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Einleitung

1.1 Problemstellung

,Das diirfte wohl klar sein, denn du siehst doch, wie Geldhmte oder Menschen,
die vor Kélte schlottern oder steif vor Frost sind, ihre zitternden Glieder z.B. den
Kopf oder die Hdnde ohne die Erlaubnis der Seele bewegen. Mit all ihren Kréften

kann die Seele also die Glieder nicht am Zittern hindern.*

Leonardo Da Vinci, 1452-1519

Bereits fruh historisch finden sich Dokumentationen tber die Parkinson-Erkran-
kung und deren Symptome. Es ist kein neues Krankheitsbild, sondern den Men-
schen bereits seit Jahrhunderten bekannt. So berichtet der Medizinjournalist
John Palfreman in seinem 2015 erschienen Werk ,Brain Storms* Uber Beschrei-
bungen der Erkrankung zu allen Zeitpunkten der Geschichte wie auf agyptischen
Papyrusrollen des 12. Jahrhunderts, in alten indische Ayurveda-Texten, durch
den griechischen Arzt Galen sowie durch Shakespeare in Heinrich VI im 2. Akt.
Daruber hinaus zahlt er zahlreiche beruhmte Beispiele wie im 17. Jahrhundert
der Philosoph Thomas Hobbes, Schauspieler Michael J. Fox, Komiker Robin Wil-
liams oder der Boxer Muhammed Ali auf. Abschlief3end hebt er hervor, dass ob-
wohl die Parkinson-Erkrankung ein fester Bestandteil aktueller Forschung ist, die
Atiologie bisher jedoch nicht abschlieRend geklart werden konnte. James Parkin-
son beschrieb 1817 in seinem "Essay on the Shaking Palsy" erstmalig medizi-
nisch dieses Krankheitsbild, knapp 50 Jahre spater klassifizierte es Martin Char-
cot nochmals genauer und grenzte es unter anderem zu anderen neurologi-
schen Krankheitsbildern ab, welche sich ebenfalls durch Tremor prasentieren
(Goetz 2011).

Im 20. Jahrhundert schaffte George Cotzias, ein Neuropharmakologe aus New
York, den Durchbruch in der Therapie der Parkinsonerkrankung, als er die Wirk-

samkeit des Levodopas in der richtigen Dosierung nachwies. (Fahn 2015). Die
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medikamentdse Behandlung von Morbus Parkinson ist bislang symptomatisch
und stitzt sich auf eine pharmakologische Neurotransmitter-Ersatztherapie.
(Weiss et al. 2021). Jedoch kommt es im Rahmen des Krankheitsprogress auf-
grund der immer intensiveren dopaminergen Langzeitbehandlung und einer zu-
nehmenden dopaminergen Denervierung des Striatums zu einer "dopaminer-
gen Sensitivierung", was zur steten Zunahme von motorischen und nicht-moto-
rischen (u.a. neuropsychiatrischen) Komplikationen fuhrt (Weiss et al. 2021).
Vor allem die motorischen Fluktuationen, also schnelle Wechsel von guter Be-
weglichkeit (On) in die Unterbeweglichkeit (Off) oder sogar die Uberbewegung
(Dyskinesie) machen es den Arzten nicht einfach ihre Patienten fir den Alltag
gut medikamentds einzustellen (Hechtner et al. 2014). Neue tragbare Technolo-
gien in Form von Bewegungssensoren sollen als objektives Werkzeug in Diag-
nostik, Therapielberwachung und Studiendurchfiihrung den Kilinikalltag revolu-
tionieren (Kleinholdermann et al. 2019). Doch was in der Theorie einfach klin-
gen mag, stellt die Medizin und ihre Kliniker in der Praxis in Bezug auf Umset-
zung und Auswertung noch vor einige Herausforderungen gerade in Bezug auf
eine genaue Quantifizierung des zugrunde liegenden Motor State mittels der
Sensoren (Erb et al. 2020). Die vorliegende Arbeit beleuchtet den aktuellen
Stand der Forschung bezlglich des Einsatzes der modernen Technologien, so-
wie deren Grenzen im Bereich der Parkinsonerkrankung, hebt die Bedeutung
der klinischen Einschatzung der Bewegungsmuster hervor und widmet sich der
Frage, inwieweit Bewegungssensoren aktuell in der Lage sind, pathologische
Bewegungsmuster, insbesondere die Levodopa induzierten Dyskinesien (LID)

bei Parkinsonpatienten von willkurlichen Alltagsbewegungen abzugrenzen.
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1.2 Das idiopathische Parkinsonsyndrom (IPS)

Morbus Parkinson ist nach Alzheimer die zweithaufigste neurodegenerative Er-
krankung, Inzidenz steigend, bei dem die meisten der Betroffenen unter dem idi-
opathischen Parkinsonsyndrom (IPS) leiden (Stoker und Greenland 2018). Auf-
grund der alternden Gesellschaft mit hoherer Lebenserwartung, der durch bes-
sere Therapien langeren Krankheitsdauer, der differenzierten Diagnostik mit
friherer Diagnosestellung sowie einer mdglicherweise langeren Exposition ge-
genuber Umwelteinflissen steigt die Zahl an ,Parkinson-Kranken® zukunftig im-
mer starker und damit ebenfalls die Relevanz fur die Gesellschaft (Dorsey et al.
2018).

1.2.1 Pathologie

Das IPS ist eine neurodegenerative Erkrankung, die auf der Degeneration dopa-
minerger Neurone in der Substantia nigra pars compacta beruht. Der daraus re-
sultierende Dopaminmangel fuhrt zu den klassischen Bewegungsstérungen
Bradykinese mit Rigor und/oder Ruhetremor (Zheng und Zhang 2021). Die Re-
gulation der Bewegungen und deren Ausmaf findet anatomisch in den Ba-
salganglien, genauer der Basalganglienschleife statt. Dieses Modell wurde Ende
der 1980er und Anfang der 1990er entwickelt (Albin et al. 1989). Die Ubersichts-
arbeit von McGregor und Nelson von 2019 legt ein Zusammenspiel zwischen In-
hibition und Disinhibition durch Neurotransmitter dar. Sie zeigen auf Basis dieses
Modells die Bedeutung des Dopamins und des Verlustes der Dopamin-Neuronen
im Mittelhirn far die Entwicklung der motorischen Parkinson-Symptome: Im klas-
sischen Modell werden die Neuronen des Striatums in einen direkten und indi-
rekten Weg unterschieden. Beim direkten Weg projizieren sie in den Globus pal-
lidus internus sowie in die Substantia nigra pars reticulata (GPi/SNr) und expri-
mieren D1-ahnliche Dopaminrezeptoren (Herve' et al., 1995; Deng et al., 2006).
Eine Aktivierung des direkten Weges hemmt die Aktivitat der Basalganglien, wo-
raus eine Enthemmung des Thalamus und Bewegungsférderung resultiert
(McGregor und Nelson 2019).
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Auf der anderen Seite nehmen die Neuronen beim indirekten Weg Uber den
Globus pallidus externus (GPe) sowie den Nucleus subthalamicus (STN) indi-
rekt Einfluss auf den Basalganglien-Output und D2-ahnliche Dopaminrezepto-
ren (Herve' et al., 1995; Deng et al., 2006). Beim indirekten Weg wird die hem-
mende Leistung der Basalganglien auf den Thalamus erhoht und somit Bewe-
gungen unterdrickt. Somit hat Dopamin in diesem Model entgegengesetzte
Wirkungen: Es fordert den direkten Weg und reduziert die Bewegungshem-
mung, woraus zusammenfassend eine Bewegungsforderung resultiert (McGre-
gor und Nelson 2019). Bei Menschen mit IPS und dem Verlust dopaminerger
Neuronen besteht eine Dysbalance zwischen beiden Wegen zu Gunsten des in-
direkten Weges und der GPi-vermittelten thalamischen Hemmung der Bewe-
gung (McGregor und Nelson 2019, S. 1044). Die Folgen der Depigmentierung,
des Neuronenverlustes und der Gliose beim Parkinsonpatienten machen sich
erst bemerkbar, nachdem bereits 60-70% der gesamten dopaminergen Sub-

stanz untergegangen sind (Schapira und Jenner 2011).

Die genaue Atiologie ist bislang noch nicht geklart. Einer der groten Risikofak-
toren, ein IPS zu entwickeln, ist das Alter. (Schapira und Jenner 2011) Des
Weiteren besteht ein allgemeiner Konsens flr die Theorie, dass mitochondriale
Dysfunktion, oxidativer Stress, veranderte Proteinverarbeitung und entzindliche
Veranderungen zu Zelldysfunktion und Zelltod durch Apoptose oder Autophagie
und somit zum Neuronenverlust fuhren (Schapira und Jenner 2011). Geneti-
sche Faktoren spielen bei einem Teil der Patienten mit monogenetischen Er-
krankungen eine Rolle. Zudem sind zwischenzeitlich vielfaltige Suszeptibilitats-
faktoren identifiziert worden, die das Erkrankungsrisiko modifizieren. Nicht zu-
letzt sind die genetisch identifizierten Genprodukte und damit Stoffwechselwege
auch relevant, die Pathomechanismen des sporadischen Parkinsonsyndroms
zu verstehen und Krankheits-modifizierende Therapiestrategien zu entwickeln
(Ye et al. 2023).
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1.2.2 Symptomkomplex motorische und nichtmotorische Symptome

Das IPS zeichnet sich durch fortschreitende Verlangsamung der Bewegungen
(Bradykinesie), Muskelsteifigkeit (Rigor), und einem Ruhe Tremor mit einer Fre-
quenz von 4-6 Hz aus. Erganzend findet sich auch eine posturale Instabilitat
ohne andere Genese (Gibb und Lees 1988). Daruber hinaus umfasst die Er-
krankung aber auch zahlreiche nichtmotorische Symptome, die bereits Jahre

vorausgehen (Kalia und Lang 2015).

Die Diagnose IPS kann bereits klinisch anhand einer Anamnese mit anschliel3en-
der korperlicher Untersuchung mit dem Hauptsymptom Bradykinesie plus Tremor
und Rigor gestellt werden (Postuma et al. 2015). Neben den motorischen wird
aber auch den nicht motorischen Symptomen eine immer grof3ere Bedeutung
eingeraumt. Sie umfassen ein grofRes Feld und kommen meist fruh vor Manifes-
tation der motorischen Symptome zum Ausdruck (Armstrong und Okun 2020).
Zu ihnen zahlen Defizite im Geruchssinn (Hypo- oder Anosmie), Visuelle Stérun-
gen (Halluzinationen, Diplopie), Schmerz und somatosensorische Stérungen.
Aulerdem Neuropsychiatrische Auffalligkeiten wie Angstzustande, Depression,
Apathie und Fatigue, autonome Funktionsstérungen mit Blasen- und gastrointes-
tinale Funktionsstérungen (Obstipation) und kardiovaskulare Komplikationen. Er-
ganzend zeigen sich oft Psychosen und REM-Schlafverhaltensstérungen mit leb-
haften Traumen sowie vor allem mit Fortschreiten der Erkrankung zunehmende

kognitive Defizite und Demenz (Schapira et al. 2017).

1.2.3 Alltagsrelevanz

Angulo et al. beschreiben in ihrer Arbeit aus 2019 motorische und nichtmotori-
sche Symptome als Beginn weiterer Folgeerscheinungen: Durch die Selbstwahr-
nehmung der Unzulanglichkeit aufgrund des Autonomieverlustes und Hilfsbe-
durftigkeit sowie der wahrgenommenen Verschlechterung des Korperbildes der
Parkinsonpatienten ziehen sich die Betroffenen oft aus der Gesellschaft zurtick.
Sie beschreiben es als Folge der Scham aufgrund der krankheitsbedingten

Symptome (Angulo et al. 2019).
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1.3 Therapiemoglichkeiten

Obwohl das IPS nicht heilbar ist und keine verlaufsmodifizierenden Therapien
erhaltlich sind, stehen viele Therapiemdglichkeiten fur eine bessere Symptom-
kontrolle zur Verfugung, um die Lebensqualitdt der Patienten zu steigern
(Connolly und Lang 2014). Die Leitsubstanz der pharmakologischen Therapie fur
die motorischen Symptome ist nach wie vor das Levodopa. Gerade zu Beginn
der Therapie zeigen sich Levodopa-Praparate, Dopaminagonisten und Monoami-
noxidase-B-Hemmer (MAO-B -Hemmer) sehr effizient (Fox et al. 2018). Bei Pa-
tienten mit Tremor-dominantem Typ sind insbesondere Levodopa, Anticholiner-
gika oder die Tiefe Hirnstimulation (THS) effektiv, allerdings konnen Anticholiner-
gika kognitive Nebenwirkungen und prodelirogene Eigenschaften aufweisen. Die
Medikamente sollen zu moglichst wenigen, aber festen Tageszeitpunkten Gber
den Tag verteilt eingenommen und die Intervalle je nach klinischer Symptomatik
angepasst werden. Die Auswahl aus den verschiedenen Wirkstoffklassen sollte
sich nach den individuellen anamnestischen und klinischen Umstanden richten
(Fox et al. 2018).

Aufgrund des Krankheitsprogress aber auch bei speziellen Fragestellungen ist
eine intensivierte Therapie in Form von THS oder medikamentésen Pumpen
(Apomorphin- oder Levodopa-Pumpen) erforderlich (Volkmann et al. 2013). Im
Rahmen einer Operation fur die THS werden ein- oder beidseitige Elektroden
intrakraniell in die Basalganglien (den Nucleus subthalamicus oder den Globus
pallidus internus) implantiert. (Fox et al. 2018). Verbunden sind die Elektroden
mittels kleiner Kabel mit einer Batterie unterhalb der Clavicula, vergleichbar mit
einem Herzschrittmacher, und nach einer kurzen Heilungsphase kann der Stimu-
lator von extern individuell prazise eingestellt sowie die Medikamente entspre-
chend angepasst werden (Fox et al. 2018). Die THS wird vor allem zur Behand-
lung von motorischen Symptomen, Tremor und Dyskinesie eingesetzt (Fox et al.
2018).

Wang et al. beschreiben in ihrer Arbeit aus 2018 Pumpentherapien als eine Al-
ternative zur THS. Zum einen kann L-Dopa mittels Jejunalsonde verabreicht wer-

den. Zum anderen gibt es die subkutane Applikation mittels Apomorphinpumpe.
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Beiden gemein ist die kontinuierliche Gabe des Wirkstoffes und daraus resultie-
renden moglichst konstanten Levodopa-Plasmaspiegeln und somit gute Therapie
von motorischen Fluktuationen und Dyskinesien. Die enterale Levodopa-Car-
bidopa-Suspension ist ein Levodopa-Gel, das durch eine perkutane endoskopi-
sche transgastrische Jejunostomie verabreicht wird. Komplikationen sind meist
im Rahmen der Anlage des Gerates neben den Ublichen Operationsrisiken haufig
Bauchschmerzen, Dislokation des Schlauchs und Verknotungen (Wang et al.
2018).

Zusatzlich zum intestinalen Levodopa-Carbidopa Gel (LCIG) ist seit wenigen
Jahren das Kombipraparat aus Levodopa/Carbidopa mit Entocapon (LECIG) er-
haltlich, welches mit einer reduzierten Levodopa-Dosis ein vergleichbar wirksa-
men Steady-State-Plasmaspiegel von Levodopa erzielen kann. (Senek et al.
2017).Eine weitere chirurgisch minimal invasive Therapiemoglichkeit kdnnte zu-
kinftig das subkutan zu verabreichende Foslevodopa-Foscarbidopa sein, wel-
ches bereits vielversprechende Ergebnisse beztglich motorischer Wirkungsfluk-
tuationen zeigte. Die Lésung der Prodrugs Levodopa und Carbidopa, welche
Uber 24 Stunden verabreicht wird, zeigte eine wesentliche Reduktion der Off-

Zeiten sowie der Dyskinesien wahrend der On-Phasen (Soileau et al. 2022).

