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A. Kumulative Habilitationsschrift zum Thema

»,Pathophysiologische Veranderungen beim M. Parkinson in der drei-

dimensionalen transkraniellen Sonographie sowie der Bewegungsanalyse*

A.1. Zusammenfassung

Die Diagnose der M. Parkinson-Erkrankung beruht bis heute weitgehend auf einer klinischen
Einschatzung der behandelnden Kollegen. In der Regel werden nuklearmedizinische
Untersuchungen sowie der Ultraschall der Mittelhirnregion nur bei unklaren Fallen
angewendet. Die Heterogenitat der Erkrankung, auch in ihren verschiedenen Stadien,
erschwert die Diagnostik und fuhrt weiterhin zu verzégerten Diagnosen wie auch zu ver-
zogerten Therapien. Insbesondere im Hinblick auf zunehmende Fortschritte einer moglichen
kausalen Therapie bzw. Krankheits-modifizierenden Therapie ist eine frihe Diagnose umso

mehr anzustreben.

Die bisher eingesetzte 2D-transkranielle-Sonographie hat sich in den vergangenen Jahren
international etabliert und hat ihren Einsatz in der Diagnose zunehmend gefestigt.

Im Rahmen der von uns weiterentwickelten dreidimensionalen transkraniellen Sonographie
(3D-TCS) ist es gelungen, eine weitere apparative Untersuchungsmaoglichkeit zu generieren,
bei der dreidimensionale Strukturen wie das Mittelhirn und Echogenitaten/ Hyperecho-
genitaten im Bereich der Substantia nigra valide dargestellt und analysiert werden kdnnen.
Anhand unserer Ergebnisse konnte bewiesen werden, dass mithilfe dieser neuen Methode
eine vergleichbare Klassifizierung (im Vergleich zur 2D-Methode) von gesunden Probanden
und an M. Parkinson-Erkrankten erzielt werden kann. Die erzielten Ergebnisse deuten auf
eine gewisse Unabhangigkeit von der Erfahrung des Untersuchers hin, was einen Einsatz in

der Routine erleichtern wirde.

Mithilfe weiterer technischer Entwicklungen war es zudem mdglich, detailliertere multimodale
Erkenntnisse (TCS und MRT) zu erhalten. Da Eisen bzw. spezifische Eisenkonfigurationen in
der Pathogenese des M. Parkinson eine Rolle spielen, untersuchten wir spezifische MRT-
Eisensequenzen.

Anhand einer Eisen-spezifischen MRT (QSM)-Sequenz konnten wir in vitro Unterschiede von
verschiedenen Eisenionen (Fe** oder Fe**) in wassrigen Eisenchlorid-Lésungen vor allem in
Bezug auf ihre Relaxationseigenschaften ermitteln; die mittels QSM gemessene

magnetische Suszeptibilitat war dagegen fiir beide lonen ahnlich. Eine direkte Ubertragung
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dieser Ergebnisse auf Messungen in vivo ist jedoch nicht méglich, da Eisenionen im Gewebe
eine andere Relaxationseigenschaft haben als freie Eisenionen in Lésung.

Des Weiteren war es moglich, erstmalig eine Co-Registrierung der generierten 3D-TCS mit
MRT-Bildern durchzufiihren. Insbesondere auch Eisen-spezifische Sequenzen erbrachten
weitere Informationen Uber die Atiologie der TCS-Hyperechogenitaten im Bereich der
Substantia nigra sowie Uber deren genaue Lokalisation aufgrund der besseren raumlichen
Auflésung der MRT-Daten.

Zusammenfassend war es moglich, im Rahmen der oben erwahnten Erkenntnisse eine neue
Methode zur (friihzeitigen) Detektion einer Parkinsonerkrankung zu entwickeln. Weiterhin
konnten wir anhand der auch erganzenden Erkenntnisse aus MRT-Untersuchungen weitere
pathophysiologische und neurotopographische Erkenntnisse gewinnen. Die Ubertragung
unserer Methode auf kommerziell erhaltliche Ultraschallgerate ist somit durch unsere

Vorarbeiten moglich geworden.

Ein weiterer Schwerpunkt unserer Forschungen war, Erkenntnisse Uber Auffalligkeiten beim
Gang bei M. Parkinson zu erhalten. Hierzu untersuchten wir klinische Frihzeichen, die
bekanntermalRen beim M. Parkinson bestehen kénnen (Armschwing-Asymmetrie, 360°-

Drehung und Schrittinitiierung).

In der Untersuchung des Armschwungs konnten wir feststellen, dass dieser bei
Parkinsonpatienten geringer und asymmetrischer ist, eine Asymmetrie aber erst ab einem
Asymmetrie-Index ab mind. 50 % als pathologisch zu werten ist. Eine gleichzeitige mentale

Beanspruchung fuhrte dabei zu einem deutlicheren Ergebnis.

Wir untersuchten zudem antizipatorische posturale Adjustierungen (APA,;
Gleichgewichtsreaktionen) vor einer Schrittinitiierung. Diese zeigten sich unbeeinflusst durch
Alter und relativ unverandert bei Patienten mit Freezing. Stimuli fihrten allgemein zu
kleineren, schnelleren und kiirzeren APA. Anhand unserer Ergebnisse sehen wir die
Pathogenese des Freezing-Phanomens nicht ausschlielich in veranderten

Gleichgewichtsreaktionen.

Des Weiteren untersuchten wir Drehungen auf der Stelle bei gesunden Probanden und
Parkinsonpatienten. Dabei zeigten sich die pathologischen Veranderungen in raumlicher
Enge deutlicher, insbesondere bei Patienten mit Freezing, was in der Untersuchung

berucksichtigt werden kann und sollte.
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Mit den geschilderten Erkenntnissen konnten wir Bewegungspathologien der
Parkinsonerkrankung hinsichtlich ihrer Sensitivitat und ihrer Inzidenz in unterschiedlichen
Parkinson-Patienten-Gruppen (Alter, Patienten ohne und mit Freezing) besser
charakterisieren. Diese Erkenntnisse kdnnen helfen, insbesondere in der Frihdiagnostik
spezifischer untersuchen zu kdnnen, um so frihzeitiger Bewegungsauffalligkeiten entdecken

zu konnen.
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A.2. Einleitung zur Habilitationsschrift

Morbus Parkinson ist die zweithdufigste neurodegenerative Erkrankung weltweit und die
Pravalenz hat sich innerhalb von 25 Jahren (1990 — 2015) auf Uber sechs Millionen
Erkrankte auf der ganzen Welt verdoppelt. Im Hinblick auf die stetig alter werdende
Bevolkerung wird in den nachsten Jahren ein weiterer deutlicher Anstieg der Erkrankung
erwartet mit einer erneuten Verdopplung der Anzahl oder mehr bis 2040 *°. Bis heute sind die
detaillierten pathophysiologischen Zusammenhange in der Entstehung, auch der teilweise
sehr heterogenen Symptome, nicht vollstandig bekannt. Dies erschwert sowohl die Diagnose

als auch die Therapie des M. Parkinson erheblich.

Die Diagnose des M. Parkinson im Fruhstadium ist nicht immer eindeutig zu stellen, nicht
zuletzt, da sich die Erkrankung sehr heterogen und facettenreich zeigt '>2"57.195,

Bisher wird die klinische Diagnose anhand einer Bradykinesie mit entweder einem
Ruhetremor und/oder einem Rigor gestellt 2. Die Forschung hat zudem diverse nicht
motorische Symptome (z. B. Hyposmie, Obstipation, Depression) untersucht, da diese
teilweise schon Jahre vor der motorischen Manifestation (prodromale Phase) auftreten
16,87,104_

Wenn zum Zeitpunkt der Diagnosestellung motorische Symptome vorliegen, ist bereits eine
langerfristige Erkrankung zugrunde liegend. Es ist bekannt, dass eine motorische
Manifestation der Erkrankung mit einem deutlichen Verlust dopaminerger Zellen in der

Substantia nigra einhergeht

. Gangauffalligkeiten sind dabei oft die ersten motorischen
Symptome und sind im Hinblick auf eine pharmakologische Therapie schwer zu

behandeln "®. Aufgrund zunehmend therapeutischer Forschungsansatze zur
Krankheitsmodifikation und Neuroprotektion ist eine mdglichst friihe Diagnose eine wichtige
Zielsetzung der aktuellen Forschung ®. Neben dem Aspekt der bestmdglichen Betreuung
und Behandlung von Parkinsonpatienten wurde auch ein sozio6konomischer Benefit durch

eine friihe Diagnostik und Therapie festgestellt .
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A.3. Pathophysiologische Verdanderungen beim M. Parkinson in der
dreidimensionalen transkraniellen Sonographie

A.3.1. Einleitung

Sonographische Veranderungen beim M. Parkinson konnten Mitte der 90er-Jahre erstmalig
in der ublichen zweidimensionalen transkraniellen Sonographie (transcranial sonography =
TCS) im Bereich der Substantia nigra detektiert werden °. Hierbei stellte sich heraus, wie im
Rahmen von vielen Folgestudien bestatigt wurde, dass bei bis zu 90 % der an M. Parkinson-

Erkrankten eine sog. Hyperechogenitat der Substantia nigra im Ultraschallbild zu erkennen
) 111_

war (siehe Abbildung 1

Abbildung 1 aus Yiimaz & Berg, 2018, International Review of Neurobiology ''":
Darstellung der Mittelhirnebene in der 2D-TCS-Methode; vergroert dargestellt ist

das Mittelhirn (echoarm) mit umrandeter Substantia nigra-Echogenitat (A: gesunde

Kontrollperson), bzw. -Hyperechogenitat (B: Parkinsonpatient)

Die zweidimensionale Methode analysiert eine (Hyper-)Echogenitat im Bereich der
Substantia nigra aufgrund eines echoreichen TCS-Signals, die anhand der Flache
planimetrisch eingeordnet wird. Ein entsprechender Cut-off-Wert wird je nach verwendetem
Gerat und anhand der 90. Perzentile individuell festgelegt. Ist die gemessene Flache gréRer
als der Cut-off-Wert, spricht man von einer Hyperechogenitat '"". In bisherigen Studien
wurden Flachen von > 0,25cm? typischerweise als hyperechogen definiert. Flachen, die
kleiner sind, werden als echogen bezeichnet. Im Folgenden werden in dieser Arbeit die
Hyperechogenitaten im Bereich der Substantia nigra mit ,SnHy“, Echogenitaten mit ,SnE*
abgekirzt.

