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The bottom line of a hundred years in basal ganglia research:

they must be good for something.

A hundred years in thalamus research:

what is it even?

- Mahlon R Delong, MD, 2010
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1. Einleitung

Unter den neurodegenerativen Erkrankungen stellen Formen mit Veranderungen der Beweglichkeit eine besondere
Herausforderung fiir Betroffene und deren Zugehorige durch im Verlauf zunehmende Einschrankungen der

Selbstversorgungsfahigkeit dar.

Flr Prognoseabschatzung und angepasste Therapie im Verlauf der Erkrankung ist eine exakte differenzialdiagnostische
Einordnung der Erkrankungsform aus einer Vielzahl pathophysiologisch unterschiedlicher Entitdten essentiell, welche
gerade zu Erkrankungsbeginn eine erhebliche Uberlappung der klinischen Prisentation bieten kénnen.
Pathophysiologisch kdnnen hinter sehr dhnlichen klinischen Syndromen Ursachen auf allen moéglichen strukturellen
Ebenen des Nervensystems liegen: beispielsweise genetische Mutationen mit Auswirkungen auf spezialisierte
Nervenzellen, sich aus noch nicht geklarter Ursache in Nervenzellen anhdufende und verklumpende
Stoffwechselprodukte wie alpha Synuclein oder Tau, von auRen eingebrachte toxische Substanzen oder direkte
strukturelle Verinderungen wichtiger Gehirnregionen. Diese Problematik differenzierter Atiologien betrifft
insbesondere neurodegenerative Erkrankungen vom Typ hypokinetisch-rigider Stérungen, welche als klinisch als
“Parkinson-Syndrome” zusammengefasst werden. (Hoeglinger and Trenkwalder 2023, Rocha et al. 2018, Postuma et

al. 2015)

Das Parkinsonsyndrom ist charakterisiert durch die Minderung der Amplitude und Auspragung von
Willkirbewegungen, genannt “Hypokinesie”. Zusatzlich erforderlich ist ein erhéhter passiver Muskeltonus unabhangig
von der Geschwindigkeit passiver Bewegung, genannt “Rigor”, der bei besonders starker Auspragung in kleinen
Inkrementen ruckartig als “Zahnradphdanomen” wahrgenommen werden kann. Fakultativ kann in apparenter
Bewegungsruhe unter geringer Ruheinnervation ein sogenannter “Ruhetremor” bestehen, betont an distalen oberen

Extremitdten und teils am Unterkiefer. Die genannten Kriterien stellen eine rein klinische Diagnose dar.

Unter den Parkinsonsyndromen ist die sogenannte Idiopathische Parkinsonerkrankung IPD die haufigste Enitat; nach
der Alzheimer-Demenz ist es die zweithaufigste neurodegenerative Erkrankung insgesamt. Pathophysiologisch ist die
IPD durch eine fortschreitende zellulare Anhdufung von alpha-Synuclein in flr Bewegungssteuerung wichtigen
Regionen des Hirnstamms und Zwischenhirns mit Uber Jahrzehnte fortschreitender Zellfunktionsstérung und
schliellich Zelluntergang charakterisiert. Die genaue Ursache dessen ist nach wie vor nicht abschlieBend geklart, es
sind jedoch zahlreiche beglinstigende erbliche und aduRerliche Einflisse auf Entstehung und Auspragung der
Erkrankung erforscht (Morris et al. 2024, Vidovic and Rikalovic 2022, Rocha et al. 2018). Die Diagnosestellung erfolgt
nach wie vor primar durch klinisch-neurologische Untersuchung. Die IPD prasentiert sich in den meisten Fallen als eine
Uber viele Jahre fortschreitende chronische Erkrankung, bei der die Minderung der Willkiirbeweglichkeit durch
Medikamente in den ersten etwa 5-8 Jahren nach Diagnosestellung mit weitgehend erhaltener Lebensqualitat
gebessert werden kann. Typischwerweise treten erst dann wesentlich die Lebensqualitdt beeintrachtigende
Wirkfluktuationen medikamentdser Therapie hinzu, insbesondere das Medikament Levodopa betreffend. Hierbei tritt
Uberbeweglichkeit im Sinne einer Bewegungsunruhe, im raschen Wechsel mit einer vor Ende der erwarteten
Wirkdauer einsetzenden Unterbeweglichkeit auf. Diese Wirkfluktuationen definieren praktisch das sicherste klinische

Kriterium der Diagnose der IPD; sie konnen jedoch erst nach vielen Jahren zunadchst gut ansprechender
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medikamentdser Therapie beobachtet werden. Unterstilitzend zur klinischen Diagnosestellung als IPD zu Beginn der
Erkrankung koénnen bestimmte nicht-motorische Beschwerden herangezogen werden, die dem Beginn der
Bewegungsstorung teils Uber Jahre als sogenannte Prodromalsymptome vorausgehen kénnen. In der Anamnese
werden hierflr explizit Obstipation, Traumschlafverhaltensstérung mit lebhaftem Ausagieren von Trauminhalten,
Hyposmie und depressive Symptome erfragt (Costa et al. 2023, Hoeglinger and Trenkwalder 2023). Ebenso ist ein
anfanglich gutes Ansprechen der Symptome auf das Medikament Levodopa ein die Diagnose der IPD untermauerndes
Kriterium; dies kann jedoch auch bei manchen Formen Atypischer Parkinsonsyndrome anfanglich der Fall sein.
Zusatzliche Unterstitzung und Sicherheit zur Abgrenzung gegen andere Krankheitsentitaten liefern die diagnostische
Liguorpunktion mit Neurodegenerationsmarkern und bestimmte nuklearmedizinische Untersuchungen (Chopra et al.

2024, Sengupta and Kayed 2022, Katayama et al. 2020), im Sinne der Definition als Erkrankung versus als Syndrom.

Als Atypische Parkinsonsyndrome werden alle anderen mit einem Parkinsonsyndrom einhergehenden Erkrankungen
zusammengefasst. Insbesondere konnen seltener als das IPS auftretende neurodegenerative Erkrankungen mit
anderen molekularpathologischen Ursachen wie beispielsweise Progressive Supranukledre Paralyse PSP,
Multisystematrophie MSA, Corticobasale Degeneration CBD und Lewy-Body-Demenz LBD gerade zu
Erkrankungsbeginn eine erhebliche klinische Uberschneidung mit IPS bieten. Untersuchungen diesbeziiglich haben
ergeben, das mit einer bei anfanglichen Fehldiagnose eines Atypischen Parkinsonsyndroms als IPD selbst bei auf
Bewegungsstorungen spezialisierten Neurologen in der GrofRenordnung bis 20% zu rechnen ist (Rizzo et al. 2002).
Atypische Parkinsonsyndrome entwickeln sich insgesamt rascher voran als IPD, mit Verlust der
Selbstversorgungsfahigkeit und Mobilitdt innerhalb der ersten Jahre. Zudem bestehen je nach Entitdt Besonderheiten
der Begleitsymptome und hierfiir notwendig durchzufiihrender oder eben zu vermeidender Behandlung, die durch

eine Fehldiagnose als IPS erheblich erschwert und verzogert wird.

Detaillierte wissenschaftliche Untersuchungen, darauf aufbauende Konsensempfehlungen und wiederum auf deren
Basis geschaffene internationale und nationale Behandlungsleitlinien befassen sich deshalb ausfiihrlich mit der klaren
Definition und gegenseitigen Abgrenzung der verschiedenen Atypischen Parkinsonsyndrome zur IPD (Hoeglinger and

Trenkwalder 2023, Wenning et al. 2022, Hoeglinger et al. 2017, Postuma et al. 2015).

Im Fokus der hier vorgelegten Habilitationsarbeit steht die Progressive Supranukledre Paralyse PSP als das h&ufigste
Atypische Parkinsonsyndrom auf Basis einer neuronalen Tau-Protein-Aggregation, einer geschatzten manifesten
Pravalenz von 6-17/100.000 und einem durchschnittlichen Erkrankungsbeginn um das 63. Lebensjahr (Coughlin and
Litvan 2020). Die Erkrankung zeichnet sich durch ein rasch fortschreitendes hypokinetisch-rigides Syndrom mit
Einschrankung besonders der vertikalen Augenbewegungen und haufigen Stiirzen bereits zu Beginn der Erkrankung
aus. Die hierfiir typisch unprovoziert aus dem Stand nach hinten auftretenden Stiirze wurden bislang dem besonders
betont die Achsenmuskulatur betreffenden Rigor angelastet (Brown et al. 2020). Durch diese Eigenschaften grenzt sich
die PSP in ihrer schwereren Morbiditdt und Mortalitdt Gber einen durchschnittlichen Erkrankungsverlauf um circa 6
Jahre bis zum Tod klar vom IPS ab, bei dem beeintrachtigende Stiirze typischerweise sehr spat im Verlauf und erst nach

Uber einer Dekade gut behandelbarer motorischer Symptome auftreten.
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Die hier beschriebenen wissenschaftlichen Studien befassen sich mit der neurophysiologischen Untersuchung
unterschiedlicher Beeintrachtigungen der Bewegungssteuerung von PSP und IPD untereinander und in Abgrenzung zu
gesunden Kontrollen. Verwendet werden insbesondere dreidimensionale Bewegungsmessung und die Simulation der
betreffenden Defizite in Computermodellen. Flankiert werden die Bewegungsanalysen durch Studien mit invasiven
und nichtinvasiven elektrophysiologischen Ableitungen im Menschen- und Tiermodell zur zentralen Integration
multisensorischer Afferenzen im Konzept der Bewegung des Individuums im Raum, speziell im Kontext von
Parkinsonsyndromen. In  Gesamtschau der dargelegten Ergebnisse werden ergdnzende apparative
Differenzialdiagnostik von Parkinsonsyndromen, mogliche Verlaufsuntersuchungen bei Interventionsstudien und

verbesserte Programmierung zur Bewegungssteuerung in der Robotik umrissen.
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2. Wissenschaftliche Arbeiten zur Bewegungsanalyse bei PSP und IPS

2.1.Unterschiede der Resilienz gegen niederamplitudige Storreize im Stand bei PSP und IPS

Themenbeschreibung:

Die Haltungskontrolle im Stand ist eine komplexe Leistung des Nervensystems, bei der in einer multisensorischen
Integrationsleistung Sinnesreize aus den Gleichgewichtsorganen (vestibular), Lagensensoren in Muskeln und Gelenken
(propriozeptiv) und den Augen (visuell) zu einem Konzept des Selbst-im-Raum vereinigt werden (Lopez und Blanke
2011; Brandt and Dieterich 2019) und dieses kontinuierlich gegen von auflen einwirkende Storreize und durch
Willkirbewegungen verursachte Auslenkungen abgeglichen wird. Im gesunden Zustand ist dieses System so robust
gegen Storung, dass es bei neutralem Stand ohne duRere Reize selbst groRere Spontanschwankungen des Korpers
toleriert und erst bei zunehmend herausfordernden Stérungen dieses Gleichgewichts mit gezielter Aufmerksamkeit fir
diese Aufgabe mit engeren Toleranzen das Gleichgewicht aufrechterhilt. Bei einer Vielzahl krankhafter Stérungen der
Gleichgewichtskontrolle (vestibular, propriozeptiv, visuell und/oder bei zentralnervéser Erkrankung) ist im Rahmen der
krankhaft eingeschrankten Integrationsleistung bereits eine Gleichgewichtskontrolle mit enger Toleranz in neutralem
Stand oder bei geringer sensorischer Anforderung erforderlich. Dieser Zusammenhang ist gut erforscht und wird in der
Routine klinischer Posturographie zur Diagnosezuordnung und Beurteilung des Ausmales von Schwindelsyndromen

seit Jahren verwendet (z.B. Krafczyk et al. 2006, Maurer and Peterka 2005).

Durch die fortschreitenden Defizite der Haltungskontrolle bei neurodegenerativen Parkinsonsyndromen mit
Sturzgefahr, bei PSP bereits zu Beginn der Erkrankung, sind zur Patientensicherheit bei der neurophysiologischen
Diagnostik Untersuchungen auf Storreize mit geringer Amplitude begrenzt. Aufgrund der eingeschrankten und
neurodegenerativ weiter abnehmenden zentralen Kompensationsfihigkeit kdnnen sich bereits durch sehr geringe
Storreize messbare Defizite zeigen, die moglicherweise je nach Krankheitsentitat unterschiedlich und charakteristisch
ausgepragt sein kénnen. So kdnnten neue erganzende diagnostische Verfahren fiir Erstdiagnose, Verlaufsbeurteilung

und Effektmessung von Therapieversuchen beschrieben werden.

Einleitung:

Diese Studie stellte den Beginn der vergleichenden Untersuchungen der Haltungskontrolle bei PSP und IPS relativ zu
gesunden Kontrollpersonen in diesem Projekt dar. Es sollten an einem klinisch gut untersuchten Kollektiv um je bis 20
Probanden in dynamischer Posturographie mit einer aktiv beweglichen Plattform detaillierte dreidimensionale
Bewegungsdaten erhoben und verglichen werden. Zu diesem Zeitpunkt existierten nur einzelne Studien zur
Haltungskontrolle bei PSP (Ondo et al. 2000). Uber krankheitsspezifische Defizite im Sinne von Stérungen der

Gleichgewichtswahrnehmung wurde lediglich spekuliert (Liao et al. 2008). Durch die gewonnenen Daten sollten
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schlieBlich weitergehende Analysen ermoglicht werden, unterstiitzt durch Computersimulationen der zentralen

Haltungskontrolle (Peterka 2002).
Methoden:

Ein Patientenkollektiv von 17 gemaR den NINDS-SPSP-Kriterien (Respondek et al. 2013) als ,, klinisch wahrscheinlich”
diagnostizierten, gehfahigen PSP-Patienten aus der PROSPERA-Therapiestudie (Nuebling et al. 2016) wurden im
Vergleich zu 11 IPD-Patienten mit h3ufigen Stiirzen (>1/Monat) im langfristigen Verlauf ihrer Erkrankung und 19
gesunden Kontrollen eines in Alter und Geschlecht vergleichbaren Kollektivs untersucht. Die Patienten waren zum
Untersuchungszeitpunkt in ihrem besten medikamentés eingestellten ,,ON“-Zustand. Uber einen Verlaufszeitraum von
4 Jahren nach der Untersuchung anderte sich bei keinem der Patienten die Artzuordnung des hypokinetisch-rigiden
Syndroms in PSP oder IPD und bei keiner der gesunden Kontrollpersonen trat ein Parkinsonsyndrom neu auf.