Neben der THS und der intestinalen Levodopagabe kann die subkutane Apomor-
phinpumpe eine weitere Therapieoption darstellen Sie zeigte in der multizentrisch
durchgefihrten, doppelblinden, randomisierten placebokontrollierten TOLEDO-
Studie eine signifikanten Therapieeffekt mit Reduktion der Off-Zeit im Vergleich
zur Placebogruppe (Katzenschlager et al. 2018). Apomorphin hat als Dopamina-
gonist eine kurze Halbwertszeit, wird schnell resorbiert und ist daflir bekannt die
Off-Zustande zu verbessern, welche nicht auf Levodopa ansprechen (Gaire et al.
2021).Eine feine Nadel wird ins subkutane Fettgewebe eingebracht und durch
einen dunnen Schlauch mit der Medikamentenpumpe verbunden. Unerwilinschte
Nebenwirkungen sind Ubelkeit, Hautreaktionen, orthostatischer Hypotonie und

autoimmune hamolytische Anamie (Gaire et al. 2021).

Erganzend sollten supportive Therapien im Rahmen einer multidisziplinaren Be-

treuung durchgefiihrt werden. Uber die motorischen Symptome hinaus haben
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Parkinsonpatienten vor allem im Alltag weitere Einschrankungen, die mittels Phy-
sio-, Ergo- oder kunstlerischen Therapien, wie zum Beispiel Musiktherapien, be-
handelt werden konnen (Radder et al. 2017).

14 Krankheitsverlauf und Komplikationen

Das oberste Therapieziel ist die moglichst langfristige Stabilisierung des motori-
schen On-Zustandes und Sicherung einer guten Lebensqualitat, jedoch kommt
es vor allem in spateren Krankheitsstadien vermehrt zu motorischen Wirkungs-
fluktuationen, in denen die Patienten unvorhersagbar zwischen Off-, On- und
dyskinetischen Zustanden wechseln, was sie erheblich in ihrer Lebensqualitat
einschrankt (Hechtner et al. 2014). Denn obwohl Levodopa das wirksamste Me-
dikament zur Behandlung der motorischen Symptome ist, nimmt mit Fortschrei-
ten des Krankheitsprogresses die regelrechte Wirksamkeit ab und die Nebenwir-
kungen wie motorische Fluktuationen und das Auftreten unwillkirlicher Bewe-
gungen im Rahmen von Levodopa-induzierte Dyskinesien (LID) zu (Aradi und
Hauser 2020). Die zugrunde liegende Pathologie wird im nachfolgenden Kapitel
der ,dopaminergen Sensitivierung“ erklart. Die haufigsten motorischen Wirkungs-
fluktuationen als Komplikation bei der Therapie sind "wearing-off"-Phanomene,
also die Abnahme der Dopaminwirkung mit abnehmender Beweglichkeit gegen
Ende der Wirkdauer einer Einzeldosis. Direkt dahinter liegt die Haufigkeit des

Auftretens von LID (Cenci und Crossman 2018).

Um einen moglichst konstanten Dopaminspiegel und damit stabiles Wirkungs-
profil zur Vermeidung von Plasmaspitzen und damit Dyskinesien zu gewabhrleis-
ten, kommen oben ausflhrlich erklarte kontinuierliche dopaminerge Therapien

zum Einsatz, (Aradi und Hauser 2020).

Mit dem Krankheitsprogress und Zunahme der motorischen Symptome kommt
es durch die Dosiserhohung der medikamentosen Therapie nicht selten auch zu
psychiatrischen Auffalligkeiten (Hejazi 2020). Darunter fallen Halluzinationen
und. Impuls-Kontroll-Stérungen (ICD) (Hejazi 2020). Die ICD beschreiben bei der
Parkinsonerkrankung zwanghafte Verhaltensweisen, wie pathologisches Glicks-

spiel, Hypersexualitat, zwanghaftes Essen und exzessives Kaufen, was auf
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einem relativen Dopamin-Defizit und vermindertem Belohnungsempfinden bei to-
nischer Freisetzung von Dopamin beruht (Weintraub 2019). Ein erhdhtes Risiko
fur dieses Verhalten besteht bei Therapie mit Dopaminagonisten, dem mannli-
chen Geschlecht, jungen Patienten, Depressionen, Rauchen, Drogenmiss-
brauch, Parkinson-Mutation und bei ICD in der Familienanamnese (Bhattachar-
jee 2018).

Das Auftreten solcher Komplikationen kennzeichnet das fortgeschrittene Stadium
der Parkinsonerkrankung (Antonini und Nitu 2018). Eine Anpassung der Therapie
sollte frihzeitig und nicht erst nach Auftreten von Komplikationen erfolgen, da
trotz der Eskalation der Therapie nur bedingt eine Vermeidung der motorischen
Nebenwirkungen aufgrund der bereits stattgefundenen abnormen synaptischen
Plastizitat und Konnektivitatsveranderungen bezweckt werden kann (Antonini
und Nitu 2018).

1.5 Dopaminerge Sensitivierung und Levodopa Induzierte Dyskinesien
(LID)

1.5.1  Molekulare Grundlagen

LIDs entstehen aufgrund einer dopaminergen Sensitivierung welche durch eine
zunehmende dopaminerge Denervierung des Striatums beruht (Weiss et al.
2021) .Da die Patienten bei Einnahme dopaminerger Medikamente immer die-
selben unwillkirlichen Bewegungsmuster zeigen, wurden bereits frih Verande-
rungen in der Basalganglienfunktion vermutet, welche als Grundlage fir die Ent-
stehung der Dyskinesien gelten. (Jenner 2008). Die nigrale Denervierung sowie
der Verlust des striatalen Dopamin-Inputs verandern die glutamaterge synapti-
sche Konnektivitat im Striatum, was die LIDs erzeugt. Daraus resultierend kommt
es durch die pharmakologische Therapie zu einer inadaquaten Signallbertra-
gung zwischen motorischen Kortex und dem Striatum in Form von Dyskinesie
(Jenner 2008). Die Pathologie spielt sich auf molekularer Ebene ab: Es ist ein

dynamischer Prozess, bei dem sich Dopamin-Rezeptoren im Rahmen der
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neuronalen Plastizitat zum einen durch die Degeneration der dopaminergen
Strukturen und zum anderen durch eine Hochregulierung im Rahmen der L-
Dopa-Therapie verandern (Lanza und Bishop 2021). Eine Einzeldosis Levodopa
fuhrt so zu einer erhdhten endogenen Freisetzung von Dopamin. Dies fuhrt zur
Sensibilisierung des dorsalen und ventralen Striatums, welches jeweils fur moto-

rische sowie neuropsychiatrische Schaltkreise zustandig ist (Weiss et al. 2021).

Eine Korrelation zwischen Schweregrad der dopaminergen Lasion und der LID
fand sich in experimentellen 6-Hydroxydopamin- (6-OHDA) und 1-Methyl-4-Phe-
nyl-1,2,3,6-Tetrahydropyridin- (MPTP) Modellen (Jenner 2008). Wiederum zei-
gen Menschen ohne Neurodegeneration von Dopamin-Neuronen keine Dyskine-
sie, wenn sie L-Dopa erhalten (z. B. Patienten mit essentiellem Tremor, Dystonie
oder nicht-degenerativem Parkinsonismus) (Rajput et al. 1997). Eine Ubersicht
verschiedener klinischer Arbeiten zeigt, dass die Entwicklung und Starke der LID
unabhangig vom Zeitpunkt des Therapiebeginns mit Levodopa ist, was wiederum
die dopaminerge Denervierung als wichtigste pathologische Voraussetzung fur

die dopaminergen Sensitivierung identifiziert (Weiss et al. 2021)

Die mesolimbischen D3-Rezeptoren in D1-Rezeptor tragenden Zellen sind bei
LIDs hochreguliert und somit ein attraktives Ziel fir pharmakologische Therapien
der LIDS (Lanza und Bishop 2021). Bereits erste D3R-Antagonisten sind Teil kli-
nischer Studien. Mit der Zunahme an Informationen steigt auch das Potential zur
Behandlung der LIDS aber auch weiterer Pathologien, die auf einer fehlerhaften
D3R-Aktivitat beruhen (Becanovic et al. 2020). Als anti-dyskinetisch wirksames
Medikament hat sich auch Amantadin, ein Glutamat-Antagonist, der an den
NMDA-Rezeptoren aktiv ist, gezeigt. In kleinen, randomisierten, placebokontrol-
lierten Studien konnten bei Patienten mit motorischen Fluktuationen und Dyski-
nesien letztere reduziert werden, ohne die On-Zeit zu beeinflussen. Der Effekt
halt leider nur ein paar Monate (Thomas A, lacono D, Luciano AL, et al. 2004).
Auf Grundlage der oben eingeflihrten dopaminergen Sensitivierung in Folge der
Dopamineinnahme, welche nicht nur motorische Komplikationen in Form von
Dyskinesien, sondern auch neuropsychiatrische und ICDS beglnstigt, wird ein
noch frihere Indikationsstellung einer THS im Ncl. subthalamicus postuliert. So

konnten diese Nebenwirkungen langerfristig aufgrund einer Desensitivierung
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durch die postoperative Medikamentenreduktion reduziert werden. (Weiss et al.
2021).

1.5.2 Phéa@nomenologie der Dyskinesie und Alltagsrelevanz

Die Mehrheit der Parkinsonpatienten entwickelt innerhalb der ersten zehn Jahre
nach Behandlungsstart LID, gut die Halfte bereits nach funf Jahren. Zudem schei-
nen Patienten mit frihem Erkrankungsbeginn (Early-Onset) ein hohes Risiko zu
haben, frih LIDs zu entwickeln. (Manson et al. 2012) Daneben spielen das fort-
geschrittene Erkrankungsstadium sowie hohe Levodopadosen in der Therapie
bei der Entstehung der LID seine Rolle (Linazasoro 2005). Des Weiteren scheint
das frihe Auftreten von "wearing-off'-Phanomenen ein friher Pradiktor fir die
Entwicklung von Dyskinesien zu sein (Stocchi et al. 2010). Diese motorischen
Wirkungsfluktuationen verschlechtern die Lebensqualitat der Patienten erheb-
lich. (Hechtner et al. 2014).

Am haufigsten zeigen sich LID, wenn die Plasmaspiegel des Medikaments am
héchsten sind (peak-dose-dyskinesias), seltener beim Anstieg oder Abfall des
Spiegels (biphasische Dyskinesien) oder als Off-Dystonien der unteren Gliedma-
Ren bei zu niedrigem L-Dopa-Spiegel (Fabbrini et al. 2007). Aus der Studie von
Luquin et al. aus 1992 wird klar, dass LID schon seit dem Beginn der Therapie
des Parkinsons bekannt sind und bereits friih versucht wurde, sie klinisch zu klas-
sifizieren. Man teilt die LID in drei Klassen: Die erste umfasst plétzliche unwillktr-
liche, unregelmafige Bewegungen (Chorea), ruckartige rhythmisch bis arhythmi-
sche Zuckungen (Myoklonus) und erhéhte Muskelspannung (dystone Bewegun-
gen) vor allem im On-Zustand, die zweite vor allem dystone Bewegungen der
unteren Extremitat fihrend im OFF-Zustand und die dritte mit biphasischen Kom-
ponenten jedoch vor allem mit wiederholenden stereotypen Bewegungen der un-
teren Extremitat. Die Mehrheit der Patienten zeigt meist nur ein Muster, die Klas-
sen kdnnen aber auch kombiniert auftreten (Luquin et al. 1992). Linazasoro be-
schreibt 2005 neben choreoiforme und dystone auch langsame, unkontrolliert
wurmartige (athetotische) Bewegungen, welche oft in der Kopf-Halsregion pra-

sent sind. Wahrend friihe Formen den Patienten eher nicht bewusst sind oder
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von ihnen sogar als angenehm empfunden werden, sind spatere Formen laut
Linazasoro stark beeintrachtigend. Durch die Dyskinesien begunstigt werden
nichtmotorische Symptome wie Mangelernahrung und Gewichtsverlust, was ein
Fortschreiten der Erkrankung, kognitiven Verfall, orthostatische Hypotonie mit
Sturzen, nachfolgender Behinderungen und letztlich eine erhdhte Mortalitat zur
Folge hat (Ma et al. 2018).

1.6 Therapiemonitoring und deren Problematik

1.6.1.  Der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) und
die Subjektivitat des Klinikers

Der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS), welcher in der 1980er
Jahren entwickelt und Anfang der 2000er durch die Movement Disorder Society
Uberarbeitet wurde (MDS-UPDRS), gilt als der Goldstandard des Klinikers zur
Uberwachung von dem IPS hervorgerufenen Behinderung und Beeintrachtigung
(Rovini et al. 2017, Evers et al. 2019). Hierbei werden in vier Teilen folgende
Teilbereiche erfasst: kognitive Funktionen und Stimmung (Teil 1), motorische Be-
hinderungen bei Aktivitaten im taglichen Leben (Teil Il), motorische Beeintrachti-
gungen (Teil Ill) und behandlungsbedingte motorische und nicht-motorische
Komplikationen erfasst (Teil IV) (Goetz et al. 2008). Also motorische sowie nicht-
motorische Symptome (Goetz et al. 2008). Der Score zeigt jedoch erhebliche
Unterschiede in Abhangigkeit des durchfihrenden Untersuchers somit hohe
Subijektivitat der Einschatzung (Post et al. 2005) und liefert nur eine Momentauf-

nahme des Patienten und des motorischen Status. (Evers et al. 2019).

1.6.2. Patiententagebiicher und mangelnde Compliance

Patiententagebiicher galten bisher ebenfalls als der Goldstandard zur Uberwa-
chung der Medikamentenwirkung und Erfassung motorischer Wirkungsfluktuati-
onen (Rovini et al. 2017, Papapetropoulos 2012). Im Gegensatz zu den gangigen

Scores, welche eine detaillierte Aussage zum Krankheitsstaus eines einzigen
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Zeitpunktes liefern, gewahren sie Einblicke in die Krankheitsdynamik Uber den
Tag (R. A. Hauser et al. 2000). Dennoch sind Patiententageblcher meist durch
die subjektiven Einschatzungen sowie bei Parkinsonpatienten Uberdurchschnitt-
lich reprasentierte Anosognosie verfalscht und aufgrund mangelnder Adharenz
vor allem im fortgeschrittenen Erkrankungsstadium im Einsatz begrenzt (Klein-
holdermann et al. 2019). Doch diese Lucken hinsichtlich Genauigkeit und krank-
heitsbedingter mangelnder Compliance zeigen die Notwendigkeit eines objekti-

ven und praziseren Monitoring Tools (Erb et al. 2020).

1.6.3. Der Unified Dyskinesia Rating Scale (UDysRS)

Zur Beurteilung der Dyskinesien wird der Unified Dyskinesia Rating Scale
(UDysRS) herangezogen, welcher sich ebenfalls aus vier Teilen zusammensetzt.
Erfasst werden die in der letzten Woche durch den Patienten wahrgenommene
Behinderung der On-Dyskinesie (Teil I) und Off-Dystonie (Teil Il) mit maximal 44
Punkten, objektive Beeintrachtigung Uber sieben Kdorperregionen und Typ (cho-
reiform oder dystonisch) basierend auf vier Alltagsaktivitaten (Sprechen, Trinken
aus einer Tasse, Anziehen eines Mantels und Gehen) mit maximal 28 Punkten
sowie die objektive Beeintrachtigung basierend auf den Aktivitaten (Teil 1V) mit
maximal 16 Punkten. (Goetz et al. 2009). Der UDysRS ist ein effektives Werk-
zeug, um den Schweregrad der Dyskinesie zu erfassen, ohne dass das Ge-
schlecht, Alter, die ethnische Herkunft oder Bildung eine Rolle spielen (Luo et al.
2017).

