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1  Einleitung

1.1 Einfihrung in das Krankheitsbild des idiopathischen

Parkinson-Syndroms

1.1.1 Definition, klinisches Erscheinungsbild und Kardinalsymptome
Das idiopathische Parkinson-Syndrom (IPS), die haufigste neurodegenerativ
bedingte Bewegungsstorung, hat deutschlandweit eine Pravalenz von mehr als
250.000 Betroffenen [1][2]. Der Anteil der Erkrankten steigt erheblich im
hoheren Alter: Etwa 1,8 % aller tGber 65-Jahrigen und 2,6 % aller Uber 85-
Jahrigen leiden am IPS [1], wohingegen weniger als 10 % aller Erkrankten
junger als 45 Jahre sind [3]. Das Alter gilt folglich, wie bei anderen
neurodegenerativen Erkrankungen auch, als der bedeutendste Risikofaktor fur
das IPS [3].
Das Erkrankungsbild des IPS ist charakterisiert durch das Vorliegen einer
Verzégerung der Initiation von Willkiirmotorik mit progressiver Abnahme der
Bewegungsgeschwindigkeit (Bradykinese) der Patienten. Durch Stérungen des
striopallidaren Systems kommt es dabei zu einer Reduktion der
Bewegungsamplitude (vor allem bei repetitiven Bewegungsabfolgen) und einem
Mangel an Spontanbewegung, als auch zu einer Reduktion der allgemeinen
Beweglichkeit (Hypokinese) [1].
Zusatzlich zur Bradykinese tritt bei IPS-Patienten definitionsgemald mindestens
eines der folgenden Kardinalsymptome auf [4][5]:
¢ Muskelsteifigkeit (Rigor)
Infolge des anhaltend gesteigerten Muskeltonus kdnnen Bewegungen nur
gegen einen erhéhten Widerstand durchgefiihrt werden. Diese Rigiditat wird
bei der korperlichen Untersuchung durch passives, arrhythmisches
Durchbewegen der Gelenke mittels Flexions-Extensionsbewegungen, am
sitzenden Patienten gepruft.
Tritt wahrenddessen ein spurbarer ruckartiger Widerstand auf, wird dies als
Zahnradphanomen bezeichnet [6]. Durch willkirlich herbeigefihrte

Bewegungen der kontralateralen Extremitat wird ein leichter Rigor fir den



Untersucher verstarkt wahrnehmbar gemacht (Froment-Mandver).
Zitterbewegung vorwiegend der distalen, haufig oberen, Extremitaten
(Tremor, vorrangig Ruhetremor)

Etwa 70% aller IPS-Patienten zeigen diese Bewegungsstorung, meist mit

einer Frequenz von 4-6 Hz [7].

Ein Tremor entsteht infolge unwillkirlicher, sich streng rhythmisch

wiederholender, alternierend auftretender Kontraktionen antagonistischer

Muskelgruppen. Beim IPS wird oft vom ,Pillendreher-Tremor* gesprochen,

der meist einseitig beginnt. Er heif3t darum so, weil sich Daumen und

Zeigefinger gegeneinander drehen. Diagnostische Einteilungen erfolgen

nach der Intensitat, Amplitude und Frequenz seiner Bewegungen.

Abzugrenzen ist der Ruhetremor vom Aktionstremor und vom Haltetremor

mit Intentionstremor [8]. Bei Letzterem kommt es zu einer Zunahme der

Frequenz gegen Ende der Bewegung, was beim Finger-Nase-Versuch

beobachtet werden kann.
mangelnde Haltungsstablititat (posturale Instabilitat)

Das Fehlen posturaler Reflexe (Stellreflexe) fuhrt zu Schwierigkeiten bei der

dynamischen Gleichgewichtskontrolle und der Wahrung einer aufrechten

Haltung nach Abweichung von der Normalposition im Raum [9] . Dies ist

unter anderem auf Stérungen der zentralnervésen Verarbeitung der

Afferenzen aus den propriozeptiven, vestibularen und visuellen Systemen

des Kopers zuriackzufuhren. Zur Beurteilung wird, mit Hilfe des ,pull“-Tests,

die Reaktion des Patienten auf einen pl6tzlichen Ziehimpuls nach hinten
gepruft [10][11]. Tritt infolge des Zugtests eine Pro-, Retro-, oder

Lateropulsion auf, so ist von einer Storung der posturalen Kontrolle des

Patienten auszugehen. Diese tritt nach Hoehn und Yahr erst in einem

fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung auf [12]. Neuere Untersuchungen

weisen jedoch darauf hin, dass zumindest leichte posturale Einschrankungen

bereits vor klinischer Diagnose bestehen [13][14].