Mittlerweile gibt es aktualisierte Kriterien der klinischen Diagnosestellung einer PSP (Hoeglinger et al. 2017).

Alle Probanden wurden mit einem dreidimensionalen Bewegungsverfolgungs-System mit Zebris-Ultraschallsensoren
ausgestattet (Zebris Medical, Isny, Deutschland; www.zebris.de) und sinusférmigen Storbewegungen niedriger
Amplituden (0,5° und 1°) mit mehreren (iberlagerten Frequenzen (0,05-2,2Hz) auf einer in der sagittalen Kérperebene
um die Achse des Knochelgelenks rotierende Plattform ausgesetzt. Die Untersuchungen wurden sowohl mit offenen
als auch mit geschlossenen Augen durchgefiihrt, um den differenzierten Einfluss visueller Sinneseindriicke auf die

zentrale Storkompensation zu untersuchen.

Abbildung 1: Experimentelle Anordnung einer Versuchsperson auf der Kippplattform in neutralem Stand mit insgesamt 9 Ultraschallsensoren zur
dreidimensionalen Bewegungsaufzeichnung. Durch eine geschwarzte Brille konnte bei einzelnen Untersuchungsbedingungen der Visus als
Sinnesinformation ausgeschlossen werden.

Ergebnisse:

Die unterschiedlichen Bewegungsmuster der drei Probandengruppen wurden analog einem zentralen
Kontrollmechanismus vom Typ PDI (Proportional — Derivativ — Integral; Kim et al. 2009; Wiesmeier et al. 2015) mit
Hinblick auf Amplituden-Verstarkungsfaktor (Gain) und zeitliche Rasterverschiebung (Phase) der Kérperkompensation
relativ zur Storgrofle im Computermodell untersucht. Es wurde hier zunachst ein Kérpermodell eines zweigliedrigen

invertierten Pendels verwendet, entsprechend dem Korper ober- und unterhalb des Hiftgelenks. Es konnte



Kumulative Habilitationsschrift Dr. med. Stefan Kammermeier Seite 10 von 57

nachgewiesen werden, dass bei PSP-Patienten mit dysproportional hohen Korperbewegungen auf bereits sehr
niedrigamplitudige Storreize reagiert wurde, und dies am Starksten in der oberen Koérperhalfte und zweigipflig bei den
niedrigsten (0,05Hz) wie auch den hdchsten untersuchten Stérfrequenzen (2,2Hz) ausgepragt war. Im mittleren

Frequenzbereich war der Verstarkungsfaktor nahe den beiden anderen Probandengruppen.
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Abbildung 2: Darstellung des zentralen Verstarkungsfaktors (GAIN), mit dem eingehende St6rreize als entgegengerichtete Korperbewegung
ausgeglichen werden und der Faktor der Zeitverschiebung zwischen Stérreiz und Effekt wahrend Sinusstimulation (PHASE). Farbkodiert sind die
drei untersuchten Gruppen PSP (griin), IPD (rot, hier: IPS) und gesunden Kontrollpersonen (CTR, blau) abgebildet. In Abbildung A GAIN der 3
Gruppen Uber das stimulierte Frequenzspektrum hinweg und 95% Konfidenzintervallen normalisiert relativ zur Kontrollgruppe CTR. In Abb. B
GAIN, Abb. C Phase und Abb. D Koharenz absolut liber die Stimulationsfrequenzen hinweg. In Abb. E-H werden aufgeschlisselt die Verteilungen
des GAIN der drei Gruppen flr die oberen Kérpersegmente bis zur Hufte (upper body UB, Abb. E und F) und die unteren Kérpersegmente
dargestellt (lower body LB, Abb. G und H), je flr die Untersuchungsbedingungen “Augen auf” (eyes open eo, Abb. E und G) und “Augen
geschlossen” (eyes closed ec, Abb. F und H).

Diskussion:

Die Strategie der PSP-Probanden entsprach einem Versuch, die Kérperachse vertikal zur sich bewegenden Unterlage
mit zentral héherer Gewichtung propriozeptiv sensorischer Information zu halten, wahrend IPD-Patienten und gesunde
Probanden versuchten, sich mit besonderer zentraler Gewichtung vestibularer Gleichgewichtsafferenzen entlang der
Schwerkraft zu orientieren. Bei IPS Patienten bestand in den untersuchten Bedingungen ein starkerer
Bewegungsaufwand als bei Gesunden, um eine Kompensation zur Gravitationsachse zu erreichen. Insgesamt deutete
diese Studie bei PSP auf eine zentrale Ubersteuerung des Verstirkungsfaktors GAIN in der Kdrperlagekontrolle entlang
der anteroposterioren Achse hin. Dies wurde als ein miterklarender Faktor bei PSP fiir die klinisch zu beobachtenden

Stilrze nach hinten beschrieben.
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Abbildung 3: Fur die Datenauswertung verwendetes computerbasiertes Grundmodell der Haltungskontrolle mit Parametern der drei
untersuchten Gruppen PSP, IPD und gesunden Kontrollpersonen (CTR) in den Untersuchungsbedingungen “Augen auf” (eyes open, eo) und
“Augen geschlossen” (eyes closed, ec). Ein eingehender Stérreiz der Haltungskontrolle (q ref) wird durch ein Kontrollelement mit proportionaler
(Kp), derivativer (Kd*s) und integrativer (Ki/s) Eigenschaft insgesamt als “PDI-Controller” verarbeitet und auf das Kérpermodell des invertierten
Pendels angewendet (mathematisch als 1/(J*s2-mgh) dargestellt). Die Efferenz folgt den mechanischen Eigenschaften des Kérpers, dargestellt
durch die Parameter Elastizitat (Ppas) und passive Dampfungseigenschaft (Dpas). Zentral wird eine sensorische Gewichtung (Wp) vorgegeben,
die zwischen den Absoluten “Orientierung des Korpers zur Vertikale der Standflache” (Wp = 1) und “Orientierung des Korpers entlang der
Schwerkraft” (Wp = 0) liegt. Das Modell kann in Untersegmente mit entsprechend mehr Freiheitsgraden geteilt werden, z.B. ober- und unterhalb
des Huftgelenks.

Einleitung:

Basierend auf den Ergebnissen der zuvor dargestellten Studie, welche Hinweise auf eine zentrale unterschiedliche
Gewichtung der Haltungskompensation nach Kérpersegmenten ergab und bei der in der Literatur beschriebenen
moglichen zentral-vestibuldaren Sinnesverarbeitungsstérung bei PSP (Liao et al 2008, Ondo et al. 2000), stellte sich die
Frage, in wie weit auch eine moglich gestorte Verarbeitung von Sinnesreizen der Propriozeption bei PSP eine Rolle
spielen konnte. Die Stabilisierungs-Strategie bei PSP war auf moglichst geraden Stand auf dem beweglichen Untergrund
gerichtet, entsprechend moglichst geringer Bewegung propriozeptiver Afferenzen und gerade deshalb fraglich bei
propriozeptiver Verarbeitungsstorung. Bei IPD war bereits eine verminderte zentrale Gewichtung propriozeptiver Reize

bekannt (Vagoyeau and Azulay 2011, Valkovic et al. 2006).

Kurzzeitige Vibrationsstimulation der dorsalen Nackenmuskulatur fiihrt bei Gesunden (ber eine durch propriozeptive

Muskelsensoren und spinale Reflexe vermittelte sensorische lllusion zu einer messbaren, dreigipfligen Verlagerung des



Kumulative Habilitationsschrift Dr. med. Stefan Kammermeier Seite 12 von 57

Korpergewichts nach hinten liber einen Zeitraum von 3 Sekunden nach Beginn der Vibration. Bei Aufrechterhaltung

der Stimulation gleicht sich die Korperhaltung dann {iber einen langeren Zeitraum wieder der Neutralstellung an.
Methoden:

Aus dem Studienkollektiv der PROSPERA-Studie (Nuebling et al. 2016) wurden hierfiir 26 PSP-Patienten eingeschlossen,
zudem 20 IPD-Patienten mit regelmaRigen Stiirzen (>1/Monat) und 22 gesunde Kontrollpersonen. Das Studienkollektiv
und die verwendeten klinischen Untersuchungen Uberlappen sich mit der zuvor dargestellten Studie. Die Probanden
wurden auf einer passiven, immobilen Posturographieplattform mit integrierten Drucksensoren zur Messung von
Bewegungen des Korperschwerpunkts im Zeitverlauf untersucht. Zur Vibrationsstimulation wurden durch zwei dorsal
im Nacken angebrachte exzentrische Elektromotoren wiederholte Vibrationsreize mit 80Hz liber eine randomisierte
Dauer von 0,9-3,5 Sekunden gegeben. Auch hier wurde der Einfluss visueller Sinneseindriicke durch Messung

wechselnd mit offenen und geschlossenen Augen untersucht.

Ergebnisse:

Bei dem untersuchten IPD-Kollektiv konnte eine Ubersteigerte Reaktion auf diese Stimulation in allen Peaks analog
friheren Studien reproduziert werden (Valkovic et al. 2006), die sich deutlich von gesunden Kontrollpersonen
unterschied. PSP-Patienten boten jedoch eine von gesunden Kontrollpersonen nicht signifikant unterschiedliche
Reaktion auf diese propriozeptiv vermittelte sensorische Illusion. Zwischen IPD und PSP konnte nur fiir den 2. Peak ein

signifikanter Unterschied ausgemacht werden. Der Einfluss visueller Information auf die Reizantwort durch offene bzw.

Control | PSP |Parkinson | Control | PSP |Parkinson

Peak 1 EO Peak 1 EC

0 [DJI

Conirol | PSP |Parkinson| Conirol | PSP | Parkinson|
Peak2 EQ Peak 2 EC

nal]] [I

Control | PSP |Parkinsan| Control | PSP | Parkinson|
Peak 3EO Peak 3 EC

geschlossene Augen war vernachlassigbar.

A Eyes open: Controls (solid) vs. IPS (dash) vs. PSP (dot)

© =+ N w & o @

anterior COP displacement (cm) ©  anterior COP displacement (cm) @ posterior COP displacement (cm) 3

Abbildung 4: Zusammengesetzte Abbildung der Ergebnisse. In der linken Halfte wird der posturographisch gemessene Zeitverlauf in Sekunden
des Korperschwerpunkts in der anteroposterioren Achse dargestellt (positive Werte in cm vorwarts), in A mit offenen, in B mit geschlossenen
Augen; gesunde Kontrollpersonen durchgehende, IPD gestrichelte und PSP gepunktete Linien. Die Benennungen der Spitzenauslenkungen des
wurden im Vergleich zur Orginalpublikation hier graphisch erganzt: negativer Peak 1 (-P1) und die positiven Peaks P2 und P3. In der rechten Halfte
werden im Vergleich der Gruppen die Amplituden der drei erkennbaren Spitzenauslenkungen Peak 1 (A), 2(B) und 3(C) dargestellt. Statistisch
signifikant waren hohere Peak-Amplituden aller 3 Peaks fiir IPD im Vergleich zu Gesunden (CTR); PSP unterschied sich durchweg nicht signifikant
von Kontrollpersonen. Zwischen PSP und IPD konnte nur flr Peak P2 ein Unterschied festgestellt werden.
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Diskussion:

In Zusammenschau mit den in der Vorstudie beschriebenen Ergebnissen einer (ibersteigerten, propriozeptiv
Ubergewichteten Antwortreaktion auf tatsachliche duRRere Storreize bei PSP lieR sich schlussfolgern, dass dieses
krankheitsspezifische Verhalten nicht gestorten propriozeptive Reflexen auf vestibulospinalem Niveau, sondern eher
einem zentralen, aktiven zentral-multisensorischen Verarbeitungs- und Steuerungsprozess zuzuschreiben sein misste.
Zusatzlich wies die Studie darauf hin, dass eine aktive Intervention tber Vibrationsstimulation bei PSP linear skalierbare
Therapieeffekte im Sinne einer duRerlich vermittelbaren Lagekorrektur eines drohenden Sturzes haben kdnnte, im
Gegensatz zu krankhaft Ubersteigerter Vibrationsreaktion bei IPD. Die Studie untermauerte den Ansatz der
Verwendung passiver Muskelvibration als Feedback-Physiotherapie bei PSP, moglicherweise zur Verwendung bei

gehfahigen Patienten in tragbaren, therapeutischen Sensorikanziigen mit geschlossenen Rickkopplungskreisen.