1.7 Moderne Technologien in Form von Bewegungssensoren zur Er-

fassung von Krankheitssymptomen

Mit der zunehmenden Digitalisierung und Entwicklung der drahtlosen, mobilen
Gerate zu Beginn des 21. Jahrhunderts eréffneten sich ganz neue Wege im All-
tag, aber auch in der Medizin (Topol 2010). Besonders Smartwatches mit inte-
grierten Bewegungssensoren haben sich in ihrer Eigenschaft zur Uberwachung
der Fitness und Aktivitat ihres Tragers bewahrt (Rawassizadeh et al. 2015). Sol-

che tragbaren Sensoren ermoglichen eine unauffallige, passive und vor allem

23



kontinuierliche Uberwachung verschiedener physiologischer Prozesse (Stein-
hubl et al. 2015). So zeigen Studien, dass sie auch fur die medizinisch-klinische
Anwendung gut geeignet sind (Reeder und David 2016) wie beispielsweise
beim Bewegungsmonitoring der Parkinsonerkrankung (Patel et al. 2009). Apps
sollen sogar Patienten im Fruhstadium identifizieren und nicht nur motorische,
sondern auch nichtmotorische Symptomverschlechterungen detektieren (Reich-
mann et al. 2023). Insbesondere Bewegungssensoren werden es in Zukunft er-
lauben, umfassende Informationen zur Erkrankung, aber auch der Therapieaus-
wirkungen zu erheben und das selbststandig im hauslichen Umfeld der Patien-
ten (Hansen et al. 2018). Sowohl motorische als auch nicht-motorische Symp-
tome konnen so erfasst und deren Alltagsrelevanz mittels trainierter Analyse-
Software erfasst werden (Hansen et al. 2018). Damit kommt man der personali-
sierten Medizin einen grolden Schritt naher (Hansen et al. 2018). Mobile Senso-
ren finden aufgrund ihrer verschiedenen Funktionen einen breiten Einsatz in der
Medizin. Je nach Art des Sensors kdnnen physiologische (z. B. Muskelaktivitat),
biochemische (z. B. Blutzusammensetzung) und motorische Parameter (z. B.
Gelenkbewegungen) erfasst werden (Gordt et al. 2018). Fur die Parkinsoner-
krankung sind die Messung kinematischer Bewegungsdaten essenziell. Die
Sensoren bestehen aus einem so genannten mikroelektromechanischen Sys-
tem (MEMS), das die Bewegung erfasst und das mechanische Signal in ein
elektrisches Signal umwandelt (Brognara et al. 2019). Es werden nicht nur dy-
namische Beschleunigungen durch die Bestimmung der Tragheit der Masse,
sondern auch statische Gravitationsbeschleunigungen gemessen. Die drei ein-
achsigen Beschleunigungssensoren werden in einem 3D-Sensor integriert, um
drei orthogonale Achsen gleichzeitig zu erfassen. Oftmals wird in den Systemen

auch die Winkelgeschwindigkeit mitbestimmt (Brognara et al. 2019).

Mithilfe bereits eines Sensors an der Taille kann so zwischen On- und Off-Zu-
stand wahrend alltaglicher Aufgaben unterschieden werden (Pérez-Lopez et al.
2016). Wahrend die Abgrenzung dyskinetischer Muster bei haufigen alltaglichen
Aufgaben wie Laufen sicher gelingt, zeigen bestimmte Aktivitaten, die chorei-
forme Bewegungen nachahmen, wie z. B. Klavierspielen, jedoch hohe falsch-

positive Raten flr Dyskinesien (Powers et al. 2021). Limitierend und
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herausfordernd fur den breiten Einsatz der Sensoren sind die noch fehlende
Aquivalenz der Erkennung motorischer Einschrankungen und klinischer Beurtei-
lung (Toosizadeh et al. 2015). Denn gerade die Bestimmung von motorischen
Beeintrachtigungen bei korperlichen Aktivitaten des Alltags im Vergleich zu ob-
jektiven Tests im Labor oder der Klinik sind deutlich schwieriger (Toosizadeh et
al. 2015). Die bisherigen Algorithmen haben Schwierigkeiten die Bewegungs-
muster beispielsweise im Rahmen von Alltagsaktivitdten dynamisch zu erken-
nen. So zeigt die Quantifizierung des motorischen Zustandes Uber den Tag eine
hohe Korrelation zu den Patiententageblchern, aber auch Fehler in einer héhe-
ren zeitlichen Auflosung (Ossig et al. 2016). Die Ergebnisse zeigen jedoch
auch, dass die Genauigkeit der Quantifizierung bei einigen Dyskinesien stark
beeintrachtigt ist, da vor allem schwache Dyskinesien in den distalen Extremita-
ten nicht korrekt erkannt werden kdénnen (Pérez-Lopez et al. 2016). Somit stel-
len verzerrende Bewegungsmuster wie Dyskinesien und willkurliche Bewegun-

gen einen Storfaktor in der Bewegungsanalyse dar (Pérez-Lépez et al. 2016).
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1.8 Hypothesen

Die derzeitige Herausforderung fur den Kliniker ist die frihzeitige objektive Erfas-
sung von therapeutischen Komplikationen in der Therapie der Parkinsonkrank-
heit. Die bislang, auf klinischer Einschatzung gestutzten Werkzeuge, stellen ein
gut bewahrtes, jedoch wenig objektives Verfahren dar. Im Zuge der Digitalisie-
rung stehen uns immer mehr Technologien nicht nur im Alltag, sondern auch in
der Medizin zur Verfugung. Vor allem der Einsatz von Bewegungssensoren ge-
rade in Diagnostik und Therapie des IPS gewinnt immer mehr an Bedeutung. Die
bisherigen Untersuchungen zeigen jedoch, dass die Sensoren im Bereich der
Klassifizierung des Bewegungszustandes, nachfolgend ,Motor State®, fehleran-
fallig sind. Besonders bei der Abgrenzung von willkirlichen Bewegungen im me-
dikamentdsen On zum dyskinetischen Bewegungszustand findet sich eine zu ge-
ringe Genauigkeit in der Quantifizierung und fordert weitere kontrollierte Unter-
suchungen zur Einordnung des Verhaltens der LID wahrend der Ausfihrung von
Willkirbewegungen und Moglichkeiten der Bewegungsklassifizierung durch Be-
wegungssensoren. In diesem Zusammenhang bedarf es ebenso einer genauen
klinischen Einschatzung zur Beantwortung der Frage nach der richtigen Platzie-

rung der Sensoren am Korper zur genauen Erfassung des Motor State.

Die Notwendigkeit einer genaueren objektiven Abgrenzung von Willkir- und dys-
kinetischen Bewegungen sowie die Notwendigkeit der Beantwortung der Frage
nach der Platzierung von Bewegungssensoren zur genauen Erfassung des Motor
State bildeten die Grundlage fur die nachfolgende Studie. Hierbei fihrten die Pa-
tienten standardisierte Alltagsaufgaben in verschiedenen dopaminergen Be-
handlungszustanden/Motor States wie dem medikamentésen Off (MedOff), me-
dikamentésen On ohne Dyskinesien (MedOnEu), und medikamentdsen on mit
Dyskinesie (MedOnDys) aus. Die dabei gezeigten Bewegungsmuster wurden kli-
nisch bewertet sowie mittels Inertialsensoren aufgezeichnet. Klinisch wurde eine
genaue Klassifikation der gezeigten Bewegungsmuster nach jeweiligen Motor
State sowie aufgeteilt nach Aufgaben und Extremitaten vorgenommen und auf
dieser Grundlage die erfassten Bewegungsparameter der mobilen Sensoren zur
Detektion dyskinetischer Muster explorativ analysiert. Anschlielend wurden die

Ergebnisse vor dem Stand der aktuellen Forschung diskutiert.
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Wir stellten konkrete Hypothesen auf, welche die Grundlage fur die anschlie3en-

den Analysen bildeten
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1.

Willkirbewegungen einer Extremitat verstarken die Dyskinesien in dieser,
das heil3t bei manuellen Tasks (Essen und Trinken) finden sich vermehrt
Dyskinesien in der oberen Extremitat, wohingegen sich beim Gehen mehr

Dyskinesien in der unteren Extremitat finden.

. Unter kognitiver Aktivierung (Rechnen) finden sich verglichen zu motori-

schen Alltagsaufgaben (Essen, Trinken, Gehen) vermehrt Dyskinesien
Die Bewegungssensoren erfassen Unterschiede in den temporo-spatialen
Gangparametern (Schrittlange, Schrittgeschwindigkeit) zwischen den Mo-
tor States (MedOnEu und MedOnDys).



Material und Methoden

2.1 Patienten

2.1.1 Patientenkollektiv

Untersucht wurden 15 Patienten, 7 mannlich, 8 weiblich, im Alter von durch-
schnittlich 60,73 + 11,05 Jahren. Alle hatten die Diagnose des IPS vom akine-
tisch-rigiden (n=9), beziehungsweise Aquivalenztyps (n=6), bei denen unter Be-
handlung mit L-Dopa Dyskinesien auftraten. Diese wurden zur Durchfihrung ei-
ner L-Dopa Challenge im Rahmen des Screenings zur Tiefen Hirnstimulation in
der Neurologischen Klinik des Universitatsklinikum Tabingen in der Abteilung far
Neurodegenerative Erkrankungen aufgenommen. Die Krankheitsdauer betrug im
Schnitt 11,4 £ 4,5 Jahren. Alle ausfihrlichen Informationen zur Patientenkohorte

sind in nachfolgender Tabelle aufgefihrt (s. Tab 1).

Vor Studienstart wurden alle Probanden Uber Zweck und Ablauf der Studie infor-
miert und gaben eine schriftliche Einverstandniserklarung ab. Die Studie wurde
in Form eines Amendments von der Ethikkommission der Universitat Tubingen
(Ethikantrag Nr. 142/2016BO1 Titel ,Bewegungssensoranalyse zur Klassifikation
motorischer Zustande beim idiopathischen Parkinsonsyndrom-Amendment®) ge-

nehmigt.
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2.1.2 Voruntersuchung der Patienten

In der Voruntersuchung wurden die Ein- und Ausschlusskriterien gepruft. Sie

wurde meist am Tag vor den Studienversuchen bei guter Beweglichkeit medika-

mentosen eukinetischen Zustand (MedOnEu) durchgefuhrt. Sie beinhaltete zu-

dem das Erheben einer kurzen Anamnese zum bisherigen Krankheitsverlauf und

der Symptome (s. Studienprotokoll), sowie die Durchfuhrung des MDS- UPDRS
Teil [l und IV, UDysRS 1A und B (s. Tab 2).

2.1.3 Einschlusskriterien

Als Einschlusskriterien fiir die Studie wurden definiert:

Vorbestehende dopaminerge motorische Wirkungsfluktuationen mit L-
Dopa induzierten Dyskinesien bei IPS

Vorbehandlung mit L-Dopa Praparaten

MOCA = 25 Punkte

Schriftliche Einverstandniserklarung

2.1.4 Ausschlusskriterien

Als Ausschlusskriterien fur die Studie wurden definiert:
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Teilnahme an anderen klinischen Studien

Unvertraglichkeit von L-Dopa

Zerebrale Lahmung und sonstige Lahmungssyndrome

Maligne Grunderkrankungen

Schwere kardiovaskulare Vorerkrankungen wie beispielsweise eine
hoéhergradige  Herzinsuffizienz oder eine instabile  koronare
Herzerkrankung

Schwere Formen hirnorganischer / psychiatrischer Erkrankungen



2.2 \Versuchsablauf

Die Patienten nahmen am Vorabend der Messung die letzten Parkinsonmedika-
mente um spatestens 22:00 Uhr ein, damit Uber Nacht am nachsten Morgen ein
dopaminerges Off erreicht wurde. Um die Zeit im dopaminergen Off moglichst
kurz zu halten, wurden die Patienten bereits am frihen Morgen von der Station
noch vor der ersten Levodopa-Dosis zur Versuchsdurchfihrung abgeholt. Um die
Sicherheit der Patienten zu gewahrleisten, wurden sie wahrend der gesamten

Messung vom Versuchsleiter begleitet.

2.2.1 Alltagsaufgaben

Die Aufgaben gliederten sich in sitzende und stehende beziehungsweise ge-
hende Téatigkeiten. Die Patienten mit gerader Zuweisungsnummer begannen im
MedOff gehend und fluhrten danach die sitzenden Tatigkeiten aus. Um die Sen-
soren belassen zu kdnnen, begannen sie im MedOnEu dann mit den sitzenden
Aufgaben, im dyskinetischen Zustand, dann wieder gehend. Bei Patienten mit

ungerader Zuweisungsnummer war es umgekehrt.

e Aufgabenblock 1 (im Sitzen): Messer und Gabel werden neben einem Tel-
ler bereitgelegt. Der Proband a) greift Messer und Gabel (Gabel links,
Messer rechts) b) fuhrt die Schneidebewegung auf dem Teller durch (An-
setzen der Gabel und forciertes Schneiden mit dem Messer) c) Beladen
der Gabel mit der Nahrung (beispielsweise Brot) d) fuhrt die Gabel zum
Mund, e) setzt ab und legt das Besteck zurick. Jede einzelne Aufgabe
wurde zwischen drei- und finfmal wiederholt und in jedem motorischen

Zustand ausgefuhrt.

e Aufgabenblock 2 (im Sitzen): Eine Wasserflasche und ein Glas werden
bereitgestellt a) der Patient greift nach der Wasserflasche (Rechtshander
mit rechts), b) schraubt diese mittels typischer Ab- und Adduktionsbewe-
gungen im Handgelenk auf, c) giel3t Wasser in ein Glas ein, d) greift das
Wasserglas und fuihrt es zum Mund, e) trinkt einen Schluck daraus, f) setzt

ab und stellt das Glas zuriick.
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e Aufgabe 3: Beginnend aus einer Ruhephase im Stand soll der Proband
eine festgelegte Wegstrecke von ca. 7 Metern in einem selbstgewahlten

zugigem Alltagsgehtempo zurucklegen.

e Aufgabe 4: Der Proband wird angewiesen a) ruhig zu sitzen und sich zu

entspannen und b) dann von 100 immer wieder die Sieben abzuziehen.

