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A.  Kumulative Habilitationsschrift zum Thema 

„Pathophysiologische Veränderungen 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 

Einschätzung der behandelnden Kollegen. In der Regel werden nuklearmedizinische 

Untersuchungen sowie der Ultraschall der Mittelhirnregion nur bei unklaren Fällen 

angewendet. Die Heterogenität der Erkrankung, auch in ihren verschiedenen Stadien, 

erschwert die Diagnostik und führt weiterhin zu verzögerten Diagnosen wie auch zu ver-

zögerten Therapien. Insbesondere im Hinblick auf zunehmende Fortschritte einer möglichen 

kausalen Therapie bzw. Krankheits-modifizierenden Therapie ist eine frühe 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 Untersuchungsmöglichkeit zu generieren, 

bei der dreidimensionale Strukturen wie das Mittelhirn und Echogenitäten/ Hyperecho-

genitäten im Bereich der Substantia nigra valide dargestellt und analysiert werden können. 

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 Unabhängigkeit von der Erfahrung des Untersuchers hin, was einen Einsatz in 

der Routine erleichtern würde.  

 

Mithilfe weiterer technischer Entwicklungen war es zudem möglich, 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 (Fe2+ oder Fe3+) in wässrigen Eisenchlorid-Lösungen vor allem in 

Bezug auf ihre Relaxationseigenschaften ermitteln; die mittels QSM gemessene 

magnetische Suszeptibilität war dagegen für beide Ionen ähnlich. Eine direkte Übertragung 
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dieser Ergebnisse auf Messungen in vivo ist jedoch nicht möglich, da Eisenionen im Gewebe 

eine andere Relaxationseigenschaft haben als freie Eisenionen in Lösung. 

Des Weiteren war es möglich, erstmalig eine Co-Registrierung der generierten 3D-TCS mit 

MRT-Bildern durchzuführen. Insbesondere auch Eisen-spezifische Sequenzen erbrachten 

weitere Informationen über die Ätiologie der TCS-Hyperechogenitäten im Bereich der 

Substantia nigra sowie über deren genaue Lokalisation aufgrund der besseren räumlichen 

Auflösung der MRT-Daten.  

Zusammenfassend war es möglich, im Rahmen der oben erwähnten Erkenntnisse eine neue 

Methode zur (frühzeitigen) Detektion einer Parkinsonerkrankung zu entwickeln. Weiterhin 

konnten wir anhand der auch ergänzenden Erkenntnisse aus MRT-Untersuchungen weitere 

pathophysiologische und neurotopographische Erkenntnisse gewinnen. Die Übertragung 

unserer Methode auf kommerziell erhältliche Ultraschallgeräte ist somit durch unsere 

Vorarbeiten möglich geworden.  

 

Ein weiterer Schwerpunkt unserer Forschungen war, Erkenntnisse über Auffälligkeiten beim 

Gang bei M. Parkinson zu erhalten. Hierzu untersuchten wir klinische Frühzeichen, die 

bekanntermaßen beim M. Parkinson bestehen können (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 führte dabei zu einem deutlicheren Ergebnis.  

 

Wir untersuchten zudem antizipatorische posturale Adjustierungen (APA; 

Gleichgewichtsreaktionen) vor einer Schrittinitiierung. Diese zeigten sich unbeeinflusst durch 

Alter und relativ unverändert bei Patienten mit Freezing. Stimuli führten allgemein zu 

kleineren, schnelleren und kürzeren APA. Anhand unserer Ergebnisse sehen wir die 

Pathogenese des Freezing-Phänomens nicht ausschließlich in veränderten 

Gleichgewichtsreaktionen.  

 

Des Weiteren untersuchten wir Drehungen auf der Stelle bei gesunden Probanden und 

Parkinsonpatienten. Dabei zeigten sich die pathologischen Veränderungen in räumlicher 

Enge deutlicher, insbesondere bei Patienten mit Freezing, was in der Untersuchung 

berücksichtigt werden kann und sollte.   
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Mit den geschilderten Erkenntnissen konnten wir Bewegungspathologien der 

Parkinsonerkrankung hinsichtlich ihrer Sensitivität und ihrer Inzidenz in unterschiedlichen 

Parkinson-Patienten-Gruppen (Alter, Patienten ohne und mit Freezing) besser 

charakterisieren. Diese Erkenntnisse können helfen, insbesondere in der Frühdiagnostik 

spezifischer untersuchen zu können, um so frühzeitiger Bewegungsauffälligkeiten entdecken 

zu können.  
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A.2.  Einleitung zur Habilitationsschrift 
 

Morbus Parkinson ist die zweithäufigste neurodegenerative Erkrankung weltweit und die 

Prävalenz hat sich innerhalb von 25 Jahren (1990 – 2015) auf über sechs Millionen 

Erkrankte auf der ganzen Welt verdoppelt. Im Hinblick auf die stetig älter werdende 

Bevölkerung wird in den nächsten Jahren ein weiterer deutlicher Anstieg der Erkrankung 

erwartet mit einer erneuten Verdopplung der Anzahl oder mehr bis 2040 35. Bis heute sind die 

detaillierten pathophysiologischen Zusammenhänge in der Entstehung, auch der teilweise 

sehr heterogenen Symptome, nicht vollständig bekannt. Dies erschwert sowohl die Diagnose 

als auch die Therapie des M. Parkinson erheblich.  

 

Die Diagnose des M. Parkinson im Frühstadium ist nicht immer eindeutig zu stellen, nicht 

zuletzt, da sich die Erkrankung sehr heterogen und facettenreich zeigt 15,21,57,105.   

Bisher wird die klinische Diagnose anhand einer Bradykinesie mit entweder einem 

Ruhetremor und/oder einem Rigor gestellt 88. 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 

längerfristige Erkrankung zugrunde liegend. Es ist bekannt, dass eine motorische 

Manifestation der Erkrankung mit einem deutlichen Verlust dopaminerger Zellen in der 

Substantia nigra einhergeht 38. Gangauffälligkeiten sind dabei oft die ersten motorischen 

Symptome und sind im Hinblick auf eine pharmakologische Therapie schwer zu  

behandeln 76. Aufgrund zunehmend therapeutischer Forschungsansätze zur 

Krankheitsmodifikation und Neuroprotektion ist eine möglichst frühe Diagnose eine wichtige 

Zielsetzung der aktuellen Forschung 86. Neben dem Aspekt der bestmöglichen Betreuung 

und Behandlung von Parkinsonpatienten wurde auch ein sozioökonomischer Benefit durch 

eine frühe Diagnostik und Therapie festgestellt 34.  
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A.3.  Pathophysiologische Veränderungen beim M. Parkinson in der 
dreidimensionalen transkraniellen Sonographie 

 

A.3.1.  Einleitung  
 

Sonographische Veränderungen beim M. Parkinson konnten Mitte der 90er-Jahre erstmalig 

in der üblichen zweidimensionalen transkraniellen Sonographie (transcranial sonography = 

TCS) im Bereich der Substantia nigra detektiert werden 9. Hierbei stellte sich heraus, wie im 

Rahmen von vielen Folgestudien bestätigt wurde, dass bei bis zu 90 % der an M. Parkinson- 

Erkrankten eine sog. Hyperechogenität der Substantia nigra im Ultraschallbild zu erkennen 

war (siehe Abbildung 1) 111.  

 

 
 

 

 

 

 

Die zweidimensionale Methode analysiert eine (Hyper-)Echogenität im Bereich der 

Substantia nigra aufgrund eines echoreichen TCS-Signals, die anhand der Fläche 

planimetrisch eingeordnet wird. Ein entsprechender Cut-off-Wert wird je nach verwendetem 

Gerät und anhand der 90. Perzentile individuell festgelegt. Ist die gemessene Fläche größer 

als der Cut-off-Wert, spricht man von einer Hyperechogenität 111. In bisherigen Studien 

wurden Flächen von > 0,25cm2 typischerweise als hyperechogen definiert. Flächen, die 

kleiner sind, werden als echogen bezeichnet. Im Folgenden werden in dieser Arbeit die 

Hyperechogenitäten im Bereich der Substantia nigra mit „SnHy“, Echogenitäten mit „SnE“ 

abgekürzt. 

Wenn derartige Hyperechogenitäten bei asymptomatischen Probanden (> 50 Jahre alt) 

gefunden werden, zeigten diese in longitudinalen Studien ein 17-fach erhöhtes Risiko nach 

drei Jahren 12, nach 5 Jahren sogar ein 20-fach erhöhtes Risiko, an M. Parkinson zu 

erkranken 14. In den letzten 20 Jahren hat sich die Methode der zweidimensionalen 

Abbildung 1 aus Yilmaz & Berg, 2018, International Review of Neurobiology 111:  

Darstellung der Mittelhirnebene in der 2D-TCS-Methode; vergrößert dargestellt ist 

das Mittelhirn (echoarm) mit umrandeter Substantia nigra-Echogenität (A: gesunde 
Kontrollperson), bzw. -Hyperechogenität (B: Parkinsonpatient)  
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Ultraschalluntersuchung bei v.a. M. Parkinson zunehmend etabliert und ist inzwischen in den 

europäischen Richtlinien zur Diagnose der Parkinsonerkrankung als Level-A-Empfehlung 

integriert 10. Da gesunde Probanden auch gelegentlich Hyperechogenitäten aufweisen, ist 

mit der Ultraschallmethode niemals eine 100 %-ige Sensitivität bzw. Spezifität bei der 

Diagnostik zu erreichen, was bei den im Folgenden berichteten Studien zu berücksichtigen 

ist. 

 

Da es sich um eine zweidimensionale Analyse handelt, ist die TCS-Methode abhängig von 

der Ebene, in der der Untersucher misst. Eine valide Messung ist somit nicht nur von den 

anatomischen Gegebenheiten abhängig (ggf. Abschwächung des Ultraschallsignals durch 

die knöchernen 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 Qualität des Ultraschallsignals nicht gut ist.  

Eine Metaanalyse von TCS-Studien von 2001 bis 2015 zeigte eine Sensitivität von 83 % und 

eine Spezifität von 87 % im Hinblick auf eine Differenzierung zwischen M. Parkinson- 

Patienten und gesunden Kontrollpersonen 63. Andere Studien beschrieben wesentlich 

schlechtere Differenzierungsraten, die teilweise sehr stark variierten 23,100,107,108. Diese 

divergenten Ergebnisse führten immer wieder zu kritischen Einwänden in der Neurologen-

Gemeinschaft im Hinblick auf die Validität der TCS-Methode zur Diagnosesicherung bei M. 

Parkinson und anderen Bewegungsstörungen. In Studien, aber auch in den europäischen 

Richtlinien wird im Hinblick auf die TCS-Diagnostik empfohlen, dass eine ausreichende 

sonographische Expertise vorliegen muss, um die Technik anwenden zu können 10,89.   

 

Diese sonographisch detektierten Veränderungen sind mit anderen bildgebenden Verfahren 

nicht darstellbar. Bei den in der transkraniellen Sonographie detektierten 

Hyperechogenitäten handelt es sich nach Post-Mortem-Analysen und Tierstudien um Areale 

mit einem erhöhten Eisengehalt 18,19, wobei die genaue Pathogenese bisher nicht gänzlich 

geklärt ist. Im Rahmen eines erhöhten Eisengehaltes können vermehrt Sauerstoffradikale 

und oxidativer Stress entstehen und so zum Untergang von dopaminergen Zellen führen 47. 