Einleitung:

Bei dieser Studie stand der Vergleich von IPD mit (PDPI+) und ohne (PDPI-) Haltungsinstabilitdt (Parkinson’s Disease
with/without Postural Instability) relativ zu einem Kontrollkollektiv gesunder Probanden im Fokus einer
Elektroenzephalographieuntersuchung (EEG) von GroR- und Kleinhirn. Untersuchungen dieser Modalitdt bei
Bewegungsstorungen waren bislang auf die Untersuchung supratentoriell kortikaler Strukturen ausgelegt, wobei das
Kleinhirn in der zentralen Verarbeitung multisensorischer Information fiir die Haltungskontrolle einen wesentlichen
Beitrag leistet. EEG-Untersuchungen des Kleinhirns sind jedoch in Datenerfassung und Analyse technisch schwieriger.
Eigene Untersuchungen hatten ergeben, dass besonders frontale Cortexstrukturen bei Aktivitaten der
Haltungskontrolle im EEG-Frequenzband Theta (4-7Hz) hervorstechende Aktivitadt zeigen (Singh et al. 2020). Nun war
zu klaren, ob Aktivitat in diesem Frequenzband im Stand mit dem Kleinhirn als Anzeichen synchronisierter Hirnaktivitat
geteilt wird (Nwogo et al. 2022), und wenn ja, ob dies bei IPS mit Defiziten der Haltungsstabilitat (PDPI+) mit
Veranderungen der Frequenzaktivitat einhergeht. In der Literatur wurde spekuliert, dass die in einem Netzwerk enger
Verbindung stehenden Strukturen motorischer Kortex, Kleinhirn, Basalganglien und Thalamus als Teil der
Kompensation fortschreitender Neurodegeneration engere Verbindungen eingehen und so auch gemeinsam genutzte

Frequenzbander neuronaler Aktivitat in diesem Rahmen starker ausgepragt sein konnten (Sen et al. 2010).
Methoden:

Es erfolgte eine Untersuchung der EEG-Frequenzspektren im Stand auf einer leicht instabilen Schaumstoffunterlage
mit Drucksensoren, mit gleichzeitiger Ableitung von am Koérper getragenen 3D-Akzelerometern und einer
Oberflachenelektromyographie. Untersucht wurden 10 Parkinsonpatienten mit Haltungsinstabilitat (PDPI+) und 11
ohne Instabilitat (PDPI-), verglichen mit 15 gesunden Kontrollpersonen. Die Einteilung in die Gruppe PDPI+ erfolgte bei

Erreichen von mindestens 5 Punkten im Clinical Balance Score fiir Gleichgewichtsfunktion als Teil des UPDRS-Scores.



Kumulative Habilitationsschrift Dr. med. Stefan Kammermeier Seite 14 von 57

Alle IPS-Patienten wurden unter Medikation im klinisch besten “ON” Zustand untersucht. Als Vergleichsbedingung
relativ zum Stand diente eine Untersuchung im Sitzen mit EEG. Ergdnzend wurde zur Abschatzung kognitiver
Leistungsfahigkeit bei IPD ein neuropsychologischer Kartensortier-Test durchgefiihrt (NIH Dimensional Change Card
Sort Test DCCS, Weintraub et al. 2013), welchem auch Aussagekraft tber die Fahigkeit der Aufmerksamkeitslenkung

zugeschrieben wird.
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Abbildung 5: Links Darstellung der EEG-Aktivitat als relative Powerverteilung (iber das Frequenzband bis 30Hz fiir die Gruppen IPD mit
Haltungsinstabilitat (PDPI+) und ohne (PDPI-) sowie gesunde Kontrollpersonen tiber der Zentralregion Cz (A) und zerebellar Cbz (D). In der Mitte
sind die Powerspektren im Thetaband 4-7Hz mit statistisch signifikanten Unterschieden p < 0,01 fiir PDPI+ relativ zu Kontrollpersonen und p<0,05
relativ zu PDPI- dargestellt, jeweils fiir Cz (B) und Cbz (E). Rechts dargestellt keine signifikanten Unterschiede im Betaband 13-30Hz (ber Cz (C)
und Cbz (F).

Ergebnisse:

Es wurde exklusiv bei PDPI+ eine Abnahme des Theta-Frequenzspektrums (5-7Hz) mit Fokus Uber der Zentralregion
(Elektrode Cz) und tGber dem Kleinhirn (Cbz) wahrend der Untersuchung im instabilen Stand beobachtet. Bei instabilem
Stand bei PDPI-, bei Gesunden und im Sitzen bei allen drei Gruppen konnte dieses Geschehen nicht beobachtet werden.
Zusatzlich wurde bei PDPI+ ein deutlich schlechteres Ergebnis bei dualer Aufgabeninterferenz von Stand und Sortieren
von Karten festgestellt (DCCS, Weintraub et al. 2013), wobei eine zusatzliche Reduktion des frontozentralen Theta in

der Zentralregion (Cz) beobachtet wurde.
Diskussion:

Beachtenswert war in dieser Studie insbesondere die gleichermaRen verminderte aufgabenspezifischer Aktivitat tiber
frontalen und Kleinhirnregionen bei PDPI+ wahrend des instabilen Standes. In dieser Gruppe fortgeschrittener IPD
scheint nicht wie in der Literatur bislang diskutiert eine verstarkte gemeinsame frequenzbezogene Aktivitdt der
Hirnregionen zu bestehen (Sen et al. 2010). Dieser vorgeschlagene Zusammenhang konnte noch fiir die Gruppe PDPI-

diskutiert werden, in der die Haltungskontrolle durch zentrale Ausgleichsmechanismen noch kompensiert wird. Bei
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PDPI+ jedoch konnte diese Verbindung durch entweder fortschreitende Degeneration und/oder zentrale

Neugewichtung von Prioritaten verloren gegangen sein.

Bei der Gruppe PDPI+ bestand zudem eine Einschriankung neurokognitiver Funktion, was als Assoziation mit
motorischer Instabilitdt bei weit fortgeschrittenem Parkinsonsyndrom generell bekannt ist (Morris et al. 2019); dariber
hinaus geht jedoch deren Testergebnis mit einer Storung gelenkter Aufmerksamkeit einher, was zusatzliche Hinweise
auf Beeintrachtigungen zentraler Resourcenverteilung bei gleichzeitigen Aufgaben (dual task) gibt. Die Stérung der
gelenkten Aufmerksamkeit durch duale Aufgaben bei Bewegungsstorungen wird weiter in den im Abschnitt 2.3

dargestellten Studien untersucht.

Einleitung:

Bei der multisensorischen Integrationsleistung der Haltungskontrolle aus vestibuldren, propriozeptiven und visuellen
Sinneseindriicken gilt zu bedenken, dass mit dem vestibuldaren und visuellen System sich zwei von drei Sinnessystemen
ausschlieBlich in dem relativ zum Rest des Korpers sehr mobilen Kopf befinden. Um bei Kopfhaltung auBerhalb der
Neutralstellung aus dem im Koordinatensystem des Kopfes empfangenen vestibuldren und visuellen Sinneseindriicken
zielgerichtete Haltungskontrolle des Korpers ausfiihren zu kénnen, ist eine zentrale Neuberechnung der Informationen
auf ein Koordinatensystem des Korpers mit Hilfe propriozeptiver Afferenz aus dem Hals notwendig. Aus
tierexperimentellen Studien (Kleine et al. 2004) wurde diese Funktion Strukturen des Kleinhirnwurms (Vermis cerebelli)
und den zugehorig darunter gelegenen Kernstrukturen (Nucleus fastigii bilateral) zugeschrieben. Es sollte nun beim
Menschen nachgewiesen werden, dass diese Transferfunktion der Koordinatensysteme bei entsprechenden

Funktionseinschrankungen des Kleinhirns gestort ist.

Durch beidseitige Gleichstromstimulation duRerlich hinter dem Ohr (galvanisch vestibuldre Stimulation GVS) auf
beiden Seiten kann eine vestibulare Sinnesillusion im Sinne eines Schwankens des Korpers zur Seite der Kathode
erzeugt werden, welche durch aktive Korperbewegung in Richtung der anodalen Seite ausgeglichen wird. Bei
sinusformiger Stimulation wechselnder Polaritdt dieser binauralen Stimulation kann ein ebenso sinusformiges

Schwanken des Korpers ausgeldst und aufgezeichnet werden.
Methoden:

Es wurden einzelne Patienten mit Lasionen der mittelliniennahen Kleinhirnstrukturen durch Infarkte oder Blutungen
mit gesunden Testpersonen verglichen. Hierbei handelte es sich um eine erste Studie zur Sicherung des
Funktionsprinzips. Die Probanden trugen einen Rucksack mit einer horizontal ringformigen Apparatur, auf der die
horizontale Kopfposition gesichert durch eine Halterung mit individuellem Zahnabdruck in Inkrementen 30°, 45° und

60° zur Neutralstellung nach links und rechts fixiert werden konnte. Dann wurde eine bilaterale, sinusférmige
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Gleichstromstimulation des Gleichgewichtsorgans mit einer Frequenz von 0,16Hz angewendet und die reaktive
Auslenkung des Korperschwerpunkts auf einer Posturographieplattform warend stabiler kontinuierlicher Stimulation
aufgezeichnet. Aus den Schwankungen wurden fir die verschiedenen Kopfpositionen die Richtungen der

zweidimensionalen Schwerpunktsverlagerung bestimmt.

Ergebnisse:

Es konnte bestatigt werden, dass sich die Richtung der Kérperschwankung mit der horizontalen Kopfauslenkung bei
Gesunden voll kompensatorisch dreht, sodass entsprechend einer Kompensation der sensorischen Illusion durch GVS
die sinusférmige Korperschwankung bei gedrehtem Kopf in einer Ebene koronar durch die Ohrenachse bewegt. Bei
Patienten mit schwerem zerebelldrem Defizit war die Kérperschwankung unabhéngig von der Kopfposition analog zu

dem Stimulationsverhalten bei Neutralstellung des Kopfes.

] Galvanically evoked body sway
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Abbildung 6: Links Darstellung der Versuchsanordnung mit einem mittels Rucksack um die horizontale des Halses gelegenen Halo, an dem der
Kopf mittels individueller Zahnabdruckschiene in mehreren horizontalen Auslenkungen fixiert werden kann. Die Versuchsperson steht auf einer

Posturographieplattform zur Aufzeichung von Verlagerungen des Korperschwerpunkts. Daneben stehen die Kontrollgerdte der galvanisch
vestibuldren Stimulation GVS.

Rechts Darstellung der Richtung sinusférmiger Koérperschwankungen auf sinusférmige galvanisch-vestibuldre Stimulation GVS bei verschiedenen
horizontalen Kopfpositionen (neutral 0° sowie je 30°, 45° und 60° nach links und rechts). Bei der gesunden Kontrollperson (fett kontinuierliche
Linie) ist bei Kopfdrehung die Ebene der sinusformigen Reizantwort des Korpers kompensatorisch entlang der koronaren Ebene des Kopfes
gedreht (Schwankungsrichtung 60° rechts anterior links posterior RALP bei 60° Linksdrehung des Kopfes, Kérperschwankung 60% links anterior
rechts posterior LARP bei 60° Rechtsdrehung des Kopfes; voll kompensatorische Werte durch graue diagonale Linie angezeigt). Bei dem Patienten
mit schwerer Kleinhirnfunktionsstérung ist die Auslenkung der Kérperschwankrichtung deutlich schwacher ausgepragt und nahe der koronaren
Ebene des Kérpers (und des Kopfes in Neutralstellung).

Diskussion:

Hier konnte erstmals nachgewiesen werden, dass analog zum Tiermodell bei Menschen mit schwerer Lasion des
Kleinhirns die sensorische Integration vestibularer Information aus dem Koordinatensystem des Kopfes bei horizontaler
Auslenkung gestort und nahezu aufgehoben ist. Die resultierende Reaktion auf Gleichgewichtsstimulation bei Drehung

entspricht hierbei der in Neutralstellung.
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Einleitung:

In Erweiterung der zuvor dargestellte Studie sollte nun bei einer gréBeren Gruppe von Patienten mit
Kleinhirnfunktionsstorungen ohne begleitendes Parkinsonsyndrom das Ausmall gestorter Neuausrichtung des
Koordinatensystem des Kopfes untersucht werden. Insbesondere stellte sich die Frage, ob es Graduierungen oder

lateralisierte Effekte dieser Stérungen abhangig von der Art der Kleinhirnschadigung geben konnte.
Methodik:

Eine Gruppe von 20 Patienten mit Kleinhirnschadigungen wurden mit 12 gesunden Kontrollpersonen verglichen. 15
Patienten wiesen hierbei eine primar zerebelldre Degeneration unter Ausschluss von spinozerebelldarer Ataxie und
Multisystematrophie MSA auf; bei 5 Patienten entstand die Lasion durch Kleinhirninfarkte. Klinisch wurde die Schwere
des Syndroms durch den Klockgether-Score mit Werten von 4-17 von moglich maximal 35 Punkten bestimmt

(Klockgether et al. 1990).
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Abbildung 7: Darstellung der Ausrichtung kompensatorischer Korperschwankungen unter sinusformiger bilateraler GVS in der Gruppe gesunder
Kontrollen (graue Linie mit Quadraten) und 14 von 20 Kleinhirnpatienten mit einem Klockgether-Score von mindestens 8 von 35 Punkten (dunkle
Linie mit Kreisen), jeweils mit 95% Konfidenzintervallen. Bei einer horizontalen Kopfposition von 60° nach links besteht eine vollstandige
Kompensation der Kérperschwankung in der Ebene 60° rechts vorne/links hinten (right forward left backward RFLB), bzw. bei Kopf 60° rechts bei
Kérperschwankung in der Ebene 60° links vorne / rechts hinten (left forward right backward LFRB).