Wenn derartige Hyperechogenitaten bei asymptomatischen Probanden (> 50 Jahre alt)
gefunden werden, zeigten diese in longitudinalen Studien ein 17-fach erhéhtes Risiko nach
drei Jahren 2, nach 5 Jahren sogar ein 20-fach erhéhtes Risiko, an M. Parkinson zu

erkranken . In den letzten 20 Jahren hat sich die Methode der zweidimensionalen
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Ultraschalluntersuchung bei v.a. M. Parkinson zunehmend etabliert und ist inzwischen in den
europaischen Richtlinien zur Diagnose der Parkinsonerkrankung als Level-A-Empfehlung
integriert '°. Da gesunde Probanden auch gelegentlich Hyperechogenitaten aufweisen, ist
mit der Ultraschallmethode niemals eine 100 %-ige Sensitivitdt bzw. Spezifitat bei der
Diagnostik zu erreichen, was bei den im Folgenden berichteten Studien zu bertcksichtigen

ist.

Da es sich um eine zweidimensionale Analyse handelt, ist die TCS-Methode abhangig von
der Ebene, in der der Untersucher misst. Eine valide Messung ist somit nicht nur von den
anatomischen Gegebenheiten abhangig (ggf. Abschwachung des Ultraschallsignals durch
die knéchernen Gegebenheiten des transtemporalen Schallfensters), sondern auch von der
Erfahrung des Untersuchers. Dies betrifft insbesondere die Wahl der optimalen axialen
Ebene (in dreidimensionalen Strukturen), die analysiert werden soll, sowie auch die genaue
Umrandung der hyperechogenen Substantia nigra. Dies ist besonders problematisch bei
Untersuchungen, bei denen die Qualitat des Ultraschallsignals nicht gut ist.

Eine Metaanalyse von TCS-Studien von 2001 bis 2015 zeigte eine Sensitivitat von 83 % und
eine Spezifitdt von 87 % im Hinblick auf eine Differenzierung zwischen M. Parkinson-
Patienten und gesunden Kontrollpersonen 5. Andere Studien beschrieben wesentlich
schlechtere Differenzierungsraten, die teilweise sehr stark variierten 22190107108 Djese
divergenten Ergebnisse fiuhrten immer wieder zu kritischen Einwanden in der Neurologen-
Gemeinschaft im Hinblick auf die Validitat der TCS-Methode zur Diagnosesicherung bei M.
Parkinson und anderen Bewegungsstérungen. In Studien, aber auch in den europaischen
Richtlinien wird im Hinblick auf die TCS-Diagnostik empfohlen, dass eine ausreichende

sonographische Expertise vorliegen muss, um die Technik anwenden zu kénnen '%#°,

Diese sonographisch detektierten Veranderungen sind mit anderen bildgebenden Verfahren
nicht darstellbar. Bei den in der transkraniellen Sonographie detektierten
Hyperechogenitaten handelt es sich nach Post-Mortem-Analysen und Tierstudien um Areale
mit einem erhdhten Eisengehalt '®'°, wobei die genaue Pathogenese bisher nicht ganzlich
geklart ist. Im Rahmen eines erhdhten Eisengehaltes kdnnen vermehrt Sauerstoffradikale
und oxidativer Stress entstehen und so zum Untergang von dopaminergen Zellen fliihren .
Eisen in bestimmter Formation ist in der Pathogenese des M. Parkinson im Verdacht, eine
pathologische Aggregation von alpha-Synukleinen zu beschleunigen ', die wiederum an der
Pathogenese des M. Parkinson beteiligt sind 2.

In der MRT-Bildgebung zeigten bestimmte Eisen-sensitive Sequenzen (u. a. QSM =
Quantitative Susceptibility Mapping) ebenfalls einen erhdhten Eisengehalt im Bereich der

Substantia nigra “?°°', Es gab viele MRT-Bildgebungsstudien, die sich mit der Diagnostik
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beim M. Parkinson beschaftigt haben, wobei sich von den verschiedenen Ansatzen bisher in
der Routine keine durchsetzen konnte *, da es keine Methode bis jetzt schaffte, die
Unterschiede zwischen Parkinsonpatienten und gesunden Kontrollpersonen in vivo

signifikant detektieren zu kénnen 2.

A.3.2. Zielsetzung der habilitationsrelevanten Arbeiten

Der in diesem Abschnitt beschriebene Schwerpunkt der hier skizzierten kumulativen
Habilitation ist die Etablierung einer neuen Methodik zur Detektion von pathophysiologischen
sonographischen Veranderungen im Bereich der Substantia nigra. Des Weiteren wollten wir
in Kooperation mit der Klinik und Poliklinik fir Radiologie Eisen-spezifische Veranderungen
in der MRT bzw. fusionierten Bildgebung TCS/MRT untersuchen.

Dazu wurde die bisherige zweidimensionale Sonographie durch spezielle Verrechnungen auf
drei Dimensionen erweitert. Die Zielsetzung dieser neu entwickelten Methode
(dreidimensionale transkranielle Sonographie) war zum einen die Entwicklung einer
Untersucher- und Ebenen-unabhangigeren Methode sowie die Generierung neuer Hinweise
auf die genaue Lokalisation und Formation der pathologischen Hyperechogenitaten.

In Kooperation mit dem Lehrstuhl fir Informatikanwendungen in der Medizin (Computer
Aided Medical Procedures, CAMP) der Technischen Universitat Minchen konnten wir auf
der Grundlage erster Resultate eine Forderung der Deutschen Forschungsgesellschaft

(DFG) fur unser Projekt erhalten.
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A.3.3. Zusammenfassung der habilitationsrelevanten Arbeiten

A.3.3.1. Technische Entwicklung und Herangehensweise

Midbrain segmentation in transcranial 3D ultrasound for Parkinson diagnosis.
Ahmadi SA, Baust M, Karamalis A, Plate A, Boetzel K, Klein T, Navab N. Medical Image
Computing and Computer Assisted Intervention. 2011;14(Pt 3):362-9.

Detection of Substantia Nigra Echogenicities in 3D Transcranial Ultrasound for Early
Diagnosis of Parkinson Disease.

Pauly O, Ahmadi S-A, Plate A, Boetzel K, Navab N. Medical Image Computing and
Computer Assisted Intervention. 2012;15(Pt 3):443-50.

Learning from multiple experts with random forests: application to the segmentation
of the midbrain in 3D ultrasound.

Chatelain P, Pauly O, Peter L, Ahmadi SA, Plate A, Botzel K, Navab N. Medical Image
Computing and Computer Assisted Intervention. 2013;16(Pt 2):230-7.

Hough-CNN: Deep Learning for Segmentation of Deep Brain Regions in MRI and
Ultrasound.

Milletari F, Ahmadi SA, Kroll C, Plate A, Rozanski V, Maiostre J, Levin J, Dietrich O, Ertl-
Wagner B, Botzel K, Navab N. Computer Vision and Image Understanding. Volume 164,
November 2017, Pages 92-102.

Einleitung
Die Beweggrunde einer Weiterentwicklung der zweidimensionalen zu einer neuen

dreidimensionalen TCS-Technik beruhte, wie im oberen Abschnitt bereits ausfuhrlich
erlautert, auf der Grundlage, eine Untersucher- und Ebenen-unabhangigere Methode zu
entwickeln sowie detailliertere Informationen Uber die hyperechogenen Auffalligkeiten im
TCS zu generieren.

Grundlagen waren zunachst, aber auch im Verlauf, diverse technische Forschungsarbeiten
und Innovationen, die in Kooperation mit dem Lehrstuhl fir Informatikanwendungen in der
Medizin (Computer Aided Medical Procedures, CAMP) der Technischen Universitat

Munchen erfolgten. Diese werden im Folgenden zusammenfassend erlautert.

10
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Methodik

In einer ersten technisch-fokussierten Studie konnten wir die Daten von 22 Probanden
auswerten (Ausschluss eines Probanden aufgrund eines zu schlechten transtemporalen
Schallfensters und somit insuffizientem Ultraschallsignal). EIf Probanden waren an M.
Parkinson erkrankt, elf Probanden waren gesunde Personen.

Mithilfe einer eigens entwickelten Methode flhrten wir mit den akquirierten Daten eine
semiautomatische Segmentation von ersten dreidimensionalen transkraniellen
Ultraschalldaten durch.

Die Ultraschalldaten wurden bilateral aufgenommen und mit einer Backward-warping
compounding-Technik in ein 3D-Freihand-Volumen rekonstruiert ''°. Zudem fiihrten wir eine
Mittelhirnsegmentierung mittels eines aktiven Oberflachenmodells durch .

Es konnten erstmalig dreidimensionale transkranielle Ultraschallvolumen generiert und
semiautomatisch segmentiert werden. Segmentiert wurden die Strukturen Mittelhirn und die
echogene/hyperechogene Substantia nigra rechts und links. Es wurden dabei jeweils nur die
Ebenen segmentiert, die ausreichend beurteilbar waren. Diese Ansatze beruhten darauf,
dass die Datensatze verblindet zunachst von Hand segmentiert wurden, was sehr aufwendig
und zeitintensiv ist. Es wurden im Verlauf die manuellen Segmentierungen der Zielstrukturen
als Goldstandard und Trainingsmaterial fir maschinelle Lernalgorithmen verwendet.

Auf der Grundlage der Einbeziehung von Methoden verschiedener maschineller Lern-
Algorithmen konnten wir mittels eines ,Random Hough Forests“-Ansatzes eine robuste

volumetrische Mittelhirnsegmentierung 37

sowie eine Segmentierung der Substantia nigra-
Hyperechogenitaten % entwickeln. Fiir die Klassifikation wurde ein probabilistisches
mathematisches Modell implementiert, das Hyperechogenitaten aufgrund ihrer visuellen und
raumlichen Verteilung von regularem Hirnparenchym separiert. Hierzu wurde eine
Kombination der Intensitat und Position jedes Voxels innerhalb einer Mittelhirn-Maske fur die
Klassifikation berlcksichtigt.

Technisch gesehen wurden die Daten zudem mittels eines Statistical Shape Models (SSM)
analysiert, welches in einem zweiten Schritt mit einem aktiven Surface-Framework
kombiniert und zuletzt mit einem aktiven Polyhedron-Framework bearbeitet wurde. Zur
Auswertung wurde die Uberlappungsrate zwischen der manuellen Goldstandard-
Segmentierung und der semiautomatischen Segmentierung in Form des Dice-Koeffizienten

berechnet.