2.2.2 Erhebung klinischer Scores

Es wurden Scores zur Einschatzung des Patienten und seiner Einschrankungen
am Tag vor der Studienmessung im medikamentosen On-Zustand erfasst (MDS-
UPDRS lll, IV, UDysRS 1B) und laufend Scores wahrend der Messung, um die
klinische Krankheitsauspragung zu erheben (MDS-UPDRS III, UDysRS 3,4).
Dies passierte wahrend der drei Bewegungszustande dopaminerges Off (Me-
dOff), eukinetisches medikamentdses On (MedOnEu) und dyskinetisches medi-
kamentdses On (MedOnDys). Der MDS-UPDRS Teil Ill umfasst eine motorische
Testung der Patienten, um deren Bewegungszustand zu quantifizieren. Erwar-
tungsgemal sollte der Score mit Einnahme der dopaminergen Medikation sin-
ken. Eine Verringerung um mehr als ein Drittel vom Off ins On spricht fur ein
gutes Ansprechen auf L-Dopa. Der UDysRS umfasst mehrere Fragebdgen und
Testungen, die die Schwere der Dyskinesie und die damit verbundenen Ein-
schrankungen im Alltag naher quantifizieren sollen. Zum genaueren Uberblick

des Studienablaufs dient nachstehende Tabelle 2.
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Tab. 2 Studienablauf an Tag 1 zur Vor- und Tag 2 zur Studienuntersuchung

Studientask

Tag 1

Voruntersuchung

Tag 2 Studienuntersuchung

MedOff MedOnEu | MedOnDys

Prufung Ein- und

Ausschlusskriterien

Aufklarung und

Einwilligungserklarung

Anamnese

MDS-UPDRS Il + IV

UDysRS (Teil 1B)

UDysRS (Teil 3,4)

MDS-UPDRS llI

Alltagsaufgaben (Essen,
Trinken, Gehen, Rech-

nen)

+ Videodokumentation,

Bewegungssensoren
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2.3 Medikamentenaufdosierung

Zum Durchlaufen der drei Bewegungszustande MedOff, MedOnEu und MedOn-
Dys wurde Madopar LT in Wasser geldst. Nach Durchfihrung der Alltagsaufga-
ben im medikamentdsen Off wurde die einfache regulare Morgendosis eines Pa-
tienten verabreicht (bis ca. 9Uhr individuell 50-350mg Levodopa) mit dem Ziel ein
eukinetisches On zu erreichen. Nach den Score-Erhebungen und Ausfihrung der
Alltagsaufgaben im MedOnEu wurde zusatzlich eine weitere Einzeldosis von ge-
I6stem Levodopa in Hohe einer weiteren halben individuellen Morgendosis ver-
abreicht mit dem Ziel ein MedOndys zu erreichen. Sollte sich beim Probanden
keine Dyskinesien einstellen, erfolgte nach einer halben Stunde, im Falle guter
Vertraglichkeit, eine zusatzliche Viertel Gabe der individuellen Morgendosis Ins-
gesamt wurde versucht, die kleinstmogliche Levodopadosis zu ermitteln, die zum

Ubertritt zwischen den Motor States fiihrt.

Zeigten sich bereits nach erster Medikamentengabe im MedOnEU leichte bis
milde Dyskinesien, die fluktuierend, nicht reproduzierbar waren sowie die Will-
kirbewegungen nicht verzerrten (UDysRs3 <15), wurde wie nach obigem
Schema weiter ins MedOnDys aufdosiert. Bei Vorliegen starker dyskinetischer
Bewegungsmuster in allen Aufgaben des UDysRS (UDysRS = 15) nach der indi-
viduellen einfachen Morgendosis wurde diese Kondition als MedOnDys gewertet
und in Absprache mit dem Patienten innerhalb der maximalen Untersuchungszeit
auf einen Rickgang der dyskinetischen Symptome gewartet (UDysRS <15) und
daraufhin die Durchfihrung der Alltagsaufgaben im MedOnEu dokumentiert.
Hier sei beispielsweise Patient P13 genannt. Das genaue Aufdosierungsschema

ist in Tabelle 3 aufgefihrt.
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Tab. 3 Madopar LT- Aufdosierungsschema tiber die einzelnen Motor States
fiir P1-P15, L-Dopa Aquivalenzdosis iiber den Tag in mg/d aus der Hausmedika-
tion, L-Dopa Aquivalenzdosis (erste Morgendosis) aus der Hausmedikation in
mg, Aufdosierungsdosis in MedOnEu in mg, Aufdosierungsdosis in MedOnDys

in mg
L-Dopa Aqui- | L-Dopa Aqui- Aufdosie-
Patienten valenzdosis valenzdosis Aufdosierungsdo- | rungsdosis
Uber den Tag | (erste Morgen- | sis in MedOnEu in  MedOn-

dosis) Dys

P1 1304 233 200 150+50

P2 1414 316 250+100 100+50

P3 1492 400 125 25

P4 1795 316 350 150

P5 850 250 200 100+50

P6 500 225 100 100+100

P7 910 225 200 100

P8 475 175 100 12,5

P9 765 200 X 150

P10 550 100 X 100

P11 731 225 100 50+50+50

P12 665 100 50 12,5

P13 320,5 233 X 100

P14 675 200 50 50+50+50

P15 1687 400 100 50

2.4 Definition des Motor States

Zur Quantifizierung des motorischen Zustandes fand der motorische MDS- UP-
DRS Il hier ebenfalls Anwendung. Eine Transition von MedOFF zu MedOnEu

lag bei einer Verbesserung von mehr als 30% vor (Goetz et al. 2003).

Als dyskinetisch wurden choreoiforme Bewegungsmuster festgelegt. Also sowohl

schnelle, repetitive, tanzelnde Bewegungsmuster, als auch langsam, sich
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windende Formen. Dies operationalisierten wir mittels UDysRS Teil 3 mit <1 so-
wie UDysRS Teil 4 < 0 als klar eukinetisch somit zum MedOnEu zugehorig. Bei
einem UDysRS Teil 3 <15 und UDysRS Teil 4 < 5 fanden sich milde Dyskinesien
mit klinisch fehlender Verzerrung der Willkirbewegungen. Aufgrunddessen
wurde es als MedOnEu klassifiziert. Bei einem UDysRS Teil 3 2 15 sowie
UDysRS Teil 4 = 5 fanden sich laut Definition eindeutig die Alltagsaufgaben ver-
zerrende Dyskinesien und die Patienten wurden zum Motor State MedOnDys zu-
gewiesen. Zeigte sich kein eukinetischer Zustand ohne Dyskinesien ohne Ver-
zerrung der Willkirbewegungen, entfiel die entsprechende Kondition fur die spa-

tere Ergebnisauswertung.

Vor Klassifikation des Motor State der Patienten wurde zunachst die Entwicklung
der erhobenen klinischen Scores wahrend der drei Studienmessungen betrach-
tet. Die erste Studienmessung fand zweifelsfrei im MedOff statt. Wie bereits in
der Medikamentenaufdosierung dargelegt, gab es Einzelfalle, bei denen die Mes-
sung der Kondition MedOnDys vor der Kondition MedOnEu bei verfrihter Ent-
wicklung verzerrender Willkirbewegungen (UDysRS Teil 3 > 15 sowie Teil 4> 5)
stattfand. Zunachst wurde das MedOn somit in MedOn | und MedON Il nach ab-
beziehungsweise aufsteigenden Scorewerten gegliedert. Die Klassifikation Me-
dOn | und MedOn Il diente somit zunachst einer rein deskriptiven Beschreibung.
AnschlielRend wurden auf Basis der Medikamentenaufdosierung sowie der klini-

schen Scoreerhebung der Motor State nach Studienmessreihenfolge definiert.

2.5 Videoanalyse mittels Konsensusverfahren

Aufgeschlisselt nach den sechs Extremitaten (Kopf, Rumpf, obere rechte Extre-
mitat - OEre, obere linke Extremitat — OEli, untere rechte Extremitat- UEre, untere
linke Extremitat- UEIli) wurde im MedOnDys-Motor-State mittels Ratingsystem
bewertet, bei welcher Aufgabe und in welcher Koérperregion der Proband Dyski-
nesien wahrend der Durchfiihrung zeigte. Die Videos wurden von der Promoven-
din (Kim-Susann Hennefarth) (Rater 1) und Dr. Marlieke Scholten (Rater 2) und
unabhangig voneinander nicht verblindet bewertet. Sollte das Urteil voneinander

abweichen, entschied ein dritter Rater (Prof. Dr. Daniel Wei}). Es wurden
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dichotome Variablen vergeben mit 0 = eukinetisch und 1= dyskinetisch. Eine
exemplarische Darstellung fur das Ratingverfahren fur P 15 findet sich in nach-

folgender Tabelle 4.

Tab. 4 Exemplarische Datentabelle des Ratingverfahrens fiir P 15 mit 0=
eukinetisch sowie 1= dyskinetisch nach Alltagsaufgaben (Ruhe Sitzen, Essen
Trinken, Rechnen, Ruhe Stehen, Gehen) sowie nach Extremitéten (Kopf,
Rumpf, OE re, O Eli, UE re und UE Ii)

Aufgabe | Ruhe Essen | Trinken | Rech- Ruhe Gehen
Extremi- | Sitzen nen Stehen

tat

Kopf 0 1 1 0 0 1
Rumpf |0 1 1 1 1 1

OE re 1 1 1 1 1 1

OE i 1 1 0 1 1 1
Uere 1 1 1 1 1 1

UE i 1 1 1 1 1 1

Daruber hinaus wurde das Induktions- und Inhibitionsmuster der Dyskinesien im
MedOnDys-Motor-State bewertet, indem wir nach Extremitaten und Alltagsauf-
gaben vom Ausgangspunkt 0 in der Kondition ,Ruhe Sitzen* (entweder dyskine-
tisch oder eukinetisch) eine Dyskinesieinduktion mit 1 sowie Dyskinesieinhibi-
tion mit -1 bewertet. Dies findet sich ebenfalls exemplarisch fir P15 in nachfol-

gender Tabelle 5.
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Tab. 5 Exemplarische Datentabelle des Ratingverfahrens fiir P 15 fiir das
Induktions- sowie Inhibitionsmuster der Dyskinesie mit 0= Ausgangsmotor-
state im Ruhe Sitzen (entweder dyskinetisch oder eukinetisch), 1 = Dyskine-
sieinduktion und -1= Dyskinesieinhibition nach Alltagsaufgaben (Ruhe Sitzen,
Essen Trinken, Rechnen, Ruhe Stehen, Gehen) sowie nach Extremitédten (Kopf,
Rumpf, OE re, O Eli, UE re und UE Ii)

Aufgabe | Ruhe Essen | Trinken | Rech- Ruhe Gehen
Extremi- | Sitzen nen Stehen

tat

Kopf 0 1 1 0 0 1
Rumpf 0 1 1 1 1 1

OE re 0 0 0 0 0 0

OE i 0 0 -1 0 0 0
Uere 0 0 0 0 0 0

UE i 1 1 1 1 1 1

2.6 Kinematische Ganganalyse

2.6.1. Allgemeines

Die Datenerhebung der Gangparameter erfolgte durch kombinierte Acceleromet-
rie, Gyrometrie und Magnetometrie mittels dreier Bewegungssensoren (OPAL
Mobility Lab, APDM Inc., Portland, USA). Diese waren dorsolumbal auf Hohe von
L5 sowie oberhalb des rechten und linken Malleolus lateralseitig befestigt. Die
Datenanalyse erfolgte mit Matlab (R2017b, The Mathworks, Natick, MA, USA)

Die Bewegungssensoren messen in Bezug zu drei raumlichen Achsen: Kranial-
kaudal (X), medial-lateral (Y), dorsal-ventral (Z) (s. Abb. 1). Die Akzelerometrie
beschreibt hier die Beschleunigung der unteren Extremitaten und des Lendenbe-

reichs wahrend des Gehens in m/s?. Die rdumliche Veranderung des Probanden
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in Bezug auf das Erdmagnetfeld erfasst die Magnetometrie (Einheit: mikrotesla).
Zuletzt wird in Radiant pro Sekunde (rad/s) die Winkelgeschwindigkeit durch die
Gyroskopie gemessen. So waren beispielsweise ein Drehvorgang zum Umkeh-

ren an den Ausgangspunkt eine Bewegung um die X-Achse, jede Schwungphase

der Beine eine Bewegung um die Y-Achse und ein lateralwarts gerichteter Schritt

eine Bewegung um die Z-Achse.

X

Abb. 1 Schematische Darstellung der Kinematische Ganganalyse im Raum
anhand der die Achsen kranial-kaudal (X-Achse), medial-lateral (Y), dorsal-vent-
ral (Z). Schematisch dargestellt von der Seite und von Frontal. Die weilSen Késten
zeigen die Positionen der Sensoren wéhrend der Ganganalyse an

2.6.2. Berechnung der Gangparameter/temporo-spatialen MaRe

Die seitliche Positionierung der unteren Sensoren wurde bei der standardisierten
Berechnung der temporo-spatialen Male mittels Skripts der Arbeitsgruppe be-
rucksichtigt, indem die Z- und Y-Achse vor der Berechnung miteinander ge-
tauscht wurde, sodass die weitere Analyse der Gangparameter wie nach Stan-
dard (Sensor Kndchel an Tibiavorderkante) erfolgen konnte. Fir die weiteren
Analysen wurden die raumlichen Gangparameter Schrittlange und Schrittge-

schwindigkeit berechnet.

Die Berechnung der Schrittlange umfasst zwei Bestandteile: Zum einen werden
die Gyroskopdaten der Sprunggelenke um die mediolaterale Achse (Y) wahrend
einer Schwungphase (von toe-off* bis ,heel-strike* des ipsilateralen Beines) und

zum anderen die Gyroskopdaten vom Zeitpunkt des Aufsetzens (,heel-strike®) bis
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zum Zeitpunkt, an dem das Bein vollstandig extendiert ist und vertikal zum Boden
steht (definiert als ,midstance®), verwendet. Die Schrittgeschwindigkeit in m/s ei-
nes Schrittes wird aus der Schrittlange in Metern geteilt durch die Zeit in Sekun-
den vom Absetzen (,toe” off) des Beines bis zum nachsten Absetzen (,toe off®)

des ipsilateralen Beines errechnet.

2.7 Statistik

Die statistische Auswertung wurde mit IBM SPSS 26 (IBM Deutschland GmbH,
Ehningen, Germany) vorgenommen, die Graphiken mit Office Version 2110
(Build 16.0.14527.20234) erstellt.

Zur initialen Einordnung der erfassten klinischen Scores (MDS-UPDRS IlI,
UDysRS Teil 3 und 4) und Ermittlung eines relevanten Unterschiedes zwischen
den Motor States (MedOff, MedOnEu, MedOnDys) wurden fur die nominalverteil-
ten Variablen im Zuge der deskriptiven Statistik Mittelwerte und Standardabwei-

chung ermittelt.

Zur Uberpriifung der Hypothese, dass Willkiirbewegungen Dyskinesien in der ak-
tivierten Extremitat verstarken, wurde zuerst deskriptiv analysiert. Zur Visualisie-
rung der Ergebnisse des Konsensusverfahrens (Klassifikation des Bewegungs-
musters wahrend der Alltagsaufgaben als dyskinetisch oder eukinetisch, s.oben)
wurden Tortendiagramme erstellt und hier die absoluten (a) sowie relativen (%)
Anteilen angegeben. Ob die Haufigkeitsverteilung der vermuteten Verteilung ent-
spricht, also dass mehr Dyskinesien in der oberen Extremitat wahrend der ma-
nuellen Aufgabe, sowie mehr Dyskinesien in den unteren Extremitaten beim Ge-
hen auftreten, wurden die dichotome Daten mittels Binomialtests getestet. Als

signifikant wurde ein p-Wert von p < 0,05 gewertet. Der Testanteil lag bei 0,50.