Ergebnisse:

Bei Kleinhirndefekten war die Korrektur der koronaren Schwankungsebene von Neutralstellung weg zur Ausrichtung
auf die Koronarebene des Kopfes hin eingeschrankt oder gar aufgehoben, proportional zur klinischen Schwere der
Kleinhirnschadigung. Bei einem Klockgether-Score von mindestens 8 Punkten war das Ausmal der Kompensation fir

Kopfdrehung stark reduziert (Score * % Kompensation; p= 0,008). Fiir zunehmend groRere Kopfauslenkungen war der
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Faktor der Abschwachung linear; eine exponenzielle Beziehung konnte nicht nachgewiesen werden. Bei vier Patienten
mit stark lateralisierten Kleinhirnsymptomen (Differenz der auf Extremitatenfunktion bezogenen Scores mindestens 2
Punkte) zeigte sich bei ipsilateraler Kopfdrehung zur starker betroffenen Seite eine zusatzlich verminderte

Kompensation der Kérperschwankungsrichtung.
Diskussion:

Diese Studie bestatigte, dass das Kleinhirn als Teil der multisensorischen Integrationsleistung vestibularer, visueller und
propriozeptiver Informationen fiir die Haltungskontrolle essentiell an der Ausrichtung von Sinnesinformation auf ein
Koordinatensystem des Korperkerns beteiligt ist, besonders wenn die eingehenden Gleichgewichtsinformationen
durch auRerhalb der Neutralposition des Kopfes befindlichen Lage gewonnen werden. Nachdem fast alle Studien eine
Untersuchung von Haltungsaufgaben in Neutralstellung des Kopfes vornehmen, sollte gerade in Anbetracht von
Studien wie der zuvor beschriebenen Untersuchung von Bosch (Bosch et al. 2021) mit Verdnderung
aufgabenspezifischer EEG-Frequenzbander iber dem Kleinhirn bei IPD mit posturaler Instabilitdt (PDPI+) zukinftig

Augenmerk auf Untersuchungen in veranderten Kopfpositionen bei PDPI+ und bei PSP gelegt werden.

Einleitung:

Alle hier im Abschnitts 2.1 vorgestellten Studien befassten sich mit Untersuchungen von Bewegungsleistungen (iber
kurze experimentelle Zeitrdume im Minutenbereich in einem dezidierten Bewegungslabor und entsprechender
unbeweglicher Messtechnik. Zunehmend werden in Alltagsbekleidung integrierbare Sensoriksysteme durch
Miniaturisierung und Verbilligung von Elektronik verfligbar. Diese konnen fir Bewegungsdiagnostik zu
Therapiemonitoring und Physiotherapie bei Erkrankungen allgemein (Gordt et al. 2018) und IPD bzw. PSP im Speziellen

verwendet werden (Brognara et al. 2019).
Methoden:

Es wurde ein waschbarer Pullover mit schnurloser Dateniibertragung von insgesamt acht proximalen und distalen 3D-
Akzelerometern vorgestellt, der vorrangig zur Objektivierung von Haufigkeit und Dauer von Tremorepisoden bei IPD
entwickelt wurde. MaRgeblich wurde die Korrelation der integrierten Algorithmen zur Tremor-Amplitudenmessung bei
einem nicht fest auf der Haut sitzenden Akzelerometer mit klinischer und direkter Tremormessung durchgefiihrt. Es
wurden verschiedene GroRRen entsprechend fest oder lose auf der Haut sitzenden Sensoren an 10 IPD-Patienten und 2

gesunden Kontrollpersonen in verschiedenen Armhaltungen a 15 Sekunden untersucht. Verglichen wurde das System
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mit direkt auf der Haut angebrachten Sensoren und schlieBlich mit einer klinischen Untersuchung mit UPDRS-Score-

Erhebung bei Patienten verglichen.
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Abbildung 8: Ubersicht (iber das tragbare Sensorsystem in einem Pullover kontaktloser Dateniibertragungsméglichkeit auf ein
computergestiitztes Analysesystem. Daneben tabellarisch Messgenauigkeit des Systems zur Erkennung von Ruhe- und Haltetremor

Ergebnisse:

Ruhe- und Haltetremor bei IPS-Patienten konnten hoch spezifisch 97-100% objektiviert werden, mit hoher Sensitivitat
far Haltetremor (89%) und niedrigerer Sensitivitat (71%) fir Ruhetremor. Fiir beide Tremorformen konnten hohe
positiv bzw. negativ pradiktive Werte der tragbaren Sensormessung objektiviert werden (Ruhetremor PPV 100%, NPV

89%; Haltetremor PPV und NPV je 94%).

Diskussion:

Eine Anpassung von Systemen wie diesem kann eine langerfristig komfortable, relativ kostenglinstige und in den Alltag
leicht integrierbare Messung von Tremor verschiedener Bewegungserkrankungen ermdglichen. Hierauf aufbauend
sind schlielRlich auch mit abhangig von den Messergebnissen modulierbare Therapien moglich, z.B. als Feedback fir
Parameter tiefer Hirnstimulation DBS oder fiir Anpassung der Medikation. Tragbare Behandlungssysteme mit
Effektoren stehen bereits aktuell z.B. fur Spastik kommerziell zur Verfligung (Exopulse Mollii Mobility Suit, Otto Bock

GmbH, Deutschland, und Exoneural Network AB, Schweden; https://www.ottobock.com/de-de/product/28XP1000).

Einleitung:

Tiefe Hirnstimulation DBS durch kontinuierliche Modulation von Nervenzellaktivitat im Nucleus subthalamicus STN
stellt eine wichtige Therapie zur Behandlung von Wirkfluktuationen und zur erganzenden nichtmedikamentdsen
Therapie der fortgeschrittenen IPD dar. Aktuell werden die Parameter der Neurostimulation durch den behandelnden
Neurologen kontinuierlich auf den besten erreichbaren motorischen Effekt mittels klinischer Untersuchung
ldngerfristig eingestellt. Eine durch Feedback aus aktueller Bewegung des Patienten berechnete Anderung der

Stimulationsparameter wird aktuell mit dem Ziel einer ,,on-demand”-Stimulation intensiv erforscht. Hierdurch wird
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erhofft, mogliche unangenehme Nebenwirkungen der Dauerstimulation nur auf Zeiten zu begrenzen, in denen auch
ein positiver Effekt auf Beweglichkeit besteht; Zudem soll die Lebensdauer der implantierbaren Stimulatorbatterie
verlangert werden. In neuere Stimulatoren integrierte Lage- und Beschleunigungssensoren kdnnen hierbei nur
Hinweise auf Bewegungen des Rumpfes geben, insbesondere ob der Patient liegt, sich in vertikaler Haltung bewegt

oder unbewegt verharrt (Merola et al. 2021,Little and Brown 2020, Cagnan et al. 2019).

Die Herausforderung extern am Korper getragener Messsysteme liegt nicht nur in praktischer und langfristiger
Alltagsverwendbarkeit, wie dem zuvor dargestellten waschbaren Pullover mit integrierten Akzelerometern (Niazmand
et al. 2011) und dessen sicherer Konnektivitdit mit dem Effektorsystem der DBS, sondern insbesondere in der
Verarbeitung und Extraktion von Kernparametern (,feature extraction”; Patel et al. 2009, Hester et al. 2006). Dies soll
die Menge zu Ubertragender Daten entsprechend mit hoherem Energieverbrauch und Erfordernissen an
Datenlibertragungsraten begrenzen. Zudem sind fir die Messung bestimmter klinischer Eigenschaften der IPD ideale

Lokalisation und Verteilung der Sensoren am Korper zur aussagekraftigen Datenerfassung ungeklart.
Methoden:

26 IPS-Patienten nach Implantation von DBS-Elektroden und 25 gesunde Kontrollpersonen wurden wahrend eines
10m-Gehtests in einem Korperanzug mit 17 integrierten Bewegungssensoren bei 120Hz Abtastrate untersucht (pro
Sensorikpaket: lineares Akzelerometer, 3D-Magnetometer und 3D-Gyroskop). Die 26 IPD-Patienten wurden unter
Stimulation im ,,ON“ und 7 Patienten auch im ,,OFF” untersucht (bei 19 IPD-Patienten konnten 10m aufgrund der
Erkrankungsschwere nicht mehr sicher ohne DBS zuriickgelegt werden). Hierdurch wurde ohne Zuhilfenahme eines
externen Bewegungserfassungssystems (motion capture) ein multisegmentales 3D-Korpermodell mit 22
Freiheitsgraden rekonstruiert. Durch ein komplexes mathematisches Verfahren (AdaBoost) als Metaklassifikation
wurden Lokalisation und Gewichtung der aussagekraftigsten Parameter zur Trennung der Gruppen IPD mit je ON versus

OFF und gesunden Kontrollen bestimmt.
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Abbildung 9: Versuchsanordnung des tragbaren Sensoranzugs mit insgesamt 17 am Korper verteilten Sensorikpaketen und deren einzelne
Genauigkeit zur Differenzierung in die drei untersuchten Probandengruppen: IPS mit DBS ON, mit DBS OFF und gesunde Kontrollpersonen.
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Ergebnisse:

Die aussagekraftigsten Variablen mit der genauesten Differenzierung zwischen DBS ON, OFF und gesunden Kontrollen
lieR sich an den distalen unteren Extremitdten durch einen kombinierten Wert aus Varianz der Beschleunigung
(variance of acceleration), Ruck (jerk, Anderungsrate der Beschleunigung in m/s®) und Median der Geschwindigkeit
(mean of velocity) erzielen. Flr das Mal} an Seitendifferenz zwischen den Beinen war die Kombination aus Varianz des
Rucks (variance of jerk) und Median der Lageauslenkung (mean of displacement) am Genauesten. In Bezug auf das
Kopf- und Rumpfsegment konnte durch eine Kombination aus Median der Lageauslenkung, Varianz des Rucks und

Beschleunigung erzielt werden.
Diskussion:

In dieser Studie konnte eine Empfehlung fiir die Verteilung tragbarer Sensoren am Korper an distalen unteren
Extremitdten und am unteren Rumpf (z.B. Mobiltelefon in Verbindung mit kleinen anklemmbaren Sensoren an
Schuhen) gegeben werden, ohne unnétig einschrankendes Gewicht und Volumen von Messtechnik. Ebenfalls konnten
Empfehlungen fir eine innerhalb von tragbaren Sensoren durchzufiihrende Voranalyse gegeben werden, welche nach
aktuellem Stand der Technik mehr durch die nach auflen gerichtete Datenilibertragungsrate zu einem externen
Speicher und/oder weitere Verarbeitungsalgorithmen limitiert sind, als durch die innere Verarbeitung von Sensor-

Rohdaten.
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2.2.Neurophysiologische Untersuchungen zentraler vestibularer Afferenzen

Themenbeschreibung:

Wie in den in Abschnitt 2.1 beschriebenen Untersuchungen dargelegt, stellt die zentrale Verarbeitung vestibularer
Reize neben visuellen und propriozeptiven Afferenzen den dritten Teil der Information dar, der im zentralen
vestibularen thalamokortikalen Netzwerk zum Konzept von Position und Bewegung im Raum fir Haltungs- und
Bewegungskontrolle integriert wird (Lopez und Blanke 2011; Brandt und Dieterich 2019). Ein groRer Teil diagnostischer
und therapeutischer Studien der Haltungs- und Bewegungskontrolle beeinflussen vestibulare Afferenzen und
untersuchen deren Interaktion mit anderen beeinflussbaren und nicht duRerlich beeinflussbaren Parametern. Nachteil
dessen ist jedoch, dass viele etablierte passive Stimulationsmodalititen des Gleichgewichtsorgans (z.B.
Bewegungsplattformen oder -Stiihle) freie und alltagsdhnliche Untersuchungsbedingungen stark einschranken.
Hierdurch kénnen insbesondere bei IPD und PSP im Alltag relevante Situationen nur eingeschrankt in Studien simuliert
werden. Die folgend dargestellten zwei Studien befassen sich mit technisch am Korper tragbaren
Beeinflussungsmoglichkeiten des vestibuldaren Systems in Verbindung mit Ableitung von Parametern zentraler
Sinnesverarbeitung durch Elektroenzephalographie EEG. Hierzu passend sind mittlerweile tragbare kommerzielle EEG-
Ableitungssysteme verfiigbar (z.B. ,actiCAP“, Brain Products GmbH, Deutschland, www.brainproducts.com), die durch
elektronische Vorverstarker an den Ableitelektroden eine qualitativ hochwertige Untersuchung in freier aufrechter

Bewegung der Testperson ermdoglichen. Die dargestellten Studien erfolgten bislang bei gesunden Testpersonen.

Einleitung:

Sehr kurze akustische Pulsreize bei 500Hz und 127dB(A)SPL Giber 10ms kénnen ohne Beeintrachtigung oder Schadigung
der Horschwelle eine Reizung des im vestibuldren Innenohr befindlichen Otolithenorgans Sacculus bewirken, wodurch
sich deszendierend liber vestibulospinale Reflexbahnen eine elektromyographische Antwort der Halsmuskulatur
auslosen lasst. Bislang waren nur auf die Augenmuskeln und Hirnstammniveau aszendierende Potenziale bis zu einem
Zeitraum von 20-30ms nach dem Stimulus beschrieben (McNerney et al. 2011). Zeitlich darliber hinausgehende
kortikale Reizantworten waren aufgrund der komplexen tief im insuldren Operculum befindlichen Lage der

empfangenden Kortexregionen bislang nicht beschrieben, aufgrund von Limitationen der EEG-Analysetechnik.
Methoden:

Diese Studie untersuchte Uber den bekannten Zeitraum hinausgehende kortikale Potenziale des vestibuldren
Netzwerks von 25-110ms Latenz mittels computergestiitzter EEG-Dipolanalyse (Brain Evoked Source Analysis BESA) bei

14 gesunden Kontrollpersonen. Zusatzlich wurde eine Patientin mit struktureller Epilepsie und implantierten
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Tiefenhirnelektroden zur diagnostischen Eingrenzung der Anfallsursprungszone unter der gleichen Reizmodalitat
untersucht. Die vestibuldaren Stimulationsbedingungen wurden jeweils in ihrer Effektivitdt durch Ableitung eines
gleichzeitigen Halsmuskel-EMGs auf vestibulo-spinale Reflexantworten (Vestibular Evoked Myogenic Potentials VEMP)
und gegen Negativkontroll-Stimulationen in verdanderter Frequenz (3000Hz in lautstarkeadaptierten 118,5dB(A)SPL)
bzw. Amplitude (500Hz bei 85dB(A)SPL) untersucht (Sheykholeslami et al. 2001).

