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1. Einleitung

1.1. Vorwort — der Mensch und die Mobhilitat

Die Fahigkeit zur selbststéandigen Fortbewegung spielt fir den Menschen in al-
len Lebensphasen eine entscheidende Rolle. Gerne wird raumliche Mobilitat
von uns mit dem Gefuhl von Freiheit und Autonomie assoziiert. So fiebert die
Mutter den ersten Schritten des Nachwuchses entgegen und der Jugendliche
erwartet sehnstichtig das erste Auto. Das Streben nach Fortbewegung zieht
sich durch das menschliche Leben. Neben der Bedeutung von Mobilitat zur Be-
waltigung der Aufgaben des alltaglichen Lebens nimmt sie auch bei der Teil-
habe am sozialen Leben in unserer Gesellschaft haufig eine wichtige Rolle ein.
Eine Einschrankung der Mobilitat stellt dementsprechend ein einschneidendes
Ereignis im Leben eines Menschen dar, welches mit einer plétzlichen Angewie-
senheit auf Hilfe und dem Verlust der Unabhangigkeit einhergeht. Storungen
des menschlichen Gangbildes im Rahmen von Erkrankungen sind deswegen
ein bedeutender Faktor fir die Lebensqualitat und gehen neben der Gefahr von
Verletzungen durch Stiirze mit einer psychischen Belastung fir Betroffene und
Angehorige einher. Der Erhalt von Mobilitat nimmt somit eine zentrale Rolle in
unserer vom steigenden Durchschnittsalter der Bevolkerung gepragten moder-

nen Medizin ein.



1.2. Das menschliche Gehen

Der aufrechte, menschliche Gang ist gepragt durch einen koordinierten Ablauf
der Bewegung der Extremitaten, die sich zu unterschiedlichen Zeitpunkten des
Gehens in einer bestimmten Position und Bewegungsausfihrung befinden, und
der Rumpfhaltung. Dieser Ablauf erfordert einen Wechsel aus monopedalen
Phasen, bei denen ein Fuld Kontakt zum Untergrund hat, und dem Bodenkon-
takt beider Fu3e wahrend bipedalen Gangphasen und ergibt sich aus einem
komplexen Zusammenspiel vieler Muskelgruppen (Hughes und Jacobs 1979).

1.2.1. Gangzyklus und Gangphasen

Generell setzt sich das gesamte menschliche Gehen aus vielen einzelnen
Gangzyklen, die als Zeitraum vom Aufsetzen der Ferse (,heel-strike“) eines Fu-
Res bis zum n&chsten Aufsetzen desselben Ful3es definiert werden, zusam-
men. Ein Gangzyklus wird wiederum in zwei Phasen, die Stand- und die
Schwungphase aufgeteilt, welche nochmals jeweils in vier, also insgesamt acht,
Unterphasen aufgeteilt werden kdnnen.

Diese Phasen sind in Abbildung 1 dargestellt. Beim initialen Kontakt (1), dem
Beginn der Standphase, handelt es sich um die Phase des Auftreffens der
Ferse auf dem Grund (,heel-strike®). Es folgt eine StoR3dampfungsphase (2), in
der beide Beine Kontakt zum Untergrund haben, das Korpergewicht aber auf
das sich in der Standphase befindende Referenzbein verlagert wird. Dieser Ab-
schnitt endet, sobald der kontralaterale Fuf3 mit der Schwungphase beginnt.
Wahrend der mittleren Standphase (3) verlagert sich das Kérpergewicht nach
ventral auf den Vorfuld des stehenden Referenzbeins. In der terminalen Stand-
phase (4) verlagert sich das Korpergewicht schlief3lich tber diesen Ful? hinaus
nach ventral und die Ferse hebt ab (,heel-off). In der Vorschwungphase (5) be-
sitzen wiederum beide Beine Bodenkontakt bis schlussendlich auch der Vorful3
des ipsilateralen Ful3es abhebt (,toe-off). In der initialen Schwungphase (6) be-
schleunigt das Referenzbein, bis es sich gegentber dem Standbein befindet,

woraufhin sich die mittlere Schwungphase (7) (,mid-swing“) anschlief3t. Diese



endet, sobald sich der schwingende Ful3 vor dem stehenden befindet. Die ter-
minale Schwungphase (8) endet wiederum mit dem Aufsetzen der Ferse auf
den Boden, was den Beginn des folgenden Zyklus markiert (Tao et al. 2012,
Hughes und Jacobs 1979). Studien zeigen, dass die Standphase bei jungen,
gesunden Menschen etwa 60% und die Schwungphase dementsprechend 40%
betragt (Stolze et al. 1998, Blanc et al. 1999). Es gibt Evidenz, dass bei Men-
schen Uber 70 Jahren die Standphase sogar etwa 64% des Gangzyklus ein-
nimmt (Hollman et al. 2011).
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Abbildung 1: Darstellung der Stand- (oberer Bildteil) und Schwungphasen (unterer Bild-
teil)



1.2.2. Entstehung und Kontrolle von Bewegung

Diese komplexe, synchronisierte Abfolge von Bewegung, die zu unserem
menschlichen Gehen fuhrt, misste demnach unsere gesamte Aufmerksamkeit
erfordern. Wie also schafft es unser Gehirn diesen Vorgang praktisch im Hinter-

grund ohne grol3e Anstrengung ablaufen zu lassen?

Eine wichtige Annahme stellt das Vorhandensein sogenannter spinaler Loko-
motionsgeneratoren (SLG) dar. Diese ermdglichen die Durchfihrung eines
rhythmischen, repetitiven Bewegungsprogramms, welches sowohl agonistisch,
als auch antagonistisch wirkende Muskeln aktiviert oder inhibiert und die fir das
Gehen erforderliche Bewegungsabfolge ermdglicht (Grillner 1985, Grillner
2003). Offen bleibt jedoch die Frage, wodurch der Start solcher Bewegungspro-
gramme initiiert und wie diese moduliert und beispielsweise an die Veranderung
aulRerer Gegebenheiten angepasst werden kénnen.

Untersuchungen an Katzen, denen das GroR3hirn entfernt wurde, brachten Er-
kenntnisse zur Kontrolle des Gehens. Hierbei zeigte sich, dass diese Katzen
trotzdem fahig waren zu gehen. Die Durchtrennung des Hirnstammes auf unter-
schiedlichen HOhen zeigte, dass eine pracolliculare-postmammilare Durchtren-
nung dazu fuhrt, dass eine Ganginitiierung nur mittels Stimulation der soge-
nannten ,mesencephalic locomotor region“ (MLR) mdglich ist (Shik et al. 1966).
Eine pracolliculare-pramammiléare Durchtrennung allerdings ermdglicht eine
weiterhin spontane Ganginitiierung (Mori 1987). Dies weist auf das Vorhanden-
sein einer fur das Beginnen des Gehens wichtige Struktur in dieser Region hin,
die als ,subthalamic locomotor region® (SLR) bezeichnet wird.

Vorgeschlagen wird die Einteilung in drei Systeme, die Bewegungen modulie-
ren. Dazu zahlen die bereits erwahnten MLR und SLR sowie die ,cerebellar
locomotor region® (CLR) (Snijders et al. 2016), deren Zusammenhéange sowie
die Rolle der Basalganglien vereinfacht in Abb. 2 dargestellt werden. Hierbei

beinhaltet die MLR hauptséchlich den Ncl. pedunculopontinus (PPN) und den



Ncl. cuneiformis Die SLR entspricht anatomisch grof3tenteils dem lateralen Hy-
pothalamus und die CLR dem medialen Anteil des Cerebellums (Snijders et al.
2016).

Der Ncl. pedunculopontinus hemmt den Muskeltonus, moduliert aul3erdem Be-
wegungsparameter und verfligt neben cholinergen Neuronen auch tber gluta-
merge und GABAerge Efferenzen (Sherman et al. 2015, Takakusaki et al.
2016). Der Ncl. cuneiformis hingegen scheint beim Auslésen von Bewegung
eine Rolle zu spielen (Takakusaki et al. 2003). Auch weist eine erh6hte Aktivitat
von Neuronen der MLR bei Erh6hen der Schrittfrequenz auf deren Rolle bei der
Modulation der Ganggeschwindigkeit hin (Piallat et al. 2009). Die MLR aktiviert
den Bewegungspfad, der die spinalen Lokomotionsgeneratoren ansteuert, tber
die Formatio reticularis (Garcia-Rill et al. 1987). Auch CLR und SLR scheinen
mit diesem Pfad in Verbindung zu stehen (Mori et al. 1998). Die SLR erhalt In-
formation aus Hippocampus und Amygdala, die tber Verbindungen zum Ncl.
Accumbens auf3erdem Uber den Globus pallidus und SNr Einfluss auf MLR und
den Ncl. pedunculopontinus nehmen. Dies scheint auf einen belohnungsorien-
tierten Aspekt von Bewegungskontrolle hinzuweisen (Lynd-Balta und Haber
1994, Swanson und Mogenson 1981).

Ebenfalls zu beachten sind die Einflisse kortikaler Areale, wie des visuellen
und parietalen Kortex, die das Gehen auf Umgebungsinformationen anpassen
(Marigold und Drew 2011).

Eine ,Schaltstelle“ der Bewegungsplanung bilden hierbei die Basalganglien, be-
stehend aus dem Striatum, zu dem Putamen und der Ncl. Caudatus zahlen,
Globus pallidum (GP), Ncl. Subthalamicus (STN) und Substantia nigra (SN).
Der Globus pallidum kann des Weiteren in Globus pallidum internus (GPi) und
externus unterteilt werden, wahrend bei der Substantia nigra pars compacta
(SNc) und pars reticularis (SNr) unterschieden werden. Uber Disinhibition und
Inhibition des Thalamus fiihren diese zu Forderung oder Hemmung von Bewe-
gungsvorgangen. Der direkte Weg dieser Schleife flhrt tber Aktivierung des
Striatums durch den Kortex zu einer Hemmung des GPi und der SNr und for-
dert somit Bewegungsvorgange durch Enthemmung der Thalamusaktivitat. Ein

indirekter Weg hingegen fuhrt tber die Hemmung des Globus pallidus externus

10



zu einer Enthemmung des STN, welcher GPi und SNr aktiviert und Gber deren
hemmenden Einfluss auf den Thalamus Bewegungsvorgange einschrankt (Pa-
rent und Hazrati 1995a, Parent und Hazrati 1995b). Neben diesem direkten und
indirekten Weg besteht tber die direkte Aktivierung des STN durch den Cortex
zudem ein hyperdirekter Weg (Nambu et al. 2000). Das Dopamin der Neuronen
der SNc wirkt Uber D1-Rezeptoren des Striatums aktivierend auf den direkten
Weg und somit motorikférdernd und tGber D2-Rezeptoren hemmend auf den in-
direkten Weg. Uber GABAerge Efferenzen scheinen GPi und SNr ebenfalls
hemmenden Einfluss auf den PPN des MLR zu haben und greifen somit eben-

falls in den Bewegungspfad ein.
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Abbildung 2: Darstellung der an Bewegungsplanung und -modulation beteiligten Sys-
teme und deren Verbindungen, griine Pfeile kennzeichnen aktivierende Einfliisse, rote
Pfeile stellen inhibierende Einflisse dar, der untere Bildteil stellt vereinfacht Zusam-
menhénge zur ,mesencephalic locomotor region“ (MLR) hauptséchlich reprasentiert
durch den Ncl. pedunculopontinus (PPN), ,cerebellar locomotor region” (CLR) und
»Subthalamic locomotor region® dar
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Zusammenfassend werden also spinale Bewegungsprogramme, die zur Durch-
fuhrung rhythmisch wiederkehrender Bewegungsablaufe wie der Gehbewegung
fuhren, gesteuert und moduliert durch Bewegungssysteme der Hirnstammre-

gion sowie Informationen kortikaler Areale.

1.3. Parkinsonsyndrom: Pathophysiologie und klinisches

Phanomen

Im Jahr 1817 beschrieb der englische Arzt James Parkinson die langsam fort-
schreitende ,Schittellahmung® in seinem ,An Essay on the Shaking Palsy“. Als
Kardinalsymptome dieses Parkinsonsyndroms werden eine allgemeine Verlang-
samung, die Bradykinese, der Ruhetremor mit einer Frequenz von etwa 4-6 Hz,
der Rigor und die posturale Instabilitat beschrieben (Jankovic 2008). Neben
weiteren motorischen Symptomen, wie dem typischen Stand- und Gangbild
(s.u.), der reduzierten Mimik (Hypomimie), leiser monotoner Stimme und
Schluckstdrungen, spielen auch nicht-motorische Komponenten der Erkrankung
wie vegetative Stérungen (Stérungen der Miktion und Obstipationen), aber auch
neuropsychiatrische Aspekte, wie die depressive Verstimmung, eine grol3e
Rolle im Hinblick auf die Lebensqualitat des Patienten (Garcia-Ptacek und
Kramberger 2016, Jankovic 2008).

Heute wird das idiopathische Parkinsonsyndrom als Multisystemerkrankung be-
zeichnet. Neben dem Mangel an Dopamin konnte auch eine Stérung weiterer
Transmittersystemen, wie Serotonin, Noradrenalin und Acetylcholin bei Parkin-
sonpatienten nachgewiesen werden, sodass die urspriingliche Annahme einer
reinen Dopaminmangel-Erkrankung zunehmend verlassen wird (Shulman et al.
2011, Hattori et al. 2014).

Auf zellularer Ebene kann eine zytoplasmatische Ablagerung von Einschluss-
korpern, den sogenannten Lewy-Korpern, hauptsachlich bestehend aus einer
Aggregation von a-Synuclein beobachtet werden, welche durch Beeintrachti-
gung von Stoffwechselvorgangen der Zellen zur Degeneration der neuronaler

Zellen fuhrt (Dickson 2012). Braak et al. vermuten eine Ausbreitung der Lewy-
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Kdrper in bestimmter Reihenfolge innerhalb vulnerabler neuronaler Systeme.
So beschreibt die sogenannte Braak-Hypothese einen moglichen Beginn im Na-
senraum oder dem Magen-Darm-Trakt nach Kontakt mit einem uns bisher un-
bekannten Pathogen. Uber olfaktorische Nervenenden bzw. den Nervus vagus
gelingt das Fortschreiten der Lewy-Korper-Bildung im zentralen Nervensystem
Uber autonome Gebiete im Hirnstamm und Teile des motorischen Systems bis
in den Kortex (Braak et al. 2003b, Braak et al. 2003a). Aus der Beeintrachtigung
der verschiedenen Systeme ergibt sich schlie3lich der Symptomkomplex des
Parkinsonsyndroms. Beispielsweise kommt es zu einer Degeneration dopami-
nerger, nigrostriataler Neuronen, sodass es zur Verminderung der Aktivierung
des auf Seite 11 beschriebenen direkten sowie Hemmung des indirekten Pfa-
des kommt. Durch die Uberaktivitat des enthemmten STN und in der Folge
auch des GPi und der SNr kommt es schlief3lich zur Inhibition des Thalamus
und der thalamo-cortikalen Bahnen, was als Erklarungsansatz fur die hypo- bis
akinetische Komponente des Krankheitsbildes dient.

Neben dem klassischen Morbus Parkinson, kénnen auch atypische Parkinson-
syndrome, die im Rahmen anderer neurodegenerativer Erkrankungen vorkom-
men und eher schlecht auf die Therapie mit L-Dopa ansprechen, die beschrie-
bene Symptomatik hervorrufen. Der Kreis der atypischen Parkinsonsyndrome
umfasst einerseits Tautopathien, die durch die cerebrale Ablagerung von Tau-
Proteinen charakterisiert wird. Hierzu zahlt die Progressive Supranukleare
Blickparese, die vor allem durch die Stérung der willktirlichen Okulomotorik und
eine friihe posturale Instabilitét gekennzeichnet ist. Des Weiteren zahlt zu den
Tautopathien auch die kortikobasale Degeneration, die typischerweise mit einer
eher einseitigen Parkinsonsymptomatik und Myoklonien und Dystonien einher-
geht. Andererseits zahlen die Multisystematrophie, bei der eine frihe autonome
Stoérung auftritt und die Lewy-Body-Demenz, die neben dem Parkinsonsyndrom
vor allem eine fortschreitende Demenz und weitere neuropsychiatrische Beteili-
gung aufzeigt als sogenannte Synucleopathien zum Formenkreis der atypi-
schen Parkinsonsyndrome. Letztere werden durch eine neuronale Ablagerung

von fehlgefaltetem a-Synuclein gekennzeichnet. (Levin et al. 2016).
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Abzugrenzen hiervon ist das sekundare Parkinsonsyndrom, bei dem die Symp-
tomatik nicht durch neurodegenerative Prozesse verursacht wird, sondern bei-
spielsweise medikamentds oder traumatisch bedingt ist.

Unter allen Symptomen des Parkinsonsyndroms zéhlen Gangstorungen zu den
am meisten belastenden und die Lebensqualitéat einschrankenden. Hierbei
spielt vor allem der Erhalt der Selbststandigkeit im Alltag fur die Patienten eine
wichtige Rolle. Auch fihren Stirze in Folge eines gestdrten Gehens zu einer
hohen Hospitalisierungsrate bei Parkinsonpatienten (Fasano et al. 2017,
Thurman et al. 2008). Neben den Patienten mit idiopathischem Parkinsonsyn-
drom, leiden vor allem die an einer Progressiven Supranukledren Blickparese
erkrankten Patienten an sehr frih auftretenden Gang- und Gleichgewichtsst6-
rungen (Giagkou et al. 2019).

1.3.1. Dauerhafte und zeitlich begrenzte Gangbildveranderungen

Gangveranderungen bei Patienten mit Parkinsonsyndrom kénnen in dauerhaft
vorhandene und zeitlich begrenzte Gangstérungen eingeteilt werden (Giladi et
al. 2013). Zu den dauerhaften Gangveranderungen z&hlt ein kleinschrittiges,
,Schlurfendes” Gangbild. Betrachtet man zudem die Kérperhaltung wéahrend des
Gehens, fallen haufig ein Vorniiberbeugen des Oberkdrpers und ein verminder-
tes Mitschwingen der Arme auf (Ebersbach et al. 2013). Zusatzlich zu den dau-
erhaften, fur das Parkinsonsyndrom charakteristischen Gangveranderungen,
kénnen zeitlich begrenzte Gangstérungen, wie Festinationen und Freezing Of
Gait (FOG), die Fortbewegung beeintrachtigen.

Festinationen sind durch eine Erhdhung der Schrittfrequenz, eine Verminderung
der Schrittlange und ein Vornuberbeugen des Rumpfes charakterisiert
(Nieuwboer et al. 2001). Vermutet wird, dass diese Veranderung der Gangpara-
meter einen Versuch den durch das Vorntberbeugen des Oberkdrpers nach
ventral verlagerten Korperschwerpunkt auszugleichen darstellt (Giladi et al.
2001). Hierbei wird auch eine positive Relation zwischen der Haufigkeit von
Festinationen und der Haufigkeit und Schwere von FOG beschrieben. Neuere

Untersuchungen beschaftigen sich mit dem kausalen Zusammenhang zwischen
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den beiden Gangveranderungen (Ou et al. 2018, Morris et al. 2008). Festinatio-
nen werden hierbei in zwei Phénotypen gegliedert, wobei der erste Phanotyp
eine Verminderung der Schrittlange mit kompensatorischer Erhdhung der
Schrittfrequenz beschreibt und haufig mit dem Auftreten von Freezing Of Gait
(FOG, s.u.) oder Stiirzen endet. Beim zweiten Phénotyp beginnt die Sequenz
mit dem Vornuberbeugen des Rumpfes, was durch schnelle, kurze Schritte
kompensiert werden soll und haufiger direkt in Sttirzen endet (Nonnekes et al.
2019).