Eisen in bestimmter Formation ist in der Pathogenese des M. Parkinson im Verdacht, eine 

pathologische Aggregation von alpha-Synukleinen zu beschleunigen 61, die wiederum an der 

Pathogenese des M. Parkinson beteiligt sind 28.  

In der MRT-Bildgebung zeigten bestimmte Eisen-sensitive Sequenzen (u. a. QSM = 

Quantitative Susceptibility Mapping) ebenfalls einen erhöhten Eisengehalt im Bereich der 

Substantia nigra 4,20,91. Es gab viele MRT-Bildgebungsstudien, die sich mit der Diagnostik 
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beim M. Parkinson beschäftigt haben, wobei sich von den verschiedenen Ansätzen bisher in 

der Routine keine durchsetzen konnte 39, da es keine Methode bis jetzt schaffte, die 

Unterschiede zwischen Parkinsonpatienten und gesunden Kontrollpersonen in vivo 

signifikant detektieren zu können 73.  

 

 

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 Veränderungen im Bereich der Substantia nigra. Des Weiteren wollten wir 

in Kooperation mit der Klinik und Poliklinik für Radiologie Eisen-spezifische Veränderungen 

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-unabhängigeren Methode sowie die Generierung neuer Hinweise 

auf die genaue Lokalisation und Formation der pathologischen Hyperechogenitäten.  

In Kooperation mit dem Lehrstuhl für Informatikanwendungen in der Medizin (Computer 

Aided Medical Procedures, CAMP) der Technischen Universität München konnten wir auf 

der Grundlage erster Resultate eine Förderung der Deutschen Forschungsgesellschaft 

(DFG) für 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, Bötzel 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, Bötzel K, Navab N. Computer Vision and Image Understanding. Volume 164, 

November 2017, Pages 92-102. 

 

Einleitung 

Die Beweggründe einer Weiterentwicklung der zweidimensionalen zu einer neuen 

dreidimensionalen TCS-Technik beruhte, wie im oberen Abschnitt bereits ausführlich 

erläutert, auf der Grundlage, eine Untersucher- und Ebenen-unabhängigere Methode zu 

entwickeln sowie detailliertere Informationen über die hyperechogenen Auffälligkeiten im 

TCS zu generieren.  

Grundlagen waren zunächst, aber auch im Verlauf, diverse technische Forschungsarbeiten 

und Innovationen, die in Kooperation mit dem Lehrstuhl für Informatikanwendungen in der 

Medizin (Computer Aided Medical Procedures, CAMP) der Technischen Universität 

München erfolgten. Diese werden im Folgenden zusammenfassend erläutert.  
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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). Elf Probanden waren an M. 

Parkinson erkrankt, elf Probanden waren gesunde Personen.  

Mithilfe einer eigens entwickelten Methode führten 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 110. Zudem führten wir eine 

Mittelhirnsegmentierung mittels eines aktiven Oberflächenmodells durch 1.  

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 Ansätze beruhten darauf, 

dass die Datensätze verblindet zunächst von Hand segmentiert wurden, was sehr aufwendig 

und zeitintensiv ist. Es wurden im Verlauf die manuellen Segmentierungen der Zielstrukturen 

als Goldstandard und Trainingsmaterial für 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 30,74 sowie eine Segmentierung der Substantia nigra- 

Hyperechogenitäten 80 entwickeln. Für die Klassifikation wurde ein probabilistisches 

mathematisches Modell implementiert, das Hyperechogenitäten aufgrund ihrer visuellen und 

räumlichen Verteilung von regulärem Hirnparenchym separiert. Hierzu wurde eine 

Kombination der Intensität und Position jedes Voxels innerhalb einer Mittelhirn-Maske für die 

Klassifikation berücksichtigt. 

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 Überlappungsrate zwischen der manuellen Goldstandard-

Segmentierung und der semiautomatischen Segmentierung in Form des Dice-Koeffizienten 

berechnet.  

 

Ergebnisse 

Diese Studie bestätigte 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 für z. B. eine prospektive Fallzahlschätzung. Es zeigte sich 
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eine gute Sensitivität und Spezifität im Hinblick auf eine Klassifizierung zwischen gesunden 

Probanden und an M. Parkinson-Erkrankten von ca. 83 %. Die Überlappungsrate 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 durchführen und mit dieser ersten technischen Herangehensweise erstmalig 

transkranielle volumetrische Segmentationsdaten akquirieren und analysieren.  

 

 

 

A.3.3.2.   Studien zur Eignung von 3D-TCS für 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, Bötzel 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 Hintergründen 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 Hyperechogenitäten 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 Ultraschallgerätes orientierten sich dabei an veröffentlichten Empfehlungen 17 . Diese 
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Koordinaten sowohl des Probandenkopfes als auch des Ultraschallkopfes wurden durch ein 

optisches Tracking-Gerät 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 

anschließend 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. 

 

 
 

 

Ein Volumen bestand aus zwölf Schichten mit einer Höhe von jeweils 0.45 mm. Dies führte 

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 für Cut-offs von SnHy in 3D für die transkranielle 

Sonographie etabliert. Damit in diesen Werten keine eventuellen Fehler aus automatischen 

Segmentierungs-Algorithmen beinhaltet sind, basierte diese Studie vollständig 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 für die folgenden automatischen Algorithmen als 

Goldstandard gebraucht.  

Anhand von uni- bzw. multidimensionalen Klassifikationsmerkmalen erfolgte eine Analyse 

der Ergebnisse.  

 

Abbildung 2 

aus Plate et al., 2012, Ultrasound 

in Medicine & Biology 82: 
Darstellung des 
Versuchsaufbaus. Die 

bilateral aufgenommenen 

2D-Daten werden mittels 

eines Frame-Grabbers 

aufgezeichnet und mit den 

3D-Freehand-Koordinaten 

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

Klassifikationsmerkmalen:  

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

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

    Mittelhirn-Volumen (relativ),  

c) 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) größte 2D Substantia nigra-Fläche (SnHy, SnE; hierbei ist zu erwähnen, dass dieses  

    Klassifikationsmerkmal am ehesten der bisher üblich genutzten 2D-TCS-Methode ähnelt). 

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 durchgeführt 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 „größtes einseitiges 3D Substantia nigra-

Volumen“, bei dem sich eine recht hohe Sensitivität (90,9 %/100 %) und eine mittelgradige 

Spezifität zeigte (63,6 %/54,6 %), wobei jeweils die Ergebnisse beider Untersucher beachtet 

werden (erfahrener Untersucher/unerfahrener Untersucher). Ähnlich 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 mm3.  

Im Rahmen der multidimensionalen SVM-Analyse erzielte das Merkmal „Summe der 

Volumina von Substantia nigra und Mittelhirn“ die beste Klassifikation (Sensitivität:  

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

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

Klassifikationsmerkmals „größte 2D Substantia nigra-Fläche“ sowohl in der unidimensionalen 
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als auch der SVM-Analyse generell schlechter, wenn auch der unerfahrene Untersucher eine 

bessere Sensitivität (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 Sensitivität der 3D-Methode lagen 

ähnlich bzw. etwas höher als die der 2D-Methode, wobei sich die Spezifität etwas geringer 

darstellte 42,90. Es ist an dieser Stelle zu erwähnen, dass eine aktuellere Metaanalyse 

ähnliche 2D-Ergebnisse erzielte 63.  

Zudem waren die Ergebnisse des unerfahreneren Untersuchers ähnlich 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 107. 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-unabhängigere Methode.  

 

 

 

A baseline study for detection of Parkinson’s disease with 3D-transcranial 
sonography and uni-lateral reconstruction.  

Plate A, Maiostre J, Levin J, Bötzel K, Ahmadi S-A. Journal of the Neurological Sciences 

2019;397.  

 

Einleitung 

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

Bedeutung bei der Diagnostik des M. Parkinson und anderen Bewegungsstörungen belegen 

können 63,72. So zeigten sich u. a. Hinweise auf einen möglichen Einsatz der TCS im Bereich 

der Frühdiagnostik 12,14. An dieser Stelle sei für 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 größeres Patientenkollektiv 

mit innovativer Technik.  
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Methodik 

In der folgenden Studie 84 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 82. Erneut wurden optische 

Tracking-Marker am Kopf der Probanden und am Ultraschallkopf befestigt und die 

Koordinaten im Raum durch ein optisches Tracking-Gerät 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. 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

Die Rekonstruktion des Mittelhirns und der SnHy/SnE erfolgte nun unilateral für jede Seite 

mittels der ipsilateralen Ultraschallaufzeichnungen, welche sich im Vergleich zu den 

bilateralen Rekonstruktionen weniger fehleranfällig zeigten und eine deutlich einfachere 

Kalibration des Messaufbaus ermöglichten (Versuchsaufbau siehe Abbildung 3).  

Zwei verschieden erfahrene Ultraschalluntersucher (Untersucher eins: erfahren; Untersucher 

zwei: weniger erfahren) einigten sich pro Proband zunächst verblindet auf eine Aufzeichnung 

pro Seite (bei initial zwei bis fünf Aufzeichnungen pro Proband und Seite), um im nächsten 

Schritt die SnHy/SnE sowie das Mittelhirn ebenfalls verblindet manuell zu definieren. Alle 

Segmentierungen in dieser Studie wurden manuell durchgeführt, um Cut-off-Werte und 

klinische Kohorten-Vergleiche auf Goldstandard-Daten zu basieren und  

Abbildung 3 aus Plate et al., 2019, Journal of the Neurological Sciences 84: 
Darstellung des Versuchsaufbaus aus Plate et al., 2019: Kontinuierliche Aufnahme 
der räumlichen Daten von Probanden und Ultraschallsonde. Die bilateral 

aufgenommenen 2D-Daten werden dreidimensional rekonstruiert, segmentiert und 

analysiert: 2.5Dmax: größte Hyperechogenitäts-Fläche; 3Dmax: größtes einseitiges 
Hyperechogenitäts-Volumen; 3D-Summe: Summe des bds. Hyperechogenitäts-

Volumens  
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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 Volumenhöhe 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: größte Hyperechogenität der Substantia nigra-Fläche aus dem 3D-Volumen  

b) 3D-max: größtes einseitiges Hyperechogenität-Substantia nigra-Volumen  

c) 3D-Summe: Substantia nigra-Hyperechogenitäten 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).  

 

 
 

 

 

 

 

 

Die Daten von fünf Probanden konnten aufgrund eines ebenfalls schlechten transtemporalen 

Schallfensters nur anhand einer unilateralen Segmentierung ausgewertet werden, bei den 

homogeneously. Outlines of SN hyperechogenicity segmentations for
both raters (color-coded, cyan A, red P) exhibit overlap, but not ne-
cessarily for all SN speckle patches, and not necessarily in all slices (cf.
3D view, column four).

3.2. Quantitative sonographic data

Data acquisition was performed on 52 subjects. Insufficient bone
windows for TCS examination were observed in seven subjects (13.5%).
Of those, two subjects (3.9%) showed bi-laterally insufficient bone
windows and had to be excluded from the study. Bone windows of the
five other subjects (9.6%) allowed for at least uni-lateral sufficient TCS
examination of the SN, enabling inclusion of those subjects in the study
(overall inclusion rate: 96.2%). The final cohort contained 23 healthy
control subjects and 27 IPD subjects. Details on the cohort regarding
demographics and IPD scores can be found in Table 1, along with sta-
tistical significance of group differences for each variable.