Ergebnisse:

Dipol-Potenziale konnten in den anatomisch bekannt dem vestibuldren System zugeordneten Regionen entsprechend
bilateraler anteriorer Insula, posteriorem Operculum und den frontalen Augenfeldern im Beta (15-20Hz)- und Mu
(8Hz)-Frequenzband nachgewiesen werden. In Insula und Operculum waren je drei Peaks bei 25ms, 60ms und 110ms
ausgepragt, im frontalen Augenfeld bei 70ms und 110ms. Durch Analyse des Oberflichen-EEGs konnte festgestellt
werden, dass ein Teil der Potenziale ohne komplexe BESA-Analyse durch Laplace-Montage mit Verschaltung von je
FC5/6 fur die anteriore Inselregion und CP5/6 referenziell gegen die Summenableitung der jeweils umliegenden

Elektroden abgeleitet werden kann: hier sind dann jeweils 3 Potenzialspitzen als n20, p30 und p60 zu erkennen.
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Abbildung 10: Lokalisation und Amplituden der bei der Studie untersuchten Probanden aus Oberflachen-EEG rekonstruierten tief im Operculum
gelegenen evozierten Dipol-Potenziale in nAm. Es konnten in den bilateral angelegten vestibularen Kortexregionen anteriore Insula und
posteriorem Operculum, sowie in dem frontozentral projizierten bilateralen Frontalen Augenfeld definierte Potenziale im Zeitraum von 25-110ms
nach Stimulus nachgewiesen werden.
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Abbildung 11: Vereinfachte Ableitung kortikaler akustisch evozierter vestibuldrer Potenziale im Oberflichen-EEG ohne Verwendung einer
Dipolanalyse. Hier sind die friithen Potenziale entsprechend der Dipolaktivitdt um 25 und 60ms indirekt erkennbar als peaks n20, p30 und p60
(benannt gemaR Konvention Evozierter Potenziale nach Polaritdt und Latenz in ms). Es missen hierfiir die benachbart umliegenden Elektroden
der direkt Uber der Zielregion liegenden Elektrode in einer Laplace-Montage als summative Referenz geschaltet werden. Fir die linke bzw. rechte
anteriore Insel ist die zentrale Elektrode FC5 bzw. FC6, fiir das linke bzw. rechte posteriore Operculum CP5 bzw. CP6.

Zusatzlich konnte bei einer Patientin mit intrazerebraler Elektrodenableitung im Epilepsiemonitoring aufgrund eines

an anderer Stelle gelegenen epileptogenen Fokus die direkte Lokalisierung der zuvor im Oberflachen-EEG gemessenen

Potenziale in den nichtinvasiv beschriebenen Regionen objektiviert werden.

(d)

Invasive EEG: Peak Amplitudes
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Abbildung 12: Dreidimensionale Rekonstruktion der zur Ableitung epileptischer Anfallsursprungszonen implantierter Tiefenhirnelektroden bei
einer Patientin. Bei Stimulation mit akustischen Stimuli konnten auch hier die vestibuldaren Kortexregionen entsprechend den Latenzen bei
nichtinvasiver Messung bei gesunden Probanden objektiviert werden.
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Diskussion:

In dieser Arbeit konnte erstmals eine technisch einfache, nichtinvasive Moglichkeit geschaffen werden, das kortikale
vestibuldare Netzwerk in seiner Aktivitdt elektrophysiologisch zu messen und moglich zu beeinflussen. Hierdurch
kénnen erganzend zum ausfiihrlich durch fMRI (Raiser et al. 2020) erforschten vestibuladren kortikalen Netzwerk auch

funktionell elektrophysiologische Funktionsbeurteilungen erfolgen.

Diese auch experimentell am stehenden oder gehenden Probanden durchfiihrbare vestibulare Stimulation bietet eine
mogliche sensorische Interferenz wadhrend anderer Stand- und Ganguntersuchungen, insbesondere wenn eine

gleichzeitige auditorische Exklusion durch die getragenen Kopfhorer wiinschenswert ist.

Einleitung:

Nachdem in der zuvor vorgestellten Studie kortikale Potenziale durch akustische Stimulation des Sacculus beschrieben
werden konnten, sollte nun durch Stimulation der Bogengange mittels galvanisch vestibularer Stimulation ein anderer
Teil des Vestibularorgans in seiner Verbindung zum vestibuldren kortikalen Netzwerk beschrieben werden. Die
technische Problematik dieser Stimulationsform stellte bislang die Uberlagerung eines ausgeprégten
Stimulationsartefakts Gber sehr niedrig-amplitudige kortikale Potenziale dar, wofiir es bislang keine zufriedenstellend

praktikable Losung gab.
Methoden:

Diese Studie untersuchte die Praktikabilitat durch elektrische Gleichstromstimulation am Mastoid auslésbarer
kortikaler evozierter vestibularer Potenziale bei 14 gesunden Kontrollpersonen. Durch chloridfreies Kontaktgel zur
Minimierung kapazitativer Effekte und Isolation eines Stimulationsartefakts durch dreidimensionale Dipolanalyse
(BESA) konnten kortikale Potenziale in den Regionen des vestibularen Kortex analog der zuvor beschriebenen
auditorisch vestibuldren Stimulation rekonstruiert werden. Die Wirksamkeit der Stimulation durch 3ms dauernde
bipolare bilaterale Rechteckpulse auf das vestibulare System wurde durch elektromyographische Ableitung

vestibulospinaler Reflexe (VEMP) bestatigt.

Ergebnisse:

Unter galvanischer Stimulation der vestibuldren Bogengange konnte im Gegensatz zur akustischen Stimulation des
Sacculus ein unterschiedliches Muster evozierter Potenziale im Zeitraum von 25-130ms Latenz dargestellt werden.
Definierte Aktivitdt konnte in den Regionen der anterioren Insula und des posterioren Operculums bei 25, 35, 50, 80
und 110ms, in der frontalen Region entsprechend den Frontalen Augenfeldern bei 35, 45, 70 und 110ms rekonstruiert
werden. Aufgrund der notwendigen komplexen Subtraktion des Stimulationsartefakts konnte keine vereinfachte

Laplace-Montage zur Messung mittels Oberflaichen-EEG ohne Dipolanalyse gefunden werden.
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Abbildung 13: Dipol-Rekonstruktion der galvanisch evozierten kortikalen Potenziale in den bilateral angelegten anterioren Insulae und
posterioren Opercula, sowie einer frontalen Region entsprechend den frontalen Augenfeldern. Im Vergleich zu den Dipol-Potenzialen akustisch
evozierter Sacculus-Stimulation (Abbildung 10 auf Seite 21) imponieren hier mehr und different latente Potenziale.

Diskussion:

In dieser Studie konnte nun eine andere Modalitat vestibularer Kortexstimulation und Funktionsmessung beschrieben

werden, die jedoch technisch deutlich anspruchsvoller ist. Die praktische Anwendung erschien zum damaligen

Zeitpunkt ohne Moglichkeiten kommerzieller, portabler GVS-Systeme und technisch spezialisierter Analysesysteme nur

bei hoch komplexen Studien anwendbar. Es gilt auch zu bedenken, dass die Technik bei Patienten mit elektrisch-

therapeutischen Systemen wie tiefer Hirnstimulation nicht oder nur sehr eingeschrankt verwendet werden kann.

Durch technische Fortschritte in EEG-Aufzeichnungssystemen mit aktiven Vorverstarkern an den Ableitungselektroden

(z.B. ,actiCap”, www.brainproducts.com) ist diese Untersuchungstechnik nun mittlerweile auch wahrend mobiler

Bewegungsuntersuchungen moglich.
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2.3. Stabilisierung der Standkontrolle unter aktiver Bewegung bei PSP und IPD

Themenbeschreibung:

Die zuvor beschriebenen Studien befassten sich mit passiv auf den Korper einwirkenden Reizen wahrend des Stehens
bei PSP, IPS und Gesunden. Willkiirmotorische Bewegungen konnen selbst eine Verschiebung des Kérperschwerpunkts
bewirken, welche bei Gesunden adaquat durch Mechanismen der Reafferenz zentral ausgeglichen werden. Ein
malgeblicher Teil dieser Stabilisierung wird liber das Netzwerk der Basalganglien und die Koordinationsleistung des
Kleinhirns vermittelt. Die zuvor vorgestellten Untersuchungen zur Integration vestibuldrer Sinneseindriicke mittels
Propriozeption des Halses in ein Koordinatensystem des Kérpers (Kammermeier et al 2009 and 2013) sind auch unter

dem Aspekt der Standkontrolle bei aktiver Bewegung zu betrachten.

In diesem systematischen Review wurde der aktuelle Kenntnisstand zu Verdanderungen in Frequenzspektren von an der
Bewegungskontrolle beteiligten Hirnregionen wahrend ablenkenden und gleichzeitig ausgefiihrten kognitiven
und/oder motorischen Aufgaben (dual task) zusammengefasst. Neurodegeneration in einem komplexen, anatomisch
weit verteilten Netzwerk macht dieses im Erkrankungsverlauf zunehmend empfanglich fir Stérung durch Interferenz
mit gleichzeitig erforderlichen anderen Aufgaben (Springer et al. 2006; Longo et al. 2018). Durch Testung mittels Dual
Task lassen sich zusammen mit der hierdurch beeintrachtigen Stand- oder Gangaufgabe der Probanden Veranderungen
bestimmter Frequenzbereiche der Hirnaktivitdit beobachten, die damit diesem Funktionsbereich zugeschrieben
werden. Nach aktuellem Kenntnisstand wird angenommen, dass das Nervensystem fiir bestimmte Aufgabenbereiche
Information in definierten Frequenzbandern oszillierender Aktivitdt kommuniziert (Herreras 2016). Diese Aktivitat kann
in verschiedenen MaRstdben von intrazerebral durch Elektroden abgeleitete lokale Feldpotenziale (LFP) im Umkreis
weniger Mikrometer bis zum MaRstab zerebraler Lappenebenen durch Skalpelektroden im EEG gemessenen werden.
Insgesamt koénnen Schlussfolgerungen mit Konsequenz fiir Diagnostik und Therapie mit der relativ starksten
Beweiskraft aus Untersuchungen mit gleichzeitigen Messungen in anatomisch stark miteinander verbundenen
Regionen gewonnen werden. Hierflir eignen sich besonders Untersuchungen mit repetitiven zyklischen Bewegungen
(z.B. Gehen mit entsprechender Synchronisation oder Desynchronisation zu bestimmten Frequenzbereichen) und
Hinzufligen von in der Zeitachse klar abgrenzbaren Interferenzen. Hierauf beruhen auch neuere Behandlungsschemata
Tiefer Hirnstimulation in geschlossenen Regelkreisen, die ihre Aktivitdt abhangig vom lokal gemessenen
Frequenzspektrum modulieren (z.B. Medtronic Percept DBS; www.medtronic.com). Quantitative Analyse einer
Verstarkung oder Abschwachung bestimmter Frequenzbander impliziert jedoch nicht notwendigerweise Kausalitat
oder auch nur Korrelation (Herreras 2016), auch wenn Uiber zahlreiche Studien hinweg das Beta- (15-30Hz) und Theta-
Band (4-7Hz) im kortikobasalen Netzwerk und das Theta-Band im Kleinhirn mit der Schwere von Gangstérungen bei

IPD assoziiert scheinen.
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Einleitung:

Unmittelbar nach der Implantation von Tiefenhirnstimulationselektroden bei Bewegungsstérungen kann eine als
»Setzeffekt” (micro lesion effect MLE) beschriebene Verbesserung von Bewegungssymptomen beobachtet werden, die
der spéateren elektrisch durchgefiihrten Stimulation dhnelt. Durch lokale Odembildung um die Elektrode bewirkt wohl
eine Aktivitaitsminderung lokaler Fasern und Nervenzellen (Cersosimo et al. 2009, Maltete et al. 2008). Die
Auswirkungen des Setzeffekts auf die kinematischen Eigenschaften von Bewegungen der oberen Extremitaten sollten

bei Patienten mit verschiedenen Lokalisationen der DBS-Implantation untersucht werden.

Methoden:

Es wurden je vor und nach Operation 7 IPS-Patienten nach bilateraler STN-Elektrodenimplantation und 9 Dystonie-
Patienten mit bilateraler GPI-Elektrodenimplantation untersucht. Distale Finger- und Handbewegungen wurden mit

3D- Ultraschallpositionsmarkern gemessen (Zebris Ultrasound), proximale Armbewegungen durch Boxen auf einen

Boxsack mit angebrachtem Ellenbogen-Goniometer.