Ergebnisse
Diese Studie bestatigte eine gute technische Machbarkeit mit einer robusten Segmentierung

bei 19 von 22 Volumen. Anhand der ersten generierten Daten und Ergebnisse konnten auch

erste Eckdaten erhoben werden fir z. B. eine prospektive Fallzahlschatzung. Es zeigte sich

11
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eine gute Sensitivitat und Spezifitat im Hinblick auf eine Klassifizierung zwischen gesunden
Probanden und an M. Parkinson-Erkrankten von ca. 83 %. Die Uberlappungsrate unserer
semiautomatischen Auswertung im Vergleich zur (manuellen) Goldstandard- Segmentierung

zeigte eine deutlich bessere Quote (Dice-Koeffizient: 0.83 vs. 0.55).

Diskussion
Zusammenfassend konnten wir mit unserer semiautomatischen Analyse eine robuste
Segmentierung durchflhren und mit dieser ersten technischen Herangehensweise erstmalig

transkranielle volumetrische Segmentationsdaten akquirieren und analysieren.

A.3.3.2. Studien zur Eighung von 3D-TCS fir die Diagnostik

Three-Dimensional Sonographic Examination of the Midbrain for Computer-Aided

Diagnosis of Movement Disorders.

Plate A, Ahmadi S-A, Pauly O, Klein T, Navab N, Botzel K. Ultrasound in Medicine & Biology
2012;38(12).

Einleitung
In einer ersten Pilotstudie war es das Ziel, die neu entwickelte 3D-TCS-Methode und die im

vorherigen Abschnitt beschriebenen technischen Innovationen klinisch in einem Kollektiv
erstmalig anzuwenden, um zwischen gesunden Probanden und an M. Parkinson-Erkrankten
zu unterscheiden.

Zu den detaillierten Hintergriinden von bisherigen Studien und Erkenntnissen im Hinblick auf
die bisher verwendete 2D-TCS-Methode verweise ich an dieser Stelle auf die generelle
Einleitung im Abschnitt A 1.1..

Methodik

In der folgenden Studie wurden die 3D-Volumina der Hyperechogenitaten der Substantia
nigra und das Volumen des Mittelhirns von 23 Probanden 82 analysiert und rekonstruiert.
Hierbei wurden optische Tracking-Marker sowohl am Kopf der Probanden als auch am
Ultraschallkopf befestigt. Aufgenommen wurden die Sequenzen durch einen Untersucher,
der jeweils auf beiden Seiten durch das transtemporale Schallfenster das Mittelhirn und
umgebende Strukturen in allen Ebenen langsam sonographisch darstellte. Die Einstellungen

des Ultraschallgerates orientierten sich dabei an veréffentlichten Empfehlungen ' . Diese

12
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Koordinaten sowohl des Probandenkopfes als auch des Ultraschallkopfes wurden durch ein
optisches Tracking-Gerat im Raum detektiert.

Die Koordinaten des Kopfes und der Sonde wurden zusammen mit den aufgenommenen
bilateralen Ultraschalldaten (2D-Bilder) mithilfe eines Frame-Grabbers aufgezeichnet und
anschlielend zu einem 3D-Datensatz fusioniert. Auf diesem Weg konnten bilaterale
3D-Rekonstruktionen generiert werden (siehe Abbildung 2). Zu den technischen Details

verweise ich auf A 1.3.1.

Abbildung 2

aus Plate et al., 2012, Ultrasound

Data

3D Position
. . . 82.
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Darstellung des
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Frame-

grabber bilateral aufgenommenen

2D-Daten werden mittels
eines Frame-Grabbers
aufgezeichnet und mit den

3D-Freehand-Koordinaten

Bi-lateral 3D
Reconstruction

fusioniert.

Ein Volumen bestand aus zwolf Schichten mit einer Héhe von jeweils 0.45 mm. Dies fuhrte
zu einem Volumen von insgesamt 5.4 mm in der kranio-kaudalen Ebene. Die am weitesten
kranial liegende Schicht wurde 1.35 mm (kumulativ also drei Schichten) unterhalb des

3. Ventrikels definiert und die weiteren elf Schichten befanden sich kaudal davon. Diese
Volumina wurden durch zwei unterschiedlich erfahrene Untersucher verblindet manuell
segmentiert (Mittelhirn und Substantia nigra bds.), wobei ein Untersucher deutlich mehr
Ultraschallerfahrung, insbesondere in der TCS-Methode, hatte.

In dieser Studie haben wir die ersten Werte fur Cut-offs von SnHy in 3D fur die transkranielle
Sonographie etabliert. Damit in diesen Werten keine eventuellen Fehler aus automatischen
Segmentierungs-Algorithmen beinhaltet sind, basierte diese Studie vollstandig auf manuellen
Goldstandard-Segmentierungen des Mittelhirns und der SnHy/SnE-Regionen bei allen
Probanden. Eine manuelle Segmentierung dauerte pro Volumen ca. 20 Minuten. Diese
manuelle Segmentierung wurde flr die folgenden automatischen Algorithmen als
Goldstandard gebraucht.

Anhand von uni- bzw. multidimensionalen Klassifikationsmerkmalen erfolgte eine Analyse

der Ergebnisse.
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Merkmale, die wir analysierten, waren bei den einzelnen (uni-dimensionalen)

Klassifikationsmerkmalen:

a) das grofte einseitige 3D Substantia nigra-Volumen (SnHy, SnE; absolut),

b) das groRte einseitige Substantia nigra 3D-Volumen (SnHy, SnE) im Vergleich zum
Mittelhirn-Volumen (relativ),

¢) Summe der 3D Substantia nigra-Volumina (SnHy, SnE) beider Seiten (absolut),

d) Summe der 3D Substantia nigra-Volumina (SnHy, SnE) beider Seiten im Vergleich zum
Mittelhirn-Volumen (relativ),

e) grolte 2D Substantia nigra-Flache (SnHy, SnE; hierbei ist zu erwahnen, dass dieses
Klassifikationsmerkmal am ehesten der bisher Ublich genutzten 2D-TCS-Methode ahnelt).

Bei den multidimensionalen Merkmalen untersuchten wir:

f) absolutes Volumen der rechten und linken Substantia nigra (SnHy, SnE; absolut),

g) relatives Volumen der rechten und linken Substantia nigra (SnHy, SnE), d. h. dividiert
durch das Mittelhirn-Volumen,

h) absolute Volumina der rechten und linken Substantia nigra (SnHy, SnE) sowie des
Mittelhirns insgesamt.

Zur Differenzierung nutzten wir zum einen eine ROC-Analyse bei den genannten Merkmalen,

zum anderen einen maschinellen Lernalgorithmus (Support Vector Machine, SVM).

Ergebnisse
Eine Datenauswertung konnte bei 22 Probanden durchgefihrt werden. Ein gesunder

Proband musste aufgrund eines insuffizienten transtemporalen Schallfensters
ausgeschlossen werden, sodass die Daten von elf Parkinsonpatienten und elf gesunden
Probanden ausgewertet werden konnten.

Die besten uni-variaten Klassifikationen zwischen gesunden Probanden und M. Parkinson-
Erkrankten erzielten wir mit dem Merkmal ,groftes einseitiges 3D Substantia nigra-
Volumen®, bei dem sich eine recht hohe Sensitivitat (90,9 %/100 %) und eine mittelgradige
Spezifitat zeigte (63,6 %/54,6 %), wobei jeweils die Ergebnisse beider Untersucher beachtet
werden (erfahrener Untersucher/unerfahrener Untersucher). Ahnlich gute Ergebnisse
konnten mit dem Klassifizierungsmerkmal ,Summe der 3D Substantia nigra-Volumina“ erzielt
werden. Der Cut-off-Wert zur Differenzierung Parkinsonpatient versus gesunder
Kontrollperson lag bei 89,4 bzw. 76,4 mm?®,

Im Rahmen der multidimensionalen SVM-Analyse erzielte das Merkmal ,Summe der
Volumina von Substantia nigra und Mittelhirn“ die beste Klassifikation (Sensitivitat:

90,9 %/72,7 % und Spezifitat: 72,7 %/81,8 %).

In Anlehnung an die 2D-TCS-Methode zeigten sich die Ergebnisse des

Klassifikationsmerkmals ,grofte 2D Substantia nigra-Flache“ sowohl in der unidimensionalen
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als auch der SVM-Analyse generell schlechter, wenn auch der unerfahrene Untersucher eine
bessere Sensitivitat (90,9 %) in der SVM-Analyse erzielte.
Die Interrater-Korrelation war bei der dreidimensionalen Analyse gut und deutlich besser als

in der zweidimensionalen (Pearson-Korrelation: 0,77 — 0,82 3D-Volumen versus 0,54).

Diskussion

Mit diesen vielversprechenden ersten dreidimensionalen transkraniellen Sonographiedaten
konnten wir im Vergleich zur zweidimensionalen Methode etwa gleich gute
Klassifizierungsergebnisse erzielen. Die Ergebnisse der Sensitivitdt der 3D-Methode lagen
ahnlich bzw. etwas hoher als die der 2D-Methode, wobei sich die Spezifitat etwas geringer
darstellte “>%. Es ist an dieser Stelle zu erwéhnen, dass eine aktuellere Metaanalyse
ahnliche 2D-Ergebnisse erzielte .

Zudem waren die Ergebnisse des unerfahreneren Untersuchers ahnlich zu dem erfahrenen
Untersucher. Die Ergebnisse weisen auf eine gute Reproduzierbarkeit und Interrater-
Korrelation hin. Studien mit weniger erfahrenen Untersuchern erzielten geringere inter- und
intrapersonelle Korrelationen und empfehlen eine umfangreiche Ausbildung des
Untersuchers "%, Unsere Studie liefert erste quantitative 3D-TCS-Ergebnisse, die
vielversprechende Resultate im Hinblick auf eine Klassifikation zwischen Patienten mit M.
Parkinson und gesunden Probanden gezeigt hat, sowie im Hinblick auf eine objektivere und

Untersucher-unabhangigere Methode.

A baseline study for detection of Parkinson’s disease with 3D-transcranial

sonography and uni-lateral reconstruction.

