren Ataxie mit
Fampridine (FACEG) und der modifizierten Aminosaure Acetyl-DL-Leucin (ALCAT).
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Geschwindigkeitsabhéngige Integration vestibuldrer Informationen und deren zerebelldre Verarbeitung

Die Konzepte einer geschwindigkeitsabhéngigen sensorischen Kontrolle der Lokomotion bestehen
schon seit einigen Jahrzehnten (Brandt et al., 1999). Die aktuellen Studien belegen analoge Konzepte
auch fur die sensorische Kontrolle der dynamischen Stabilitat des Gehens und erweitern damit unser
Verstandnis der sensorischen Rickkopplung zur Lokomotionskontrolle. Erste Ansétze sind fur
zentrale Mechanismen der vestibularen Stabilitdtskontrolle durch die vorliegenden Arbeiten etabliert
worden, insbesondere die Rolle von Vermis, Nodulus und Flocculus des Kleinhirns zur vestibuldren
Integration wahrend Lokomotion.

In Kooperation mit der Klinik fir  Physikalische = Medizin  werden  derzeit
Lokomotionstrainingsprogramme zur Behandlung von Patienten mit vestibulo-zerebelldren Stérungen
aufgesetzt, die auf einer Modulation von Gehtempo und Stabilisierungsstrategien basieren. Die
Effektivitat des neuartigen Ansatzes wird in Therapiestudien evaluiert.

Die weitere wissenschaftliche Aufarbeitung der zentralen vestibuldren Integrationsvorgange in das
humane Lokomotionsnetzwerk ist ein Schwerpunkt unserer weiterfiihrenden Forschung. Besonders die
Aufdeckung der anatomischen Strukturen und funktionellen Verbindungen zwischen vestibuldarem
System, Kleinhirn und anderer (supra-)spinaler Lokomotionsregionen ist fiir das Verstandnis der
dynamischen Stabilitat essentiell. Einer der Hauptschritte hierfur ist die Einfllhrung von kombinierten
fMRT/PET Untersuchungen mit Bewegungsanalysen an unserer Klinik. Dafir wird ab 11/2017 ein
vom BMBF fur 2 Jahre gefordertes Forschungsprogramm durchgefuhrt. Das Arbeitsprogramm
umfasst Bildgebungsexperimente zur Darstellung struktureller, funktioneller und metabolischer
Veranderungen im supraspinalen Lokomotionsnetzwerk wahrend spezifischer Haltungsaufgaben und
die gleichzeitige quantitative Analyse von Stabilitdt und Qualitat der Haltungsaufgaben mittels
apparativer Bewegungsanalyse. Hauptschwerpunkt ist die Untersuchung und Identifikation zentraler,

sensorischer Verarbeitungsprogramme in Kleinhirn, Frontalhirn und Thalamus/Mittelhirn.

Perspektiven fiir die Behandlung von Gangstdrungen bei zerebellaren und vestibuldren Erkrankungen

Fir die weitere wissenschaftliche Bearbeitung neuartiger Behandlungskonzepte liefern die
habilitationsrelevanten  Arbeiten grundlegende Konzeptideen (ber die vestibulo-zerebellaren
Kontrollmechanismen menschlicher Haltungsregulation. Dariiber hinaus lassen sich anhand der gut
charakterisierten Stabilitatsparameter nun auch neuartige Endpunkte definieren und fiir zukinftige
Studien verwenden.

Die in Abschnitt A.4.2 erwahnten Kandidatensubstanzen Fampridine® (FACEG) und Acetyl-DL-
Leucin (ALCAT) werden derzeit in kontrollierten Studien geprift. In beiden Studien ist die
Rekrutierung abgeschlossen. Auswertungen werden im 3. Quartal 2017 flr beide Studien begonnen.
Der in Abschnitt A.4.3 beschriebene, neuartige Ansatz der vestibuldren Rauschstimulation besitzt fur
die klinische Anwendung folgende Implikationen: (1) eine nicht-invasive, auch zeitlich zu

begrenzende vestibuldre Stimulation verbessert die dynamische Stabilitdt wahrend des Gehens und
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Stehens. (2) Bislang ist nichts bekannt Uber die Effekte der Stimulation auf direkte vestibulospinale
Reflexe und vestibulo-okuldre Funktionen. Diese sollten in weiteren Studien evaluiert werden. (3) Der
Transfer dieser Methodik hin zu einer dauerhaft tragbaren Technologie ist vielversprechend, aber noch
nicht entwickelt. Eine patiententragbare Technologie ist notwendig um den Einfluss prolongierter
Stimulation in Patienten mit vestibul&ren Stérungen evaluieren zu kénnen.

