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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Idiopathisches Parkinsonsyndrom

Das idiopathische Parkinsonsyndrom (Morbus Parkinson; PD) wurde erstmals von James
Parkinson 1817 in seinem , Essay on the shaking palsy” beschrieben und ist eine progressive
neurodegenerative Erkrankung des Gehirns mit motorischen, kognitiven, autonomen und
verhaltensspezifischen Symptomen. (1) Das eindriicklichste Kennzeichen der Erkrankung ist eine
Bewegungsstorung, deren Ursache ganz wesentlich im Untergang der dopaminergen Neurone
der Substantia nigra (Pars compacta) zu suchen ist. (2,3) Sogenannte intraplasmatische Lewy-
Korperchen (eosinophile Einschlusskérperchen) befinden sich in den Neuronen der Substantia

nigra und sind Bestandteil der postmortalen Diagnosesicherung von Morbus Parkinson. (4)

Der Erkrankungsbeginn liegt meist zwischen dem 50. und 80. Lebensjahr, mit einem
Erkrankungsgipfel um das 60. Lebensjahr. Manner sind 1,5-fach haufiger betroffen als Frauen.

Dies zeigt sich vor allem in der Bevolkerung Gber 70 Jahren. (3)

Die Pravalenz von Morbus Parkinson in Industrieldndern liegt innerhalb der Gesamtbevélkerung
bei 0-3%. Unter den Uber 60-jahrigen liegt sie bei 1%. Inzidenzraten bewegen sich innerhalb
Europas zwischen 8-18 pro 100 000 Personen pro Jahr (5) und steigen mit zunehmendem Alter.
So liegt sie unter den 50- bis 59-jahrigen bei 17,4 von 100 000; bei den 70- bis 79-jahrigen bereits
bei 93,1 von 100 000 Personen pro Jahr. (3)

Es gibt neben dem Morbus Parkinson weitere Parkinsonsyndrome, die mit einem &dhnlichen
Erscheinungsbild aufwarten, aber aufgrund eigener Pathomechanismen hiervon abgegrenzt
werden. Hierzu gehdren vor allem sekunddre Typen, wie die vaskuldaren neurodegenerativen
Erkrankungen (subkortikale vaskuldre Encephalopathie) und die atypischen Parkinsonsyndrome,
wie die Multisystematrophie vom Parkinson-Typ (MSA-P) (6,7), die progressive supranukledre

Blickparese (PSP) (8), die kortikobasale Degeneration (9) und die Lewy-Body-Demenz (10).

1.1.1 Pathogenese des idiopathischen Parkinsonsyndroms

Der Morbus Parkinson ist nach der Alzheimer-Erkrankung (AD) die zweithaufigste
neurodegenerative Erkrankung. (11) Es handelt sich in erster Linie um eine sporadische

Erkrankung, jedoch sind auch genetische Faktoren und Umwelteinflisse bekannt, welche das
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1 Einleitung

Auftreten der Krankheit beglinstigen. Die genaue Ursache des Morbus Parkinson ist unbekannt,

allerdings ist die Entstehung der Erkrankung am ehesten multifaktoriell. (12)

Die bereits erwdhnten Lewy-Korperchen bestehen aus Aggregaten von alpha-Synuklein (ASN),
welches im Gehirn in groBen Mengen vorhanden ist, da es im Bereich der Synapsen eine
stabilisierende Rolle fir die Vesikel, in denen sich der Neuro-Transmitter befindet, spielt. Im
gesunden Gehirn kommt keine Aggregation von alpha-Synuklein vor. So ist die Aggregation
alpha-Synukleins, tber deren Ursprung man bislang nur spekulieren kann, der biochemische

pathogene Prozess bei der Parkinsonerkrankung.

Risikofaktoren fiir die Erkrankung sind mannliches Geschlecht, postmenopausale Frauen ohne
Hormonersatztherapie und wenig bis gar kein Genuss koffeinhaltiger Lebensmittel. Sie erhéhen
das Erkrankungsrisiko um jeweils etwa 25%. (13,14) Man fand auflerdem schwache
Assoziationen von Morbus Parkinson mit einem Schadel-Hirn-Trauma in der Krankengeschichte,
mit dem Leben auf dem Land, mit Fettleibigkeit im mittleren Lebensalter und der Exposition

gegeniber Herbiziden oder Insektiziden. (15,16)

Auch konnte man bisher mehrere Mutationen in verschiedenen Genen mit dem Auftreten von
Morbus Parkinson in Verbindung bringen. (3) Allerdings weisen weniger als 10% der Morbus
Parkinson Patienten eine genetische Veranderung auf und einige der Mutationen, wie zum
Beispiel die LRRK2-Mutation, sind nicht rein spezifisch fiir den Morbus Parkinson, sondern auch

im Rahmen anderer Motoneuronenerkrankungen zu finden. (17)

1.1.2 Klinik des Morbus Parkinson

Die traditionelle Trias aus Ruhetremor, Rigor und Bradykinese, wie 1817 von James Parkinson
beschrieben, bildet nach neueren Erkenntnissen lediglich die Spitze eines Eisbergs moglicher
Symptome von Morbus Parkinson ab. (18) Viele weitere Symptome fiihren die Patienten
zunachst haufig zu verschiedenen Fachdrzten bis die Diagnose Morbus Parkinson gestellt
werden kann. AuRerdem kénnen diese mit dem Morbus Parkinson assoziierten Symptome
bereits etliche Jahre vor dem eindriicklichen Parkinsonismus auftreten und daher zum einen als
Risikofaktor oder Biomarker, zum anderen aber auch als friihe Manifestation der Erkrankung

angesehen werden. (18)

Ein Beispiel hierfir kann die REM-Schlaf-Verhaltensstérung (rapid eye movement sleep
behaviour disorder, RBD) sein, bei der es zu sehr lebhaften, oft auch Angst einfloRenden

Traumen kommt, welche zu motorischen Reaktionen mit wildem Umsichschlagen bei den
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1 Einleitung

Betroffenen flihren kdnnen. Dies endet nicht selten in Verletzungen der Betroffenen selbst oder
nahestehenden Personen, welche irrtimlich im Traum als Angreifer angesehen werden. (19)
Fast 40% aller Patienten mit RBD entwickeln im Verlauf einen Morbus Parkinson. Die
durchschnittliche Zeitspanne zwischen dem Auftreten der RBD und Morbus Parkinson betragt
13 Jahre. (20) Bei anndhernd 60% aller Patienten mit Morbus Parkinson ist eine Schlafstorung
im Sinne einer RBD zu finden und kann somit zwar als haufiges, wenn auch nicht universelles

Symptom von Morbus Parkinson betrachtet werden. (18)

Noch haufiger als Schlafstorungen sind Riechstérungen, die bei bis zu 100% der Patienten mit
Morbus Parkinson bereits lange vor Auftreten des Parkinsonismus zu finden sind. (21) Auch die
Beobachtungen von Braak und Kollegen, welche das Riechzentrum in der Medulla oblongata,
insbesondere den anterioren Nucleus olfactorius, als eines der am Friihesten beeintrachtigten
Areale des ZNS bei Morbus Parkinson beschreiben, stiitzen die Annahme, dass eine Stérung des
Riechens eng mit einem Morbus Parkinson verkniipft sein muss. (22) Es konnte zudem gezeigt
werden, dass 97% der Patienten mit RBD auch eine pathologisch erhdhte Riechschwelle
aufweisen, was laut den Autoren, als Screening fiir eine frithe ,Synukleinopathie” oder ,,Pre-

Parkinson-Pathologie” genutzt werden kann. (18,23)

Weitere haufig im Rahmen von Morbus Parkinson auftretende Symptome sind autonome

Dysfunktionen, Obstipation, Depressionen und Angststérungen und eine Demenz. (18)

Vor allem das Problem der autonomen Dysfunktion mit labilem Blutdruck bei Morbus Parkinson
ist hinreichend bekannt. In neueren Studien verdichten sich die Hinweise darauf, dass eine
sympathische Denervation des Herzens wesentlicher Bestandteil der Erkrankung ist und die
meisten Parkinson Patienten einen Verlust der sympathischen Innervation des Herzens
aufweisen. (24) Es findet sich alpha-Synuklein positives Herzgewebe sowohl bei Patienten mit
manifestem Morbus Parkinson, als auch bei solchen mit lediglich inzidentieller Lewy-
Korperchen-Pathologie. (25,26) Diese Beobachtungen kénnen als starker Indikator fir die friihe

Beteiligung auch des autonomen Nervensystems bei Morbus Parkinson angesehen werden.

Obstipation wurde dahingegen bereits von James Parkinson (2) als haufiges Symptom bei
Morbus Parkinson erkannt und tritt im Zusammenhang mit der autonomen Dysfunktion auf.
Passend hierzu konnte man Lewy-Korperchen im myenterischen Plexus des Colons und im
Osophagus nachweisen. (27,28) In einer Studie des Honolulu Heart Program wurden 8000 Japan-
Amerikaner, welche 1965 auf Oahu lebten, mit regelmaRigen Gesundheitsfragebdgen begleitet.
Manner, welche im mittleren Lebensalter von wenigen Darmbewegungen berichteten, waren

spater etwa viermal so haufig von Morbus Parkinson betroffen, wie jene, welche eine rege
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Darmtatigkeit angaben. (29) Dies unterstitzt die Hypothese, dass die Darmbeteiligung eines der
ersten Anzeichen flir Morbus Parkinson sein und maoglicherweise dem Parkinsonismus bereits

viele Jahre vorausgehen konnte. (18)

All dies macht deutlich, dass es sich bei Morbus Parkinson nicht lediglich um eine Stérung des
dopaminergen Systems handelt, sondern verschiedene kortikale und subkortikale Areale des
Gehirns und Teile des peripheren Nervensystems in unterschiedlicher Auspragung und zu

unterschiedlichen Zeitpunkten daran beteiligt sein missen.

Parkinsonismus ; ‘,‘1
Substantia nigra

Hypothalamus

Medulla oblongata

Riickenmark

Pons
olfaktorischer ‘Kortex

peripheres autonomes
Nervensystem
Frontalhirn

Neokortex

Abbildung 1: Eisbergmodell des Morbus Parkinson

in Anlehnung an: The Parkinson’s Complex von James W.Langston, Annals of Neurology, April
2006 (18) Die Abbildung zeigt betroffene Gebiete des Gehirns, welche an der Entstehung des
variablen Symptomkomplexes beim Morbus Parkinson beteiligt sind.

Der Verlust der dopaminergen Neurone der Substantia nigra fihrt bei Morbus Parkinson zum
typischen Bild des Parkinsonismus mit Ruhetremor, Bradykinese, Rigor und posturaler
Instabilitat. Er bildet daher die eindricklichsten und, nach auRen hin, sichtbaren Symptome des
Morbus Parkinson ab und steht somit an der Spitze des Eisbergs (oberhalb der
Wasseroberflache) der an der Erkrankung beteiligten Strukturen (siehe Abb.1). Das Modell des
Eisbergs beinhaltet ebenso die weiteren beeintrachtigen Gebiete, welche fir die eher

unscheinbareren Symptome des Morbus Parkinson (wie zum Beispiel Riechstérungen,
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1 Einleitung

Depressionen oder Miudigkeit) verantwortlich sind und daher im Modell unter der
Wasseroberflache liegen. Dennoch fehlt in dieser Abbildung der zeitliche Zusammenhang der
Beeintrachtigung der beteiligten Areale, da die Substantia nigra keinesfalls erst zuletzt, sondern

bereits recht friih in der Krankheitsentstehung betroffen ist. (30)

Progression of PD-related intraneuronal pathology

Abbildung 2: Entwicklung der Morbus Parkinson-bezogenen intraneuronalen Pathologie.
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Der pathologische Prozess zielt auf spezifische subkortikale und kortikale Einfiihrungsorte. (a und
e) Ldsionen passieren initial im dorsalen motorischen Kern des 9. und 10. Hirnnerven (a und d)
und hdufig auch im anterioren Kern des N.olfactorius. Danach werden weniger anfiillige
Hirnstrukturen mit einbezogen (siehe weifse Pfeile). Die Pathologie im anterioren Kern des
N.olfactorius dehnt sich weniger in zugehérige Regionen aus, als dass sie sich in den Hirnstamm
entwickelt. Die Hirnstamm-Pathologie nimmt dann einen Aufwdrtskurs (weife Pfeile). Es folgt
die kortikale Beteiligung, beginnend mit dem anteriomedialen, temporalen Mesokortex (tr und
er in g und h). Von hier unterliegt der Neokortex der fortschreitenden Pathologie, beginnend mit
libergeordneten sensorischen Assoziations- und prdfrontalen Areas. Erstrangige sensorische
Assoziations- und prdmotorische Areas und nachfolgend primdre sensorische und motorische
Felder folgen. In (a-h) sieht man die schrittweise Abnahme der Schattierungsintensitdt, die dazu
gedacht ist, die topographische Ausdehnung der Ldsionen im Laufe der Erkrankung zu
verdeutlichen. Vereinfacht zeigt die Tabelle (i) die topographische Ausdehnung der Lésionen (von
links nach rechts: dm zu fc) und gleichzeitig die zunehmende Schwere aufseiten der gesamten
Pathologie (von oben nach unten: Stadium 1-6). Mit Hinzukommen weiterer Prédilektionsstellen,
nimmt die Pathologie der vorher beeintréichtigten Regionen weiter zu.

dm = dorsaler motorischer Kern des N.glossopharyngeus und N.vagus

co = coeruleus-subcoeruleus Komplex

sn = Substantia nigra

mc = anteromedialer, temporaler Mesokortex

hc = libergeordnete sensorische Assoziationsareas und préfrontale Felder

fc = erstrangige sensorische Assoziationsareas, prdmotorische Area sowie primdre sensorische
und motorische Felder

(30) Lizenznummer: 5021260097265, 03.Mdrz 2021

Auch das Symptom der Hypo- und Bradykinese des Parkinsonismus ist sehr vielgestaltig. Es zeigt
sich zum einen in einer Hypomimie und einer Mikrographie sowie zum anderen in dem

eindriicklich kleinschrittigen Gangbild mit Freezing-Episoden. Unbehandelt mindet es

letztendlich in einer totalen Bewegungsunfahigkeit (Akinese).

Der Morbus Parkinson sollte also heute als facettenreiche und komplexe Stdérung des
Gesamtorganismus mit einem variablen Symptomkomplex betrachtet werden. (18) Daher
wurde von der Movement Disorder Society (MDS) eine Expertengruppe gebildet, welche 2014
eine Uberarbeitung und Ausweitung der Diagnostik bei Morbus Parkinson vorgeschlagen hat.
(17) Von dieser Gruppe wurden drei zentrale Probleme herausgearbeitet und hierzu erste
Vorschlage gemacht: Erstens, wer entscheidet dariiber, was Morbus Parkinson ist und was ist
der Goldstandard fir die endgiltige Diagnose? Zweitens, welche klinischen Erscheinungen
passen alle unter den Schirm der Diagnose Morbus Parkinson und sollten Untertypen
miteingeschlossen oder eher davon abgegrenzt werden? Und Drittens, was ist die genaue
Definition des Krankheitsbeginns und kann ein Morbus Parkinson bereits vor dem Auftreten der
klassischen motorischen Symptome, als solcher definiert werden? (17) Die Arbeit diente vor
allem als Anstol3 zur weiteren Diskussion und es gibt bis heute keine einheitliche Antwort auf

diese Fragen.
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1.1.3 Neuropathologie

Der selektive Verlust dopaminerger, neuromelanin-haltiger Nervenzellen der Pars compacta der
Substantia nigra ist das neuropathologische Kennzeichen von Morbus Parkinson. Allerdings
kommen bei Morbus Parkinson auch Zellverluste in anderen Bereichen des Gehirns, wie dem
Locus coeruleus, den hinteren Vaguskernen, den Raphekernen, dem Nucleus basalis Meynert
und anderen katecholamin-haltigen Strukturen im Hirnstamm (31), sowie weiteren kortikalen
und subkortikalen Bereichen, vor. Der Verlust der Neurone ist von charakteristischen
intraneuralen Einschlusskoérperchen, den sogenannten Lewy-Korperchen begleitet, welche post
mortem im Gehirn von Patienten nachgewiesen werden kdnnen. Ihr Hauptbestandteil ist eine
abnormale, post-translational modifizierte und aggregierte Form des prasynaptischen Proteins
alpha-Synuklein (ASN). ASN-Antikdrper sind der am meisten verwendete und sensitivste
immunhistochemische Marker in der Routinediagnostik von Morbus Parkinson. (32) Auch bei
etwa 10% aller Menschen (iber 60 Jahre, die autopsiert wurden und bei denen keine
neurologische Erkrankung bekannt war, konnten bereits Lewy-Korperchen im Gehirn
nachgewiesen werden. Man sieht dies heute als praklinische, friihe Phase des Morbus Parkinson

an. (33,34)

Braak und Kollegen vermuteten, dass die Progression der ASN-Akkumulation von préaklinisch zu
symptomatisch und nachfolgend zu fortgeschrittener Erkrankung nicht zufallig erfolgt, sondern
sich entlang axonaler Verbindungen systematisch ausbreitet. Sie beschrieben hierbei 6 Stadien
der Krankheitsentwicklung mit Beginn im gastralen autonomen Meissner-Plexus und den Enden
der Riechnerven, was auch durch die oben genannten friihen klinischen Auffalligkeiten, wie
Riechstérungen und Obstipation, bestarkt wird. Die Neurodegeneration breite sich dann in
spezifische Regionen der Medulla oblongata, den anterioren Nucleus olfactorius, in rostrale
Hirnstammstrukturen (Pars compacta der Substantia nigra), den temporalen Mesokortex, den

Neokortex und zuletzt in die primaren sensorischen und pramotorischen Areale aus. (22,35)

Faktoren, die Einfluss auf die Krankheitsentstehung und -progression nehmen sind zum Beispiel
Infektionen, entzlindliche Prozesse, zelluldre Alterung und oxidativer Stress (siehe auch Abb. 3).

(36,37)
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Schadelhirntrauma Periphere Entziindungen Alpha-Synuklein-Ausbreitung
Pestizide Energieverlust Oxidativer Stress

Bakterielle Infektionen Alter + zelluldre Alterung Neuroinflammation

Virale Infektionen Dysfunktion der Darmbarriere Beeintrachtigte Autophagie
Umweltverschmutzung Exzitotoxizitat

Mikrobiomstorung Genetische Varianten +

Mutationen
—>
-> Prodromi - motorische Symptome -2 Symptomprogression Zeit
(Diagnosestellung)

Abbildung 3: Schema der Trigger, Moderatoren und verschlimmernden Faktoren in der
Pathogenese von Morbus Parkinson, in Anlehnung an Johnson et.al. (36)

Es wird auch eine sogenannte Prionen-Hypothese verfolgt, in welcher eine Fehlfaltung des ASN
in einer Hirnregion dessen Aggregation triggern soll und nachfolgend auch in mit dieser Region
verbundenen Neuronengruppen zu abnormal gefaltetem ASN fihrt, welches sich in
dopaminergen Neuronen ablagert und so deren Funktion beeinflusst und zu einer

Verschlimmerung der Erkrankungssymptome fiihrt. (38)

AulRerdem spielen genetische Veranderungen bei familidaren Formen des Morbus Parkinson eine
Rolle. Eine monogenetische Vererbung konnte allerdings nur bei 5-10% aller Morbus Parkinson
Patienten gefunden werden. (39) Aktuell kennt man 19 verschiedene Gene, die mit dem
Auftreten von familidren Formen des Morbus Parkinson assoziiert sind (PARK-Klassifikation). So
finden sich bei der familidaren Morbus Parkinson vor allem Veranderungen im PARKIN- und
LRRK2-Gen. PARKIN-Gen-Veranderungen kommen bei bis zu 50% der Familien mit Morbus
Parkinson und bei etwa 20% aller Morbus Parkinson Patienten mit einem friihen
Krankheitsbeginn vor. (39) LRRK2-Mutationen kommen hingegen nur bei 3-6% des familidren
Morbus Parkinson in Europa und Nordamerika vor. (39) Sie sind in Nordafrika deutlich haufiger
und treten hier in bis zu 40% beim familidaren Morbus Parkinson auf. (40) Seltene Gen-

Mutationen sind SNCA, PINK1 und DJ1. (12)

Die zunehmend prazisere Beschreibung der Pathogenese des Morbus Parkinson ist Gegenstand
aktueller Forschung. (12) So postulierten zum Beispiel Brudin et al. 2019 in ihrem Review ein

neues Schema zur Betrachtung von Triggerfaktoren, Moderatoren und verschlimmernden
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Faktoren in der Entstehung und Progression von Morbus Parkinson (vgl. Abb.3). (36) Sie nehmen
an, dass Triggerfaktoren alleine nicht ausreichen um Morbus Parkinson auszulésen, sondern,
dass weitere moderierende Faktoren hinzukommen missen, bis die zugrundeliegende
Pathologie bei Morbus Parkinson sich in motorischen Symptomen zeigt. Trigger kénnen hierbei
bereits Jahrzehnte zurlick liegen und sind daher oft schwer aufzudecken. (36) Diese Betrachtung
der Pathogenese des Morbus Parkinson bietet eine Chance in der Entwicklung neuer Therapien,
welche an unterschiedlichen Punkten der Krankheitsenstehung ansetzen konnten. In diesem
Modell wird klar, dass es sich bei symptomatischem Morbus Parkinson um das Ergebnis vieler
Einflussfaktoren handelt, welche den weiteren Verlauf und die Schwere der Erkrankung
mitbestimmen. Eine zentrale Rolle in der aktuellen Literatur, spielt der Zusammenhang von
Mikrobiomveranderungen im Darm von Morbus Parkinson Patienten und der Entwicklung eines
manifesten Morbus Parkinson. (41) Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass auRer im ZNS und den
Riechnerven auch im enterischen Nervensystem Ablagerungen von fehlgefaltetem ASN
gefunden werden konnten und sowohl Riechstorungen, als auch
VerdauungsunregelmaRigkeiten der Entwicklung motorischer Symptome bei Patienten mit

Morbus Parkinson meist um Jahre vorausgehen. (36)

1.2 Pathophysiologie der Bewegungen bei Morbus Parkinson

Die Basalganglien bilden anatomisch und funktionell getrennte neuronale Verschaltungen mit
thalamischen Kernen und Arealen des frontalen Kortex. (1) Sie sind Teil eines komplexen
Systems aus motorischen, limbischen und assoziativen Pfaden (,,Pathways”), die in die Auswahl,
Bahnung und Hemmung von Bewegungen, Emotionen, Verhalten und Gedanken involviert sind.
(1) Der Nucleus subthalamicus (STN) hat hier vermutlich eine zentrale regulatorische Rolle. Er
bildet ein sogenanntes ,,no-go” Signal und galt friiher als Verzégerungsstation im indirekten Pfad
(,indirect pathway“) und als Kontrolle der thalamokortikalen Exzitabilitat. (1,42,43) Heute weil

man jedoch, dass er auch afferente Informationen an die Basalganglien liefert.