Plate A, Maiostre J, Levin J, Botzel K, Ahmadi S-A. Journal of the Neurological Sciences
2019;397.

Einleitung
Die 2D-TCS-Methode hatte durch zahlreiche Studien ihre erganzende diagnostische

Bedeutung bei der Diagnostik des M. Parkinson und anderen Bewegungsstérungen belegen
kénnen ®*72, So zeigten sich u. a. Hinweise auf einen méglichen Einsatz der TCS im Bereich
der Friihdiagnostik '2'*. An dieser Stelle sei fiir detaillierte Inhalte und Ergebnisse der
Studien auf die generelle Einleitung dieses Abschnitts A 1.1. verwiesen. Beruhend auf
unseren bisherigen Daten, untersuchten wir im Folgenden ein groRReres Patientenkollektiv

mit innovativer Technik.
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Methodik

In der folgenden Studie 3 untersuchten wir mithilfe der zuvor genannten technischen
Erkenntnisse und Innovationen (siehe auch A 1.3.1.) 52 Probanden (27 Parkinsonpatienten,
25 gesunde Probanden) mittels 3D-Sonographie.

Der Ablauf der Studie orientiert sich an der vorherigen Studie 2. Erneut wurden optische
Tracking-Marker am Kopf der Probanden und am Ultraschallkopf befestigt und die
Koordinaten im Raum durch ein optisches Tracking-Gerat detektiert.

Die sonographischen Aufzeichnungen erfolgten bilateral transtemporal. Aufgenommen
wurden die Sequenzen durch einen Untersucher, der jeweils auf einer Seite in allen Ebenen
durch das transtemporale Schallfenster das Mittelhirn und umgebende Strukturen langsam

sonographisch darstellte. Diese Untersuchung wurde dann auf der anderen Seite wiederholt.

'=

|
/"/ S - //
< %ﬁ?’}

Bilateral acquisition with
unilateral reconstruction

2.5Dmax

z right > Z left —» 3Dmax

Z right + Z left = 3Dsum

Abbildung 3 aus Plate et al., 2019, Journal of the Neurological Sciences 3*:

Darstellung des Versuchsaufbaus aus Plate et al., 2019: Kontinuierliche Aufnahme
der réumlichen Daten von Probanden und Ultraschallsonde. Die bilateral
aufgenommenen 2D-Daten werden dreidimensional rekonstruiert, segmentiert und
analysiert: 2.5Dmax: grof3te Hyperechogenitats-Flache; 3Dmax: groRtes einseitiges

Hyperechogenitats-Volumen; 3D-Summe: Summe des bds. Hyperechogenitats-

Volumens

Die Rekonstruktion des Mittelhirns und der SnHy/SnE erfolgte nun unilateral fir jede Seite
mittels der ipsilateralen Ultraschallaufzeichnungen, welche sich im Vergleich zu den
bilateralen Rekonstruktionen weniger fehleranfallig zeigten und eine deutlich einfachere
Kalibration des Messaufbaus ermdglichten (Versuchsaufbau siehe Abbildung 3).

Zwei verschieden erfahrene Ultraschalluntersucher (Untersucher eins: erfahren; Untersucher
zwei: weniger erfahren) einigten sich pro Proband zunéchst verblindet auf eine Aufzeichnung
pro Seite (bei initial zwei bis fliinf Aufzeichnungen pro Proband und Seite), um im nachsten
Schritt die SnHy/SnE sowie das Mittelhirn ebenfalls verblindet manuell zu definieren. Alle
Segmentierungen in dieser Studie wurden manuell durchgefuhrt, um Cut-off-Werte und

klinische Kohorten-Vergleiche auf Goldstandard-Daten zu basieren und
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um eventuelle Segmentierungsfehler aufgrund von vollautomatischen Segmentierungen zu
vermeiden.

Die Ergebnisse beider Seiten wurden analysiert und die Resultate beider Untersucher
getrennt voneinander ausgewertet. Es wurden bei einer Schichtdicke von 0,5 mm insgesamt
elf Schichten (kumulative Volumenhdhe 5,5 mm) ausgewertet. Der kraniale Punkt lag dabei
eine Schicht unterhalb des 3. Ventrikels. Die Auswertungsdauer betrug ca. 20 min.

Es erfolgte eine ROC-Analyse von uni-dimensionalen Messparametern. Diese waren (siehe
auch Abbildung 3):

a) 2.5D-max: gréRte Hyperechogenitat der Substantia nigra-Flache aus dem 3D-Volumen

b) 3D-max: grotes einseitiges Hyperechogenitat-Substantia nigra-Volumen

c) 3D-Summe: Substantia nigra-Hyperechogenitaten beider Seiten addiert.

Ergebnisse
Zwei Probanden (3,9 %) mussten aufgrund eines zu schlechten temporalen Schallfensters

ausgeschlossen werden. Ausgewertet werden konnten die Volumina von 50 Probanden (23

gesunde Probanden, 27 Parkinsonpatienten).

Abbildung 4 aus Plate et al., 2019, Journal of the Neurological Sciences 2*:

3 Beispiele mit guter (oben) bis zu schlechter Signalqualitat (unten).

Von links nach rechts: axialer Schnitt (wie in der tblichen TCS-Methode zu sehen),
vergroRertes Mittelhirnareal, Segmentierungsansicht (weille Linie: Mittelhirn; rot/griine Linie:
Substantia nigra-Hyperechogenitat umrandet von je einem Untersucher) sowie eine

3D-Visualisierung

Die Daten von funf Probanden konnten aufgrund eines ebenfalls schlechten transtemporalen

Schallfensters nur anhand einer unilateralen Segmentierung ausgewertet werden, bei den
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restlichen Probanden konnten die Volumina von beiden Seiten analysiert werden. Beispiele
einer Visualisierung der rekonstruierten Volumina sind in Abbildung 4 zu sehen.

Die besten Klassifizierungsergebnisse waren mittels der 2.5D-Methode bzw. 3D max.
vorzuweisen. Fur die detaillierten Ergebnisse verweise ich an dieser Stelle auf Tabelle 1

bzw. die Publikation. Die gesunden Kontrollpersonen zeigten im Durchschnitt eine Flache mit
einem erhéhten Ultraschallsignal von 20,3 mm? im Bereich der Substantia nigra, wahrend die
der Parkinsonpatienten im Durchschnitt mehr als doppelt so groR war (45,3 mm?). Mittels
einer Volumenauswertung zeigte sich ebenfalls ein deutlicher Unterschied zwischen
gesunden Kontrollpersonen und Parkinsonpatienten (55,9 mm?® versus 150,9 mm?®). Beides
zeigte eine hohe statistische Signifikanz (Wilcoxon-Test: p < 0,00001).

Die 2.5D-Analyse erzielte die besten Ergebnisse bei Untersucher eins mit einer Sensitivitat
von 84,6 % (Untersucher zwei: 77,8 %) und einer Spezifitat von 88,9 % (Untersucher zwei:
85,2 %). Der Cut-off-Wert lag bei 25,0 mm?.

Die 3Dmax-Analyse konnte eine Sensitivitat von 77,8 % (Untersucher eins: 84,6 %) und eine
Spezifitat von 88,9 % (Untersucher eins: 85,2 %) erzielen. Der Cut-off-Wert lag bei 95,9
mm?®. Eine Post-hoc-Analyse zeigte eine hohe statistische Signifikanz der Resultate.

Die Ergebnisse zeigten, wie auch in unseren vorherigen Ergebnissen, eine hohe Interrater-
Reliabilitat (Pearson-Korrelation: 0,798, p < 10®) und hohe Intraklassen-Korrelation (ICC:
0,777, p < 107).

Single-dimensional Feature (AP) Single Threshold with ROC
Sensitivity (CI) (%) Specificity (CI) (%) AUC (CI) Threshold
2.5D max: max. of both largest areas 84.6 (80.0-88.7) 88.9 (84.6-92.5) 0.87 (0.73-0.95) 25.0mm?
3D max: larger volume side 84.6 (80.0-88.7) 85.2 (80.6-89.2) 0.82 (0.71-0.94) 76.9 mm®
(11 slices)
3D sum: volume of both sides (11slices) 80.8 (75.9-85.2) 85.2 (80.6-89.2) 0.83 (0.71-0.94) 116.9 mm*
2.5D max: max. of both largest areas 77.8 (72.8-82.3) 85.2 (80.6-89.2) 0.85 (0.74-0.95) 27.3 mm?
3D max: larger volume side 77.8 (72.8-82.3) 88.9 (84.7-92.5) 0.85 (0.74-0.96) 95.9mm?
(11 slices)
3D sum: volume of both sides (11slices) 77.8 (72.8-82.3) 92.6 (88.7-95.7) 0.83 (0.71-0.94) 154.5mm>

Tabelle 1 aus Plate et al., 2019, Journal of the Neurological Sciences 34:
Detaillierte Ergebnisse beider Untersucher (oben Untersucher eins: erfahren; unten
Untersucher zwei: weniger erfahren) von Sensitivitat, Spezifitat, Cut-off-Wert, AUC-Wert und

Konfidenzintervall (AUC: Area under the curve; Cl: Konfidenzintervall)

Diskussion

Die Ergebnisse prasentieren die ersten quantitativen Werte von bilateral aufgenommenen
und unilateral rekonstruierten 3D-TCS-Daten. Im Gegensatz zur bilateralen Rekonstruktion
aus unserer ersten Studie * stellt sich eine unilaterale Herangehensweise technisch
einfacher und technisch erfolgreicher dar. Die ROC-Klassifikation erzielte eine hohe
Genauigkeit (samtliche AUC-Werte = 0,82) und war ahnlich zu bisherigen 2D-Ergebnissen 3.

Die absoluten Werte der Cut-offs variierten, die relativen Werte waren vergleichbar und auch
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die Auswahl der am weitesten kranial liegenden Schichten variierte nur gering zwischen
beiden Untersuchern.

Zusammenfassend bestatigten die Ergebnisse unsere vorherigen Resultate und zeigen,
dass es sich bei der 3D-TCS-Methode um eine robuste und objektive Methode handelt. Es
war uns maoglich, erste grundlegende Werte fur eine 3D-TCS-Analyse zu generieren.

Wir konnten anhand der hier erhobenen 3D-Daten zeigen, dass es sich um einen neuen
diagnostischen Ansatz mit viel Potenzial im Hinblick auf die Detektion von sonographischen

Auffalligkeiten bei M. Parkinson handelt.