Ergebnisse:

Bei IPD mit STN-Implantation kam es zu einer signifikanten Steigerung der Geschwindigkeit repetitiver Bewegungen,
besonders bei distalen Bewegungen der Finger; bei Dystonie mit GPl-Implantation verringerte sich die Geschwindigkeit

hingegen im Vergleich zum praoperativen Befund, gleichermallen bei proximalen und distalen Bewegungen.
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Abbildung 14: Links Versuchsanordnung der kinematischen Untersuchungen. Die Geschwindigkeit distaler Armbewegungen durch (A)
Aufeinandertippen der Finger und (B) Wechselnde Pro- und Supinantion im Handgelenk wurden durch 3D-Ultrasachallpositionsmessung
bestimmt, die proximale Armgeschwindigkeit beim (C) Boxen mit Kontakt gegen einen Boxsack wurde mittels Goniometer bestimmt. In der
rechten Grafik ist fur die Untersuchungsbedingungen A-C die jeweils prd- und postoperative Geschwindigkeit ftir IPD/STN und Dystonie/GPI
aufgezeichnet. Bei Handgelenk- und proximalen Bewegungen verbesserte sich die Geschwindigkeit bei IPS; dagegen verlangsamten sich alle
Armbewegungen bei Dystonie.
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Diskussion:

Diese Ergebnisse wurden im Sinne der Theorie der Unterdriickung pathologischer Erregungskreislaufe interpretiert
(Brown 2003), analog dem gleichartigen Effekt von in der Vergangenheit verwendeter Elektroablationstherapie der
betreffenden Kernregionen. Der verlangsamende Effekt nach GPIl-Implantation wurde auf einen Stéreffekt in Regionen
far Aufrechterhaltung von Muskeltonus im ventralen GPI zurilickgefiihrt (Krack et al. 1998). Pathologisch gesteigerte
Aktivierung findet sich dort nicht nur bei Dystonie, sondern auch bei Rigor der Parkinsonerkrankung und Levodopa-
induzierten Dyskinesien (Bejjani et al. 1997, Krack et al. 1998). Somit verstarkte sich das Interesse fir Studien des

ventralen GPIl in seiner engen Funktionsbeziehung zum anterioren Thalamus bei aktiver Bewegungsanalyse (siehe 2.5).

Einleitung:

Freezing ist ein schwer beeintrachtigendes und nicht auf dopaminerge Medikation ansprechendes Symtpom bei
fortgeschrittener IPD, bei dem es wahrend des Gehens eine plétzlich sich verkiirzenden Schrittlange mit Stehenbleiben
auftreten kann; hieraus kdnnen schwere Stiirze nach vorne entstehen. Das neurophysiologische Korrelat wurde
Strukturen des Hirnstamms um den pedunkulopontinen Kern PPN zugeschrieben (Lee et al. 2000). Es waren
Assoziationen zwischen normalen Gangbewegungen der unteren Extremitdaten mit verminderter Betaband-Aktivitat
(15-25Hz) und relativ erhohter Aktivitdt anderer Frequenzbander in LFP des GPI bei Dystoniepatienten bekannt (Singh
etal. 2011). Hier sollten nun LFP bei IPD-Patienten mit kurz zuvor implantierten Subthalamicus-Stimulationselektroden

(STN-DBS) Uber extern ausgeleiteter Elektroden im Gang wahrend Freezing-Episoden gemessen werden.
Methoden:

Insgesamt wurden 6 Patienten nach Implantation von DBS-Elektroden bilateral im STN im medikamentésen ,,OFF“ > 10
Stunden wahrend Gang auf einem Laufband untersucht. Die Bewegung der Beine wurde mittels dulRerlich angebrachter
Goniometer gemessen. LFPs beider STN wurden (ber zu diesem Zeitpunkt dullerlich ausgeleiteten Elektrodenkabel
abgeleitet. 25 Freezing-Episoden wurden (iber Anhalten des Gangs liber die Beingoniometer erfasst bei 3 Patienten

(FZ-PD), wahrend bei 3 weiteren IPS-Patienten kein Freezing auftrat (NFZ-PD).

Ergebnisse:

Wahrend einsetzender Freezing-Episoden wahrend des Gangs bei 3 FZ-PD-Patienten konnten zunehmende Aktivitdten
im Beta-Frequenzbereich des STN abgeleitet werden. Allgemein konnte wdhrend des Gehens bei FZ-PD eine
Ubermalige Steigerung von STN-LFP-Aktivitdt im unteren Betaband (12-22Hz) wdhrend der Schwungphase des

kontralateral zugeordneten Beins objektiviert werden, nicht jedoch bei NFZ-PD.
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Abbildung 15: In der linken Hélfte Darstellung einer Freezingepisode beim Gehen mit abnehmender Schrittlange bis zum Stillstand (A). Wahrend
dieser Episode drei reprasentative Zeitabschnitte in STN-LFP hervorgehoben (schwarz -> rot -> griin) mit Aufschllsselung der relativen Power
Uber den Frequenzraum bis 45Hz (B) und weiter aufgeschliisselt in Power im niedrigen Betaband 12-22Hz (C) und oberen Betaband (-35Hz) (D).

In der rechten Halfte Darstellung der Wavelet Spektogramme der LFP-Frequenzbander Gber die Stand- und Schwungphase des kontralateral
zugeordneten Beins bei NFZ-PD und auflerhalb von Freezingepisoden bei FZ-PD. Hier sticht die ausgepragte Aktivierung im unteren Betaband in
der Schwungphase bei FZ-PD hervor.

Diskussion:

Wahrend beobachteter Freezing-Episoden konnte hier eine charakteristische Zunahme des Powerspektrums im
unteren Beta-Frequenzbereich (12-22Hz) objektiviert werden, welche sich wahrend der sich zunehmend verkiirzenden
Schrittlange deutlich starker auspragte. Auch aulRerhalb der Freezing-Episoden konnte bei hiervon betroffenen FZ-PD
Patienten eine in diesem Frequenzband verstarkte Aktivitdt in der kinetischen Schwungphase des zugehorigen
kontralateralen Beins beobachtet werden. In der Literatur wurde eine Unterdriickung von Aktivitdt im unteren
Betaband mit beginnender oder laufender Bewegung assoziiert (Williams et al. 2005, Kuehn et al. 2004). Der Therapie-
Effekt von Levodopa bewirkt ebenfalls eine Abschwéachung des Powerspektrums im unteren Beta bei Patienten mit und
ohne Freezing (Cassidy et al. 2002, Williams et al. 2002), wohingegen Armbewegungen mit Aktivitdt im oberen Beta
assoziiert waren (22-35Hz; Kilner et al. 1999). Trotz der gleichgerichteter Beziehung des Levodopa-Effekts und Freezing-
bezogener Aktivitdt im unteren Betaband bei STN-LFP kann aus der klinisch wenig Levodopa-responsiven Eigenschaft
von Freezing auf hierbei auRerhalb des STN gelegene Mechanismen geschlossen werden (z.B. PPN und seine

assoziierten Bahnen).
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Einleitung:

Die Basalganglien sind im Prozess der Entscheidungsfindung und Priorisierung von Aufgaben im eng verbundenen
Netzwerk mit Cortex und Thalmus eingebunden. Durch deine sogenannte ,hyperdirekte” Verbindung koénnen
prafrontale Kortexareale mit Aufgaben der Exekutivfunktion in Folge STN, GPI und anterioren Thalamus erreichen, von
wo Verbindungen zuriick zum exekutiven Kortex und weiteren kortikalen Arealen bestehen. Durch Verstandnis der
Funktion dieses aufgabenbezogenen Funktionskreises beim Menschen lassen sich Studien mit Dual Task und
Netzwerkmodelle der Bewegungssteuerung in ihrer Beziehung und Gewichtung zueinander einordnen. Ebenfalls wird
ein wesentlicher Teil des Effekts von STN-DBS bei IPD dem Einfluss auf die hyperdirekte Verbindung zugeschrieben
(Pujol et al. 2022).

Bei den Basalganglienkernen wurde dem STN eine wesentliche Rolle bei der Regulation von Auswahlhemmung in
Konfliktsituationen zwischen verschiedenen Aufgaben zugeschrieben (Brittain et al. 2012). Die Rolle des GPI als letztes
Kerngebiet in der Kaskade der Basalganglienverschaltung war diesbeziiglich noch wenig untersucht. Hierbei schien
vorrangig der Frequenzbereich des unteren Thetabands (4-7Hz) das Ubertragungsmittel darzustellen (Smith et al.
1998). Dessen Beteiligung an der Entscheidungsfindung sollte nun bei der Aufzeichnung Lokaler Feldpotenziale beim

Menschen wahrend kognitiver Aufgaben mit konfligierenden Entscheidungsmaoglichkeiten untersucht werden.
Methoden:

In der postoperativen Phase extern ausgeleiteter DBS-Elektroden bei 9 Dystonie-Patienten fiir GPI-Stimulation und 8
IPD-Patienten mit STN-Elektroden wurde im medikamentdsen , OFF“ sitzend vor einem Computerbildschirm eine
Richtungsentscheidung fir die Richtungen , links” oder ,,rechts” durch Driicken von Pfeilen auf der Computertastatur
mit dem jeweils kongruenten linken oder rechten Zeigefinger abverlangt, wihrend die LFP der jeweiligen Kerne

abgeleitet und spater analysiert wurden.

Die Entscheidungsaufgabe basierte auf dem Primed Flanker Task von Eriksen und Eriksen (1974). Vor dem eigentlichen
Stimulus wurde auf der Position des Entscheidungspfeils ein kurz aufblinkendes Rechteck zum Richten der
Aufmerksambkeit dargeboten. Nach kurzer Latenz erschien ein Doppelpfeil ,>>“ flir 32ms, gefolgt von einer Maskierung
durch arbitrare Linien fir 100ms. Nach weiteren 50ms wurde der eigentliche Richtungspfeil dargeboten (,>>“ in
kongruenter Richtung oder ,,<<“ in inkongruenter Richtung zum vorherigen Ablenkpfeil ,,>>“). Nach der Darbietung der
verschiedenen Stimuli (links und rechts, je kongruent und inkongruent) erfolgte der Tastendruck durch den Probanden.

Es wurden sowohl korrekte wie inkorrekte Antworten analysiert.

Ergebnisse:

In der Analyse der kongruenten versus inkongruenten und korrekten versus inkorrekten Antworten zwischen den
beiden Gruppen IPS mit STN-Elektroden und Dystonie mit GPI-Elektroden ergaben sich bei IPD im ,OFF“ erwartet

langsamere Reaktionszeiten im Vergleich zu Dystonie unabhangig von der Richtigkeit, und ein groRRerer Unterschied
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zwischen korrekt versus inkorrekter Antwort bei Dystonie. Inkorrekte Antworten erfolgten bei Dystonie signifikant

schneller. Die Antwortgenauigkeit bei Dystonie war mit 94% deutlich hoher als bei IPD mit 77%.
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Abbildung 16: Darstellung der Lokalisation von DBS-Elektroden (A) bei Dystonie im GPI, bei IPD im STN. Der Ablauf des ,Flanker Tasks” (B) auf
dem Bildschirm mit Fixierungspunkt, Ablenkungspfeilen ,,Prime” in kongruent gleicher oder inkongruent entgegengesetzter Richtung zum
eigentlichen Richtungspfeil , Target”, dessen Pfeilrichtung mit dem linken bzw. rechten Zeigefinger auf der Tastatur gedrickt werden musste. In
C-F Whisker Plots der Reaktionszeiten aufgeschlisselt nach Gruppenzugehérigkeit (C-D, IPD versus GPI) nach Kongruenz und Antwortgenauigkeit
und gepoolt IPD + GPl in E-F.

Bei der Analyse der LFP in STN und GPI lieB sich im Betaband (13-25Hz) des STN im Vergleich zum GPI zum Zeitpunkt

der Antwort des Probanden eine signifikant niedrigere Aktivierung objektivieren.
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Abbildung 17: A und D: Vergleichende Darstellung der der relativen Signalpower in den LFP Frequenzbdndern Theta (4-7 Hz) und Beta (12-25Hz)
mit umrandetem Analysebereich 500ms nach Prasentation des ,Target“-Symbols zur Richtungsentscheidung in A und 500ms um den Moment
der Entscheidung (-50 bis +450ms). Nur um den Entscheidungsmoment signifikant héhere Power im GPI als im STN, bzw. hier reduzierte Aktivitat.
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Diskussion:

Die pathophysiologisch unterschiedlichen Erkrankungen Dystonie und IPD stellen wesentliche Confounder fiir die bei
jeder Erkrankung unterschiedlich ausgewahlten DBS-Zielregionen dar. Hier konnte nun ein Anteil schnellerer
inkorrekter Antwortanteil bei Dystonie beschrieben werden, welcher Anhalt fiir exekutive Dysinhibition gab. Der
Zusammenhang von der bisher als reine Bewegungsstorung wahrgenommenen Dystonie mit Stérungen motorischer
Aufgaben und auch hoherer kognitiver Dysfunktion wurde spater ndher beschrieben und untersucht (z.B. Jahanshahi

et al. 2023; Kupper et al. 2023, Bailey et al. 2022).

Diese Studie befasste sich speziell mit einer Entscheidungsaufgabe, die von Patienten mit beiden Erkrankungen gut
bewaltigt werden kann, um Hinweise fiir Erkrankungsentitaten Uibergreifende allgemeine Funktionsmechanismen in
zeitlich engem Bezug zum Entscheidungsmechanismus zu beleuchten. Die Beschreibung der ausgepragteren
Aktivierung des Betabands im GPl bei Dystonie wurde im Sinne des in diesem Frequenzbereich aktiven
Belohnungsverhaltens interpretiert (Muente et al. 2017). Von Bedeutung sind jedoch hier gerade die nicht gegebenen
Unterschiede im Thetaband, nachdem der STN in einer exzitatorischen Verbindung zum nachfolgenden GPI steht
(Nambu et al. 2000). Somit kann fir den GPl in Bezug auf die Theta-assoziierte Entscheidungsfindung in

Konfliktsituationen eine dhnlich gerichtete Modulationsmdglichkeit postuliert werden wie fiir den STN.