Im klassischen Modell der Basalganglien-Physiologie ging man davon aus, dass die
Entladungsfrequenz der Basalganglien vor allem vom striatalen dopaminergen Tonus abhangt.
(44) Eine Hypokinesie ist demnach mit abnormaler neuronaler Aktivitdt im Globus pallidus

internus und der STN vergesellschaftet. (45)

Beim Morbus Parkinson konnte man aulRerdem ein ungleiches Ausmal} der Neurodegeneration

dopaminerger Zellen beobachten. Zum einen in der Substantia nigra Pars compacta,
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insbesondere die A9 Region betreffend und zum anderen in gerigerem Ausmal? auch in A8 und
in den A10 Regionen der ventralen tegmentalen Area (VTA) mit Verbindungen zum Frontalhirn.
Die verschiedenen Basalganglien-Thalamo-Kortikalen Schleifen sind daher unterschiedlich stark
vom hypodopaminergen striatalen Status betroffen. (46) Dies flhrt konsekutiv zur
unterschiedlichen Auspragung der motorischen und nicht-motorischen Symptome bei Morbus

Parkinson.

Auch kann so Wirkung und Nebenwirkung einer dopaminergen Therapie erklart werden, da
diese meist auf die motorischen Symptome ausgerichtet ist und daher moéglicherweise andere
Bereiche Uberstimuliert werden, welche nicht so stark von der Neurodegeneration betroffen
sind. So kann es unter dopaminerger Medikation zum Beispiel zur Verschlechterung kognitiver

Funktionen kommen. (42)

Die Motorschleife der Basalganglien umfasst den motorischen und supplementarmotorischen
Kortex, den posterolateralen Teil des Putamen, posterolaterale Anteile des Globus pallidus
externus und internus, den dorsolateralen STN und den ventrolateralen Anteil des Thalamus. (1)
Der STN hat funktionell voneinander getrennte Anteile. (1) Der dorsolaterale Teil beinhaltet
motorische Aspekte, die intermedidre Zone vor allem kognitiv-assoziative Funktionen und der
ventromediale Teil limbische Funktionen. (1) Uber einen schnellen, direkten Pfad (,,hyperdirect
pathway”) erhadlt der STN direkte Projektionen vom motorischen, prafrontalen Kortex und

ventralen Gyrus cinguli. (47,48)

1.2.1 Festination und Freezing of Gait

Festinationen (FSN) und Freezing of Gait (FOG) gehoéren, wie das kleinschrittige Gangbild mit
fehlendem Armpendel, zu den Gangstérungen bei Morbus Parkinson und anderen Parkinson-
Syndromen. (49,50) FSN wurden bereits 1817 von James Parkinson als schnelle, kleinschrittige
Bewegungen beschrieben. (2) FOG im Sinne einer Starthemmung wurde erstmals 1877 von Jean-
Martin Charcot formuliert. (51) Somit taucht FOG bereits in der Literatur auf, noch bevor die
Therapie mit Levodopa bekannt war. Dies schlieBt Levodopa als alleinige Ursache fiir die
Entstehung von FOG weitgehend aus. FSN und FOG sollten zudem nicht getrennt voneinander

betrachtet werden, da haufig Festinationen in FOG-Episoden miinden. (52)

FOG wurde lange Zeit lediglich als eine nachgeordnete Bewegungsstorung im Rahmen der
Parkinsonerkrankung betrachtet und bekam erst durch die Arbeit (iber motorische Blockaden

von Nir Giladi, in der FOG an einem groRen Kollektiv von 1000 Patienten der New Yorker
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Ambulanz fiir Bewegungsstorungen untersucht wurde, eine groRere Bedeutung in der

internationalen Parkinsonforschung. (53)

1.2.1.1 Freezing of Gait (FOG)

Phanomenologie und Definition von FOG

FOG stellt eine paroxysmale und von auRen sichtbare Gangstdrung dar und wird als kurze,
episodisch auftretende, fehlende oder zumindest merklich reduzierte Vorwartsbewegung der
FiiRe, trotz der Absicht zu Gehen, beschrieben (siehe auch Abb.4). (54,55) Patienten berichten
vom Gefiihl des ,Kleben bleibens” mit den FliRen am Boden. (56) Aber auch Trippeln auf der
Stelle (trembling in place) und ein kompletter Stopp der Bewegung (,Einfrieren®) sind
Ausdrucksformen des FOG. (57) Die Dauer solcher Freezing-Episoden betrdagt meist nur wenige

Sekunden. (58)

Als typische Ausloser fiir FOG bei Morbus Parkinson und anderen zentralen Gangstérungen, sind
in den letzten Jahren von verschiedenen Autoren fiinf Faktoren beschrieben worden. Das Gehen
im offenen Raum, die letzten Schritte kurz vor Erreichen eines Ziels (z.B. eines Stuhls), das
Durchschreiten von Engstellen und als starkste Ausléser das Starten und das Drehen auf der

Stelle. (59)
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Abbildung 4: FOG wdhrend auf der Stelle treten von Nantel et al. 2011, S.Vercruysse et al.,
Freezing beyond gait in Parkinson’s disease: A review of current neurobehavioral evidence,
Neuroscience and Behavioral Reviews, April 2014

Die Grafik zeigt die Bodenreaktionskrdifte einer Druckmessplatte, angegeben in Prozent des
Kérpergewichts beim Treten auf der Stelle. Die x-Achse zeigt die Zeit in Sekunden. Eine Freezing
Episode war definiert als Periode in der ein Patient nicht in der Lage war, seinen FufS von der
Platte zu lésen, das heifSst wenn die vertikalen Kréifte nicht 100% (in der Standphase) und 0% (in
der Schwungphase) erreichten. FE = FOG Episoden. (60) Lizenznummer: 4758690291554, Jan 30,
2020

Bei Morbus Parkinson Patienten zeigt sich FOG in sehr unterschiedlicher Phdnomenologie.
Schaafsma und Kollegen schlugen drei Subtypen des FOG vor: Schlurfen mit kleinen Schritten,
Trippeln auf der Stelle und die totale Akinese im Bewegungsablauf. (57) Offen blieb bei diesem
phanomenologischen Ansatz die Frage, ob diese verschiedenen Erscheinungsformen das
Ergebnis unterschiedlicher Schwere der Gangstorung sind oder jeweils unterschiedliche

Pathophysiologien reprasentieren. (8)

Ein Vorschlag zur ndheren Charakterisierung von FOG erfolgte 2008 durch Nir Giladi und Alice
Nieuwboer. Damals wurde FOG als zeitlich begrenzte Stérung des Gehens von mindestens 1
Sekunde Dauer bei gleichzeitigem Vorliegen eines Parkinson-Syndroms oder einer zentralen

Gangstorung definiert. (55,59)

Seit 2013 wurde FOG jedoch in der Literatur immer wieder auch als eine lineare, kontinuierliche
Gangstorung beschrieben. (61) Dies ist vor allem auf die Arbeiten von Morris und lansek und
ihrer Beschreibung des Sequenzeffektes zurilickzufiihren. (62) Unter dem Sequenzeffekt
versteht man das konsekutive Kleinerwerden der Schrittlinge beim Gehen, bei gleichzeitiger

Beschleunigung der Schrittfrequenz. (62)
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Es gibt derzeit also drei Interpretationen was unter FOG verstanden wird: den kompletten Stopp
des Gehens mit richtigem Festfrieren am Boden (57), eine Starthemmung beim Losgehen (56)
oder das zunehmend kleinschrittige Gangbild mit erhohter Schrittfrequenz, was dem oben
erwahnten Sequenzeffekt (62,63) entspricht. Beim Freezing-Phdnomen handelt es sich unserer
Meinung nach eher um eine dauerhaft zugrundeliegende Gangstdérung mit
neuropathologischem Korrelat, die mit einer Hyposkalierung der Bewegungen, entsprechend
des Sequenzeffektes, einhergeht und letztendlich in einer kompletten Akinesie und dem Stopp

der Bewegungen mindet.

Auftreten von FOG

FOG tritt auRer bei Morbus Parkinson auch bei anderen Erkrankungen auf. Hierzu gehoren vor
allem vaskuladre neurodegenerative Erkrankungen (subkortikale vaskuldre Encephalopathie), die
Multisystematrophie vom parkinsonoiden Typ (MSA-P) und die progressive supranukledre
Blickparese (PSP). (8) Aber auch bei einem Normaldruckhydrocephalus (NPH) ist FOG moglich.
Teilweise ist FOG bei diesen Erkrankungen sogar haufiger zu beobachten als bei Morbus

Parkinson. (64)

Einflussfaktoren und Behandlung von FOG

FOG bei Morbus Parkinson ist am haufigsten L-Dopa-responsiv und tritt dann vor allem im
Medikamenten-OFF auf. Allerdings kann man auch L-Dopa-resistentes oder sogar ein durch L-
Dopa ausgeldstes FOG beobachten, welches dann sowohl im Medikamenten-ON, als auch im -
OFF zu sehen ist. (65) In Tierstudien an Makaken (Affen) zeigte sich diese Art des FOG allerdings
vor allem an schwer erkrankten Tieren. Die Einteilung erfolgte anhand von Scores zur
motorischen Beeintrachtigung und dem Auftreten dyskinetischer Reaktionen auf die

Behandlung mit L-Dopa. (66)

Das Auftreten und die Schwere von FOG bei Morbus Parkinson gehen also einher mit einer
langen Krankheitsdauer, sowie langjdhriger L-Dopa-Therapie. (49,67) Macht und Kollegen
unterteilten die Krankheitsdauer ihrer Probanden beispielsweise in kleiner oder groRer 8 Jahre.
Vor Beginn einer L-Dopa-Therapie sind lediglich 16% von FOG betroffen (68), im weiteren
Krankheitsverlauf dann 32% (53) bis 60% (68) oder sogar bis zu 82% (69).

Eine Umfrage zum Auftreten plotzlicher Schlafattacken im StraRenverkehr und der

Verkehrssicherheit von Patienten mit Morbus Parkinson, welche in den Jahren 2000 bis 2006
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von Uber 6000 Mitgliedern der Deutschen Parkinson Vereinigung beantwortet wurde, ergab,
dass FOG haufiger bei mannlichen Patienten auftritt. AuBerdem zeigte sich, dass FOG mit
Krankheitsdauer und -schwere, sowie mit kognitiven Einschrankungen und Depressionen
assoziiert ist. (49) Die Einschatzung der Schwere der Erkrankung wurde von den Patienten selbst
anhand eines Fragebogens vorgenommen. Hier versuchte man die 5 Hoehn und Yahr Stadien
mit einfachen Worten zu formulieren. Fir die Auswertung wurden dann Stadium 1 und 2 als
leicht erkrankt sowie Stadium 4 und 5 als schwer erkrankt zusammengefasst. In der Gruppe der
Patienten, welche ihre Erkrankung als leicht einschatzten berichteten bis zu 18,5% von FOG-
Episoden, in der Gruppe der schwer beeintrachtigten Patienten bis zu 65,8%. (49) Wurde von
Patienten jedoch Tremor als Hauptsymptom ihrer Erkrankung angegeben, kam es unabhéangig
von der Krankheitsdauer seltener zu FOG. In der Gruppe der leicht erkrankten in 5,4%, bei den
schwer erkrankten in 26,5%. Tritt bereits initial eine Gangstorung auf, so ist dies haufiger mit

dem spateren Auftreten von FOG assoziiert. (49)

1.2.1.1 Festination (FSN)

Als FSN sieht man heute vor allem eine Bewegungsstérung an, bei welcher es zu plotzlich
beginnenden, kleiner und schneller werdenden Schritten innerhalb des Gangablaufs bei
Patienten mit neurologischen Gangstérungen, insbesondere Morbus Parkinson, kommt. FSN
und FOG sind hier eng verknipft, so tritt FSN in Krankeitsverlauf hdufig schon vor FOG auf. (70—
72) Moglicherweise kann FSN also als eine klinisch noch weniger beeintrachtigende Variante des
FOG mit ahnlicher Pathophysiologie angesehen werden. FSN erscheint hier dem, von Marsden
und Brown 1989 erstmals beschriebenen und von lansek und Kollegen 2006 aufgegriffenen,

Prinzip des Sequenzeffektes sehr dhnlich. (62,63)

Nonnekes und Kollegen berichteten 2018 von zwei Phanotypen von FSN. Die Beschreibung des
ersten Phdnotyps deckt sich mit dem oben beschriebenen Sequenzeffekt. Dem anderen
Phanotyp liegt jedoch eine andere Pathophysiologie zugrunde. So resultiert dieser nach
Nonnekes et. al aus einem Problem der posturalen Stabilitat/Haltungskontrolle kombiniert mit
einem Gleichgewichtsdefizit und beginnt mit der Vornibergebeugten Haltung des Rumpfes,

wodurch kleine, das Kérpergleichgewicht korrigierende Schritte notig werden. (52)
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1.2.2 Neurophysiologie - Hypothesen zur Entstehung von Freezing

Es wurden bereits verschiedene Hypothesen fiir die Entstehung von FOG aufgestellt und
untersucht. Bislang konnte jedoch keine eindeutige Ursache gefunden werden, sodass von

einem vielgestaltigen Prozess ausgegangen werden muss.

So postulierten lansek und Kollegen in ihren Arbeiten den Sequenzeffekt als zu Grunde liegende

Ursache fiir FSN bei Patienten mit Morbus Parkinson. (62)

2013 fassten Giladi und Nieuwboer in ihrem Review vier verschiedene theoretische Modelle zur

Entstehung von FOG zusammen: (61)

¢+ Schwellenwertmodell
¢+ Kognitionsmodell
¢+ Konkurrenzmodell

¢+ Entkopplungsmodell

Schwellenwertmodell

Beim Schwellenwertmodell (,,threshold model“) geht man davon aus, dass mehrere motorische
Defizite gleichzeitig vorliegen und im Gehirn bis zu einer bestimmten Schwelle akkumulieren, ab
welcher dann FOG auftritt. Man konnte so zum Beispiel FOG beim Drehen erkldren, da im
Gegensatz zum Geradeausgehen fiir Drehungen die Ausfiihrung asymmetrischer Schritte und
asymmetrischer Bewegungsmuster beider Beine notwendig sind. Dies entspricht einer erhéhten

motorischen Anforderung im Gehirn und fiihrt damit zum Uberschreiten der Schwelle. (73)

Kognitionsmodell

Es wurde gezeigt, dass eine verringerte kognitive Leistungsfahigkeit, wie sie zum Beispiel fir eine
beginnende Demenz charakteristisch ist, zu einer Verschlechterung des Gangbildes und so auch
zu einer Verstarkung des FOG fiuhrt. (74) Frontostriatale Schleifen, die den frontalen Kortex mit
den Basalganglien und dem Thalamus verbinden, werden hier als zentrale Vermittlungsstelle
von willkirlicher Aktionsauswahl und Antworthemmung angesehen. (75,76) Auch
Exekutivfunktionen, wie die Fokussierung auf eine bestimmte Aufgabe, das Arbeitsgedachtnis,

die Aufmerksamkeitssteuerung und das planerische und problemorientierte Denken, zeigen sich
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in bildgebenden Studien durch strukturelle Beschadigungen und reduzierte funktionelle

Verbindungen im frontalen und parietalen Kortex beeintrachtigt. (77)

Uberlagerungsmodell

Das Uberlagerungsmodell (,interference model“) vermutet eine Konkurrenzsituation von
kognitiven, limbischen und motorischen Anforderungen im Gehirn als Ursache fiir Freezing. Bei
Erkrankungen des zentralen Bewegungssystems werden Bewegungsstérungen, also auch FOG,
durch zusatzliche kognitive Aufgaben verstarkt. Hierauf deutet auch die Auslésung von Freezing-
Episoden in ,Dual task“-Situationen hin. Unter dem Begriff , Dual task” versteht man eine
motorische oder kognitive Aufgabe, welche vom Patienten zusatzlich zu einer Bewegung, zum

Beispiel zu normalem Gehen, ausgelibt wird.

Eine verringerte neurale Reserve in den modalen Basalganglienschleifen — okulomotorische,
sensomotorische, assoziative und limbische Schleife — fiihrt zu Stérungen der konkurrierenden
Programme. Der nachfolgend abnormale efferente Informationsfluss aus dem inneren Pallidum
bewirkt so eine temporare Hemmung des Nucleus pedunculopontinus (PPN) und fihrt damit zu

FOG. (78)

Es konnte in einer bildgebenden Studie gezeigt werden, dass zuséatzlich auch Netzwerke hinter
den basalen Schleifen involviert sind. (79) Bei starker kognitiver Beanspruchung kommt es bei
Morbus Parkinson Patienten mit Freezing zu einer messbar reduzierteren Aktivitdt in
mesolimbischen frontalen Arealen und der linken Substantia nigra im Vergleich zu Nicht-
Freezern. AuBerdem korrelieren gemessene strukturelle und funktionelle Veranderungen in der

mesencephalen lokomotorischen Region mit der Schwere des FOG. (79,80)

Entkopplungsmodell

Ein anderer Ansatz ist das Entkopplungsmodell (,,decoupling model”). (81,82)

Hier vermutet man eine Entkopplung zwischen den vorgeplanten motorischen Programmen und
der Auslésung einer eigenen Bewegung oder eines Schrittes beim Losgehen. Dies kdnnte vor

allem flr das Freezing bei der Ganginitiierung von Bedeutung sein. (61,81,82)
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1.2.3 Neuroanatomische Topographie des Freezing

Anatomisch betrachtet gibt es verschiedene Gebiete im Gehirn, welche an der Entstehung von
FSN und FOG beteiligt sein kénnten. Hierzu zahlen vor allem der supplementarmotorische
Kortex (SMA), die Kerngebiete der Basalganglien, das mesencephale lokomotorische Zentrum

mit dem Nucleus pedunculopontinus (PPN) und deren Zwischenverbindungen.

Basalganglienkerngebiete

Eine nigrostriatale Denervation, hervorgerufen durch eine ASN-Pathologie, erklart die Mehrheit
der frilhen Morbus Parkinson Symptome. (83) Die verschiedenartige Beteiligung anderer
Projektionssyssteme und anderer Pathologien verschlimmen die Effekte der nigrostriatalen
Denervation im Krankheitsverlauf und haben somit Einfluss auf die verschiedenen klinischen
Eigenschaften der fortschreitenden Parkinsonerkrankung. (84) Vor allem Morbus Parkinson
Patienten mit FOG weisen eine niedrigere dopaminerge Aktivitat im Striatum auf. (84) Es konnte
zudem gezeigt werden, dass auch das Putamen bei Patienten mit FOG weniger markiertes DOPA
aufnimmt als bei Patienten ohne FOG. (85) Dass FOG allerdings auch bei atypischen Parkinson-
Syndromen auftritt (PSP, progressive primary freezing of gait (PPFG), MSA und Normaldruck-
Hydrocephalus, NPH) und FOG auch nicht immer auf die dopaminerge Medikation anspricht,
legt nahe, dass an der Entstehung von FOG auch Strukturen aullerhalb des dopaminergen

Systems beteiligt sein missen. (57)

Lewis und Kollegen sahen 2009 die Ursache fiir die Entstehung von FOG-Episoden darin, dass
die verschiedenen, in den Basalganglien zusammenlaufenden Informationen (kognitiv,
motorisch, limbisch) miteinander konkurrieren, bzw. sich gegenseitig verstarken oder
abschwachen (Konkurrenzmodell). Kommt es nun, wie beim Morbus Parkinson, zu einem
Dopaminmangel und gleichzeitig zu einer erhohten Anforderung an diese Integrationsfahigkeit,
wie es zum Beispiel in ,Dual task“-Situationen notig ist, bricht das System zusammen und es

kommt zur Unterbrechung der willkirlichen motorischen Aktivitat, also zum FOG. (78)

Extra-nigrale Pathologien

Neben der einheitlich vorhandenen Schadigung des dopaminergen Systems bei klinisch
manifestem Morbus Parkinson, fand man zuletzt auch eine verminderte neokortikale cholinerge
Aktivitat in der PET bei etwa einem Drittel der Morbus Parkinson Patienten ohne Demenz im

Vergleich zur Kontrollgruppe. (86) Auch im Vergleich zwischen Morbus Parkinson mit FOG und
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Morbus Parkinson ohne FOG, zeigte sich hier eine verminderte neokortikale

Acetylcholinesterase-Aktivitat bei 23,9% (FOG+) versus 9,3% (FOG-). (84)

AulRerdem weisen Morbus Parkinson Patienten in variabler Auspragung auch R-Amyloid-
Ablagerungen im Gehirn auf (87), welche mit der Schwere einer posturalen Instabilitat und

Problemen beim Gehen assoziiert sind. (88)

Freezer schneiden im Vergleich zu Nicht-Freezern in Tests fir die Frontallappen-Funktion
schlechter ab, was dafiir sprechen kdnnte, dass die mit FOG assoziierten Lasionen auch im

Frontallappen zu finden sind. (89)

So zeigten Bohnen und Kollegen, dass die Degeneration der Verbindungen zwischen PPN und
Thalamus, sowie der cholinergen Vorderhirnprojektionen ein wichtiger Faktor in Bezug auf

Stiirze oder die Verlangsamung des Ganges bei PD ist. (90,91)

SMA

Die supplementdrmotorische Area (SMA), im mittleren Teil des Brodmann-Areals 6 im Lobus
frontalis (Frontallappen), ist dem pramotorischen Kortex vorgeschaltet und koordiniert so die
Bewegungen beider Kérperhalften. Sie gilt als Ursprungsort des Bereitschaftspotentials. Andere
Autoren lokalisierten das frihe Bereitschatspotential bei repetitiven Fingerbewegungen
allerdings im primar-motorischen Kortex. Sie berichten, dass die SMA hier keinen grofRen Beitrag
zum Bereitschaftspotential leistete. (92) Der genaue Ursprungsort des Bereitschaftspotentials

bleibt also weiterhin unklar.