A.3.3.3. Ansitze und Weiterentwicklung zur multimodalen (weiteren)
Bildgebung

MR imaging differentiation of Fe** and Fe** based on relaxation and magnetic

susceptibility properties.

Dietrich O, Levin J, Ahmadi SA, Plate A, Reiser MF, Botzel K, Giese A, Ertl-Wagner B.
Neuroradiology. 2017 Apr; 59(4): 403-409.

Einleitung
Bei den zugrunde liegenden pathophysiologischen Veranderungen beim M. Parkinson hat

man eine Beteiligung von Eisenionen und einen veranderten Eisenstoffwechsel nachweisen
kénnen, wobei sich bisher sowohl ein erhéhter Eisengehalt als auch eine Veranderung der
Eisenionenladung nachwiesen lieR. Es fand sich u. a. eine Anhaufung von Eisenionen (Fe*"),
welche zur Bildung von freien Radikalen fiihren kdnnen und wahrscheinlich durch
Neuromelanin, welches ebenfalls vermehrt in der Substantia nigra gefunden wird,
neutralisiert werden kann. Es ist weiterhin nicht eindeutig und es wird bis heute diskutiert, ob
es sich dabei um einen initialen Mechanismus oder ein Abbauprodukt der
neurodegenerativen Veranderungen handelt 536446,

Fir weitere Erkenntnisse im Hinblick auf verschiedene Eisenkonzentrationen und deren
MRT-Signal-Verhalten initiierten wir eine Studie in Kooperation mit der Klinik und Poliklinik
fur Radiologie (insb. Prof. Dr. Olaf Dietrich).

Methodik

Zur Validierung/Kalibrierung der MRT-Aufnahmetechnik untersuchten wir 21 Proben mit

verschiedenen bekannten Eisenkonzentrationen (u. a. Fe?* und Fe** in wéassrigen
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Eisenchlorid-Lésungen; Réhrchen eingebettet in Gel; in Kooperation mit Prof. Dr. Armin
Giese, Institut fir Neuropathologie der LMU) in vitro mittels einer MRT-Multi-Echo-
Gradientenecho-Sequenz mit acht Echos. Diese wurden jeweils mit einer T2*-Quantifizierung

als auch einer quantitativen Suszeptibilitaitsmessung (QSM) evaluiert *.

Ergebnisse
Das Verhalten der verschiedenen Eisenionen (Fe** und Fe**) zeigte einen signifikanten und

deutlichen Unterschied in der konzentrationsabhangigen Beeinflussung des MRT-Signals im
Hinblick auf das Relaxationsverhalten (wahrend die mittels QSM bestimmte Suszeptibilitat
nur eine geringe Abhangigkeit von der Oxidationszahl der Eisenionen (Fe** oder Fe®)

aufwies).

Diskussion

Darauf basierend konnte gezeigt werden, dass verschiedene Eisenkonzentrationen mittels
bestimmter MRT (QSM)-Sequenzen und insbesondere anhand eines Relaxations-/
Suszeptibilitats-Quotienten charakterisiert und in Fe*'- sowie Fe*'-haltige Proben unterteilt
werden kénnen. Dies beruht vor allem auf den Unterschieden in der Relaxivitat, wahrend die
mit QSM-Verfahren gemessene magnetische Suszeptibilitdt dagegen fur beide lonenarten
recht &hnlich ist und alleine keine sichere Differenzierung von Fe?* und Fe** ermdglichte.
Diese Ergebnisse sind bisher auf in vitro-Untersuchungen mit wassrigen Eisenchlorid-
Lésungen beschrankt. Eine Ubertragung auf Eisenablagerungen in vivo muss zunéchst
bericksichtigen, dass Eisenionen im Gewebe eine andere Relaxationseigenschaft haben als
freie Eisenionen in Losung. Erst weitere Untersuchungen in vivo werden zeigen, ob auch hier

eine Unterscheidung von Fe?* und Fe*" maglich ist.

20



Kumulative Habilitationsschrift Dr. med. Annika Einer

Analyzing the co-localization of substantia nigra hyper-echogenicities and iron
accumulation in Parkinson's disease: A multi-modal atlas study with transcranial

ultrasound and MRI.

Ahmadi SA, Botzel K, Levin J, Maiostre J, Klein T, Wein W, Rozanski V, Dietrich O, Ertl-
Wagner B, Navab N, Plate A. Neuroimage Clin. 2020 Feb 1;26:102185.

Einleitung
Ein erhohter Eisengehalt korrelierte in Tierstudien sowie Post-Mortem-Studien mit einem

erhéhten TCS-Signal '®'°. Eisen generell ist immer wieder im Verdacht, an der Pathogenese
des M. Parkinson beteiligt zu sein *’. In einer weiteren Studie nahmen wir uns der
Fragestellung an, ob eine Ubereinstimmung zwischen pathologischen (hyperechogenen)
Ultraschallveranderungen in der TCS-Methode und dem Nachweis von Eisenablagerungen
mittels (Eisen-sensitiven) MRT-Sequenzen zu detektieren ist. Dies hatte auch zum Ziel, die
Lokalisation der Hyperechogenitaten in der TCS-Methode besser einordnen zu kénnen, da
die raumliche Auflosung der MRT-Untersuchung besser ist als die der Sonographie. Zum
detaillierten Hintergrund verweise ich auf die Einleitung (A 1.1.). Es handelt sich weltweit um
die erste Bildgebungsstudie mit einer komplexen Bildgebungsanalyse der Substantia nigra-
Pathologie auf der Basis von zwei Bildgebungs-Modalitaten (3D-TCS/MRT).

Methodik

Bei insgesamt 50 Probanden (23 M. Parkinson-Patienten, 27 gesunde Kontrollpersonen)
untersuchten wir in einem multimodalen Ansatz beide Methoden (3D-TCS und MRT).
Zunachst wurden die TCS-Daten der Patienten wie zuvor beschrieben aufgenommen (siehe
Abbildung 2 und Abschnitt A 1.3.2.). In einem weiteren Schritt erfolgte fur die Fusion mit den
MRT-Bildern eine Kopf-Oberflachenregistrierung bei jedem Probanden.

Die SnHy/SnE in den TCS-Daten wurden in Anlehnung an unsere Vorarbeiten # manuell
verblindet segmentiert.

Des Weiteren fuhrten wir eine MRT-Untersuchung mit einer 3D-Multi-Echo-Gradientenecho-
Sequenz durch, um QSM-Daten generieren zu kénnen.

In einem nachsten Schritt korrelierten wir die Ergebnisse unserer dreidimensionalen
transkraniellen Sonographie-Methode mit Eisen-spezifischen MRT-QSM-Sequenzen bei M.
Parkinson-Patienten und gesunden Kontrollpersonen 2. Hierzu erfolgte zunéchst eine

multimodale Bild-basierte TCS-MRT-Registrierung bei jedem Probanden.
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Bilateral TCS Initialization TCS-to-MRI: Registration TCS-to-MRI: Multi-variate MRI

acquisition and manual ICP head surface registration ~ LC2 multi-modal, image-based atlas fusion
segmentation Tice Tic2 Tan = Toer * Tarr

QSM+/TCS+
co-localized

o
D I \
TCS atlas reconstruction 0\

Tum = Tper * Tarr A\

Abbildung 5 aus Ahmadi, [....] und Plate, 2020, Neurolmage: Clinical %:

Darstellung des multimodalen TCS-MRT-Versuchsaufbaus: Rekonstruktionen eines 3D-TCS-Volumens aus
2-dimensionaler TCS. Zur Fusion eines 3D-TCS-Volumens mit dem MRT ist eine Kopfoberflachen-
Registrierung notwendig. Im Anschluss wurden alle Bildmodalitdten normalisiert und in einer rdumlichen
Gruppen-Schablone fusioniert. Die detektierten Auffalligkeiten (QSM+ und TCS+) wurden im Rahmen eines
Gruppenvergleiches (Parkinsonerkrankte versus gesunde Kontrollpersonen) in beiden Modalitaten einzeln

oder fusioniert analysiert.

Zudem wurden die MRT-Volumina aller Probanden in einen MRT-Atlas fusioniert. Die MRT-
Transformationen jedes Individuums auf dem Atlas konnten so auf die (bereits co-
fusionierten) Ultraschall-Volumina angewandt werden. Zur technischen Herangehensweise
verweise ich auf Abbildung 5.

Die manuelle Segmentierung der Strukturen im MRT erfolgte multi-variat, d. h. auf Grundlage
der Sichtbarkeit der Strukturen in einer oder mehreren der MRT-Sequenzen, sowie auf
Grundlage der beschriebenen Strukturen in der Literatur #"-”°. Eine manuelle Segmentierung
war fur einen Goldstandard-Atlas fur die 3D-Verteilung von SnE/SnHy in der QSM/TCS-

Darstellung notwendig.

Ergebnisse

Die Daten aller 50 Probanden konnten ausgewertet werden. Eine Transformierung der
manuell segmentierten SN-Hyperechogenitaten in den multimodalen MRT-TCS-
Gruppenatlas konnte bei allen Probanden durchgeflihrt werden.

In den QSM-Analysen zeigte sich ein erhohtes Signal bei Parkinsonpatienten im Bereich des
kaudalen Bereichs der Substantia nigra, wobei sie kranial eher medialer vorzufinden waren.
Diese Areale werden der Area tegmentalis ventralis (VTA) zugeordnet, im Speziellen dem

Plexus parabrachialis pigmentosus (PBP) und rostralem Anteil des VTA (rVTA) %'.
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In der TCS-Methode waren die detektierten SnHy/SnE-Volumina bei beiden Gruppen

hauptsachlich in der pars compacta der Substantia nigra lokalisiert. Die TCS-Volumina der

Parkinsonpatienten waren deutlicher groRer als bei den gesunden Kontrollpersonen (nahezu

3 x groler, 333,7 mm?® versus 109,9 mm®).

Wie auch in der QSM-Analyse zeigte sich das TCS-Volumen in den gleichen Arealen im

Mittelhirn (Substantia nigra, insb. pars compacta sowie VTA mit rVTA und PBP).

Insbesondere bei Parkinsonpatienten zeigte sich eine grole Uberlappung zwischen beiden

Modalitaten.