Innerhalb des IPS werden je nach Prasenz der Kardinalsymptome drei
Subtypen unterschieden:

1. Akinetisch-rigider Typ

2. Tremor-dominanter Typ

3. Agquivalenztyp

James Parkinson (1755-1824) beschrieb 1817 in seiner Monografie An Essay
on the Shaking Palsy (,Eine Abhandlung Uber die Schuttellahmung®) die
Krankheitsentitdt von sechs Parkinson-Patienten unter anderem mit den
Worten:

,involuntary tremulous motion, with lessened muscular power, in parts not in
action even when supported; with a propensity to bend the trunk forward, and to
pass from a walking to a running pace; the senses and intellects being
uninjured.” 1

In diesem Zitat bringt er vor allem die motorischen Auffalligkeiten wie zum
Beispiel den Ruhetremor, einen verminderten Muskeltonus und die Tendenz zu
einer nach vorne gebeugten Korperhaltung zum Ausdruck. Des Weiteren
benennt er die Neigung der IPS-Patienten dazu, das Gehen mit sehr kleinen,
schnellen und vorwartstreibenden Trippelschritten zu beginnen (Festination).
Zudem fallt bei IPS-Patienten oftmals das verminderte Mitschwingen der Arme
wahrend des Gehens auf, was auf das Vorliegen einer bradykinetischen
Bewegungsstorung hinweist.

Ein weiteres Merkmal, welches das Erscheinungsbild eines Parkinson-
Patienten pragt, ist eine eingeschrankte Mimik (Hypomimie). Diese kommt
durch einen weniger ausdrucksstarken, eher etwas disteren Gesichtsausdruck
mit einer reduzierten Lidschlusshaufigkeit und regungsarmen Mundwinkeln zum
Ausdruck, was ebenfalls Teil der Symptomatik der Bradykinese
(beziehungsweise Hypokinese) ist [3][6]. Dartber hinaus haben die Betroffenen

im Alltag Schwierigkeiten bei der Verrichtung von Aufgaben, die koordinierte

1 James Parkinson, Essay on the Shaking Palsy, Kapitel 1, Seite 1



und flissige Beweglichkeit verlangen, was sich durch Beeintrachtigungen bei
der Durchfiihrung feinmotorischer Tatigkeiten und bei
Geschicklichkeitsiibungen &duf3ert. Diese motorischen und teils auch
koordinativen Schwierigkeiten der Patienten werden bei gewohnten Tatigkeiten
wie dem Zuknoépfen von Kleidungsstiicken oder dem Zahneputzen sowie durch
die zunehmende Verkleinerung des Schriftbildes (Mikrographie) sichtbar [3][15].
Haufig ist aufgrund der Bradykinese auch das Sprechen der IPS-Patienten
beeintrachtigt, indem die Aussprache der Betroffenen immer monotoner und
leiser, die Artikulation zunehmend unpraziser wird. Demzufolge sind
Sprechstorungen wie Palilalie, hypokinetische Dysarthrie oder Dysprosodie bei
IPS-Patienten nicht selten. Verringertes Schlucken kann dariber hinaus zu
Hypersalivation fiihren.

Im Allgemeinen zeigt das IPS einen stadienhaften, progredienten Verlauf.
Insbesondere eine zu Beginn einseitig auftretende Symptomatik, das heif3t eine
Seitendifferenz  und ein asymmetrisch ausgepragter Schweregrad der
motorischen Beeintrachtigung, ist charakteristisch und gilt demnach als
diagnostisch relevantes Merkmal der Erkrankung [16].

Den motorischen Einschréankungen kdnnen fakultative Begleitsymptome

e sensorischer Art (Hyposmie, Dysasthesien),

e neuropsychiatrischer beziehungsweise behavioraler Art (Depression,
Schlafstérungen),

e und vegetativer Art (Blasenentleerungsstérungen, Beeintrachtigung der
Sexualfunktion, Ubermalige Schweil3- (Hyperhidrosis) und
Talgproduktion (Seborrhd), Blutdruck- und Temperaturdysregulation)

vorausgehen. Diese (qilt es frihzeitig zu diagnostizieren und dem IPS
zuzuordnen.

Besonders die Beeintrachtigung des Geruchsinns (Hyposmie) kann mittels
Riechtestung (,Sniffing-Sticks®) leicht quantifiziert werden [17].

Dartber hinaus kann es bei IPS-Patienten zu kognitiven Dysfunktionen durch
frontale Stérungen und in fortgeschrittenen Stadien zu Demenz kommen [18].

So ist das Risiko eines IPS-Patienten, an einer Demenz zu erkranken,



gegenuber der gleichaltrigen Nicht-IPS-Population um den Faktor 6 erhdht [19].
Besonders betroffen sind vor allem Gedéachtnis-, visuell-raumliche und
exekutive Funktionen, ebenso kann es vermehrt zu Aufmerksamkeitsdefiziten
kommen [20].

Vor allem die nicht-motorischen Stdérungen tragen zu einer signifikanten

Verminderung der Lebensqualitat der Patienten bei [21].

1.1.2 Neuropathologische Veranderungen

Das Protein a-Synuclein, in fibrillarer beziehungsweise oligomerer Form, als
Hauptbestandteil eines Lewy-Koérpers, steht sehr wahrscheinlich zentral in
Assoziation mit der neurotoxischen Wirkung auf dopaminerge Zellen. Der
daraus resultierende Zellverlust Dopamin-produzierender Zellen beginnt
zunachst im Bulbus olfactorius und im dorsalen Vagus-Kern, was zum einen die
Geruchswahrnehmung mindert (Hyposmie), und zum anderen autonome
Funktionsstérungen zur Folge haben kann. Spater erfolgt schrittweise eine
Degeneration des Dopaminsystems hauptséchlich im ventrolateralen Teil der
Substantia nigra. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung ist der Dopaminspiegel
bereits auf 60-70% der Normalwerte herabgesetzt [22]. Der niedrige
Dopamingehalt fuhrt in den striatalen Projektionsneuronen zum Pallidum
externum, im Nucleus subthalamicus und in den Ausgangskernen der
Basalganglien (Pallidum internum), welche hemmende Signale zum Thalamus
weiterleiten, zu tonisch gesteigerter neuronaler Aktivitat [23]. Dies tragt zu einer
verstarkten Hemmung der thalamo-kortikalen Projektionen bei, was ursachlich
die akinetisch-rigiden Bewegungsstorungen des IPS bedingt.