Die SMA erhilt afferente Informationen vom prafrontalen und somatosensorischen Kortex, vom
Brodmann-Areal 5 (Lobus parietalis), vom Thalamus und dariber hinaus auch Informationen aus
dem Kleinhirn und den Basalganglien. Seine Efferenzen leiten Informationen zum
pramotorischen und motorischen Kortex und ins Riickenmark. Lasionen im Bereich der SMA
fihren im Allgemeinen zu Akinese und Mutismus, was einen Zusammenhang mit der
Gangstorung des FOG wahrscheinlich macht. Vor allem die bilaterale Koordination, ohne welche

normales Gehen nicht méglich ist, und auch das Nachahmen von Bewegungen sind gestort. (93)

Auch Hashimoto beschrieb 2006 in seinem Review Uber die Spekulationen zur Pathophysiologie
und der anatomischen Ursprungsorte von FOG, dass die SMA ein zentrales Lokomotionszentrum
bei FOG darstellt. Dies galt hier vor allem fiir FOG-Formen, welche nicht auf eine Behandlung
mit L-Dopa ansprechen. (94) Die vom Pallidum ausgehenden Impulse sind bei Erkrankungen mit

FOG verandert und storen thalamo-kortikale Projektionen zur SMA. Verursacht wird dies
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entweder durch irreversible Schadigungen der Basalganglien oder der SMA selbst, sowie durch

Dysfunktionen nicht-dopaminerger Systeme.

PPN

Der Nucleus pedunculopontinus (PPN) ist das mesencephale lokomotorische Zentrum und Teil
der Formatio reticularis. Er liegt im Hirnstamm im oberen Teil der Pons und ist eine mogliche
Zielstruktur bei der tiefen Hirnstimulation (Deep Brain Stimulation; DBS) in der Behandlung von
FOG. (95,96) Bei PD ist ein Verlust cholinerger Neurone im PPN zu beobachten. (84,97) Da sich
in Tierversuchen gezeigt hat, dass Giber Stimulation des PPN lokomotorische Aktivitadt ausgeldst
und Uber das Setzen von Lasionen im PPN gehemmt werden kann, geht man davon aus, dass
der PPN an der Initiierung und Modulation des Gehens und anderer komplexer
Bewegungsmuster beteiligt ist. (98) Er spielt also wohl auch eine zentrale Rolle bei der

Entstehung von FOG. (99)

Da Freezing zudem nicht nur an den unteren, sondern auch an den oberen Extremitdten, im
Gesicht und beim Sprechen vorkommen kann (59) missen zumindest multiple motorische
Reprasentationen an der Entstehung von FSN und Freezing beteiligt sein. Moglicherweise sind
auch ganze Netzwerkstrukturen fiir die Entstehung von Freezing relevant und das Phanomen

lasst sich nicht an nur einer einzigen anatomische Stelle festmachen.

1.3 Diagnostik von FSN und FOG in der Diagnostik des Morbus

Parkinson

Es existieren verschiedene spezifische Testverfahren und Fragebdgen, um FOG zu erfassen. Ein
allgemein akzeptierter Goldstandard fehlt. Eine einheitliche, einfache Definition fiir FOG zu
formulieren ist aufgrund der phanomenologischen Vielfaltigkeit des Freezings kaum moglich,
obwohl bereits zahlreiche Versuche unternommen wurden, das Phdnomen einzugrenzen. Daher
ist die Diagnose FOG noch immer eine Blickdiagnose und somit sehr von der jeweiligen

Erfahrung des Untersuchers abhéngig und die Einschatzung wenig reliabel.
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1.3.1 Fragebogen und klinische Tests

Eine ausfiihrliche Anamnese, mit Erfassung zurlickliegender Stlirze, sowie der aktuellen
Medikation, um L-Dopa-responsives und L-Dopa-resistentes FOG voneinander abgrenzen zu
kdénnen, ist unerlasslich. Zusatzlich zu Eigen- und Fremdanamnese ist es hilfreich verschiedene
subjektive und objektive Testverfahren zu kombinieren, um FOG nachzuweisen. Aullerdem
sollte wahrend der Anamnese bereits genau demonstriert werden, was mit FSN und FOG
gemeint ist und gegebenenfalls hierzu ein Beispielvideo mit verschiedenen Varianten von FOG
vorgefiihrt werden, wie es auch im New Freezing of Gait Questionaire (NFOG-Q) empfohlen
wird. (100,101) Nieuwboer et al. haben die Reliabilitdit des NFOG-Q untersucht, indem sie
sowohl die Parkinson-Patienten selbst, als auch deren Betreuer um die Beantwortung des
Fragebogens baten. Der Vergleich der beiden Werte zeigte, dass der NFOG-Q reliabel ist, um die
Schwere von FOG bei Morbus Parkinson Patienten zu ermitteln und zu bewerten. (100) Der
Einsatz von Videobeispielen beeinflusste lediglich die Einschdtzung der Schwere des FOG, nicht

jedoch die des Auftretens. (100)

Fiir die Einschatzung von Freezinghaufigkeit und -schwere und der dadurch entstehenden
Beeintrachtigung durch den Patienten und Untersucher gibt es verschiedene Testverfahren, wie
zum Beispiel den international etablierten und von Giladi und Kollegen 2000 Uberarbeiteten
Freezing of Gait-Questionaire (FOG-Q) (102,103) oder den oben genannten NFOG-Q. (100) Beide
ermoglichen einen Uberblick (iber FOG erginzend zu weiteren klinischen Messungen. Mit dem
FOG-Q und dem NFOG-Q kdénnen Schwere, Haufigkeit und Dauer der FOG-Episoden sowie die
subjektiv empfundene Alltagsbeeintrachtigung fiir den Patienten erfasst werden. Dennoch
beziehen sich die Fragen lediglich auf die beiden haufigsten FOG-Auslosefaktoren,

Ganginitiierung und Drehen und trennen nicht zwischen Medikamenten-ON und —OFF.

Auch die Movement Disorder Society gesponserte Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
(MDS-UPDRS) Teil Il beinhaltet Fragen zum Vorhandensein und der Schwere von FOG, sowohl
im Medikamenten-ON, als auch im —OFF sowie zur Einschatzung des Sturzrisikos. (101) Im Teil
IIl der MDS-UPDRS (siehe Methodik) kann die Schwere des FOG basierend auf den haufigsten
Auslésesituationen auf einer Skala von 0 bis 4 vom Untersucher erfasst werden. (104) FOG
wahrend des Geradeausgehens gilt hier als schwerer als FOG beim Drehen, Losgehen oder
Passieren einer Engstelle. Die Zeitdauer der einzelnen Episoden wird hier jedoch nicht erfasst.

(101)
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Der Gait and Falls Questionaire (GF-Q) beinhaltet lediglich allgemeine Fragen zum Gehen und zu
Stirzen und ist daher fiir die FOG-Erfassung nicht spezifisch genug, deckt aber einen groRReren

Umfang an FOG auslésenden Situationen ab. (101,102)

Seit 2010 steht mit dem FOG-Score (FOG-S) auRerdem ein weiterer klinischer Test zur Ermittlung
von Freezing-Episoden und der Einschatzung des damit einhergehenden Sturzrisikos zur
Verfligung. (105) Zusétzliche hier durchgefiihrte ,,Dual task“-Tests (motorische Bewegungen mit
zusatzlicher kognitiver Aufgabe) kénnen auch sehr milde Formen von FSN oder FOG aufdecken.
Die FOG-Schwere wird im FOG-S anhand der verschiedenen Ausdrucksformen, wie Schlurfen,

Trippeln oder komplettes akinetisches FOG, bestimmt. (101,105)

Prinzipiell besteht zudem die Maoglichkeit, den Patienten oder seinen Angehdrigen ein
strukturiertes FOG-Tagebuch fihren zu lassen, welches die Haufigkeit von FOG-Episoden, die
Tageszeit des Auftretens, Auslosefaktoren oder eventuell daraus resultierende Stiirze
dokumentiert. Ferraye et al. postulieren, dass Informationen hieraus fiir ein verbessertes

Therapiemanagement herangezogen werden kénnten. (106)

1.3.2 Apparative Testmethoden und Akzelerometrie

Zusatzlich zu den oben genannten Fragebdgen und klinischen Testverfahren bekam die
apparative Messung von Gangabldaufen und Gangmustern, sowohl experimentell, als auch unter
realen Bedingungen zu Hause, im Alltag der Patienten, im Laufe der letzten Jahre zunehmend
mehr Bedeutung. (107-109) Es wurden viele technologiebasierte Instrumente zur Beobachtung
von spezifischen Merkmalen von Morbus Parkinson Uber einen langeren Zeitraum entwickelt,
da in den letzten Jahren die notwendigen Sensoren (Akzelerometer und Gyroskope, sog.
Inertialsensoren) in Mikrochip-Bauart kostenglinstig hergestellt wurden. Diese kdnnen klinisch
relevante und vergleichbare Patienteninformationen erzeugen und konnen so zur
Krankheitsprogressions- und Therapiekontrolle eingesetzt werden. (110) Allerdings mussen
auch technologiebasierte Tests in der Bewertung neurologischer Erkrankungen, wie Morbus
Parkinson, spezifische Voraussetzungen erfiillen. So ist es beispielsweise notwendig, dass das
Testverfahren valide und exakte Parameter eines klinisch relevanten Merkmals der Erkrankung
liefert, dass dieser Parameter einen 6kologisch relevanten Effekt auf eine spezifische klinische
Anwendung oder Behandlung hat, dass ein Zielbereich fiir den Parameter definiert werden kann
und, dass die praktische Anwendung so einfach ist, dass der Test jederzeit und Uberall

wiederholt werden kann. (110) Derzeit gibt es allerdings noch kein Verfahren, das all diese

Seite 26 von 91



1 Einleitung

Voraussetzungen erfiillt. Dennoch erlauben die am Korper getragenen Sensoren eine
kostengtiinstige und kontinuierliche Erfassung von zum Beispiel Gangparametern von Patienten

mit Morbus Parkinson im Alltag. (111)

Auch werden Videoaufzeichnungen zur spateren offline und verblindeten Auswertung durch
Experten als Standard fir die Beurteilung verschiedener Gangparameter, wie zum Beispiel auch

der FOG-Schwere, herangezogen.

Mittlerweile gibt es, durch das Tragen von Beschleunigungsdetektoren (Akzelerometern) oder
Drucksensoren am Koérper, in Armbandern oder in Smart Clothes (112), die Moglichkeit der
objektiven Messung von FOG. (107,113) Speziell hierfiir entwickelte Algorithmen dienen dazu,
FOG von normalem Gehen zu unterscheiden. (109) Objektive Daten von Inertialsensoren haben
ihre Starke in der guten Vergleichbarkeit und ihrer Unabhangigkeit von der Erfahrung des
Untersuchers. (107,108,110)

Akzelerometrie

Die Akzelerometrie (von lat. accelerare = beschleunigen) bezeichnet das objektive Messen der
Beschleunigungen von dreidimensionalen Bewegungen im Raum durch eine inertiale
Messeinheit (IMU inertial measurement unit). (114) Mit deren piezoelektrischen Potentialen
lassen sich die Beschleunigungen von Bewegungen, die Erdbeschleunigung und somit durch
Verrechnung mehrerer Achsen die Lage eines Kérpers im Raum erkennen. (115) Gyroskope
ermoglichen es, zusatzlich Winkelgeschwindigkeiten von Korperbewegungen zu erfassen. Man
ist somit in der Lage, Anderungen der Kérperposition oder auch bestimmte Bewegungsmuster,
wie Aufstehen, Hinlegen, Gehen oder Drehen zu erfassen. (116) Die Akzelerometrie wird bereits
in vielen Bereichen erfolgreich eingesetzt. So zum Beispiel auch im Sport, um spezielle
Bewegungen wahrend des Trainings aufzuzeichnen und spater auszuwerten. So kann die
Leistung verbessert und Uberlastungen und Verletzungen vermieden werden. (116) Diese
Sensoren sind heutzutage so klein, dass man sie zum Beispiel am Rumpf, Girtel oder Schuh auch
von Patienten anbringen kann und so deren Bewegungen nicht mehr nur im experimentellen
Ansatz, sondern auch zu Hause und unter Alltagsbedingungen gemessen und spater
ausgewertet werden kénnen. (109) Ein Beispiel hierfiir ist die MiMed-Hose der TUM (Technische
Universitat Minchen). (117) Sie ist eine waschbare Jogginghose mit mehreren integrierten
Akzelerometern, welche FOG-Ereignisse aufzeichnen und auf einer SD-Karte speichern konnen.

Diese Daten kénnen dann zu einem spéateren Zeitpunkt ausgewertet werden. (118)
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Flir Bewegungsstorungen, wie Dyskinesien, Tremor oder auch FOG ist die Akzelerometrie ein
geeignetes und zuverldssiges Verfahren zur Detektion und zum Vergleich von gleichartigen
motorischen Problemen bei unterschiedlichen Patienten. (114) Da aber inertiale Sensoren
keinen Bezug zu einer bestimmten Referenz haben, missen Ereignisse des Gangablaufs, wie zum
Beispiel der erste und letzte Bodenkontakt des FuBes bei einem Schritt, zunachst definiert
werden. Eine prazise Definition der verschiedenen Ereignisse wahrend des Gangablaufs ist

ausschlaggebend fiir die Berechnung zeitlicher Gangparameter, wie Stand- und Schwungphase.

So definierten Botzel und Kollegen zum Beispiel als ersten Kontakt (Fersenkontakt) den Moment
des tiefsten Punkts der Gyroskop-Kurve. Ebenso wurde ein Zeitpunkt fiir das Ablosen der Zehen
vom Boden als letzten Bodenkontakt definiert. Zusatzlich zu Gyroskop und
Beschleunigungssensoren benutzten sie als Referenz drucksensible Sohlen. So konnte ein
Vergleich der verschiedenen Messmethoden erfolgen und ein genauer Zeitpunkt fiir den ersten

und letzten Bodenkontakt ermittelt werden. (115)
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Abbildung 5: Akzelerometer- und Gyroskopkurven der verschiedenen Phasen des 1.Schritts
(rechtes Bein)

Die Grafik zeigt die Phasen des ersten Schritts nach dem Stehen. Die Person macht hier nur einen
Schritt. An jedem Unter- und Oberschenkel ist ein Gyroskop befestigt, welches die
Rotationsgeschwindigkeit misst. ~Bewegt sich der Fuff nach vorne, st die
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Rotationsgeschwindigkeit positiv, das heifst die Kurve geht nach oben. Die maximale

Rotationsgeschwindigkeit ist in der Mitte der Schwungphase erreicht.

Das z-Akzelerometer (mittlere Kurve) misst die Beschleunigung des Beins nach oben. Wenn der

Unterschenkel angehoben wird, geht die Kurve nach oben.

Das x-Akzelerometer (untere Kurve) misst die Beschleunigung nach vorne. Wenn der

Unterschenkel nach vorn bewegt wird, geht die Kurve nach oben.

Die Akzelerometer zeigen keine Position im Raum oder Geschwindigkeit an. Durch die

Verrechnung dieser Daten mittels Kalman-Filter kann die Lage des Kérpersegmentes im Raum

mit hoher zeitlicher (alle 5 ms) und rédumlicher (ca. +/- 2 Grad) Prézision bestimmt werden.

1 =die Person beginnt den Fuf8 vom Boden abzuheben, indem sie das Knie nach vorne bewegt
und die Ferse anhebt. Das verursacht eine Rotation des Unterschenkels (negative Richtung).

2 =der Unterschenkel bewegt sich nach oben, der z-Akzelerometer zeigt einen Anstieg in der
Hauptwahrnehmungsrichtung (Spur geht nach oben).

3 =maximale Geschwindigkeit der z-Bewegung (z-Akzelerometer ist wieder an der Baseline).

4 = Rotation wechselt die Richtung (Spur kreuzt Nulllinie). Ab jetzt ist der Fuf sicher in der Luft
und das Bein bewegt sich vorwidirts.

5 = Rotation wechselt wieder die Richtung, aber gleichzeitig maximale Auslenkung des x-
Akzelerometers, zum Beispiel da sich der Unterschenkel immer noch nach vorne bewegt,
wdhrend sich die Rotation wieder éindert.

6 =x-und z-Akzelerometerkurven haben ein Maximum erreicht, was bedeutet, dass die Ferse
den Boden beriihrt. Die kleinen Ausschlige des Akzelerometers und Gyroskops sind
wahrscheinlich durch die Bewegung des VorfufSes verursacht.

7 =alle Spuren sind stabil, der FufS steht wieder auf dem Boden.

Um verschiedene Charakteristika des Gehens, gemessen mit Inertialsensoren, zu quantifizieren,
wurden bereits mehrere verschiedene Algorithmen entwickelt. (119) Mittels komplexeren
Algorithmen wird versucht auch raumliche Parameter des Gangs (wie zum Beispiel die
Schrittlange) zu ermitteln. (115) Zwei wichtige Algorithmen sind hier das umgekehrte Pendel fir
die Schrittlange von Zijstra und Hof von 2003 (120) und die kontinuierliche Wavelet-
Transformation (CWT, continuous wavelet transform) fur die Ermittlung von initialem und
finalem Kontakt des FuRes als Ereignisse im Gangzyklus (121). Del Din und Kollegen untersuchten
2016 den Einfluss von Sensorlokalisation, Alter und Gehgeschwindigkeit auf verschiedene
Gangparameter, wie Schrittlange und Schrittdauer. (119) Sie fanden heraus, dass raumlich-
zeitliche Gangmuster sehr robuste Parameter sind und von oben genannten Faktoren (u.a. Alter)
kaum beeinflusst werden. Anders jedoch verhalt es sich bei Gangcharakteristika, wie Variabilitat
und Asymmetrie. Diese werden sehr deutlich durch eine Veranderung der Lokalisation des

Akzelerometers, der Geschwindigkeit des Gehens und des Alters negativ beeinflusst. (119)

Rodriguez-Molinero und Kollegen zeigten auRerdem, dass ON-OFF-Fluktuationen bei Morbus
Parkinson durch das Tragen eines einzelnen Bewegungssensors sehr gut im Alltag vorhergesagt
werden kdnnen. (109) Sie entwickelten zunachst einen Algorithmus zur Detektion von ON- und

OFF-Phasen bei Morbus Parkinson Patienten anhand von Akzelerometerdaten von 20 Patienten,
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von denen 10 gebeten wurden, mit einem Gerat mit Inertialsensoren, welches an der linken
Hiifte befestigt war, dreimal 5 m geradeaus zu gehen. Weitere 10 Probanden durchliefen einen
Parcours bestehend aus verschiedenen motorischen Aufgaben, wie zum Beispiel Aufstehen und
wieder Hinsetzen, Gehen mit einem Wasserglas in der Hand, Drehen und Treppensteigen.
Aullerdem wurden sie gebeten, einen 15-minltigen Spaziergang drauflen zu machen. Alle
Patienten, welche motorische Fluktuationen aufwiesen, durchliefen die Aufgaben zweimal,
einmal im ON- und einmal im OFF-Zustand. Um den OFF-Zustand herzustellen, wurde hier die
dopaminerge Medikation der Patienten reduziert. Die Einschatzung dariiber, ob sich die
Patienten im ON- oder OFF-Zustand befanden wurde anhand von Videoaufzeichnungen durch
erfahrene Untersucher klinisch getroffen. Auferdem wurden die Patienten nach ihrer
personlichen Einschatzung gefragt, ob sie sich im ON oder OFF befinden. Es kam zu keinerlei
Diskrepanz zwischen Experteneinschatzung und Selbstbewertung. Der Zustand zwischen klarem
ON und OFF wurde auch gewertet und als “intermediate” bezeichnet. In einem zweiten Teil
validierten sie ihre Ergebnisse mit einer neuen Population aus 15 Morbus Parkinson Patienten.
Diese sollten den Inertialsensor flir 3-5 Stunden in ihrem hduslichen Umfeld wahrend
Alltagstatigkeiten tragen. Eine Modifikation der Medikation fand in dieser Gruppe nicht statt.
(109) Es zeigte sich eine hohe Validitat fiir die ON-/OFF-Detektion mit einer Sensitivitdt von 0,91
und einer Spezifitdat von 0,90. ON- und OFF-Phasen wurden durch den Patienten selbst und einen
anwesenden Beobachter ermittelt und dokumentiert und spdter mit den Daten des

Akzelerometers verglichen und ausgewertet. (109)
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1.4 Drehen bei M. Parkinson

Probleme beim Drehen auf der Stelle im aufrechten Stand sind ein Kennzeichen des Gangbildes
von Patienten mit Morbus Parkinson und ein frilhes Zeichen der Krankheitsprogression.
Drehungen sind essenzieller Bestandteil des tdglichen Lebens, so drehen Morbus Parkinson
Patienten bis zu 700mal pro Tag. (122) Zum Drehen bendtigt man eine Gewichtsverlagerung von

einer Seite auf die andere und Probleme hierbei kénnen zu Stiirzen fiihren. (123)

1.4.1 Physiologische und pathologische Drehmuster

Drehen ist im Vergleich zu seiner Bedeutung immer noch eher unterbeforscht. Bisherige Studien
zeigten vor allem, dass sich die Drehmuster von Patienten mit neurologischen Gangstérungen,
insbesondere  mit Morbus Parkinson, in Geschwindigkeit, Bewegungsumfang und

Bewegungsablauf von denen gesunder Personen unterscheiden.