The difference between the HC cohort and the PD group was most
obvious in the 2.5D (HC: 20.3mm2, IQR: 11.3 versus PD: 45.3mm2, IQR:
21.0) and the 3D max. measurement method (HC: 55.9mm3, IQR: 48.5
versus PD: 150.9mm3, IQR: 85.3) which showed a high significance
level (p < .00001). Median volumetric SN hyperechogenicities of the
HC in the left and right hemisphere (52.0mm3 and 47.1 mm3, respec-
tively) was less than half the size compared to the PD cohort
(120.6 mm3 and 99.8mm3).

There is no linear relationship between clinical outcome measures
and overall amount of observed hyperechogenicity derived from 3D-
TCS, as measured by “2.5D max”, “3D max” and “3D sum” (for UPDRS:
all rho< 0.04, p > .85; for Hoehn&Yahr: all rho<0.13, p > .52).

3.3. ROC classification results

In one rater (AA), best classification results according to AUC value
(with 95% confidence intervals) were achieved with the “3D max”
feature, with a sensitivity of 77.8% and a specificity of 88.9%, at a cut-
of value of 95.9mm3.

For the other rater (AP), best results were seen with the “2.5D max”
method reaching 84.6% sensitivity and a specificity of 88.9%, at a cut-
off value of 25.0 mm2. A post-hoc power analysis of all volumetric
measurement techniques (2.5D-max, 3D max. and 3D sum) yielded a
high statistical power (β < 0.0001) with 2.5 max. and 3D max.
yielding highest statistical power (see Table 1).

Detailed results of sensitivity, specificity, cut-off values as well as
AUC values with 95% confidence intervals for both raters and the three
features are given in Table 2. The AUC values of all 3D-approaches
ranged between 0.82 and 0.87 in both raters, with the feature “2.5D
max” performing best in terms of AUC.

The difference of ROC classification outcomes between both raters
and the three features was further tested towards statistical significance
using Statistical Analysis of ROC curves (StAR) [21]. Regarding dif-
ference of both raters, we found no statistically significant difference in
ROC outcomes, neither for features “2.5D max” (p: 0.531), nor for
feature “3D max” (p: 0.226), or “3D sum” (p: 0.515). Regarding dif-
ference of features, the ROC comparison yielded no statistically sig-
nificant result in any rater, given our cohort (rater P: “2.5D max” vs.
“3D max” with p: 0.297, “2.5D max” vs. “3D sum” with p: 0.788, “3D
max” vs. “3D sum” with p: 0.756; rater A: “2.5D max” vs. “3D max”
with p: 0.479, “2.5D max” vs. “3D sum” with p: 0.273, “3D max” vs.
“3D sum” with p: 0.158).

Fig. 2. Three uni-lateral example 3D TCS scans from different subjects (top two rows scanned from left bone window, bottom row scanned from right), with
decreasing bone window quality from top to bottom. The first column shows an axial cross-section through the whole-brain, the second column an enlargement of the
midbrain section (auto-contrast set by software). Column three shows manually adjusted image contrast for manual segmentation. White outline shows the midbrain
shape, and colored outlines the segmentations of ipsi-lateral SN Hyperechogenicities by both raters (cyan: AA, red: AP). The fourth column shows a 3D visualization
of midbrain surface and 3D SN hyperechogenicity surfaces by both raters (cyan: AA, red: AP). (For interpretation of the references to color in this figure legend, the
reader is referred to the web version of this article.)

A. Plate et al. -RXUQDO�RI�WKH�1HXURORJLFDO�6FLHQFHV��������������²��
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Abbildung 4 aus Plate et al., 2019, Journal of the Neurological Sciences 84: 
3 Beispiele mit guter (oben) bis zu schlechter Signalqualität (unten).  

Von links nach rechts: axialer Schnitt (wie in der üblichen TCS-Methode zu sehen), 

vergrößertes Mittelhirnareal, Segmentierungsansicht (weiße Linie: Mittelhirn; rot/grüne Linie: 
Substantia nigra-Hyperechogenität umrandet von je einem Untersucher) sowie eine  

3D-Visualisierung  
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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. Für die detaillierten Ergebnisse verweise ich an dieser Stelle auf Tabelle 1 

bzw. die Publikation. Die gesunden Kontrollpersonen zeigten im Durchschnitt eine Fläche mit 

einem erhöhten Ultraschallsignal von 20,3 mm2 im Bereich der Substantia nigra, während die 

der Parkinsonpatienten im Durchschnitt mehr als doppelt so groß war (45,3 mm2). Mittels 

einer Volumenauswertung zeigte sich ebenfalls ein deutlicher Unterschied zwischen 

gesunden Kontrollpersonen und Parkinsonpatienten (55,9 mm3 versus 150,9 mm3). Beides 

zeigte eine hohe statistische Signifikanz (Wilcoxon-Test: p < 0,00001).  

Die 2.5D-Analyse erzielte die besten Ergebnisse bei Untersucher eins mit einer Sensitivität 

von 84,6 % (Untersucher zwei: 77,8 %) und einer Spezifität von 88,9 % (Untersucher zwei:  

85,2 %). Der Cut-off-Wert lag bei 25,0 mm2.  

Die 3Dmax-Analyse konnte eine Sensitivität von 77,8 % (Untersucher eins: 84,6 %) und eine 

Spezifität von 88,9 % (Untersucher eins: 85,2 %) erzielen. Der Cut-off-Wert lag bei 95,9 

mm3. Eine Post-hoc-Analyse zeigte eine hohe statistische Signifikanz der Resultate.  

Die Ergebnisse zeigten, wie auch in unseren vorherigen Ergebnissen, eine hohe Interrater-

Reliabilität (Pearson-Korrelation: 0,798, p < 10-3) und hohe Intraklassen-Korrelation (ICC: 

0,777, p < 10-3).  

 

 
 

 

 

 

 

Diskussion 

Die Ergebnisse präsentieren die ersten quantitativen Werte von bilateral aufgenommenen 

und unilateral rekonstruierten 3D-TCS-Daten. Im Gegensatz zur bilateralen Rekonstruktion 

aus unserer ersten Studie 82 stellt sich eine unilaterale Herangehensweise technisch 

einfacher und technisch erfolgreicher dar. Die ROC-Klassifikation erzielte eine hohe 

Genauigkeit (sämtliche AUC-Werte ≥ 0,82) und war ähnlich zu bisherigen 2D-Ergebnissen 63. 

Die absoluten Werte der Cut-offs variierten, die relativen Werte waren vergleichbar und auch 

3.4. Inter-rater agreement results

The median difference between both raters in selecting the most
cranial slice for manual segmentation was 0.5 mm (min: 0.0 mm; first
quartile: 0.0 mm; third quartile: 1.5 mm; max: 4.5mm). Volumetric 3D
measurement of ipsi-lateral SN yielded a high Pearson correlation be-
tween both raters of 0.798 (p < 10−3), with high intra-class correla-
tion ICC(A,1) of 0.777 (p < 10−3).

4. Discussion

In this study, we analyzed 3D TCS data of 50 subjects including HC
and PD subjects. Towards a quantitative and reliable way of classifying
between those two groups, we present a 3D-TCS acquisition method of
analyzing volumetric segmentation of the midbrain and hyper-
echogenicities in the area of the SN by analyzing data uni-laterally.

In general, classification accuracy and inter-rater agreement on our
data were was high when using volumetric calculations, either as 2.5D
or 3D. ROC classification was accurate yielding AUC values consistently
above 0.82, and did not show statistically significant differences across
features or raters. A recent meta-analysis on the 2D method [6] yielded
a pooled analysis with 83% sensitivity and specificity 87% to distin-
guish PD from HC with TCS. Sensitivity in the analyzed studies ranges
from 63%–100%, specificity from 31%–97%. Our 3D results are in
general comparable to these pooled results.

Differences in ROC cutoff values between both raters appear widely
varied in absolute values, but considering the total ranges of each
feature across both raters, the relative differences are very comparable
(“2.5D max”: 0.67%, “3D max”: 0.65%, “3D sum”: 0.87%). Together
with the non-significant differences in ROC results, we conclude that
the three investigated features have comparable performance and out-
comes. Overall, the 3D method yielded consistent results across both
raters, and across three different volumetric features, starting with a
consistent choice of the most-cranial slice during the manual segmen-
tation process (only 0.5 mm or one slice median difference between
raters). Together, this is supportive towards our hypothesis that volu-
metric analysis is robust and promotes objectivity. The fact that the
sonographer with less experience approached the classification out-
come of the expert, who served as the gold standard, is noteworthy.
Contributing factors might be volumetric analysis of the whole SN, and
averaging of several hundred images into a volume, which leads to an
improved signal-to-noise ratio and increased robustness of segmenta-
tion in 3D.

In terms of 3D imaging technology, we relied on a unilateral re-
construction, which is novel and different from our first 3D pilot study
[14], where we used a bilateral reconstruction approach. In this study,
we show that this does not lead to disadvantages, but may actually be
beneficial. Exclusion rates due to insufficient bone windows in this
study (3.9%) did not increase compared to bi-lateral reconstruction in
[14] (4.3%), and 2D TCS (10–20%) [25,26]. At the same time, uni-
lateral reconstruction is technically easier to achieve, since the bi-lat-
eral reconstruction used in the former study is dependent on a highly

accurate tracking technology and calibration, both of which are chal-
lenging to achieve. Uni-lateral reconstruction allows for using entirely
trackerless setups, including 2D matrix-array ultrasound machines and
transducers [27], handheld ultrasound imaging devices with integrated
gyroscope [28] or inference of 3D transducer pose from imaging data
directly using artificial intelligence [29]. Together with open-source
software frameworks for 3D freehand ultrasound [30], immediate ex-
ploration of the 3D method by other research groups and clinics is now
much more feasible.

There are some study limitations. In this study, we intentionally left
out an in-depth analysis of intra-rater agreement and decided to focus
instead on an analysis of inter-rater agreement, which is typically larger
in magnitude. Still, an analysis of intra-rater variability would be in-
teresting to investigate, but due to a much higher effort for manual
segmentation in 3D-TCS compared to 2D slices, this needs to be pursued
in future work. A second limitation stems from freely adaptable
brightness and contrast settings during manual segmentation by each
rater. Different contrast settings can have an effect on segmentation
outcome, and may vary across raters. For future studies, we recommend
setting a fixed contrast, e.g. by winsorization of image intensities within
an appropriate image ROI (e.g. within the midbrain). A further lim-
itation of the 3D technique so far is the need for manual segmentation.
While we needed to perform manual segmentation to provide gold
standard volumetric measures in this study, a manual analysis of 3D-
TCS is still too time-consuming for clinical routine. In future work,
automatic analysis techniques are required to cut down processing time
and introduce further objectivity. The values for classification outcome
and inter-rater variability in this study can serve as baselines for eva-
luation of automated methods in future work.

5. Conclusion

In this study, we present the first quantitative analysis of bi-lateral
SN hyperechogenicities in 3D-TCS given uni-lateral reconstructions. For
this setup, we set first baselines for volumetric measurements of mid-
brain and SN segmentation by two raters. Our cohort comprised healthy
controls and PD patients and had sufficient statistical power to re-new
and substantiate claims made in our pilot study on 3D-TCS [14] re-
garding classification accuracy and cutoff values of 2.5D and 3D fea-
tures. Compared to bi-lateral reconstructions, a uni-lateral 3D-TCS re-
construction approach is technically easier to achieve, and provides
comparable classification accuracy, inter-rater objectivity and ease of
use, especially for more inexperienced sonographers.
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Table 2
Classification results with a single-dimensional feature and a single threshold chosen from a ROC analysis (AUC: area under the curve, CI: 95% confidence interval).