Weitere, offensichtlich in den neuropathologischen Prozess des IPS involvierte
Proteine sind Amyloid-betal-42 (Abeta), Tau-Proteine und inflammations-
assoziierte, mitochondriale oder im endoplasmatisches Retikulum lokalisiere
Proteine. Parenchymal abgelagerte Abeta-haltige Plagues, sowie im Soma der
Neurone akkumulierte helikale Filamente aus hyperphosphorylierten Tau-
Proteinen finden sich bei 10-20% aller IPS-Patienten [24]. Sie verursachen
synaptische Dysfunktionen, Storungen der neuronalen Konnektivitat sowie das

Absterben von Neuronen in bestimmten, dafir pradisponierten Hirnregionen.



Auch wenn der exakte Pathomechanismus und damit die Rolle der
verschiedenen neuropathologischen Veranderungen in der Atiologie des IPS
noch nicht vollstandig geklart ist (daher der Begriff idiopathisch), so geht man
dennoch davon aus, dass mitochondriale Dysfunktionen und oxidativer Stress
bei der Entstehung des IPS mal3geblich beteiligt sind [22].

Nach gegenwartiger Auffassung konnte in der Mehrzahl der Krankheitsfalle,
erganzend dazu, ein Zusammenwirken von genetischer Préadisposition und
Umwelteinflissen entscheidend sein. Die Identifikation der mit Parkinson
assoziierten Gene hat in den vergangenen Jahren zu folgenden Erkenntnissen
gefuhrt: Bislang sind 16 Gen-Loci fur die genetisch bedingte Form des
Parkinsonsyndroms  beschrieben, dazu gehdren  unter  anderem
Punktmutationen und Duplikaturen in den Genen fur a-Synuclein (PARK1 und
PARK4), welche zum dominant-erblichen Parkinson-Syndrom fuhren. Daruber
hinaus zeigte sich, dass Mutationen unter anderem im Parkin- (PARK2) und
PARK6- Gen, wesentlich das Risiko erhthen, an einer frih beginnenden,
rezessiv-erblichen Form des IPS, zu erkranken [25]. Da die Genprodukte des
PARK2- und PARK6-Gens bei der Elimination geschadigter Mitochondrien eine
entscheidende Rolle spielen, stitzt dies den Verdacht auf das Vorliegen eines
Pathomechanismus durch eine bestehende Fehlfunktionen von Mitochondrien,
die neurotoxische Mechanismen hervorrufen [25]. Dennoch bleibt die genaue
Ursache fir den Untergang der dopaminergen Neurone bislang ungeklart.

1.1.3 Diagnostik

1.1.3.1 Aktuelle Methoden zur Verlaufsbeurteilung
Die Verlaufsbeurteilung einer IPS-Erkrankung erfolgt derzeit meist nach den
Kriterien der Unified Parkinson Disease Rating Scale der Movement Disorder
Society (MDR-UPDRS) [11] und zuséatzlich wird eine Einteilung des

Schweregrads nach Hoehn und Yahr [26] in die Stadien |-V vorgenommen:



Tabelle 1: Stadieneinteilung nach Hoehn und Yahr (1967)*

Stadium | einseitige Symptomatik, ohne oder mit geringer Beeintrachtigung
Stadium I beidseitige Symptomatik, keine Haltungsinstabilité&t
Stadium Il geringe bis méaRige Behinderung mit leichter Haltungsinstabilitat,
adium
Arbeitsfahigkeit (in Abh&ngigkeit vom Beruf) noch zum Teil erhalten
_ Vollbild mit starker Behinderung, Patient kann aber noch ohne Hilfe
Stadium IV
gehen und stehen
_ Patient ist an Rollstuhl oder Bett gebunden und auf Hilfe Dritter
Stadium V

angewiesen

Der MDR-UPDRS gliedert sich in vier Teilbereiche: Der erste Abschnitt umfasst
eine Befragung zu kognitiven Funktionen, zum Verhalten und zur Stimmung des
Patienten. Im zweiten Teil werden Veranderungen bei den Aktivitaten des
taglichen Lebens (Sprache, Schluckvorgang, Hygiene, Ankleiden, Schlaf,
Gehen, etc.) erfragt.