Der physiologische Ablauf einer Drehung um die eigene Achse ist vor allem durch ein
sequenzielles, kranio-kaudales Bewegungsmuster gekennzeichnet. So starten gesunde
Personen beim Drehen mit der Rotation des Kopfes in die gewiinschte Richtung. Es folgen die
Drehungen von Rumpf und Becken. (124-128) Im Gegensatz hierzu drehen Patienten mit
Morbus Parkinson ,,en bloc”, das heil3t die Rotation der einzelnen Segmente — Schultern, Rumpf
und Becken —findet gleichzeitig statt. (126,129-131) Die zeitliche Organisation der segmentalen
Neuorientierung wahrend einer Drehung ist gestért und auRerdem die Rotation der einzelnen
Segmente verlangsamt. Zwar koénnen durch eine dopaminerge Medikation die
Bewegungsamplitude und die Geschwindigkeit der Drehungen bei Morbus Parkinson Patienten
verbessert werden, das Timing des Drehmusters wird hierdurch jedoch nicht beeinflusst.
(126,132,133) Morbus Parkinson Patienten drehen also sowohl im Medikamenten-OFF, als auch

im -ON ,,en bloc”.

Akram und Kollegen verglichen 2013 das Drehverhalten von Morbus Parkinson Patienten und
von gesunden Kontrollpersonen bei Drehungen auf der Stelle und Drehungen wahrend des
Gehens. (132,133) Sie zeigten, im Gegensatz zu Anderen (124-128), dass sowohl Morbus
Parkinson Patienten als auch gesunde Kontrollpersonen beim Drehen auf der Stelle ,,en bloc”
drehen, sich jedoch beim Umdrehen im Gangablauf bei beiden Gruppen ein cranio-caudales
Drehmuster von Kopf, Schultern und Becken zeigt. Dies steht im Kontrast zu anderen
Untersuchungen (126,129-131), welche das Drehen ,en bloc” nur bei Morbus Parkinson

Patienten beobachteten.
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1.4.2 Drehen als Ausloser von FOG

Schaafsma und Kollegen waren die Ersten, die Drehen als Hauptauslosefaktor fir FOG
beschrieben (57), was nachfolgend mehrfach durch Andere bestatigt werden konnte. (58,105)
Umgekehrt drehen auch die Parkinsonpatienten, welche FOG erfahren, schlechter, als Morbus
Parkinson Patienten ohne FOG. Sie machen zum Beispiel ausladendere Drehungen mit kleineren
Schritten, bendtigen zum Drehen mehr Schritte (129) und fir eine Drehung mehr Zeit (134) als

gesunde Kontrollpersonen. (126)

Es gibt daher eine Reihe standardisierter klinischer Tests, welche Drehungen als
Provokationsmandover fiir die Einschatzung der Schwere der Gangstérung bei Morbus Parkinson
verwenden. Die MDS-UPDRS zum Beispiel fordert vom Patienten eine Drehung auf der Stelle.
(104) Aber auch im FOG-Score sind Drehungen in beide Richtungen in einer vorgegebenen
Bodenmarkierung Bestandteil des Testablaufs. (105) Das Drehen ist bei Patienten mit Morbus
Parkinson oftmals sogar bereits eingeschrankt, noch bevor weitere Gangstérungen manifest

werden. (129)

Viele Modelle zur Einschatzung des Sturzrisikos nutzen auferdem Informationen Uber das
Vorhandensein von FSN oder FOG, welches am Besten zu ermitteln ist, indem man den Patienten
drehen lasst. (57,105,135—-137) Zusatzlich weill man, dass auBer Drehungen, auch raumliche
Begrenzung FSN und FOG hervorrufen kann, typischerweise vor allem dann, wenn sich

Parkinsonpatienten einer Engstelle annahern. (138,139)

Chee und Kollegen zeigten 2009 auf einem Laufband, dass eine systematische Verringerung der
Schrittlange wahrend des Gehens Gangstérungen, insbesondere FSN und FOG, bei Patienten mit
Morbus Parkinson hervorrufen kann. (50) Sie fanden heraus, dass die Schrittlangenbegrenzung
zu einer stufenweisen Verringerung der Bewegungsamplitude und letztendlich zu FOG fiihrte.
Dies bestatigt erneut den von lansek und Kollegen bereits friiher beschriebenen Sequenzeffekt.
(62) Nonnekes et al. konnten zeigen, dass bereits das Gehen mit kurzen Schritten ausreicht, um

FOG auszuldsen. (136)

Ahnlich wie der Sequenzeffekt, scheint auch das Drehen in quadratischen Bodenmarkierungen
verschiedener GroRe FOG zu fordern. (140) Die Verkleinerung der vorgegebenen Drehflache
wirde den Patienten dazu zwingen, kleinere Schritte zu machen und somit FOG ausldsen, was

die Schwierigkeiten im Gangablauf bei Drehungen erklaren kénnte.

Auch die dopaminerge Behandlung von Patienten mit Morbus Parkinson hat einen Einfluss auf

das Drehverhalten und das Auftreten von FOG-Episoden. Durch die Behandlung mit Levodopa
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wird zwar nicht das Timing oder Bewegungsmuster der Drehungen verandert, sehr wohl aber
werden FSN und FOG verringert (57), sodass gezeigt werden konnte, dass wahrend 360°-
Drehungen im Medikamenten-ON im Vergleich zum -OFF weniger Freezing-Episoden auftreten.

(141)
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2 Zielsetzung

Motorische Blockaden wahrend des Gehens (FOG) reduzieren die Mobilitdit und
Selbststandigkeit im taglichen Leben und sind eine Hauptursache fir Stiirze bei Patienten mit
Morbus Parkinson. Die relevanteste Situation, in der es zu FOG kommt, sind Drehungen.
Drehungen erfordern ein asymmetrisches Bewegungsmuster und eine wiederholte
Gewichtsverlagerung von einer auf die andere Seite. Auch durch raumliche Enge wird FOG
provoziert. Die rdumliche Begrenzung erfordert kleinere Schrittlangen. Eine systematische
Verringerung der Schrittlange oder das Gehen mit kleinen Schritten kann somit FSN oder FOG

auslosen.

In der vorliegenden Arbeit schufen wir ein dezidiertes Setting, um das Schrittverhalten wahrend
Drehungen von Menschen mit Morbus Parkinson zu untersuchen. Dazu kombinierten wir zwei
relevante Faktoren fiir die Auslésung von FOG: Zum einen das Drehen um die eigene Achse und
zum anderen eine raumliche Begrenzung dieser Bewegung in Form einer quadratischen
Bodenmarkierung mit 30, 40 und 50 cm Seitenlange, in der die Drehung durchgefiihrt werden
sollte. Wenn Hyposkaling fiir Drehungen, beziehungsweise fiir FOG eine Rolle spielt, musste sich
dadurch ein Effekt zeigen.

Fiir die objektive Erfassung von Schrittzahl und Dauer setzten wir Inertialsensoren ein. Diese
wurden durch den Patienten an den Beinen getragen. Die Signale der Sensoren wurden
aufgezeichnet und algorithmisch offline ausgewertet. Zusatzlich wurde die untersuchte Kohorte

durch klinische Untersuchungen charakterisiert.
Die vorliegende Arbeit hat sich daher das Ziel gesetzt nachzuweisen,

dass die vorgegebene QuadratgroRe Einfluss auf die Schrittanzahl und Drehdauer bei allen

Probanden — Morbus Parkinson Patienten und gesunde Kontrollpersonen — hat,

dass Morbus Parkinson Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen aufgrund der

zunehmenden raumlichen Begrenzung mehr Zeit und mehr Schritte bendtigen

dass anamnestisch berichtete FOG-Episoden Einfluss auf Schrittzahl und Drehdauer bei

Probanden mit Morbus Parkinson haben

SchlieBlich moéchten wir durch unsere Untersuchungen die These, dass FSN und FOG als
kontinuierliche aufeinander aufbauende Krankheitsprozesse verstanden werden kdnnen, weiter

bekraftigen.
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Untersucht haben wir eine Kohorte von Probanden mit idiopathischem Parkinsonsyndrom und
gesunden Kontrollpersonen im Zeitraum zwischen November 2014 und Oktober 2015 in einer
kontrollierten Querschnittstudie. Die Patienten wurden von den Stationen und der Tagklinik der
Schén-Klinik Minchen-Schwabing, sowie aus den Ambulanzen des Klinikums GroRBhadern der
LMU Minchen rekrutiert. Die gesunden Kontrollpersonen stammen aus dem privaten Umfeld

der Untersucher oder waren Angehdorige der Patienten.

3.1 Ethikinformation

Die Studie wurde nach den Regulationen der Deklaration von Helsinki (142) der World Medical
Association (WMA) von 1964 (Neufassung 2001) und Achtung der Guten Klinischen Praxis (GCP)
durchgefuhrt. Das Untersuchungsprotokoll wurde am 11. November 2014 (Az.432-14) vom
Ethikkommittee der Ludwig-Maximilians-Universitat in Minchen geprift und akzeptiert. Vor
Eintritt in die Studie haben alle Probanden, nach ihrer Aufklarung, die schriftliche

Einverstandniserklarung zur Teilnahme unterzeichnet.

Die Durchfiihrung der Studie wurde durch Fordergelder der Parkinsonvereinigung Miinchen

unterstitzt.

3.2 Kollektiv

Die Patientengruppe mit 40 Patienten mit idiopathischem Parkinsonsyndrom (PD) unterteilten
wir nochmals in Parkinson-Patienten mit anamnestisch ermitteltem FOG und ohne FOG. Fir
diese Einteilung verwendeten wir Frage Nr. 3 aus dem FOG-Questionaire (,,Haben Sie das Gefihl,
dass ihre FiRe am Boden kleben bleiben, wahrend Sie gehen, eine Drehung ausfiihren oder das
Gehen beginnen wollen?”). Diese Frage Nr. 3 wurde bereits vorher von vielen Autoren als
Kriterium fir die Einteilung in Patienten mit und ohne FOG herangezogen, was durch das Review
von Giladi und Nieuwboer von 2013 deutlich wurde. (61) Als Patienten mit FOG betrachteten
wir alle Probanden, welche in Frage Nr. 3 des FOG-Q einen Punktwert von 2 oder mehr
angegeben hatten, das heiflt FOG tritt selten (2 Punkte), oft (3 Punkte) oder immer (4 Punkte)

auf.

Die Kontrollgruppe bestand aus 16 gesunden, altersentsprechenden Kontrollpersonen.
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Ein- und Ausschlusskriterien

Als Einschlusskriterium flir die Patientengruppe wahlten wir in erster Linie ein bereits
bestehendes, idiopathisches Parkinsonsyndrom (definiert nach den UK Brain Bank Kriterien).
(143-145) AuRerdem waren weitere Einschlusskriterien: ein Alter zwischen 50 und 80 Jahren

und sicheres freies Gehen ohne Hilfsmittel fir mindestens 100m.

Fiir die Kontrollgruppe galt, dass sie in Bezug auf Alter und Geschlecht vergleichbar zur

untersuchten Patientengruppe sein und keine neurologischen Erkrankungen haben sollten.

Beide Gruppen sollten keine Einschrankungen durch orthopadische oder neurologische
Probleme der unteren Extremitdt, — wie beispielsweise schwere Arthrose,
Gelenkendoprothesen, Lihmungen oder Ahnliches — welche das Gangbild einschrinken
kénnten, haben. Zusatzlich wurde eine eventuell vorhandene diabetische Polyneuropathie als
Ausschlusskriterium abgefragt, sowie die Auslosbarkeit des Achillessehnenreflexes auf beiden

Seiten getestet.

Ausgeschlossen waren zudem Patienten mit schweren internistischen Erkrankungen und mit
Zustand nach DBS (Deep Brain Stimulation) oder einem Parkinsonismus anderer Atiologie

(Ausschlusskriterien der UK Brain Bank). (143)

3.3 Methodik - Versuchsablauf

Zunachst wurde jeder Proband ausfihrlich tiber den Studienablauf von uns aufgeklart und seine
freiwillige Teilnahme dokumentiert. Die gesamte Untersuchung, inklusive mehrerer Pausen, um
eine Ermidung des Probanden zu vermeiden, dauerte zwischen 60 und 90 Minuten. Es wurden
von uns keine Medikamente verabreicht und die Patienten sollten ihre Medikation wie gewohnt
beibehalten. Die Untersuchung im Gangparcours fand fir die Patienten wahrend ihrer mobilen

ON-Phasen statt, um die Patienten bei der Durchfiihrung der Drehungen nicht zu gefahrden.

3.3.1 Klinische Parameter

Nach der Aufklarung folgte eine ausflhrliche, standardisierte Anamnese mit Alter,
Krankheitsdauer und Vorerkrankungen, sowie die Erhebung eines allgemeinen neurologischen
Status und eine korperliche Untersuchung zur Ermittlung eventueller Ausschlusskriterien und

zur Uberpriifung der Diagnose nach UK Brain Bank Kriterien.
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Die gesamte tagliche antiparkinsonische Medikation wurde als Levodopa-daquivalente Dosis

(LED), wie von Tomlinson und Kollegen 2010 vorgeschlagen, berechnet und erfasst. (146)

Die aktuelle Beeintrachtigung durch die Erkrankung der Probanden mit Morbus Parkinson wurde
durch den, international durch die MDS validierten, motorischen Teil (Teil 1ll) der MDS-UPDRS

erfasst. (104)
AulRerdem erfolgte die Einteilung in Krankheitsstadien nach Hoehn & Yahr. (147)

Bei allen Probanden — Morbus Parkinson Patienten und gesunden Kontrollpersonen —haben wir
eine neuropsychologische Testung zur Erfassung der kognitiven Funktionen mit der deutschen

Version des Montreal Cognitive Assessment (MoCA-Test) durchgefiihrt. (148)

FOG und FSN wurden zum einen durch den Patienten selbst iber den international etablierten
6-teiligen Patientenfragebogen FOG-Questionaire (FOG-Q) (102) und zum anderen durch zwei
erfahrene Untersucher mit dem FOG-Score (FOG-S) (105) zum Zeitpunkt der Datenerhebung

erfasst.

3.3.1.1 Movement Disorder Society - Unified Parkinsons Disease Rating Scale
(MDS-UPDRS)

Die MDS-UPDRS ist die gangige klinische Beurteilungsskala fiir die Krankheitsschwere bei
Patienten mit Morbus Parkinson. (104) Sie basiert auf einem Punktekonzept und besteht aus
vier Subskalen, deren Werte am Ende zu einem Gesamtsummenwert kombiniert werden: Teil |
beinhaltet die nicht-motorischen Aspekte von Erfahrungen des taglichen Lebens (nM-EDL). Er
besteht aus zwei Komponenten mit insgesamt 13 Fragen. Teil IA soll vom Untersucher durch
Informationen (iber den Patienten evaluiert werden (6 Fragen). Teil IB ist ein

Patientenfragebogen, welcher vom Patienten selbst ausgefillt werden soll (7 Fragen).

Teil Il widmet sich den motorischen Aspekten bei Alltagstatigkeiten (M-EDL). Er ist ein
Fragebogen mit 13 Fragen, welche ebenfalls vom Patienten selbst zu beantworten sind.

Teil Ill ist die Untersuchung der Motorik durch den Untersucher. Er beinhaltet 18 motorische
Aufgaben, welche durch den Untersucher zu instruieren und zu bewerten sind.

Der abschlieRende Teil IV befasst sich mit motorischen Komplikationen und beinhaltet hierzu 6
Fragen. Sie zielen darauf ab, patientenbezogene Informationen mit der klinischen Beobachtung

und den Einschatzungen des Untersuchers zu verbinden.

Fiir jede Frage oder Aufgabe kénnen zwischen 0 und 4 Punkte vergeben werden. 0 Punkte

bedeuten hier, dass der Patient keinerlei Schwierigkeiten bei der abgefragten Tatigkeit oder der
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Ausflihrung der motorischen Aufgabe hat. 1 Punkt bedeutet angedeutete Schwierigkeiten, 2
Punkte leichte und 3 Punkte bereits maRige Schwierigkeiten. Kann die Aufgabe nur mit sehr

grofden Schwierigkeiten oder gar nicht ausgefiihrt werden, werden 4 Punkte vergeben.

Ein Summenwert von 0 Punkten entspricht somit dann keinerlei Behinderung. Maximal gibt es
200 Punkte. Je hoher die Punktzahl, desto starker ist die Beeintrachtigung des Patienten durch

die Erkrankung.

3.3.1.2 Hoehn & Yahr Skala

Die Schwere der motorischen Beeintrachtigung einer Parkinsonerkrankung kann vereinfacht mit
der modifizierten Skala nach Hoehn & Yahr erfasst werden. Sie beinhaltet 6 Stadien, von Stadium

0 (keine Anzeichen der Erkrankung) bis Stadium 5 (Patient ist bettlagerig). (147)

Der Untersucher prift fir diese Einteilung unter anderem die Standsicherheit des Patienten,
indem er einen sogenannten Zugtest durchfiihrt. Er zieht den Patienten schnell und ohne
Ankiindigung an den Schultern zu sich nach hinten und beobachtet dabei die Reaktion des
Patienten. Die Anzahl der riickwarts gerichteten Schritte, die der Patient bendtigt, um sein
Gleichgewicht wieder zu erlangen, beziehungsweise die Notwendigkeit des Auffangens durch
den Untersucher, ergibt zusammen mit der Auspragung der motorischen Symptome (unilateral

oder bilateral), das Stadium nach Hoehn & Yahr.

3.3.1.3 Freezing of Gait-Questionaire (FOG-Q)

Der FOG-Q ist ein Fragebogen zur Patientenselbstauskunft und beinhaltet sechs Fragen, welche
jeweils mit 0-4 Punkten bewertet werden kdnnen. Die Punktwerte der einzelnen Fragen ergeben

am Ende einen Summenwert (0-24 Punkte).

Der FOG-Q dient der personlichen Einschatzung der Schwere des Freezings und der FSN durch
den Patienten selbst. Es werden haufige alltdgliche Situationen, in denen FOG auftritt, wie
Aufstehen und Losgehen oder Drehen sowie die subjektive Beeintrachtigung des personlichen
Alltags durch Probleme beim Gehen, abgefragt. Ein niedriger Wert im FOG-Q bedeutet, dass
eine geringe Einschrankung durch das Freezing vorliegt; ein hoher Wert bedeutet

dementsprechend eine schwere Beeintrachtigung. (103)
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3.3.1.4 Freezing of Gait-Score (FOG-S)

Der FOG-S wurde von Fietzek und Kollegen entwickelt und 2010 erstmals publiziert. (105) Ziel
des Testes ist eine Quantifizierung des Phanomens Freezing bei dem untersuchten Patienten. Er
besteht aus einem kleinen Parcours, welchen der Patient dreimal absolvieren muss, wobei in
jedem Durchgang eine zusatzliche Aufgabe zu meistern ist. Zunachst absolviert der Patient den
Parcours — aus [a] aufstehen von einem Stuhl und losgehen, [b] drehen um 360° im
Uhrzeigersinn, dann [c] drehen um 360° gegen den Uhrzeigersinn in einer auf dem Boden
vorgegebenen quadratischen Markierung von etwa 40 cm Kantenlange, weitergehen, [d] eine
Tir 6ffnen und durch diese hindurchgehen und schlieBlich zum Ausgangspunkt zurlickkommen
— ohne zusatzliche Aufgabe. Der Untersucher achtet hierbei auf die FuBbewegungen,
insbesondere auf FSN, Schlurfen, akinetisches Freezing, Trippeln auf der Stelle oder Abbruch der
Bewegung. AuRerdem wird auf den Weggewinn beim Gehen und Drehen geachtet. Vergeben
werden wiederum Punkte; hier von 0 bis 3 Punkte fiir jede Aufgabe. 0 Punkte entsprechen einem
normalen Gangablauf, also keiner FSN oder FOG. 1 Punkt entspricht FSN, 2 Punkte entsprechen
FOG, ohne dass der Patient jedoch auf externe Hilfe angewiesen ist, um die Aufgabe zu
bewiltigen, und 3 Punkte entsprechen FOG und/oder Abbruch der Bewegung, die ohne fremde
Hilfe nicht beendet werden kann. Den Parcours durchlauft der Patient ein zweites Mal mit einer
zusatzlichen motorischen Aufgabe: zum Beispiel das Tragen eines Tellers, auf dem ein mit
Wasser gefiillter Becher steht. Beim dritten Durchgang kommt zu der motorischen (Tragen des

Tellers) noch eine kognitive Aufgabe, wie Kopfrechnen oder Buchstabieren, hinzu.

Man erhalt so insgesamt 12 Situationen, von welchen jede mit einem Punktwert von 0 bis 3
Punkten durch den Untersucher bewertet werden kann. Dies ergibt somit einen maximalen
Summenwert von 36 Punkten. Ein niedriger Wert des FOG-S bedeutet wenig oder kein

auslosbares Gang-Freezing oder FSN, ein hoher Wert eine starke Beeintrachtigung durch FOG.

3.3.2 Messung der Gangparameter

Zur Aufzeichnung der kinematischen Parameter befestigten wir den Prototypen eines
Ganganalysesystems  (GaitWatch) mit  Akzelerometer, Gyroskop, Kompass und
Aufzeichnungseinheit (SD-Karte) wie eine Art Rucksack auf dem Riicken der Probanden. Pro Bein
wurden je zwei kleine Sensoren (bestehend aus Gyroskop und 3D-Akzelerometern) auf Ober-
und Unterschenkeln mittig ventral und ein Sensor an jedem Handgelenk dorsal angebracht, um

die Bewegungen der Extremitdten im Raum zu messen. (siehe Abb.6)
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Bei der Befestigung mittels Bandagen wurde stets darauf geachtet, dem Probanden weiterhin

eine volle Bewegungsfreiheit zu gewahrleisten.

At the back:
compass,

3D accelerometer,
3D gyroscope.

On each leg

/ segment:

1 gyroscope

2 accelerometers

Abbildung 6: Position der Sensoren, Bétzel 2015 (Recording of gait with inertial sensors and
inverse kinematics) (149)

Zur Kalibrierung des Gangmesssystems wurden die Probanden nun aufgefordert, zunachst 10

Meter geradeaus zu gehen.