1.3.2. Freezing Of Gait (FOG)

Die wohl am meisten beeintrachtigende Gangveranderung des Parkinsonsyn-
droms stellt das sogenannte Freezing Of Gait dar. Von Patienten beschrieben
mit dem Geflhl ,am Boden festzukleben® (Snijders et al. 2008), wird FOG Kli-
nisch charakterisiert durch die Unfahigkeit einer effektiven Vorwartsprogression
des Gehens, welche zeitlich begrenzt auftritt (Giladi und Nieuwboer 2008).
Risikofaktoren fur das Auftreten von FOG stellen ein hoheres Alter, eine lange
Krankheitsdauer, hohere Werte des UPDRS llI, eine gering ausgepréagte Tre-
morsymptomatik und eine hdhere Levodopadosis dar. Zudem kénnen auch
nicht-motorische Eigenschaften wie eine verminderte Fahigkeit den Fokus zwi-
schen verschiedenen Aufgaben zu wechseln sowie ein erhghtes Angstniveau
als pradiktive Faktoren genannt werden (Ehgoetz Martens et al. 2018a). Auch
tritt das Phanomen bei Patienten, die jinger erkrankt sind (sogenanntes ,early-
onset“) vermutlich friiher auf als bei Patienten, die bei Erkrankungsbeginn be-

reits alter als 60 Jahre waren (Contreras und Grandas 2012).

1.3.3.  Subtypen und Phanotypen des FOG

FOG zeigt sich trotz der Gemeinsamkeit einer gestorten Vorwartsprogression in

seinem Erscheinungsbild sehr variabel.
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Versuche Klassifikationen fir FOG- Subtypen zu finden orientieren sich an ver-
schiedenen Kriterien: Abhangigkeit von Medikamenteneinnahme, Phénotypisie-
rung anhand klinischer Beobachtung oder Einfluss von Umgebungsfaktoren.
Dieses Kapitel stellt die wichtigsten Ansatze zur Einteilung von FOG in Sub-
gruppen dar.

Zum einen wird unterschieden zwischen FOG, welches bevorzugt in einem Zeit-
raum ohne Medikamenteneinnahme oder nachlassender Medikamentenwirkung
(sog. ,off-state” bzw. ,sudden-off*), FOG, welches sich gro3tenteils resistent ge-
gen die medikamentdse Therapie zeigt und FOG, das bevorzugt durch Levo-
dopaeinnahme induziert wird aber im Off nicht vorhanden ist. Letzteres wird
auch als ,paradoxes On-Freezing“ bezeichnet und tritt wesentlich seltener auf
(Espay et al. 2012).

Des Weiteren wird durch die klinische Beobachtung von FOG-Episoden eine
Einteilung in drei unterschiedliche Phanotypen vorgeschlagen. Beobachtet wird
beim ersten Phanotyp eine stark gestdrte Vorwartsprogression, die sich in einer
gerade noch mit bloRem Auge erkennbaren Vorwartsbewegung durch kleine
Schritte zeigt. Der zweite Phanotyp wird in der Literatur auch als ,trembling in
place” bezeichnet und zeichnet sich durch ein schrittartiges Zittern der Beine
aus, wobei jedoch keine Vorwartsbewegung entsteht. Als dritter und seltenster
Phanotyp wird das akinetische FOG genannt, bei dem eine Bewegung der Ext-
remitaten komplett ausbleibt (Schaafsma et al. 2003).

Eine wichtige Rolle spielen auch die aul3eren Umstande und Bewegungsfor-
men, die vermehrt FOG-Episoden auszuldsen scheinen. So kann das Phéano-
men gehdauft bei der Durchfihrung von Drehbewegungen (Schaafsma et al.
2003) und beim Passieren von Turen oder kurz vor Erreichen eines Zieles beo-
bachtet werden (Dietz et al. 1990). Zu unterscheiden sind aul3erdem die durch
dual-task- Aufgaben ausgeldsten FOG-Episoden (Nieuwboer et al. 2001). Als
weiterer Subtyp gilt durch Emotionen induziertes FOG wobei die Betroffenen in
klinischen Scores zur Angst signifikant hohere Werte erzielen (Lieberman
2006).
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Die genannten Aspekte legen eine Einteilung in durch motorische Gegebenhei-
ten ausgeldstes FOG (Starthemmung, Drehung, Erreichen eines Zieles), durch
Angst verstarktes FOG und durch Ablenkung der Aufmerksamkeit verstarktes
FOG nahe, wie sie von Ehgoetz Martens et al. (2018b) vorgeschlagen wurde.

1.3.4. Einfluss der Therapieoptionen auf FOG

Bei dopaminsensiblem FOG ist die Gabe von Levodopa noch immer die Thera-
pie der ersten Wahl, da die Haufigkeit und Dauer der Episoden reduziert wer-
den kann (Fietzek et al. 2013, Nonnekes et al. 2015). Nicht so eindeutig zeigt
sich hingegen die Datenlage zum Einfluss von Dopaminagonisten auf Freezing
Of Gait. Wahrend Studien die Verbesserung motorischer Symptome unter The-
rapie mit Dopaminagonisten und weniger motorische Fluktuationen zeigten
(Ikeda et al. 2016, Serrao et al. 2015), ergaben sich aus einer Studie von Ras-
col et al. (2000) Hinweise auf ein héheres Risiko fur das Auftreten von FOG un-
ter Ropinirol verglichen mit einer Levodopatherapie.

Bei Leidensdruck verursacht durch haufige motorische Fluktuationen unter me-
dikamenttser Therapie ist zudem die kontinuierliche intestinale Gabe eines
Gels bestehend aus Levodopa und Carbidopa mit oder ohne Entacapone zur
Besserung der motorischen Symptomatik denkbar (Olanow et al. 2014, Gao et
al. 2020).

In den vergangenen Jahren gewann die Therapie mittels Tiefer Hirnstimulation
(THS) zunehmend an Bedeutung. Vor allem bei unkontrollierbaren Fluktuatio-
nen oder Nebenwirkungen unter medikamentdser Therapie bietet THS eine
Therapieoption bei Freezing Of Gait. Studien zur Entwicklung von FOG unter
Stimulation des STN konnten eine reduzierte Haufigkeit und Schwere von FOG
zumindest in den ersten 2-5 Jahren nach Implantation zeigen (Schipbach et al.
2005, Vercruysse et al. 2014, Barbe et al. 2020). Vor allem dopasensibles FOG
scheint positiv auf die STN-Stimulation anzusprechen (Cebi et al. 2020). Dabei

konnten signifikant bessere Effekte auf FOG durch Stimulation mit niedrigeren
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Frequenzen von 60 Hz im Vergleich zu Einstellungen mit hdheren Frequenzen
erreicht werden (Xie et al. 2015, Moreau et al. 2008).

Aufgrund der trotzdem sehr variablen Effekte der STN-Stimulation auf FOG sind
weitere Stimulationsziele Gegenstand der Forschung. Da mithilfe des kaudalen
Kontakts der Elektrode der STN-Stimulation haufig erreichbar, bietet sich die
Substantia Nigra (SNr) als mdgliches Ziel an. Einige Studien zeigen, dass eine
kombinierte Stimulation von STN und SNr einen gro3eren Effekt auf FOG ha-
ben kdnnte, als eine isolierte Stimulation des STN (Brosius et al. 2015, Weiss et
al. 2013). Ein Grund fur die positiven Ergebnisse auf FOG durch Stimulation der
SNr konnte ein positiver Einfluss vor allem auf die Gangparameter mit zeitlicher
Komponente, wie die Symmetrie der jeweiligen Schwungzeiten, sein (Scholten
et al. 2017). Allerdings muss auch ein moglicher negativer Effekt auf FOG, vor
allem bei Lokalisation der stimulierenden Elektrode im anterioren Bereich der
Zona incerta oder des Forel-Felds H2, welche sich im Subthalamus kranial des
STN befinden, beriicksichtigt werden (Fleury et al. 2016).

Einen weiteren Therapieansatz bieten nicht-invasive und nicht-medikamenttse
Moglichkeiten. Einen positiven Effekt auf FOG zeigen Studien zu kognitiven
Trainingsmethoden. Eine Kombination von Cueing-Strategien und Bewegungs-
strategien bei dronendem FOG konnte nach zweiwdchigem Training das Auftre-
ten von FOG reduzieren (Fietzek et al. 2014). Cueing kann hier sowohl audito-
risch durch Metronome, visuell beispielsweise durch Laserpointer oder mental
durch Zahlen erfolgen.

Neuere Moglichkeiten fir einen Einsatz von visuellen Cues zur Reduktion von
FOG bieten Smartglasses, die rhythmisch aufleuchtende Signale zeigen (Zhao
et al. 2016), oder der Einsatz von Schuhen, die ein Laserlichtsignal geben (Bar-
thel et al. 2018).

Auditorische Signale beispielsweise durch Apps auf dem Smartphone kénnten
das Gehen von Parkinsonpatienten positiv beeinflussen (Lopez et al. 2014).

Ebenso wie FOG selbst zeigen sich auch die Therapieoptionen vielseitig und in-

dividuell variabel in ihrer Effektivitat. Deutlich wird, dass fur die Behandlung von
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FOG aktuell eine auf den Patienten individuell angepasste Kombination der me-
dikamentdsen, THS-basierten und nicht-invasiven Therapieoptionen zur Ver-

minderung der Komplikationen im Alltag verursacht durch FOG notwendig ist.

1.4. Entstehung von FOG

Der Entstehungsmechanismus von FOG bleibt in seinen Einzelheiten weiterhin
unklar. Verschiedene Erklarungsmodelle versuchen die zugrundeliegenden pa-
thologisch veranderten Mechanismen darzustellen und dementsprechend Fak-

toren aufzuzeigen, die das Auftreten von FOG-Episoden begtinstigen.

1.4.1. Pathophysiologische Erklarungsmodelle des FOG-Phano-

mens

Einen mdglichen Erklarungsansatz zur Entstehung von FOG beinhaltet das so-
genannte ,threshold model“. Dieses beschreibt FOG als Folge einer Akkumula-
tion motorischer Defizite, wobei es bei Uberschreiten einer Schwelle zu einer
motorischen Blockade kommt (Plotnik et al. 2012). Patienten, die unter FOG lei-
den, zeigten im Vergleich zu Patienten ohne FOG auch wahrend des Gehens
zwischen FOG-Episode eine erhdhte Variabilitdt an Schrittdauer als Indikator ei-
nes gestorten Gangrhythmus (Hausdorff et al. 2003) sowie eine gréf3ere Diskre-
panz zwischen der Schwungphase des rechten und linken Beines, was auf eine
vermehrte Asymmetrie des Gehens schlie3en lasst (Plotnik et al. 2005). Diese
Gangveranderungen kénnten auf eine erhéhte Vulnerabilitat fir das Erreichen
dieser Schwelle und somit das Auftreten von FOG hindeuten. Des Weiteren ist
ein vermehrtes Auftreten von FOG wahrend Drehungen oder kurz vor Erreichen
von Zielen erklarbar, da diese Bewegungsformen den Patienten zur Verande-
rung und Asymmetrie der Schrittdauer und Schrittlange zwingen. Auch wahrend
dem zeitgleichen Durchfihren von Gangbewegung und dual-task-Aufgaben
konnte eine erhbhte Asymmetrie der Schrittbewegungen von rechtem und lin-
kem Bein beobachtet werden (Yogev et al. 2005, Giladi und Hausdorff 2006),
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sodass die mentale Ablenkung die Wahrscheinlichkeit des Uberschreitens einer

Schwelle der Gangdegeneration erhohen kénnte.

Einen weiteren Erklarungsversuch zur Entstehung von FOG liefern Jacobs et al.
(2009) mit ihrer Theorie zur Entkopplung zwischen stereotypen, vorgeplanten
Bewegungsfolgen und der gewtinschten motorischen Antwort. Wahrend der
Vorbereitung der Schritte bei gesunden Personen lauft eine stereotype Adap-
tion von Bewegungsvorgangen, sogenannte APA’s (anticipatory postural adjust-
ments), ab. Diese beinhalten beispielsweise eine Verlagerung des Korper-
schwerpunktes nach ventral und lateral in Richtung des Standbeines wahrend
des ersten Gangzyklus (Elble et al. 1994). Bei Patienten mit FOG wurden an-
stelle von einer gerichteten Anpassung multiple APA’s sowie zeitgleiches Zittern
der Knie festgestellt (Jacobs et al. 2009), sodass das bereits beschriebene
,frembling in place“ als Ergebnis dieser wiederholten APA’s gedeutet wird. Die
Entstehung von FOG kénnte somit einer gestdrten Kopplung dieser Anpas-
sungsvorgange mit den Schritten des Gangzyklus geschuldet sein.

Ein weiteres Modell beschreibt eine Interferenz zwischen verschiedenen, nor-
malerweise parallel arbeitenden modulierenden Anteilen der Basalganglien-
schleife (z.B. sensomotorische Schleife, limbische Schleife,...) verursacht durch
Verlust von neuronalen Reserven (Lewis und Barker 2009). Dies fuhrt zu einer
Konvergenz der Anteile und UbermaRigen Hemmung des Thalamus und Ncl.
Pedunculopontinus und somit zur Beglinstigung von FOG. Durch seine Rolle
bei der Bewegungsmodulation und Muskeltonusregulierung kdnnte vor allem
der PPN, der beim Parkinsonsyndrom durch die Uberaktivitat von STN, GPi und
SNr vermehrt gehemmt wird sowie selbst degenerativen Prozessen unterliegt,
zu der Entstehung von FOG beitragen (Lee et al. 2000). In Tiermodellen konn-
ten vermehrt Gangstdérungen und posturale Instabilitdt bei Ausfall der MLR beo-
bachtet werden, was die Relevanz dieses Areals bei der Kontrolle des Gehens
unterstreicht (Pienaar et al. 2015, Karachi et al. 2010). Unterstitzt wird die Hy-
pothese durch Hinweise auf ein verbessertes Gehen durch niedrigfrequente
(10-25 Hz) Stimulation des Ncl. Pedunculopontinus (Nosko et al. 2015).
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Der vierte Erklarungsansatz basiert auf Stérungen der kognitiven Funktionen
bei Parkinsonpatienten. FOG resultiert hierbei aus einer Dysfunktion von zwei
Systemen: Dem Erwerb und der Durchfiihrung automatisierter Bewegungsab-
laufe lokalisiert subkortikal in der Basalganglienregion und kortikale, exekutive
Funktionen, die der Anpassung von Bewegungsablaufen an duRere Umstéande
dienen. Bei Patienten mit FOG scheint der Lernprozess motorischer Ablaufe so-
wie deren Anwendung gestort zu sein (Vandenbossche et al. 2013b). Veran-
dern sich die aul3eren Umstande, so kénnen die Bewegungsablaufe bei den
Patienten nicht mehr durch die gestorte subkortikale Funktion automatisiert ab-
laufen und es muss auf kortikale Funktionen der Frontalhirnregion, insbeson-
dere des prafrontalen Kortex, zurtickgegriffen werden. Liegt hier ebenfalls
krankheitsbedingt ein Defizit vor, kommt es zur Unterbrechung des Bewegungs-
ablaufs (Owen 2004). Diese Theorie kdnnte das vermehrte Auftreten von FOG
bei gleichzeitigem Gehen und beispielsweise Durchfiihren von Rechenaufga-
ben erklaren.

Die vier beschriebenen Modelle bieten also verschiedene pathophysiologische
Anséatze. Die Entstehung von FOG lasst sich vermutlich jedoch nicht durch eine
Theorie vollstandig erfassen. Vielmehr scheint eine Kombination der Ansatze
wahrscheinlicher, um die variable Erscheinung des Gang-Freezings zu erkla-

ren.

1.4.2. Hinweise auf anatomische Korrelate des FOG

Um diese pathophysiologischen Theorien zu unterstitzen, wurde in den vergan-
genen Jahren vermehrt versucht hirnmorphologische Korrelate fir FOG mittels
bildgebender Verfahren wie PET-, SPECT-, MRT- und fMRT-Aufnahmen aus-
findig zu machen.

Mittels MRT-Aufnahmen wurde versucht strukturelle Veranderungen von grauer

und weilRer Substanz, die mit dem Auftreten von FOG korrelieren, aufzudecken.
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Hierbei zeigte sich vor allem ein Verlust an grauer Substanz in posterioren korti-
kalen Hirnregionen wie des Cuneus, des Gyrus lingualis, sowie des Gyrus cin-
guli pars posterior (Tessitore et al. 2012).

Eine Herausforderung ist jedoch, dass die Probanden wéhrend der Aufnahme
maoglichst ruhig liegen missen, was das Aufzeichnen von Gangverdnderungen
deutlich erschwert. Losungsansatze hierzu bieten das Vorstellen von Bewe-
gungsablaufen und ,virtual reality“-Paradigmen. Bei Patienten, die unter FOG
leiden, zeigte sich eine erhodhte Aktivierung der MLR wahrend der Vorstellung
des Gehens und auRerdem eine Atrophie der Grauen Substanz in Bereichen
der MLR (Snijders et al. 2011). Versuche, die eine Bewegung der Beine durch
das Durchlaufen eines ,virtual reality“-Paradigmas beinhalten, zeigen eine An-
derung dieser vermehrten MLR-Aktivitat wahrend einer FOG-Episode zu einer
Hypoaktivitat dieser Region, aufderdem auch verminderter Aktivierung von Ncl.
Caudatus, Thalamus und GPi und gleichzeitig eine Steigerung der Aktivitat des
frontoparietalen Cortex (Shine et al. 2013a).

Diese Ergebnisse geben auch Hinweise auf eine mdglicherweise gestorte
Adaption von Motorprogrammen wahrend des Gehens besonders wéahrend ei-
ner kombinierten Durchfihrung von Bewegung und kognitiven Funktionen
(Shine et al. 2013b).

Trotz der teils noch unklaren Relevanz einiger Erkenntnisse aus Studien zur Er-
fassung morphologischer Veréanderungen, kdnnten einige Ergebnisse, wie die
Hypoaktivitat im MLR-Bereich, die beschriebenen Modelle zu den pathologi-
schen Hintergriinden des FOG bestarken. Auch die Erkenntnisse Uber stei-
gende und verminderte Aktivierung von kortikalen und subkortikalen Regionen
kénnten das von Vandenbossche et al. (2013a) vorgeschlagene Modell unter-
stltzen, da die vermehrte Aktivierung kortikaler Regionen als Versuch einer Ak-

tivierung von Kompensationsmechanismen gedeutet werden konnte.

1.5. Detektion und Pradiktion von FOG

Das Provozieren von FOG-Episoden und somit das Abschatzen von Schwere

und Sturzgefahrdung des Patienten durch den Untersucher stellt sich vor allem
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innerhalb eines experimentellen Settings in der Klinik oder im Labor oft als
schwierig heraus. Anamnestisch berichten die Patienten aber Gber schwere Be-
eintrachtigung durch FOG im hauslichen Setting (Nieuwboer et al. 1998). Fur
eine adaquate Therapie von FOG konnte aber vor allem die Information tber
Haufigkeit und aulRere Einflussfaktoren im Alltag eine entscheidende Rolle spie-
len. Zuverlassige Algorithmen zur Detektion von FOG wirden dem behandeln-
den Arzt wichtige Rickmeldung zum Erfolg oder der Notwendigkeit einer An-
passung des aktuellen Therapieregimes liefern.

Neben der Detektion von FOG ist seit einigen Jahren auch die Detektion einer
Vor-Phase des FOG Gegenstand der Forschung. Kenntnisse Uber Eigenschaf-
ten einer solchen ,pra-FOG-Phase” konnten eine Vorhersage von FOG ermaogli-

chen.