Fur die Annahme, dass kognitive Aufgaben gegentber motorischen Aufgaben
mehr dyskinetische Muster induzieren, wurde die Haufigkeitsverteilungen der
Dyskinesien nach Alltagsaufgaben und Extremitaten in absoluten (a) sowie rela-
tiven (%) Anteilen angegeben. Dies wiederum graphisch mittels Balken- und Tor-

tendiagrammen veranschaulicht.
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Die Hypothese, dass die Bewegungssensoren Unterschiede in den temporo-spa-
tialen Gangparametern (Ganggeschwindigkeit und Schrittlange) erfassen, wurde
mittels explorativer Datenanalyse gepruft. Hierzu wurden die Daten der Bewe-
gungssensoren wurden aus Matlab (R2017b, The Mathworks, Natick, MA, USA)
in eine Excel-Tabelle exportiert. Hier dann die Mittelwerte sowie Standardabwei-
chungen mittels SPSS als deskriptive Statistik berechnet. Die gemittelten Daten
wurden sowohl mittels Shapiro-Wilk- sowie des Kolmogorov-Smirnov-Tests als
auch grafisch als Histogramm, QQ-Plot und Normalverteilungskurve sowie
Schiefe und Kurtosis auf Normalverteilung gepruft. Dies, um im Zuge der Depen-
denzanalyse den richtigen statistischen Test fur verbundene Stichproben anzu-
wenden. Sowohl graphisch als auch im Zuge der Tests mit einer Signifikanz von
p > 0,05 Zur Uberpriifung von signifikanten Zunahmen der temporo-spatialen Pa-
rametern zwischen MedOnEu, sowie MedOnDys wurde der Test nach Wilcoxon
fur abhangige Stichproben als Alternative flr den T-Test angewendet bei nicht
vorliegender Normalverteilung und kleiner Stichprobe. Unter Verwendung von
Rangen wurde hierunter getestet, ob die zentrale Tendenz zweier abhangiger
Stichproben verschieden ist. Ein Positiver Rang beschreibt im Rahmen dieses
Testes die Haufigkeit einer Zunahme von Schrittlange oder Schrittgeschwindig-
keit vom MedOnEu zum MedOnDys. Negative Range beschreiben eine Ab-
nahme derselbigen flir die in die Analyse eingeschlossenen Probanden. Die Be-
urteilung der Signifikanz der Teststatistik erfolgte aufgrund der kleinen Stichpro-
bengrélie n<20 in SPSS mittels exakter Signifikanz (1- und 2-seitig). Bei signifi-
kanten Ergebnissen wurde zur Uberpriifung der Effektstarke mittels Korrelations-
koeffizient (r) geprift (s. Abbildung 2).

V4
I =|——

Jn

Abb. 2 Formel zur Berechnung des Korrelationskoeffizient (r) zur Einord-
nung der Effektstéarke
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Zur Beurteilung der GroRRe des Effektes diente die Einteilung von Cohen (Statis-
tical Power Analysis for the Behavioral Sciences (1988), S. 79-81): Effektgren-
zen 0,1-0,3 (schwach), 0,3-0,5 (mittel) und grol3er 0,5 (stark).
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Ergebnisse

3.1 Allgemeines

3.1.1  Entwicklung der erhobenen klinischen Scores die erfassten

Studienmessungen und Definition des Motor State

Wie in der Methodik zur Definition des Motor State eingeflihrt, erfolgt zunachst
die Darlegung der Entwicklung der erhobenen klinischen Scores wahrend der
drei Studienmessungen. Zur Uberpriifung einer regelrechten Aufdosierung, so-
wie Transition vom MedOff ins MedOn wurde zunachst, wie oben erwahnt, der
MDS - UPDRS Ill verwendet. Alle Patienten zeigten erwartungsgemaf ein gutes
Ansprechen auf L-Dopa. Sie verbesserten sich bei Betrachtung der absoluten
Score-Daten individuell vom MedOff ins MedOn | um etwa ein Drittel. Im Zuge
der deskriptiven Statistik ergab sich ein Mittelwert von 49,79 £ 11,41 im MedOff
mit Verbesserung zum MedOn | auf 25,93 + 9,47 von maximal erreichbaren 76
Punkten. Im MedOn Il besserte sich die Punktzahl im MDS- UPDRS Il weiter auf
18,57 + 8,19.

Die Entwicklung des MDS-UPDRS Il Scores Uber die Studienmessungen wird in
der nachfolgenden Abbildung 3 veranschaulicht. Zu sehen ist der Score fur Me-
dOff sowie die anschlieRenden MedOn Konditionen | und Il fur alle gemessenen
Patienten P1-P15. Eine numerische Darstellung der Entwicklung des MDS-UP-
DRS 1l Scoresfindet sich in Tab. 6.
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Abb. 3 Entwicklung des MDS-UPDRS llI-Scores (iber die drei aufgezeich-
neten Studienmessungen MedOff, MedOn I, MedOn Il angeordnet nach ab-
fallender Scorehoéhe fiir alle Patienten P1-15, n=15, der Score wird in absolu-
ten Zahlen angegeben

Der UDysRS Teil 3 sowie Teil 4 diente im MedOn zur Operationalisierung des
Motor State und Abgrenzung des MedOnEu vom MedOnDys. Bei 14 der 15 Pa-
tienten konnten wahrend der Studienuntersuchungen Dyskinesien provoziert
werden (UDysRS > 0). Keiner der Patienten zeigte im Off-Zustand Dyskinesien
(UDysRS Teil 3 < 1). Die genaue Entwicklung der Uber die drei Studienmessun-
gen (MedOff, MedOn I, MedOn IlI) zeigt untenstehende Tabelle 6.

Statistisch deskriptiv betrachtet, zeigten acht der Patienten im MedOn Im Mittel
mit 5,29 £ 5,82 im UDysRS Teil 3 und 1,57 £ 1,91 Punkten in Teil 3 und 4 Dyski-
nesien. im MedOn Il stiegen die Scores im Teil 3 auf 26,50 + 13,72 (individuell
UDysRS = 15) sowie im Teil 4 auf 4,93 + 1,21 Punkte. Bei maximal erreichbaren
112 Punkten in Teil 3 und 16 Punkten des Teil 4 des UDysRS.
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Auf Basis obiger Entwicklung der klinischen Scores Uber die Studienmessungen
sowie der Medikamentenaufdosierung liel3 sich die in Tabelle 7 nachfolgende
Klassifikation des Motor State nach Studienmessungsreihenfolge (C1-C3) ablei-
ten. Diese Klassifikation bildet die Grundlage der nachfolgenden Analysen. Es
zeigt sich, dass ein Patient aufgrund fehlender Entwicklung von Dyskinesien im

Rahmen des Studiensettings

Tab. 7 Klassifikation der Motor State (MedOff, MedOnEu, MedOnDys) nach
Studienmessreihenfolge (C1-C3) fiir alle Patienten P1-P15, C1 = erste Studi-
enmessung, C2 = zweite Studienmessung, C3 =dritte Studienmessung,

Patienten C1 C2 C3
P1 MedOff MedOnEu MedOnDys
P2 MedOff MedOnEu MedOnDys
P3 MedOff MedOnEu MedOnDys
P4 MedOff MedOnEu MedOnDys
P5 MedOff MedOnEu MedOnDys
P6 MedOff MedOnEu MedOnDys
P7 MedOff MedOnEu MedOnDys
P8 MedOff MedOnEu MedOnDys
P9 MedOff MedOnDys MedOnDys
P10 MedOff MedOnDys MedOnEu

P11 MedOff MedOnEu MedOnEu

P12 MedOff MedOnEu MedOnDys
P13 MedOff MedOnDys MedOnEu

P14 MedOff MedOnEu MedOnDys
P15 MedOff MedOnEu MedOnDys
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3.1.2 Rating-/Konsensusverfahren

Im Zuge der genaueren klinischen Einschatzung des Motor State der Extremita-
ten, wahrend der Alltagsaufgaben im Rahmen des Konsensusverfahrens (Aus-
wertung mit 0= eukinetisch, 1= dyskinetisch) wurden insgesamt 636 Items er-
fasst, wovon 59 im Konsensusverfahren unter kritischer Betrachtung eines dritten
Raters ausgewertet werden mussten, was 9,3% entspricht. Somit waren Uber 90
% der gezeigten Bewegungsmuster in der ersten Stufe des Ratingverfahren ein-
deutig Ubereinstimmend dyskinetisch zugeordnet worden. In die endgultige Aus-

wertung flossen jedoch alle Iltems im Rahmen des Ratings (1.-3. Rater) ein.

3.2 Provozieren Willkiirbewegungen Dyskinesien in der aktivierten Extre-

mitat?

Im Zuge der Konzeption der Studie wurde postuliert, dass Willkirbewegungen
Dyskinesien in der ausfuihrenden Extremitat provozieren. Um dies zu Uberpru-
fen, wurden zunachst die Ergebnisse der klinischen Einschatzung aus dem Ra-
tingverfahren im Motor State MedOnDys betrachtet, wie oben bereits einge-
fuhrt. Dies fur alle drei motorischen Aufgaben (,Essen®, ,Trinken®, ,Gehen®).
Weiter ausgewertet wurde dies fur die zehn Patienten, die alle Aufgaben im Me-
dOnDys ausftihrten (n=10 (P3, P5,6, P8-10,12-15). Ausgeschlossen wurden
die, die Aufgaben friihzeitig abgebrochen haben oder nicht alle durchfihren

konnten.

3.2.1 Dyskinetisches Aktivierungsmuster der manuellen Aufgaben

im Vergleich zur der Ruhekondition

Um zunachst herauszufinden, welche Auswirkungen die Durchfiihrung der All-
tagsaufgaben auf die Dyskinesien hat, also ob diese provoziert oder supprimiert
werden, wurde die Haufigkeitsverteilung der Dyskinesien in der Kondition ,Ruhe
Sitzen“ gegentber den manuellen Aufgaben ,Essen” und ,Trinken“ betrachtet.

Dies fur die zehn Patienten, die alle Aufgaben im MedOnDys durchliefen. Es
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zeigte sich, dass im Vergleich zur Ruhe mehr Patienten Dyskinesien in den un-
teren Extremitaten entwickelten, wohingegen die Dyskinesien an den oberen
Extremitaten stabil blieben oder sogar beim , Trinken“ abnahmen. Eine deutliche
haufigere Entwicklung von Dyskinesien im Vergleich zur Ruhekondition zeigte
sich am Stamm der Patienten (Kopf und Rumpf). Eine genaue graphische Dar-
stellung mit Angabe der identifizierten Dyskinesiehaufigkeiten in absoluten Zah-

len nach Extremitat zeigt nachfolgende Abbildung 4.

Kopf OEre OE i UE re UE i Rumpf
Extremitaten

O =2MNWPk o~ 0w

Dyskinesiehaufigkeiten in
absoluten Zahlen

m Ruhe sitzen ®Trinken ®mEssen

Abb. 4 Haufigkeitsverteilung der Dyskinesien im Vergleich ,,Ruhe Sitzen*,
»Essen” und ,, Trinken“ im MedOnDys in absoluten Zahlen (iber die sechs
analysierten Kérperregionen Kopf, UE re=0bere rechte Extremitét; OE li=Obere
linke Extremitét, UE re=Untere rechte Extremitat, UE li=Untere linke Extremitat
und Rumpf, n=10

3.2.2 Zeigen sich bei den manuellen Aufgaben ,,Essen“ und ,,Trin-

ken“ haufiger Dyskinesien in den oberen Extremitaten?

Sowohl bei der bimanuellen Aufgabe ,Essen” als auch unimanuellen Aufgabe
»1rinken® wurden vermehrt dyskinetische Muster in der oberen Extremitat er-

wartet, da von einer Aktivierung durch Willkirbewegungen ausgegangen wurde.
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Es zeigte sich jedoch im Zuge der klinischen Einschatzung im Rating fur beide
manuellen Aufgaben die haufigsten Dyskinesien in den unteren Extremitaten
mit Uber 50% aller prasentierten dyskinetischen Muster. Demgegenuber fanden
sich in der oberen Extremitat lediglich 19 % davon beim ,Essen“ und nur 12 %
beim , Trinken“ Der Rest verteilte sich auf den Kopf und dem Rumpf. Wie genau
sich die Haufigkeiten bei beiden Aufgaben auf die Extremitaten verteilten, ver-
anschaulichen noch einmal die nachfolgenden Tortendiagramme (Abb. 5 und
Abb. 6).

m Kopf
mOEre
OE li
mUEre
UE i

Rumpf

Abb. 5 Haufigkeitsverteilung der Dyskinesien fiir die Aufgabe ,,Essen im
MedOnDys* in absoluten und relativen Zahlen in % (lber die sechs analysierten
Kérperregionen Kopf, UE re= Obere rechte Extremitét; OE li=Obere linke Extre-
mitat, UE re= Untere rechte Extremitét, UE li=Untere linke Extremitat und Rumpf,
n=10
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m Kopf
mOEre
OE li
mUE re
UE li

Rumpf

Abb. 6 Haufigkeitsverteilung der Dyskinesien fiir die Aufgabe ,,Trinken* im
MedOnDys in absoluten und relativen Zahlen in % (iber die sechs analysierten
Kérperregionen Kopf, UE re=0bere rechte Extremitét; OE li=Obere linke Extre-
mitat, UE re=Untere rechte Extremitét, UE li=Untere linke Extremit&t und Rumpf,
n=10

Rein deskriptiv deutete sich also bereits an, dass die initiale Hypothese flur die
manuellen Aufgaben nicht stimmte. Auf Grundlage dieser klinischen Ergebnisse
wurde datengetrieben auf einen signifikanten Unterschied der Haufigkeitsvertei-
lung der Dyskinesien zwischen verschiedenen Bedingungen getestet. Da die
Haufigkeit des Bewegungsmusters nicht zwischen den Aufgaben, sondern in-
nerhalb einer Aufgabe betrachtet wurde, wurde dies flr die Patienten durchge-
fuhrt, die diese Aufgabe durchliefen. Mittels Binomialtest konnte der haufigere
Anteil zwischen Eukinesie und Dyskinesie fur untere und obere Extremitat ge-

testet und daflir die Signifikanz ermittelt werden.

Fur die bimanuelle Aufgabe ,Essen“ wurden sowohl die oberen, als auch die
unteren Extremitaten in ihren Seiten zusammengefasst. Getestet wurde Uber 14
Patienten (n=14), welche alle die manuellen Aufgaben durchgefihrt hatten. 11
davon, was 79 % der ausgewerteten Gruppe entspricht, zeigten eukinetische
Bewegungsmuster in der oberen Extremitat, was einen nicht signifikanten sta-
tistischen Trend aufwies (p =0,057). 12 Probanden (86 %) prasentierten
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wahrend der Aufgabe Dyskinesien in der unteren Extremitat, was signifikant war

(p=0,013). Diese Analyse wird in der Tabelle 7 dargestellt. Zusammengefasst

zeigten Patienten wahrend des bimanuellen Essens mit motorischer Aktivierung

der oberen Extremitaten also vor allem Dyskinesien der unteren Extremitaten,

hingegen verblieben die oberen Extremitaten iberwiegend eukinetisch (s. Tab.

8).

Tab. 8 Testung der Haufigkeitsverteilung und deren Signifikanz mittels Bi-
nomialtests fiir die Aufgabe ,,Essen“MedOnDys: Gegenliberstellung der Be-
wegungsmuster der oberen Extremitdt gegeniiber der unteren Extremitét
OE=0Obere Extremitédt, UE=Untere Extremitét; n=14

Beobachte- |Testan- |Exakte  Signifi-
ESSEN Kategorie N ter Anteil teil kanz (2-seitig)
OE eukinetisch 11 ,79 ,50 ,057
dyskinetisch 3 21
UE dyskinetisch 12 ,86 ,50 ,013
eukinetisch 2 14

Das gleiche Vorgehen wurde bei der unimanuellen Aufgabe ,Trinken® ange-

wandt. Da die Patienten jedoch die Aufgabe nur mit der rechten Hand absolvier-

ten, wurden die oberen Extremitaten nach der Seite getrennt betrachtet. Dies

fur 13 Patienten (n= 13). Es zeigten sich 12 von 13 Patienten, was im Binomial-

test einem Anteil von 92% entsprach, Uberwiegend eukinetisch in der OE re
(p=0,003). 11 Patienten (85%) zeigten sichin OE li eukinetisch (p=0,022). An
der unteren Extremitat zeigten 10 der Patienten Dyskinesien. Dies war nicht sig-
nifikant (p=0,092). Diese Analyse findet sich in Tabelle 9
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Tab. 9 Testung der Haufigkeitsverteilung und deren Signifikanz mittels Bi-
nomialtests fiir die Aufgabe ,, Trinken“: Gegenliiberstellung der Bewegungs-
muster der oberen Extremitéten gegentiber der unteren OE re= rechte obere
Extremitét, OE li= linke obere Extremitat, UE= Untere Extremitét; n=13

Beobachte- |Testan- |Exakte  Signifi-
TRINKEN Kategorie N ter Anteil teil kanz (2-seitig)
OE re eukinetisch 12 1,92 ,50 ,003
dyskinetisch |1 ,08
OE li eukinetisch 11 ,85 ,50 ,022
dyskinetisch |2 15
UE dyskinetisch |10 |,77 ,50 ,092
eukinetisch 3 23

3.2.3 Dyskinetisches Aktivierungsmuster bei der Aufgabe ,,Gehen*

im Vergleich zur Ruhekondition

Analog zu den manuellen Aufgaben wurde fur die Aufgabe ,Gehen® vorgegan-

gen. Fur zehn Patienten wurde zunachst das Aktivierungsmuster der Dyskine-

sien wahrend des ,,Gehens” im Vergleich zum ,Ruhe Stehen® betrachtet. Hier

fanden sich beim Gehen vermehrte Dyskinesien vor allem am Kopf, jedoch we-

niger an den oberen Extremitaten. An den unteren Extremitaten fanden sich

Dyskinesien wahrend des Gehens supprimiert. Dies wird in Abbildung 7 darge-

stellt.
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Zahlen
O = N W B2 O O ~

Kopf OEre OE i UEre UE i Rumpf
Extremitaten

Dyskinesiehaufigkeitenin absoluten

B Ruhe Stehen ®Gehen

Abb. 7 Héufigkeitsverteilung der Dyskinesien im Vergleich ,,Ruhe Stehen*
und ,,Gehen* in absoluten Zahlen (iber die sechs analysierten Kérperregionen
Kopf, UE re=0bere rechte Extremitét;, OE li=Obere linke Extremitét, UE re=Un-
tere rechte Extremitat, UE li=Untere linke Extremitat und Rumpf, n=10

3.2.4 Zeigen sich bei der Aufgabe ,,Gehen‘ haufiger Dyskinesien in

den unteren Extremitiaten?