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) 25.0mm2

3D max: larger volume side
(11 slices)

84.6 (80.0–88.7) 85.2 (80.6–89.2) 0.82 (0.71–0.94) 76.9 mm3

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 mm3

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 mm2

3D max: larger volume side
(11 slices)

77.8 (72.8–82.3) 88.9 (84.7–92.5) 0.85 (0.74–0.96) 95.9 mm3

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) 154.5mm3
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Tabelle 1 aus Plate et al., 2019, Journal of the Neurological Sciences 84: 
Detaillierte Ergebnisse beider Untersucher (oben Untersucher eins: erfahren; unten 
Untersucher zwei: weniger erfahren) von Sensitivität, Spezifität, Cut-off-Wert, AUC-Wert und 

Konfidenzintervall (AUC: Area under the curve; CI: Konfidenzintervall) 
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die Auswahl der am weitesten kranial liegenden Schichten variierte nur gering zwischen 

beiden Untersuchern.  

Zusammenfassend bestätigten 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 möglich, erste grundlegende Werte für 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 

Auffälligkeiten bei M. Parkinson handelt.  

 

 

 

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

 
MR imaging differentiation of Fe2+ and Fe3+ based on relaxation and magnetic 
susceptibility properties.  

Dietrich O, Levin J, Ahmadi SA, Plate A, Reiser MF, Bötzel K, Giese A, Ertl-Wagner B. 

Neuroradiology. 2017 Apr; 59(4): 403-409.  

 

Einleitung 

Bei den zugrunde liegenden pathophysiologischen Veränderungen beim M. Parkinson hat 

man eine Beteiligung von Eisenionen und einen veränderten Eisenstoffwechsel nachweisen 

können, wobei sich bisher sowohl ein erhöhter Eisengehalt als auch eine Veränderung der 

Eisenionenladung nachwiesen ließ. Es fand sich u. a. eine Anhäufung von Eisenionen (Fe3+), 

welche zur Bildung von freien Radikalen führen können 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 Veränderungen handelt 5,36,45,46.  

Für weitere Erkenntnisse im Hinblick auf verschiedene Eisenkonzentrationen und deren 

MRT-Signal-Verhalten initiierten wir eine Studie in Kooperation mit der Klinik und Poliklinik 

für Radiologie (insb. Prof. Dr. Olaf Dietrich). 

 

Methodik 

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

verschiedenen bekannten Eisenkonzentrationen (u. a. Fe2+ und Fe3+ in wässrigen 
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Eisenchlorid-Lösungen; Röhrchen eingebettet in Gel; in Kooperation mit Prof. Dr. Armin 

Giese, Institut für 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 Suszeptibilitätsmessung (QSM) evaluiert 33.  

 

Ergebnisse 

Das Verhalten der verschiedenen Eisenionen (Fe2+ und Fe3+) zeigte einen signifikanten und 

deutlichen Unterschied in der konzentrationsabhängigen Beeinflussung des MRT-Signals im 

Hinblick auf das Relaxationsverhalten (während die mittels QSM bestimmte Suszeptibilität  

nur eine geringe Abhängigkeit von der Oxidationszahl der Eisenionen (Fe2+ oder Fe3) 

aufwies).  

 

Diskussion 

Darauf basierend konnte gezeigt werden, dass verschiedene Eisenkonzentrationen mittels 

bestimmter MRT (QSM)-Sequenzen und insbesondere anhand eines Relaxations-/ 

Suszeptibilitäts-Quotienten charakterisiert und in Fe2+- sowie Fe3+-haltige Proben unterteilt 

werden können. Dies beruht vor allem auf den Unterschieden in der Relaxivität, während die 

mit QSM-Verfahren gemessene magnetische Suszeptibilität dagegen für beide Ionenarten 

recht ähnlich ist und alleine keine sichere Differenzierung von Fe2+ und Fe3+ ermöglichte. 

Diese Ergebnisse sind bisher auf in vitro-Untersuchungen mit wässrigen Eisenchlorid-

Lösungen beschränkt. Eine Übertragung auf Eisenablagerungen in vivo muss zunächst 

berücksichtigen, dass Eisenionen im Gewebe eine andere Relaxationseigenschaft haben als 

freie Eisenionen in Lösung. Erst weitere Untersuchungen in vivo werden zeigen, ob auch hier 

eine Unterscheidung von Fe2+ und Fe3+ möglich ist.    
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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, Bötzel 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 erhöhter Eisengehalt korrelierte in Tierstudien sowie Post-Mortem-Studien mit einem 

erhöhten TCS-Signal 18,19. Eisen generell ist immer wieder im Verdacht, an der Pathogenese 

des M. Parkinson beteiligt zu sein 47. In einer weiteren Studie nahmen wir uns der 

Fragestellung an, ob eine Übereinstimmung zwischen pathologischen (hyperechogenen) 

Ultraschallveränderungen 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 Hyperechogenitäten in der TCS-Methode besser einordnen zu können, da 

die räumliche Auflösung 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-Modalitäten (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).  

Zunächst wurden die TCS-Daten der Patienten wie zuvor beschrieben aufgenommen (siehe 

Abbildung 2 und Abschnitt A 1.3.2.). In einem weiteren Schritt erfolgte für die Fusion mit den 

MRT-Bildern eine Kopf-Oberflächenregistrierung bei jedem Probanden. 

Die SnHy/SnE in den TCS-Daten wurden in Anlehnung an unsere Vorarbeiten 82 manuell 

verblindet segmentiert.  

Des Weiteren führten wir eine MRT-Untersuchung mit einer 3D-Multi-Echo-Gradientenecho- 

Sequenz durch, um QSM-Daten generieren zu können.  

In einem nächsten 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 zunächst eine 

multimodale Bild-basierte TCS-MRT-Registrierung bei jedem Probanden.  
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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 27,75. Eine manuelle Segmentierung 

war für einen Goldstandard-Atlas für 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-Hyperechogenitäten in den multimodalen MRT-TCS-

Gruppenatlas konnte bei allen Probanden durchgeführt werden.  

In den QSM-Analysen zeigte sich ein erhöhtes 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) 27.  

slice-by-slice fashion (Yushkevich et al., 2006) to localize TCS+ ipsi-
lateral to the transducer. Following Plate et al. (Plate et al., 2012), TCS
+ segmentation started at 1.5 mm (3 slices) caudal to the lowest visi-
bility of the third ventricle, and continued until the midbrain or TCS+
boundaries became indiscernible to the background. During manual
annotation, raters were blinded to the participant's identity, meta-in-
formation (age, gender), medical information, or structure from MRI.

Finally, TCS images were automatically registered to MRI in a multi-
modal, intra-subject manner, to spatially align TCS intensities with the
subject's MRI scan. First, an initial head-surface registration was auto-
matically computed with the Iterative Closest Points (ICP) algorithm
(Ahmadi et al., 2015). Second, the initial registration was refined
through intensity-based registration based on LC2, a state-of-the-art
multi-modal similarity metric for ultrasound-MRI alignment
(Wein et al., 2013; Fuerst et al., 2014). The matching was performed in
a slice-to-volume approach, iteratively optimizing the transformation
parameters of the original tracked freehand ultrasound slices to maxi-
mally resemble matching MRI slices (Fuerst et al., 2014). To compen-
sate for geometric distortion of TCS through the bone window, the

transformation model allowed simple scaling of TCS images along the y-
axis, which is caused by sound speed differences through bone vs. brain
tissue.

2.4. Multi-variate MRI/TCS atlas building and iron+ localization

After TCS-to-MRI registration, image volumes from all study parti-
cipants were spatially normalized into a common template space, which
was created from multiple MRI contrasts. The MR image contrasts used
for each subject were T1w, and T2*w(10ms) and T2*w(30ms). A
multi-variate template MRI was computed using an algorithm for un-
biased, multi-variate optimization of brain morphology and appear-
ance, provided in the ANTs normalization toolkit (Avants et al., 2010).
Further parameters were set to: transformation model: greedy SyN; si-
milarity metric: local cross-correlation; multi-resolution registration:
four levels (downsampling factors: 8,4,2,1; smoothing sigmas:
3,2,1,0 mm; maximum iterations: 100,70,50,10).

In template space, two clinical expert raters (authors AP and VR)
manually segmented the multi-variate MRI image data in a slice-by-

Fig. 1. Graphical abstract for multi-modal TCS-MRI atlas creation: 2D TCS images are acquired and 3D TCS volumes of the midbrain region are reconstructed. TCS+
voxels ipsilateral to the transducer are manually segmented. Each 3D TCS volume is registered to the same participant's cranial MRI scan via initial head surface
alignment and subsequent fine-tuning using a multi-modal ultrasound-MRI intensity-based registration algorithm. An average brain template is created from MRI
using a multi-variate optimal template building approach. The resulting transformations are used to deform TCS images and TCS+ segmentations into template
space. Here, group analysis is performed on QSM-MR image volumes using voxel-wise statistical testing to localize QSM+ voxels with statistically significant
difference between HC and PD (yellow contours). Group-wise TCS+ is localized separately for HC (green contours) and PD (red contours) by voxel-wise thresholding
at 50% of the group size (i.e. majority voting). Co-localization of QSM+ and TCS+ is analyzed qualitatively and quantitatively, in particular with respect to the SN
area (dark green contour: SN pars reticulate, dark brown contour: SN pars compacta).

Table 1
Cohort details: demographic data for HC and PD subgroups, as well as details on disease status in the PD sub-group. The full cohort is included in QSM-MRI analysis.
The TCS atlas considers a sub-cohort, which results from only including TCS scans with accurate TCS-MRI registration accuracy. (M: male; F: female; L: left; R: right).

Full cohort in QSM-MRI atlas Sub-cohort in TCS atlas
mean s.d. min max mean s.d. min max

Healthy controls (N=27) Total group size N=27 N=22
Gender 13 F / 14 M 12 F / 10 M
Number of 3D TCS volumes 25 L / 27 R 22 L / 17 R
Age [years] 65,7 6,5 47 78 65,6 6,5 47 78

PD patients (N=23) Total group size N=23 N=12
Gender 10 F / 13 M 6 F / 6 M
Number of 3D TCS volumes 22 L / 22 R 12 L / 12 R
Age [years] 68,8 8,7 41 82 66,3 9,4 41 79
PD Hoehn&Yahr 1,85 0,65 1 3 1,83 0,72 1 3
PD UPDRS 30,3 14,2 10 66 27,9 13,1 10 57
PD MoCA 25,4 3,8 15 30 25,4 3,2 18 30
PD Duration [years] 8,5 4,4 2 20 8,1 3,8 2,5 15

S.-A. Ahmadi, et al. 1HXUR,PDJH��&OLQLFDO�����������������

�

Abbildung 5 aus Ahmadi, [....] und Plate, 2020, NeuroImage: Clinical 2: 
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 Kopfoberflächen-
Registrierung notwendig. Im Anschluss wurden alle Bildmodalitäten normalisiert und in einer räumlichen 

Gruppen-Schablone fusioniert. Die detektierten Auffälligkeiten (QSM+ und TCS+) wurden im Rahmen eines 

Gruppenvergleiches (Parkinsonerkrankte versus gesunde Kontrollpersonen) in beiden Modalitäten einzeln 
oder fusioniert analysiert.  
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In der TCS-Methode waren die detektierten SnHy/SnE-Volumina bei beiden Gruppen 

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

Parkinsonpatienten waren deutlicher größer als bei den gesunden Kontrollpersonen (nahezu 

3 x größer, 333,7 mm3 versus 109,9 mm3).  