Abbildung 6 aus Ahmadi, [....]
und Plate, 2020, Neurolmage:
Clinical %

Darstellung der multimodalen
TCS-MRT-Lokalisationen:

in matten/abgeschwachten
Farben sind die Experten-
segmentierten Strukturen
(dunkelblau: Mittelhirn, griin:
Substantia nigra pars
reticulata; braun: Substantia
nigra pars compacta; rot:
Nucleus ruber; gelb: Nucleus
parabrachialis pigmentosus;
hellblau: Areas tegmentalis
ventralis).

Obere Reihe: in leuchtendem
Gelb sind die in
Parkinsonpat. auffalligen
QSM-Areale dargestellt.
Mittlere Reihe: die
Segmentierung im TCS bei
Parkinsonpat. (leuchtendes
Rot) und bei gesunden
Probanden (leuchtendes
Grin)

Untere Reihe:
Co-Lokalisation von QSM-
und TCS-Ergebnissen in der
Gruppen-Schablone (QSM
PD: gelb; TCS gesunde
Kontrollpersonen: griin; TCS
PD: rot)
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Diskussion

In unserer Studie konnten wir einen multimodalen Atlas des Gehirns mit fusionierten Daten
von TCS und MRT erstellen. Im Gegensatz zu unseren vorherigen Studien konzentrierten wir
uns in dieser Studie auf die Lokalisation der detektierten Hyperechogenitaten in der 3D-TCS-
Methode.

Wir konnten im Hinblick auf die Visualisierung, aber auch im Hinblick auf eine quantitative
Messung eine groRe Uberlappung der signalstarken Areale beider Bildmodalitaten bei M.
Parkinson-Erkrankten und gesunden Kontrollpersonen in den QSM-Sequenzen und den
TCS-Arealen detektieren. Wir konnten somit in vivo nachweisen, dass es sich bei dem TCS-
Signal bzw. Hyperechogenitaten tatsachlich um Areale mit einer erhéhten magnetischen
Suszeptibilitdt handelt, wie sie bei einem erhdhten Eisengehalt zu erwarten ist, und konnten
diese anhand eines multimodalen Atlas raumlich exakter zuordnen. Wie zuvor beschrieben,
ermdglicht die QSM-Messung allerdings keine sichere Differenzierung in Fe* - oder Fe**-
lonen.

Es fand sich ein erhdhtes Signal in beiden Modalitaten im Bereich der Substantia nigra pars
compacta, sodass davon auszugehen ist, dass das TCS-SnHy/SnE-Signal auf
Eisenablagerungen basiert, was bisher angenommen worden war 8'8'° bislang jedoch noch
nicht mit einem multimodalen Bildgebungsansatz mittels 3D-TCS und MRT in vivo bestatigt
werden konnte. Als wichtigstes Ergebnis unserer Studie fanden sich zudem mittels beider
Methoden bei Parkinsonpatienten im Bereich der Area tegmentalis ventralis (VTA) ebenfalls
Auffalligkeiten, insbesondere in den rostralen Anteilen der VTA (rVTA) und dem Nucleus
parabrachialis pigmentosus (PBP). Diese Areale werden u. a. dem mesolimbischen System
zugeordnet und haben in Studien wiederholt pathologische Veranderungen bei M. Parkinson
gezeigt *’". Eine mesolimbische Symptomatik (z. B. Depression) zeigt sich oft bereits in
Friuhstadien der Erkrankung, was als Folge der pathologischen Signale und der daher
naheliegenden Neurodegeneration in diesen Bereichen angenommen werden kann.
Bildmorphologische Veranderungen beim M. Parkinson, die wir mittels 3D-TCS und MRT
detektieren konnten, sind somit nicht nur isoliert im Bereich der Substantia nigra zu finden,
sondern spiegeln auch eine Beteiligung der anderen genannten Netzwerkstrukturen wider.
Die von uns etablierte volumetrische Vermessung einer 3D-Struktur (Hyperechogenitat) kann
eine objektive und detailliertere Analyse ermoglichen. Zudem ist erstmalig eine genaue
Lokalisation der TCS-Hyperechogenitaten mittels eines neu entwickelten multimodalen TCS-
MRT-Atlas erfolgt.
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A.4. Pathophysiologische Veranderungen beim M. Parkinson in der
Bewegungsanalyse

A.4.1. Einleitung

Motorische Symptome beim M. Parkinson sind oft der Anlass fir eine erste arztliche
Kontaktaufnahme, wenn sie durch die Erkrankten selbst bzw. deren Umfeld wahrgenommen
werden.

Ein isoliertes Auftreten von milden motorischen Symptomen, z. B. ein asymmetrischer
Armschwung, kann nicht als ein sicher pathognomisches Symptom einer M. Parkinson-
Erkrankung eingeordnet werden. Dennoch gibt es Hinweise, dass dies bereits auf eine
Beeintrachtigung des nigrostriatalen Systems hinweist und somit als praklinisches Symptom,
neben auch nicht motorischen Symptomen, einzuordnen ist ''*'. So konnte gezeigt werden,
dass eine Kombination dieser praklinischen Symptome bei gesunden Probanden auf ein
erhéhtes Risiko deutet, im Verlauf einen M. Parkinson zu entwickeln .

In einer prospektiven Studie zeigten z. B. auch subjektive Beschwerden von Probanden wie
Steifigkeit, Tremor, aber auch Gleichgewichtsprobleme, eine Assoziation mit einem erhdhten
Risiko, im Verlauf einen M. Parkinson zu entwickeln ©°.

Unabhangig von den Symptomen war die Latenz in einer retrospektiven Studie zwischen

erstem Auftreten eines Symptoms bis hin zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 10,2 Jahre *'.

Eine Veranderung des Armschwungs bei Parkinsonpatienten ist ein haufiges und frihes
Symptom und beinhaltet eine reduzierte Armschwungamplitude, insbesondere auf der Seite,
die zuerst bzw. starker betroffen ist, und beruht u. a. auf einer gestorten Koordination der
Arme %2959 |m Hinblick auf einen reduzierten Armschwung zeigten sich Auffalligkeiten bei
Probanden 2,2 bis 4,7 Jahre, bevor eine Parkinson-Diagnose (iberhaupt gestellt wurde *'.
Eine Reduktion der Armschwungamplitude bringt eine reduzierte Stabilitat mit sich und hat

Auswirkungen auf die physiologischen Bewegungen des Kdérperschwerpunktes 8.

Neben motorischen Veranderungen des Armschwungs zeigen sich bei Parkinsonpatienten,
wie zuvor bereits erwahnt, Gang- und Gleichgewichtsstérungen. Hierzu gehort u. a. eine
verzdgerte oder nicht mogliche Schrittinitiierung.

Bei einer Schrittinitiierung finden unmittelbar vor dem Schritt unwillktrliche vorbereitende
Muskelaktivitaten und komplexe Bewegungsablaufe statt. Hierbei handelt es sich um
antizipatorische posturale Adjustierungen (anticipatory postural adjustments, APA), die
Gewichtsverlagerungen vor einer Schrittinitierung beschreiben. Diese Gewichtsverlagerung

ermdglicht die fur die Ganginitiierung notwendige Entlastung des Schwungbeins und die
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Vorwarts-Gewichtsverlagerung des Koérperschwerpunktes, die wiederum ein ,Vorwartsfallen®
des Kdrpers ermdglicht, 22:25:29.70.102

In verschiedenen Studien sind bei Parkinsonpatienten veranderte APA beschrieben 54:68:69.94,
Aber auch andere Erkrankungen aus dem Kreis der Bewegungsstorung, wie die Dystonie,
wurden wiederholt in Zusammenhang mit veranderten APA gebracht 7327, Im Rahmen von
berichtetem Auftreten von Gangstérungen bei Patienten mit Dystonie nach tiefer
Hirnstimulation (DBS) im globus pallidus internus (GPi) untersuchten wir in einer Studie den
Effekt der Stimulation auf APA 2*. Hierbei zeigte sich bei Anderung der Stimulatoreinstellung
(on/off) kein direkter Effekt auf die APA und der klinischen Angaben der Patienten im
Hinblick auf eine subjektive Einschatzung von mdglichen Sturz- und Freezing-assoziierten

Alltagssituationen. Diese Studie wird hier nicht ausfuhrlich vorgestellt.

Insbesondere wurde der Effekt von veranderten APA als Ursache bei Gang-Freezing
(Bewegungsblockade, z. B. Unfahigkeit, einen Schritt zu initiieren) diskutiert 8%, Freezing ist
ein Phanomen, welches im Rahmen der Parkinsonerkrankung auftreten kann und ungefahr
die Halfte der Parkinsonerkrankten betrifft, insbesondere mit zunehmender
Erkrankungsdauer, und ein sehr belastendes Syndrom fiir die Betroffenen ist . Die
Pravalenz von Freezing differiert in den Studien sehr (5 bis 85,9 %) '*2. In dieser aktuelleren
Studie zeigte sich eine Pravalenz von knapp 38 % bei Erkrankten, die 5 Jahre oder mehr an
M. Parkinson erkrankt waren. Langer erkrankte (= neun Jahre) Parkinsonpatienten zeigten
eine Pravalenz von knapp 65 %.

Diese Zahlen zeigten deutlich, dass Freezing ein haufiges Symptom im Rahmen der

Parkinsonerkrankung ist.

Bei der Parkinsonerkrankung geht man zudem von einem Verlust des inneren Taktsystems

aus 37,109

, wobei genau dieses bei Ganginitiierung gebraucht wird. Sogenanntes ,,Cueing” als
Taktgeber zur Initiierung einer Bewegung hat bereits bei gesunden Probanden einen Effekt
auf APA bei einer Ganginitiierung gezeigt *°. Dieser Effekt von Cueing auf APA konnte bei
Parkinsonpatienten, insbesondere auch Patienten mit Freezing, auch eindeutig
nachgewiesen werden *'%"_ Cueing bei Parkinsonpatienten mit z. B. Freezing hat sich als

effektiv gezeigt und wird vielfach therapeutisch eingesetzt '%.