Auf Basis der initialen Hypothese wurden haufiger Dyskinesien der unteren Ext-
remitat erwartet. Jedoch fand sich wie bereits bei den manuellen Aufgaben im
Rahmen des klinischen Ratings ein deutlich hoherer Anteil an dyskinetischen
Mustern in der oberen Extremitat. Betrachtet wurde es flir die 10 Patienten, die
alle Alltagsaufgaben durchliefen (n=10). Mit einem Anteil von 64 % aller gezeig-
ten Dyskinesien fanden sich am haufigsten Dyskinesien in den oberen Extremi-
taten, wahrend nur 12 % an den unteren beobachtet wurden. Wie genau sich die
Verteilung der Dyskinesie beim ,Gehen* verhielt, zeigt untenstehendes Tortendi-
agramm (Abb. 8).
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m Kopf
mOE re
OE li
mUE re
UE li

Rumpf

Abb. 8 Haufigkeitsverteilung der Dyskinesien fiir die Aufgabe ,,Gehen“ in
absoluten und relativen Zahlen in % Uber die sechs analysierten Kérperregio-
nen Kopf, UE re=0Obere rechte Extremitét; OE li=Obere linke Extremitat, UE
re=Untere rechte Extremitét, UE li=Untere linke Extremitdt und Rumpf, n=10

Fur diese Haufigkeitsverteilung der Dyskinesien und Eukinesien beim ,Gehen®
wurde ebenfalls mittels Binomialtests flr 14 Patienten (n=14) auf Signifikanz
gepruft. Es bestatigte sich die Verteilung, dass wesentlich mehr Patienten an
den oberen Extremitaten (71 %) als unteren Extremitaten (21 %) dyskinetisch
waren, jedoch fand sich fur diese Verteilung keine Signifikanz (p=0,180 und

p=0,057). Diese Analyse findet sich in nachfolgender Tabelle 10.
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Tab. 10 Testung der Haufigkeitsverteilung und deren Signifikanz mittels
Binomialtests fiir die Aufgabe ,,Gehen*: Gegenliberstellung der Bewegungs-
muster der oberen Extremitéten gegendiiber der unteren OE obere Extremitét,
UE= Untere Extremitéat; n=14

Beobachte- |Testan- |Exakte  Signifi-
GEHEN Kategorie N ter Anteil teil kanz (2-seitig)

OE dyskinetisch 10 |, 71 ,50 ,180

eukinetisch 4 ,29

UE dyskinetisch 3 21 ,50 ,057

eukinetisch 11 1,79

Festzuhalten ist, dass die obigen Auswertungen zeigen, dass sich die initiale
Hypothese, dass Willkirbewegungen Dyskinesien in der aktiv eingesetzten Ext-
remitat verstarken, nicht bestatigt hat. Hingegen zeigte sich, dass wahrend Will-
kirbewegungen Dyskinesien in der aktivierten Extremitat supprimiert werden.

Motorisch nicht aktivierte Extremitaten zeigen hingegen vermehrte Dyskinesien.

3.3 Induzieren kognitive Aufgaben mehr dyskinetische Bewegungen als

motorische Alltagsaufgaben im MedOnDys?

Zur Uberprifung der Hypothese, dass kognitive Aufgaben mehr dyskinetische
Bewegungsmuster als motorische Aufgaben provozieren, wurden zunachst die
absoluten Haufigkeiten dyskinetischer Bewegungsmuster nach Alltagsaufgaben
fur die zehn Patienten betrachtet, die im MedOnDys alle Aufgaben durchliefen.
Die dyskinetischen Muster, welche im Ratingverfahren fur die sechs Extremitaten
erfasst wurden, wurden hierflir zusammengerechnet. Mit einer absoluten Haufig-
keit von 34 zeigten sich die meisten Dyskinesien in der kognitiven Aufgabe
.,Rechnen®. Im Vergleich waren es lediglich 16 in der Kondition ,Ruhe Sitzen®.
Die manuellen Tasks reihten sich dazwischn ein mit 25 dyskinetischen Muster flr

das ,Trinken“ und 27 fir das ,Essen”. Bei der Alltagsaufgabe ,Gehen® zeigten
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sich mit 17 geringfugig weniger dyskinetische Muster als mit 19 in stehender Ru-
hekondition). Bezogen sind diese Werte auf zehn Probanden, die alle sechs All-
tagsaufgaben vollstandig durchliefen. Die Ergebnisse sind nachfolgend in Abbil-

dung 9 als Balkendiagramme dargestellt.

Ruhe Sitzen Essen Trinken Rechnen Ruhe Stehen Gehen
Alltagsaufgaben

absolute Haufigkeit a
- — %) %) W L)) ey
o o O g O o O U O

Abb. 9 Absolute Héaufigkeitsverteilung der Dyskinesien nach Alltagsaufga-
ben: Absolute Haufigkeit a in ganzen Zahlen; n=10

Datengetrieben wurde die deskriptive Analyse des Verteilungsmusters sowie
des Induktionsmuster der Dyskinesie aus der Ruhekondition erganzt. Bei der
Betrachtung des Induktionsmusters im Vergleich zur Kondition ,Ruhe Sitzen”
fand sich fur das ,Rechnen® liber alle sechs Extremitaten eine haufigere Pra-
sentation flr Dyskinesien. Wahrend beispielsweise in der Ruhekondition kein
Patient Dyskinesien zeigte, entwickelten5 Patienten beim ,Rechnen” eine Dys-
kinesie. Das genaue Verteilungsmuster fiir die Haufigkeiten der dyskinetischen
Muster zeigt Abbildung 10.
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Kopf OEre OE li UEre UEi Rumpf

Extremitaten

Dyskinesiehaufigkeitenin absoluten

B Ruhe sitzen ®Rechnen

Abb. 10 Haufigkeitsverteilung der Dyskinesien im MedOnDys im Vergleich
,,Ruhe Sitzen‘“ und ,,Rechnen‘ in absoluten Zahlen; n=10

Fur die Verteilung der dyskinetischen Muster fand sich bereits in der deskripti-
ven Analyse keine eindeutige Tendenz einer Kérperregion, wie es bei den mo-
torischen Aufgaben der Fall war. So fanden sich beispielsweise bei sieben der
Patienten Dyskinesien in der unteren rechten sowie bei sieben in der oberen
rechten Extremitat Dyskinesien. Die genaue Verteilung der dyskinetischen Mus-
ter Uber die sechs Korperregionen zeigt das folgende Balkendiagramm (Abb.
11).
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Abb. 11 Haufigkeitsverteilung der Dyskinesien fiir die Aufgabe ,,Rechnen*
in absoluten und relativen Zahlen in % Uber die sechs analysierten Kérperregio-
nen Kopf, UE re=Obere rechte Extremitédt; OE li=Obere linke Extremitat, UE
re=Untere rechte Extremitat, UE li=Untere linke Extremitat und Rumpf, n=10

3.4 Datenanalyse temporo-spatialer Parameter der Bewegungssensoren

3.4.1 Vergleich von Schrittlinge und Schrittgeschwindigkeit im
MedOnEu und MedOnDys

Den obigen Ergebnissen aus der deskriptiven Analyse folgend, wurden die Sen-
sordaten des ,Gehens® datengetrieben explorativ analysiert. Auch wenn keine
eindeutige Einordnung choreiformer dyskinetischer Muster mittels Schrittlange
und Geschwindigkeit mdglich ist, postulierten wir, dass die Bewegungssensoren
dennoch eine Veranderung in den temporo-spatialen Mal3e zwischen den Motor
State MedOnEu sowie MedOnDys erfassen kdnnen. Dies wurde kritisch vor der
Erkenntnis betrachtet, dass beim ,Gehen® dyskinetische Muster in der unteren
Extremitat bevorzugt unterdriickt wurden. Betrachtet wurden zunachst zwolf Pa-
tienten (n=12), die alle drei Motor States von MedOff, MedOnEu und MedOnDys
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nach klinischer Einschatzung durchliefen. Ausgeschlossen wurden diejenigen,
die entweder keine Dyskinesien im Rahmen der Aufdosierung von Levodopa ent-
wickelten (P11), auf Grundlage des UDysRS kein MedOnEu prasentierten
(UDysRS Teil 3 > 15; Teil 4> 5 P10) oder die Untersuchung abbrachen (P7). Im
MedOnEu erfassten die Bewegungssensoren im Mittel 26,25 + 0,5, MedOnDys
23,5 £ 0,5 Schritte.

3.4.2 Mittelwerte und Standardabweichungen der Gangparameter im
MedOnEu und MedOnDys

Die Gangparameter des MedOnDys wurden fur das rechte und linke Bein ge-
trennt betrachtet. Die Mittelwerte und Standardabweichungen der temporo-spa-
tialen MalRe wurden mittels deskripiver Statistik ermittelt. Im Mittel Gber die zwolf
Probanden erreichte das linke Bein eine Schrittlange von 70,1 + 17,8 cm im Me-
dOnEu und 78,6 + 13,1 cm im MedOnDys. Rechts zeigte sich eine Schrittlange
von 73,9 + 15,7 cm im MedOnEu und 72,2 + 26,1 cm im MedOnDys. Linksseitig
zeigten die Patienten im iMedOnDys also eine gréliere Schrittlange, wahrend sie
rechts eine groflere Standardabweichung und somit Streuung zeigten. Bei der
Schrittgeschwindigkeit zeigte sich sowohl rechts als auch links eine Steigerung
zwischen dem MedOnEu und MedOnDys-MotorState mit Werten von 0,48 + 0,18
m/s fur links und 0,52 + 0,17 m/s fir links im MedOnEu und 0,56+ 0,14 fir links
und 0,57 £ 0,14 fur rechts im MedOnDys Motor State. Nachfolgende Tabelle 11

gibt einen zusammenfassenden Uberblick tber die Werte.
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Tab. 11 Mittelwerte und Standardabweichungen der Schrittldnge und -ge-
schwindigkeit getrennt fiir die rechte und linke Seite im Motor MEAOnEu und
MedOnDys motorischen Zustand, Mittelwert in cm, Standardabweichung in cm,
Schrittgeschwindigkeit in m/s; n =12

Gangparameter [Seite Motor State Mittelwert Standardabweichung
Schrittlange links MedOnEu 70,14 17,81
in cm MedOnDys 78,58 13,91
rechts MedOnEu 73,91 15,74
MedOnDys 72,15 26,12
Schrittge- links MedOnEu 48 ,18
schwindigkeit MedOnDys ,56 14
in cm/s rechts MedOnEu 52 1
MedOnDys 57 14

3.4.3 Testung auf eine signifikante Veranderung der Gangparameter

zwischen MedOnEu und MedOnDys mittels Wilcoxon-Tests

Wie oben eingeflhrt, wurde der Wilcoxon-Test zur Testung eines signifikanten
Unterschiedes der Gangparameter zwischen MedOnEu und MedOnDys ange-
wandt. Die deskriptive Statistik zuvor zeigte, dass fur die Schrittlange und
Schrittgeschwindigkeit eine Zunahme von den Sensoren registriert wird. Dies
wird auch durch die Rangverteilung im Wilcoxon Test deutlich. Aufgeteilt nach
rechtem und linkem Bein wurden mehr positive Range Uber die temporo-spatia-
len Mal3e (Schrittlange, Schrittgeschwindigkeit) registriert. Beispielsweise fan-
den sich fir das linke Bein bei der Schrittgeschwindigkeit 2 Negative und 10 Po-
sitive Range, also 10 der Probanden zeigten eine groRere Schrittgeschwindig-
keit im MedOnDys. Wie oben beschrieben, wurde eine Zunahme erwartet (Wir-
kungsvermutung), weshalb zur Beurteilung, ob eine signifikante Veranderung
vorliegt, die exakte einseitige Signifikanz betrachtet wurde. Fir das Beispiel der

Schrittgeschwindigkeit des linken Beines ergab das einen p-Wert von 0,008,
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was ein signifikantes Ergebnis darstellt. Wie stark dieser Effekt ist, zeigte die

Uberpriifung mit dem Korrelationskoeffizienten r.

z |—2,353 068
r = |—| = =0,
VN V12

Korrelationskoeffizientr fur die Schrittgeschwindigkeit links
Mit r= 0,69 ergibt sich eine grol3e Effektstarke

FUr die Schrittlange des linken Beines fanden sich 9 positive Range mit einer

exakten einseitigen Signifikanz von 0,026.

z |—1,961 0.566
Y = |—| = =,
VN V12

Auch hier zeigte der Korrelationskoeffizient eine starke Effektstarke.

Wenngleich sich auch fur das rechte Bein in den Gangparametern absolut mehr
positive Range zeigten (8 und 7) fand sich hierfur keine Signifikanz (p=0,212
p=0,151). In den nachfolgenden Tabellen wird die Rangverteilung (Tab. 12) so-
wie die Statistik des Wilcoxon-Wertes dargestellt (Tab.13).

Tab. 12 Range des Wilcoxon-test fiir die Gangparameter Schrittldnge und -
geschwindigkeit zwischen MedOnEu und MedOnDys; n=12

Gangparameter Seite Negative Positive Gesamt ab-
Range ab- |Range ab- |solut
solut solut
Schrittlange links 3 9 12
incm rechts 4 8 12
beide 3 9 12
Schrittge- links 2 10 12
schwindigkeit |rechts 5 7 12
in cm/s beide 3 9 12
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Tab. 13 Statistik fiir den Wllcoxon Test angewandt fiir die Gangparameter
Schrittlénge und -geschwindigkeit flir das rechte und linke Bein im MedOnEu
und MedOnDys,; n=12

Gangparameter Seite Z-Wert Asymptoti- |Exakte Sig-
(Teststatis- |sche Signi- |nifikanz (2-
tik) fikanz (2- |seitig)

seitig)

Schrittlange links -1,961 0,05 0,052

in cm rechts -,863 ,388 0,424

Schrittge- links -2,353 ,019 0,016

schwindigkeit  |rechts -1,098 272 0,301

in cm/s
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Diskussion

Durch die standardisierte Durchfuhrung von Alltagsaufgaben in verschiedenen
Motor States bestatigte die vorliegende Studie eine Induktion dyskinetischer Be-
wegungsmuster. Entgegen der Erwartung fand sich jedoch eine Inhibition der
Dyskinesien durch Willkirbewegungen in dieser Extremitat, hingegen eine Induk-
tion in motorisch nicht-aktivierten Extremitaten. Weiterhin fand sich die starkste
Induktion von Dyskinesien durch kognitive Aktivierung. Die eingesetzten Bewe-
gungssensoren konnten erwartungsgemal eine Transition zwischen den Motor
States erkennen, wenngleich typische Dyskinesieparameter in diesem Rahmen
nicht identifiziert werden konnten. Diese Ergebnisse und die angewandte Metho-

dik sollen nun im Folgenden im Kontext der aktuellen Literatur diskutiert werden.