Einleitung:

Aktive Bewegung des Korpers, insbesondere mit hierdurch bedingter Verschiebung des gesamten Masseschwerpunkts
des Korpers erfordert durch Reafferenzmechanismen eine Anpassung der Haltekontrolle. Bei zentralen Erkrankungen
der Bewegungssteuerung mit erheblicher Sturzgefahrdung wie IPD oder PSP kann aus klinischer Erfahrung bereits eine
geringe Veranderung des Masseschwerpunkts Stiirze auslésen. Ob sich bei den genannten Erkrankungen jedoch
Unterschiede der Reaktionsmuster auf aktive Masseverlagerung zeigen, war bislang nicht bekannt. Zudem musste die

Aufgabe in einem Rahmen sicherer Durchfiihrbarkeit und guter Reproduzierbarkeit liegen.
Methoden:

Das rasche Anheben von Objekten im Bereich bis 1kg mit dem dominanten Arm stellt eine hdufige Alltagsaufgabe dar.
In dieser Studie wurde ein direkter Vergleich der Auswirkungen dieser Aufgabe auf die Standkontrolle von 17 PSP-
Patienten, 15 postural instabilen IPD-Patienten und 16 gesunden Kontrollpersonen durch Verlagerung des
Kérpergewichts auf einer Unterlage mit Drucksensoren untersucht. In der anzuhebenden Hantel von 0,5kg oder 1kg
befand sich ein 3D-Akzelerometer, welches zu einem selbst gewahlten Zeitpunkt wiederholt aus dem seitlichen Hangen

rasch nach vorne in eine 90° zum Korper ausgestreckte Haltung gebracht werden sollte. Das Patienten- und
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Kontrollkollektiv entspricht den in Studien von Abschnitt 2.1 untersuchten Probanden (Nuebling et al. 2016). IPD- und
PSP-Patienten wurden je im medikamentds einstellbaren besten ,ON“-Zustand untersucht. Die Untersuchung erfolgte

auf einer Posturographieplattform zur Aufzeichnung der Bewegungen im Korperschwerpunkt.
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Abbildung 18: Abbildung zeigt die Verschiebung des Kérperschwerpunkts auf der Posturographieplattform in der anteroposterioren Ebene (A),
lateral (positiv rechts, B) und vertikal (C, analog der Massebewegung der Hantel; jeweils in Newton N). Zum Zeitpunkt (a) auf der Zeitachse wird
die maximale Hantelgeschwindigkeit Vmax erreicht, zum Zeitpunkt (b) wird die vordere Halteposition erreicht. Dargestellt werden jeweils Median

und 95% Konfidenzintervalle der untersuchten Gruppen IPD (blau), PSP (rot) und gesunde Kontrollpersonen (schwarz)

Ergebnisse:

Hier zeigte sich bei PSP sofort mit Bewegungsbeginn eine liberschiefende Verwendung von Kraft auf das angehobene
Objekt, GberschieBende Verlagerung des Kérperschwerpunkts nach vorne und ungerichtete oszillierende Bewegungen
des Korperschwerpunkts mit hoher Frequenz seitlich zu der zu kompensierenden geringen Masseverlagerung. Bei
haltungsinstabilen [IPD-Patienten konnte bei anfanglich geringer Beschleunigung des Objekts eine verzogert
ausgepragte Vorwartsverlagerung des Korperschwerpunkts beobachtet werden, welche disproportional stark

ausgepragt war und zu einer Sturzgefahr nach vorne beitragen konnte.
Diskussion:

Bei beiden Parkinsonsyndromen konnte ein unterschiedliches, ausgepragt pathologisches Reaktionsmuster bereits bei
sehr geringen aktiven Masseverschiebungen im Rahmen mutmallich normaler Stabilitatsgrenzen demaskiert werden.
Die unterschiedlich prasentierten Haltungsantworten duBerten sich bei IPD mit einer verzogert eintretenden, aktiven
Verschiebung des Masseschwerpunkts nach vorne, was maligeblich zu Stiirzen beitragen kann (Maurer et al. 2004). Es
konnte hier erstmals gezeigt werden, dass dieses Verhalten selbst bei sehr kleinen zusatzlichen Gewichtauslenkungen

objektiviert werden kann.

Bei PSP ergab sich ein Gbermaliger Krafteinsatz auf das Objekt und eine zentral gechemmte Bewegung nach hinten,
selbst wenn diese im Rahmen antizipatorischer Haltungskorrektor sinnvoll wire. Ahnliche Eigenschaften konnten bei
Kindern unter 6 Jahren beobachtet werden (Hay and Redon 2001); somit kdnnten im Rahmen der PSP-spezifischen
Degeneration friher im Rahmen physiologischer Entwicklung ausgepragte und spater aktiv gehemmte

Reaktionsmuster wieder auftreten, ahnlich dem Babinski-Fremdreflex.
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Diese Studie zeigte insbesondere die Maoglichkeit auf, Defizite in sicherem experimentellem Rahmen
krankheitsspezifisch fiir Diagnostik, Verlaufsbeobachtung und zur Effektbeurteilung von Interventionen untersuchen

zu kénnen.
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2.4.Computermodellierung zentraler Defekte der Standstabilisierung bei PSP und IPS

Themenbeschreibung:

Basierend auf den Ergebnissen der Studien aus Abschnitt 2.1. zu differenzierten Reaktionsmustern auf passive
propriozeptive Stimulation zwischen PSP und IPD wurden nun die zuvor rein zur Datenauswertung verwendeten

computerbasierten Modelle fiir Zwecke der Steuerung von Robotikelementen weiterentwickelt.

Im aktuellen Stand der Entwicklung stellt die Bewegungssteuerung frei beweglicher, einem Kopf &dhnlicher
Sensorikeinheiten auf einem Rumpfelement eine erhebliche Herausforderung der Robotik dar. So sind auch flihrende
unabhangig agierende Menschen- oder tierdhnliche Roboter wie z.B. Atlas oder Spot von Boston Dynamics
(www.bostondynamics.com) mit im Rumpf installierter Kamera- und Akzelerometersensorik ausgestattet. Nachteilig
ist hieran insbesondere eine erhebliche Limitation der Rumpfbeweglichkeit, da sonst das technisch limitiert
stabilisierbare Aufnahmespektrum des Sensorenpakets zu stark eingeschrankt ware. Durch Modellierung der
biologisch funktionierenden Bewegungssteuerung des Kopfes bei Gesunden im Vergleich zu spezifischen Defiziten
mehrerer komplexer Erkrankungen bzw. Defizitkonstellationen kann versucht werden, ein robustes und ausreichend
komplexes Steuerungsprogramm fiir frei bewegliche Kopfelemente mit entsprechender Sensorik zu erschaffen,

moglich additiv zum Rumpf (Pimentel et al. 2021; Pronin et al. 2021; Rojas-Quintero and Rodriguez-Linan 2021).

Existierende Modelle der Kopfstabilisierung bauen auf Modellen eines invertierten Pendels mit einem oder mehreren
Segmenten auf, in denen regulierend Kraft auf die Segmentgelenke ausgeiibt werden kann. Haufiges Ziel der Modelle
ist Simulation der Biomechanik (Goodworth and Peterka 2018) und/oder Optimierung sensorischer Fusion im Kopf
getragener Messtechnik (Pasma et al. 2018). Die Besonderheit des vorgestellten Modells liegt in der Ausrichtung auf
niedrigamplitudige Interferenzen in einem kontinuierlichen Mess- und Aktionszustand (steady state). Die Besonderheit
liegt in einer fehlerdurchldssigeren Stabilisierung bei niedrigeren Amplituden bei Gesunden (Hettich et al. 2015),

welche bei bei Krankheitszustanden nicht mehr zugelassen wird.

Es wurde die schrittweise Optimierung der Stellgrofen und die Anwendung auf ein erweiterbares Modell mit bis zu 7
Freiheitsgraden der Bewegung beschrieben, welches auf die Datenauswertung von tragbarer und/oder unbeweglicher
Messtechnik (Lippi et al 2020), Simulation von Messdaten in Ansteuerung eines robotischen Modells oder
Identifikation von StellgréRen angewendet werden kann. Hieraus kdnnten im Netzwerk defizitausgleichend wirksame
Anderungen identifiziert werden, analog der medikamentdsen Therapie des Downbeatnystagmus (Marcelli et al. 2024,

Glasauer and Roessert 2008, Marti et al. 2008), welche maRgeblich durch Netzwerkmodellstudien erméglicht wurde.
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Abbildung 19: Abbildung zeigt ein dynamisches System der Computermodellierung der Kérperkontrolle im Stand, wobei hier die Position des
Kopfes ays als Zielvariable kontrolliert wird. Ahnlich zu der in Abbildung 3 auf Seite 10 werden passive, durch die mechanischen Eigenschaften
des Korpers definierte Eigenschaften durch teils nichtlineare aktive Steuerungsprozesse moduliert, um die Position des Kopfes zu stabilisieren.

Eingebettet ist diese Struktur in das groRere Modell der Standkontrolle mit bis zu 7 Freiheitsgraden mit Maoglichkeit der Querverbindung zu
Modellen kognitiver Aufmerksamkeitswichtung bei dualen Aufgaben.
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2.5. Effekte zentraler Basalganglienstimulation auf den anterioren Thalamus bei Primaten

Themenbeschreibung:

Die Tiefe Hirnstimulation hat sich als ein wesentlicher Bestandteil der Therapie von Bewegungsstorungen etabliert,
insbesondere bei fortgeschrittenen Stadien der IPD. Weiterhin sind jedoch grundlegende Mechanismen der Wirkung
auf Nervenzellebene und regionaler Feldpotenziale nicht hinreichend geklart, insbesondere auf der Ebene der dem
motorischen anterioren Thalamus vorgeschalteten Efferenzkerne der Basalganglien, Ncl. subthalamicus (STN) und
Globus pallidus internus (GPI). Am Yerkes National Primate Research Center wurden im Modell des durch 1-Methyl-4 -
Phenyl- 1,2,3,6-Tetrahydropyridin (MPTP) medikamentds-toxisch induzierten hypokinetisch-rigiden Syndroms bei
Rhesusaffen invasive Einzelzellableitungen und lokale Feldpotenziale von Basalganglien und Thalamus zur Klarung

grundlegender neurophysiologischer Zusammenhange und Erprobung praklinischer Therapien untersucht.

Einleitung:

Der Thalamus empfangt die die Efferenzen der Basalganglien, wobei die fiir Bewegungssteuerung zustandige Bereichen
der Basalganglienkerne mit dem rostro-ventralen Anteil verbunden sind (Basalganglien empfangender motorischer
Thalamus BGMT). Im Regelkreislauf Cortex — Basalganglien — Thalamus — Cortex sind bei IPD im BGMT spezifische
Veranderungen der Neuronenaktivitit beobachtet worden (Bosch-Bouju et al. 2014). Der GPI stellt den Gberwiegenden
Anteil der Basalganglien-Efferenzen zum BGMT dar und DBS-Stimulation hier (Moro et al 2010) kann auch wie die
mittlerweile gebrduchlichere und effektivere STN-Stimulation eine IPD abmildern. Der Effekt der GPI-Stimulation wurde
hierbei orthodromen Effekten auf den Thalamus zugeschrieben mit Synchronisierung thalamischer Aktivitat mit der
Stimulation als ,Entrainment” (McCairn and Turner 2009 and 2015), wahrend bei STN-DBS ein wesentlicher Teil
antidromer Modulation von Cortexaktivitat zuzuschreiben sein kdnnte (Li et al. 2012, Devergnas and Wichmann 2011).
Lokale Feldpotenziale, welche ein regional begrenztes Zustandsbild der vorherrschend aktiven Neuronenfrequenzen
abbilden, zeigt sich bei aktiver Bewegung ein vorherrschendes Theta (4-9Hz) in Korrelation mit dem préafrontalen Cortex
(Sarnthein and Jeanmonod 2007). Hier sollten detalliert regionale und Einzelzelleffekte pallidaler Stimulation auf den

BGMT untersucht werden.
Methoden:

Bei zwei Rhesusaffen mit stereotaktischem Zugangsweg zu GPl und ventralem Thalamus wurde zunachst eine Ableitung
von Einzelzell- und LFP-Aktivitat im BGMT durchgefiihrt. AnschlieRend wurden sie mit MPTP bis zu einem Stadium
eines maBig schweren hypokinetisch-rigiden Syndroms behandelt. Hierunter wurden gleichzeitig mit GPI-DBS in
dquivalenten Stimulationsparametern zu klinischer Anwendung (120Hz iber 10min) versus Placebo-Stimulation (10

Hz) erneut Einzelzellen und LFP des BGMT aufgezeichnet. Wahrenddessen konnten die Primaten unterhalb des Kopfes
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freie Bewegungen ausfiihren und wurden in der Schwere ihres hypokinetisch-rigiden Syndroms klinisch untersucht.

Post mortem wurden die Ableitungsorte in GPI und Thalamus histopathologisch bestéatigt und rekonstruiert.
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Abbildung 20: Links Stimulationsorte fir GPI-Stimulation in koronaren Schichten anterior 13 und 11mm relativ zum AC-PC-Koordinatensystem (A
und B). Rekonstruktion der Einzelzell- und LFP-Ableitungen in verschiedenen Schichten des Thalamus beim Rhesusaffen (C, lateral Imm bis 6,5mm
im AC-PC-Koordinatensystem), abgeleitet aus Aufzeichnungen des Stereotaxiejournals zusammen mit postmortaler Histologie.

Rechts Darstellung des Effekts der GPI-Stimulation auf das klinisch hypokinetisch-rigide Syndrom ipsi- und kontralateral. Im Vergleich zum
Ausgangsniveau (Baseline B) keine signifikante Anderung des Gesamtscores bei Placebostimulation mit 10 Hz (Stimulation S1), jedoch
kontralateral passend zur Seite der Stimulation bei 120Hz (wirksame Stimulation S2) bei beiden Versuchstieren.