Da FOG durch eine Drehbewegung des Korpers weitaus starker hervorgerufen wird als durch
gleichformiges Gehen, bestand unser Parcours aus axialen 360°-Drehungen. Die Probanden
sollten sich, dhnlich dem Testablauf im FOG-S, einmal im Uhrzeigersinn, sowie einmal gegen den
Uhrzeigersinn um 360° innerhalb einer, mit 5cm breitem schwarzem Klebeband auf hellem
Linoleum-Boden angebrachten, quadratischen Markierung drehen. Die Drehrichtung (mit oder
gegen den Uhrzeigersinn) mit welcher begonnen werden sollte, wurde nicht von uns
vorgegeben, sondern dem Patienten freigestellt. Beeinflussungen der Messungen durch die
Vorgabe der Richtung, in welche zuerst gedreht werden sollte, konnten somit durch eine

gewisse Randomisierung vermieden werden.
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Aufbau des Gangparcours

50 cm
40 cm

®, )

30 cm

Abbildung 7: Parcours mit drei Quadraten unterschiedlicher GréfSe

Begonnen wurde der Testdurchlauf mit dem grofRten Quadrat mit der inneren Kantenldange von
50 cm. Es folgten zwei weitere mit 40 cm und 30 cm Kantenldnge. In jedem Quadrat fiihrte der
Proband zwei 360°-Drehungen durch; eine im Uhrzeigersinn und eine gegen den Uhrzeigersinn,
woraus sich am Ende insgesamt 6 Drehungen pro Probanden ergaben. (siehe Abb.7) Die
systematische Verringerung der Kantenldnge der quadratischen Markierungen am Boden
erlaubte den Probanden einen zunehmend kleineren, von auflen vorgegebenen,
Rotationsspielraum. Beim Quadrat mit 50 cm Kantenldnge war ein raumgreifenderes Drehen
moglich, als beim Quadrat mit 40 cm. Hier beschrdankte sich der Drehradius auf die
Unterstiitzungsflache. Die Bodenmarkierung mit 30 cm Kantenldnge entsprach in etwa der
Lange eines FulRes, wodurch in diesem Quadrat eine Drehung auf der Stelle notwendig war. Je
langer die Kantenldnge, desto weniger waren die Probanden gezwungen auf der Stelle zu
drehen. Je kirzer die Kantenldnge wurde, desto kleinschrittiger musste die Drehung
durchgefiihrt werden und der Patient wurde somit an seine eigentliche Pathologie
herangefihrt.

Die Probanden wurden dazu aufgefordert, die Markierungen moglichst nicht zu Ubertreten,
jedoch fuhrte eine leichte Berlhrung nicht zum Testabbruch. Lediglich bei deutlichem
Uberschreiten der Markierungen wurde der Durchlauf unterbrochen und gegebenenfalls neu

gestartet, beziehungsweise dies zusatzlich dokumentiert.

All dies wurde sowohl klinisch auf Auffilligkeiten im Gangablauf, insbesondere FOG, FSN oder

Testabbruch, von mindestens zwei Untersuchern beobachtet und dokumentiert, als auch von
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den Akzelerometern und Gyroskopen aufgezeichnet. Aufgezeichnete Daten wurden auf einer
Secure Digital Memory Card (SD-Karte) gespeichert und zu einem spateren Zeitpunkt
ausgewertet. So konnte ein Vergleich zwischen klinisch beobachtbaren Auffalligkeiten und den
Messungen der Akzelerometer, in Bezug auf die Bewegungen im Raum, Schritthaufigkeit und -

frequenz, Drehdauer sowie Freezing-Episoden, ermoglicht werden.

Die Sicherheit der Probanden im Testablauf wurde stets durch mindestens eine Begleitperson

(Physiotherapeut) gewahrleistet.

3.3.3 Auswertung der Messdaten / Akzelerometrie

Zur Aufzeichnung des Schrittverhaltens in unserem Setting benutzten wir auf dem Riicken des
Probanden je ein analoges, federleichtes 3D-Gyroskop (IDG500, Invensense, Sunnyvale, CA,
USA) und -Akzelerometer, sowie ein Gyroskop und 2 Akzelerometer (ADXL335, Analog devices,
Norwood, MA, USA) an jedem Bein. So konnte die Rotationsgeschwindigkeit in der Sagittalebene
aufgezeichnet werden. Zusatzlich hatte jeder Proband einen 3D-Magnetometer auf dem
Riicken, welcher als Kompass fungierte. Mit ihm wurde die Rotation des Probanden in Bezug

zum Magnetfeld der Erde registriert.
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Length Vector

x-Accelerometer

S o8
T T
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Abbildung 8: Akzelerometer- und Gyroskop-Rohdaten sowie Rotationsposition der vertikalen
Kérperachse (yaw cumulative), Drehen auf der Stelle (360° rechts und 360° links), gesunde
Kontrollperson, gréfstes Quadrat (50 x 50 cm), rechtes Bein.

Length vector zeigt eine Verrechnung von x-und z-Accelerometer an. Die Annahme ist hier, dass
beim Drehen auf der Stelle nicht immer klar ist, ob der Fuf3 richtig angehoben oder nur nach vorne
geschoben wird. Durch diese Verrechnung werden beide Beschleunigungen miteinander
verrechnet.

x-Accelerometer zeigt die Beschleunigung des Unterschenkels nach vorne an.

z-Accelerometer zeigt die Beschleunigung des Unterschenkels nach oben an, d.h. wenn der
Unterschenkel angehoben wird, geht die Kurve nach oben.

Gyroscope zeigt die Rotationsgeschwindigkeit des Unterschenkels in Grad/Sekunde an. Geht die
Linie nach oben, dann dreht sich der Fuf3 relativ zum Knie nach vorne.

Auf der untersten Spur ist die Himmelsrichtung zu sehen, die rote Linie ist Norden und die
gestrichelten Linien geben jeweils 90 Grad an. Geht die Kurve nach unten, bedeutet das Rotation
nach rechts.

Length Vector

yaw cumulative
T T T T T

[ B E— [ [ [ [
0
Time [s]
GaitWatch 1628 200814 1537.mat  right foot

Abbildung 9: Akzelerometer- und Gyroskop-Rohdaten, Drehen auf der Stelle (360° rechts und
360° links), Parkinsonpatient mit schwerem FOG, gréfStes Quadrat (50 x 50 cm), rechtes Bein.
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Diese Daten lassen die einzelnen Schritte identifizieren, die wahrend einer Rechts- oder
Linksdrehung passieren. Hier ist zu beachten, dass beim normalen Gehen beide FiiRe nach vorne
bewegt werden, wahrend beim Drehen auf der Stelle (“turning in place”) einer nach hinten und
der andere nach vorne bewegt wird. Deswegen sehen die Gyroskop-Spuren auch bei Rechts-
und Linksdrehung jeweils verschieden aus.

Die Daten dieser Sensoren wurden von einem Mikroprozessor mit 200Hz/Sensor und 16 analog-
digital-Wandlern mit 12-bit Auflésung (ATXMEGA 128, Atmel, San Jose, CA, USA) gesammelt und
auf einer SD-Karte fur die offline Auswertung gespeichert. Die Sensitivitdt war 6 bits/deg/s fir
das Gyroskop und 2095 bits/g fur die Akzelerometer. Es erfolgte ein Oversampling mit 16facher
Abtastfrequenz, um die Auflésung auf 14 bits zu verbessern. Die Sensoren wurden mittels
umhdiillten Sensorkabeln mit dem Prozessor verbunden. Sie wurden so befestigt, dass die Achse
des Gyroskops eine Linie mit der mediolateralen Korperachse bildete und die Akzelerometer die
Beschleunigung in Richtung der vertikalen und anterioren Korpersegmentachse melden
konnten. Dieses Messgerat und die Auswertesoftware waren zuvor in zwei weiteren Arbeiten

validiert und publiziert worden. (115,150,151)

Die Anzahl der Schritte fiir eine 360°-Drehung, das Timing der Schritte und deren RegelmaRigkeit
(Varianz der Abfolge der Schrittzeiten) sowie die Zeitdauer fiir eine 360°-Drehung wurden

primar durch die Akzelerometer aufgezeichnet und anschliefend von uns ausgewertet.

Fiir die Auswertung von Schritten wahrend einer Drehung haben wir die Daten der
Beingyroskope kontinuierlichen Wavelet-Analysen in Form von Daubechies 4 Wavelets
unterzogen (Matlab Software, ,cwt“). In unserer Aufgabenstellung waren die Schritt-
Aufzeichnungs-Algorithmen fir normales Gehen (beide FiiRe bewegen sich nach vorne) nicht
anwendbar, da die Schritte beim Drehen vorwarts oder riickwarts gerichtet sein konnten. Mit
Daubechies 4 Wavelets ist es aber moglich, vorwarts und rickwarts gerichtete Schritte
zuverlassig zu erkennen. Die Wavelets wurden auf 16 Skalen (5-320) berechnet, welche auf
logarithmischen Intervallen entsprechend eines Frequenzumfangs von 30 — 0,5 Hz verteilt

waren.

Wir bestimmten manuell in Matlab (durch Bewegen einer Grenzlinie) eine Schwelle, bei welcher
Frequenz ein Ereignis als solches durch das Programm festgestellt werden sollte (siehe Abb. 10).
Die Spitzenwerte der Wavelet-Koeffizienten der Skala mit einer maximalen Varianz wurden
ermittelt und diese dann als einzelne ,Schritte” betrachtet. So konnten wir die Anzahl, das
Timing und die Varianz der Schrittfolge, sowie zusammen mit den Kompassdaten die Dauer fir

360°-Drehungen betrachten und auswerten.
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Wir werteten fir jeden Probanden 6 Drehungen aus, jeweils eine Drehung nach links und eine
Drehung nach rechts in jedem der drei Quadrate. Eine spatere Aufteilung nach Rechts- oder
Linksdrehung erfolgte nicht, sodass alle Drehungen als gleichwertig betrachtet und gemeinsam

ausgewertet wurden.

Right turn: wavelet gyroscope right shank
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Abbildung 10: Wavelet-Analyse

obere Zeile: Wavelet-Zerlegung der Gyroskopdaten des rechten Beins bei Rechtsdrehung. Rot
zeigt die maximale Ubereinstimmung der Wavelets mit den Daten einer bestimmten Frequenz.
Die gepunktete Linie wurde vom Algorithmus berechnet und zeigt die ,scale’ des wavelets mit der
gréfSten Varianz.

mittlere Zeile: Koeffizient der ,scale’ (Frequenz) des Wavelets mit maximaler Varianz. Schwarze
Kreuze: automatisch markierte Spitzenwerte (entsprechen Schritten), gepunktete Linie: wurde
von Hand gesetzt als Schwellwert fiir den Beginn eines Schrittes. Diese Ereignisse sind in der
unteren Grafik als Pfeile gezeigt.

untere Zeile: Gyroskopdaten des rechten Unterschenkels wdhrend der Rechtsdrehung
(dargestellt als Winkelgeschwindigkeit (Grad/Sek.) in Bezug zu Zeit (Sekunden)), schwarze Pfeile:
8 einzelne Ereignisse (Schritte) wurden vom Algorithmus nach manueller Bestimmung der
Schwelle gefunden.
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Einzelne Gangzyklus-Ereignisse (wie Fersenkontakt (,heel strike”) oder Zehenabl6ésung (,toe-
off“)) wurden von uns nicht ermittelt, weil sie zur Berechnung von Schrittdauer und —frequenz
nicht notwendig waren. Eine Filterung der Rohdaten war aufgrund der guten Datenqualitat nicht

notwendig.

3.4 Statistische Methoden

Die statistische Analyse der klinischen Charakteristika unserer Probanden (z.B. Alter,
Medikation, Krankheitsdauer), sowie die linearen Modelle wurden mit XLSTAT Pro 2015 fir

Microsoft Excel Version 2015.4.1 (Addinsoft, New York) durchgefihrt.

Die Auswertung der Akzelerometer- und Gyroskopdaten des Prototypen GaitWatch erfolgte
mittels Matlab und  Daubechies-4-Wavelet-Analysen  (bestimmte  Zeit-Frequenz-

Transformationen) im Forschungslabor des Klinikums GroRhadern der LMU Miinchen.

Fir die Bestimmung der Normalverteilung der Daten wurde der Shapiro-Wilk-Test benutzt.
Klinische Parameter wurden mittels deskriptiver Statistik ermittelt und dann als Mittelwert mit
Standardabweichung (SD) bei normalverteilten Daten, beziehungsweise als Median mit

Interquartilsabstand (inter quartile range; IQR) bei nicht normalverteilten Daten, dargestellt.

Die graphische Darstellung der Schrittanzahl der einzelnen Untergruppen erfolgte durch Box-
Plots. Diese bestehen aus einem Rechteck, der Box, welche dem Bereich entspricht, in dem die
mittleren 50% der Daten liegen. AuBerdem hat das Diagramm zwei senkrechte Linien, die dieses
Rechteck nach oben und unten verlangern, die sogenannten Antennen, die den Bereich der
Verteilung der Daten von Minimum (untere Begrenzung der Antenne) bis Maximum (obere
Begrenzung der Antenne) anzeigen. Der Median wird als durchgehender waagerechter Strich in
der Box eingezeichnet. Er teilt das Diagramm in zwei Bereiche in denen jeweils 50% der Daten
liegen, wodurch man einen guten visuellen Eindruck von der Verteilung der Daten bekommt.

(152)

Die Mittelwerte der deskriptiven Daten wurden mit dem Student-t-Test (flir normalverteilte

Daten) oder Mann-Whitney-U-Test (fiir nicht normalverteilte Daten) verglichen.

Bivariate Korrelationen haben wir durch Berechnung des Spearman’s
Rangkorrelationskoeffizienten Rho geschatzt Der Rangkorrelationskoeffizient misst, wie gut eine
Funktion den Zusammenhang zwischen zwei Variablen beschreibt. Messwerte werden hierbei
durch Range ersetzt. Diese nichtparametrische Korrelation ist robuster gegeniiber AusreifSern

als eine lineare Korrelation. One-Way-ANOVA-Analysen dienten zur Betrachtung des Effektes
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der rdumlichen Begrenzung durch die QuadratgroRe, der Drehrichtung, des FOG-Status, des
Geschlechts und des Alters auf unsere Zielvariablen (Anzahl der Schritte und Drehdauer).
Faktoren mit signifikantem Einfluss auf die Zielvariablen wurden anschlieBend in einem
gemischten Modell fiir wiederholte Messungen betrachtet. Alle Faktoren ohne signifikanten

Einfluss wurden aus den weiteren Berechnungen ausgeschlossen.

Post-hoc-Analysen wurden fur Mittelwertschatzer (Least Square Means, LSM) mit Fishers LSD
(least significant difference) mit einem 95% Konfidenzintervall berechnet. Der Fisher-LSD Test
dient zur Bestimmung von signifikanten Unterschieden zwischen Gruppenmittelwerten im

Anschluss an eine Varianzanalyse mittels ANOVA.

Als Signifikanzniveau wurde stets ein a von 5% angenommen.

3.5 Vorarbeiten und Vorbereitung der Daten

Samtliche klinischen Daten und Messparameter der einzelnen Probanden erfassten wir in
Windows Excel fiir Windows 8 in einer Tabelle, welche nachfolgend fiir die statistische

Auswertung genutzt wurde.
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4 Ergebnisse

4.1 Beschreibung der Kohorten

Wir haben insgesamt 60 Probanden, hiervon 44 Patienten mit idiopathischem Parkinsonsyndrom (PD)
und 16 gesunde Kontrollpersonen, fiir die Teilnahme an unseren Untersuchungen auf Ein- und
Ausschlusskriterien gepriift. Wir mussten vier Probanden von der Testung ausschlief3en, da sie unseren
zuvor festgelegten Kriterien zur Teilnahme nicht entsprachen: Drei aufgrund einer DBS in der

Krankengeschichte und einen, bei dem es sich um ein eher sekundares Parkinsonsyndrom handelte.

Die verbleibenden 40 Probanden mit Morbus Parkinson erfllten alle Ein- und Ausschlusskriterien und
wurden von uns nochmals in zwei Gruppen unterteilt. Anhand des angegebenen Punktwerts der Frage
Nr. 3 des FOG-Q in Probanden mit anamnestisch ermitteltem FOG (N=21 FOG+) und Probanden ohne
FOG (N=19 FOG-).

4.1.1 Patientengruppe (Morbus Parkinson)

Die Patientengruppe aus 40 Probanden mit idiopathischem Parkinsonsyndrom, bestand aus 28

mannlichen (70%) und 12 weiblichen (30%) Probanden.

Zwar waren geschlechtsspezifische Unterschiede vorhanden, jedoch war unsere Kohorte zu klein, um
daraus statistisch signifikante Schllsse ziehen zu konnen, weshalb wir im weiteren Verlauf mannliche
und weibliche Probanden nicht mehr getrennt betrachteten. Uns ist bewusst, dass sich hierdurch
Fehler ergeben kénnten und mit diesem Setting nicht geklart werden kann, ob das Geschlecht
eventuell einen Einfluss auf das Krankheitsgeschehen und das Entstehen von FSN oder FOG hat. Dies

war jedoch nicht zu erwarten und nicht unser Ziel.

Die Patienten mit Morbus Parkinson waren im Mittel 66,8 (+8,5) Jahre alt. Der alteste Proband war
79,9 lJahre alt, der Jingste 50,5 Jahre. Die durchschnittliche Erkrankungsdauer aller Parkinson

Patienten betrug 8,0 (+5,0) Jahre.

Die Schwere der Erkrankung ermittelten wir mit dem motorischen Teil Ill der MDS-UPDRS. Wir
untersuchten alle Probanden im Medikamenten-ON. Hier erreichte die Morbus Parkinson Patienten
Gruppe einen Mittelwert von 30,5 (+x12,8) Punkten. Den maximalen Punktwert — und die damit
einhergehende schwerste Beeintrachtigung — erreichte ein Patient mit 56,0 Punkten. Die geringste von

uns vergebene Punktzahl waren 8,0 Punkte.
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Auch die Einteilung in Stadien nach Hoehn & Yahr ergab (iber die gesamte Patientengruppe einen

Median von Stadium 2. Alle Probanden bewegten sich zwischen Hoehn & Yahr-Stadium 1 und 4.

Summenwerte des MoCA-Tests zur Einschatzung der kognitiven Leistung unserer Probanden lieferten
bei Morbus Parkinson Patienten einen Median von 27,0 Punkten, woraus sich keine relevanten
kognitiven Einschrankungen ableiten lieRen. Die Streuung der Punktzahl erstreckte sich von 16,0 bis
30,0 Punkten. Allerdings konnten wir bei keinem Patienten Schwierigkeiten beim Absolvieren des

Parcours durch eine kognitive Einschrankung feststellen.

Wir berechneten die gesamte aktuelle antiparkinsonische Medikation mittels einer LED, welche bei
unseren Patienten eine grofRe Spanne von 0,0 mg bis 2467,0 mg mit einem Median von 650,0 mg

aufwies.

Im FOG-spezifischen Test FOG-Score erreichten die Morbus Parkinson Patienten einen Median von 1,0
Punkten. Jedoch reichte die Punktzahl von minimal 0,0 Punkten bis maximal 36,0 Punkte. Diese
Spannweite lasst sich leicht dadurch erkldren, dass in der gesamten Patientengruppe sowohl

Probanden mit anamnestisch berichtetem FOG, als auch welche ohne FOG waren.

Der Patientenfragebogen FOG-Questionaire zeigte mit median 7,0 Punkten und einer ebenfalls groRen
Spanne von 0,0 bis 23,0 Punkten die von den Patienten subjektiv empfundene Schwere des Freezings
und die personliche Beeintrachtigung durch FOG an. Auch hier liegt der Grund fir die groRRe Streuung

im Zusammenschluss von FOG- und FOG+ Probanden.

Daher betrachteten wir diese beiden Gruppen nochmals separat voneinander.

4.1.1.1 Subgruppen: FOG+ und FOG-

Die Subgruppen enthielten in der ersten Gruppe 21 Probanden mit anamnestischem FOG (FOG+) und
in der zweiten 19 Probanden ohne FOG (FOG-). Sie zeigten mit 67,0 (+8,8) Jahren in der Gruppe der
FOG+ Probanden und 66,6 (+8,4) Jahren in der FOG- Gruppe keinen signifikanten Altersunterschied
(p=0,877).

Jedoch unterschieden sich beide Gruppen signifikant, sowohl in ihrer Krankheitsdauer, als auch in der,
mittels Teil lll der MDS-UPDRS ermittelten, Schwere der Erkrankung. In der FOG+ Gruppe waren die
Patienten mit im Mittel 9,1 Jahren (2,1-16,2 Jahre) langer krank, als in der FOG- Gruppe mit nur 6,1
Jahren (0,1-22,1 Jahre; p=0,036). Betrachteten wir die erreichten Summenwerte der MDS-UPDRS Teil
lll, so zeigte sich, dass FOG+ Probanden mit im Durchschnitt 34,4 (+13,0) Punkten einen deutlich
héheren Wert erreichten - d.h. eine groRere Beeintrachtigung ihrer motorischen Fahigkeiten

aufwiesen - als Probanden ohne FOG mit durchschnittlich nur 25,9 (+11,1) Punkten (p=0,036).
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Bei der Stadieneinteilung nach Hoehn & Yahr konnten wir jedoch keinen signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Subgruppen feststellen (FOG+ Stadium 2,5 (2,0-4,0); FOG- Stadium 2,0 (1,0-3,0);
p=0,122).

Ebenfalls keinen statistisch signifikanten Unterschied lieferte die neuropsychologische Testung durch
den MoCA-Test (p=0,579). In der Subgruppe der FOG+ erreichte sie einen Mittelwert von 25,5 (+4,3)
Punkten. Probanden, welche angegeben hatten, nie Freezing-Episoden zu haben, erreichten 26,6
(£3,1) Punkte. Den niedrigsten Punktwert — von lediglich 16,0 Punkten — ermittelten wir allerdings in
der Gruppe der FOG+, wohingegen der Minimalwert unter den FOG- Probanden bei 21,0 Punkten lag.

Als besten Wert erreichten beide Gruppen die maximal mogliche Punktzahl von 30,0 Punkten.