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 große Überlappung zwischen beiden 

Modalitäten.  

 

 
 

Abbildung 6 aus Ahmadi, [....] 

und Plate, 2020, NeuroImage: 

Clinical 2: 
Darstellung der multimodalen 

TCS-MRT-Lokalisationen: 
in matten/abgeschwächten 

Farben sind die Experten-

segmentierten Strukturen 

(dunkelblau: Mittelhirn, grün: 
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. auffälligen 

QSM-Areale dargestellt.  

Mittlere Reihe: die 
Segmentierung im TCS bei 

Parkinsonpat. (leuchtendes 

Rot) und bei gesunden 
Probanden (leuchtendes 

Grün) 

Untere Reihe:  
Co-Lokalisation von QSM- 

und TCS-Ergebnissen in der 

Gruppen-Schablone (QSM 

PD: gelb; TCS gesunde 
Kontrollpersonen: grün; 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 Hyperechogenitäten in der 3D-TCS-

Methode.  

Wir konnten im Hinblick auf die Visualisierung, aber auch im Hinblick auf eine quantitative 

Messung eine große Überlappung der signalstarken Areale beider Bildmodalitäten 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. Hyperechogenitäten tatsächlich um Areale mit einer erhöhten magnetischen 

Suszeptibilität handelt, wie sie bei einem erhöhten Eisengehalt zu erwarten ist, und konnten 

diese anhand eines multimodalen Atlas räumlich exakter zuordnen. Wie zuvor beschrieben, 

ermöglicht die QSM-Messung allerdings keine sichere Differenzierung in Fe2+- oder Fe3+-

Ionen. 

Es fand sich ein erhöhtes Signal in beiden Modalitäten 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 8,18,19, bislang jedoch noch 

nicht mit einem multimodalen Bildgebungsansatz mittels 3D-TCS und MRT in vivo bestätigt 

werden konnte. Als wichtigstes Ergebnis unserer Studie fanden sich zudem mittels beider 

Methoden bei Parkinsonpatienten im Bereich der Area tegmentalis ventralis (VTA) ebenfalls 

Auffälligkeiten, 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 Veränderungen bei M. Parkinson 

gezeigt 3,71. Eine mesolimbische Symptomatik (z. B. Depression) zeigt sich oft bereits in 

Frühstadien der Erkrankung, was als Folge der pathologischen Signale und der daher 

naheliegenden Neurodegeneration in diesen Bereichen angenommen werden kann. 

Bildmorphologische Veränderungen 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 (Hyperechogenität) kann 

eine objektive und detailliertere Analyse ermöglichen. Zudem ist erstmalig eine genaue 

Lokalisation der TCS-Hyperechogenitäten mittels eines neu entwickelten multimodalen TCS-

MRT-Atlas erfolgt.  
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A.4.  Pathophysiologische Veränderungen beim M. Parkinson in der 
Bewegungsanalyse 

 

A.4.1.  Einleitung 
 

Motorische Symptome beim M. Parkinson sind oft der Anlass für eine erste ärztliche 

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 

Beeinträchtigung des nigrostriatalen Systems hinweist und somit als präklinisches Symptom, 

neben auch nicht motorischen Symptomen, einzuordnen ist 11,41. So konnte gezeigt werden, 

dass eine Kombination dieser präklinischen Symptome bei gesunden Probanden auf ein 

erhöhtes Risiko deutet, im Verlauf einen M. Parkinson zu entwickeln 13.  

In einer prospektiven Studie zeigten z. B. auch subjektive Beschwerden von Probanden wie 

Steifigkeit, Tremor, aber auch Gleichgewichtsprobleme, eine Assoziation mit einem erhöhten 

Risiko, im Verlauf einen M. Parkinson zu entwickeln 60.  

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

erstem Auftreten eines Symptoms bis hin zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 10,2 Jahre 41.  

 

Eine Veränderung des Armschwungs bei Parkinsonpatienten ist ein häufiges und frühes 

Symptom und beinhaltet eine reduzierte Armschwungamplitude, insbesondere auf der Seite, 

die zuerst bzw. stärker betroffen ist, und beruht u. a. auf einer gestörten Koordination der 

Arme 62,95,99. Im Hinblick auf einen reduzierten Armschwung zeigten sich Auffälligkeiten bei 

Probanden 2,2 bis 4,7 Jahre, bevor eine Parkinson-Diagnose überhaupt gestellt wurde 41. 

Eine Reduktion der Armschwungamplitude bringt eine reduzierte Stabilität mit sich und hat 

Auswirkungen auf die physiologischen Bewegungen des Körperschwerpunktes 78.  

 

Neben motorischen Veränderungen des Armschwungs zeigen sich bei Parkinsonpatienten, 

wie zuvor bereits erwähnt, Gang- und Gleichgewichtsstörungen. Hierzu gehört u. a. eine 

verzögerte oder nicht mögliche Schrittinitiierung.  

Bei einer Schrittinitiierung finden unmittelbar vor dem Schritt unwillkürliche vorbereitende 

Muskelaktivitäten und komplexe Bewegungsabläufe statt. Hierbei handelt es sich um 

antizipatorische posturale Adjustierungen (anticipatory postural adjustments, APA), die 

Gewichtsverlagerungen vor einer Schrittinitiierung beschreiben. Diese Gewichtsverlagerung 

ermöglicht die für die Ganginitiierung notwendige Entlastung des Schwungbeins und die 
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Vorwärts-Gewichtsverlagerung des Körperschwerpunktes, die wiederum ein „Vorwärtsfallen“ 

des Körpers ermöglicht. 22,25,29,70,102  

In verschiedenen Studien sind bei Parkinsonpatienten veränderte APA beschrieben 64,68,69,94. 

Aber auch andere Erkrankungen aus dem Kreis der Bewegungsstörung, wie die Dystonie, 

wurden wiederholt in Zusammenhang mit veränderten APA gebracht 7,32,79. Im Rahmen von 

berichtetem Auftreten von Gangstörungen bei Patienten mit Dystonie nach tiefer 

Hirnstimulation (DBS) im globus pallidus internus (GPi) untersuchten wir in einer Studie den 

Effekt der Stimulation auf APA  24. Hierbei zeigte sich bei Änderung der Stimulatoreinstellung 

(on/off) kein direkter Effekt auf die APA und der klinischen Angaben der Patienten im 

Hinblick auf eine subjektive Einschätzung von möglichen Sturz- und Freezing-assoziierten 

Alltagssituationen. Diese Studie wird hier nicht ausführlich vorgestellt.  

 

Insbesondere wurde der Effekt von veränderten APA als Ursache bei Gang-Freezing 

(Bewegungsblockade, z. B. Unfähigkeit, einen Schritt zu initiieren) diskutiert 81,98. Freezing ist 

ein Phänomen, welches im Rahmen der Parkinsonerkrankung auftreten kann und ungefähr 

die Hälfte der Parkinsonerkrankten betrifft, insbesondere mit zunehmender 

Erkrankungsdauer, und ein sehr belastendes Syndrom für die Betroffenen ist 66. Die 

Prävalenz von Freezing differiert in den Studien sehr (5 bis 85,9 %) 112. In dieser aktuelleren 

Studie zeigte sich eine Prävalenz von knapp 38 % bei Erkrankten, die 5 Jahre oder mehr an 

M. Parkinson erkrankt waren. Länger erkrankte (≥ neun Jahre) Parkinsonpatienten zeigten 

eine Prävalenz von knapp 65 %.  

Diese Zahlen zeigten deutlich, dass Freezing ein häufiges 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 50.  Dieser Effekt von Cueing auf APA konnte bei 

Parkinsonpatienten, insbesondere auch Patienten mit Freezing, auch eindeutig 

nachgewiesen werden 31,65,97. Cueing bei Parkinsonpatienten mit z. B. Freezing hat sich als 

effektiv gezeigt und wird vielfach therapeutisch eingesetzt 103.  

 

Eine weitere motorische Auffälligkeit sind ein verändertes Drehverhalten von 

Parkinsonpatienten. Pathologische Drehungen bei Patienten mit Parkinson im Alltag stellen 

die Patienten oft vor Schwierigkeiten und führen teilweise auch zu Stürzen 52,68. Es gibt nur 

wenige Studien, die sich direkt mit Drehungen bei Parkinsonpatienten beschäftigt 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 52. Im Gegensatz dazu ist ein physiologischer 

Bewegungsablauf bei gesunden Probanden kranio-kaudal initiiert (z. B. Einleitung durch den 

Kopf mit segmentaler Fortführung). Leider zeigte sich auch hier ein nur unzureichender 

Effekt einer medikamentösen Therapie 51.  

 

 

A.4.2.  Zielsetzung der habilitationsrelevanten Arbeiten 
 

Im Rahmen des Habilitationsprojekts wurden pathologische/pathognomische Veränderungen 

im Bewegungsablauf bei Patienten mit M. Parkinson untersucht.  

Das zugrunde liegende Interesse dieser Forschungsarbeiten war es, zum einen weitere 

diagnostische Zeichen für die Diagnose der Parkinsonerkrankung zu identifizieren, zum 

anderen ein Verständnis über die Pathophysiologie der Gang- und Gleichgewichtsstörung 

bei der Erkrankung zu generieren.  

Hierzu führten 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 

möglicher Hinweis für einen M. Parkinson einzuschätzen ist. 

Außerdem 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, Ilmberger JR, Bötzel K. Gait Posture. 2015 

Jan;41(1):13-8.  
 

Einleitung 

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

Frühstadium der Erkrankung oft asymmetrisch 53,62,95. 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 6,49.  

Ab wann eine Armschwungasymmetrie während 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 größere 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 frühen 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 für eine Dauer von 31 s aufgezeichnet.  

Es wurden verschiedene Parameter (z. B. Amplitude, Asymmetrie-Index nach Kuhtz-

Buschbeck et al. 58, absoluter Asymmetrie-Index ohne Berücksichtigung der 

Seitendominanz) jeweils während der individuell gewählten Geschwindigkeit sowie bei 

 
 

 

 

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

„Dual-Tasking-Aufgaben“) während der individuell gewählten Geschwindigkeit untersucht. 

each group, there were 10 women and 10 men. All subjects gave
written informed consent for their participation in the study that
was approved by the local ethics committee. All but one subject
fulfilled the criteria for right-handedness according to the
Edinburgh Handedness Inventory [10]. All subjects answered
standardized questionnaires and underwent a neurological as-
sessment to exclude persons with Parkinson’s disease, stroke,
dementia, polyneuropathy, arthrosis or heart failure that might
influence walking or arm swing.

In addition, seven PD patients in an early disease state were
analyzed (Hoehn and Yahr 1–1.5, disease duration less than
3 years, age 40–80 years, mean 57.3). Four patients were treated
with dopamine-agonists and the remainder was untreated. Four
patients had a left-sided and 3 a right-sided preponderance of PD
symptoms. All but one patient fulfilled the criteria for right-
handedness according to the Edinburgh Handedness Inventory
[10].