1.5.1. Klinische Charakterisierung und Detektion

Um FOG auch im klinischen Setting zu provozieren werden haufig Engstellen
simuliert oder Turen genutzt, da hierdurch vermehrt FOG aufzutreten scheint
(Almeida und Lebold 2010). Als einer der effektivsten Provokationsfaktoren fir
FOG werden Drehungen beschrieben, wobei vor allem bei schnell durchgefihr-
ten 360°-Drehungen FOG-Episoden auftreten und zur Differenzierung zwischen
,Freezer‘ und ,Non-Freezer® dienen kdnnen (Snijders et al. 2012). Als weiteres
Mittel dienen ,dual-task“-Aufgaben, die vom Patienten wahrend des Gehens
durchgefiuihrt werden. Hierbei kbnnen sowohl motorische (Tragen eines Tabletts
mit Wasserbecher), kognitive (Subtraktionsaufgaben wie 100-7 Test), als auch
eine Kombination aus motorischem und kognitivem ,dual-task® angewendet
werden (Snijders et al. 2012, Ziegler et al. 2010). Einige Elemente nutzt der
,Freezing Assessment Course® zur schnellen Bewertung der Haufigkeit und
Schwere im klinischen Setting (Ziegler et al. 2010). Haufig beobachtet werden
Starthemmungen und Gangblockaden kurz bevor ein Ziel vom Patienten er-
reicht wird. Meist betragt die Dauer der FOG-Episoden lediglich 1-2 s, sehr sel-
ten nur Uber 30 s (Snijders et al. 2008, Schaafsma et al. 2003).
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1.5.2. Detektion von FOG durch triaxiale Sensoren

Mit dem Ziel einer objektiven und zuverlassigen Erkennung von FOG werden
zunehmend tragbare Sensoren eingesetzt. Im Vergleich zu Bewegungsanaly-
sen im Labor, Kraftplatten oder EMG sind tragbare Sensoren einfach in ihrer
Bedienung und kdnnten auch im hauslichen Umfeld angewendet werden. Meist
beinhalten diese Sensoren triaxiale Akzelerometer zur Ermittlung der Beschleu-
nigung, Gyroskope, die die Winkelgeschwindigkeit einer Bewegung um eine be-
stimmte Achse anzeigen und Magnetometer, die Lageveranderungen in Bezug

auf das Erdmagnetfeld darstellen (siehe Kapitel 2.3.1. bis 2.3.3.).

Moore et al. (2008) schlagen zur Identifikation von FOG und Bestimmung der
Dauer dieser FOG-Episoden die Verwendung eines ,Freezing Ratio Index“ (FI)
vor. Wahrend des haufigen Phanotyps von FOG bei dem sich ein arhythmi-
sches Zittern der Beine ohne Vorwértsbewegung zeigt, kann im Akzelerometer
in vertikaler Bewegungsachse des linken Sprunggelenks ein Signal von 3-8 Hz
erfasst werden. Dieses Signalintervall wird als ,Freezing Band® bezeichnet. Da-
hingegen wird wahrend des reguléren Gehens ein niedrigeres Signalintervall
von 0,5 bis 3 Hz, dem sogenannten ,Movement Band®, erfasst. Teilt man die
,2Area under the Curve“ des Leistungsspektrums des ,Freezing Band“ im Quad-
rat durch die des Leistungsspektrums des ,Movement Band“ im Quadrat, so er-
halt man den Freezing Ratio Index, der bei Uberschreiten einer Schwelle das
Auftreten von FOG anzeigt. Wird diese Schwelle individuell fir jeden Patienten
bestimmt, so steigt die Wahrscheinlichkeit der Erkennung von FOG im Ver-
gleich zu einer global gesetzten Schwelle an.

Ebenso konnte die Detektion durch die Anwendung des FI auf multisegmentale
Akzelerometerdaten von insgesamt sieben Sensoren verbessert werden (Moore
et al. 2013). Einschrankungen dieser Methode beinhalten die Erfassung sowohl
kurzer FOG-Episoden als auch FOG-Episoden eines anderen Phanotyps, wie
des akinetischen FOG (Mancini et al. 2019).

Neben dem beschriebenen frequenzbandbasierten Parameter kbnnten auch

zeitliche Parameterveranderungen, wie eine reduzierte Schrittdauer, und eine
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erhohte Schrittzahl pro Sekunde zur Detektion von FOG genutzt werden (Delval
et al. 2010, Capecci et al. 2016).

Eine Kombination dieser Parameter wird von Coste et al. (2014) fur die Erfas-
sung von FOG vorgeschlagen. Das ,Freezing Of Gait Criterion“ nimmt héhere
Werte an je geringer die Werte der Schrittlange und je hoher die der Schrittka-

denz werden und erreicht eine Sensitivitat von Uber 75%.

Neuere Studien nutzen Algorithmen, wie das sogenannte ,Decision-Tree“-Ver-
fahren, welches eine Reihe von bindren Entscheidungen zur Unterscheidung
von FOG und Sequenzen ohne FOG nutzt (Mazilu et al. 2013b, Mazilu et al.
2015). Diese Algorithmen beinhalten meist sowohl frequenzbandorientierte als
auch zeitliche Parameter fir eine moglichst sensitive und spezifische Detektion.
Diese objektive Erfassung von FOG wird vermehrt auch im hauslichen Umfeld
erprobt, um individuelle Ausloser sowie die Schwere der Beeintrachtigung durch
FOG im Alltag besser einzuschatzen und in die Therapieentscheidung mit ein-
beziehen zu kdnnen (Ahlrichs et al. 2016).

1.5.3. Pradiktion von FOG mittels triaxialer Sensoren

Ein weiterer Schritt in der Nutzung von tragbaren Sensoren stellt seit einigen
Jahren der Ansatz dar, FOG durch Erfassung einer sogenannten ,Pra-Freezing-
Phase® vorherzusagen. Hierdurch wurde sich die Option eines gezielten Einsat-
zes von ,,Cueing“-Strategien zur frilhzeitigen Beendigung oder sogar Pravention
von FOG ergeben.

Mittels eines Algorithmus, der die Kreuzkorrelation zwischen Gyroskopdaten in
der mediolateralen Achse des rechten und linken Sprunggelenkes, den Grad
der Rotation des Rumpfes ermittelt durch gyroskopische Sensordaten des unte-
ren Ruckens in der kraniokaudalen Achse und den ,Freezing Index” beinhaltet,
konnte eine solche 2 Sekunden lange ,Préa-Freezing-Phase“ von anderen Be-
wegungssegmenten wie Gehen und FOG signifikant abgegrenzt werden. Die
maximale Kreuzkorrelation reprasentiert hierbei die Symmetrie und Suffizienz

der Schwungbewegung zwischen beiden Sprunggelenken (Palmerini et al.
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2017). Fraglich bleibt hierbei jedoch die Méglichkeit der Unterscheidung zwi-
schen ,Pra-Freezing-Phase® und einer Bewegungsphase, die beispielsweise
vor willktrlichem Anhalten auftritt. Dies kdnnte jedoch fir die Anwendung im All-
tag eine grol3e Rolle spielen.

Borzi et al. (2021) nutzen sowohl zeitlich als auch frequenzbasierte Parameter
errechnet aus der Winkelgeschwindigkeit beider Sprunggelenke. Ein Algorith-
mus zur Detektion einer pr&-FOG-Phase erreicht hier eine Sensitivitat und Spe-
zifitat von Uber 80%. Des Weiteren zeigt die Studie Unterschiede zwischen me-
dikamenttser ON- und OFF-Phase bei der Préadiktion von FOG.

Mittels einer Selektion aus 75 akzelerometerbasierten Gangparametern errei-
chen Arami et al. (2019) einen Algorithmus zur Vorhersage von FOG mit einer
Sensitivitat und Spezifitat von tber 90%.

Studien zur Pradiktion nutzen also meist eine Kombination von mehreren Para-
metern, vor allem die Kombination aus zeitlichen und frequenzbasierten Para-
metern. Hierbei nimmt der Freezing Ratio Index sowohl in seiner urspringlichen
von Moore et al. (2008) vorgeschlagenen Form als auch erweitert auf alle Be-
wegungsachsen eine zentrale Rolle ein. Auch zeigen sowohl Daten der Akzele-
rometer als auch Gyroskope Potential fir eine Pradiktion von FOG.

Ein weiteres Problem stellt bei der Pradiktion die Wahl der Lange eines ,pra-
FOG-Fensters® dar. Studien variieren hier meist zwischen 1-6s (Torvi et al.
2018, Palmerini et al. 2017, Mazilu et al. 2013b). Hierbei konnten langere pra-
FOG-Phasen die Pradiktionswahrscheinlichkeit erhéhen. Allerdings geht nicht
allen FOG-Episoden eine mehrere Sekunden lange Vorphase des Gehens vo-

raus.

1.6. Hypothese der Studie

Aus langjéahrigen Beobachtungen von FOG sowie neuer Erkenntnisse aus Stu-
dien mit tragbaren Sensoren ergibt sich der Hinweis, dass sich das Gangbild
bereits vor endgultigem Auftritt einer FOG-Episode signifikant verandert

(Nieuwboer et al. 2007, Nieuwboer et al. 2004). Neuere Studien zeigen die

26



Maoglichkeit einer Vorhersage von FOG mithilfe von durch tragbare Sensoren
detektierten Datensatzen und maschinellem Lernen (Palmerini et al. 2017).
Diese nutzen meist unterschiedliche Kombinationen an Parametern und versu-
chen mdoglichst einen Algorithmus fir alle FOG-Episoden zu kreieren (Borzi et
al. 2021, Arami et al. 2019). Hierbei wird nicht zwischen FOG wéahrend geradem
Gehen und Drehbewegung unterschieden. Auch werden die Parameter nicht
speziell auf Veranderungen vor willktrlichem Anhalten Uberpruft, um ein fur pré-
FOG moglichst spezifisches Muster an Parameteranderungen abzubilden.
Kenntnisse Uber diese Parameter konnten die Pradiktion von FOG auch im
hauslichen Umfeld der Patienten, wo das Gehen auch von willktrlichen Unter-
brechungen oder Wendebewegungen geprégt ist, verbessern.

Auf Basis der Erkenntnisse vorheriger Studien stellen wir deshalb folgende Hy-
pothese auf:

Eine pra-FOG-Phase kann anhand Veranderungen der kinematischen Gangpa-
rameter von einer Phase des regularen Gehens ohne Unterbrechungen sowie
einer Phase des Gehens vor einem willkirlichen Anhalten abgegrenzt werden.

Hierbei zeigt die pra-FOG-Phase im Vergleich zu regularem Gehen eine

e Veranderung der Bewegungsfrequenzen der Sprunggelenke repréasen-
tiert durch einen Anstieg des ,Freezing Ratio Index“ bereits in dieser Vor-
phase.

e Veranderung der Gangrhythmik angezeigt durch eine erhéhte
Schrittasymmetrie zwischen rechtem und linkem Bein. Diese Asymmetrie
zeigt sich durch eine verminderte Kreuzkorrelation der Winkelgeschwin-
digkeit um die mediolaterale Achse zwischen dem rechten und linken
Sprunggelenk und erhdhte Variabilitat der Schwungzeiten, Schrittzeiten
und maximalen Winkelgeschwindigkeiten zwischen beiden Sprunggelen-
ken.

e zunehmende Insuffizienz der Vorwartsbewegung gezeigt durch eine Ab-

nahme der durchschnittlichen Standardabweichung der Beschleunigung
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von Rumpf und Sprunggelenken in anteroposteriorer Achse und Winkel-

geschwindigkeit in der mediolateralen Achse sowie Abnahme der

Schwungzeiten, Schrittzeiten und maximalen Winkelgeschwindigkeiten.
e Veranderung der Rumpfstabilitat dargestellt durch eine erhéhte Dreh-

gradzahl an Rotation um die kraniokaudale Achse wahrend des Gehens

Wir postulieren zudem, dass diese Verdnderungen der Gangparameter fir
die pra-FOG-Phase spezifisch sind und nicht vor Phase des willkirlichen
Anhaltens auftreten, wie wir anhand dieser Kontrollbedingung evaluieren

werden.
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2. Material und Methoden

2.1. Die Probanden

2.1.1. Patientenkollektiv

Es nahmen insgesamt 30 Patienten, davon 24 mannlich und 6 weiblich, an den
Messungen teil. Bei den Patienten lag entweder die Diagnose eines idiopathi-
schen (29) oder eines atypischen Parkinsonsyndroms (1) vor. Eingeschlossen
wurden sowohl Patienten, die nur medikamentds behandelt wurden, als auch
Patienten, die zuséatzlich durch THS behandelt wurden (siehe Tab.1). Der Zeit-
punkt der Messungen, der Abstand der letzten Medikamenteneinnahme sowie
die Stimulationseinstellung bei Therapie durch THS wurde nicht standardisiert.
Die Medikamenteneinnahme wurde dokumentiert und als ,Levodopa Equivalent

Dose” (LED) zusammengefasst (Tomlinson et al. 2010, Schade et al. 2020).

Tabelle 1: Beschreibung der Probanden

Anzahl n Alter (in Erkran- Behand- LED
Jahren) kungs- lung durch | (mg/Tag)
dauer THS
(in Jahren)
Gesamt 30 67,4+6,5 142+7 15 (50%) l(;izd(;i

mannlich | 24 (80%)

weiblich 6 (20%)
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2.1.2. Voruntersuchung der Patienten

Im Rahmen der Voruntersuchung wurde von allen Patienten der Mini-Mental-
Status und der NFOG-Q erhoben, um die Ein- und Ausschlusskriterien zu Uber-
prufen. Die Voruntersuchung erfolgte im Rahmen eines ambulanten Aufenthal-
tes unmittelbar vor der Untersuchung. Bei Patienten, die wahrend eines statio-
naren Aufenthaltes an der Studie teilnahmen, konnte dies bereits am Vortag er-
folgen.

Des Weiteren wurden die 10 Items zur Mobilitéat des PDQ-39 erfragt, um den
Einfluss der Erkrankung auf die Mobilitat im Alltag und somit die resultierende
Einschrankung der Lebensqualitat einschétzen zu kénnen. Zur Auswertung der
Subskala Mobilitat wird der Rohwert mit 100 multipliziert und geteilt durch den
maximal erreichbaren Skalenwert. Das Ergebnis gibt an wieviel Prozent zum
Erreichen des bestmoglichen Wertes fehlen. Unmittelbar vor Versuchsbeginn
wurde aulRerdem Teil Il des UPDRS erhoben, um den motorischen Zustand
wahrend der Studie zu beschreiben.

Alle Probanden gaben ihre schriftliche Einverstandniserklarung. Die Studie
wurde von der Ethikkommission der Universitat Tubingen Uberprift und geneh-
migt (Ethikantrag Nr. 845/2018BO2 mit dem Titel ,Ganganalyse zur Charakteri-

sierung pradiktiver Merkmale von Gang-Freezing®).

2.1.3. Einschlusskriterien
In die Studie eingeschlossen wurden Patienten, die folgende Kriterien erfillten:
e Alter Gber 18

e |diopathisches oder atypisches Parkinsonsyndrom
e NFOG-Q 21 oder klinische Beobachtung von FOG

2.1.4. Ausschlusskriterien

Folgende Kriterien bedingten einen Ausschluss aus der Studie:

30



e MMS <22

e Weitere neurologische Erkrankungen oder Systemerkrankungen,
die das Gehen beeinflussen (z. B. klinisch manifeste Ataxie, h6-
hergradige Paresen, Spastik)

e Traumatische, degenerative und entziindliche Beeintrachtigungen
(z.B. nicht ausgeheilte Frakturen, aktivierte Arthrose, Arthritiden)

e Absolute Gehunfahigkeit ohne Gehhilfen

2.2. Versuchsablauf

Die Patienten wurden im ersten Durchgang gebeten, einen Korridor mit selbst-
gewahlter Geschwindigkeit entlangzugehen, nach einer Bodenmarkierung zu
wenden und den Parkour zuriickzugehen (Paradigma 1 ,freies Gehen®). Die
Strecke des Geradeausgehens sollte hierbei mindestens 5m betragen, konnte
aber vom Patienten je nach Gangfahigkeit und -sicherheit selbst mitbestimmt
werden. Um ein mdglichst Alltags-nahes Gehen aufzuzeichnen, haben wir von
einer noch hoheren Standardisierung der Gangtrajektorie bewusst abgesehen.
Um vermehrt FOG-Episoden zu provozieren, wurden mit Stiihlen enge Passa-

gen simuliert (Snijders et al. 2008).

Das zweite Paradigma beinhaltete ,willktrliches Stoppen wahrend des Ge-
hens®. Hierbei wurde der Patient angewiesen, zu selbst gewahlten Zeitpunkten
wahrend des Gehens die Bewegung komplett zu unterbrechen, ca. 2s stehen
zu bleiben und das Gehen dann fortzusetzen. Die Reihenfolge der Durchfiih-

rung von Paradigma 1 und 2 wurde randomisiert.

Wurden im ersten Durchgang keine FOG-Episoden ermittelt und liel3 der Ge-
sundheitszustand des Patienten es zu, so wurde in den folgenden Durchgangen
das Gehen durch eine motorische (Tragen eines Tabletts mit einem gefillten
Wasserbecher) oder kognitive (Herunterzahlen von 100 in 8er/7er/6er-Schritten)
,2dual-task“-Aufgabe erschwert, um mehr FOG zu provozieren. Die Patienten

durchliefen wiederum denselben Gangparkour wie im ersten Durchgang.
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Konnten noch immer zu wenige oder keine FOG-Episoden erfasst werden und
lie3 der klinische Zustand des Patienten es zu, wurden die nachsten Durch-
gange mit simultaner motorischer und kognitiver ,dual-task®- Aufgabe durchge-
fuhrt.

Als Zusatzparadigma, sofern das Sturzrisiko des Patienten nicht zu hoch wurde,
sollten die Patienten wéahrend des Geradeausgehens wiederum zu einem selbst
gewahlten Zeitpunkt eine 360°- Drehung durchfuihren. Die Drehrichtung wurde
hierbei zunachst selbst gewahlt, der Patient wurde jedoch gebeten, falls mog-
lich, in der Drehrichtung zu variieren. Als weiteres Zusatzparadigma wurde vom
Patienten eine Tur passiert (Snijders et al. 2012). Abbildung 3 zeigt den Ver-
suchsaufbau und Ablauf.

- » Gehen ohne
DT

aP ;
=l » motorisches DT
» kognitives DT
» Kombination
Start-/Endpunkt Engstelle 180°-Wendung
aP
) -
Start-/Endpunkt Engstelle 180°-Wendung

» Gehen ohne
-> Il 2
.. » motorisches DT

» kognitives DT

e ( > - » Kombination
cCcw

Start-/Endpunkt 360°-Drehungen Engstelle 180°-Wendung

Abbildung 3: Versuchsablauf: Darstellung des Gangparcours und der Paradigmen des
Versuchsablaufes: Gehen ohne DT ("dual-tasking"), motorisches DT, kognitives DT
oder eine Kombination aus motorischem und kognitiven DT
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Die Konditionen, bei denen die meisten FOG-Episoden erfasst wurden, wurden
mehrfach wiederholt. Nicht alle Patienten konnten hierbei alle Paradigmen
durchfiihren. Tabelle 2 zeigt die Anzahl und Konditionen der von den Patienten

durchgefuihrten Versuchsablaufe.
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Tabelle 2: Paradigmen, die von den Patienten durchgefiihrt wurden

Paradigmen, die von den Patienten durchgefiihrt wurden, kein DT = Gehen ohne er-
schwerte Bedingungen, mDT= motorische "dual-task"-Aufgabe, kDT=kognitive "dual-
task"-Aufgabe, m+kDT= Kombination aus motorischer und kognitiver "dual-task"-Auf-
gabe, wS=willkurliches Stoppen, grau=nicht durchgefiihrtes Paradigma

PD Gehen ohne Drehungen Gehen mit Drehungen

kein | mDT | kDT | m+k | wS kein | mDT | kDT | m+k | wS

DT DT DT DT
01 1 1 1 2 1
02 1 1 2 1
03 3 3 2 1 1
04 1 1 2 1 1 2
05 1 1 1
06 1 1 1 2
07 1 1 1 4 1
08 1 1 3 1
09 1 1 5 2 1 1
10 2 1 3 1 4

11 1 1 1 5 1

12 4 1

13 2 1 1 2 1 1 1 1 1

14 1 1 1 1 1 1

15 1 1 1 1 1 1 1 1 2

16 1 1 1 1 1 1 1 1 2

17 1 1 1 1 1 1 1 1 1

18 3 1 1 1 1 1 1 2

19 2 1 2 1 3 1
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20 2 1 1 2 1 1 1 2 1

21 2 1 1 2 3 1 1 1 1 1

22 3 1 1 1 1 1 1

23 2 1 2 1

24 2 2 1 5 1 1 1 1 1 1

25 4 2 1 3 1 1 1 1 1 1

26 2 1 1 2 1 1 1 1 1 1

27 2 1 1 2 1 1 1 1 1 1

28 2 1 2 1 1 1 1 1 1 1

29 2 1 1 1 1 1 1 1 1 1

30 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

2.3. Sensorbasierte Erfassung von Gangparametern

Die Erfassung der kinematischen Gangparameter erfolgte tiber Sensoren der
Firma APDM Inc., Portland, USA. Angebracht wurden insgesamt drei Sensoren,
davon zwei jeweils rechts und links oberhalb der Malleolen ventral und der dritte
Sensor dorsal auf Hohe des 5. Lendenwirbelkdrpers (siehe Abbildung 4). Durch
die Sensortechnik wurden gyroskopische, akzelerometrische und magnetomet-
rische Daten flur jeweils drei Bewegungsachsen erfasst.