Die mittlere tagliche LED lag bei den FOG+ Probanden bei 1037,5 mg (249,0 mg — 2467,0 mg); in der
Gruppe der Probanden ohne FOG haben wir einen Median von 616,5 mg (0,0 mg — 2437,5 mg)

ermittelt. Beide Gruppen unterschieden sich hier nicht (p=0,088).

ErwartungsgemaR zeigten sich grolRe Unterschiede in den Summenwerten der Freezing-spezifischen
Testverfahren, wie FOG-Score und FOG-Questionaire; haben wir letzteren doch fiir unsere

Subgruppen-Unterteilung, herangezogen.

Patienten mit FOG hatten im FOG-Q einen mittleren Gesamtwert von 12,6 (+5,5) Punkten mit einem
Minimum von 4,0 Punkten und einem Maximum von 23,0 Punkten. Im Gegensatz dazu lieferten FOG-
Probanden einen Punktwert zwischen 0,0 und 9,0 Punkten mit einem Mittelwert von 4,0 (+2,4)

Punkten (p<0,0001).

Der FOG-Score lieferte dhnliche Ergebnisse, was fiir dessen Validitat, als klinischen Test fiir FOG bei
Patienten mit Morbus Parkinson spricht. So zeigte sich in der Gruppe der FOG+ Probanden eine
deutliche Streuung der Summenwerte von 0,0 bis 36,0 Punkten mit einem Median von 10,0 Punkten.
Bei Probanden ohne FOG ermittelten wir einen Wert zwischen 0,0 und 5,0 Punkten, wobei der Median

bei 0,0 Punkten lag (p=0,000).

4.1.2 Kontrollgruppe

Unsere Kontrollgruppe bestand aus 16 gesunden Probanden mit einer ausgeglichenen
Geschlechterverteilung von 9 mannlichen (56 %) und 7 weiblichen (44 %) Probanden. Auch hier konnte
aufgrund der zu geringen GruppengroRe keine getrennte Betrachtung geschlechtsspezifischer

Unterschiede erfolgen.

Das mittlere Alter der Kontrollgruppe betrug 63,4 (15,0) Jahre und die Probanden waren damit zwar

etwas jlinger als die Probanden der Morbus Parkinson Patienten Gruppe (66,8 (+8,4) Jahre), jedoch
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erreichte dies keine statistische Signifikanz (p=0,179). Die alteste Versuchsperson der Gesunden war

74,3 Jahre, die jlingste 57,2 Jahre alt.

Ebenso wiesen die gesunden Kontrollen mit einem Median von 30,0 Punkten und einem minimalen
Wert von 28,0 Punkten in der neuropsychologischen Testung (MoCA) keinerlei kognitive

Einschrankungen auf.

Hier war der statistische Unterschied zur Morbus Parkinson Patienten Gruppe signifikant (p=0,001),
sollte aber dennoch keinen Einfluss auf die Versuchsergebnisse haben, da auch die Mittelwerte der
Morbus Parkinson Patienten noch oberhalb der Schwelle lagen, ab welcher mit einer Beeintrachtigung

der Motorik durch die Kognition gerechnet werden muss.

Kohortenbeschreibung
klinische Morbus Gesunde .
Parameter Parkinson Kontrollen mit FOG ohne FOG
N 40 16 21 19
p-Wert p-Wert
Alter 66,8 £ 8,5 63,4%5,0 0,179 67,0+8,8 66,6 £ 8,4 0,877
. 9,1 6,1
+ ’ ’
Krankheitsdauer 8,0+5,0 (2.1-16,2) (01-22.1) 0,036
27,0 30,0
’ ’ + +
MoCA (16,0-30,0) (28,0-30,0) 0,001 25,5+4,3 26,6 +3,1 0,579
650,0 1037,5 616,5
LED (0,0-2467,0) (249,0-2467,0)  (0,0-2437,5) 0,088
2,0 2,5 2,0
Hoehn & Yahr (1,0-4,0) (2.0-4,0) (1,0-3,0) 0,122
1,0 10,0 0,0
FOG Score (0,0-36,0) (0,0-36,0) (0,0-5,0) 0,000
FOG Questionaire 7,0 12,6 £5,5 4,0+2,4 <0,0001
(0,0-23,0) O ED, 012, )
MDS-UPDRS Teil Il 30,5+12,8 34,4 +13,0 25,9+11,1 0,036

Tabelle 1: Beschreibung der Kohorten als Mittelwert + Standardabweichung bzw. Median (IQR)
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4.2 Auswertung der Messungen

Die Auswertung der kinetischen Parameter aus der Akzelerometrie und Gyroskopie erfolgte im Matlab-
Programm der Forschungseinheit des Klinikums GrofRhadern. Fiir jeden Probanden wurden insgesamt
sechs Drehungen ausgewertet. Pro Quadrat jeweils eine Drehung im und eine gegen den

Uhrzeigersinn.

Die ANOVA fir die Drehrichtung lieferte keinen signifikanten Einfluss auf die zu prifenden Variablen —
Schrittanzahl (Pr>F=0,292) und Drehdauer (Pr>F=0,404) —, weshalb die Drehrichtung in der
Berechnung nicht weiter beriicksichtigt wurde, sondern beide Drehrichtungen als gleichwertig in der

Auswertung betrachtet wurden.

In der Gruppe der Parkinsonpatienten mit FOG konnten wir eine sehr hohe Anzahl an Schritten messen
(Abb. 11), welche mit dem bloRen Auge kaum zdhlbar waren. AuRerdem gut zu erkennen waren
Pausen im Schrittmuster dieser Probanden, welche durch extrem kurze, kaum von auRen sichtbare
FOG-Episoden zustande kommen (Abb. 12). Die Aufzeichnung des Schrittmusters der gesunden

Kontrollgruppe dagegen wirkt sehr homogen und regelmaRig (Abb. 13).

Folgende Grafiken zeigen anschaulich die unterschiedlichen Schrittmuster unserer Probanden.
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Matlab-Schrittanalysen — Beispiele
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Abbildung 11: Parkinsonpatient mit FOG, kaum zéhlbare Anzahl der Schritte, Drehung im Quadrat mit
30 cm innerer Kantenlénge.

Heading: Kompass zegt die Ausrichtung des Kérpers wéhrend einer Rechtsdrehung (360 Grad) und einer
darauffolgenden Linksdrehung an.

Step timing: Schrittzeitpunkt.

Step interval: Zeitintervall zwischen den Schritten des rechten bzw. des linken Beins. Dieser Proband
bendtigt ca 25 sec fiir die Rechtsdrehung und ca. 15 sec. fiir die nachfolgende Linksdrehung.

Die erste Zeile zeigt den Umfang in Grad und die Drehrichtung, gemessen mit einem Kompass auf dem
Riicken der Probanden, an. Zeile zwei und drei reprdsentieren das Timing und die Intervalle der
einzelnen Schritte. Auf der x-Achse ist stets die Zeit in Sekunden angegeben. Die roten Linien, Kreuze
und Kreise reprdsentieren jeweils das rechte Bein, die griinen das linke.
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Abbildung 12: Parkinsonpatient mit FOG, Freezing-Episode, Drehung im Quadrat mit 30 cm innerer
Kantenldnge, rot=rechtes Bein, griin=linkes Bein. Beschriftung wie oben (Abb. 11). Dieser Proband
bendtigte ca. 30 sec. fiir eine Drehung
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Abbildung 13: gesunde Kontrollperson, regelmdfliges Schrittbild, Drehung im Quadrat mit 30 cm
innerer Kantenldnge, rot=rechtes Bein, griin=linkes Bein. Beschriftung wie oben (Abb. 11). Fiir eine
Drehung benétigte der Proband ca. 5 sec.

Berechnet wurde mittels Matlab jeweils die Anzahl der Schritte fiir eine 360°-Drehung, der genaue
Umfang der Drehung in Grad, die Dauer einer Drehung in Millisekunden und die Varianz der

Schrittfolge. Ausgewertet haben wir dann nur die Anzahl der Schritte sowie die Drehdauer.

Seite 54 von 91



4 Ergebnisse

4.2.1 Anzahl der Schritte

Die Abbildungen zeigen, dass eine Verkleinerung der QuadratgréBe zu einer Erhohung der Anzahl der
Schritte, welche fir eine 360°-Drehung bendtigt werden, fihrt. Dies war in allen drei Untergruppen zu
beobachten. Vor allem Patienten, welche bereits im FOG-Q von FOG-Episoden berichteten, zeigten

eine Uberaus hohe Anzahl an Schritten.

Die Differenz der absoluten Anzahl der Schritte sowie der Drehdauer lieferte beim Vergleich des
groBRten Quadrates (50 cm) mit dem kleinsten Quadrat (30 cm) (ermittelt mittles Wilcoxon-Rank-Test)

in allen drei Gruppen jeweils statistisch hoch signifikante Werte (p<0,0001).

Wahrend gesunde Probanden ihre Schrittanzahl pro Drehung auch bei einer Verkleinerung der GrolR3e
der Bodenmarkierung dennoch eher beibehalten konnten, zeigten Patienten mit Morbus Parkinson

eine deutliche Tendenz zur Zunahme der Schrittanzahl.

HC PD ohne FOG PD mit FOG
(FOG-) (FOG+)
3
40 |2 + I
5
-
3 i L]
Hl e '
& | |+ n I
3T B 41 15
30cm 40cm 50cm 30cm 40cm 50 30cm 40cm 50cm
4

Abbildung 14: Logarithmus der benétigten Schrittzahl einer 360°-Drehung in Bezug zur QuadratgréfSe,
aufgeteilt in die einzelnen Untergruppen.

Mittelwert (rotes Kreuz) und Median (schwarze Linie in der Box) mit 95%-Konfidenzintervall (schwarze
Antennen), 1. und 3. Quartil (obere und untere Begrenzung der Box).

Das Diagramm zeigt die graphische Darstellung der logarithmisch berechneten Schrittzahl in Bezug zur
Quadratgréfie bei gesunden Kontrollpersonen (links), Parkinsonpatienten ohne FOG (Mitte) und
Parkinsonpatienten mit FOG (rechts). Die einzelnen Box-Plots reprdsentieren hier jeweils eine
Quadratgréfie. Gut sichtbar ist die deutlich héhere Schrittzahl im kleinsten Quadrat mit nur 30 cm
Kantenldnge im Vergleich zum gréfsten Quadrat (50 cm) in allen drei Gruppen, jedoch am deutlichsten
bei der Gruppe der Parkinsonpatienten mit FOG (rechter Kasten). Dieser erreichte in allen Gruppen
statistische Signifikanz.
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Der FOG Status beeinflusste das Schrittverhalten grundlegend, da am meisten Schritte fiir die Drehung
von der Patientengruppe mit anamnestisch berichtetem FOG gemacht wurden. Patienten mit FOG
zeigten aullerordentlich hohe Schrittzahlen, teilweise fir das menschliche Auge unzdhlbar. Diese
Unterschiede wurden mit einem linearen gemischten Modell ausgewertet, aus welchem Alter,
Geschlecht und Drehrichtung eliminiert werden konnten, da sie keinen Einfluss auf die Varianz zeigten.
Das Modell beinhaltete Daten von 324 Messungen. Jeweils 6 Drehungen pro Proband, 3 mal im
Uhrzeigersinn und 3 mal gegen den Uhrzeigersinn. Es ergab sich hier ein hoch signifikanter Typ llI-
Effekt fUr Gruppe (p<0,0001). Modellschatzungen (Least Square Means, LSM) von Patienten mit FOG
waren signifikant hoher als die von gesunden Kontrollpersonen (LSD 20,8; p<0,0001), und die von
Patienten ohne FOG (LSD 17,2; p<0,0001). Post-hoc Vergleiche jedoch zeigten keinen Unterschied

zwischen Patienten ohne FOG und gesunden Kontrollpersonen (LSD 3,7; p<0,44).

Schrittzahl [N]

HC mPDneg MPDpos

45 ~

40,9

Schrittzahl [N]

50 cm 40 cm 30cm

Abbildung 15: Schrittzahl. Dieses Diagramm zeigt die bereinigte mittlere Schrittzahl des gemischten
Modells fiir eine 360° Drehung in den drei untersuchten Gruppen aufgeteilt nach QuadratgréfSe.

y-Achse: Anzahl der Schritte

Die bunten Balken stehen fiir die drei Gruppen gesunde Kontrollpersonen (HC, orange),
Parkinsonpatienten ohne FOG (PD neg, hellblau) und Parkinsonpatienten mit FOG (PD pos, lila).
*p<0,0001; **p=0,04

Je kleiner die Quadrate als Drehflaiche gewahlt wurden, desto mehr Schritte wurden fir eine
vollsténdige 360° Drehung bendtigt (gemischtes Modell Typ Il Effekt F=22,3; p<0,0001). Post-hoc

Vergleiche zeigten hier ein LSD von 5,7 zwischen 30 x 30 cm und 40 x 40 cm (p<0,001), von 3,5 zwischen
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40 x 40 cm und 50 x 50 cm (p<0,05, nicht signifikant) und von 9,2 zwischen 30 x 30 cm und 50 x 50 cm
(p<0,0001).

Das gemischte Modell zeigte auflerdem eine Interaktion zwischen dem Faktor Gruppe und dem Faktor
QuadratgroRe (gemischtes Modell Typ Il Effekt F=7958,6; p<0,0001). Obwohl Probanden der
Patientengruppe ohne FOG bei nur geringer raumlicher Begrenzung, zum Beispiel in den Quadraten
mit 40 x 40 cm oder 50 x 50 cm, noch mit gleich vielen Schritten drehen konnten wie gesunde
Kontrollpersonen, verschlechterte sich ihr Drehen im Vergleich zu den gesunden Probanden im
kleinsten Quadrat mit 30 x 30 cm (LSD 5,4; p<0,04). Im Gegensatz hierzu konnten die gesunden
Kontrollpersonen in allen drei Quadraten mit nur einer leichten Erhéhung ihrer Schrittzahl drehen (9,2
vs. 10,2 vs. 12,4). Patienten mit FOG bendtigten entsprechend bereinigt 22,7, 30,6 und 40,9 Schritte
im 50 x 50 cm, 40 x 40 cm und 30 x 30 cm Quadrat. Zur visuellen Veranschaulichung siehe auch Tabelle

2.

4.2.2 Dauer einer 360° Drehung

Gleiches wie fiir die Schrittanzahl galt auch fiir die Dauer einer 360°-Drehung. Eine Zunahme der Dauer

fiir eine Drehung zeigte sich ebenfalls in allen drei Gruppen.

Wir fanden vergleichbare Ergebnisse fiir die Schrittzahl und die Drehdauer bei einer 360° Drehung. Die
Zeitdauer, welche fiir eine Drehung bendtigt wurde nahm zu, wenn die Probanden sich in rdumlicher
Begrenzung drehen sollten. Patienten mit Morbus Parkinson brauchten in allen drei Quadraten mehr
Zeit fiir eine Drehung als gesunde Kontrollpersonen. Die gesunden Kontrollpersonen drehten mit
konstanter Geschwindigkeit mit 4,6 Sekunden im 50 x 50 cm Quadrat, 4,7 Sekunden im 40 x 40 cm und
mit 5,4 Sekunden im 30 x 30 cm Quadrat. Jedoch war die verlangerte Drehdauer beschrankt auf
Patienten mit FOG. Ihre Drehdauer war 10,8 Sekunden im 50 x 50 cm Quadrat, 14,6 Sekunden im 40 x
40 cm und 20,5 Sekunden im 30 x 30 cm Quadrat. Im Vergleich war die Drehdauer fiir eine 360°
Drehung bei Patienten ohne FOG dhnlich wie bei den gesunden Kontrollpersonen relativ konstant mit

5,5 Sekunden, 6,1 Sekunden und 7,9 Sekunden.
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Abbildung 16: Drehdauer. Dieses Diagramm zeigt die bereinigte mittlere Drehdauer des gemischten
Modells einer 360° Drehung in den drei untersuchten Gruppen aufgeteilt nach QuadratgréfSe.
y-Achse: Drehdauer in Sekunden

Die bunten Balken stehen fiir die drei Gruppen gesunde Kontrollpersonen (HC, orange),
Parkinsonpatienten ohne FOG (PD neg, hellblau) und Parkinsonpatienten mit FOG (PD pos, lila).
* p<0,0001; ***p=0,000

Das gemischte Modell fiir Drehdauer erbrachte signifikante Typ-Ill Effekte fiir den Faktor QuadratgréRe
(F 6,9; p<0,001) und die Interaktion der Faktoren Gruppe und Quadratgréfe (F 13,9; p<0,0001), jedoch
nicht fir den Faktor Gruppe allein (F 1,8; p<0,17).

Unterschiedlich zur Schrittzahl war die Drehdauer nur bei Patienten mit FOG stark durch die raumliche
Begrenzung beeinflusst. So benétigte diese Gruppe zum Beispiel 5,9 Sekunden langer fir eine Drehung
im 30 x 30 cm Quadrat im Vergleich zum 50 x 50 cm Quadrat (p<0,0001). Gesunde Kontrollpersonen
und Parkinson Patienten ohne FOG unterschieden sich nicht in der Drehdauer in einer der
QuadratgroRen. Daher sollte die Trennlinie fiir Drehdauer zwischen Patienten mit FOG versus gesunde

Kontrollpersonen und Patienten ohne FOG gezogen werden. Siehe auch hier wieder Tabelle 2.
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Post-hoc Vergleiche Schrittzahl (N) Drehdauer (sec)
Differenz ‘ Pr>Diff Differenz ‘ Pr>Diff
Quadratgréfie
30vs 40 5,7 <0,0001 2,8 0,011
40vs 50 3,5 0.05 1,5 0,16
30vs 50 9,2 <0.0001 4,3 <0,0001
Gruppe
HC vs PD neg -3,7 0,44 -1,6 0,534
HC vs PD pos -20,8 <0,0001 -10,4 <0,0001
PD neg vs PD pos -17,2 <0,0001 -8,8 0,001
Inner-Gruppen Vergleiche
HC|30vs HC|40 -2,2 no 0,7 0.647
HC|40 vs HC|50 -1,1 no 0,2 0.909
HC|30 vs HC|50 -3,3 no 0,8 0.567
PD neg|30vs. PD neg|40 -4,6 0,08 1,7 0.231
PD neg|40 vs. PD neg|50 -1,6 0,53 0,6 0.680
PD neg|30 vs. PD neg|50 -6,2 0,02 2,3 0.108
PD pos|30 vs. PD pos|40 -10,8 <0,0001 9,7 <0.0001
PD pos|40 vs. PD pos|50 -7,8 <0,0001 3,8 0.009
PD pos|30 vs. PD pos|50 -18,2 <0,0001 5,9 <0.0001
Zwischen-Gruppen Vergleiche
50|HC vs 50|PD neg -2,5 0,34 -1,0 0.504
50|HCvs 50|PD pos -13,6 <0,0001 -6,2 <0.0001
50|PD neg vs 50| PD pos -11,1 <0,0001 -5,3 0.000
40|HC vs 40|PD neg -3,1 0,24 -1,4 0.335
40|HCvs 40|PD pos -20,4 <0,0001 -9,9 <0.0001
40|PD neg vs 40| PD pos -17,3 <0,0001 -8,5 <0.0001
30|HCvs 30|PD neg -5,4 <0,0001 -2,5 0.089
30|HC vs 30|PD pos -28,5 0,04 -15,1 <0.0001
30|PD neg vs 30| PD pos -23,8 <0,0001 -12,6 <0.0001

Tabelle 2: Unterschiedsanalyse zwischen den einzelnen Kategorien mit 95%-Konfidenzintervall (Fisher
LSD, least significant difference) aus Fietzek et.al 2017 (153)

Wir konnten mit unseren Messergebnissen also zeigen, dass die Quadratgroffe und auch der

anamnestische FOG-Status Einfluss auf die Anzahl der benétigten Schritte, sowie auf die Dauer pro

Drehung, hatten.
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4.3 Betrachtung der Korrelation der erhobenen FOG-Parameter:

FOG-Q, FOG-S und Anzahl der Schritte

Wir fanden hoch signifikante Korrelationen zwischen der Selbstbeurteilung (FOG-Q) und der
Expertenwertung (FOG-S) in der Gruppe der Morbus Parkinson Patienten mit FOG (p<0,0001;
Rho=0,62).

AuRerdem konnten wir zudem signifikante Korrelationen zwischen der Experteneinschatzung (FOG-S)
und der objektiv Gber die Akzelerometrie gemessenen Anzahl der Schritte sehen (p<0,00001;
Rho=0,44). Dies stlitzt ein weiteres Mal die Validitat des FOG-Score.

Keine enge, aber eine dennoch signifikante Korrelation mit den kinematischen Daten zeigte sich bei

der Gegenuberstellung von der Anzahl der Schritte mit dem FOG-Q (p<0,00001; Rho=0,29).
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Abbildung 17: Korrelation zwischen Selbstevaluation (FOG-Q) und Experteneinschétzung (FOG-Score)
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Abbildung 18: Korrelation zwischen Schrittanzahl und Experteneinschdtzung (FOG-Score)
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5 Diskussion

Diese Arbeit beschreibt den Einfluss von raumlicher Begrenzung auf das Drehverhalten von Morbus
Parkinson Patienten mit FOG und ohne FOG sowie von gesunden alters-gematchten Kontrollpersonen.
Dies ist unseres Wissens das erste Mal, dass nicht die einzelnen FOG-Episoden, sondern mit
Schrittanzahl und Drehdauer fiir eine vollstindige 360° Drehung auf der Stelle, sehr viel robustere

Parameter in der Auswertung erfasst wurden.

Zusammenfassung

Durch die Kombination von Drehungen und raumlicher Begrenzung, zweier bekannter Triggerfaktoren
von FOG-Episoden, konnten wir zeigen, dass die Schrittanzahl und die Drehdauer fiir eine Drehung auf
der Stelle bereits bei weniger schwer betroffenen Patienten sowie bei gesunden Kontrollpersonen
zunimmt und dass ein starker Zusammenhang zwischen diesen beiden Faktoren besteht. Wir

verzichteten bewusst auf eine Auswertung einzelner Freezingepisoden.