2.2. Recording methods

Gait-related arm swing measurements were recorded on a
treadmill (‘‘quasar’’ by h/p/cosmos sports & medical gmbh,
Nussdorf-Traunstein, Germany). The position of the shoulders,
elbows, and wrists were recorded with six ultrasound emitters
(Zebris CMS20, sampling frequency 50 Hz, resolution 0.5 mm).
Analysis and graphic presentation of arm swing data were
performed with a Matlab algorithm (Matlab 7.0, MathWorks,
Natick, USA). The angular position of the upper arm (against earth
vertical) was computed using the markers over the deltoid muscle
and the elbow. After visual inspection of the curves, a 30-s epoch
with regular arm movements was selected. Then, peaks and
troughs were automatically detected and the angular distance of
adjacent peaks and troughs of the upper arm (arm swing angle)
was computed (Fig. 1). An asymmetry index (ASI) was calculated
using the following formula [11]:

ASI ¼ L " R
maxðL; RÞ

! "
% 100;

where L and R denote the mean left and right arm swing angle
during a 30-s recording epoch. 0 indicates full symmetry, positive
values indicate a larger amplitude on the left side, and negative

values indicate a larger amplitude on the right side. An ASI of
33.33 indicates that the amplitude on the left is 1.5 times the value
of that on the right (ASI of 50: ampleft = 2 % ampright). For further
analysis, ASI and absolute ASI were used.

2.3. Gait protocol

Walking at velocities of 3 and 4 km/h and at the speed preferred
by the individual was recorded for a minimum of 30 s. This allowed
analysis of at least 20 gait cycles per person and type of walking.
Also two additional cognitive tasks were given: counting
backwards and a Stroop test, in which the subjects had to name
the color of the words ‘red,’ ‘blue,’ and ‘green’ which were
displayed in differing colors on a large screen in front of the subject.
In these tests, the subject walked at his/her preferred gait speed.

2.4. Statistical analysis

Data was analyzed with SPSS 20 statistical software (IBM SPSS
Statistics). Normal distribution of the data was confirmed with the
Kolmogorov–Smirnov test. The influence of velocity, gender, age,
and additional cognitive tasks on arm swing amplitude and arm
swing asymmetry was evaluated with ANOVAs for repeated
measures and post-hoc t-tests, if indicated.

3. Results

3.1. Healthy subjects: differences of arm swing amplitude related to gender, side and
gait velocity, and age

Group mean arm swing amplitudes were in the range of 20–26 degrees in
healthy subjects as well as in the patients (Table 1). However, the individual
variability was much higher (Fig. 2). To evaluate differences in arm swing amplitude
related to gait speed, gender, and side, an ANOVA for repeated measures was
computed. There was a clear significant positive influence of ‘gait velocity’
(F2,58 = 31, p < 0.001) but ‘gender’ and ‘side’ were not significant although there was
a tendency for women to have larger amplitudes than men and for the left arm to
swing more than the right (Fig. 2). The influence of age on arm swing amplitude
(right arm, left arm; Fig. 3) was investigated with Pearson’s product-moment
correlation. The correlation was positive, low, but significant (right arm: r = 0.18,
p = 0.011; left arm: r = 0.15, p = 0.039).

3.2. Evaluation of asymmetry

The mean ASI during 3 km/h gait velocity was 16.4 (i.e., a 19% larger amplitude
on the left), reflecting the non-significant left-sided preponderance. The absolute
ASI, which reflects overall asymmetry without regard to side, was 32.7 (49% larger
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Fig. 1. Graphs of the amplitudes of the arm swing of the right and left arm. The upper row shows the arm swing amplitude of the right arm, the lower graph shows the
amplitude of the left arm over a period of 35 s of gait. Arm swing amplitude (dotted line) was defined as the difference between peaks and troughs of the time-varying arm
position (average from approx. 20 cycles).

A. Plate et al. / Gait & Posture 41 (2015) 13–1814

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 Überwiegen des Armschwungs links, 

negative ein Überwiegen rechts.  
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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. Größe, Gewicht keinen Einfluss 

hatten.  

 

 
 

 

 

 

Es zeigte sich eine signifikant größere Armschwungamplitude bei den Älteren 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.  

 

 
 

Während des „Dual-Taskings“ konnte ein signifikanter Anstieg des Asymmetrie-Index bei der 

gesunden Kohorte beobachtet werden, insbesondere während 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 während des „Dual-Taskings“. 

Der absolute Asymmetrie-Index lag ohne zusätzliche kognitive Aufgaben zumeist > 50, mit 

zusätzlichen kognitiven Aufgaben war er bei allen Parkinsonpatienten über 50 (siehe 

amplitude, Table 1, Fig. 3). An ANOVA for repeated measures with the factors
velocity,’ ‘gender,’ and ‘age group’ was computed for ASIabs. There was a tendency
for reduced ASIabs at higher velocities, but the factor ‘velocity’ failed to reach
statistical significance (F2,54 = 2.6, p = 0.082). None of the other factors (gender, age
group) were significant.

3.3. Influence of cognitive tasks on arm swing asymmetry

Cognitive tasks were performed at preferred gait speed (mean 3.4 km/h, range
2.1–5.1 km/h). Comparing ASI at ‘preferred speed’ with ASI in ‘counting backwards’
and the ‘Stroop Test’ (ANOVA for repeated measures) resulted in a highly significant
factor ‘Test’ (F2,57 = 11.2, p < 0.01) which was clearly due to an ASI of 24.2 during the
Stroop test (Table 1) as shown by post-hoc t-tests.

3.4. Patients: amplitude and asymmetry index

Mean arm swing amplitude apparently did not differ much between patients and
control subjects (Table 1). However, amplitude differences between healthy
subjects and patients became obvious during dual tasks.

Absolute asymmetry of arm swing was considerably higher in the patient group
compared to the control group (Table 1, Fig. 4). Without additional cognitive tasks,
ASIabs was higher than 50 in 5/7 patients (Fig. 4). With additional tasks, none of the
patients had an ASIabs of less than 50. Because of the small size of the patient group,
a formal ROC analysis was not attempted. However, with an ASIabs of 50, the
specificity of the test is 0.79 (based on data of healthy subjects) and the sensitivity is
0.666 (based on patient data).

4. Discussion

The functional role of arm swing during gait and whether it is an
active or a passive phenomenon are still the subject of much
discussion [12]. Energy consumption during gait has been shown
to be reduced by arm swing, which reduces the ground reaction
moment during the impact of the foot on the ground [13]. There is
evidence that the arms act as passive mass dampers during human
walking and running although the evidence is clearest for running
[14]. However, other authors conclude that active and passive
mechanisms are involved in the generation of arm swing
[15]. Passive dynamic walking robots move their arms in a
humanoid fashion that supports the contribution of passive
phenomena [13]. Arm swing may be a leftover from quadrupedal
limb coordination realized by specialized thoraco-lumbar spinal
fibers and midbrain centers which seem to be intact in Parkinson’s

Table 1
Average arm swing parameters of healthy subjects and patients in four different conditions. L arm, R arm: arm swing amplitude of upper arm in degrees. ASI: asymmetry
index; s.p.: self-preferred).

Velocity 3 km/h Velocity 4 km/h Stroop test (s.p. velocity) Counting backwards
(s.p. velocity)

Group L arm R arm ASI ASI abs L arm R arm ASI ASI abs L arm R arm ASI ASI abs L arm R arm ASI ASI abs

Healthy Mean 22.6 19.8 16.4 32.7 26.2 25.0 9.3 27.9 26.1 20.0 24.2 36.6 28.2 26.0 11.5 30.1
Std dev 7.5 11.4 36.0 22.0 7.9 12.3 33.7 20.8 9.4 11.2 36.2 23.4 7.3 12.4 35.7 22.0
Confid interv
of mean (95%)

27.6–39.1 22.9–33.8 30.5–42.7 24.8–36.3

Patients Mean 20.9 20.0 !3.2 57.4 24.6 24.7 !0.7 53.5 15.4 14.1 9.7 76.5 21.0 19.4 4.5 64.7
Std dev 16.6 9.8 69.7 32.1 16.4 11.2 64.4 28.5 12.1 14.0 84.1 19.1 14.4 14.0 75.4 28.8
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Fig. 2. Arm swing amplitude related to gait velocity (3 km/h; self-preferred (s.p.)
speed; 4 km/h), gender (M/F), and side (R/L). The box denotes the 50% percentile,
whiskers denote the 95% percentile. Horizontal line: median. There is a
considerable variability of arm swing amplitude in healthy subjects. Arm swing
amplitude increases with gait velocity, women tend to have larger arm swing
amplitude (not significant (n.s.)), and the left arm is generally swung more (n.s.).
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Fig. 3. Upper panel: age-related changes of arm swing amplitude during preferred
gait speed in healthy subjects. Standard deviation is indicated. Lower panel: age-
related changes of absolute asymmetry index for healthy subjects in 3 different age
groups and standard deviation (3 km/h; self-preferred (s.p.) speed; 4 km/h).
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amplitude, Table 1, Fig. 3). An ANOVA for repeated measures with the factors
velocity,’ ‘gender,’ and ‘age group’ was computed for ASIabs. There was a tendency
for reduced ASIabs at higher velocities, but the factor ‘velocity’ failed to reach
statistical significance (F2,54 = 2.6, p = 0.082). None of the other factors (gender, age
group) were significant.

3.3. Influence of cognitive tasks on arm swing asymmetry

Cognitive tasks were performed at preferred gait speed (mean 3.4 km/h, range
2.1–5.1 km/h). Comparing ASI at ‘preferred speed’ with ASI in ‘counting backwards’
and the ‘Stroop Test’ (ANOVA for repeated measures) resulted in a highly significant
factor ‘Test’ (F2,57 = 11.2, p < 0.01) which was clearly due to an ASI of 24.2 during the
Stroop test (Table 1) as shown by post-hoc t-tests.

3.4. Patients: amplitude and asymmetry index

Mean arm swing amplitude apparently did not differ much between patients and
control subjects (Table 1). However, amplitude differences between healthy
subjects and patients became obvious during dual tasks.

Absolute asymmetry of arm swing was considerably higher in the patient group
compared to the control group (Table 1, Fig. 4). Without additional cognitive tasks,
ASIabs was higher than 50 in 5/7 patients (Fig. 4). With additional tasks, none of the
patients had an ASIabs of less than 50. Because of the small size of the patient group,
a formal ROC analysis was not attempted. However, with an ASIabs of 50, the
specificity of the test is 0.79 (based on data of healthy subjects) and the sensitivity is
0.666 (based on patient data).

4. Discussion

The functional role of arm swing during gait and whether it is an
active or a passive phenomenon are still the subject of much
discussion [12]. Energy consumption during gait has been shown
to be reduced by arm swing, which reduces the ground reaction
moment during the impact of the foot on the ground [13]. There is
evidence that the arms act as passive mass dampers during human
walking and running although the evidence is clearest for running
[14]. However, other authors conclude that active and passive
mechanisms are involved in the generation of arm swing
[15]. Passive dynamic walking robots move their arms in a
humanoid fashion that supports the contribution of passive
phenomena [13]. Arm swing may be a leftover from quadrupedal
limb coordination realized by specialized thoraco-lumbar spinal
fibers and midbrain centers which seem to be intact in Parkinson’s

Table 1
Average arm swing parameters of healthy subjects and patients in four different conditions. L arm, R arm: arm swing amplitude of upper arm in degrees. ASI: asymmetry
index; s.p.: self-preferred).