Beim dritten Abschnitt handelt es sich um eine spezifische, semiquantitative
Untersuchung der Motorik des Patienten: Zunachst wird beidseits die
Feinmotorik des Patienten, durch schnelles Zusammenfihren (Tapping) von
Zeigefinger und Daumen bewertet. Aullerdem wird die Amplitude von
Pronations-Supinationsbewegungen in beiden Handgelenken und das
rhythmische Stampfen beider Ful3e, jeweils getrennt voneinander, beurteilt.
Diese Testung ist insofern relevant, dass die verminderte Fahigkeit, die
Frequenz repetitiver Bewegungen zu variieren, ohne dabei nach kurzer Zeit in
hochfrequente Bewegungen mit niedrigerer Amplitude zu verfallen, ein
zwingendes Merkmal der akinetischen Bewegungsstérung des IPS darstellt.
Zusatzlich werden die Agilitat der Beine, die Bradykinese des Kdrpers und die
Haltungsstabilitat, durch entsprechende Tests gepruft.

Der letzte Teilabschnitt des MDR-UPDRS beinhaltet die Befragung zu
Komplikationen der bisherigen Behandlung, wie beispielsweise das Auftreten

von Dyskinesien, Dystonie oder motorischen Fluktuationen [11][27][28][29].

2 Inhalte der Tabelle Gibernommen aus: Hufschmidt, Andreas; Liicking, Carl Hermann; Rauer,
Sebastian: Neurologie compact.; Stuttgart: Thieme Verlag, 2013, 6. Auflage, Kapitel 2, S. 342



1.1.3.2 Bildgebende Verfahren

Die Diagnostik des IPS sollte Uber die klinische Untersuchung hinaus durch
mindestens eine bildgebende Untersuchung abgesichert werden.

Hierflir eignen sich Methoden wie eine MRT (Magnetresonanztomographie)
zum Ausschluss von Erkrankungen, wie einer vaskuldre Enzephalopathie, oder
eines Normaldruckhydrozephalus, als mdgliche Ursache des IPS. Daneben
konnen bildgebende Verfahren wie PET (Positronen-Emissions-Tomographie)
oder SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography) zur Beurteilung
der vorhandenen Menge des Neurotransmitters Dopamin, dessen Rezeptor,
oder dessen Transporter an der prasynaptischen nigrostriatalen Endigung,

eingesetzt werden [30].

1.2 Sturzgefahrdung bei Patienten mit IPS

1.2.1 Veradnderungen des Gehens/Drehens

Aufgrund des Schwerpunkts der vorliegenden Arbeit wird nun speziell auf die
axialen Symptome, die im Rahmen von IPS auftreten kdnnen, eingegangen.

Zu Beginn des Gehens kann bei IPS-Patienten vortubergehend eine Art
.~Starthemmung® auftreten, das heil’t eine abrupte, unvorhersehbare Blockade
des Bewegungsablaufs, die einige Sekunden anhélt (,Freezing of Gate®) [3].
Diese plotzliche Unbeweglichkeit tritt meist im spateren Krankheitsstadium auf
und kann auch wéhrend des Gehens, besonders in Zielndhe, in raumlicher
Enge, oder auch bei Drehbewegungen vorkommen. Hinzu kommt, dass die bei
IPS-Patienten vorliegende Bradykinese nicht nur die distale, sondern auch die
proximale und Rumpfmuskulatur betrifft (sogenannte axiale Bradykinese),
sodass es den Patienten im Allgemeinen schwerer fallt, sich umzudrehen.

Da Uberdies die Halte- und Stellreflexe in der Regel beeintrachtigt sind und der
Korperschwerpunkt, durch die Vorverlagerung des Oberkérpers, tendenziell
hinter dem Patienten liegt, kdnnen vor allen bei Drehbewegungen, leicht Stirze
verursacht werden.

Zwar verbessert sich das kleinschrittige Gangbild haufig nach einigen Schritten

und wird zunehmend etwas flussiger, jedoch sind Richtungsdnderungen oder



das unvermittelte Anhalten aus der Bewegung heraus oft weiterhin erschwert.
Die hierbei am meisten beeintrachtigten Richtungsanderungen sind die 90 Grad
Drehungen, welche zugleich die am haufigsten durchgefuhrten
Drehbewegungen bei der Verrichtung von Alltagsaktivitaten darstellen [31][32].
Dies bedingt, dass mindestens 50% aller IPS-Patienten durch
Beeintrachtigungen bei der Durchfihrung von Drehbewegungen in ihren
Alltagsaktivitaten eingeschréankt sind, sodass ihre Lebensqualitat vermindert
wird [21][33]. Daher ist es wichtig in der Diagnostik und Verlaufsbeurteilung der
Erkrankung das Drehvermdgen der Patienten zu evaluieren.

Mellone et al. (2016) untersuchten an 12 IPS-Patienten mit einem
Durchschnittsalter von 66 Jahren und einem mittleren UPDRS-Wert von 24, wie
sich das Vorhandensein posturaler Instabilitat auf das Drehverhalten der
Patienten auswirkt, verbunden mit der Frage, welche
Kompensationsmechanismen aufgrund derer wirksam werden. Dabei wurden
die Patienten sowie 19 Kontrollpersonen angewiesen, gleichmaflig entlang
einer Strecke mit insgesamt 22 vorgegebenen Drehungen zwischen 30 und 180
Grad zu gehen. Hierbei zeigte sich, dass Patienten mit IPS den Abstand
zwischen ihren FuRe beim Drehen nicht vergroBerten, aber sich
kompensatorisch langsamer drehten, um dem bestehenden
Gleichgewichtsdefizit entgegenzuwirken.