4.1 Das Patientenkollektiv

Das relevanteste Kriterium flr den Einschluss in die Studie war die Ausbildung
von Dyskinesien, entsprechend variabel stellt sich das Patientenkollektiv dar,
was Alter und Erkrankungsdauer angeht. Bezlglich des Geschlechts fand sich
eine gleichwertige Verteilung. Das Kollektiv ist keine generalisierbare Abbildung
der Gesamtheit aller Parkinsonpatienten, da selektiert wurde und keine tremordo-
minanten Typen eingeschlossen wurden, wenngleich rechts-, links- und aquiva-
lente Typen vertreten sind. Ebenso wie Rechts- und Linkshander. Ebenso nah-
men in der Studie Patienten in fortgeschrittenen Erkrankungsstadien ohne we-
sentliche kognitive Einschrankungen teil. Wie in dieser Studie zeigen auch die in
der Literatur vorhandenen Studien Limitierungen. Neben einer kleinen Anzahl an
Teilnehmern nahmen haufig Parkinson-Patienten mit variablen klinischen Profi-
len und Krankheitsstadien teil, weshalb nicht immer eine Vergleichbarkeit besteht
sowie eine Vorsicht bei der Interpretation der Ergebnisse (Ancona et al. 2022).
Fur weiterfUhrende Studien ware also eine groRere und klinisch gleichwertige
Stichprobe sinnvoll. Ebenso muss bedacht werden, dass flir derlei Studien vor-
wiegend Probanden mit wenig kognitiver Einschrankung, also vorwiegend in fru-
hen Erkrankungsstadien, teilnehmen. Auch in der vorliegenden Studie war ein

Einschlusskriterium eine ausreichende kognitive Funktionsleistung (MOCA>25
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Punkte). Wie auch die Arbeit von Reichmann und Klingelhoefer aus 2023 zeigt,
nehmen an Studien fur moderne Technologien altere aber vor allem geistig fitte

Patienten teil, was die Ergebnisse ebenfalls verzerren kann.

4.2 Die angewandte Methode

Das Konsensus-Verfahren, welches zur Klassifizierung gezeigten Bewegungen
wahrend der Alltagsaufgaben verwendet wurde, ist allgemein anerkannt und wird
gerne zur klinischen Einordnung des motorischen Zustandes eingesetzt (Pfister
et al. 2020). |dealerweise ware dies verblindet durchgeflhrt worden, also ohne
Wissen des Raters Uber den Motor State und darlber wie viel Levodopa einge-
nommen wurde. Gerade in Anbetracht der Probanden, welche keinen eukineti-
schen On-Zustand (UDysRs >1) entwickelt haben, ware dies interessant gewe-
sen. Dieses Prozedere ware jedoch auch mit einem hohen Personalaufwand ver-
bunden gewesen — zudem ist eine Verblindung nur stark eingeschrankt moglich,
da dyskinetische Bewegungszustande meist offensichtlich klinisch abgrenzbar

sind.

Ein weiterer Punkt ist die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die hausliche All-
tagsumgebung. In der vorliegenden Studie haben die Probanden Alltagsaufga-
ben in einer klinischen und standardisierten Laborumgebung ausgefuihrt. Weiter-
fuhrende Studien mussen die Bewegungen in der hauslichen Umgebung bei ver-
gleichbarer klinischer Auswertung gewahrleisten. Denn vor dem breiten Einsatz
in der Regelversorgung muss der Schritt von kontrollierten zu unkontrollierten
Umgebungen gegangen werden (Johansson et al. 2018). Beim Einsatz der mo-
bilen Technologien in der Klinik muss man die Stérfaktoren bertcksichtigen, wel-
che die Unterschiede zwischen hauslicher, also unbeobachteter Umgebung und
beobachteter Umgebung im Krankenhaus oder Labor mit sich bringen. Hier spie-
len psychologische, physiologische, kognitive, umweltbedingte und technische
Faktoren sowie die Art der bewerteten technischen Hilfsmittel und Diagnosen

eine relevante Rolle (Warmerdam et al. 2020).

Unsere Probanden flhrten festgelegte Alltagsaktivitaten durch, welche eine stan-

dardisierte Durchfihrung und Vergleichbarkeit bedingt, wohingegen es jedoch
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auch Studien gibt, bei denen die Bewegungen vollig frei oder auch teilweise auf
der Grundlage des MDS-UPDRS ausgefuihrt wurden (Ancona et al. 2022). Wah-
rend wir den motorischen Zustand objektiv-klinisch auf Basis von Videos und Ex-
pertenwissen definierten, arbeiteten andere Teams neben klinischen Bewer-
tungsskalen (MDS-UPDRS) und Videos auch mit jedoch auch mit Symptomtage-

biachern oder Fragebogen (Ancona et al. 2022).

FiUr unsere Studie verwendeten wir das Mobility-Lab-System von APDM mit sei-
nen OPAL-Sensoren. Es bietet tragbare, validierte, zuverlassige, objektive Mes-
sungen des Gleichgewichts und des Gangs, die fur die Parkinson-Krankheit emp-
findlich sind (Mancini und Horak 2016). Doch Ubersichtsarbeiten legen dar, dass
es diverse weitere fur die jeweilig zu untersuchenden Parameter geeignete Be-

wegungssensoren/Wearables gibt (Ancona et al. 2022).

4.3 Vor- und Nachteile der Methode im Vergleich

Ubersichtsarbeiten zeigen, dass es diverse Ansatze zur Untersuchung von Levo-
dopa induzierten Dyskinesien mittels Bewegungssensoren gibt (Morgan et al.
2020). Eine Arbeit der Munchner Kollegen zeigt einen ahnlichen methodischen
Aufbau (Pfister et al. 2020), wobei hier im Vergleich drei Sensoren, drei Rater

sowie standardisierte Alltagsaufgaben eingesetzt wurden.

Wie bereits angesprochen flhren viele der aktuellen Studien die Untersuchungen
im hauslichen Setting durch, was keine standardisierte Bewegungserfassung je-
doch eine realitatsgetreue Abbildung der Alltagsaktivitaten ermdglicht (Ancona et
al. 2022). Der standardisierte wiederholende Aufbau der vorliegenden Studie ge-
neriert jedoch auch eine Reproduzierbarkeit und somit auch bessere Vergleich-
barkeit der Ergebnisse. Dennoch kénnte die in der vorliegenden Studie erzeugte

.kunstliche Umgebung® ein Grund sein, die Ergebnisse zu verzerren.

Dies, aber auch die Tatsache, dass bekanntermalien gastrointestinale Symp-
tome und Resorptionsstérungen die haufigsten nicht motorischen Symptome
(NMS) beim IPS sind (Reichmann et al. 2023,) kénnten Grinde sein, dass trotz

einer planmafRig standardmaligen Medikamentenaufdosierung eine teilweise
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frhzeitige Transition ins MedOnDys und somit eine Anpassung der Studienab-
folge individuell erfolgen musste. Gerade die gastrointestinale Situation ist ein
nur begrenzt zu kontrollierender ParameterAndererseits konnte die teilweise Ube-
raschende Tranistion des Motor State aber auch ein Ausdruck einer falschen Me-
dikationseinstellung sein und wie dringend ein objektives Monitoring bendtigt

wird, um Fluktuationen und passende Medikationen zu finden.

In vergleichbaren Arbeiten werden unterschiedliche Arten, Anzahlen sowie Posi-
tionen der Wearables verwendet. Es zeigt sich also, dass momentan noch kein
allgemeiner Konsens Uber die beste Auswahl, Positionierung und Anzahl der ver-
wendeten Sensoren besteht. (Ancona et al. 2022). Zukunftig ist zu diskutieren,
ob eine zentrale Positionierung der Sensoren am Korperstamm zur Detektion des
motorischen Zustandes sinniger ware. Andererseits konnten bewusst an einer
Kdrperregion platzierte Sensoren flr eine bessere Auflésung des Bewegungs-
musters sorgen. Dies ware vor allem fur die Patienten relevant, die bevorzugt
Dyskinesien in einer bestimmten Korperregion entwickeln beziehungsweise vor-
nehmlich in einer Kdrperregion von der Krankheit betroffen sind. Ruckblickend
hatten wir fur unser Studiendesign vermutlich eine zentralere Position der Sen-

soren gewahlt.

Zur Validierung der Sensordaten verwendeten die Studien, wie auch wir, Video-
aufzeichnungen, aber auch direkte klinische Bewertungen sowie Patiententage-
blcher. Sie konnten zeigen, dass sich fur besonders die beiden letzteren eine
gute Ubereinstimmung fand (Morgan et al. 2020). Vergleichsweise arbeiteten wir
somit mit einer rein objektiv-deskriptiven Verarbeitungsweise und lie3en das sub-

jektive Patientenerleben aul3en vor.

Wie auch die in unserer Studie verwendeten Sensoren benutzen die aktuell ein-
gesetzten Sensoren beschleunigungs- und/oder gyroskopische Messungen (An-
cona et al. 2022). Daneben werden aber auch Magnetometer sowie Oberflachen-
Elektromyographen eingesetzt. Zur Auswertung der kinematischen Gangdaten
verwendeten wir einen von unserer Arbeitsgruppe eigens geschriebenen mathe-
matischen Algorithmus, welcher die Parameter anhand der drei Raumachsen

standardisiert berechnete. Ein vielversprechender Ansatz, um die
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komplexen Daten des maschinellen Lernens bei der Parkinsonerkrankung zu
vereinfachen, bieten Ansatze aus dem Ensemble-Lernens (Krokidis et al. 2022).
Die baumbasierte Methode isoliert die in dem vorliegenden Datensatz vorherr-
schenden Merkmale, wodurch im Datensatz Klassen getrennt und so eine bes-
sere Interpretation in verschiedenen Vorhersageaufgaben fur Parkinson erreicht
werden (Krokidis et al. 2022). Krokidis beschreibt in seiner Ubersicht, dass bei
den Ensemble-Methoden mehrere Klassifizierungsmodelle kombiniert werden,
um im Vergleich zum Einsatz nur eines Modells eine bessere Vorhersageleistung
zu erzielen. Dem zugrunde liegt, dass die Anwendung eines Algorithmus in ei-
nem bestimmten Datensatz zu fehleranfallig sei und bei einem Datensatz mit ho-
her Komplexitat eine hohe Diversitat erforderlich ist. Dies kann durch die Anwen-

dung mehrerer Klassifierzungsmodellen erreicht werden (Krokidis et al. 2022).

4.4 Diskussion der Dyskinesiemuster und der Bewegungssensordaten

Bei der Literaturrecherche zur vorliegenden Arbeit zeigte sich, dass es viele Ar-
beiten zu Wearables, jedoch weniger Studien zur klinischen Klassifikationen des
Initierungsmusters der Levodopa induzierten Dyskinesien gibt (Kwon et al.
2022). Dies ist jedoch gerade zur Beantwortung der Frage wo und wie viele der
Wearables zum Einsatz kommen mussen, um eine regelrechte Aussage uber
den motorischen Zustand und die motorischen Wirkungsfluktuationen zu geben,

nicht trivial.

Die bisherigen Untersuchungen befassen sich vor allem mit dem molekularbiolo-
gischem Pathomechanismus der Dyskinesien sowie der Behandlung der motori-
schen Komplikation des IPS (Bandopadhyay et al. 2022). Ebenso wie die Identi-
fikation mdglicher Risikofaktoren LIDS zu entwickeln (Yoo et al. 2022). Bereits
frih wurde versucht, die LID klinisch zu klassifizieren (Luquin et al. 1992). Auch
wurde versucht, die ebenfalls hyperkinetische Stérung Dystonie in Verbindung
mit LIDs zu setzen, um weitere Ansatze zur Behandlung und Pravention zu finden
(Calabresi und Standaert 2019).

Bereits friihere Arbeiten berichten, dass willkirliche Bewegungen héhere Bewe-

gungsamplituden in Gliedmalien erzeugen, die nicht direkt an einer Aufgabe
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beteiligt sind und postulieren, dass dies auf einer anderen Pathogenese beruht
als der, der fur die LID verantwortlich ist. (Lemieux et al. 2007). Auch juangere
Studien zeigen, dass Patienten mit Dyskinesien die Mdglichkeit besitzen bei Will-
kirbewegungen dyskinetische Bewegungsmuster im bewusst angesteuer-
ten Korperteil zu unterdricken und diese auf andere nicht eingesetzte Korperteile
zu Ubertragen. Wenngleich diese Strategie wohl begrenzt ist und nach einer ge-
wissen Dauer dyskinetische Muster im auszufuhrenden Korperteil zuriickkehren
(Lebel et al. 2019).

Bei der Konzeption der Studie boten die Erkenntnisse, dass verzerrende Bewe-
gungsmuster wie Dyskinesien die Bewegungsanalyse von willkurlichen Bewe-
gungen verzerrt (Pérez-Lopez et al. 2016) eine Grundlage. Darauf stutzend
wurde klinisch angenommen, dass sich Dyskinesien durch Willkirbewegungen
in der Extremitat verstarken. Entgegen dieser Annahmen unterstitzt die vorlie-
gende Studie die Hypothese, dass Willkirbewegungen LID unterdricken und
sie an Korperteilen, die nicht willkurlich angesteuert werden, provozieren. Die
genauen biochemischen Prozesse und Ablaufe dahinter sind noch ungeklart
(Lebel et al. 2019). Dieses Ergebnis unterstreicht die Notwendigkeit der Ver-
knUpfung einer genauen klinischen Beurteilung und feinen Motor State Quantifi-
zierung durch die Bewegungssensoren zur Detektion auch milder Wirkungsfluk-
tuationen, insbesondere der Dyskinesien. Aulderdem stellt sich hieraus erneut
die Frage zur optimalen Platzierung der Sensoren und Notwendigkeit einer indi-

viduellen Losung.

Die vorliegende Arbeit konzentriert sich auf einfache, bereits frihkindlich erlernte
Bewegungsprozesse wie das Essen, Trinken und Gehen. Es gilt zu untersuchen,
ob komplexere Bewegungsablaufe, welche erst im Laufe des Lebens erlernt wer-
den, ein ahnliches pathologisches Muster aufweisen oder ob sich hier das Pro-

vokationsmuster der Bewegungen unterscheidet.

Darlber hinaus ware doch anzunehmen, dass sich die Gangparameter signifi-
kant in den beiden Bewegungszustanden, auch vom MedOnEu zum MedOnDys
Dys andern, wie sie es in bereits vielen anderen Studien gezeigt haben (Ancona

et al. 2022). Interessanterweise zeigt sich eine signifikante Anderung jedoch nur
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seitenbetont, hier fur die linke Seite. Ob dies in Zusammenhang mit der Seiten-
betonung der Parkinsonerkrankung oder Handigkeit der Patienten besteht, bleibt
zunachst offen und bedarf weiterer Untersuchungen. Ebenso wirft sich erneut die
Frage nach Sensorplatzierung und Anzahl auf. Dennoch ist es eindeutig, dass

die Bewegungssensoren eine Veranderung zwischen den Motor States erfassen.