Velocity 3 km/h Velocity 4 km/h Stroop test (s.p. velocity) Counting backwards
(s.p. velocity)

Group L arm R arm ASI ASI abs L arm R arm ASI ASI abs L arm R arm ASI ASI abs L arm R arm ASI ASI abs

Healthy Mean 22.6 19.8 16.4 32.7 26.2 25.0 9.3 27.9 26.1 20.0 24.2 36.6 28.2 26.0 11.5 30.1
Std dev 7.5 11.4 36.0 22.0 7.9 12.3 33.7 20.8 9.4 11.2 36.2 23.4 7.3 12.4 35.7 22.0
Confid interv
of mean (95%)

27.6–39.1 22.9–33.8 30.5–42.7 24.8–36.3

Patients Mean 20.9 20.0 !3.2 57.4 24.6 24.7 !0.7 53.5 15.4 14.1 9.7 76.5 21.0 19.4 4.5 64.7
Std dev 16.6 9.8 69.7 32.1 16.4 11.2 64.4 28.5 12.1 14.0 84.1 19.1 14.4 14.0 75.4 28.8
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Fig. 2. Arm swing amplitude related to gait velocity (3 km/h; self-preferred (s.p.)
speed; 4 km/h), gender (M/F), and side (R/L). The box denotes the 50% percentile,
whiskers denote the 95% percentile. Horizontal line: median. There is a
considerable variability of arm swing amplitude in healthy subjects. Arm swing
amplitude increases with gait velocity, women tend to have larger arm swing
amplitude (not significant (n.s.)), and the left arm is generally swung more (n.s.).
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Fig. 3. Upper panel: age-related changes of arm swing amplitude during preferred
gait speed in healthy subjects. Standard deviation is indicated. Lower panel: age-
related changes of absolute asymmetry index for healthy subjects in 3 different age
groups and standard deviation (3 km/h; self-preferred (s.p.) speed; 4 km/h).
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Abbildung 7 aus Plate et al., 2015, 

Gait & Posture 85: 
Dargestellt ist der absolute 

Asymmetrie-Index der 

verschiedenen Altersgruppen bei 
verschiedenen Geschwindigkeiten 

mit Standard-Abweichung (s.p.: 

self-preferred) 

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) 
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Abbildung 8). Ein absoluter Asymmetrie-Index von 50 zeigte eine Spezifität von 0.79 und 

eine Sensitivität von 0.666.  

 

 
 

Diskussion 

Ein Einfluss der Ganggeschwindigkeit auf die Amplitude konnte bestätigt werden 62. 

Interessanterweise war die Armschwung-Amplitude bei den Älteren größer als bei den 

Jüngeren, was möglicherweise im Rahmen von vermehrten Gang- und 

Gleichgewichtsreaktionen einzuordnen ist. Der physiologische Asymmetrie-Index (AI) der 

individuellen Geschwindigkeit zeigte sich ähnlich zu vorherigen Studien 58. Eine gleichzeitig 

mentale Beanspruchung führte zu einer signifikanten Asymmetrie.  

Wie bereits beschrieben 62,95, war die Amplitude von Parkinsonpatienten geringer, wobei sich 

insbesondere die Asymmetrie in frühen Stadien auffällig 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 unterstützen 67 eine Einbeziehung des 

Armschwungs in die Frühdiagnose einer Parkinson-Erkrankung.  

 

 

 

 

disease [16]. The clinical observation that arm swing asymmetry is
increased in early PD has been confirmed in several studies [5–
7,17]. The reason for this is less clear. Rigidity of the more affected
side may contribute as a passive phenomenon [18] and attenuation
of automated movements may play a role as well [2].

The intention of the present study is to establish a database for
‘normal’ arm swing and to define the impact of the factors ‘gait
speed,’ ‘age,’ ‘gender,’ and ‘additional mental tasks.’

As previous studies have shown [5], we found that amplitude of
arm swing correlates with gait speed, resulting in higher
amplitudes when walking faster. Furthermore, in our data the
left arm swung more, especially in females and females also tended
to have higher amplitudes in general.

Age seems to be an important factor since our data showed a
significant positive correlation between arm swing amplitude and
age, meaning that the elderly swing their arms more. Since the
passive factors contributing to arm swing should be comparable, it
is most likely an active process that seems to be increased in the
elderly due to higher demands for gait and postural stabilization.
This assumption is supported by the observation that, even in PD,
trunk rotation magnitude does not differ from that in control
subjects [5] and arm reactions are used more in the elderly when
compensating for sudden postural disturbances [19]. Furthermore
there have been discussions about whether the elderly have
increased energy consumption during gait, but arm swing reduces
energy consumption during gait in young and elderly subjects
[20]. This might highlight the need for regular arm swing in the
elderly as a possible mechanism to save energy.

There have been examinations of sex-specific patterns of
trunk muscle coordination [21] that mainly detected differences
in mean amplitude levels and their proportions as well as
activations during stride. In our study the factor ‘gender’ does
not influence arm swing significantly. However, previous studies

have not specifically looked at gender-specific differences in arm
swing.

Asymmetry of arm swing amplitude was considerable in our
set of 60 healthy persons, which indicates that strictly
symmetrical controlled arm swing movements may not be
necessary for normal gait. This asymmetry was not significantly
influenced by age or velocity. The asymmetry index found in our
study is in the range of previous findings [11]. These authors
reported an ASI of 12.5 that is close to our 10.1 (self-preferred
velocity, not in Table 1), not taking the age into account. These
values reflect a left-sided preponderance of arm swing amplitude
which was seen in both right- and left-handed healthy subjects
[11] and thus is not related to handedness. In general amplitude
was smaller in the PD group, as reported before [7], whereas arm
swing asymmetry, especially in early stages seems to detect
differences more reliably [5]. As a threshold for maximum
‘normal’ asymmetry we suggest an ASIabs of 50, which indicates
that one side has twice the amplitude of the other. This value is
only 1.5 times the mean of the ASIabs of our healthy subjects, thus
providing a good sensitivity. An ASIabs of 50 signifies a specificity
of 0.79 (based on our data from 60 healthy subjects), which
seems to be acceptable for a screening test. With our small group
of patients, it is not possible to obtain reliable data on sensitivity.
Lewek at al. [5], who used another definition of ASI, suggested a
threshold of 7.4% which corresponds to 2.4 times the mean ASI of
their healthy subjects (n = 8).

Asymmetry was greatly enhanced by putting a heavy, but not a
light, mental load on our healthy subjects. Only the attention-
demanding Stroop test, but not counting backwards, increased
the ASI of the healthy subjects. In the patients, the effect of the
Stroop test seemed to be a lot stronger; both arms reduced their
swing amplitude (Table 1) and the ASI increased enormously.
Counting backwards resulted in a higher ASI in the PD group, but
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Abbildung 8 aus Plate et al., 

2015, Gait & Posture 85:  

Absoluter Asymmetrie-Index 
der gesunden 

Kontrollpersonen (CONT, 

Kastengraphik) und 
Patienten (PAT, Ringe) 

unter den verschiedenen 

Bedingungen. Dargestellt ist 
die gesunde Kontrollkohorte 

mittels einer Kastengraphik 

mit 50 %-Perzentile (Box), 
Konfidenzintervall (Whisker) 

und Median (Linie).  
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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, Bötzel K. Exp Brain Res. 2016 Sep;234(9): 2609-18. 

 

Einleitung 

Im Hinblick auf physiologisch veränderte antizipatorische posturale Adjustierungen 

(anticipatory postural adjustments, APA) im Laufe des Alterungsprozesses gibt es nur 

wenige Studien, die die vorbereitenden posturalen Abläufe bei Gang- und Schrittinitiierung 

und deren Veränderungen bei gesunden Probanden untersucht haben. Diese sind teilweise 

inkongruent 48,59,106.  

Veränderte APA werden verdächtigt, an der Gangstörung beim M. Parkinson, insbesondere 

auch beim Phänomen des Freezings, beteiligt zu sein 54,77,93.  

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 mögliche Veränderungen 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) während 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 

Außer einer signifikanten negativen Korrelation zwischen Alter und Dauer des APA 1 bei 

einem externen Stimulus (ältere Probanden mit kürzerer 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 häufiger 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, größer und schneller waren. Die Zeit zwischen Schrittinitiierung und externem 

Stimulus war bei den Parkinsonpatienten mit Freezing signifikant verlängert im Vergleich zu 

jeder anderen Gruppe, auch der Parkinsongruppe ohne Freezing.  

 

Exp Brain Res 

1 3

subjects were divided into five groups according to age, dis-
ease and presence or absence of freezing episodes.

Data acquisition

To obtain APAs, the CoP in the epoch before a step was 
recorded on a treadmill (FDM-T, Zebris medical GmbH, 
Isny, Germany) which was equipped with an array of pres-
sure-sensitive sensors (each 8.5 × 8.5 mm, 100 Hz sampling 
rate) underneath the belt, which was stationary during all 
tests. Subjects were asked to first stand comfortably. They 
were allowed to choose the foot distance, but heels had to be 
at the same point on the sagittal axis. Ten self-paced steps 
and ten steps immediately after the flash of a light (external 
trigger) were made. The order of the blocks of self-paced 
and cued steps was varied randomly between subjects. Sub-
jects were asked to ‘start walking’ up to the security bar of 
the treadmill, which was reached after one or two steps. 
There were no instructions concerning which foot to use, 
velocity speed or number of steps in either of the conditions.

Data analysis

The CoP of each foot and the CoP of both feet were cal-
culated by software supplied by the treadmill manufac-
turer (Fig. 1a, b). To standardize the foot distance, all 

medio-lateral CoP data were scaled with a factor (20/foot 
distance in cm). From these data, MATLAB (MathWorks, 
Natick, MA) algorithms (Fig. 1c, d) computed the following 
outcome parameters: the beginning of APA was defined as 
the moment when the CoP velocity of both feet (x or y) was 
above 1.5 mm/10 ms. This proved to be very reliable and 
could be corrected manually if necessary. The end of APA 
was at the beginning of the first step (toe-off of swing foot). 
From these instances, APA duration was calculated. This 
epoch was divided into APA1 (imbalance phase, CoP shift 
towards the swing foot) and APA2 (unloading phase, lateral 
displacement of the CoP towards stance foot) (Crenna et al. 
2006). The length of the APA CoP excursion (APA CoP 
length) and the peak APA velocity were computed by calcu-
lating the Euclidic distance between adjacent CoP points and 
referencing this to ∆t. Peak APA in a medio-lateral direction 
(max. APA lateral) was marked and denoted as the separa-
tion point between APA1 and APA2 (Fig. 1d). Peak APA in 
a posterior (Max APA post) direction was marked as well. 
Additionally, first step duration, first step velocity and first 
step length were calculated. To detect multiple APAs, oscil-
lations (peak or trough) of the CoP in the lateral direction 
occurring before the APA which immediately preceded the 
step were manually marked when they exceeded ±10 mm of 
the preceding baseline (Fig. 2). The occurrence of these pre-
APA oscillations was statistically evaluated.