35



Vorderseite Ruckseite

ol

Abbildung 4: Lage der Sensoren (griin) an Sprunggelenken und um die Hifte an der
Vorderseite (links) und Rickseite (rechts) der Patienten

2.3.1. Gyroskopie

Mithilfe des Gyroskops wird die Winkelgeschwindigkeit in der Einheit Radiant
pro Sekunde (rad/s) der unteren Extremitaten sowie der Hifte wahrend der Be-
wegung um eine bestimmte Achse erfasst. Hierbei wird die Corioliskraft genutzt,
eine Tragheitskraft, die auf rotierende Massen wirkt und mit der Geschwindig-
keit der Rotation dieser Masse steigt (Mayagoitia et al. 2002). Die Winkelge-
schwindigkeit wird hierbei um eine ventrodorsale Achse (z), eine mediolaterale
Achse (y), sowie eine kraniokaudale Achse (x) gemessen. Die Bewegungsrich-

tung um die drei Achsen wird in Abbildung 5 dargestellt.
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kraniokaudal

ventrodorsal
Z

mediolateral
Y

Abbildung 5: Darstellung der Bewegungsrichtungen um drei Achsen, die von den Gyro-
skopen erfasst werden.

2.3.2. Akzelerometrie

Das Akzelerometer der Sensoren um untere Extremitaten und Huftbereich er-
fasst die Beschleunigung der Bewegung in m/s2. Diese Beschleunigung wird er-
rechnet aus der Auslenkung einer definierten Masse aus einem Referenzbe-
reich, sobald eine Kraft auf diese einwirkt (Mayagoitia et al. 2002). Auch die Be-
schleunigung wird, wie oben fur die Gyroskope beschrieben, von allen drei Sen-

soren in jeweils drei Achsen erfasst (siehe Abbildung 6).
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Abbildung 6: Darstellung der von den Akzelerometern und Magnetometern der Senso-
ren erfassten Bewegungsrichtungen in drei Achsen

2.3.3. Magnetometrie

Mittels Magnetometrie wird die rdumliche Positionsveranderung der Probanden
in Bezug auf das Erdmagnetfeld in mikrotesla (uT) aufgezeichnet. Hierbei wird
ein Stromfeld genutzt, welches durch den Einfluss eines auf3eren Magnetfeldes
abgelenkt wird. Somit variiert der Widerstand je nach Winkel in dem der Strom
zu dem Magnetfeld flie3t (Vasilyev et al. 2017). Die Bewegungsrichtungen in
drei Achsen entsprechen hier denen der Akzelerometer (siehe Abb.6 im Kapitel
2.3.2. Akzelerometrie).

2.3.4. Videoaufnahme

Alle Versuchsdurchgénge wurden mittels einer Videoaufnahme aufgezeichnet,
um FOG und willkirliche Stopps im weiteren Verlauf verifizieren und nachvoll-

ziehen zu koénnen.
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Aufnahmen und Sensordaten wurden durch ein auditorisches Signal synchroni-

siert, welches bei Beginn der Sensordatenerfassung ertonte.

2.4. Praprozessierung der Daten

2.4.1. Bewegungsanalyse aus Videoaufnahmen

Die Videos wurden mithilfe des Schnittprogrammes Shotcut gedffnet und analy-
siert. Latenz zwischen Video und Start der Aufnahme durch Mobility Lab, Start
und Ende von FOG und willkirliches Stoppen wurde aus den Videoaufnahmen
in der Einheit s: frame bei einer Bildrate von 25 Bildern pro Sekunde bestimmt
und durch Multiplikation mit dem Faktor 40 in Millisekunden umgerechnet.

Die Latenz zwischen Video- und Mobility Lab-Aufnahme wurde tber ein audito-
risches Signal, welches Uber den Anstieg des Lautstarkenpegels ermittelt
wurde, definiert, um eine mdglichst genaue Synchronisation von Videodatei und

Sensordaten zu erreichen.
2.4.2. Definition der FOG-Episoden und willktrlichen Stopps

Der Start der FOG-Episode wurde auf den Punkt nach dem letzten klinisch re-
gelmafiigen Schritt, der denen einer Phase des reguldren Gehens entspricht,
festgelegt. Die darauffolgende Bewegung weist keine oder eine deutlich einge-
schrankte Vorwartsprogression im Sinne einer FOG-Episode auf. Das Ende der
Episode ist hingegen der Zeitpunkt unmittelbar vor Beginn des ersten klinisch
regelmaRigen Schrittes. Der Start eines willkirlichen Anhaltens wurde wiede-
rum als Zeitpunkt der fehlenden Vorwartsprogression beider Beine und das

Ende vor Beginn des ersten reguléaren Schrittes definiert.
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Die FOG-Episoden wurden von 2 separaten und gegenseitig geblindeten Per-
sonen anhand der Videoaufnahmen bestimmt. Bestand Unstimmigkeit Giber das
Vorhandensein einer FOG-Episode so wurde die Sequenz einer dritten unab-
hangigen Person im Sinne eines Konsensusverfahrens vorgelegt, welche fir
oder gegen die Prasenz von FOG entschied. Abbildung 7 zeigt den Ablauf der

Auswahl der Episoden, die in die Analysen eingeschlossen wurden.

Entscheidung des 1.
(n=515) und 2. Raters
(n=502):

FOG oder kein FOG?

Entscheidung des 3.

Konsens Kein Konsens
Raters

A 4

n =512
Starthemmung?

_ Ausschluss
nein ja n=24

Trennung der FOG-

Kein FOG

“ Ausschluss

Episoden in:
FOG wahrend geradem FOG wahrend
= Drehungen
Gehen n= 152
n = 336

N

Mindestens 2s
andauernde Gangphase
bzw. Drehphase
vorausgehend?

ja \\\TT\\\» Ausschluss

y

Einschluss in Analysen

Abbildung 7: Algorithmus zur Bestimmung der FOG-Episoden, die in die weiteren Ana-
lysen eingeschlossen werden
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Starthemmungen wurden aus den Analysen ausgeschlossen, da ihnen keine

Phasen von Bewegung vorausgehen, die als pra-FOG-Phase definiert werden
konnten und somit voraussichtlich durch kinematische Parameter kaum pradi-
ziert werden konnten. Ebenso wurden FOG und WS, denen keine mindestens
zwei Sekunden lange Phase des Gehens vorausgeht, aus den Berechnungen

ausgeschlossen.

2.4.3. Definition der fUr die Gangcharakterisierung verwendeten

Seguenzen

Die kinematischen Datensétze wurden mithilfe von Matlab (2017, The
Mathworks, Nattick, MA, USA) vorbereitet. PD12 zeigte wahrend der Versuchs-
durchfuihrung zunehmende motorische Einschrankungen und war schlief3lich
nicht fahig die Paradigmen ohne Gehhilfe durchzufiihren. Die Daten von PD12

wurden nicht in die Berechnung der Gangparameter einbezogen.

Zunachst wurden der Start- und Endpunkt des Geradeausgehens anhand der
lumbalen Akzelerometerdaten in der z-Achse, die eine Beschleunigung nach
ventral und dorsal anzeigt, definiert. Der Start wurde vor der ersten Vorwartsbe-
schleunigung im Rahmen von regelmalfiigen Schrittbewegungen festgelegt. Be-
schleunigungen davor treten im Rahmen der Bewegungsvorgange beim Aufste-
hen von einem Stuhl auf und wurden fiir die weitere Auswertung nicht bertick-
sichtigt. Der Endpunkt nach der letzten Vorwéartsbeschleunigung im Rahmen ei-
ner regelmafigen Schrittbewegung wurde so gelegt, dass Drehvorgénge im
Sinne von Setzen auf einen Stuhl nicht berlcksichtigt wurden (siehe Abbildung
8).

41



®  Zeitin
Sekunden

rad/s

1 | 1 1 |

i 5 10 15 20 q 29 Zelt |n 30
Start Ende Sekunden

Abbildung 8:Beispiel fur Ermittlung von Start und Ende des Gehens mithilfe der lumba-
len Akzelerometerdaten in der z-Achse (oben) und lumbalen Gyroskopdaten um die y-
Achse (unten) von PD15: Die gestrichelten Linien zeigen Start und Ende des Vorwarts-
gehens

Nach Festlegung von Start- und Endpunkt des Geradeausgehens wurden 180°-
und 360°-Drehungen ermittelt, um die Abschnitte des Geradeausgehens klar
von den Drehbewegungen zu trennen. Diese wurden anhand der Daten des
lumbalen Magnetometers in der y-Achse definiert, da hier horizontale Lagever-
anderungen der Sensoren nach links oder rechts dargestellt werden kdnnen
(siehe Abbildung 9). Drehungen, die 360° umfassen zeigen hierbei eine Lage-
veranderung, die allerdings wiederum in der urspriinglichen Lage des Sensors
endet. Bei Drehungen um 180° findet eine Lageveranderung statt, die durch
das Verandern der Gehrichtung zunachst nicht der urspringlichen Lage ent-

spricht.
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Abbildung 9: Beispiel fur Ermittlung der Drehbewegungen durch den lumbalen Magne-
tometerdatensatz in der Y-Achse von PD15: 360°-Drehung mit Fortsetzung des Ge-
hens in dieselbe Richtung wie zuvor (schwarze gestrichelte Linien) und 180°-Drehung
mit Fortsetzung des Gehens in die entgegengesetzte Richtung (rote gestrichelte Li-
nien)

Unterbrechungen der Vorwartsbewegung wurden aus den Videodaten, wie in
Kapitel 2.6.2. definiert, zeitlich definiert und den Daten zu den einzelnen Se-
guenzen hinzugeflgt. Zu diesen Bewegungsunterbrechungen zéhlen FOG-Epi-
soden, willktirliche Stopps und Unterbrechungen, die weder als FOG noch als
willkirliches Anhalten definiert und somit als Fehler gewertet wurden. Diese
Zeitsegmente wurden aus Excel in Matlab importiert und aus den Datensatzen

herausgeschnitten.

2.4.4. Definition von krankheitsdominantem und nicht-dominan-

tem Bein

Fur die weiteren Berechnungen wurden fur jeden Probanden das von der Er-
krankung starker eingeschrénkte, krankheitsdominante Bein (D) sowie das we-
niger betroffene, nicht-dominante Bein (ND) bestimmt. Als mdglichst objektiver
Parameter wurde, neben den klinischen Angaben, vor allem die maximale Win-
kelgeschwindigkeit betrachtet. Das Sprunggelenk, welches die niedrigere
durchschnittliche maximale Winkelgeschwindigkeit wahrend regularen Gehens

aufwies, wurde als krankheitsdominant definiert (Scholten et al. 2017).
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2.5. Definition der Zeitmarken eines Gangzyklus und Be-
rechnung der Gangparameter

Aus den ubrigen Sequenzen, die nun nur eine gerade Vorwartsbewegung bein-
halten, wurden dann die Zeitpunkte fur ,toe-off*, ,midswing®, ,heel-strike®, und
,midstance” bestimmt (siehe Abbildung 10). Wendungen und Drehungen wur-

den zunachst nicht in die Berechnungen einbezogen.
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Abbildung 10: Darstellung der Zeitpunkte fir "toe-off" (rot gestrichelte Linie), "mids-
wing" (blau), "heel-strike" (schwarz) und "midstance" (griin) anhand der gyroskopi-
schen Daten um die mediolaterale Achse (oben) und der akzelerometrischen Daten in
der anteroposterioren Achse des linken Sprunggelenkes von PD29

Der Zeitpunkt fur ,midswing“ wurde hierbei als hochster Ausschlag, der durch
die Gyroskope der Sensoren der Sprunggelenke ermittelten Winkelgeschwin-
digkeit um die mediolaterale Achse definiert (durch die Ausrichtung der Senso-
ren werden Bewegungen nach vorne hierbei als Ausschlag in den negativen

Zahlenbereich dargestellt). Der Punkt ,midswing” stellt somit den Zeitpunkt der
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grofdten Winkelgeschwindigkeit der Sprunggelenke wéahrend der Schwung-
phase dar. Wurden fur eine Schwungphase aufgrund eines unregelmafiigen
Gehens zwei Tiefpunkte mit einem Abstand von weniger als 700ms, also einer
Schwungphase zugeordnet, so wurde der grof3ere Wert als ,midswing® definiert.
Bei PD08 wurde der Abstand auf 300ms heruntergesetzt, da hier ein stark klein-
schrittiges und unregelmafiges Gehen die Detektion von ,midswing*“ erschwer-
ten. Zur erleichterten Detektion wurde zusatzlich ein Filter eingesetzt, der Be-
wegungsartefakte, die oberhalb einer Frequenz von 8 Hz liegen, ausblendet.

Als weitere Zeitmarke wahrend des Gangzyklus wurde der Zeitpunkt ,toe-off*
aus den Akzelerometer- und Gyroskopdaten der Sprunggelenke definiert. Hier-
bei handelt es sich um den Zeitpunkt der minimalen Beschleunigung in an-
teroposteriorer Bewegungsrichtung im Bereich des ersten Drittels einer
Schwungphase, also nach dem tiefsten Punkt der Winkelgeschwindigkeit um
die mediolaterale Achse (Mariani et al. 2013, Botzel et al. 2016). Die Winkelge-
schwindigkeit nimmt vor dem ,toe-off* durch das Abheben der Ferse bereits ho-
here Werte an, wahrend die eigentliche Vorwartsbewegung allerdings noch
ausbleibt.

Der ,heel-strike” als terminaler Kontakt wird dagegen definiert als der Zeitpunkt
mit dem geringsten Wert der Winkelgeschwindigkeit um die mediolaterale
Achse vor dem niedrigsten Wert der Beschleunigung in anteroposteriorer Rich-
tung im Bereich des letzten Drittels der Schwungphase (Aminian et al. 2002,
Botzel et al. 2016). Es handelt sich also um den Punkt, an dem die Winkelge-
schwindigkeit um die mediolaterale Achse, also der Schwung nach vorne, am
geringsten ist und die Vorwartsbeschleunigung im Rahmen des Auftreffens der
Ferse auf den Grund abfallt.

Als ,midstance” ist der Punkt definiert, der wahrend der Standphase den groR-
ten Wert der Winkelgeschwindigkeit der Sprunggelenke um die mediolaterale
Achse annimmt. Es handelt sich also um den Punkt wahrend der Standphase,
an dem trotz fehlender Vorwartsbewegung der Extremitét die héchste Winkel-
geschwindigkeit durch die Verlagerung des Kérpergewichts von dorsalem auf

ventralen Fuld stattfindet.
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Nach Definition dieser Zeitmarken fir den Datensatz kénnen Gangparameter

wie in Tabelle 3 beschrieben berechnet werden (Salarian et al. 2004).

Tabelle 3: Beschreibung der Berechnung der Gangparameter in Bezug auf die zuvor
bestimmten Zeitmarken

Parameter | Beschreibung

Zeit eines Zeit in Sekunden, die vergeht vom Aufsetzen (,heel-strike®)
Schrittes eines Beines bis zum néchsten Aufsetzen des jeweils ande-

(S2) ren Beines

Schwung- | Zeit in Sekunden, die vergeht vom Absetzen (,toe-off*) eines
zeit (SWZ) | Beines bis zum nachsten Aufsetzen (,heel-strike®) dessel-

ben Beines

Maximale Wert des Maximums der Winkelgeschwindigkeit in Grad/s
Winkelge- | wahrend dem Zeitpunkt ,midswing"

schwindig-

keit

(maxWg)
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2.5.1. Berechnung der Asymmetrie der Parameter zwischen bei-

den Sprunggelenken

Neben der jeweiligen Berechnung dieser Parameter fiir das krankheitsdomi-
nante und das nicht-dominante Bein ist zudem der Unterschied zwischen den
Beinen bedeutsam. Diese Variabilitdt der Parameter zwischen rechtem und lin-
kem Sprunggelenk wird mithilfe der von Plotnik et al. (2005) vorgeschlagenen

Formel ermittelt:
Variabilitat der SWZ = |In(KSWZ/LSW?Z)|

Die Asymmetrie der Schwungzeit wird hierbei definiert als naturlicher Logarith-
mus des Quotienten der kirzeren Schwungzeit (KSW2Z) geteilt durch die lan-
gere Schwungzeit (LSWZ). Die oben gegebene Formel wurde neben der Be-
rechnung der Variabilitat der Schwungzeit analog auch fur die Ermittlung der

Asymmetrie der maximalen Winkelgeschwindigkeiten verwendet.

2.6. Berechnung weiterer Bewegungseigenschaften

Im Anschluss wurden die von Palmerini et al. (2017) vorgeschlagenen Gangei-
genschaften und erganzende Parameter zur Pradiktion von FOG fur den eige-
nen Datensatz ermittelt, um auch hier die Spezifitat fur pra-FOG verglichen mit
willkirlichem Anhalten sowie die Generalisierbarkeit fur pra-FOG wahrend gera-
dem Gehen und Drehen zu prifen. Diese werden separat aufgefuhrt, da ihre
Berechnung unabhangig von den Zeitmarken des Gangzyklus erfolgt, was die
Anwendung auf Drehbewegungen erleichtert. Fur die Berechnung dieser weite-
ren Charakteristika wurden die Gangabschnitte in Sequenzen reguléaren Ge-
hens, pra-FOG im Geradeausgehen, pra-Willkirstopp im Geradeausgehen so-
wie reguléres Drehen, pra-FOG im Drehen und pré-Willktrstopp im Drehen auf-
geteilt.
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Bei den Drehungen wurde aufRerdem beriicksichtigt, ob die krankheitsdomi-
nante oder nicht-dominante Extremitat als aul3eres Bein fungiert, da dieses ei-
nen grol3eren Bewegungsradius besitzt und sich somit kinematisch vom inneren
Bein wahrend der Drehung unterscheidet. Aul3erdem wurden nur 2s-Fenster,
die komplett aus einer Drehbewegung bestehen, als pra-FOG-Phasen definiert.
Die Sequenzen pra-FOG und pra-Willkirstopp wurden wiederum definiert als
Zeitraum von 2s vor dem Auftreten eines FOG-Events bzw. eines willkirlichen
Anhaltens. Die Sequenzen regulares Gehen und reguléares Drehen wurden in
2s-Sequenzen aufgeteilt. Konnte die Sequenz nicht in 2s-Fenster aufgeteilt wer-
den, so wurde die Ubrige Dauer gleichmafiig von Anfang und Ende der Se-

quenz verworfen (Palmerini et al. 2017).