Wir fanden heraus, dass das Drehverhalten von allen Probanden, wenn sie sich in kleineren im
Vergleich zu groBeren Quadraten drehen sollten, durch diese raumliche Begrenzung stark beeinflusst
wurde. So erhdhte sich zum Beispiel die Anzahl der Schritte und die Drehdauer bei allen Probanden.
Jedoch war das Drehen bei Patienten mit Morbus Parkinson stdarker beeintrachtigt, als bei gesunden
Probanden der Kontrollgruppe. AuBerdem drehten Patienten mit FOG mit zunehmender

Verkleinerung der Drehflache noch schlechter als Patienten ohne FOG. (153)

Drehungen sind ein haufiger Ausloser (Trigger) fiir FSN und FOG bei Menschen mit Morbus Parkinson
im Alltag. (57) Sie stellen einen bedeutenden Risikofaktor flr Stlirze dar. Dies begriindet, warum
Drehungen haufig in standardisierten klinischen Tests, vor allem bezlglich der Schwere der
Gangstorung bei Morbus Parkinson Patienten, verwendet werden. (104,136,154) AuBerdem sind
Drehungen ein im klinischen Alltag leicht durchzufiihrender Test. Daher wahlten auch wir Drehungen,
die als starkster Triggerfaktor fiir FSN und FOG bekannt sind, als Gangsituation flir unseren Test-
Parcours und variierten zudem die raumliche Begrenzung durch entsprechende Bodenmarkierungen.

Dies kann als experimentell von auRen erzwungene Hypokinesie betrachtet werden. (155)
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Diskussion der Methodik

Akzelerometrie zur Aufzeichnung kinematischer Daten

Apparative Messungen mit inertialen Sensoren direkt am Patienten, wie auch in unserer
Untersuchung, sind weltweit auf dem Vormarsch. (81,156) So untersuchten beispielsweise Rodgriguez-
Molinero und Kollegen 2017 die wechselseitige Beziehung zwischen den Gangparametern des
motorischen MDS-UPDRS Teil lll und einem von ihnen entwickelten Akzelerometrie-Algorithmus. (109)
75 Morbus Parkinson Patienten sollten hierfiir, ausgestattet mit einem inertialen Sensor, welcher an
der Hifte befestigt wurde, gehen und die motorischen Punkte des MDS-UPDRS Teil lll absolvieren. Alle
Untersuchungen fanden im hauslichen Umfeld der Probanden statt. Rodriguez-Molinero fanden
heraus, dass dieser Algorithmus eine hohe Korrelation zu den axialen Tests (Gehen, Aufstehen vom
Stuhl, globale Bradykinese und Haltung) des MDS-UPDRS Teil lll aufweist und somit eine sinnvolle
Ergdnzung zu diesem darstellt. Vor allem Patienten mit motorischen Fluktuationen kénnten so
zuklnftig kontinuierlich zu Hause tiberwacht und deren Therapie besser angepasst werden. (108) Auch
wir nutzten solche inertialen Sensoren fiir unsere Messungen, da Drehungen, im Gegensatz zu
linearem Geradeausgehen, mit anderen Methoden, wie zum Beispiel Videoaufzeichungen mit 3D-
Infrarotkameras oder Fullschaltern, schwer zu messen sind. Beim Drehen bewegen sich nicht beide
Fiike in die gleiche, sondern in entgegengesetzte Richtungen. Im Gegensatz zu Rodriguez-Molinero
fanden unsere Untersuchungen jedoch nicht bei den Patienten zu Hause, sondern in einem
standardisierten klinischen Setting statt, um eine bessere Vergleichbarkeit der aufgezeichneten Daten
zu ermoglichen. Wir untersuchten nicht die direkte Korrelation zwischen dem MDS-UPDRS Teil Ill und
unseren kinetischen Parametern, jedoch zeigte sich ein Zusammenhang zwischen der
Krankheitsschwere (Hohe des Punktewertes des MDS-UPDRS Teil 1ll) und den von uns ermittelten
Parametern, Schrittanzahl und Drehdauer, wodurch die Ergebnisse von Rodriguez-Molinero unsere

stutzen.

Wir benutzten inertiale Gyroskop-Sensoren und Akzelerometer am Riicken und an den unteren
Extremititen um die kinematischen Besonderheiten der Drehungen unserer Probanden
aufzuzeichnen. Die meisten anderen Arbeiten, die sich mit Drehungen bei Morbus Parkinson Patienten
mit und ohne FOG befassten, nutzten 3D-Infrarot-Kameras und reflektierende, am Korper angebrachte
Markierungen, um Gangparameter aufzuzeichnen und spater auszuwerten. (157) Weitere
Moglichkeiten waren Fullschalter (140,158), Videoaufzeichnungen (159) oder wiederum
Akzelerometer (100). Auch unterteilten die meisten Forschungsgruppen ihre Probanden lediglich in

Morbus Parkinson Patienten und gesunde alters-gematchte Kontrollpersonen. Nur wenige
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unternahmen wie wir eine weitere Aufteilung der Morbus Parkinson Patientengruppe in zwei weitere

Subgruppen: Parkinsonpatienten mit FOG und Parkinsonpatienten ohne FOG. (140,157)

Die Wavelet-Analyse der Daten erlaubte das Aufdecken von sich wiederholenden Wavelet-ahnlichen
Mustern, allerdings in wechselnden Frequenzen. (160) Unter Berlicksichtigung der verschiedenen
Darstellungen der Schritte in den Gyroskop- und Akzelerometer-Daten wurde klar, dass kein typisches
Schritt-Muster fir Drehungen existiert. Daher konnten wir Schritt-Aufzeichnungs-Algorithmen fir
normales Gehen (beide FliRe bewegen sich nach vorne) nicht verwenden, da bei Drehungen die
Bewegung der Fiile sowohl vorwarts als auch riickwarts gerichtet sein kann. Dennoch kénnen mit
Wavelet-Analysen sich wiederholende Muster in einer Aufnahmespur zuverldssig erkannt und
herausgefiltert werden, welche dann interpretiert werden mussen. Wir wahlten daher fir unsere
Auswertung die Hochstwerte der Wavelet-Koeffizienten mit maximaler Varianz als Ereignis und
konnten so die Anzahl der durchgefiihrten Schritte eines jeden Probanden ermitteln. Dieser Ansatz
unterscheidet unsere Arbeit von vielen anderen, da wir alle einzelnen Schritte aufzeichneten und
auswerteten, anstatt nur die Anzahl an FOG-Episoden zu quantifizieren. Limitiert ist diese
Vorgehensweise durch die manuelle Auswahl des Schwellenwertes im Matlab-Auswertprogramm,
wodurch es theoretisch zu einer falschen Schrittzahl kommen konnte. Allerdings wurde der
Algorithmus in jeder Aufzeichnung durch das Anschauen der Daten kontrolliert, weil die regelmaRig
sich wiederholendem Muster der einzelnen Schritte fiir das menschliche Auge gut zu erkennen sind
(siehe Abb. 10). Somit diente der Algorithmus als Erleichterung, da die Ereignisse theoretisch auch

manuell hatten markiert werden kdnnen, was allerdings sehr viel aufwandiger gewesen ware.

Beeinflussende Faktoren auf das Drehverhalten - Die GréRRe der Drehflache ist entscheidend

Durch die apparative Messung der kinetischen Gangparameter konnten wir zeigen, dass vor allem die
exakte Kenntnis der GréRe einer Bodenmarkierung eine wichtige Rolle bei der Untersuchung von

Gangstorungen spielt und die Drehparameter beeinflusst.

Daher sollte die GréRe der Drehflache zukiinftig bei der Erstellung von Testbdgen, welche schnelle
Drehungen (136) oder Pirouetten (154) verwenden, wie zum Beispiel auch in der MDS-UPDRS Teil l11.13
(104), einheitlich festgelegt und beachtet werden, um wirklich vergleichbare Ergebnisse zu erhalten.
In der Tat werden immer wieder Studien zu Drehungen publiziert, die dem Patienten erlauben, im Kreis
zu gehen, anstatt ein echtes Drehen der Patienten auf der Stelle zu erzwingen. Hierdurch kommt es zu

Verfalschungen und Interpretationsvariationen.
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Chancen und Grenzen unseres Versuchsaufbaus

Alle Probanden waren in der Lage unseren Parcours zu absolvieren. Lediglich auf Nachfrage gaben die
Patienten zum Teil an, dass die Begrenzung der Unterstiitzungsflache wahrend der Drehungen ein
leichtes Unsicherheitsgefiihl verursachte. Es musste aber dennoch kein Durchgang wegen der Angst
zu stlirzen abgebrochen werden. Die Sicherheit der Probanden wurde auflerdem zu jeder Zeit durch

einen nebenstehenden Untersucher gewahrleistet.

Haertner und Kollegen untersuchten 2018 den Einfluss der Angst zu stiirzen auf das Drehverhalten. Sie
testeten ihre Probanden sowohl im klinischen Setting in einem standardisierten Parcours, welcher drei
180°-Drehungen beinhaltete, als auch im Alltag im h&duslichen Umfeld (iber 12 Tage. Alle Probanden
trugen Sensoren am unteren Riicken zur Aufzeichnung der Drehungen, welche nachfolgend
ausgewertet wurden. Sie fanden heraus, dass Morbus Parkinson Patienten, welche Angst hatten zu
stlirzen, langer fiir eine einzelne Drehung brauchten, sich langsamer drehten und kleinere,
unvollstandige Drehungen ausfihrten, als diejenigen ohne Angst. Eine positive Sturzanamnese hatte
jedoch keinen signifikanten Einfluss auf das Drehverhalten der Probanden. (161) Wir hingegen haben
lediglich eine Sturzanamnese erhoben und kénnen daher nicht ausschlieRen, dass unsere Daten durch
die Fallangst einzelner Probanden beeinflusst wurden, auch wenn die Durchfiihrung des Testparcours
fiir unsere Probanden augenscheinlich kein Problem darstellte. Im klinischen Alltag kann es dennoch
vorkommen, dass Patienten mehr Angst haben, als bei unseren Untersuchungen, was die Messungen
beeinflussen oder eine Durchfiihrung des Tests vor allem im kleinsten Quadrat (30 cm) nicht mehr
moglich machen kénnte. Dieser Test stellte jedoch den besten Pradiktor fir FOG dar und sollte daher
immer versucht werden. Sehr &dngstliche oder sturzgefidhrdete Patienten allerdings missen mit
gebihrender Vorsicht untersucht werden oder kdnnen unter Umstanden diesen Test nicht addquat
durchfiihren. Gleiches gilt fir Patienten, welche auf eine standige Gehhilfe, wie beispielsweise einen
Rollator, angewiesen sind. Auch fir sie ist eine Drehung auf der Stelle, wie sie vor allem in unserem
Quadrat mit 30 cm innerer Kantenldange gefordert wird, nicht mdglich, weshalb dies auch ein
Ausschlusskriterium in unserem Untersuchungsprotokoll darstellte. Dies ist eine relevante Limitation

des Paradigmas, da nicht alle Patienten mit FOG diese Tests durchlaufen kénnen.

Die Beobachtung, dass vor allem das Drehen im kleinsten Quadrat einen guten Vorhersagewert fiir das
Auftreten von FOG-Episoden hat, konnte auch durch die Arbeit von Peterson und Kollegen bestatigt
werden. Sie zeigten in einem schonen Ansatz, dass die Anzahl der auftretenden FOG-Episoden
wahrend einer Drehung abhangig vom Drehradius und Drehwinkel und umso héher ist, je enger der
Radius fir eine Drehung gewahlt wird. (140) Sie untersuchten hierfiir ein Probandenkollektiv
bestehend aus 19 Morbus Parkinson Patienten mit FOG, 12 Morbus Parkinson Patienten ohne FOG

und 10 altersgematchten gesunden Kontrollpersonen. Alle Probanden durchliefen sechs Stationen
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verschiedener Gangaufgaben in zufilliger Reihenfolge. Sie sollten 10 m vorwarts und riickwarts gehen
und sich in einem groRRen (3 m) und einem kleinen (0,6 m) vorgegebenen Radius um die eigene Achse
nach links und rechts drehen. Alle Aufgaben sollten in selbstgewahlter Geschwindigkeit absolviert
werden. Zur Aufzeichnung der Gangmuster erhielten alle Probanden Fuf3schalter, welche an den
Schuhsohlen im Bereich von Zehen und Ferse befestigt wurden und so Fersenkontakt und
Zehenabl6sung registrieren konnten. Aullerdem wurde von jedem Probanden zur spéateren
Auswertung eine Videoaufzeichnung angefertigt. Die Untersuchung fand im Medikamenten-OFF nach
mindestens 12-stiindiger Pause der antiparkinsonischen Medikation statt. (140) Sie fanden heraus,
dass in der Gruppe der Probanden mit FOG wahrend der Untersuchung FOG-Episoden vor allem beim
Rickwartsgehen und beim Drehen im kleinen Radius auftraten, wohingegen beim Vorwartsgehen und
Drehen im groRen Radius kaum FOG-Episoden zu ermitteln waren. (140) Diese Untersuchung

untermauert unsere Ergebnisse, dass eine rdumliche Begrenzung das Drehverhalten beeinflusst.

Da auch bereits hinlanglich bekannt ist, dass kognitive Faktoren das Gehen beeinflussen kénnen
(162,163), haben wir die kognitiven Funktionen unserer Probanden mittels MoCA-Test ermittelt.
Allerdings konnten wir in der Auswertung der Daten keinen relevanten Einfluss des MoCA-
Testergebnisses auf die Ausflihrung der Drehungen feststellen. Die Absolvierung des Parcours in
unserer Untersuchung war demnach auch fiir Patienten mit leichten kognitiven Defiziten noch gut zu

bewiltigen und hat unserer Meinung nach das Messergebnis nicht verfalscht.

Diskussion der Ergebnisse

anamnestischer FOG-Status und GroRe der Bodenmarkierung sagen Auftreten von FOG vorher

Unsere Ergebnisse zeigen vor allem den wichtigen Einfluss der rdumlichen Begrenzung (GroRe der
Bodenmarkierungen) auf das Drehverhalten von Patienten mit Morbus Parkinson, welche FSN und
FOG erfahren. Friihere Beobachtungen Anderer, dass raumliche Begrenzungen die Schrittausfiihrung
und das Drehverhalten beeinflussen, stlitzen unsere Ergebnisse. (50,132,133,140) So konnten zum
Beispiel Peterson und Kollegen wie oben beschrieben zeigen, dass zusdtzlich zum Einfluss des
Drehwinkels (90°, 180° oder 360°) auf das Auftreten von FOG auch eine Korrelation zwischen dem
moglichen vorgegebenen Drehradius und dem Auftreten von FOG-Episoden bei Patienten mit Morbus
Parkinson besteht. (140,157) Dies beinhaltet, dass die Haufigkeit von FOG zunimmt, wenn enge

Drehungen mit rdumlicher Begrenzung erfolgen missen. (140,157)

Das Konzept des Sequenzeffektes, erstmals von Marsden und Brown (63) postuliert, beinhaltet vor
allem die Fehlfunktion der Basalganglien mit dem Unvermoégen adaquate Bewegungsamplituden im

Gangablauf zu produzieren. Dies bildet die Voraussetzung fiir umweltgetriggerte Episoden mit
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weiterem Amplitudenverlust und letztendlich vollstandiger motorischer Blockade. Auch lansek und
Kollegen nahmen das Modell des Sequenzeffektes als Erklarung dafiir, wie ein hyposkalierter Gang zu
Festination fihren kann. (62) Es ist aber unseres Wissens das erste Mal, dass gezeigt wurde, dass nicht
die Anzahl an tatsdchlichen akinetischen FOG-Episoden erfasst wurde, sondern die Anzahl der
einzelnen Schritte von Patienten mit Morbus Parkinson fiir eine 360°-Drehung. Diese ist umso héher
und die Dauer dieser Drehung umso langer, je kleiner die von auRen vorgegebene Begrenzung fir das
Drehen ist. Dies ist ein klinisch sehr viel robusterer und einfacher reproduzierbarer Parameter, als die
Erfassung einzelner FOG-Episoden. Am besten kann diese Erkenntnis unserer Meinung nach durch den
Sequenzeffekt erklart werden. Das wiederum verdeutlicht, warum wir diese Auffalligkeit bei
Parkinsonpatienten starker ausgepragt beobachten konnten, als bei gesunden Kontrollpersonen. Ganz
besonders zu messen war die Gangstorung bei denjenigen Probanden mit anamnestisch berichtetem

FOG, welche in unserer Untersuchung den FOG-Status ,FOG positiv“ (FOG+) erhielten.

Sowohl die visuelle raumliche Begrenzung, als auch das zunehmende Kleinerwerden des erlaubten
Bewegungsradius, flihren zu ineffektivem Drehverhalten bei Menschen mit Morbus Parkinson. Diese
experimentelle Beobachtung, dass eine solche von extern aufgedriangte Reduktion der
Bewegungsamplitude zunehmend zu mehr Schritten und einer langeren Drehdauer fiihrt, kann eine
Erklarung dafiir sein, warum enge Drehungen eine solch risikoreiche Situation fir Stlirze bei Menschen

mit Morbus Parkinson, insbesondere bei Parkinsonpatienten mit FOG, darstellen.

Die Anzahl der Schritte und die Dauer fiir 360°-Drehungen sind zum einen durch die vorgegebene
QuadratgrofRe und zum anderen durch den von den Probanden selbst berichteten FOG-Status
vorhersagbar. Je kleiner das Quadrat fiir die Drehung gewahlt wird, desto mehr Schritte und Zeit
werden flr eine Drehung bendtigt. Wahrend gesunde Probanden ihre Schrittanzahl pro Drehung auch
bei einer Verkleinerung der Drehflache der Bodenmarkierung weitgehend konstant halten konnten,
zeigten Patienten mit Morbus Parkinson eine deutliche Zunahme der Schrittanzahl. Gleiches galt auch
fiir die bendétigte Zeitdauer einer 360°-Drehung um die eigene Achse. Insbesondere Patienten, die
angaben im Alltag unter FOG-Episoden zu leiden, zeigten auller tatsachlichen Freezing-Episoden,
welche auffielen, aber von uns nicht explizit erfasst wurden, auch eine sehr starke Zunahme der
benotigten Schrittanzahl. Diese groRe Anzahl an Schritten war teilweise mit dem menschlichen Auge
kaum zu erfassen, geschweige denn zu zdhlen. Daher wurde der Akzelerometrie in unserem Setting

ein bedeutender Aspekt zu Teil.

Eine unserer Untersuchungen sehr ahnliche Arbeit veroffentlichten 2017 Mancini und Kollegen. Auch
sie lieBRen 54 Probanden mit Morbus Parkinson (16 FOG+ und 12 FOG-) und 14 gesunde
Kontrollpersonen auf der Stelle 360°-Drehungen in beide Richtungen durchfiihren. (164) Es erfolgte

hier aber keine raumliche Begrenzung. Diese von auBen auferlegte Begrenzung der Drehflache erwies
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sich in unserer Untersuchung jedoch als dufSerst wichtiger Faktor und hatte groBen Einfluss auf die
Anzahl der Schritte und auf die Auslésung von FSN und FOG und lieferte nachfolgend eine bessere
Vergleichbarkeit der aufgezeichneten Parameter. Mancini und Kollegen verwendeten ebenfalls
dhnliche inertiale Sensoren wie wir, befestigt an beiden Beinen und am Rumpf und zeichneten die
Drehungen zudem auf Video auf, um sie spater von zwei unabhdngigen, zum FOG-Status der
Probanden verblindeten, Experten auf FOG untersuchen zu lassen. Die Untersuchungen fanden im
Gegensatz zu unseren im Medikamenten-OFF statt. Mancini und Kollegen fanden heraus, dass 360°-
Drehungen mehr FOG ausl6sen als ein einfaches Geradeausgehen. Aullerdem war die Freezing Ratio
(Trippelfrequenzen 3-8 Hz geteilt durch Gangfrequenzen 0,5-3 Hz) signifikant héher bei Probanden der
FOG+ Gruppe. Die Einteilung in die FOG+ und FOG- Gruppe erfolgte analog zu unserer anhand des
NFOG-Q. So gruppierten sie alle Probanden mit einem Punktwert >3 im NFOG-Q in die Gruppe der
FOG+ ein. (164) Die Experteneinschatzung zeigte eine hoch signifikante Korrelation mit der objektiven
apparativen Messung der FOG-Schwere. Lediglich die Geschwindigkeit der Drehungen unterschied sich
zwischen den einzelnen Gruppen nicht signifikant. Jedoch zeigte sich, dass Morbus Parkinson Patienten
bereits eine langere Drehdauer und mehr Schritte benétigen, um eine 360°-Drehung zu vollenden,
auch wenn die Geschwindigkeit beim Geradeausgehen noch normal ist. (164) Im Jahr darauf (2018)
veroffentlichten Mancini und Kollegen eine weitere Arbeit zum Drehen von Morbus Parkinson
Patienten im hauslichen Umfeld. (165) Wieder trugen die Probanden fiir 3 Tage einen inertialen Sensor
am Glrtel, welcher Gehen und Drehen identifizieren und aufzeichnen konnte. Die Auswertung ergab,
dass sich zwar die Qualitdt des Drehens in den verschiedenen Gruppen (PD FOG+ und PD FOG-)
unterschied, jedoch nicht die Quantitat. Sie schlossen daraus, dass Probanden der Morbus Parkinson
FOG+ Gruppe nicht versuchten das Drehen zu vermeiden, obwohl dadurch Freezing-Episoden
ausgelost werden kénnen. Allerdings fihrten sie kleinere und unvollstdndige Drehungen aus und die
Bewegungen waren ruckartiger als bei Morbus Parkinson Probanden ohne FOG. Die Schwere des
Freezings, welche anhand des NFOG-Q ermittelt wurde, war mit dem AusmaR des Drehwinkels einer
Drehung assoziiert. So machten schwerer betroffene Patienten eher Drehungen mit einem kleineren
Drehwinkel. (165) Auch bei uns hatte die Schwere des anamnestisch ermittelten FOG einen Einfluss
auf das Drehverhalten, die Drehdauer und die Anzahl der bendtigten Schritte. Beide Arbeiten von

Mancini und Kollegen untermauern somit unsere Ergebnisse.