Ergebnisse:

In Einzelzellableitungen nach MPTP-Behandlung ohne Stimulation prasentierten sich im BGMT niedrigere
Aktivitatsraten mit ausgepragteren Rebound Bursts nach Inaktivat; das Frequenzspektrum stellte sich mit hoherem
Theta und Alpha (3-13Hz) und reduziertem Gamma (30-100Hz) dar. Die LFP-Spektra waren eng an die aktiven

Frequenzen der Einzelzellaktivitdten gekoppelt
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Abbildung 21: Effekte der 120Hz-GPI-Stimulation auf (nicht)oszillatorische Eigenschaften von BGMT-Neuronen normalisiert auf die Baseline vor
Stimulation. Es zeigt sich eine signifikante Reduktion der Aktivitdt im Delta (1-3Hz) persistierend ab der ersten Minute nach Stimulationsbeginn
und eine Reduktion von Beta (13-30Hz) kurz nach Beginn der Stimulation, nicht jedoch weiter im Verlauf nach 10min.
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Die klinisch wirksame 120Hz-Stimulation bewirkte eine Reduktion thalamischer Aktivitdt im Frequenzbereich Delta (1-
3Hz) und kurzfristig im Betaband (13-30Hz), sowie eine Entkopplung der thalamischen Einzelzell-Aktionspotenziale von

den simultan aufgezeichneten Oszillationen lokaler Feldpotenzialaktivitat LFP, nicht jedoch die Placebo-Stimulation.
Diskussion:

Elektrische GPI-Stimulation band die thalamischen Eigenfrequenzen nichtin harmonischer Beziehung an die applizierte
Stimulationsfrequenz, sondern veranderte Frequenzbereiche und die Beziehung der Einzelzellaktion zu den lokal
vorherrschenden Feldpotenzialen intrathalamisch. Dies stellte sich anders als in Studien mit synchroner Ableitung
innerhalb der Basalganglien dar (Agnesi et al 2015), in denen orthodrom stimulierte Kerngebiete sich im
Aktivitatsmuster harmonisch der Stimulation anpassten. Bekannt ist, dass im Thalamus eine erh6hte Kopplung der
Aktivitdit benachbarter Nervenzellen bei Parkinsonsyndromen besteht (Pessiglione et al. 2005), die wie hier
nachgewiesen durch klinisch wirksame GPI-Stimulation wieder entkoppelt werden konnte. Dies mag durch die
inihitorisch-GABAerge Beziehung GPI-Thalamus im Gegensatz zur exzitatorisch-glutamaterten STN-GPI-Verbindung
beglinstigt sein (Park et al. 2014). Dieser neu beschriebene Mechanismus kann somit von antidromen subthalamico-
corticalen Effekten der STN-DBS-Stimulation abgegrenzt werden (Li et al. 2012, Devergnas and Wichmann 2011). Bei
Ubertragung auf den Menschen gilt zu bedenken, dass ein htherer Anteil thalamischer modulierender Interneurone

besteht, der hier beobachtete Effekte verstarken oder abschwéachen kann.

Einleitung:

Erginzend zu den verbreiteten, dopaminerg wirkenden Therapien von Parkinsonsyndromen stellen Inhibitoren
zentraler Kalziumkanale vom T-Typ einen neueren medikamentdsen Therapieansatz dar. Eine Therapie fiir die Vielzahl
nicht gut auf dopaminerge Substanzen ansprechende Defizite inklusive der Haltungskontrolle werden erhofft. Die im
motorische Thalamus BGMT bei Parkinsonismus veranderten Aktivitatseigenschaften mit erhéhter Burst-Frequenz
(Pessiglione et al. 2005) lieBen sich auf eine erhohte Expression von Calziumkandlen vom transienten T-Typ
zuriickfiihren (Talley et al. 1999). Bislang verfligbare Substanzen mit diesem Ansatz, meist aus der Klasse der
Antiepileptika (z.B. Zonisamid, Bermejo 2007, Handforth et al. 2010), waren wenig spezifisch fir diesen Rezeptor und
eingeschrankt effektiv bei Parkinson-Tiermodellen und IPS-Patienten. Mit der Beschreibung der Substanz ML218 (Xiang

et al. 2011) war nun ein bioverfiigbarer spezifischer Hemmstoff erhaltlich.
Methoden:

In anatomischen Untersuchungen inklusive Elektronenmikroskopie von je 3 gesunden und 3 MPTP-behandelten

Rhesusaffen wurden bei beiden Gruppen vergleichbar hohe Konzentrationen von T-Kalziumkandlen an Dendriten
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motorischer Neurone des anterioren Thalamus dargestellt. Bei intrazerebraler Mikroinjektion von ML218 in den
anterioren Thalamus bei 3 weiteren MPTP-behandelten Rhesusaffen wurden Einzelzellableitungen und Aufzeichnung

lokaler Feldpotenziale im BGMT durchgefihrt.
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3 MPTP-treated

Dendrites Axons Terminals Glia Cell Body

8

&

3

3

% of Ca,3.1 positive dendrites
8

°

Smal Medium  Large
<05pm  05pm-ipm  >ipm

Abbildung 22: Lokalisation der T-Typ Calciumkanale an Dendriten bei gesunden und MPTP-behandelten Rhesusaffen im anterioren Thalamus
BGMT. Die Dichte der Verteilung war bei beiden Gruppen nicht signifikant unterschiedlich. Die T-Typ Kalziumkanéle fanden sich konzentriert in
kleinen und mittleren Dendriten bis 1pm Durchmesser.

Ergebnisse:

Ein Teil fir hypokinetisch-rigide Symptomatik verantwortlich gemachter Neuronenaktivitit konnte durch
Mikroinjektion an die Befunde gesunder Vergleichskontrollen angeglichen werden (Reduktion von Rebound Bursts,
Erhohung der Spikerate in Nicht-Rebound Bursts, Abschwéchung der erhéhten Oszillationen im Beta-Band (3-13Hz)
und Erhéhung der Oszillationen im Gamma-Band (>30Hz), wahrend andere Eigenschaften des Parkinson-dhnlichen

Syndroms unbeeinflusst blieben (Spikeraten und Oszillationen im Beta-Frequenzband).

A PreMPTP

s

B1  PostMPTP, before ML218 injection

B2 post-MPTP, 1 minute after the start of ML218 injection
. 2 r rrzo. 1

c1 Non-rebound burst c2 Rebound burst c3 LTS-like burst
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Abbildung 23: Einzelzellableitung von anterior thalamischen BGMT-Neuronen. Bei gesunden Rhesusaffen (A) seltene Bursts (-). Bei
mittelschwerem MPTP-Parkinsonismus hadufige Bursts und Reboud-Bursts (° Gber -, C2 in Abgrenzung zu C1) mit seltenen Aktivierungen als low
threshold spike (*, LTS, C3). Nach Injektion von ML218 nach einer Minute (B2) deutliche Reduktion der pathologischen Aktivitatsmuster.
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Diskussion:

Nachdem dopaminerge Therapie mit Verdnderungen bzw. Normalisierung der Aktivitdt im Beta-Frequenzband in
Verbindung gebracht wurde, erschien die hier untersuchte medikamentose Intervention wirksam fir andere MPTP-
induzierte Zellfunktionsanderungen auf Thalamusebene, insbesondere pathologisch vermehrter Burstaktivitat.
Indirekt lieB sich so auf Einzelzellebene eine Verminderung der Aktivitat im Betaband (13-30Hz) mit Erhéhung der
Aktivitdt im Gammaband (30-100Hz) erzielen. Im weiteren Verlauf wurden Studien mit systemischer Gabe von ML218
durchgefiihrt, bei denen jedoch eine stark sedierende Wirkung die spezifisch antihypokinetischen Effekte deutlich

Uberwog (Galvan et al. 2016). Somit schied ML218 fir weitere therapeutische Studien aus.
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3. Zusammenfassung und Ausblick

Insgesamt lieBen sich durch die vorgestellten Studien bislang nicht im Detail bekannte Unterschiede der
Kérperhaltungskontrolle im Stand bei PSP gegen IPD abgrenzen. Die Unterschiede wurden durch computergestiitzte
Modellberechnung und Definition geeigneter apparativer Untersuchungsbedingungen fiir die weitere Verwendung bei
Diagnostik und Therapiestudien herausgearbeitet. Es wurden die analytischen und technischen Grundlagen fir
einfacher tragbare Messsensoren fiir Untersuchungen am gehenden Menschen geschaffen, die in weiter vereinfachter
Ausfiihrung auch fir eine langfristig kontinuierliche Erfassung von Parametern auRerhalb der Klinik weiterentwickelt
werden kdnnen. Moglichkeiten der am Korper tragbaren Stimulation von Gleichgewichtsorgan und Kérperlagesinn
wurden fir Diagnostik und therapeutische Intervention untersucht und weiterentwickelt, als Grundlage moglicher
alltagskompatibler Therapieanziige mit geschlossenen Regelkreisen bei mobilen Patienten. Untersucht wurde auch die
Wirkung Tiefer Hirnstimulation auf den motorischen Thalamus im Parkinson-Tiermodell, woraus Erkenntnisse fiir die
Bewertung lokaler Feldpotenziale bei Untersuchungen am Patienten gewonnen werden konnten. Die
computergestitzte Modellierung der experimentellen Daten hatte hier bereits einen grofRen Stellenwert und wird auch

flr zukinftige Vorhaben eingesetzt.

Aktuelle, bisher noch nicht veroffentlichte Daten aus unseren Untersuchungen weisen auf bisher nicht beschriebene
Defizite der Haltungssteuerung des Kopfes bei PSP hin, welche einen aktiven Fehlsteuerungsmechanismus darzustellen
scheinen. Diese Ergebnisse sollen die Eigenschaften von PSP in Abgrenzung zu IPD naher definieren und entsprechende

Computermodelle spezifisch erweitern.

Mittelfristig sollen auf Basis dieser Untersuchungen mit einer technisch weiterentwickelten Form aktiver
Posturographie in einer transportablen Messeinheit deutlich gréBere Patientenkollektive von PSP und IPD im Vergleich
zu Kontrollprobanden an mehreren Universitatsstandorten untersucht und gemessen werden. Hiermit sollen
Computermodelle der Haltungskontrolle verfeinert und weiterentwickelt werden, um diese auch in Diagnose-
Algorithmen ergdnzend zu klinischen Scores (PSPRS und UPDRS) mit objektiven Parametern nutzen zu kdnnen. Dies
soll insbesondere fiir im Zentrumsverbund laufende und neu beginnende Therapiestudien eine Moglichkeit zur
Beurteilung von Verlauf und Interventionseffekten schaffen. Desweiteren sollen Computermodelle der
Haltungskontrolle am robotischen Modell simuliert werden, insbesondere fiir das Kérpersegment von Kopf und Hals,

um Weiterentwicklungen der humanoiden Robotik in der robusten Stabilisierung des Kopfsegments voranzutreiben.

Somit zeichnet sich aus der Vielzahl der Studien mit unterschiedlichen Themengewichtung eine Weiterentwicklung
klinischer, neurophysiologischer und simulationsbasierter Verfahren zur Diagnostik und Therapie hypokinetisch-rigider

Syndrome ab.
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6. Abkiirzungsverzeichnis

AC-PC Anteriore Commissur — Posteriore Commissur, stereotaktisches Koordinatensystem
BESA EEG- Dipolanalyse / Brain Evoked Source Analysis

BGMT Basalganglien empfangender motorischer Thalamus / basal ganglia motor thalamus
CBD Corticobasale Degeneration

CTR Gesunde Kontrollprobanden / controls

DBS Tiefe Hirnstimulation / Deep Brain Stimulation

DCCS Kartensortiertest / Dimensional Change Card Sorting

EEG Elektroenzephalographie

EMG Elektromyographie

EP Evozierte Potenziale / Evoked Potentials

fMRI funktionale Kernspintomographie / functional Magnetic Resonance Imaging

GPI Globus pallidus internus

GVS Galvanisch Vestibulare Stimulation

IPD Idiopathic Parkinson’s Disease, im Kontext hier gleichbedeutend mit IPS

IPS Idiopathisches Parkinsonsyndrom

LBD Lewy-Body Demenz

LFP Lokale Feldpotenziale / Local Field Potentials

MLE Setzeffekt / Micro Lesion Effect

MPTP 1-Methyl-4 -Phenyl- 1,2,3,6-Tetrahydropyridin

MSA Multisystematrophie

PDI Propriozeptiv, Derivativ, Integral

PDPI+ Parkinson’s Disease with Postural Instability

PDPI- Parkinson’s Disease without Postural Instability

PPN Pedunkulopontiner Nucleus

PSP Progressive Supranukledre Paralyse (oder Blicklahmung) / Progressive Supranuclear Palsy
PSPRS Progressive Supranukledre Paralyse Rating Scale

STN Nucleus subthalamicus

UPDRS Unified Parkinson’s Disease Rating Scale

VEMP Vestibuldr Evozierte Myogene Potenziale

Angaben aller Daten in SI- Einheiten, EEG-Elektrodenangaben nach 10-20-System.
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9. Versicherung an Eides Statt

Hiermit versichere ich, dass ich die schriftliche Habilitationsleistung selbststandig verfasst habe und das verwendete

und zitierte Material ordnungsgemal kenntlich gemacht worden ist.

Ich erklare weiterhin, dass ich nicht schon einmal ein Habilitationsverfahren im gleichen Fach ohne Erfolg beendet
habe, mir kein akademischer Grad entzogen worden ist und auch kein Verfahren gegen mich anhangig ist, dass die

Entziehung eines akademischen Grades zur Folge haben kdnnte.

Miinchen, den 15.07.2024

Dr. med. Stefan Kammermeier
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