El-Gohary et al. (2014) haben die motorischen Beeintrachtigungen bei
Drehbewegungen von 12 IPS-Patienten mit einem Durchschnittsalter von 65
Jahren und einem mittleren UPDRS-Wert von 25 dber einen Zeitraum von
sieben Tage in ihrem alltaglichen, hauslichen Umfeld untersucht. Sie
verwendeten dazu drei tragbare Sensoren. Dabei fanden die Autoren heraus,
dass die IPS-Patienten, verglichen mit 18 Probanden der Kontrollkohorte, tber
die Woche verteilt eine deutlich héhere Variabilitdt in der Durchfihrung von
Drehbewegungen aufwiesen, der Drehwinkel etwas kleiner war, und die
Patienten mehr Schritte wahrend des Drehens machten.

Defizite bei der Durchfihrung von Drehbewegungen beeintrachtigen Uber die
Halfte aller IPS-Patienten, da sie die Sturzgefahr erhdhen, die Patienten an

Alltagsaktivitdten hindern und damit die Lebensqualitat zum Teil signifikant



reduzieren [33]. Haufig bestehen die Verdnderungen, die das Drehvermégens
betreffen, schon bevor allgemeine Gangauffalligkeiten auftreten [34]. IPS-
Patienten machen, wahrend des Drehens, deutlich mehr Schritte und bendtigen
mehr Zeit fir eine 180 Grad Drehung, als Probanden ohne IPS [33].

Bei gesunden Kontrollprobanden wird stets zuerst die Rotationsbewegung des
Kopfes initiiert und die Drehung dann nach kaudal fortgefuhrt. Im Gegensatz
dazu findet bei IPS-Patienten die axiale Rotation von Kopf, Rumpf und Becken
wahrend des Drehens zeitgleich statt (sogenannte ,en-bloc* Drehung) [35] und
ist in der Summe, aufgrund des erhéhten Muskeltonus (Rigor), reduziert.

Dieses ,en-bloc® Drehen der [IPS-Patienten verhindert, dass visuelle
Informationen der rdumlichen Neuausrichtung des Korpers vorausgehen
kénnen, sodass oftmals posturale Defizite sowie die laterale Instabilitat der
Patienten verstarkt in Erscheinung treten [35][36]. Die fehlende Stabilitat
wahrend der Rotationsbewegung ist zudem kausal an der kompensatorischen
Erhohung von Schrittanzahl und Zeitdauer bei 180 Grad Drehungen von IPS-
Patienten beteiligt.

Darlber hinaus legte die Forschungsgruppe von Hong et al. (2011) dar, dass
bei IPS-Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe eine reduzierte maximale
Winkelgeschwindigkeit bei der Rotation um die vertikale Achse vorliegt [37].
Allerdings ist die Drehgeschwindigkeit bei IPS-Patienten wéhrend des
gesamten Drehumfangs nahezu konstant, wohingegen bei Drehbewegungen
von gesunden Personen die Winkelgeschwindigkeit anfangs ansteigt, am
Umkehrpunkt der Drehung ihr Maximum erreicht und zum Ende der
Richtungsanderung eine deutliche Reduktion erfahrt.

Durch eine Therapie mit L-Dopa kann die Zeitdauer der Drehbewegungen der
Betroffenen positiv beeinflusst werden [38][39][38]. Dies ist dadurch bedingt,
dass die Verlangsamung der Bewegungen durch das nigrostriatale
Dopamindefizit verursacht wird und somit durch medikamentbse Gabe der
direkten Dopamin-Vorstufe deutlich verbessert werden kann. Allerdings kommt
es, unter einer langer andauernden L-Dopa-Therapie, oftmals zu einer
Verschlechterung der Gleichgewichtkontrolle und der Koérperstabilitat beim

aufrechten Stehen (Zunahme des Schwankungsverhalten bei geschlossenen
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Augen als Zeichen verstarkter posturaler Defizite), was eine erhohte

Fallneigung verursachen kann [38].

1.2.2 Sturzrisiko bei Drehbewegungen

Mit dem Begriff Sturz lasst sich jedes Ereignis beschreiben, in dessen Folge die
betroffene Person unvorhersehbar und unbeabsichtigt auf eine tiefere
Oberflache (z.B. FuBBboden, Gegenstand, etc.) féllt, ohne dass dies durch
externe (z.B. aufgrund eines Stol3es) oder interne Einflisse (wie beispielsweise
Lahmungen, Epilepsie, oder Bewusstseinsverlust) verursacht wurde [40].

Altere Personen werden als ,sturzgefahrdet® klassifiziert, wenn sie berichten,
dass sie mehr als zwei Mal im vergangenen Jahr gestirzt sind [41].

Gemald Wood et al. (2002) und Canning et al. (2009) stlirzen insgesamt bis zu
68% der IPS-Patienten mindestens einmal pro Jahr [42][43], wobei die meisten
Sturze sich beim Gehen oder Drehen ereignen [31]. Zur Einschéatzung des
individuellen Sturzrisikos eines IPS-Patienten ist es dahingehend sinnvoll
retrospektiv die Anzahl, die Umstande und den genauen Hergang der Stitze
innerhalb der letzten zwei Jahre genauestens zu erfassen, den Schweregrad
der IPS-Erkrankung festzustellen und eine stetige Verlaufsbeurteilung
durchzuflihren.