Spildooren und Kollegen beschreiben in ihrem Review 2019 noch weitere Studien, welche die Anzahl
der Schritte firr eine Drehung als Messparameter zur Auswertung heranzogen. (157) Allen gemeinsam
war das Ergebnis, dass Probanden mit FOG deutlich mehr Schritte fiir eine Drehung brauchten als
Probanden ohne FOG oder gesunde Kontrollpersonen. (157) Es zeigte sich jedoch, dass der

Unterschied in der Schrittanzahl umso deutlicher wird, je groRer der Drehwinkel ist. So ist die Zunahme
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der Anzahl der Schritte der unterschiedlichen Subgruppen bei einer Drehung um 90° und 180° noch
nahezu gleich, wohingegen sich bei 360°-Drehungen eine deutlichere Steigerung der Schrittzahl zeigt.
(157) Dies verdeutlicht ein weiteres Mal die Notwendigkeit der genauen Definition des Umfangs der
untersuchten Drehungen in klinischen Tests, wie in unserem Ansatz erfolgt, und stiitzt unsere These,
dass eine vollstandige 360°-Drehung um die eigene Achse eine gréfRere Vorhersagewahrscheinlichkeit

in der Aufdeckung von FSN und FOG hat, als kleinere Drehungen.

FOG ist mehr als nur ,,Einfrieren” — verschiedene Phanotypen des FOG

Beim Freezing-Phanomen handelt es sich unserer Meinung nach eher um eine dauerhaft
zugrundeliegende Gangstérung mit neuropathologischem Korrelat, die mit einer Hyposkalierung der
Bewegungen einhergeht. Auch andere Autoren beschreiben das Freezing als vielgestaltiges Phdnomen
und benennen vor allem drei Phianotypen von FOG: das Trippeln auf der Stelle und das vorwarts
Schlurfen mit winzigen Schritten, welche beide noch zum Freezing mit Schrittversuch gezéhlt werden,
und letztendlich die komplette Akinesie ohne beobachtbare Bewegung. (166,167) Allerdings sind die
zugrundeliegenden pathophysiologischen Korrelate weiterhin unzureichend verstanden. (167) Durch
den zusatzlich auftretenden Sequenzeffekt, mit immer kleiner werdenden Schritten, fihrt die
zugrundeliegende Gangstérung letztendlich zu einer akinetischen Freezing-Episode. Ahnliche
Beobachtungen wurden bereits 2009 von Chee und Kollegen auf einem Laufband gemacht und stiitzen
damit unsere Beobachtungen. (50) Sie nahmen an, dass durch eine Reduktion der Schrittlange der
Sequenzeffekt und nachfolgend auch FOG-Episoden ausgeldst werden kénnen und untersuchten 26
Morbus Parkinson Patienten mit und ohne anamnestisch berichtetem FOG sowie gesunde
Kontrollpersonen. Die Probanden sollten auf einem Laufband zunachst mit selbstgewdhlter, dann mit
durch Bodenmarkierungen von extern vorgegebener, zunehmend verkirzter Schrittlange gehen. Alle
Tests wurden im Medikamenten OFF durchgefihrt und auf Video zur spdteren Auswertung
aufgezeichnet. Parkinsonpatienten mit FOG zeigten eine deutlich geringere Schrittlange und gingen
insgesamt langsamer, als Parkinsonpatienten ohne FOG oder gesunde Kontrollpersonen. AuRerdem
zeigten sich mit zunehmender Schrittlangenverkiirzung auch mehr FOG-Episoden entsprechend dem
urspriinglich von Marsden 1989 (63) beschriebenen und von lansek und Kollegen 2006 aufgegriffenen

Sequenzeffekt (62,155).

Gleiches zeigte sich auch in unserem Ansatz. Je mehr Begrenzung die Probanden von auRen erfuhren
(kleiner werdende Quadrate), desto langsamer wurden die Drehungen und desto mehr und kleinere
Schritte wurden bendtigt. Im Gegensatz zu Chee und Kollegen (50) lag unser Schwerpunkt aber nicht
im Zahlen der daraus resultierenden akinetischen FOG-Episoden, sondern vielmehr auf den

zugrundeliegenden Auffalligkeiten im Gangablauf, welche schlussendlich zum akinetischen FOG
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hinfliihren. Dies war allerdings mit dem Auge oft nicht sichtbar, weshalb wir statt Videoaufzeichnungen
inertiale Sensoren am Korper der Probanden verwendeten. Auch haben wir in unserer Studie nicht die
Anzahl der Freezing-Episoden betrachtet, sondern die einzelnen Schritte der Probanden, deren Timing
und Variabilitat gezahlt. Hierflr haben wir Tragheitssensoren benutzt, um den gesamten Gangablauf
der Probanden aufzuzeichnen und zu einem spateren Zeitpunkt (offline) auszuwerten. Wir nahmen an,
dass dies ein sehr viel robusterer Parameter sein wiirde, um Gangstorungen bei Morbus Parkinson
Patienten im klinischen Setting zu erfassen, anstatt des Versuchs einzelne FOG-Episoden zu zdhlen.
AulRerdem hofften wir so unsere Hypothese, dass FOG ein linearer, kontinuierlicher Prozess einer

grundlegenden Gangstorung bei Menschen mit Morbus Parkinson ist zu stiitzen.

Unserer Meinung nach besteht FOG eben nicht nur aus einzelnen Episoden, sondern ist stets als
grundlegende Gangstérung bei Patienten mit Morbus Parkinson oder anderen parkinsondhnlichen
Gangstoérungen vorhanden und besteht ebenso nicht nur aus den augenscheinlichen akinetischen
Phasen des Freezings, in denen es zu einem kompletten Stopp der Bewegungen kommt, sondern auch
aus Trippelschritten und FSN. Ahnlich erscheint auch das von Plotnik und Kollegen postulierte
Schwellenmodell, wonach bei Morbus Parkinson Patienten mit FOG eine asymmetrische Gangstérung
besteht, welche bei Erreichen einer gewissen Schwelle in eine akinetische FOG-Episode miinden kann.
(73) Dieses Modell wird durch die Arbeiten von Kéhler, Nonnekes und Bloem von 2019, in denen sie
den Einfluss von Levodopa auf das Auftreten von FOG beschreiben, gestitzt. So wird klar, dass vor
allem seit EinfUhrung der Langzeit-Therapie mit L-Dopa verschiedene Phdnotypen des Freezings
auftreten. (166,167) So untersuchten sie in einer Arbeit die Prévalenz von FOG vor der Einflihrung der
Therapie mit Levodopa vor 1972. Sie sichteten Patientenessays und Filmsequenzen der Patienten und
fanden nur sehr wenige Beschreibungen von FOG-Episoden in den Aufzeichnungen. Falls doch ({iber
diese Gangstorung berichtet wurde, so wurde diese stets als akinetische Form des FOG beschrieben.
Nach Einfiihrung der L-Dopa-Therapie wurde das Auftreten von FOG-Episoden zunehmend haufiger
beschrieben. Auch die Formen des Trippelns auf der Stelle oder Schlurfens mit kleinen Schritten
tauchen erst jetzt in der Literatur auf. (166) Als Erklarungsversuche fiir dieses Phanomen beschrieben
sie drei mogliche Szenarien. Erstens waren schwer betroffene Parkinsonpatienten, welche unter
schwerem FOG litten vor der Einfiihrung der L-Dopa-Therapie moglicherweise gar nicht mehr in der
Lage zu Gehen, weshalb man auch das FOG nicht beobachten konnte. Zweitens hatten die Menschen
damals eine kiirzere Lebenserwartung, das heifSt die Krankheitsdauer war eventuell zu kurz um FOG
zu entwickeln. Und drittens wird den Gangstdrungen heute durch den Untersucher deutlich mehr
Aufmerksamkeit geschenkt. (166) Allerdings ist es natiirlich auch moglich, dass chronischer

Levodopagebrauch tatsachlich die Frequenz von FOG-Events erhéhen kann.
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Bereits 1971 beschrieb beispielsweise Barbeau in einer Untersuchung an 80 Patienten mit Morbus
Parkinson, dass FOG insbesondere im 2. Jahr nach Beginn der Therapie mit Levodopa auftritt und nach

6 Jahren Levodopa-Therapie bereits 55% der Patienten unter FOG-Episoden leiden. (168,169)

Der Trippeln-auf-der-Stelle-Phanotyp konnte auch in einer Studie mit Makaken mit durch MPTP-
induziertem Morbus Parkinson und Langzeit-Levodopa-Therapie beobachtet werden. Diese
Beobachtungen legen nahe, dass Langzeit-Levodopa-Therapie das Auftreten von FOG-Episoden
steigert und den Phanotyp dieser Gangstorung verandert, von kompletter Akinesie zu Schlurfen mit
kleinen Schritten oder Trippeln auf der Stelle. (167) Die Langzeit-Therapie mit L-Dopa resultiert im
Verlust der kompensatorischen Dopaminrezeptorregulierung und nicht mehr anpassungsfahiger
neuronaler Plastizitat des Striatums. Bei Morbus Parkinson mit FOG kénnte diese abnormale Plastizitat
durch L-Dopa zu erhéhten Schwellenwerten der postsynaptischen Rezeptoren in der motorischen
Schleife, welche Striatum, pramotorische und supplementarmotorische Area verbindet, flihren, sodass
zu deren Aktivierung eine hohere Dopaminkonzentration notig wird. Da diese Motorschleife essentiell
fir die Feinregulation im Gangablauf ist und vor allem fiir komplexere Gangsituationen, wie zum
Beispiel Ganginitiierung und Drehen, notwendig ist, sind vor allem diese Situationen dann
beeintrachtigt. (167) Dies konnte eine Erklarung dafir sein, warum FOG im Medikamenten-OFF
haufiger auftritt als im Medikamenten-ON. Ohne Levodopa ist es noch schwieriger diese erhdhte
Reizschwelle zu erreichen. Dies flihrt dazu, dass im Verlauf sukzessive die L-Dopa-Dosis gesteigert wird,
um FOG weiterhin zu reduzieren. Gleichzeitig kommt es hierdurch aber zu einem Teufelskreis, mit
Stimulation der Fehlanpassung der Plastizitdt mit immer hoher werdenden Schwellenwerten und
somit Verschlimmerung von FOG auf lange Sicht, da die L-Dopa-Dosis irgendwann aufgrund von
Resistenz oder Nebenwirkungen nicht mehr weiter gesteigert werden kann. (167) Um das Phdnomen
des Trippelns unter L-Dopa zu erkldren, muss man zusatzlich beachten, dass die Gangkontrolle nicht
nur von der Motorschleife, sondern auch von kognitiven und limbischen Einflissen abhéangig ist. (78)
Bei Patienten mit Morbus Parkinson sind nun die motorischen Schleifen ausgehend von der Substantia
nigra Pars compacta aber mehr beeintrachtigt, als die limbischen und kortikalen Schleifen aus der
ventralen tegmentalen Area. (170) L-Dopa kénnte hier zu einem wachsenden Missverhéltnis zwischen
aktivierten kognitiven und limbischen Schleifen und unterstimulierten Motorschleifen fiihren. Diese
Dissoziation aus Wunsch und Fahigkeit kénnte dann beim Versuch einen Schritt zu machen in FOG
resultieren, was dann vor allem als FOG mit Schrittversuch, also als Trippeln auf der Stelle, sichtbar

wurde. (167)
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Signifikante Korrelation zwischen objektiven kinematischen Parametern und Experteneinschitzung

Die Validitat unserer Daten wird durch die sehr gute Korrelation zwischen den beiden klinischen
Beobachtungsprotokollen, FOG-S und FOG-Q, welche wir genutzt haben, um den FOG-Status der

Patienten festzustellen, bestatigt.

Neu ist unser Ansatz, eine Korrelation zwischen den kinematischen Daten und einer Experten-
Einschatzung (FOG-S) herzustellen, in der die Bewertung nicht auf Quantifizierung der einzelnen FOG-
Episoden beruht, sondern auf der Annahme, dass Festination die schwachere Form von Freezing als
akinetisches FOG ist. Wir sahen hier eine signifikante Korrelation zwischen der Experten-Einschatzung
im FOG-S und der objektiv mittels Akzelerometrie gemessenen Anzahl der Schritte. Diese Beobachtung
bestatigt die Annahme einer zugrundeliegenden Gangpathologie mit ineffektiven Schritten und
Ganginitiierungsstorung, welche bei Morbus Parkinson Patienten mit FOG zu FOG-Episoden fiihren

kann.

Allerdings konnten wir zwischen der subjektiven Selbsteinschatzung der Patienten und der objektiv
gemessenen Schrittanzahl keine signifikante Korrelation erkennen. Dies macht unserer Meinung nach
die Defizite des Patientenfragebogens (FOG-Q) zur alleinigen Verwendung bei der Erfassung von FOG

deutlich.

Ausblick

Das Drehen auf Bodenmarkierungen ist ein einfaches, im klinischen Alltag leicht anwendbares
Verfahren fiir die Untersuchung und Provokation von FOG bei Patienten mit Morbus Parkinson. Dies
wurde von unserer Arbeitsgruppe bereits 2010 postuliert und hierauf grindet sich der FOG-Score, der

als Messinstrument zunehmend haufiger genutzt wird. (105)

Unsere Untersuchungen machen jedoch deutlich, dass die GroRe des Quadrates, in dem gedreht
werden soll, eine sehr grolRe Rolle spielt. Im FOG-Score ist zum Beispiel eine QuadratgroRe von etwa
40 cm Kantenldnge vorgegeben, jedoch sahen wir die groRten Auffalligkeiten und Unterschiede
zwischen Freezern und Nicht-Freezern in einem noch kleineren Quadrat von nur 30 cm innerer
Kantenlange. Also stellt sich die Frage, wie groR das Quadrat in Zukunft gewéahlt werden sollte, um eine
moglichst hohe Sensitivitat des Tests zu erreichen und bei Patienten Festination und Freezing klar zu
erkennen. Bestenfalls konnte dies dann bereits gelingen, bevor sie selbst durch die Gangstérung im
Alltag beeintrachtigt werden. Dieses friihzeitige Erkennen ist unseres Erachtens nach unbedingt
notwendig, um eine optimalere Behandlung und somit gegebenenfalls auch eine Reduktion des

Sturzrisikos der Patienten mit Morbus Parkinson zu erreichen.
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Die lineare Begrenzung der Schrittlange kann in unserem Versuchsaufbau als von aulien
herbeigefiihrte Verkleinerung der Bewegungen angesehen werden, was fir das weitere

noKleinerwerden der Bewegungen pradisponierend wirkt. (155)

Eine Schrittzahlung kénnte also ein guter Parameter sein, um das Kontinuum zwischen gesund, FSN
(als Vorstufe von akinetischem FOG) und FOG darzustellen. Allerdings kann dies, bei starker
Einschrankung des Gangablaufs durch Freezing, wie oben erwahnt, mitunter schwierig werden. Besser
ware daher die Entwicklung eines einfachen Akzelerometer-Sensors, welcher die Bewegungen in
einem unkomplizierten, lberall realisierbaren Parcours mit Drehungen aufzeichnet und am besten
sofort auswertet. So kénnten auch Untersuchungen im hauslichen Umfeld der Patienten stattfinden,
was ein noch individuelleres Monitoring der Krankheitsprogression und deren Behandlung
ermoglichen kann. Hierdurch ergeben sich wiederum Moglichkeiten fir die individuelle Anpassung der
Therapie, zum Beispiel mittels an das Monitoring gekoppelten Medikamentenpumpen, und somit eine

verbesserte Lebensqualitat fir die Patienten.

Wir werteten aullerdem nur vollstdndige Drehungen aus - inklusive aller FOG-Episoden und den
dazwischenliegenden Zeitabschnitten - was die Interpretation dieser Gangstorung beeinflussen
konnte. Zur weiteren Charakterisierung kénnten in zukinftigen Untersuchungen Messungen der

exakten Zeitdauer des Freezings durch Sensoren hilfreich sein.

Unsere Beobachtungen ergaben aullerdem auch einen nicht-medikamentdsen therapeutischen
Ansatz. Zum Beispiel das Erlernen von Cueing-Strategien, wie Takt klopfen, zdhlen oder {iber gedachte
Linien steigen, als stimulierende Hilfen im Gangablauf. Cueing, so wurde gezeigt, reduziert einerseits
die Timing-Variabilitdt wahrend den Drehungen (171) andererseits konnten mit Hilfe rhythmischer
Cues (zum Beispiel Takt klopfen) schnellere funktionelle Drehungen, sowohl von Freezern, als auch von
Nicht-Freezern ausgefiihrt werden. (172) Wiederholtes friihzeitiges Training des Drehens wurde
bereits als vielversprechender Zugang fir die nicht-medikamentdse Therapie von Morbus Parkinson
Patienten, welche vor allem FOG bei Drehungen erleben, beschrieben. (173) Es muss also auch
beachtet werden, dass physiotherapeutische Verdnderungen der Drehstrategien Einfluss auf das
Drehen der Patienten haben und somit die Evaluation von Drehungen, hinsichtlich FOG und FSN, im
klinischen Alltag noch schwerer machen, da hierdurch zugrunde liegende Gangstérungen Uberdeckt

und kaschiert werden kénnen.
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Zu den am meisten beeintrachtigenden Gangstdrungen bei M. Parkinson gehdren FSN und Freezing of
Gait (FOG). Diese werden typischerweise beim Passieren von Engstellen, Starten und Drehen auf der
Stelle ausgel6st, konnen aber auch schon beim einfachen Gehen auftreten (59) und gehen mit einem
erhohten Sturzrisiko einher. (57,105,136) Bislang gibt es verschiedene Hypothesen fiir deren
Entstehung, ohne dass eine eindeutige Ursache gefunden werden konnte. Daher sind Untersuchungen

zum besseren Verstandnis dieser Gangstérung notwendig und wichtig.

Drehen hat sich als starkster Triggerfaktor fiir FSN und FOG herauskristallisiert, weshalb wir in unserer
Untersuchung vor allem axiale 360°-Drehungen betrachteten. Morbus Parkinson Patienten drehen,
anstatt der physiologischen cranio-caudalen Sequenz bei gesunden Personen, eher ,en bloc”. Die

Rotation der einzelnen Segmente findet also gleichzeitig statt. (126,129,130)

Durch die Begrenzung der vorgegebenen Drehflache, wollten wir einen physiologischen Effekt auf das
Schritt- und Drehverhalten — in Bezug auf die Dauer der Drehung und die Anzahl der Schritte — bei allen
Probanden nachweisen. Am deutlichsten sollte sich dieser Effekt, aufgrund der zugrundeliegenden
Gangstorung, bei Parkinsonpatienten mit FOG im Vergleich zu Parkinsonpatienten ohne FOG und zu

gesunden Kontrollpersonen zeigen.

Fiir die Untersuchung von Parkinsonpatienten mit FOG stehen verschiedene Testverfahren zur
Verfligung. Wir charakterisierten unsere Probanden mit der MDS-UPDRS (104,174), dem FOG-Q (102),
dem FOG-S (105) und einer neuropsychologischen Testung mittels MoCA-Test, sowie der Erfassung der

aktuellen Medikation mit der Berechnung einer LED (146).

Die Messung der kinematischen Parameter in unserem Parcours erfolgte mit Akzelerometrie und
Gyroskopie. In diesem Parcours wurden die Probanden dazu aufgefordert, sich in drei quadratischen
Bodenmarkierungen unterschiedlicher GroRe (50 cm, 40 cm, 30 cm innere Kantenlange), einmal im

Uhrzeigersinn und einmal gegen den Uhrzeigersinn um die eigene Achse zu drehen.

Untersucht haben wir 56 Probanden, welche wir in drei Gruppen aufteilten und mit oben genannten
Testverfahren klinisch charakterisierten. Parkinsonpatienten mit FOG (N=21), Parkinsonpatienten

ohne FOG (N=19) und gesunde Kontrollpersonen (N=16).

Durch die Verkleinerung der vorgegebenen Drehflache kam es in allen drei Untergruppen zu einer
Steigerung der bendétigten Schrittanzahl pro 360°-Drehung. Vor allem Parkinsonpatienten mit FOG

zeigten eine aullerordentlich hohe Anzahl an Schritten. Im gemischten Modell lieferte der Vergleich
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der groRRten mit der kleinsten vorgegebenen Drehflache hoch-signifikante Werte (p=0,000). Je kleiner

das Quadrat, desto hoher die Anzahl der bendtigten Schritte.
Analoge Ergebnisse fanden wir auch fiir die Dauer dieser Drehungen (p<0,0001).

AulRerdem zeigte sich eine hoch signifikante Korrelation zwischen FOG-Q und FOG-S in der Gruppe der
Parkinsonpatienten mit FOG (p<0,0001; Rho=0,62). Ebenso signifikant war die Korrelation zwischen

FOG-S und der mittels Akzelerometrie ermittelten Anzahl an Schritten (p<0,00001; Rho=0,44).

Unsere Untersuchung hat klar gezeigt, dass die GroRe der Drehflache einen relevanten Einfluss auf das
Drehverhalten, insbesondere von Patienten mit Morbus Parkinson, hat. Die raumliche Begrenzung und
die nachfolgende Hyposkalierung der Bewegungsamplitude fiihren zu ineffektivem Drehen. Daher
muss dies zukinftig in klinischen Tests, wie beispielsweise auch der MDS-UPDRS, unbedingt
berlicksichtigt werden. Diese experimentelle Beobachtung bestatigt zudem die bekannte klinische
Beobachtung, dass Parkinsonpatienten mit FOG einem sehr hohen Risiko fiir Stiirze, insbesondere bei

axialen Drehungen, ausgesetzt sind.

Das Drehen in vorgegebenen, kleiner werdenden Bodenmarkierungen sollte als fester klinischer Test
in die Untersuchung von Patienten mit Morbus Parkinson oder anderen neurologischen
Gangstorungen aufgenommen werden, da so auch leichte, im Alltag noch wenig beeintrachtigende
Formen von FSN oder FOG aufgedeckt und die medikamentése und rehabilitative Therapien besser

gesteuert und an den Einzelnen angepasst werden kénnen.
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