2.6.1. Berechnung des Freezing Ratio Index

Fur die Berechnung des klassischen ,Freezing Ratio Index® (FI) wéahrend der 2-
Sekunden-Segmente werden anhand der vertikalen Akzeleration der beiden
Sprunggelenkssensoren das ,Locomotor Band®, welches Frequenzbereiche von
0,5 bis 3 Hz enthalt und das ,Freeze Band“ mit Frequenzen von 3 bis 8 Hz be-
stimmt. Diese Frequenzen werden relativiert und fir beide Sequenzen wird das
Quadrat der ,Area under the Curve® des Leistungsspektrums gebildet. Der Quo-
tient aus dem Ergebnis fir den Frequenzbereich 3-8 Hz und dem fir 0,5-3 Hz
ergibt den ,Freezing Ratio Index" (Moore et al. 2008).

Der Durchschnitt aller 2-Sekunden-Segmente einer Sequenz bildet den FI fur
ein Bein fur diese Kondition. Der mittlere FI wird wiederum aus dem Durch-

schnitt der Werte fir das rechte und linke Bein gebildet.

Mithilfe der selben Formel wird zusatzlich der von Palmerini et al. (2017) ver-
wendete Freezing Ratio Index fur die Beinbeschleunigung in anteroposteriorer
Bewegungsrichtung berechnet (FI_ap), wobei hierbei die Akzeleration in ventra-
ler bzw. dorsaler Richtung anstatt der vertikalen Akzeleration fir die Berech-

nung verwendet wird.
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2.6.2. Berechnung der maximalen Kreuzkorrelation

Ein weiterer Parameter zur Beschreibung des Gehens ist die maximale Kreuz-
korrelation der Winkelgeschwindigkeiten um die mediolaterale Achse zwischen
rechtem und linkem Sprunggelenk (maxKk). Das Maximum der Kreuzkorrelation
wird flr eine zeitliche Verschiebung von 0,25s bis 1,25s ermittelt, da in diesem
Zeitraum beim reguléren Gehen der nachste Schritt erfolgen sollte. Hierbei wer-
den die Signale in diesem Bereich zeitlich verschoben und miteinander multipli-
ziert. Das Ergebnis wird anschlieRend integriert. Ahneln sich die Daten und sind
lediglich zeitlich verschoben, so erreicht die Funktion der Korrelation fir den
Wert der zeitlichen Verschiebung ein Maximum.

Die Kreuzkorrelation ist hierbei einmal MaR fiir die Ubereinstimmung der Daten
von rechtem und linkem Sprunggelenk und gibt somit einen Hinweis auf die
Symmetrie der Gehbewegung. Zudem wird der Wert grof3er, je hoher die Werte
der Winkelgeschwindigkeiten und gibt zudem Hinweise auf die Suffizienz der
Vorwartsbewegung. Abbildung 11 zeigt einen Gangabschnitt von PD 13, der so-
wohl reguldres Gehen als auch FOG enthalt. Wahrend die Schwungphasen
beim regularen Gehen ein ahnliches Muster zeigen, werden sie in pra-FOG und
FOG zunehmend unterschiedlicher. Somit nimmt das Maximum der Kreuzkorre-
lation in diesen Phasen einen zunehmend geringeren Wert an als beim regula-

ren Gehen.
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Abbildung 11: Darstellung der Gyroskopdaten des krankheitsdominanten (D) und nicht-
dominanten (ND) Sprunggelenks um die mediolaterale Achse von PD13. Der griine
Bereich zeigt eine Phase des regularen Gehens, der gelbe Bereich eine

und der rote Bereich stellt eine FOG-Episode dar.

2.6.3. Berechnung der durchschnittlichen Standardabweichung

der Winkelgeschwindigkeit

Die durchschnittliche Standardabweichung der Winkelgeschwindigkeit um die
mediolaterale Achse der Sensoren der Sprunggelenke (WgSD) gibt Aufschluss
Uber den Umfang der Vorwartsbewegung der Beine. Je hoher die Werte der
maximalen Winkelgeschwindigkeit sind desto hoher steigt der Wert der Stan-
dardabweichung vom Mittelwert fur diesen Bereich. Diese WgSD wurde wiede-

rum jeweils fur die 2s-Fenster berechnet.

2.6.4. Berechnung der Standardabweichung der Beschleunigung

von Rumpf und Sprunggelenken

Die Standardabweichung der lumbalen Beschleunigung in anteroposteriorer

Richtung (lumbAkz) beschreibt ein Mal} flr die gesamte Vorwartsbewegung des
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Kdrpers. Werden niedrigere Beschleunigungen erreicht, so sinkt die SD in die-
sem Zeitraum.

Die Standardabweichung der Akzeleration der Sprunggelenke in anteroposteri-
orer Richtung wird zur Darstellung des Ausmal3es der Vorwartsbewegung der
Beine fur das krankheitsdominante (DAkz) und das nicht-dominante Bein

(NDAKz) separat berechnet.

2.6.5. Berechnung der Rumpfrotation

Als weiteres Gangmerkmal wird der Winkel der Rumpfrotation in Grad genannt,
der einerseits Aufschluss Uber die Rumpfstabilitat gibt, aber auch zur Detektion
von Drehungen verwendet werden kann. Hierzu werden die Gyroskopdaten des
lumbalen Sensors um die kraniokaudale Achse verwendet. Diese kraniokaudale
Achse steht allerdings von Proband zu Proband, je nach Neigung des Rumpfes,
unterschiedlich in Bezug auf die Erdoberflache. Um diese Achse einheitlich
senkrecht zum Untergrund zu rotieren, wird die auf die Kérperachse bezogene
Winkelgeschwindigkeit w® mit Quaternionen g, die von den Sensoren durch eine
Kombination mit den akzelerometrischen Daten ermittelt werden, multipliziert
(EI-Gohary et al. 2013):

w'=qgxwtxqg?

Von der daraus resultierenden inertial bezogenen Winkelgeschwindigkeit w!
wird die vertikale Komponente z verwendet und mit einem Tiefpassfilter von 1,5
Hz gefiltert, um héhere Frequenzen auszuschliel3en. Die relativen Drehwinkel in

Grad fiir das jeweilige 2s-Fenster erhalt man durch Integration von w'.

2.7. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe von SPSS 26 (IBM Deutschland
GmbH, Ehningen, Germany).
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Die Daten wurden hierzu mittels Analyse der Histogramme und durch den Kol-
mogorov-Smirnoff-Test auf eine Normalverteilung Gberprift (bei p < 0,5 wurde

eine Normalverteilung abgelehnt).

2.7.1. Korrelation nach Pearson

Der Korrelationskoeffizient (r) nach Pearson wurde fir die mittlere Episodenan-
zahl pro Versuchsdurchgang und den Wert des NFOGQ bzw. UPDRS Teil 11l

ermittelt und auf eine signifikante Korrelation der Parameter Uberpriift.

2.7.2. Paarweise Vergleiche

Nach Ermittlung der Gangparameter fur die Gruppen reguléres Gehen, regula-
res Drehen, pra-FOG wahrend des Geradeausgehens, pra-FOG wéhrend Dre-
hungen sowie pra-WsS erfolgte der statistische Vergleich der Gruppen. Fir je-
den Probanden wurde der Durchschnittswert der Parameter fir die jeweiligen

Gruppierungen, sofern vorhanden, gebildet.

Zunachst wurden die Parameter fur regulares Gehen und pra-FOG-Sequenzen
paarweise verglichen. Hierzu wurden nur Sequenzen des regularen Gehens
aus Versuchsdurchlaufen, in denen eine FOG-Episode ermittelt werden konnte,
eingeschlossen. Da die meisten FOG-Episoden wéhrend Durchgadngen mit DT
erfolgten und das Gangbild hier allgemein bereits Veranderungen im Vergleich
zum Gehen ohne DT aufzeigen konnte, sollte somit eine Verféalschung der Er-
gebnisse durch Einschluss dieser Sequenzen verhindert werden. Insgesamt
konnten so Daten von 17 Probanden eingeschlossen werden.

Im Anschluss wurden die Werte der Parameter fur regulares Gehen mit pra-ws
paarweise verglichen. Auch beim Vergleich zwischen regularem Gehen und
pra-WS wurden fur regulares Gehen nur die Werte aus dem Durchlauf mit will-
kurlichem Anhalten verwendet. Es lagen hierbei Daten von 27 Probanden vor.
Von PDO02 konnte wahrend der Versuche keine FOG-Episode aufgezeichnet

werden. Fir zwei Probanden lagen keine ausreichend langen Vorphasen vor,
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da das willkarliche Anhalten entweder zu haufig ausgefuhrt wurde oder die Vor-
phase von FOG uberlagert wurde (PD03, PD18). Die Drehungen wurden ein-
geteilt in Drehungen mit D als &ulReres Bein und ND als &ufReres Bein. Vergli-
chen wurden somit auch Sequenzen regularen Drehens mit pra-FOG im Dre-
hen aus der jeweiligen Drehrichtungsgruppe. Fur D konnten insgesamt 16 Pro-

banden eingeschlossen werden und fur ND 17.

Konnte eine Normalverteilung angenommen werden, so erfolgte der paarweise
Vergleich zwischen regularem Gehen und pra-FOG bzw. regularem Gehen und
pra-WS mittels T-Test fir verbundene Stichproben. Wurde eine Normalvertei-
lung abgelehnt, so wurde mithilfe des Wilcoxon-Tests paarweise verglichen.
Auch die Werte des NFOGQ und UPDRS Il sowie die mittlere FOG-Anzahl pro
Versuchsdurchgang wurden so auf Normalverteilung tUberprift. Bei Annahme
einer Normalverteilung wurde auf eine Korrelation zwischen der durchschnittli-
chen FOG-Anzahl und dem NFOGQ bzw. UPDRS Il mittels Pearson-Korrela-
tion gepruft.

2.7.3. Analyse verschiedener Zeitfenster vor FOG-Beginn

Des Weiteren soll geprift werden, ob pradiktive Merkmale wahrend dem ge-
wahlten 2s-Fenster neben dem Vergleich mit Phasen des regularen Gehens
auch signifikante Unterschiede zu unmittelbar vorangehenden Zeitfenstern auf-
zeigen und die Wahl als pra-FOG-Phase somit rechtfertigen. Hierzu wurde fir
Merkmale, die eine signifikante Veranderung wahrend pra-FOG im Vergleich zu
regularem Gehen zeigen, zusatzlich zu diesen Sequenzen der Wert fir fol-

gende pra-FOG-Fenster berechnet:

e 4-2s-pra-FOG: Zeitfenster von 4 bis 2 Sekunden vor FOG- Beginn
e 3-1s-pra-FOG: Zeitfenster von 3 bis 1 Sekunde/n vor FOG-Beginn
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Sofern das Zeitfenster keine Gangunterbrechung wie z.B. FOG, Willkirstopp
oder Drehung enthalt wird ein Durchschnittswert gebildet. Die vier Gruppen re-
gulares Gehen, 4-2s-pra-FOG, 3-1s-pra-FOG und 2s-pra-FOG wurden wiede-
rum auf Normalverteilung gepruft und mittels ANOVA bzw. Friedman-Test ver-
glichen. Hierdurch sollte vor allem tGberpruft werden, ob das in der Literatur be-
schriebene 2s-Fenster tatséachlich signifikante Unterschiede zu unmittelbar vor-
hergehenden Gangphasen zeigt oder eine eventuell bereits friher auftretende

Veréanderung des Parameters und somit ein frihzeitigeres pradiktives Potential
vorliegt.

Eine Berechnung verschiedener Zeitfenster wahrend Drehbewegungen wurde
nicht durchgefihrt, da zu wenige Drehungen vorhanden waren bei denen eine
mindestens 4 Sekunden lange Phase vor FOG-Beginn mit regularer Drehbewe-

gung und ohne Bewegungsunterbrechung stattfand.
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3. Ergebnisse

3.1. Ergebnisse der Voruntersuchung

Dieses Kapitel stellt die Ergebnisse der klinischen Einschatzung des motori-
schen Zustandes mittels Fragebbgen dar.

Der Mini-Mental-Test erreichte einen Mittelwert von 28,9 Punkten (£1,6 Punkte),
sodass nicht von héhergradigen kognitiven Einschrankungen unter den Teilneh-
mern ausgegangen werden kann.

Die Testung mittels UPDRS IIl ergab im Schnitt 38,2 Punkte (12,7 Punkte).

Im NFOGQ wurden durchschnittlich 16,8 Punkte (6,1 Punkte) erreicht.

Der Mittelwert der ,mobility domain® (10 Items) des PDQ-39 betrug 40 (£25,4).

Einzelheiten der Ergebnisse sind in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4:Ergebnisse der Voruntersuchung

PD MMS UPDRS NFOGQ PDQ-39
(Teil 11I) (MOBILITY
DOMAIN)
PDO1 30 52 15 77.50
PDO02 29 46 5 12.50
PDO3 30 49 13 15
PDO4 30 48 24 37.50
PDO5 30 56 22 60
PDO06 28 25 21 52.50
PDO7 30 43 14 10
PDO8 28 39 8 27.50
PDO09 28 45 12 55
PD10 30 21 11 15
PD11 30 35 11 67.50
PD12 30 60 24 65
PD13 29 59 27 82.50
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PD14 28 50 13 47.50

PD15 30 31 13 70
PD16 26 29 19 22.50
PD17 30 42 19 7.50
PD18 29 28 19 32.50
PD19 23 22 20 10
PD20 29 35 14 30
PD21 29 30 22 5
PD22 29 56 18 70
PD23 30 27 0 22.50
PD24 29 27 18 20
PD25 27 23 20 35
PD26 30 23 19 20
PD27 27 15 17 25
PD28 30 47 20 70
PD29 30 44 24 90
PD30 28 39 23 45

3.2. Deskription der erfassten FOG-Episoden und willkUrli-
chen Stopps

Wahrend der Versuche, konnten insgesamt 512 FOG-Episoden aufgezeichnet
werden. Davon traten 176 Episoden wahrend eines Abschnittes des Gerade-
ausgehens auf, wobei 24 hiervon als Starthemmung definiert wurden, und 336

Episoden ereigneten sich wahrend einer Drehbewegung (siehe Abb. 12).
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Abbildung 12: prozentuale Anteile der FOG-Episoden beim Starten, geraden Gehen
und wahrend Drehungen als Kreisdiagramm

Da bei einigen Probanden Versuchsdurchlaufe wiederholt wurden, um eine gro-
Rere Anzahl an FOG-Episoden aufzuzeichnen, zeigt Abb. 13 die durchschnittli-
che Anzahl an FOG-Ereignissen pro Versuchsdurchgang. PD5, 8, 21 und 28 er-
reichten mit iber 3 Episoden pro Durchgang die grof3te mittlere Anzahl an
FOG-Ereignissen.
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Abbildung 13: durchschnittliche Anzahl an FOG-Episoden pro Versuchsdurchgang fur
jeden Probanden (PD 1-30)
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Es wurden insgesamt 146 willkirliche Stopps detektiert. Davon war bei 72
(49%) Unterbrechungen das krankheitsdominante das letzte Bein mit Boden-
kontakt und bei 74 (51%) das nicht-dominante.

3.3. Korrelation zwischen Anzahl an FOG und Fragebdgen

Fur die Werte von NFOGQ, UPDRS und durchschnittlicher FOG-Anzahl konnte
eine Normalverteilung angenommen werden. Die bivariate Korrelation nach
Pearson zeigte eine signifikante positive Korrelation zwischen Anzahl an FOG
im Versuchssetting und Hohe des erreichten Wertes des NFOGQ (r=0,40;
p=0,027) (siehe Abbildung 14). Zwischen Anzahl an FOG-Episoden und UP-
DRS Teil lll konnte so ebenfalls eine positive Korrelation nachgewiesen werden
(r=0,37; p=0,044).
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Abbildung 14: Darstellung der Korrelation zwischen mittlerer Anzahl der FOG-Episoden
pro Versuch und NFOGQ bzw. UPDRS Teil lll; gestrichelte Linie stellt die lineare
Trendlinie dar
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3.4. Vergleich der maximalen Winkelgeschwindigkeit,

Schwungzeit und Schrittzeit

Die maximale Winkelgeschwindigkeit und die Schwungzeit wurden jeweils ein-
geteilt in Phasen des regularen Gehens, pra-FOG-Phasen und pra-Willkir-
stopp-Phasen. Fur diese Phasen wurde fir jeden Patienten, sofern vorhanden,
ein Durchschnittswert berechnet. Die Gruppen regulares Gehen in FOG-Se-
qguenzen und pra-FOG enthalten jeweils 17 Patienten. Die Gruppen reguléres
Gehen in Willkirstopp-Sequenzen und pra-Willkirstopp beinhalten jeweils 27
Patienten.

Fur alle Gruppen der maximalen Winkelgeschwindigkeit und Schwungzeit
konnte eine Normalverteilung angenommen und der paarweise Vergleich mit-
tels T-Tests durchgefiihrt werden. Fir die Schrittzeit musste diese fur das nicht-

dominante Bein abgelehnt werden (siehe Tab.5).

Tabelle 5: Ergebnisse der paarweisen Vergleiche fir maximale Winkelgeschwindigkeit
(maxWaq), Schwungzeiten (SWZ) und Schrittzeit

Ergebnisse der paarweisen Vergleiche fir maximale Winkelgeschwindigkeit (maxWg),
Schwungzeiten (SWZ) und Schrittzeit; *p-Werte <0,05 werden als signifikant erachtet

Parameter Bein Sequenzen p-Wert
(Median Md bzw. Mittelwert M + SD)

Regulares Gehen Pra-FOG
maxWg (in Grad/s) | D M= 163,76 + 56,18 M= 151,05+ 61,91 0,010*
ND  M=197,90+£57,92 M=181,69 + 71,07 | 0,011*

SWZ (in s) D M= 0,35 + 0,06 M= 0,31 + 0,08 0,001*
ND |+ M=0,35+0,05 M= 0,30 + 0,06 0,122

SZ (in s) D M= 0,54 + 0,08 M= 0,50 + 0,09 0,047*
ND  Md=0,51 Md= 0,46 0,020*

Reguléres Gehen Pra-ws
maxWg (in Grad/s) D M= 168,18 + 47,15 M= 172,68 + 49,09 0,365
ND | M=215,68 +47,39 M=210,77 + 46,20 | 0,925
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SWZ (in s) D M= 0,42 + 0,05 M= 0,40 + 0,05 0,014*
ND  M=0,42 +0,05 M= 0,38 + 0,05 0,010*

SZ (ins) D M= 0,61 + 0,08 M= 0,60 + 0,08 0,233
ND  M=0,60 + 0,06 M= 0,57 + 0,07 0,032*

Fir die maximale Winkelgeschwindigkeit und die Schwungzeiten konnten fur
pra-FOG signifikant niedrigere Werte beider Sprunggelenke nachgewiesen
werden (siehe Abb. 15 und 16).
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Abbildung 15: Graphische Darstellung der maxWg fur D und ND; Punkt markiert die
Mittelwerte; Fehlerbalken stellen eine Standardabweichung dar; rot dargestellt sind die
Daten fur pra-FOG; mit Stern (*) markiert sind signifikante Unterschiede
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Abbildung 16: Graphische Darstellung der SZ fur D und ND; Punkt markiert die Mittel-
werte; Fehlerbalken stellen eine Standardabweichung dar; rot dargestellt sind die Da-
ten fur pra-FOG; die Box wird durch unteres Quartil (25%) und oberes Quartil (75%)
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begrenzt und beinhaltet den Median (schwarze Linie), die Whisker stellen den 1,5-fa-
chen Interquartilsabstand dar; mit Stern (*) markiert sind signifikante Unterschiede

Die Schwungzeit zeigte sich, wie in Abbildung 17 verdeutlicht, fir beide Beine

reduziert, jedoch lediglich fur D signifikant.
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Gehen Gehen

Abbildung 17: Graphische Darstellung der SWZ fiir D und ND in der pra-FOG-Phase;
Punkt markiert die Mittelwerte; Fehlerbalken stellen eine Standardabweichung dar; rot
dargestellt sind die Daten fur pr&-FOG; mit Stern (*) markiert sind signifikante Unter-
schiede

Fur pra-WS-Phasen zeigte sich fur beide Beine eine signifikant niedrigere SWZ
(siehe Abb. 18).
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Abbildung 18: Graphische Darstellung der SWZ fir D und ND in der pra-WS-Phase;
Punkt markiert die Mittelwerte; Fehlerbalken stellen eine Standardabweichung dar;
blau dargestellt sind die Daten flr pra-WS; mit Stern (*) markiert sind signifikante Un-
terschiede

Fir die SZ des nicht-dominanten Beins konnten ebenfalls signifikant niedrigere
Werte unmittelbar vor willkiirlichem Anhalten nachgewiesen werden (siehe Abb.
19).
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Abbildung 19: Graphische Darstellung der SZ fir D und ND in der pra-WS-Phase;
Punkt markiert die Mittelwerte; Fehlerbalken stellen eine Standardabweichung dar; rot
dargestellt sind die Daten fur pra-FOG; mit Stern (*) markiert sind signifikante Unter-
schiede
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3.5. Vergleich der Variabilitdt der maximalen Winkelge-

schwindigkeit, Schrittzeit und Schwungzeit

Fur die Variabilitat der maximalen Winkelgeschwindigkeit wurden in die Grup-
pen regulédres Gehen in FOG-Sequenzen und pra-FOG jeweils die Durch-
schnittswerte von 17 Patienten eingeschlossen. Die Gruppen reguléares Gehen
in Willkarstopp-Sequenzen und pra-Willkirstopp beinhalten jeweils 27 Patien-
ten.