Als haufige Sturzrisikofaktoren sind bisher, neben allgemeinen Grof3en wie dem
Alter und Geschlecht des Patienten, vor allem der Schweregrad der
Erkrankung, die Anzahl vergangener Sturze, das Vorliegen einer
kleinschrittigen Gangart, kognitiver Beeintrachtigungen (z.B. Orientierungs-/
Aufmerksamkeits- oder dual-tasking-Defizite), sowie posturaler Instabilitat,
beschrieben [44].

Verglichen mit regularem Gehen, sind Stiurze beim Drehen wahrend des
Gehens, haufiger [35] und gefahrlicher; so ist beispielsweise das Risiko hierbei
eine Huftfraktur zu erleiden in etwa 8-fach hoher [33]. Deshalb ist es sehr
bedeutsam den Vorgang der Drehbewegung bei IPS-Patienten bis ins Detail
nachzuvollziehen.

Im Allgemeinen lassen sich bei Patienten mit IPS zwei unterschiedliche
Drehverhalten aufzeigen, je nachdem, welches Bein die Drehrichtung vorgibt:
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Wird beispielsweise eine Linksdrehung mit dem ipsilateralen Bein begonnen,
wird die Richtungsanderung durch eine schnelle Drehung des gesamten
Korpers um dieses Bein durchgefuhrt. Fihrt dagegen das kontralaterale Bein
(hier: das rechte Bein) die Drehbewegung an, so kommt es zuerst zu einer
Gewichtsverlagerung auf dieses Bein, gefolgt von einer Aul3enrotation der
linken Hufte, bevor das Gewicht wieder auf das ipsilaterale Bein verlagert und
die Drehung durch einen erneuten Schrittwechsel fortgesetzt werden kann
[45][46].

Im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden drehen IPS-Patienten langsamer,
mit mehr Schritten und einer geringeren dynamischen Stabilitat wahrend des
Drehens [32][31]. Ferner tendieren IPS-Patienten dazu die Wegstrecke der
Drehung abzukurzen [32]. Nach den aktuellen Forschungsergebnissen von
Mellone et al. (2016) erfordert eine Drehbewegung respektive
Richtungsanderung, die zentralnervése Koordination der Neuausrichtung des
Korpers im Raum, ohne dabei den Schrittzyklus des Gehens zu unterbrechen
[32]. Gleichzeitig muss gewéhrleisten werden, dass die posturale Stabilitdt vor
allem in der Sagittalebene durchgehend aufrechterhalten wird. Andernfalls
wirde wahrend der Durchfiihrung der Rotationsbewegung das Risiko nach
lateral zu stirzen erheblich steigen [47].

Im Gegensatz zu gesunden Personen haben IPS-Patienten oft einen
schmaleren Abstand der FURe (Base of support, BoS) wahrend der
Drehbewegung, wodurch ihre Korperstabilitat zusatzlich vermindert wird
[33][32]:

Center of
gravity

Base of =

support (BoS)

weniger Stabilitat erhohte Fallneigung

Abbildung 1: Darstellung des erhdhten Sturzrisikos von [PS-Patienten aufgrund des
verringerten Abstand der Fi3e wahrend des Gehens und damit abnehmender Kérperstabilitat

12



Sobald der Koérperschwerpunkt nicht mehr oberhalb des BoS liegt, ist das
Risiko zu sturzen erhoht.

Durch Drehbewegungen, kann bei Patienten mit IPS somit leicht ein Sturz
verursacht werden, vor allem da meist kompensatorische Mechanismen zur
Aufrechterhaltung  der  posturalen  Kontrolle  beziehungsweise  zur
schnellstmdglichen Wiederherstellung des Gleichgewichts beeintrachtigt sind

und die Reaktionszeit verlangert ist [32].

1.3 Tragbare Sensoren fur die “real life"-Erfassung  von

Drehbewegungen

1.3.1 Verlaufsbeurteilung mittels tragbarer Sensoren

Die genaue Beurteilung des Verlaufs der IPS-Erkrankung ist einerseits wichtig
fur die richtige Therapiewahl, andererseits sollte damit auch eine objektive
Uberpriifung erfolgen kénnen, wie die einzelnen motorischen Symptome sich im
Verlauf der Behandlung verandern und ob die Therapie die gewinschte
Wirkung zeigt. Da die Verlaufsbeurteilung der IPS-Erkrankung mittels qualitativ
oder semi-quantitativen Ratingskalen (wie dem MDR-UPDRS und der
Stadieneinteilung nach Hoehn und Yahr) &aufRerst subjektiv ist, wurden
inzwischen neue Methoden, wie die Bewegungsmessungen mittels tragbarer
Sensoren, entwickelt. Diese sollen es ermdglichen alltagsrelevante Probleme
wie Sturzgefahrdung, Schlafstérungen und motorische Symptome (wie Gang-
und Gleichgewichtsstérungen, Tremor, ,Freezing of Gate“, Bradykinese,
Dyskinesien und Beeintrachtigungen des Drehverhaltens) objektiv zu messen
um aufzeigen zu kénnen, wie sich der Auspragungsgrad dieser Symptomatik
aufgrund von Therapiemalinahmen und im allgemeinen Krankheitsverlauf
veréndert.