Daher wird die Weiterentwicklung der Methodik der vestibuldren Rauschstimulation derzeit in zwei
Projekten des Deutschen Zentrums fir Schwindel und Gleichgewichtsstdrungen betrieben. Koordiniert
von Dr. Max Wihr wird ein Forschungsvorhaben die technologische Weiterentwicklung bis zur
Erstellung eines Prototyps Uber die nédchsten 2 Jahre anstreben. Der Einsatz der vestibuldren
Rauschstimulation zur Verbesserung zentraler, vestibulérer Feedbackschleifen, z.B. bei Stérungen des

Vestibulozerebellums, wird als Forschungsprojekt des Autors Uber 2 Jahre vom BMBF geférdert.

A.6  Zusammenfassung

Stérungen des Gehens gehdren zu den wesentlichen Symptomen von Patienten mit vestibuldren oder
zerebelldren Erkrankungen. Die Folgen der Gangstérung oder Gangataxie sind eine reduzierte
Teilhabe am sozialen Leben, reduzierte Lebensqualitat, vermehrte Morbiditat und das Auftreten von
Starzen.

Die Gangataxie bei Patienten mit vestibularen oder zerebelldaren Stérungen ist gekennzeichnet durch
eine  Erhéhung der Spurbreite und der Doppelstandphasen sowie eine Reduktion von
Ganggeschwindigkeit, Schrittlange und Schwungphasen. Klassischerweise ist das Gehen
unregelmaiig mit erhéhten Fluktuationen.

Schrittfluktuationen sind nicht nur ph&nomenologisch interessant. Sie besitzen auch eine hohe
Wertigkeit in der Beurteilung der dynamischen Stabilitdt des Gehens. Uber die Hoéhe der
Streuungsmalle und die Ordnungscharakteristika von Fluktuationen im Zeitverlauf l&sst sich die
dynamische Stabilitat quantifizieren. In Patienten mit vestibuldren und zerebell&ren Stérungen sind
Fluktuationsparameter erhoht, hinweisend auf eine Instabilitdt der Gangmuster. Dies scheint ein
typisches Charakteristikum der ataktischen Gangstérung zu sein. Hohe Instabilitat besteht wahrend des
langsamen Gehens, da diese Lokomotionsaufgabe durch eine starke sensorische Riickkopplung
gekennzeichnet ist. Mit Zunahme der Gehgeschwindigkeit wird das Gehen uber spinale und
zerebellare Rhythmus- und Mustergeneratoren neuronal reguliert. Der Einfluss vestibuldrer
Ruckkopplung nimmt ab. Allerdings nehmen die koordinativen Kontrollmechanismen und die
Schrittmacheraktivitét des Kleinhirns zu.

Damit ergibt sich fur die zerebellare Lokomotionskontrolle ein differenzielles Bild: Wéhrend
sensorische Integrationsaufgaben beim langsamen Gehen durch mittelliniennahe Strukturen verarbeitet
werden, ist beim schnellen Gehen Koordination und Schrittmacheraktivitit der intermediaren
Hemisphéren von Relevanz. Entsprechend ldsst sich durch eine geschwindigkeitsabhdngige Analyse
von Fluktuationsparametern die Gangstabilisierung durch vestibuldre Rickkopplung sowie durch

koordinative oder Schrittmacherfunktionen des Kleinhirns quantifizieren und differenzieren.
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Der Zusammenhang zwischen Fluktuationsparametern und Sturzrisiko von Patienten mit vestibul&ren
oder zerebelldren Storungen ist auch fur die klinische Anwendung vielversprechend. Dieser besteht fiir
Fluktuationen wéhrend des langsamen Gehens und unterstreicht die Wichtigkeit einer intakten
sensorischen Integration zur Sturzvermeidung.

Dartiber hinaus lassen sich durch Fluktuationsanalysen Verbesserungen der Gangstabilitdt wahrend
therapeutischer Interventionen abbilden. Mdgliche Kandidatensubstanzen zur Behandlung der
zerebelldren Ataxie kommen aus der Gruppe der K-Kanal-Blocker der Aminopyridine, die die
zeitliche Prazision fur Koordination und Schrittmacherfunktion im Kleinhirn zu verbessern scheinen.
Zudem bestehen fir die modifizierte Aminosdure Acetyl-DL-Leucin, welches v.a. in vestibuldre
Integrationsprozesse eingreift, Hinweise auf eine mogliche  Verbesserung von Ataxie und
Ganginstabilitat. Die Datenlage ist noch unkontrolliert und diskrepant. Prospektive, kontrollierte
Studien sind aber aufgesetzt und werden 2018 ausgewertet sein.

Der neuartige Ansatz der vestibuldren Rauschstimulation ist derzeit die einzige Methode, die
vestibuldre Afferenzen verstarkt ohne diese durch artifizielle Signale zu ersetzen. Voraussetzung
hierfir ist eine residuelle Labyrinthfunktion. Die ersten Ergebnisse sind vielversprechend. So
verbessert die vestibulare Rauschstimulation die dynamische Stabilitdt von Gesunden und Patienten
mit bilateraler Vestibulopathie. Eine weitere wissenschaftliche Entwicklung und der Transfer zu einer

tragbaren und damit klinisch anwendbaren Technologie sind bereits begonnen.
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