Lediglich fur die Variabilitat der maxWg in der pra-FOG-Sequenz konnte eine
Normalverteilung angenommen werden, wahrend diese fur alle weiteren Se-

guenzen abgelehnt wurde.

Tabelle 6: Ergebnisse der paarweisen Vergleiche fir die Variabilitdt der maxWg, SWZ
und SZ;

Ergebnisse der paarweisen Vergleiche fur die Variabilitat der maxWg, SWZ und SZ; *p-
Werte <0,05 werden als signifikant erachtet

Parameter | Sequenzen (Median Md bzw. Mittelwert M + SD) | p-Wert

Regulares Gehen Pra-FOG
Var maxWg | M= 0,21 + 0,19 M= 0,24 + 0,16 0,126
Var SWZ Md= 0,09 Md= 0,13 0,004*
Var SZ Md= 0,06 Md= 0,10 0,098
Reguléres Gehen Pra-ws
Var maxWg | Md= 0,22 Md= 0,21 0,400
Var SWZ Md= 0,06 Md= 0,09 0,374
Var SZ Md= 0,03 Md= 0,07 0,174

Nur fur die Variabilitéat der Schwungzeit konnte eine signifikante Zunahme wah-

rend pra-FOG nachgewiesen werden (siehe Abb. 20).
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Abbildung 20: Graphische Darstellung der Variabilitdt der SWZ; rot dargestellt sind die
Daten fur pra-FOG; blau dargestellt sind die Daten fiir pra-WsS; die Box wird durch un-
teres Quartil (25%) und oberes Quartil (75%) begrenzt und beinhaltet den Median

(schwarze Linie), die Whisker stellen den 1,5-fachen Interquartilsabstand dar; mit Stern
(*) markiert sind

3.6. paarweiser Vergleich des Freezing Ratio Index (FI)

Verglichen wird hierbei einerseits der von Moore et al. (2008) beschriebene,
klassische Fl, andererseits der Fl fur die Beinakzeleration in anteroposteriorer
Richtung (FI_ap). Eine Normalverteilung wurde fir alle Gruppen des Fl abge-
lehnt. FUr den Fl als auch den FI_ap wéahrend Drehungen wurde ebenfalls eine

Normalverteilung abgelehnt. Die Ergebnisse der paarweisen Vergleiche sind in
Tabelle 7 zusammengefasst.
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Tabelle 7: Ergebnisse der paarweisen Vergleiche fur den Fl bzw. Fl ap mittels Wil-
coxon-Tests

Ergebnisse der paarweisen Vergleiche fur den FI bzw. Fl ap mittels Wilcoxon-Tests; D
bzw. ND in Klammern gibt das auf3ere Drehbein an; *p-Werte <0,05 sind als signifikant
zu erachten

Parameter Bein Sequenzen (Median) p-Wert
Reguléares Gehen Pra-FOG
Fl D 0,54 0,89 0,013*
ND 0,78 1,35 0,010*
Fl ap D 1,20 3,40 0,006*
ND 1,21 2,03 0,002*
Regulares Gehen Pra-ws
Fl D 0,18 0,22 0,387
ND 0,30 0,49 0,002*
Fl ap D 0,70 0,85 0,194
ND 1,27 1,43 0,316
Regulares Drehen Pra-FOG
FI (D) D 1,03 1,76 0,723
ND 3,54 5,16 0,831
FI (ND) D 5,93 5,51 0,679
ND 1,61 1,35 0,913
Fl ap (D) D 2,48 2,94 0,149
ND 2,72 3,12 0,619
Fl ap (ND) D 4,10 4,02 0,286
ND 2,62 2,73 0,586

Fur den FI sowie den FI ap konnten fir pra-FOG-Sequenzen beim geraden Ge-
hen, wie in Abbildung 21 dargestellt, fir beide Beine signifikant hohere Werte
nachgewiesen werden. Fur Drehungen konnten zwar insgesamt hohere Werte
fur Fl und FI ap nachgewiesen werden, es zeigte sich hier jedoch kein signifi-

kanter Unterschied zwischen regularem Drehen und pra-FOG.
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Abbildung 21: Graphische Darstellung des FI (oben) und FI ap (unten) fir D und ND;
rot dargestellt sind die Daten fir pra-FOG; rot dargestellt sind die Daten fiir pra-FOG;
die Box wird durch unteres Quartil (25%) und oberes Quartil (75%) begrenzt und bein-
haltet den Median (schwarze Linie), die Whisker stellen den 1,5-fachen Interquartilsab-
stand dar; mit Stern (*) markiert sind signifikante Unterschiede
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3.6.1.Vergleich der verschiedenen pra-FOG-Zeitfenster

Der Friedman-Test zeigt fur das krankheitsdominante und das nicht-krankheits-
dominante Bein einen signifikanten Unterschied zwischen den vier Gruppen. Im
paarweisen Vergleich zeigten sich jedoch nur fur regulares Gehen und 2s-préa-
FOG-Phase signifikant héhere Werte.

Auch fur den FI ap fur D zeigte sich lediglich im paarweisen Vergleich zwischen
regularem Gehen und 2s-pra-FOG ein signifikanter Unterschied. Fur ND jedoch
waren die Werte der 2s-pra-FOG-Phase signifikant hoher im Vergleich zu regu-

larem Gehen sowie der 4s-2s-Phase vor FOG-Beginn.

3.7. Vergleich der maximalen Kreuzkorrelation

Fur die maximale Kreuzkorrelation wahrend des Ganges auf gerader Strecke
fur pra-FOG und Drehvorgangen wurde eine Normalverteilung abgelehnt und
der paarweise Vergleich erfolgte dementsprechend mittels Wilcoxon-Tests. Fur

pra-WS-Daten konnte eine Normalverteilung angenommen werden.

Tabelle 8: Ergebnisse der paarweisen Vergleiche der maximalen Kreuzkorrelation

(maxKKk)

Ergebnisse der paarweisen Vergleiche der maximalen Kreuzkorrelation (maxKKk); D
bzw. ND in Klammern gibt das aul3ere Drehbein an; *p-Werte <0,05 werden als signifi-
kant erachtet

Parameter Sequenzen (Median Md bzw. Mittelwert M + SD in p-
(rad/s) ?) Wert
Regulares Gehen Pra-FOG

maxKKk Md=2,11 Md= 1,25 0,001~
Regulares Gehen Pra-ws

maxKk M= 2,63 £ 1,20 M= 2,50 £+ 4,02 0,161
Reguléres Drehen Pra-FOG

maxKk (D) Md= 0,36 Md= 0,51 0,193

maxKk (ND) | Md=0,40 Md= 0,74 0,025*
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Wahrend beim Geradeausgehen signifikant niedrigere Werte fir maxkKk wah-
rend pra-FOG nachgewiesen werden konnten (siehe Abb. 22), ergaben sich fir
pra-FOG in Drehungen mit ND als auf3erem Bein signifikant hbhere Werte
(siehe Abb. 23).

(rad/s)?
w

regulares Gehen pra-FOG

Abbildung 22: Graphische Darstellung der maxKk im geraden Gehen; rot dargestellt
sind die Daten fur pra-FOG; die Box wird durch unteres Quartil (25%) und oberes
Quartil (75%) begrenzt und beinhaltet den Median (schwarze Linie), die Whisker stellen
den 1,5-fachen Interquartilsabstand dar; mit Stern (*) markiert sind signifikante Unter-
schiede
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Abbildung 23: Graphische Darstellung der maxKk im Drehen fir D (links) bzw. ND
(rechts) als aulReres Drehbein; rot dargestellt sind die Daten fir pra-FOG; die Box wird
durch unteres Quartil (25%) und oberes Quartil (75%) begrenzt und beinhaltet den Me-
dian (schwarze Linie), die Whisker stellen den 1,5-fachen Interquartilsabstand dar; mit
Stern (*) markiert sind signifikante Unterschiede

3.7.1.Vergleich der verschiedenen Zeitraume

Beim Vergleich der verschiedenen Phasen vor FOG-Beginn konnte keine Nor-
malverteilung angenommen werden. Der daraufhin verwendete Friedman-Test
ergab signifikant niedrigere Werte fir 2s-pra-FOG im Vergleich zu regularem
Gehen sowie im Vergleich zum 4s-2s-pra-FOG-Zeitraum. Der paarweise Ver-
gleich zwischen den restlichen Gruppen jedoch zeigte keine signifikanten Unter-
schiede. Die graphische Darstellung zeigt hier abnehmende Werte der maxKKk,
je kirzer der Abstand zu FOG.
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Abbildung 24: Darstellung der Medianwerte (Punkte) der maxKk fiir die verschiedenen
Zeitraume. Der Stern markiert signifikante Unterschiede im paarweisen Vergleich

3.8. Vergleich der Standardabweichung der Winkelge-

schwindigkeiten

Fur die Standardabweichung der Winkelgeschwindigkeit wahrend des Gerade-
ausgehens wurde sowohl fur die Werte der FOG-Sequenzen als auch die der
WS-Sequenzen eine Normalverteilung angenommen.

Fur die Drehbewegungen konnte jedoch keine Normalverteilung angenommen

werden. Eine Ubersicht tiber die Ergebnisse gibt Tabelle 9.
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Tabelle 9: Ergebnisse der paarweisen Vergleiche der Standardabweichung der Winkel-
geschwindigkeiten (WQgSD)

Ergebnisse der paarweisen Vergleiche der Standardabweichung der Winkelgeschwin-
digkeiten (WgSD); D bzw. ND in Klammern gibt das auf3ere Drehbein an; *p-Werte
<0,05 werden als signifikant erachtet

Parameter | Sequenzen (Median Md bzw. Mittelwert M £ SD in p-Wert

rad/s)
Regulares Gehen Pra-FOG
WgSD M=1,51 + 0,52 M=1,31 + 0,57 <0,001*
Reguléres Gehen Pra-ws
wWgSD M=1,63 + 0,38 M=1,61+0,42 0,361
Regulares Drehen Pra-FOG
WgSD (D) | Md=0,61 Md= 0,81 0,124
WgSD (ND)  Md=0,83 Md= 0,88 0,271

Nur im geraden Gehen konnten fur die Standardabweichung der Winkelge-
schwindigkeiten, wie in Abb. 25 erkennbar, signifikant niedrigere Werte vor
FOG-Beginn nachgewiesen werden.
2,00
1,75

1,50 \
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0,75 =l

regulares Gehen pra-FOG
Abbildung 25: Graphische Darstellung der WgSD im geraden Gehen; Punkt markiert

die Mittelwerte; Fehlerbalken stellen eine Standardabweichung dar; rot dargestellt sind
die Daten fur pra-FOG; mit Stern (*) markiert sind signifikante Unterschiede
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3.8.1.Vergleich der verschiedenen Zeitraume

Fur alle Zeitraume vor FOG der durchschnittlichen Standardabweichung der
Winkelgeschwindigkeit konnte eine Normalverteilung angenommen und somit
eine Auswertung mittels ANOVA angewendet werden. Die aufgrund der abge-
lehnten Spharizitat durchgefuhrte Korrektur nach Greenhouse-Geisser ergab ei-
nen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (p=0,009801). Im paar-
weisen Vergleich nahm jedoch lediglich die 2s-pra-FOG-Phase im Vergleich

zum regularen Gehen signifikant niedrigere Werte an (p=0,000244).

[S]

radis

reguléres Gehen 4s-2s pra-FOG 3s-1s pra-FOG pra-FOG (2s)
Abbildung 26: Darstellung der Mittelwerte (Punkte) der verschiedenen Zeitphasen vor
FOG fir die Standardabweichung der Winkelgeschwindigkeit um die mediolaterale

Achse. Ein signifikanter Unterschied konnte lediglich zwischen regularem Gehen und
2s-pra-FOG nachgewiesen werden (*).

3.9. Vergleich der lumbalen Rotationswinkel (lumbRot)

Fur lumbRot wahrend pra-FOG-Sequenzen konnte eine Normalverteilung ange-

nommen werden und es wurde somit der T-Test fur verbundene Stichproben
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angewendet. Lediglich fur die pra-Willkirstopp-Sequenz konnte eine Normal-

verteilung nicht angenommen werden.

Tabelle 10: Ergebnisse der paarweisen Vergleiche des lumbalen Rotationswinkels

(lumbRot)

Ergebnisse der paarweisen Vergleiche des lumbalen Rotationswinkels (lumbRot); D
bzw. ND in Klammern gibt das auf3ere Drehbein an; *p-Werte <0,05 werden als signifi-
kant erachtet

Parameter Sequenzen (Median Md bzw. Mittelwert M + SD  p-Wert
in Grad)
Reguléres Gehen Pra-FOG

lumbRot M= 7,84 + 2,52 M= 9,37 £ 4,92 0,124
Regulares Gehen Pra-ws

lumbRot Md= 7,68 Md= 7,72 0,327
Reguléares Drehen Pra-FOG

lumbRot (D) M= 78,33 + 42,20 M= 79,19 + 21,73 0,921

lumbRot (ND) M= 107,00 £ 43,79 M= 76,27 + 24,61 0,006*

Zwar konnten wahrend pra-FOG beim Geradeausgehen héhere durchschnittli-
che lumbale Rotationswinkel festgestellt werden, jedoch konnte hierfir keine
statistische Signifikanz nachgewiesen werden. Wie in Abbildung 27 verdeutlicht,
zeigten sich fur Drehungen mit ND als &uf3eres Drehbein signifikant niedrigere

lumbale Rotationswinkel unmittelbar vor FOG-Beginn.
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Abbildung 27: Graphische Darstellung der lumbRot in Drehungen mit D (links) und ND

(rechts) als aulReres Drehbein; Punkt markiert die Mittelwerte; Fehlerbalken stellen eine
Standardabweichung dar; rot dargestellt sind die Daten fur pra-FOG; mit Stern (*) mar-
kiert sind signifikante Unterschiede

3.10.Vergleich der Standardabweichung der Beschleuni-

gung von Rumpf und Beinen

Fur die lumbale Beschleunigungen konnte bei allen Gruppen bis auf Drehungen
mit ND als &uRerem Bein von einer Normalverteilung ausgegangen werden.

Fur die Beschleunigung der Sprunggelenke wurde fur ND wahrend geraden Ge-
hens und bei Drehvorgdngen mit D als auf3erem Drehbein eine Normalvertei-
lung abgelehnt, sodass fur den paarweisen Vergleich der Wilcoxon-Test ge-
wahlt wurde. Fur alle weiteren Gruppierungen der Beschleunigung der Sprung-
gelenke wurde eine Normalverteilung angenommen und somit der T-Test fur
verbundene Stichproben verwendet. Die Ergebnisse der paarweisen Vergleiche
sind in Tabelle 11 dargestellt.
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Tabelle 11: Ergebnisse der paarweisen Vergleiche fir die Standardabweichung der

lumbalen Akzeleration (lumbAkz) sowie der Beschleunigung der Sprunggelenke (DAkz

bzw. NDAKz)

Ergebnisse der paarweisen Vergleiche fir die Standardabweichung der lumbalen Ak-
zeleration (lumbAkz) sowie der Beschleunigung der Sprunggelenke (DAkz bzw.
NDAKz); D bzw. ND in Klammern gibt das auf3ere Drehbein an; *p-Werte <0,05 werden

als signifikant erachtet

Parameter | Bein | Sequenzen (Median Md bzw. Mittelwert M + | p-Wert
SD in m/s?)
Regulares Gehen Pra-FOG
lumbAkz M=0,94 + 0,43 M= 0,87 £ 0,40 0,012*
Akz D M= 4,38 +1,34 M= 4,62 + 1,90 0,561
Akz ND | Md= 3,95 Md= 3,86 0,619
Reguléres Gehen Pra-ws
lumbAkz M=0,96 + 0,31 M= 1,00 + 0,35 0,056
Akz D M= 3,66 + 0,97 M= 4,27 +1,36 <0,001*
Akz ND ' M=4,15+1,26 M=4,49 +1,16 0,148
Reguléares Drehen Pra-FOG
lumbAkz M= 0,65 * 0,22 M= 0,81 + 0,33 0,007*
(D)
Akz (D) D Md= 2,94 Md= 3,25 0,006*
ND | Md=2,20 Md= 2,51 0,028*
lumbAkz Md= 0,692 Md= 0,691 0,528
(ND)
Akz (ND) D M=290+1,12 M=2,88 + 1,00 0,908
ND |+ M=3,80 + 1,66 M= 4,06 + 1,27 0,333

Fir gerades Gehen konnte lediglich fur die lumbale Beschleunigung ein signifi-

kant niedrigerer Wert in der pra-FOG-Phase nachgewiesen werden (siehe Abb.

28), wahrend in pra-WS-Phasen die Beschleunigung des krankheitsdominanten

Beins signifikant zunahmen.

75



1,4

1,2

1,0

m/s?