Mehrere Studien zeigten, dass die Messmethodik der tragbaren Sensorsysteme
guantifizierbare, valide und zuverlassige Daten liefert, die konsistent und
sensitiv genug sind, um daraus die motorische Veranderungen, sowohl in der
klinischen als auch in der unbeobachteten, hauslichen Testung ableiten zu
kénnen [48][49].
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Allerdings haben sich die meisten Studien, die bisher mit Hilfe von tragbaren
Sensoren durchgefihrt wurden, auf die Beurteilung des Gehens [50], der
posturalen Instabilitat [51], der Bradykinese [52], des Tremors [53] und der
Dyskinesien  [52][54] der |IPS-Patienten beschrankt, ohne dabei
Drehbewegungen zu evaluieren. Dartber hinaus wurden die meisten
Ganganalysen bisher in der Klinik (lab assessment oder home like assessment)
durchgefuhrt [55][56], obwohl Bewegungsmessungen mittels tragbarer
Sensoren unter nicht-standardisierten Bedingungen im Alltag der Patienten
(home assessment) die hochste 6kologische Validitat besitzen [54][57]. Dies
verdeutlicht die Notwendigkeit der Evaluation des Drehverhaltens von IPS-
Patienten, nicht nur unter standardisierten Bedingungen in der Klinik, sondern

vor allem auch im h&uslichen, alltdglichen Umfeld der Betroffenen.

1.3.2 Bedeutung von tragbaren Sensoren in der Parkinson-Forschung

Bei der Bewegungsanalyse von IPS-Patienten werden tragbare Sensoren, zum
Beispiel mit Klettverschlussriemen, an unterschiedlichen Stellen des Korpers
angebracht und ermdglichen auf diese Weise die unmittelbare Aufzeichnung
der Bewegungen des jeweiligen Kérperabschnitts. Am unteren Riicken erfassen
die Sensoren unter anderem die posturale Stabilitét, an den Schienbeinen und
FiRBen geben die Messwerte Aufschluss Uber die Gangart, an den
Handgelenken Uber das Mitschwingen der Arme wahrend des Gehens und tber
einen Sensor auf dem Brustbein kann zum Beispiel der Ubergang vom Sitzen in
den Stand und umgekehrt detektiert werden [58].

Die Erfassung erfolgt auf der Basis von Accelerometern und Gyroskopen. Dies
ermoglicht eine quantitative Evaluation von Schrittanzahl und -lange, der
Bewegungsabfolge beim Aufstehen und Hinsetzen, Gehen und Drehen, sowie
den Ablauf von Gleichgewichtskorrekturen und das zeitliche Auftreten von
motorischen Auffalligkeiten wie Tremor, Dystonie oder Dyskinesien [59].
Besonders hilfreich zur Erkennung von Drehbewegungen ist die Messung der
Winkelgeschwindigkeit der Huftrotation in der vertikalen Achse mittels Gyroskop
und der Beschleunigung beziehungsweise der Richtung der Gravitationskraft

mit Hilfe von Accelerometern.
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Die Technologie der tragbaren Sensoren erwies sich in der Parkinson-
Forschung als geeignet um zu verstehen, wie vor allem motorische Symptome
auf unterschiedliche Therapieoptionen reagieren und wie sie sich im Verlauf der
Erkrankung verandern. Die Analyse der Daten der Bewegungsmessungen
ermdglicht eine differenzierte ,Echtzeit‘-Bewertung des Krankheitsbildes und
stellt somit eine diagnostisch relevante Grundvoraussetzung fir eine gezielte
Diagnosestellung und Therapieindikation dar. Einer der grof3ten Vorteile der
tragbaren Sensoren ist dartber hinaus die Mdglichkeit, auf3erhalb der Klinik
eine kontinuierliche Bewegungsmessung im unbeobachteten, hauslichen
Umfeld (home assessment) — also im gewohnlichen Alltag der Patienten —
durchzufiihren. Dadurch kénnen Daten mit einer hohen 6kologischen Validitat
generiert werden. In bisherigen Studien zeigte sich, dass das Tragen der
Sensoren mit einer hohen Akzeptanz und Compliance der Patienten einherging
[57][60][61][62][63].

Es gilt jedoch zu bertcksichtigen, dass eine Herausforderung der Methodik der
Bewegungsmessungen mittels tragbarer Sensoren darin besteht, die
Bewegungen von Interesse auch richtig herauszufiltern. Dies zeigt, dass die
Entwicklung und Validierung von dafir geeigneten Algorithmen unbedingt

notwendig ist.