Eine weitere motorische Auffalligkeit sind ein verandertes Drehverhalten von
Parkinsonpatienten. Pathologische Drehungen bei Patienten mit Parkinson im Alltag stellen
die Patienten oft vor Schwierigkeiten und flihren teilweise auch zu Stiirzen %28, Es gibt nur
wenige Studien, die sich direkt mit Drehungen bei Parkinsonpatienten beschéaftigt haben,

obwohl Drehungen im Alltag oft notwendig und genutzt werden. In diesen Studien zeigte sich
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ein sogenanntes ,en bloc“-Drehen, bei dem es bei Parkinsonpatienten zu einer simultanen
Rotation von Kopf, Rumpf und Becken kommt °2. Im Gegensatz dazu ist ein physiologischer
Bewegungsablauf bei gesunden Probanden kranio-kaudal initiiert (z. B. Einleitung durch den
Kopf mit segmentaler Fortfihrung). Leider zeigte sich auch hier ein nur unzureichender

Effekt einer medikamentésen Therapie °'.

A.4.2. Zielsetzung der habilitationsrelevanten Arbeiten

Im Rahmen des Habilitationsprojekts wurden pathologische/pathognomische Veranderungen
im Bewegungsablauf bei Patienten mit M. Parkinson untersucht.

Das zugrunde liegende Interesse dieser Forschungsarbeiten war es, zum einen weitere
diagnostische Zeichen flr die Diagnose der Parkinsonerkrankung zu identifizieren, zum
anderen ein Verstandnis Uber die Pathophysiologie der Gang- und Gleichgewichtsstérung
bei der Erkrankung zu generieren.

Hierzu flhrten wir eine Analyse des Armschwungs durch und nahmen uns der Fragestellung
an, ab wann ein asymmetrischer Armschwung als pathologisch zu werten ist und somit als
moglicher Hinweis fur einen M. Parkinson einzuschatzen ist.

Auflerdem untersuchten wir komplexe Gleichgewichtsreaktionen, die vor der Ganginitiierung

stattfinden, sowie die Drehung von Parkinsonpatienten (mit und ohne Freezing).
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A.4.3. Studienaufbau und -ergebnisse

A.4.3.1. Armschwungasymmetrie

Normative data for arm swing asymmetry: how (a)symmetrical are we?

Plate A, Sedunko D, Pelykh O, Schlick C, limberger JR, Bétzel K. Gait Posture. 2015
Jan;41(1):13-8.

Einleitung
Der Armschwung wahrend des aufrechten Ganges ist bei M. Parkinson-Patienten bereits im

Frihstadium der Erkrankung oft asymmetrisch *29°_ Zudem hat der Einfluss von
verschiedenen kognitiven Aufgaben (,Dual-Tasking®) sowohl bei gesunden Probanden als
auch bei Parkinsonpatienten einen Effekt auf das generelle Gangbild gezeigt °*°.

Ab wann eine Armschwungasymmetrie wahrend des Gehens objektiv als pathologisch zu
werten ist, wurde bisher nicht untersucht. Hierzu untersuchten wir den Armschwung in
verschiedenen Altersgruppen in einem gesunden Probandenkollektiv unter verschiedenen

Bedingungen (u. a. ,Dual-Tasking“) sowie bei Parkinsonpatienten.

Methodik

Als Normkollektiv untersuchten wir eine gréRere Kohorte (60 Probanden) gesunder
Personen unterschiedlichen Alters (40 — 70 Jahre), wobei wir diese in drei verschiedene
Subgruppen einteilten (40 — 49 J., 50 — 59 J. und 60 — 75 J.). Zudem wurde eine kleinere
Parkinson-Vergleichsgruppe (n = sieben) im frihen Stadium (Hoehn und Yahr 1 — 1,5,
Erkrankungsdauer bis zu drei Jahren) untersucht. Die Untersuchung fand auf einem
Laufband (HP/Cosmos) statt. Die Winkelamplituden des Gang-assoziierten Armschwungs
wurden mittels sechs Ultraschallsensoren (bilateral jeweils an Schulter-, Ellenbogen- und
Handgelenk) mit einer Abtastrate von 20 Hz fur eine Dauer von 31 s aufgezeichnet.

Es wurden verschiedene Parameter (z. B. Amplitude, Asymmetrie-Index nach Kuhtz-
Buschbeck et al. %8, absoluter Asymmetrie-Index ohne Berlicksichtigung der

Seitendominanz) jeweils wahrend der individuell gewahlten Geschwindigkeit sowie bei

AS] — (mstLI?R)> « 100, Formel aus Kuhtz-Buschbeck et al., 2008, Gait & Posture 58: Asymmetrie-
Index (ASI), der mittels dem gemittelten Armwinkel von links (L) und
rechts (R) einer 30 s-Messung errechnet wird. 0 bedeutet eine komplette
Symmetrie, positive Werte ein Uberwiegen des Armschwungs links,

negative ein Uberwiegen rechts.

3,0 km/h und 4,0 km/h, beim Rickwartszahlen sowie beim Stroop-Test (somit auch unter

,Dual-Tasking-Aufgaben®) wahrend der individuell gewahlten Geschwindigkeit untersucht.
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Ergebnisse
Es zeigten sich unter den gesunden Probanden in allen Altersgruppen variable Amplituden

und auch Seitenasymmetrien, wobei Parameter wie z. B. GroRe, Gewicht keinen Einfluss

hatten.
Velocity 3 km/h Velocity 4km/h Stroop test (s.p. velocity) Counting backwards
(s.p. velocity)
Group Larm Rarm ASI  ASIabs Larm Rarm ASI  ASIabs Larm Rarm ASI ASI abs Larm Rarm ASI ASI abs
Healthy Mean 226 198 164 327 262 250 93 279 261 200 242 366 282 260 115 301
Std dev 75 114 36.0 220 79 123 337 208 94 112 362 234 73 124 357 220
Confid interv 27.6-39.1 22.9-338 30.5-42.7 24.8-36.3
of mean (95%)
Patients Mean 209 200 32 574 246 247 -0.7 535 154 141 9.7 765 21.0 194 45 64.7
Std dev 16.6 9.8 69.7 32.1 164 11.2 64.4 285 121 140 841 19.1 144 140 754 288

Tabelle 2 aus Plate et al., 2015, Gait & Posture 85:
Armschwungdaten (Amplitude, Asymmetrie-Index relativ und absolut) der gesunden Probanden wie auch

der Parkinsonpatienten unter 4 verschiedenen Bedingungen (s.p.: self-preferred)

Es zeigte sich eine signifikant gréRere Armschwungamplitude bei den Alteren sowie beim
schnellen Gehen. Tendenziell (p = 0,082) zeigte sich eine Asymmetrie bei der langsamen
Geschwindigkeit (3,0 km/h) (siehe Abbildung 7) deutlicher und der linke Arm zeigte meist

eine Armschwung-Dominanz.

70 - Age group Abbildung 7 aus Plate et al., 2015,

Gait & Posture 85:
60 o

Dargestellt ist der absolute
507 Asymmetrie-Index der
40 1 verschiedenen Altersgruppen bei
m40-49 . — .
30 - 50.59 verschiedenen Geschwindigkeiten

20 4 60-75 mit Standard-Abweichung (s.p.:

10 - self-preferred)

Asymmetry-Index [ absolute ]

Velocity

Wahrend des ,Dual-Taskings® konnte ein signifikanter Anstieg des Asymmetrie-Index bei der
gesunden Kohorte beobachtet werden, insbesondere wahrend des Stroop-Tests, wobei die
Armschwung-Amplituden-Dominanz des linken Arms deutlicher wurde.

Im Hinblick auf die Parkinsonkohorte zeigte sich die Amplitude im Vergleich zu den
gesunden Probanden nicht wesentlich unterschiedlich. Die Armschwung-Asymmetrie war bei
den Parkinsonpatienten allerdings deutlicher, insbesondere wahrend des ,Dual-Taskings".
Der absolute Asymmetrie-Index lag ohne zusatzliche kognitive Aufgaben zumeist > 50, mit

zusatzlichen kognitiven Aufgaben war er bei allen Parkinsonpatienten ber 50 (siehe
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Abbildung 8). Ein absoluter Asymmetrie-Index von 50 zeigte eine Spezifitat von 0.79 und

eine Sensitivitat von 0.666.

1009 ° Abbildung 8 aus Plate et al.,
8 f 85.
904 8 o o 2015, Gait & Posture °°:
° 8 ° Absoluter Asymmetrie-Index
- o
801 T der gesunden
2o T o Kontrollpersonen (CONT,
% 9 Kastengraphik) und
§ 60 o o Patienten (PAT, Ringe)
< o
5 8 8 unter den verschiedenen
50
i o Bedingungen. Dargestellt ist
- o
E 20 o die gesunde Kontrollkohorte
2’ o o mittels einer Kastengraphik
309 ° mit 50 %-Perzentile (Box),
20 o Konfidenzintervall (Whisker)
und Median (Linie).
- T T l l
0 0 Q
3km/h s.p.speed 4km/h 100back Stroop
CONT PAT CONT PAT CONT PAT CONT PAT CONT PAT
Diskussion

Ein Einfluss der Ganggeschwindigkeit auf die Amplitude konnte bestéatigt werden 2,
Interessanterweise war die Armschwung-Amplitude bei den Alteren gréRer als bei den
Jungeren, was mdéglicherweise im Rahmen von vermehrten Gang- und
Gleichgewichtsreaktionen einzuordnen ist. Der physiologische Asymmetrie-Index (Al) der
individuellen Geschwindigkeit zeigte sich dhnlich zu vorherigen Studien *%. Eine gleichzeitig
mentale Beanspruchung flhrte zu einer signifikanten Asymmetrie.

Wie bereits beschrieben 629

, war die Amplitude von Parkinsonpatienten geringer, wobei sich
insbesondere die Asymmetrie in friihen Stadien auffallig zeigte. Auch hier potenzierte ,Dual-
Tasking"“ die Ergebnisse.

Unsere Daten weisen darauf hin, dass erst ein Asymmetrie-Index ab mind. 50 als
pathologisch einzuordnen ist. Diese Erkenntnisse unterstiitzen ® eine Einbeziehung des

Armschwungs in die Frihdiagnose einer Parkinson-Erkrankung.
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A.4.3.2. Schrittinitiierung und Drehung

Anticipatory postural adjustments are unaffected by age and are not absent in

patients with the freezing of gait phenomenon.

Plate A, Klein K, Pelykh O, Singh A, Bétzel K. Exp Brain Res. 2016 Sep;234(9): 2609-18.