0,8

0,6

0,4

regulares Gehen pra-FOG

Abbildung 28: Graphische Darstellung der lumbAkz im geraden Gehen; Punkt markiert

die Mittelwerte; Fehlerbalken stellen eine Standardabweichung dar; rot dargestellt sind
die Daten fur pra-FOG; mit Stern (*) markiert sind signifikante Unterschiede

Fur Drehungen mit D als &uf3erem Bein zeigten sich sowohl fir die lumbale Be-

schleunigung als auch die der Sprunggelenke signifikant héhere Werte vor
FOG-Beginn, wie in den Abbildungen 29 und 30 erkennbar.
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Abbildung 29: Graphische Darstellung der lumbAkz in Drehungen mit D als auf3erem
Bein; Punkt markiert die Mittelwerte; Fehlerbalken stellen eine Standardabweichung
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dar; rot dargestellt sind die Daten fur pra-FOG; mit Stern (*) markiert sind signifikante
Unterschiede

1 | P

regulares pra-FOG reguldares pra-FOG
Drehen Drehen

Abbildung 30: Graphische Darstellung der Beschleunigung der Sprunggelenke wah-
rend Drehungen mit D als auf3erem Bein; rot dargestellt sind die Daten fur pra-FOG;
die Box wird durch unteres Quartil (25%) und oberes Quartil (75%) begrenzt und bein-
haltet den Median (schwarze Linie), die Whisker stellen den 1,5-fachen Interquartilsab-
stand dar; mit Stern (*) markiert sind signifikante Unterschiede

3.10.1. Vergleich der verschiedenen Zeitraume

Fir alle pra-FOG-Zeitphasen konnte eine Normalverteilung angenommen wer-
den. Bei der Auswertung mittels ANOVA wurde eine Spharizitat abgelehnt. Die
Korrektur nach Greenhouse-Geisser ergab keinen signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen. Auch der mittels Bonferroni korrigierte post-hoc Test
zeigte keine signifikanten Unterschiede.
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4. Diskussion

4.1. Zusammenfassung der Ergebnisse

4.1.1.Pra-FOG und pra-WsS wahrend geradeaus Gehen

Zusammengefasst konnten fir pra-FOG-Phasen verglichen zu regularem Ge-
hen beider Beine wahrend geraden Gehens also signifikant niedrigere maxi-
male Winkelgeschwindigkeiten und kirzere Schrittzeiten detektiert werden. Die
Schwungzeit zeigte sich fur D wahrend pra-FOG signifikant niedriger im Ver-
gleich zu regularem Gehen. Auch die Variabilitdt der Schwungzeit zwischen den
Beinen stieg signifikant an. Des Weiteren zeichnete sich pra-FOG im geraden
Gehen durch niedrigere Kreuzkorrelationen der maximalen Winkelgeschwindig-
keiten, niedrigere durchschnittliche Standardabweichungen der Winkelge-
schwindigkeiten, niedrigere lumbale Beschleunigung sowie signifikant hbhere
Werte des Freezing Ratio Index aus.

Auch fur die pra-WS-Phasen konnten Hinweise auf eine Veranderung einiger
Parameter gefunden werden. So konnten fur beide Beine vor willklirlichem An-
halten signifikant niedrigere Schwungzeiten ermittelt werden. Die Standardab-
weichungen der Sprunggelenksbeschleunigung zeigten sich hingegen erhdht,
wobei dieses Ergebnis nur fir das dominante Bein signifikant war. Selbst der Fl
nahm fUr das nicht-dominante Bein signifikant hbhere Werte an als wahrend re-
gularen Gehens.

Somit zeigen die Variabilitdt der Schwungzeit, die Kreuzkorrelation der maxima-
len Winkelgeschwindigkeit, die durchschnittliche Standardabweichung der Win-
kelgeschwindigkeiten, die lumbale Beschleunigung und der FI in anteroposterio-
rer Richtung fiir die pra-FOG-Phase spezifische Veranderungen. Anderungen
der Schwungzeit und des klassischen FI hingegen kénnen auch fur pr&a-Ws
nachgewiesen werden und eignen sich somit weniger zur Trennung zwischen
pra-FOG und pra-Ws.
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Abbildung 31: Darstellung der wichtigsten, flr pra-FOG im geraden Gehen spezifi-
schen, Parameter und der Ergebnisse fir pra-Ws, rote Balken=pra-FOG, blaue Bal-
ken=pra-Ws, graue Balken=regulares Gehen, dargestellt sind jeweils Median bzw. Mit-
telwert, je nachdem ob eine Normalverteilung vorlag oder nicht

4.1.2.Pra-FOG wahrend Drehungen

Fur die Drehungen scheint ein Unterschied zwischen dominantem und nicht-do-
minantem Bein als aul3eres Bein zu bestehen. Bei Drehungen mit dem domi-
nanten Bein aul3en konnten signifikant hthere Werte der lumbalen Beschleuni-
gung sowie der Beschleunigung beider Sprunggelenke ermittelt werden. Die
maximale Kreuzkorrelation zeigte zwar erhéhte Werte, jedoch ohne statistische
Signifikanz. Befand sich das nicht-dominante Bein auf3en, so konnten eine sig-
nifikant héhere maximale Kreuzkorrelation und niedrigere lumbale Rotations-

winkel als bei regularen Drehbewegungen detektiert werden.
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Abbildung 32: Darstellung der wichtigsten Unterschiede zwischen dominantem und
nicht-dominantem aufRerem Drehbein rote Balken=pra-FOG, graue Balken=regulares
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Drehen, dargestellt sind jeweils Median bzw. Mittelwert, je nachdem ob eine Normal-
verteilung vorlag oder nicht

4.2. Methodologische Uberlegungen

Beginn und Ende von Freezing Of Gait wurden klinisch definiert, da aktuell
keine einheitlich zeitlich prazisen Definitionskriterien fur den Beginn einer FOG-
Phase fir triaxiale Sensordaten besteht. Hierbei kbnnten Ungenauigkeiten ent-
stehen und beispielsweise ein Teil der FOG-Phase als pra-FOG-Phase definiert
werden und somit die Daten beeinflussen.

Trotz Beurteilung der potenziellen FOG-Episoden durch mehrere Personen,
kann selbst die Meinung Uber das Vorhandensein eines Freezing-Events indivi-
duell unterschiedlich sein oder sehr kurze Episoden Uibersehen worden sein.
Aufgrund des episodischen, plétzlichen Auftretens des Freezing Of Gait-Phéno-
mens entstehen madglicherweise bei einer festen zeitlichen Definition der préa-
Freezing-Phase Unterschiede, je nachdem welches Bein sich in welcher Phase
des Gangzyklus befindet.

Ein weiteres Problem stellt die Ungleichheit der Episodenanzahl zwischen den
Patienten dar. Somit kdnnten bestimmte Phanotypen von FOG, die bei Patien-
ten mit hoher Anzahl an Episoden gehé&uft auftraten, deutlich tberwiegen.

Auch die verschiedenen Konditionen mit Durchfihrung motorischer oder kogni-
tiver Aufgaben wurden bei der Analyse nicht getrennt betrachtet. Willkirliches
Anhalten wurde lediglich ohne motorische und kognitive Aufgaben durchgefihrt.
Ob sich pra-FOG-Phasen und pra-WS-Phasen unterschiedlicher Konditionen
kinematisch unterscheiden bleibt Gegenstand zukinftiger Forschungsarbeit.
Aufgrund der hohen Anzahl an FOG-Episoden, die wahrend einer Drehung auf-
treten sowie der Sturzgefahr, die diese hervorrufen, konnten nicht genug will-
kirliche Stopps in einer Drehbewegung bzw. nicht gentigend Stopps mit ausrei-
chender Vorphase regularen Drehens detektiert werden. Es bleibt also unklar,
inwiefern sich die pra-FOG-Parameter in Drehungen von willktrlichen Unterbre-

chungen unterscheiden und davon abzugrenzen sind.
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4.3. Klinische Scores und das Potential triaxialer Sensoren

Fur unsere Probanden korreliert die Hohe der erreichten Punkte im NFOGQ po-
sitiv mit der Haufigkeit der FOG-Episoden wéhrend der Messung. Obwohl eine
aktuelle Studie vor einer potentiellen Unzuverlassigkeit des Scores bei der De-
tektion kleiner Therapieeffekte warnt (Hulzinga et al. 2020), unterstiitzen diese
Ergebnisse die Anwendung des Scores im klinischen Alltag zur erleichterten
Einschatzung von Haufigkeit, Dauer und Schwere der FOG-Episoden
(Nieuwboer et al. 2009, Ehgoetz Martens et al. 2018a).

63% der Freezing-Episoden, die detektiert wurden, ereigneten sich wahrend
Drehbewegungen, was die Annahme von Drehungen als starksten Provokati-
onsfaktor unterstreicht (Schaafsma et al. 2003, Snijders et al. 2008).

Auch die Beurteilung des motorischen Zustandes des Patienten durch Teil Il
des UPDRS zeigte eine positive Korrelation mit der Haufigkeit von Freezing Of
Gait und bestarkt somit den in frilheren Studien vermuteten Zusammenhang
zwischen Hohe des Scores und Auftreten von FOG (Forsaa et al. 2015, Zhang
et al. 2021).

Barthel et al. (2016) fordern zur Erfassung von FOG in seiner kompletten Kom-
plexitat die Kombination verschiedener Instrumente.

Die Ergebnisse der Studie zeigen das pradiktive Potential einiger durch triaxiale
Sensoren ermittelte Gangmerkmale bei Parkinsonpatienten, die unter FOG lei-
den. Neben der Detektion und somit objektiven Erfassung von FOG im h&usli-
chen Setting (Rodriguez-Martin et al. 2017) kénnte in Zukunft ein vorzeitiger
therapeutischer Eingriff das Auftreten von FOG sogar verhindern.

Eine sensorbasierte Detektion oder Pradiktion konnte eine objektive Erganzung
zur Erfassung von FOG darstellen. So kénnten beispielsweise auch kurze Epi-
soden oder pra-FOG-Phasen, die in ein FOG minden kdnnten, aufgezeichnet
werden, die vom Patienten eventuell nicht als solche wahrgenommen werden
und somit nicht anamnestisch erfasst werden. Diese Erkenntnis kdnnte dem
Arzt beispielsweise wertvolle Informationen Uber das Sturzrisiko seines Patien-
ten liefern, um einem Trauma durch Therapieanpassung oder Hilfsmittel vorzu-

beugen.
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4.4. Progrediente Stérung des Gehens kiindigt FOG-Episo-

den an

Wie bereits erwahnt geht das von Plotnik et al. (2012) vorgeschlagene ,thresh-
hold model“ von einer zunehmenden Gangstdrung bis zum Auftreten von FOG
aus. Die Komponenten dieser Storung sollten somit mittels Bewegungssenso-
ren definiert und erfasst werden kdnnen.

Als Storung eines reguldren Gehens kann einerseits eine zunehmende Asym-
metrie der sonst rhythmischen Gangbewegung gesehen werden.

Nach Betrachtung der Ergebnisse kann angenommen werden, dass diese pro-
grediente Asymmetrie als starker pradiktiver Parameter fir FOG wéahrend gera-
den Gehens fungieren koénnte. Repréasentiert wird die Gangsymmetrie durch die
Variabilitat der Schwungzeiten, Schrittzeiten und der maximalen Winkelge-
schwindigkeit sowie der maxKk. Die Asymmetrie der Schwungzeiten steigt wah-
rend einer pra-FOG-Phase von 2s im Vergleich zum regularen Gehen des Pati-
enten an. Dies gibt Hinweis darauf, dass die Gangzyklen vor FOG-Beginn durch
eine zunehmende Unregelmaligkeit gekennzeichnet sind. Die Abnahme der
maximalen Kreuzkorrelation ist zudem ein Hinweis fur die zunehmende Diffe-
renz zwischen den Bewegungsmustern der beiden Sprunggelenke unmittelbar
vor einer FOG-Episode. Diese zunehmende Gangasymmetrie konnte auch von
Palmerini et al. (2017) vor FOG-Beginn nachgewiesen werden und kdnnte eine
Unterscheidung zu pra-WsS mittels triaxialer Sensoren ermdglichen. Studien, die
das Gehen von Parkinsonpatienten in ON und OFF-Phasen vergleichen, zeigen
eine deutlich erhohte Asymmetrie des Gehens wéahrend OFF-Phasen (Plotnik et
al. 2005). Pra-FOG konnte somit eine kurze Phase des Gehens sein, die dem
Gehen im OFF stark ahnelt. Schwierigkeiten einer Pradiktion mittels gangsym-
metriebezogener Parameter kdnnten somit entstehen, wenn das Gehen wah-
rend einer OFF-Phase dauerhaft durch erh6hte Asymmetrie gekennzeichnet ist.
Fraglich ist, ob eine Unterscheidung von pra-FOG und Geradeausgehen dann

noch zuverlassig moglich ist.
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Wie bereits erwahnt stellen FOG-Episoden wahrend Drehvorgangen ein grof3es
Problem im Alltag der Patienten dar. Die Durchfihrung einer Wendung oder
Drehung setzt jedoch einen asymmetrischen kinematischen Vorgang voraus,
bei dem sich das auf3ere Bein klar vom inneren Bein unterscheidet. So weist
das auf3ere Bein langere Schrittlangen vor. Um diese zurtickzulegen wird die
Schwunggeschwindigkeit erhéht und die Standphase des &ul3eren Beins zu
Gunsten einer langeren Schwungphase verkirzt (Courtine und Schieppati
2003, Dietz et al. 1994). Hier konnte bei pr&a-FOG-Phasen eine signifikante Zu-
nahme der maximalen Kreuzkorrelation zwischen auf3erem und innerem Bein
beobachtet werden, sofern das nicht-krankheitsdominante Bein als aul3eres
Bein fungiert. Die Zunahme konnte auch gezeigt werden, wenn das krankheits-
dominante Bein den grofReren Drehradius vollfihren musste, jedoch ohne sta-
tistische Relevanz. Aktuelle Studien zeigen eine reduzierte Schrittlange des au-
Beren Beines wahrend der Durchfiihrung von Drehungen bei ,Freezern“ im Ver-
gleich zu ,non-Freezern® (Park et al. 2021). Eine Erklarung hierfur kdnnte sein,
dass Drehungen, vor allem bei denen das krankheitsdominante Bein das au-
Bere darstellt, von den Patienten mit kleineren Schritten und langsamer durch-
gefuhrt werden missen. Dadurch jedoch steigt die Symmetrie der Bewegung
zwischen innerem und auf3erem Bein im Vergleich zu einer langschrittigen Dre-
hung an. Hieraus ergibt sich die Frage, ob diese Steigerung der Symmetrie
wahrend der pra-FOG-Phase den Versuch darstellt, drohende Freezing-Episo-
den, die mdglicherweise durch asymmetrische Gangbewegungen getriggert
werden (Plotnik et al. 2005, Plotnik et al. 2008), zu verhindern. Fest steht je-
doch, dass die pra-FOG-Phasen somit nicht generell durch eine progrediente
Asymmetrie definiert werden kénnen.

Unterstitzt wird somit die Annahme von Palmerini et al. (2017) einer signifikan-
ten Gangsymmetrieabnahme als Parameter fur die Vorhersage des FOG wah-
rend des geraden Gehens. Dieses Ergebnis konnte jedoch nicht fir Drehbewe-
gungen nachgewiesen werden und gibt somit Hinweis auf die Notwendigkeit ei-

ner Trennung zwischen diesen Gangmustern.
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Als weitere Komponente dieser Gangstorung kann neben der Rhythmik die Suf-
fizienz einer Vorwartsbewegung gesehen werden. Als Parameter hierflr kénnen
die Hohe der Winkelgeschwindigkeiten und Beschleunigungen gesehen wer-
den, die wahrend einer Schrittbewegung aufgezeichnet werden. Die Abnahme
der Schwungzeiten, Schrittzeit und maximalen Winkelgeschwindigkeiten bzw.
der durchschnittlichen Standardabweichung der Winkelgeschwindigkeiten der
Sprunggelenke wahrend pra-FOG geben somit Hinweis auf das Auftreten insuf-
fizienterer Bewegungsvorgange mit herabgesetzter und verkirzter Schwungbe-
wegung und stehen in Einklang mit der in Studien beschriebenen Abnahme der
Schrittlange und Schrittgeschwindigkeit, Zunahme der Kadenz und reduziertem
Bewegungsausmal der Gelenke der unteren Extremitaten (Nieuwboer et al.
2001, Nieuwboer et al. 2007, Williams et al. 2013). Auch scheint eine willkirli-
che Reduktion der Schrittlange das Auftreten von FOG zu begulnstigen (Chee et
al. 2009).

Wiederum nicht beobachtet werden konnte eine Abnahme der Standardabwei-
chungen der Winkelgeschwindigkeiten vor FOG im Drehen, was somit keinen
Hinweis auf einen Unterschied der Suffizienz der Schwungbewegung im Ver-
gleich zu regularem Drehen gibt. Erhéht zeigt sich jedoch die Beschleunigungs-
bewegung der Sprunggelenke, wenn das dominante Bein das auf3ere Bein bei
der Drehbewegung darstellt. Dieses Ergebnis kdnnte somit, trotz fehlendem
Hinweis auf eine Veranderung der Winkelgeschwindigkeiten, die von Spildooren
et al. (2010) beschriebene Schrittzahlerhéhung von Patienten mit FOG wahrend
Drehungen im Vergleich zu geradem Gehen als Trigger fur FOG-Events unter-
stutzen.

Bei Drehungen mit dem nicht-dominanten Bein konnte wéhrend pra-FOG eine
deutliche Reduktion des Drehwinkels, der innerhalb von 2s vollfiihrt wurde, de-
tektiert werden. Dies koénnte also eine Zunahme insuffizienter Drehbewegung
bedeuten und somit auch fur Drehungen eine progredient gestérte Vorwartspro-

gression darstellen.

86



Wahrend also fur pra-FOG im Geradeausgehen die detektierten Parameter auf
eine zunehmend abnehmende Gangsymmetrie sowie Insuffizienz der Schrittbe-
wegung hinweisen, kann diese Studie fir Drehungen nur letztere Annahme un-

terstutzen.

4.5. Pra-FOG und posturale Instabilitat

Palmerini et al. (2017) konnten wahrend pra-FOG signifikant h6here lumbale
Rotationswinkel nachweisen als wahrend dem regularen Gehen und fihrten
dieses Ergebnis auf das gehaufte Auftreten von FOG wahrend Drehungen zu-
ruck.
Bei streng getrennter Betrachtung von pra-FOG im Geradeausgehen und wéah-
rend Drehungen konnte jedoch dem lumbalen Rotationswinkel eine unter-
schiedliche Bedeutung zukommen. Wahrend ein hoher Rotationswinkel bei
Drehvorgangen notwendig ist, konnte er wahrend des geraden Gehens auf eine
erhdhte lumbale Bewegungsamplitude hinweisen. Trotz fehlender statistischer
Signifikanz zeigten sich hier in pra-FOG-Phasen hohere und in pra-WS-Se-
quenzen niedrigere durchschnittliche Rotationswinkel im Vergleich zu regula-
rem Gehen. Dies kdnnte auf eine erhdhte posturale Instabilitat vor FOG-Eintritt
hindeuten. Wie bereits erwahnt, schlagen Jacobs et al. (2009) gestorte Kopp-
lung von posturalen Adaptionsvorgangen mit dem Gangzyklus als mdglichen
pathophysiologischen Hintergrund von FOG-Episoden vor. Auch aktuelle Stu-
dien weisen auf eine Korrelation zwischen FOG und posturaler Instabilitat hin
(Bekkers et al. 2018, Vervoort et al. 2016, Coelho et al. 2021). Der genaue Zu-
sammenhang beider Phanomene bleibt jedoch unklar. Bekkers et al. (2018) fas-
sen drei mogliche Modelle zu FOG und posturaler Instabilitdt zusammen:

1. Es handelt sich um unabh&angige Phdnomene ohne kausale Beziehung

2. Es handelt sich um unabhé&ngige Phanomene, aber FOG ist eine Konse-

guenz steigender posturaler Instabilitat oder umgekehrt.

3. Die beiden Ph&nomene lberschneiden sich und treten gemeinsam auf.
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Die mdgliche pathophysiologische Beteiligung &hnlicher Hirnareale an den bei-
den Phanomenen kénnte die dritte Theorie Uberlappender Phdanomene bestér-
ken (Snijders et al. 2016, Takakusaki 2017). Unter der Voraussetzung, dass
eine erhohte lumbale ,Range Of Motion® als Zeichen einer posturalen Instabili-
tat angesehen wird, wirden die Ergebnisse unserer Studie ebenfalls auf ein ge-
meinsames Auftreten von FOG und posturaler Instabilitat hindeuten.
Schlachetzki et al. (2017) dokumentierten in ihrer Studie zudem eine positive
Korrelation zwischen einer hohen Asymmetrie der Schwungzeit und Schwere
der posturalen Instabilitat bei Parkinsonpatienten. Die erhéhte Variabilitat der
Schwungzeiten wahrend der pra-FOG-Phase, die in unserer Studie verzeichnet
werden konnte, kbnnten somit auch auf eine vermehrte posturale Instabilitat
wahrend dieser Phase hindeuten. Es gibt somit Hinweise auf ein gemeinsames
Auftreten von FOG und posturaler Instabilitat bei Parkinsonpatienten. Unklar
bleibt hierbei jedoch, ob eine zunehmend gestorte posturale Kontrolle im Sinne
der progredienten Gangverschlechterung kausal am Auftreten von FOG betei-
ligt ist oder als Co-Phanomen aufgrund ahnlicher pathophysiologischer Vor-

gange gesehen werden kann.