Fig. 1  Recording of a two-step sequence and preceding APAs. a 
Trace of the CoP in ant–post position (right foot, green; left foot, 
red; both feet, blue). The right foot takes the first step. APA onset is 
marked with a vertical bar and denotes the beginning of the backward 
excursion of the CoP. Step onset and end are marked with arrows. b 
Medio-lateral position of CoP, colours as in a. Vertical bar denotes 
the beginning of APA, here the lateral excursion of the CoP towards 
the swing foot (green). This phase is called APA1. c CoP in x–y axis, 

colours as in a. The blue trace shows the CoP of both feet as it moves 
from the centre towards the swing foot (APA1) and then to the stance 
foot. d Red CoP trace (both feet) during APA in medio-lateral direc-
tion. The peak of the red curve (marked with a cross) denotes the 
maximum CoP excursion towards the swing foot and is called ‘Max 
APA lateral’. This is the end of the APA1-phase. The green trace 
shows the CoP excursion in an ant–post direction. The cross denotes 
‘Max APA post’, which is always negative

Abbildung 9 aus Plate et al., 2016, 

Experimental Brain Research 83:  

Beispiel einer Aufzeichnung mit 2 

Schritten mit antero-retrograder 
(A) sowie medio-lateraler (B) 

Auslenkung des COPs (grün: 

rechter Fuß; rot: linker Fuß; blau: 
beide Füße; vertikale Linie: 

Beginn des APAs; Pfeile: 

kennzeichnen Schrittbeginn und  
-ende).  
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Diskussion 

Anhand unserer Daten konnten wir nahezu keine signifikanten physiologischen 

Veränderungen 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. 48  wurde eine wesentlich jüngere Kohorte mit älteren 

gesunden Kontrollpersonen wie auch Parkinsonpatienten verglichen. Es wurde eine 

progrediente Verlangsamung der Ganginitiierung diskutiert, ohne signifikante Unterschiede 

detektieren zu können. 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 größere APAs, die 

schneller und kürzer waren 26,31.   

Es konnten entgegen bisherigen Ergebnissen und Hypothesen anderer Forschungsarbeiten 
31,77 keine signifikanten APA-Unterschiede zwischen Parkinsonpatienten mit und ohne 

Freezing-Phänomen 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 ließen. 

Unsere Daten können vorherige Studien 55,69 somit nicht unterstützen, in denen bereits von 

veränderten APA in einem früheren Erkrankungsstadium berichtet wurde. Wir schlossen aus 

den Ergebnissen keine primäre Beteiligung von veränderten APA am Freezing, wobei 

sicherlich eine multifaktorielle Genese zu diskutieren ist.  
 
 
 

 

Abbildung 10 aus Plate et al., 2016, 

Experimental Brain Research 83: 

Antizipatorische Posturale 

Adjustierungen (APA)-Parameter 
der 5 Gruppen (gesunde 

Kontrollpersonen mit 40 – 50 J., 50 

– 60 J. und > 60 J.) sowie 
Parkinsonpatienten ohne Freezing 

(PD) und mit Freezing (PD/FZ). 

(dunkle Balken: extrinsisch initiiert, 
helle Balken: intrinsisch initiiert; 

horizontale Linien markieren 

signifikante Unterschiede. 
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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, Bötzel 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 44. Studien, die Drehungen bei Parkinsonpatienten untersucht haben, 

konnten zeigen, dass durch diese Bewegungsanforderung ein Freezing-Phänomen 

provoziert werden kann 96,101,113. Des Weiteren gibt es Erkenntnisse, dass eine gewisse 

räumliche Enge ebenfalls ein Triggerfaktor für Freezing ist 92, was z. B. beim Durchtreten 

eines Türrahmens oder beim Durchgehen zwischen zwei Hindernissen der Fall ist.  

Im Rahmen unserer Studie untersuchten wir den Einfluss von verschiedenen räumlichen 

Größenverhältnissen auf die Drehbewegung von gesunden Probanden sowie an M. 

Parkinson-Erkrankten (mit und ohne Freezing) 40. Das Ziel war es, mögliche Veränderungen 

des Drehverhaltens und eine Provokation von Gangauffälligkeiten bei den Probanden zu 

detektieren. Dies diente insbesondere dem Ziel, einen Test zu entwickeln, der die Diagnostik 

einer Freezing-Symptomatik möglichst objektiv und frühzeitig im Krankheitsverlauf 

ermöglicht.  

 

Methodik 

Die Studienpopulation bestand aus 60 Probanden, wobei 44 Parkinsonpatienten und 16 

gesunde Kontrollpersonen teilnahmen. Anhand des Freezing-of-Gait-Questionaire (43, 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 Größen 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 Rücken 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 Größe des 

Quadrates ab, z. B. je kleiner das Quadrat, desto höher die Anzahl der benötigten Schritte. 

Parkinsonpatienten zeigten eine generell vermehrte Schrittanzahl. Parkinson-Freezer zeigten 

fast ausschließlich signifikant mehr Schritte, während ein signifikanter Gruppenunterschied 

zwischen gesunden Kontrollpersonen und Parkinsonpatienten ohne Freezing erst beim 

Drehen in einem 30 x 30 cm2-Quadrat zu sehen war.  

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

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

Parkinsonpatienten ohne Freezing unterschieden sich nicht signifikant, während die Freezer 

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

 

 
 

Diskussion 

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

auf der Stelle zu einer erhöhten Schrittzahl sowie zu einer verlängerten Dauer der Drehung 

0.0 (0.0–5.0), p = 0.000). Similarly, PwP w/FOG had a higher total
FOG-Q score of 7.0 (0.0–23.0) compared to 4.0 (2.3) of PwP w/oFOG
(p < 0.0001). FOG expert rating corresponded with patient self-
evaluation (Spearman Rho = 0.60; p < 0.005).

For detailed subject characteristics see Table 1.

3.2. Inertial measurement unit gait evaluation

3.2.1. Steps
HC took 8.0 (6.0–11.0) steps in the 50 ! 50 cm square, 10.0

(7.0–14.0) in the 40 ! 40 cm square and 12.0 (7.0–22.0) in the
30 ! 30 cm square. PwP needed more steps, comparatively, as they
took 11.0 (5.0–79.0) steps in the 50 ! 50 cm square, 13.0 (7.0–
101.0) in the 40 ! 40 cm square and 18.0 (8.0–134.0) in the
30 ! 30 cm square.

Freezing status affected the stepping behavior dramatically, as
most steps were taken by the patient group that experienced
FOG. Patients with FOG performed exceedingly high numbers of
steps, sometimes uncountable to the eye. They took 12.0 (7.0–
79.0) in the 50 ! 50 cm, 18.0 (8.0–101.0) in the 40 ! 40 cm and
28.0 (8.0–134.0) in the 30 ! 30 cm square, compared to 10.0
(5.0–17.0), 11.5 (7.0–25.0), 17.0 (9.0–55.0) steps that were needed
by their age matched control PwP w/oFOG.

The differences were evaluated were evaluated by a linear
mixed model from which age, gender and turn direction could be
eliminated as they did not effect the variance. The model included
data from 324 measurements. There was a highly significant type
III effect for group (p < 0.0001). LS means of PwP w/FOG were sig-
nificantly higher than those of HC (LSD 20.8, p < 0.0001), and those
of PwP w/o FOG (LSD 17.2, p < 0.0001). However, post hoc compar-
isons did not reveal a different count between PwP w/o and HC
(LSD 3.7; p < 0.44)

The smaller the squares the more steps were needed by all sub-
jects to perform the turns (mixed model type III effect F = 22.3;
p < 0.0001). Post-hoc comparisons revealed a LSD of 5.7 between
30 ! 30 cm and 40 ! 40 cm (p < 0.001), of 3.5 between
40 ! 40 cm and 50 ! 50 cm (p < 0.05, n.s.), and of 9.2 between
30 ! 30 cm and 50 ! 50 cm (p < 0.0001).

The mixed model also detected an interaction between group
and square size (mixed model type III effect F = 7958.6;
p < 0.0001). Although PwP w/oFOG could turn with as many steps
as HC when there were little spatial constraints, i.e. 40 ! 40 cm or
50 ! 50 cm, their turning deteriorated in the spatially constrained
30 ! 30 cm square (LSD 5.4, p < 0.04). On the contrary, HC were
able to turn with only little increase of step count (9.1 vs. 10.2
vs. 12.4). PwP w/FOG took adjusted 22.7, 30.6, and 40.9 steps in
the 50 ! 50 cm, 40 ! 40 cm, and 30 ! 30 cm square, respectively.
Only the value of the PwP w/oFOG in the spatially constrained
30 ! 30 cm square (17.9) did not deviate significantly from this
performance when compared to the 50 ! 50 cm count in the free-

zer group (LSD 4.8, p < 0.06). For the visualization of the model’s
results also see Fig. 2.

3.2.2. Duration of 360! turn
We found comparable results for stepping and for turn dura-

tion. Turn duration increased when subjects had to turn in spatially
constrained squares. PwP needed more time for turning than HC.
HC turned consistently fast with 4.5 (3.2–6.5) sec in the
50 ! 50 cm square, 4.6 (3.6–7.7) sec in the 40 ! 40 cm, and with
5.1 (3.7–10.5) sec in the 30 ! 30 cm. However, the longer turn

Table 1
Cohort characteristics.

Clinical data PwP HC p-value PwP w/ FOG PwP w/o FOG p-value

N 40 16 – 21 19 –
Age 67.0 (50.5–79.9) 63.4 ± 4.8 0.179 67.0 ± 8.8 67.0 ± 8.4 0.877
Disease Duration 8.1 ± 5.0 – – 9.1 (2.1–16.2) 6.1 (0.1–22.1) 0.036
FOG Score 1.0 (0.0–36.0) – – 10.0 (0.0–36.0) 0.0 (0.0–5.0) 0.000
FOG Questionnaire 7.0 (0.0–23.0) – – 13.1 ± 5.2 4.0 ± 2.3 <0.0001
MDS-UPDRS part III 30.3 ± 12.7 – – 34.4 ± 13.1 25.7 ± 10.8 0.031
Hoehn & Yahr 2.0 (1.0–4.0) – – 2.5 (2.0–4.0) 2.0 (1.0–3.0) 0.219
LED 650.0 (0.0–2467.0) – – 1037.5 (249.0–2467.0) 616.5 (0.0–2437.5) 0.088
MoCA 27.0 (16.0–30.0) 30.0 (28.0–30.0) <0.0001 25.5 ± 4.3 26.5 ± 3.0 0.579

Values represent mean ± SD or median (IQR). Abbreviations: FOG, freezing of gait; LED, Levodopa equivalent dose; MDS-UPDRS, Movement Disorders Society sponsored
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; MoCA, Montreal Cognitive Assessment.

Fig. 2. Step count and duration time. This plot shows the adjusted mean step count
and the adjusted mean duration of one 360! turn in the three examined groups for
the three square sizes.

U.M. Fietzek et al. / Clinical Neurophysiology 128 (2017) 1954–1960 1957

Abbildung 11 aus Fietzek, [...], Plate, [...] 

et al., 2017, Clinical Neurophysiology 40: 

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 großen Vierecke.  

(HC: gesunde Kontrollpersonen; PwP 

w/o FOG: Parkinsonpatienten ohne 
Freezing; PwP w/FOG: 

Parkinsonpatienten mit Freezing).  
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führt. Dies traf für 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 können z. B. bei Unklarheiten 

helfen, Auffälligkeiten gezielter in der Untersuchung detektieren zu können. Zudem können 

diese Erkenntnisse im Hinblick auf therapeutische Ansätze von Nutzen sein.  
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