4.5 Klinische Bedeutung der Ergebnisse

Die vorliegende Studie unterstreicht, dass die Klassifikation und Einordnung
des klinischen Bildes der IPS-Patienten von essenzieller Bedeutung sind. Sie
unterstttzen nicht nur bei der Therapie der Komplikationen, sondern kdnnen
auch Ruckschlusse auf die Pathophysiologie der zu Grunde liegenden motori-
schen Komplikationen geben. (Goubault et al. 2018). Klinisch prasentierten die
Patienten variable und duRerst unterschiedliche Auspragungen der Dyskine-
sien. Diese reichten von LID-Prasentation im gesamten Korper bis hin zu einer
einzelnen Extremitat. Wahrend der Medikamentenaufdosierung zur Transition
zwischen den Motor State wurde deutlich wie teilweise flieRend sowie individu-
ell unterschiedlich die Ubergénge vor allem zwischen MedOff und dem MedOn-
Dys sind. Laut der Arbeit von Goubalt und Kollegen aus 2018 kann das gleich-
zeitige Vorliegen von LID sowie Parkinson-Symptomen auf eine Beteiligung un-
terschiedlicher neuropathologischer Schaltkreise hindeuten, was das unter-
schiedliche Ansprechen auf exogenes Dopamin erklaren kann. Auf biochemi-
scher Ebene bedeutet dies, dass auf Basis des klassischen Modells der Ba-
salganglienschleife das Zusammenspiel aus der Uberempfindlichkeit postsy-
naptischer Rezeptoren, der Verlust prasynaptischer Neuronen, die die Dopa-
minfreisetzung steuern, und eine veranderte Transmitterfreisetzung aus Neuro-
nen, die normalerweise nicht an der Dopaminfreisetzung beteiligt sind, zu die-
sem Phanomen fuhren kdnnte. Die gesteigerte Aktivitat des Aktivierungsweges,
in welchem die D1-Rezeptoren fungieren, fuhren zur LID, wahrend die D2-Re-
zeptoren des indirekten Weges weiterhin das motorische Bild des Parkinsons
provozieren. Laut Goubalt ist dies eine mogliche Erklarung fur das gleichzeitige

Vorliegen fiir Unter- und Uberbewegung. Dies kénnte zukiinftig ein weiterer
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Angriffspunkt fur zuklinftige medikamentose Therapien sein. Ebenso konnte
Goubalts Hypothese als mogliche stutzende Erklarung dienen, dass moglicher-
weise manche Patienten kein ansatzweise regelrechtes MedOnEu ohne das
Vorliegen von milden Dyskinesien entwickeln. Wie vorliegend die Patienten mit
Bewegungsscores von einer mind 30 prozentigen Verbesserung des MDS-UP-
DRS vom MedOFF zum MedON sowie des UDysRS Teil 3 < 15 sowie Teil 4 <
5. Genau solche Patienten mit nicht immer eindeutiger klinischer Abgrenzung
bedurfen einer besonderen Aufmerksamkeit aufgrund der Pradiktion zur Ent-
wicklung schwer einzustellender Therapiekomplikationen und zukunftig noch
scharferen klinischen Einordnung im klinischen Alltag sowie im Rahmen der

Durchfuhrung von Studien.

Es zeichnet sich ebenso ab, dass die LID keine rein zufalligen Bewegungen sind,
sondern einem deterministischem Bewegungsmuster folgen. Einerseits eine
Madglichkeit flr die Patienten, sich wahrend bewusster Bewegungen den unbe-
wussten anzupassen (Gour et al. 2007). Andererseits zeigt sich im Zuge der stan-
dardisierten Sensoranwendung, wie wichtig die primare klinische Klassifikation
und Kategorisierung bestimmter Bewegungstypen allein zur Beantwortung der
Platzierung der Sensoren ist. Darauf aufbauend kénnte zukulnftig ein Clustering

der Patienten zur individuelleren Therapie sein.

Die Komplexitat der klinischen Einordnung konnte in Zusammenhang mit der Pa-
thologie der dopaminergen Sensitivierung und der daraus resultierenden Not-
wendigkeit des friheren Einsatzes invasiverer Therapien (Weil3 et a. 2021) re-
sultieren. Die Studie zeigt zum einen, dass milde Dyskinesien vorliegen kénnen,
ohne klinisch Willkirbewegungen zu verzerren. Zum anderen deutet sie aufgrund
der Ergebnisse der kinematischen Analyse an, dass obwohl sich klinisch keine
Veranderung des Motor State feststellen Iasst, genauer gesagt weniger dyskine-
tische Muster der unteren Extremitat beim ,Gehen® identifiziert werden konnten,
dennoch eine Veranderung der temporo-spatialen Mal3e durch die Bewegungs-
sensoren erfasst wird. Dies unterstreicht nur einmal mehr die Notwendigkeit einer
objektiven Einschatzung des Motor State von IPS-Patienten, um motorische

Komplikationen maoglichst frih therapieren zu kénnen (Erb et al. 2020).
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Dass die Bewegungssensoren die Veranderung der temporo-spatialen Malie
zwischen den Motor States erfassen konnten, zeigte, dass es sinnvoll ist, diese
genauer zu analysieren und im Rahmen weiterer Untersuchungen mit Zielset-

zung der Erstellung eines Pradiktionsmodells fur Dyskinesien zu untersuchen.
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4.6 Ausblick

Wir stehen in der Medizin vor zwei grofien Herausforderungen: Eine alternde Be-
volkerung sowie eine schrumpfende Anzahl an medizinischem Personal. Beide
machen es notwendig, neue Wege zu beschreiten. Telemedizinische Anwendun-
gen und sogenannte ,Wearables” wie tragbare Sensoren kdnnten zukunftig die
drohende Lucke zwischen Fachzentrum und Patienten Uberbricken. Die COVID-
Pandemie zwang uns zu kontaktlosen Arbeiten, aber zeigte auch, dass der Ein-
satz von moderner Technologie zum Austausch von Fragen und Daten zwischen
Arzt und Patient mdglich ist und akzeptiert wird (Klingelhofer et al. 2023). Vor
einem breiten Einsatz dieser Systeme gilt es unter anderem noch zwei Hurden

zu Uberwinden: Aussagekraft und Praktikabilitat.

Neben dem praktikablen Gebrauch im Alltag ist ein weiterer kritischer Punkt im
zukunftigen Umgang mit modernen Technologien die Gefahr des Datenmiss-
brauchs. Da viele sensible krankheitsrelevante Daten in diesem Rahmen gespei-
chert werden, ist es umso wichtiger eine sichere Datenlubertragung und -speiche-
rung zu gewahrleisten. Darlber hinaus streben wir einen Einsatz beim alternden
Menschen an. Die Patienten sind meist nicht im Umgang mit moderner Techno-
logie gelbt, was eine umfangreiche Aufklarung notwendig macht. Zuletzt sollte
das Risiko einer kommerziellen Verwertung der erhobenen Daten bedacht wer-
den (Kleinholdermann et al. 2019). Eine Studie von Reichmann und Klingelhoefer
aus dem Jahr 2023 zeigt, dass die meisten alteren Patienten zufrieden sind und
sehr gut mit digitaler Technologie wie Video- Uberwachung, Smartwatch sowie
tragbaren Sensoren Uber einen mehrwdchigen Zeitraum zurechtkommen, nach-
dem sie eine Einweisung erhielten. Sie machen aber auch deutlich, dass dieses
Prozedere nicht flir alle Patienten geeignet ist, da unter anderem nur kognitiv
nicht beeintrachtigte Probanden teilnahmen. Ebenso sei ein naher Kontakt zum
Technischen Support sowie dem Behandler wichtig, um eine weitere Behandlung
ohne das Zurlicklegen weiter Strecke Uber telemedizinische Mdglichkeiten zu ge-

wahrleisten (Reichmann et al. 2023).

Wie auch die vorliegende Arbeit zeigt, bedarf es zum Schulen der Bewegungs-

sensoren eine standardisierte klinische Einschatzung zur objektiven
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Klassifikation des Motor States sowie motorischen Komplikationen (Klingelhofer
et al. 2023). Die aktuelle Studienlage zeigt, dass Unterscheidung zwischen
Bradykinesie, Dyskinesie und motorische Komplikationen mittels Sensoren im
Ansatz mdglich sein kdnnte, die Ergebnisse ejdoch durch kleine Teilnehmerzahl,
fehlende Vergleichbarkeit bei unterschiedlichem klinischem Profil der Parkinson-
patienten sowie begrenzten Zeitrahmen in ihrer Aussagekraft limitiert werden
(Ancona et al. 2022). Dies zeigt, dass die Klassifikation des Motor State mittels
Bewegungssensoren aufgrund der Variabilitat der klinischen Erscheinungsfor-
men des IPS sowie eher unspezifischen, sowie teils Uberlappenden kinemati-
schen Charakteristika deutlich vielschichtiger und schwierig ist, wie es auf den

ersten Blick scheint.

Ebenso muss bedacht werden, dass bereits jetzt an gro3er Markt an verschiede-
nen Technologien besteht, was Ergebnisse schwer zu vergleichen macht (An-
cona et al. 2022). An diesen Punkten kdnnte eingehakt werden. Nicht nur durch
eine grollere Patientenkohorte, sondern auch durch eine bereits im Voraus bes-
sere Klassifikation der Parkinsonpatienten bezlglich ihrer Bewegungsmuster.
Naturlich bietet sich in diesem neuen Feld auch ein grol3es wirtschaftliches Inte-
resse, weshalb es umso wichtiger ist die klinisch relevanten Technologien zu
identifizieren und diese objektiv bezlglich ihrer Aussagequalitat zu vergleichen.

Eine groRe Herausforderung zur objektiven Standhaftigkeit.

Doch dies nicht allein. Nicht nur technisch umsetzbar sollte es sein, sondern
auch fir den Patienten praktikabel. Um eine moglichst hohe Compliance fur den
kinftigen Einsatz moderner Technik wie die Bewegungssensoren zu erreichen,
scheint ein unauffalliges Design, moglichst geringe Sensorenanzahl sowie mog-
lichst wenig Einschrankung im Alltag durch das Tragen flr weitere Arbeiten zu
beachten. Beispielsweise kdnnten sensorintegrierte Kleidung oder die Vision
eines ,intelligenten Zuhauses® in Kombination mit tragbaren Sensoren, Smart-
phones und dem Internet eine mdgliche Lésung darstellen (Morgan et al. 2020).
Sofern ein Gleichgewicht zwischen der Genauigkeit, Leistung und Modalitaten
der Technik sowie den Patientenbedirfnissen nach Komfort, Langlebigkeit und
Asthetik geschaffen werden kann, steht einem breiten Einsatz im medizinischen

Bereich und vor allem der Geriatrie eines Einsatzes eines intelligenten
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Netzwerkes, zu dem auch die tragbaren Sensoren gehdren nichts entgegen
(Stavropoulos et al. 2020). Obwohl die aktuelle Literatur von den tragba-

ren Technologien, den sogenannten Wearables, dominiert wird, umfassen die
Internet of Things (loT)-Technologien auch Smartphones, Robotik, Smart
Home, Umweltsensoren, Indoor-Positionierung, biometrische Sensoren, fest in-
stallierte und tragbare Kameras, Mikrofon sowie Anwendungen (Stavropoulos et
al. 2020). Die Ubersichtsarbeit von Stavropoulos deutet ebenso an, dass fir die
zukiinftige Anwendung beim Alteren im medizinischen Bereich die Kombination
aus verschiedenen Technologien der Schlussel zur breiten Anwendung sein

kann (Stavropoulos et al. 2020).

Bereits jetzt spielen Veranderungen im Krankheitsverlauf nicht nur fir das Pati-
entenmanagement und klinische Studien eine wichtige Rolle, sondern auch fur
politische und wirtschaftliche Entscheidungen (Lisa M. Shulman). Der neue
Markt an mobilen Technologien bietet natirlich nicht nur medizinische, sondern
auch wirtschaftlich neue und groRe Mdglichkeiten. In der Medizin wird immer
mehr versucht, auch vor dem Hintergrund als Dienstleistungen, personenbezo-
gene Therapien sowie -Management durchzufliihren. Im Zuge der personalisier-
ten Medizin ist der Drang nach qualitativ hochwertigen Informationen der alltag-
lichen Folgen der Erkrankung und Therapie einer so allseits prasenten Erkran-
kung wie dem idiopathischen Parkinsonsyndroms nachvollziehbar (Hansen et
al. 2018).

Zusammenfassend bieten die Bewegungssensoren zuklinftig eine grole
Chance in der Diagnostik, Behandlung und dem Therapiemonitoring von IPS,
aber auch anderen Erkrankungen, die mit Bewegungsstorungen einhergehen.
Sie liefern den Klinikern langfristige objektive Daten tber den Motor State und
werden angesichts des demographischen Wandels zunehmend an Bedeutung
gewinnen. Vor dem breiten Einsatz bedarf es jedoch weitere Untersuchungen
mit groRen Patientenkohorten vor allem auch im hauslichen Setting, die zum
einen die Genauigkeit der Erfassung motorischer Komplikationen in Bezug auf
die Positionierung der Sensoren und Pradiktion dieser sowie den Tragekomfort,
die Umsetzbarkeit im Alltag und Akzeptanz durch die Patienten naher

untersuchen.
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Zusammenfassung

Die vorliegende klinisch-experimentelle Studie untersuchte die Auswirkung von
willktrlichen Bewegungsmuster auf Dyskinesien sowie die Entwicklung kinema-
tischer Parameter in Relation zum Bewegungszustandes, dem ,Motor State®. Die
initiale Annahme war, dass sich dyskinetische Muster bei Willkirbewegungen
verstarken. Dies sollte durch eine standardisierte Durchfihrung von Alltagsauf-
gaben mittels Bewegungssensoren abgebildet werden, um daraus Parameter zu
extrahieren, welche eine quantitative Unterscheidung von dyskinetischen zu will-
kurlichen Bewegungsmustern mittels Bewegungssensoren erlaubt. Es zeigte
sich entgegen der Erwartung eine Inhibition der Dyskinesien durch Willkirbewe-
gungen in dieser Extremitat, hingegen eine Induktion in motorisch nicht-aktivier-
ten Extremitaten. Die weitere explorative Analyse zeigte die starkste Induktion
dyskinetischer Muster durch kognitive Aktivierung. Diese Erkenntnisse lassen
vermuten, dass Willkirbewegungen und Dyskinesien Uberlappende Schaltkreise
verwenden und dass willkirliche Bewegungsprogramme Dyskinesien unterdri-
cken kénnen. Hingegen scheinen kognitive Programme eine Verstarkung dyski-
netischer Bewegungsprogramme zu induzieren.

Temporo-spatiale MalRe des Gehens zeigten sich verstarkt im dyskinetischen
versus eukinetischen Motor State (selbst in nicht-dyskinetischen Extremitaten),
wenngleich sie auf dem aktuellen Stand der Forschung als nicht spezifisch fur
Dyskinesien zu verstehen sind. Diese Veranderung kdnnen durch die
Bewegungssensoren detektiert werden. Ein spezifischer pradiktiver Parameter,
um den dyskinetischen Motor State zu klassifizieren liel3 sich in diesem

Rahmen nicht identifizieren. Die Studie wirft die zuklnftig zu bearbeitende
Hypothese auf, dass ein sensorgesteuertes Monitoring des Motor States
madglich sein kénnte, dass dafiir aber eine geeignete Auswahl an Sensoren,
Positionierungen und Validierungsarbeiten an groReren Patientenkohorten nétig
sein wird, um pradiktive kinematische Parameter zu validieren und um

dyskinetische Bewegungsmuster von Willkirbewegungen zu differenzieren.
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