4.6. Freezing Ratio Index — sowohl Detektion als auch Pra-
diktion von FOG

Als weiterer potentieller Parameter flr eine Pradiktion von FOG fungiert der von
Moore et al. (2008) urspringlich zur Detektion von FOG eingesetzte Freezing
Ratio Index, welcher auf einer Zunahme von Bewegungsfrequenzen der unte-
ren Extremitaten basiert. Die Ergebnisse zeigen, dass der Parameter ebenfalls
Potential zur Pradiktion von FOG birgt, wie von Palmerini et al. (2017) vorge-
schlagen. Wahrend ein Anstieg des klassischen FI auch wahrend der pra-Will-
kirstopp-Phase des nicht-krankheitsdominanten Beins beobachtet werden
konnte, ergaben sich fur den FI ap nur wahrend pra-FOG signifikant hbhere
Werte. Der Fl ap, der eine Bewegungsfrequenz der Beine in anteroposteriorer
Richtung bertcksichtigt, konnte somit fir die Pradiktion von FOG spezifischer

sein als der klassische FI.
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Auffallig ist hier, dass das nicht-dominante Bein fir alle Konditionen durch-
schnittlich héhere FI-Werte annahm.

Die Grenzen des FI zeigten sich allerdings bei der Pradiktion von FOG wéhrend
Drehvorgéangen. Hier zeigten weder der klassische noch der FI fur anteroposte-
riore Akzeleration signifikant hohere Werte wahrend pra-FOG. Beim Drehen
scheint pra-FOG also nicht durch eine erhdhte Beinakzeleration im Vergleich zu
normalen Drehvorgéngen gekennzeichnet zu sein. Eine Studie konnte jedoch
zeigen, dass der Fl wahrend Drehungen bei Patienten mit FOG generell signifi-
kant hthere Werte annimmt als bei Patienten ohne FOG und einer gesunden
Kontrollgruppe (Mancini et al. 2017). Auch in dieser Studie zeigten sich wah-
rend Drehbewegungen insgesamt deutlich héhere FI-Werte als wahrend gera-
den Gangbewegungen erreicht wurden. Die Studie von Pillai et al. (2022)
konnte einen kirzeren Bodenkontakt der Fii3e sowie eine reduzierte Schritt-
lange bei Parkinsonpatienten mit FOG im Vergleich zu Patienten ohne FOG
wahrend Drehungen nachweisen. Auch zeigt sich eine erhdhte Schrittzahl wéh-
rend Drehvorgangen bei Patienten mit Freezing Of Gait (Spildooren et al.
2019), sodass das Drehen bei Parkinsonpatienten generell von einem stark
kleinschrittigen Gehen, ahnlich dem der Festinationen, charakterisiert werden
kann. Der hohe Freezing Ratio Index kénnte das Auftreten von FOG wahrend
Drehungen begtinstigen.

Die Ergebnisse unserer Studie zeigen durchschnittlich hohere FI-Werte fur das
innere Bein unabhéngig davon, ob es sich hierbei um D oder ND handelt (siehe
Tab. 5). Dieser Effekt zeigt sich jedoch nur fir den klassischen FI-Wert, der sich
auf die vertikale Beinakzeleration bezieht, nicht jedoch fur die anteroposteriore
Akzeleration. Es gibt Hinweise, dass FOG wahrend Drehungen vermehrt mit
dem inneren Drehbein beginnt (Spildooren et al. 2019). Die Ergebnisse unserer
Studie kdnnten somit auf eine hohere Vulnerabilitat fur FOG dieses Beines fur

FOG schlieRen lassen.

Hoherfrequente Beinbewegungen kénnten somit als pradiktives Merkmal von

pra-FOG fungieren, jedoch beschrénkt sich dieses Potential auf das Gerade-
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ausgehen. Der FI scheint wahrend Drehungen generell hbhere Werte anzuneh-
men als im Geradeausgehen. Jedoch gehen pra-FOG-Phasen wéahrend Dreh-
bewegungen nicht zwingend mit einer hoherfrequenteren Bewegung als Dre-
hungen generell einher. Dies unterstutzt den bereits bei Betrachtung der Para-
meter zur Gangsymmetrie aufkommenden Verdacht einer notwendigen Unter-

scheidung verschiedener pra-FOG-Typen.

4.7. Kontrollierte Gangmodulation vor willkirlichen Bewe-

gungsunterbrechungen

Fur eine erfolgreiche Pradiktion von FOG ist neben der zuverlassigen Vorher-
sage maoglichst jeder Episode auch eine klare Abgrenzung von ahnlichen Bewe-
gungsmustern, wie einer willkirlichen Bewegungsunterbrechung, essenziell.
Grundlage hierfur bildet die Annahme, dass vor einem willkiirlichen Anhalten
die progrediente Verschlechterung des Gehens ausbleibt. Vielmehr stellen will-
kirliche Stopps eine geplante und unmittelbare Unterbrechung von Bewegung
dar. Die Ergebnisse der Studie machen Hoffnung auf eine Differenzierung zwi-
schen pra-FOG und pra-WS. Jedoch zeigen sich signifikant kiirzere Schwung-
zeiten und tendenziell kiirzere Schrittzeiten beider Sprunggelenke auch in einer
pra-Willkirstopp-Phase. Eine Studie von Nieuwboer et al. (2001) fand vor will-
kurlichem Anhalten eine reduzierte durchschnittliche Schrittgeschwindigkeit und
Schrittlange im Vergleich zum Gehen wahrend OFF-Phasen bei Parkinsonpati-
enten. Zudem gibt es Hinweise auf einen reduzierten Bewegungsumfang der
Gelenke der unteren Extremitéat wéhrend des letzten Schrittes vor einem Stopp
(Nieuwboer et al. 2007). Somit muss auch hier von einer Veranderung der
Gangzyklusstruktur bereits vor der Bewegungsunterbrechung ausgegangen
werden. Wahrend allerdings diese Abnahme der Schwungzeiten vor willkrli-
chem Anhalten fir beide Beine beobachtet werden konnte, zeigte sich keine er-
hohte Variabilitat der maximalen Winkelgeschwindigkeiten und Schwungzeiten
zwischen beiden Beinen. Hier kbnnte also ein entscheidender Unterschied sein,
dass geplante Willkiirstopps von einer symmetrischen, kontrollierten Gangzyk-

lusmodulationen angekindigt werden, wahrend die Gangveréanderung vor FOG
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zwischen D und ND variiert. Der stabile, tendenziell reduzierte, lumbale Rotati-
onswinkel in pra-WS-Phasen verglichen mit regularem Gehen kénnte auf eine
Anpassung der posturalen Kontrolle an die folgende Veréanderung des Bewe-
gungsablaufs hinweisen.

Auch der FI steigt wahrend pra-Willkirstopp fir ND signifikant an. Somit gibt es
auch hier Hinweise auf eine Gangveranderung unmittelbar vor willkiirichem An-
halten, welche eine Abgrenzung zum FOG erschwert. Vorherige Studien gehen
davon aus, dass vor allem Veranderungen wahrend des Gehens, wie Beschleu-
nigung beim Starten, Wendungen und Drehungen FOG triggern. Auch beschrie-
ben ist beispielsweise ein vermehrtes Auftreten von FOG beim Erreichen von
Zielen (Okuma 2014). Fraglich ist also, inwiefern das willktirliche Anhalten als
,Erreichen eines Ziels“ ebenso das Auftreten von FOG begulnstigt. Eine pra-
Willkurstopp-Phase von 2s kdnnte dann von einer pra-FOG-Phase Uberlagert

werden und somit fast unmaoglich abgegrenzt werden.

4.8. Die Dauer der pra-FOG-Phase

Die Ergebnisse der Vergleiche der verschiedenen Zeitraume vor FOG-Beginn
unterstutzen die Auswahl eines 2s-Fensters zur Pradiktion von Freezing Of
Gait. Bei allen Analysen zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen re-
gularem Gehen und 2s-pra-FOG. Lediglich die maxKk und der Fl ap fur ND
ergaben ebenfalls signifikante Unterschiede zwischen 4-2s-pra-FOG und 2s-
pra-FOG. Passend zu der Theorie einer progredienten Gangverschlechterung
vor FOG-Beginn unterstitzen die Ergebnisse also die Annahme, dass die Ver-
anderung der Parameter im Zeitraum, der sich am nachsten an FOG befindet,
am groften ist (Chee et al. 2009). Auch gibt es Hinweise, dass fir Freezing-
Episoden der oberen Extremitaten mindestens 2 Sekunden zuvor neuronale
Veranderungen im EEG sichtbar werden (Scholten et al. 2020). Aktuelle Stu-
dien konnten ebenfalls fur ein zwei Sekunden langes pra-FOG-Fenster eine ho-
here Genauigkeit der Pradiktion nachweisen als fur langere Zeitfenster (Torvi et
al. 2018, Borzi et al. 2021). Fur die Wahl eines kurzen pra-FOG-Fensters

91



spricht auch, dass im Alltag der Patienten, der vermutlich von Bewegungsunter-
brechungen und kurzen Drehbewegungen gepragt ist, dem FOG nicht immer
sekundenlange Phasen des Gehens vorausgehen konnten.

Fir den Einsatz einer Therapieform vor Eintritt der eigentlichen FOG-Episode
ist sicherlich eine mdglichst lange pra-FOG-Phase zur moglichst friihzeitigen
Pradiktion von Vorteil. Eine Studie kommt auRerdem zu dem Ergebnis, dass bei
der Wahl einer sehr kurzen pra-FOG-Phase die Unterscheidungsgenauigkeit
zwischen pra-FOG- und FOG-Phase abnimmt (Mazilu et al. 2013a). Dies
konnte zu Schwierigkeiten fliihren, wenn gleichzeitig eine méglichst genaue De-
tektion der tatsachlich auftretenden FOG-Episoden zur Beurteilung von Thera-
piemalinahmen erwinscht ist. Die Arbeit von Mazilu et al. (2013a) beschreibt
eine stark patientenabh&ngige Vorhersagegenauigkeit von FOG, da das Aus-
malfd der Gangverschlechterung deutlich zu variieren scheint.

Die Definition der idealen Lange fur pra-FOG, die zwar eine prazise Vorhersage
erlaubt jedoch auch eine Trennung zwischen pra-FOG und FOG erlaubt, bleibt
weiterhin Gegenstand zuktinftiger Forschungsprojekte.

4.9. Definition individueller pr&-FOG-Phase und die An-

wendung zu Hause — ein Ausblick

Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass einige der erfassten Parameter sehr
wohl das Potential einer Pradiktion von FOG aufweisen kdnnten. Trotz vielver-
sprechender Ergebnisse einiger Algorithmen zur Erfassung von FOG im Alltag,
wird eine prazise Detektion von FOG-Episoden mittels tragbarer Sensoren
durch einige Faktoren erschwert. Da das Gehen vom aktuellen Medikamenten-
status abhangt, verandern sich Gangparameter, die von Sensoren erfasst wer-
den. Das stark variable Erscheinungsbild von FOG selbst stellt ebenfalls eine
Schwierigkeit dar. Sehr kurze Episoden werden beispielswiese von einigen Al-
gorithmen nicht erfasst (Tripoliti et al. 2013). Djuri¢-Jovici¢ et al. (2014) nutzen
einen Algorithmus, der zwischen akinetischen Episoden und ,trembling in place®
differenziert und unterscheiden somit zwischen den Ph&notypen. Diese Diffe-

renzierung wird von anderen Algorithmen nicht bertcksichtigt.
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Abhangigkeit vom klinischen Status und unterschiedliche Phanotypen kdnnten
neben der Detektion auch eine Pradiktion von FOG erschweren. Hohe Stan-
dardabweichungen bei den Ergebnissen geben Hinweise darauf, dass nicht fur
alle Patienten gleichermalRen ein signifikanter Unterschied zwischen regularem
Gehen oder Drehen und einer pra-FOG-Phase angenommen werden kann. Das
pradiktive Potential der Parameter konnte unter verschiedenen Patienten variie-
ren. Hierbei konnten, wie auch fur FOG selbst angenommen, verschiedene pra-
FOG-Phéanotypen eine entscheidende Rolle spielen. Da weiterhin Unklarheit zu
den genauen Pathomechanismen, die zur Entstehung unterschiedlicher FOG-
Phanotypen fiihren, besteht, kdnnte auch die vorausgehende progrediente
Gangstorung variieren. Sicherlich sind FOG-Episoden, denen Festinationen vo-
rausgehen, kinematisch einfacher zu pradizieren. Die getrennte Definition der
Parameter fir pra-FOG im Drehen und im Geradeausgehen kénnte die Sensiti-
vitat und Spezifitat zuktnftiger Algorithmen steigern.

Eine Herausforderung an zukiinftige Forschungsprojekte kbnnte also neben der
zeitlichen Definition von pra-FOG die Beobachtung verschiedener pra-FOG-
Phanotypen und deren kinematische Definition sein.

Als weitere patientenbezogene Eigenschaft konnte die Seitendifferenz zwischen
den Extremitaten eine Rolle spielen. So zeigen sich unterschiedliche Ergeb-
nisse zwischen krankheitsdominantem und nicht-dominantem Bein. Dieser Ef-
fekt spielt bei Betrachtung der Ergebnisse vor allem auch bei Drehbewegungen
eine grolRe Rolle. Wahrend bei Drehungen mit ND als &ul3erem Bein eine Zu-
nahme der Gangsymmetrie und Abnahme des Drehwinkels beobachtet werden
konnte, spielen diese Parameter wohl eine kleinere Rolle, sobald D als &uf3eres
Drehbein fungiert. Es kann also angenommen werden, dass die Definition von
D und ND die Vorhersage von FOG deutlich sensitiviert. Eine Echtzeit-Vorher-
sage kobnnte, neben der Trennung von Geradeausgehen und Drehung, somit
ebenso von einer vorherigen Definition des Sensors des krankheitsdominanten
und nicht-dominanten Beins verbessert werden.

Eine weitere Herausforderung zukuinftiger Studien wird zudem die Erprobung
pradiktiver Algorithmen wéahrend des Tragens der Sensoren im Alltag darstel-

len. Wahrend gerades Gehen und Drehungen bei Messungen im Labor meist
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klar getrennt werden kénnen, ist im Alltag auch das Durchfuhren sehr kurzer
Wendebewegungen oder das Gehen von weiten Kurven gefragt, die gangkine-
matisch weder dem Geradeausgehen noch den engen Drehungen zugeordnet
werden kdnnten. Hier konnte sich wiederum die pra-FOG-Phase unterschiedlich
darstellen und eine Pradiktion erschweren.

Zusammengefasst konnte diese Studie also auf die Unterschiede von pra-FOG
im Geradeausgehen und Drehen sowie krankheitsdominantem und nicht-domi-
nantem Bein hinweisen. Weiterhin konnte eine patientenspezifische und episo-
denspezifische Definition, orientiert an verschiedenen Phanotypen, sowie die
weitere Erprobung im hauslichen Umfeld eine groRe Herausforderung an zu-

kinftige Projekte darstellen.
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5.Zusammenfassung

Die Studie untersucht, wie sich Gangparameter vor dem Eintreten von Gangblo-
ckaden, dem sogenannten Freezing Of Gait (FOG), bei Parkinsonpatienten ver-
andern. Vergangene Studien zeigten Hinweise darauf, dass eine progrediente
Verschlechterung des Gehens dem Auftreten von FOG vorausgeht (sog.
threshhold -Theorie) und eine Detektion und Pradiktion mittels triaxialer Senso-
ren ermoglichen kénnte. Ziel der Studie ist die Identifikation dieser kinemati-
schen Parameter fur gerades Gehen und Drehbewegungen sowie die Abgren-
zung von willkirlichen Bewegungsunterbrechungen. Diese Vorhersage kdnnte
fur die Entwicklung von Therapieformen, die vor dem Auftreten von FOG anset-
zen und diese sogar verhindern, genutzt werden.

Es wurden 29 Probanden mit der Diagnose eines idiopathischen oder atypi-
schen Parkinsonsyndroms, die unter FOG leiden, in die Auswertung einge-
schlossen. Die Voruntersuchung umfasste das Ausfillen der Fragebdgen
NFOG-Q, des PDQ und MMS, sowie einer kurzen motorischen Untersuchung
mithilfe des MDS-UPDRS III. Im Anschluss wurden das Gehen, sowie das Aus-
fuhren von willktrlichen Stopps der Probanden mittels triaxialen Sensoren um
die Hufte und oberhalb der Sprunggelenke sowie einer Videoaufnahme aufge-
zeichnet. Hierbei wurde versucht durch motorische und kognitive Dual-Task-
Aufgaben, Engstellen und Drehungen, moglichst viele FOG-Episoden zu provo-
zieren.

Es zeigte sich in einer Phase von 2s vor Auftreten der Gangblockaden eine sig-
nifikante Abnahme der Gangsymmetrie, gekennzeichnet durch zunehmende
Variabilitat der Schwungzeiten und eine Reduktion der maximalen Kreuzkorre-
lation zwischen den Sprunggelenksbewegungen. Eine abnehmende Suffizienz
der Vorwartsbewegungen wird durch kiirzere Schwung- und Schrittzeiten, redu-
zierte maximale Winkelgeschwindigkeiten und Standardabweichungen der Win-
kelgeschwindigkeiten sowie erniedrigte lumbale Beschleunigung reprasentiert.
Des Weiteren zeichnet sich die pra-FOG-Phase durch eine Zunahme des ur-
sprunglich zur Detektion von FOG-Episoden eingesetzten Freezing Ratio Index
aus. Wahrend Phasen vor willkirlichen Stopps zeigten sich zwar niedrigere
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Schwungzeiten, die Gangsymmetrie zeigte sich jedoch unverandert. In pra-
FOG-Phasen wahrend Drehbewegungen hingegen kann eine signifikante Zu-
nahme der Gangsymmetrie im Vergleich zu regularen Drehbewegungen sowie
eine Abnahme des lumbalen Drehwinkels beobachtet werden, vorausgesetzt
das von der Erkrankung weniger betroffene Bein fungiert als &uReres Drehbein.
Legt jedoch das nicht-dominante Bein als dul3eres den langeren Weg wahrend
einer Drehung zurtick, scheint pra-FOG von einer zunehmenden Beschleuni-
gungsbewegung in anteroposteriorer Achse gekennzeichnet zu sein.

Die Ergebnisse der Studie unterstiitzen die Annahme, dass sich bereits vor Auf-
treten von FOG signifikante Gangveranderungen im Sinne einer progredienten
Gangverschlechterung zeigen. Auch zeigen sich Veranderungen der Parame-
ter, vor allem die Gangsymmetrie betreffend, spezifisch fur pr&-FOG und konn-
ten keine signifikante Veranderung wéahrend pra-WsS im Vergleich zu regularem
Gehen aufzeigen. Es bestétigt sich somit die Hypothese, dass eine Vorhersage
von FOG uber eine Bewegungsanalyse durch triaxiale Sensoren maoglich ist. Es
zeigen sich allerdings entscheidende Unterschiede zwischen pra-FOG wéhrend
des Geradeausgehens und Drehvorgangen sowie zwischen krankheitsdomi-
nantem und nicht-dominantem Bein. Der Schwerpunkt zukinftiger Studien
sollte auf der Definition individueller pra-FOG-Phasen sowie der Untersuchung

bei Bewegung im hauslichen Umfeld der Patienten liegen.
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