Einleitung

Im Hinblick auf physiologisch veranderte antizipatorische posturale Adjustierungen
(anticipatory postural adjustments, APA) im Laufe des Alterungsprozesses gibt es nur
wenige Studien, die die vorbereitenden posturalen Ablaufe bei Gang- und Schrittinitiierung
und deren Veranderungen bei gesunden Probanden untersucht haben. Diese sind teilweise
inkongruent 4859106,

Veranderte APA werden verdachtigt, an der Gangstorung beim M. Parkinson, insbesondere
auch beim Phanomen des Freezings, beteiligt zu sein %779,

Ein Faktor, der anscheinend Einfluss auf die Ganginitiierung bzw. APA bei
Parkinsonpatienten hat, sind Stimuli, wobei die Studienergebnisse auch hier nicht einheitlich
sind 26,31,56.

Wir haben im Rahmen der hier vorgestellten Studie mégliche Veranderungen der APA in
verschiedenen Altersgruppen sowie bei Parkinsonpatienten mit und ohne Freezing

untersucht sowie den Einfluss von Stimuli auf die APA.

Methodik

Wir untersuchten eine Gruppe von 60 gesunden Probanden (40 — 73 J.) und 26
Parkinsonerkrankte (16 Patienten mit Freezing, zehn Patienten ohne Freezing) auf einem
stehenden Laufband mit Drucksensoren. Die Probanden wurden aufgefordert loszugehen,
zum einen selbst-initiiert, zum anderen nach einem visuellen Signal (Initialisierungsstimuli:
intrinsisch versus extrinsisch).

Aufgezeichnet wurde der Center of pressure (CoP) wahrend der Ganginitiierung. Der APA
wird definiert als Auslenkung des CoP zum Schwungbein (APA 1) und Auslenkung des CoP
zum Standbein (APA 2) (siehe hierzu auch Abbildung 9).
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Ergebnisse

Auler einer signifikanten negativen Korrelation zwischen Alter und Dauer des APA 1 bei
einem externen Stimulus (altere Probanden mit kiirzerer APA 1-Dauer) zeigte sich kein
weiterer signifikanter Einfluss des Alters auf die APA.

Bei Parkinsonpatienten waren die APA im Vergleich zu den gesunden Probanden tendenziell
reduziert (geringere Amplitude, langsamere Geschwindigkeit). Nur die Amplitude des medio-
lateralen APA (insbesondere APA 1) der Freezing-Parkinsongruppe war signifikant kleiner im
Vergleich zu den gesunden Kontrollgruppen (siehe auch Abbildung 10). APA waren bei
Parkinsonpatienten generell haufiger mehrfach nachweisbar, interessanterweise
insbesondere bei Patienten ohne Freezing.

Wir konnten feststellen, dass die APA in jeder Gruppe (gesunde Probanden und
Parkinsongruppe) durch eine extern stimulierte Initialisierung, wie in unserer Studie durch ein
Lichtsignal, groRer und schneller waren. Die Zeit zwischen Schrittinitiierung und externem
Stimulus war bei den Parkinsonpatienten mit Freezing signifikant verlangert im Vergleich zu

jeder anderen Gruppe, auch der Parkinsongruppe ohne Freezing.
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Diskussion

Anhand unserer Daten konnten wir nahezu keine signifikanten physiologischen
Veranderungen im Rahmen des Alterungsprozesses (40 Jahre bis > 60 Jahre) sowie
zwischen moderat betroffenen Parkinsonpatienten und gesunden Probanden feststellen. In

einer Studie von Halliday et al. *®

wurde eine wesentlich jungere Kohorte mit alteren
gesunden Kontrollpersonen wie auch Parkinsonpatienten verglichen. Es wurde eine
progrediente Verlangsamung der Ganginitiierung diskutiert, ohne signifikante Unterschiede
detektieren zu kénnen. In Zusammenschau mit unseren Befunden ist von einem relativ
stabilen Ablauf der APA im Laufe des Lebens auszugehen.

Es zeigten sich in Anlehnung an vorherige Studien bei externen Stimuli gréRere APAs, die
schneller und kirzer waren 262",

Es konnten entgegen bisherigen Ergebnissen und Hypothesen anderer Forschungsarbeiten
3177 keine signifikanten APA-Unterschiede zwischen Parkinsonpatienten mit und ohne
Freezing-Phanomen gefunden werden. Unsere Ergebnisse detektierten nur signifikante
medio-laterale APA-Unterschiede zwischen Freezern und gesunden Kontrollpersonen, wobei
sich im Hinblick auf den anterio-posterioren APA keinerlei signifikante Unterschiede
detektieren lielRen.

55,69 somit nicht unterstiitzen, in denen bereits von

Unsere Daten kénnen vorherige Studien
veranderten APA in einem friheren Erkrankungsstadium berichtet wurde. Wir schlossen aus
den Ergebnissen keine primare Beteiligung von veranderten APA am Freezing, wobei

sicherlich eine multifaktorielle Genese zu diskutieren ist.
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Spatial constraints evoke increased number of steps during turning in Parkinson's

disease.

Fietzek UM, Stuhlinger L, Plate A, Ceballos-Baumann A, Bétzel K. Clin Neurophysiol. 2017
Oct;128(10):1954-1960.

Einleitung
Drehungen auf der Stelle bei Parkinsonpatienten werden im Rahmen standardisierter Tests

wie dem MDS-UPDRS (Movement Disorder Society — Unified Parkinson's Disease Rating
Scale) untersucht **. Studien, die Drehungen bei Parkinsonpatienten untersucht haben,
konnten zeigen, dass durch diese Bewegungsanforderung ein Freezing-Phanomen
provoziert werden kann 61°"1"3 Des Weiteren gibt es Erkenntnisse, dass eine gewisse
raumliche Enge ebenfalls ein Triggerfaktor fir Freezing ist °2, was z. B. beim Durchtreten
eines Turrahmens oder beim Durchgehen zwischen zwei Hindernissen der Fall ist.

Im Rahmen unserer Studie untersuchten wir den Einfluss von verschiedenen raumlichen
GroRenverhaltnissen auf die Drehbewegung von gesunden Probanden sowie an M.
Parkinson-Erkrankten (mit und ohne Freezing) *°. Das Ziel war es, mégliche Veranderungen
des Drehverhaltens und eine Provokation von Gangauffalligkeiten bei den Probanden zu
detektieren. Dies diente insbesondere dem Ziel, einen Test zu entwickeln, der die Diagnostik
einer Freezing-Symptomatik méglichst objektiv und friihzeitig im Krankheitsverlauf

ermaoglicht.

Methodik

Die Studienpopulation bestand aus 60 Probanden, wobei 44 Parkinsonpatienten und 16
gesunde Kontrollpersonen teilnahmen. Anhand des Freezing-of-Gait-Questionaire (**, FOG-
Q) wurden die Parkinsonpatienten in Freezer und Nicht-Freezer eingeteilt.

Jeder Proband wurde aufgefordert, in einem Viereck auf dem Boden eine Drehung in beide
Richtungen zu machen. Es wurden jeweils Drehungen in einem Viereck von drei
verschiedenen GréRRen untersucht (30 x 30 cm, 40 x 40 cm, 50 x 50 cm). Das Dreh- und
Schrittverhalten wurde mittels eines Gyroskops an den Unterschenkeln sowie einem 3D-

Magnetometer auf dem Rucken des Probanden erfasst und ausgewertet.

Ergebnisse
Es konnten die Ergebnisse von 40 Parkinsonpatienten ausgewertet werden, von denen 21

Patienten aufgrund der Ergebnisse der FOG-Q als Freezer und 19 als Parkinsonpatienten
ohne Freezing eingeordnet wurden. Zudem konnten die Ergebnisse von allen 16 gesunden

Probanden ausgewertet werden.
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Wie in Abbildung 11 zu sehen, nahm die Schrittanzahl negativ korrelierend zur Gré3e des

Quadrates ab, z. B. je kleiner das Quadrat, desto héher die Anzahl der bendtigten Schritte.

Parkinsonpatienten zeigten eine generell vermehrte Schrittanzahl. Parkinson-Freezer zeigten

fast ausschlieBlich signifikant mehr Schritte, wahrend ein signifikanter Gruppenunterschied

zwischen gesunden Kontrollpersonen und Parkinsonpatienten ohne Freezing erst beim

Drehen in einem 30 x 30 cm?-Quadrat zu sehen war.

Annliche Ergebnisse zeigten sich in der Dauer der Drehung: je kleiner das Quadrat, desto

langer brauchten die Patienten. Die Ergebnisse zwischen der gesunden Kohorte und

Parkinsonpatienten ohne Freezing unterschieden sich nicht signifikant, wahrend die Freezer

deutlich langer brauchten, was signifikant deutlicher im 30 cm-Quadrat zu detektieren war.

step number [N]

OHC @OPwPw/oFOG mPwPw/FOG

25 ~

50cm

50 -
40,9
40 -
30,6
30 1 22,7
17,9
20 !
13,3
9,2 116 10,2 1o
ninl Ex EA
0
50cm 40cm 30cm

duration [sec]

OHC OPwPw/oFOG mPwPw/FOG

20,5

40cm 30cm

Abbildung 11 aus Fietzek, [...], Plate, [...]
et al., 2017, Clinical Neurophysiology “°:
Dargestellt sind die Ergebnisse der
Dauer einer 360°-Drehung sowie die
Anzahl der Schritte der verschiedenen
Probanden (gesunde
Kontrollpersonen, Parkinsonpatienten
mit und ohne Freezing) im Vergleich
der unterschiedlich groRen Vierecke.
(HC: gesunde Kontrollpersonen; PwP
w/o FOG: Parkinsonpatienten ohne
Freezing; PwP w/FOG:

Parkinsonpatienten mit Freezing).

Diskussion

Generell konnten wir nachweisen, dass eine raumlich engere Voraussetzung zum Drehen

auf der Stelle zu einer erhdhten Schrittzahl sowie zu einer verlangerten Dauer der Drehung
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fuhrt. Dies traf fur alle Probanden zu und zeigte sich deutlicher bei Parkinsonpatienten und
insbesondere bei Parkinsonpatienten mit Freezing.

Diese Erkenntnisse sollten in der subjektiven als auch objektiven Beurteilung (Skalen) von
Drehungen bei Parkinsonpatienten beachtet werden und kénnen z. B. bei Unklarheiten
helfen, Auffalligkeiten gezielter in der Untersuchung detektieren zu kdnnen. Zudem kdnnen

diese Erkenntnisse im Hinblick auf therapeutische Ansatze von Nutzen sein.
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