1.3.3 Algorithmus-Entwicklung fur tragbare Sensoren

Im Allgemeinen liefern die Bewegungssensoren fir jede Messung die gleichen
Ausgangsdaten. Diese beinhalten unter anderem die rdumliche Orientierung,
die Beschleunigung und den Drehwinkel der verschiedenen Kdrperabschnitte
des Probanden zu jedem Zeitpunkt. Fir die Interpretation der hier vorgestellten
Daten bedurfte es zunachst der Entwicklung eines Algorithmus, der speziell fir
die Auswertung von Drehbewegungen bei IPS-Patienten im hauslichen Umfeld
anwendbar ist. Um einen neu entwickelten Algorithmus verwenden zu kdnnen,
muss dieser validiert und grindlich erprobt werden. Die Validierung lasst sich in
die folgenden drei Arbeitsschritte gliedern: Anfangs erfolgt eine technische
Validierung um zu uUberprifen, ob die Sensoren genau das messen, was

gemessen werden soll (Evaluation der Rohdaten). Dem schlief3t sich eine
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klinische Validierung durch die Beurteilung der Ubereinstimmung der
Algorithmus-Daten im  Abgleich mit  Videoaufnahmen derselben
Bewegungsmessungen im klinischen Umfeld (Gold-Standard) an. Der letzte
Schritt stellt dann die Uberprufung der Anwendbarkeit auf die Messungen unter
nicht-standardisierten Bedingungen und die Ermittlung des tatséchlichen
okologischen Effekts dar. Diese Aspekte werden hier erwahnt, da die
Promovendin in die beiden letzten Arbeitsschritte fiir die Entwicklung des hier
angewendeten Algorithmus substantiell eingebunden war (siehe auch Abschnitt
2.3).

1.3.4 Quantitative Bewegungsmessungen mittels tragbarer Sensoren
unter standardisierten versus nicht-standardisierten Bedingungen

Um die Technologie der tragbaren Sensoren in verschiedenen Bereichen
anwendbar zu machen, sollten die Sensoren leicht, kostengunstig und einfach
zu bedienen sein und dariber hinaus eine sehr gute Auflésung garantieren, um
auch feinste Unterschiede in Bewegungsablaufen mit einer hohen Sensibilitat
und Reliabilitat zu erfassen.

Ein Vorteil der Bewegungsmessungen in der Klinik ist einerseits, dass die Tests
standardisiert ablaufen und somit leichter vergleichbar sind, andererseits
zeigten Toosizadeh et al. (2015), dass sich Probanden bei der Messung unter
standardisierten Bedingungen zum Teil um eine bessere motorische Leistung
bemihen, im Allgemeinen vorsichtiger agieren oder sich generell besonders
motiviert bei der Durchfiihrung der Testungen zeigen, was zu besseren und
damit verfalschten Messergebnissen fihren kann [49]. Auch wenn sich die
Bewegungsmessung der IPS-Patienten in ihrem eigenen hauslichen Umfeld im
Vergleich zu den standardisierten Tests in der Klinik als schwieriger und
aufwandiger erweisen, so liel3 sich dennoch darlegen, dass diese in Bezug auf
das Bewegungsausmald und die Geschwindigkeit von Drehbewegungen
exakter waren, als die Bewegungsmessungen unter standardisierten
Bedingungen [49]. Dies verdeutlicht zum einen, dass die Sensor-basierte
Bewegungsmessungen im alltdglichen Umfeld der Patienten fur die

Verlaufsbeurteilung von Vorteil sind, zum anderen wird ersichtlich, wie wichtig

16



insbesondere die Beurteilung des Drehverhaltens als Teil der motorischen

Beeintrachtigungen bei IPS-Patienten ist.

1.4 Uberblick zum aktuellen Forschungsstand, Fragestellung und
Hypothesen
Bisherige Studien bei IPS-Patienten deuteten darauf hin, dass sich Sensor-
basierte Ganganalysen im klinischen Umfeld als sinnvoll und valide erweisen,
um den therapeutischen Effekt objektiv zu ermitteln und eine
Verlaufsbeurteilung der Erkrankung sowie Messungen zur Beurteilung von
Rehabilitationseffekten vornehmen zu kénnen [38][51]. Der Mehrnutzen dieser
Messmethoden fir therapeutische Entscheidungen und pharmakologische
Interventionen muss im Detail noch deutlicher herausgearbeitet werden.
Dahingehend ist es von grolBer Bedeutung, dass die Sensor-basierten
Bewegungsmessungen nicht nur unter standardisierten Bedingungen
stattfinden, sondern zuséatzlich auf das Alltagsleben der Patienten ausgeweitet
werden, um z.B. differenzierter Uber Alltags-relevante Wirkungsfluktuationen
und Stirze Aufschluss zu erhalten. Um hierfir die aus den
Bewegungsmessungen gewonnenen Daten im hauslichen Umfeld, im
Speziellen auch die Erfassung von Drehbewegungen, prazise auswerten zu
konnen, ist die Entwicklung und Validierung eines ,Sensordaten-
analysierenden® Algorithmus unerlasslich.
In  vorangegangenen Studien konnte nachgewiesen werden, dass
sturzgefahrdete IPS-Patienten, im Vergleich zu solchen ohne Stirze in der
Anamnese, eine weniger rhythmische Gangart aufweisen. Dieses Resultat
beruhte auf den Daten eines Bewegungssensors am unteren Ricken, welcher
sowohl in anterior-posteriorer als auch in vertikaler Richtung arrhythmische
Bewegungsmuster bei IPS-Patienten mit Sttirzen detektierte [51].
Der derzeitige Forschungsstand hinsichtlich Sturzgefahrdung bei IPS-Patienten
lasst zudem annehmen, dass die Angst davor, erneut zu stirzen, die Patienten
zu einem vorsichtigeren Gehen anhalt. Allerdings zeigte eine Querschnittstudie
aus dem Jahr 2007, dass die Gehgeschwindigkeit bei sturzgefahrdeten IPS-
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Patienten sich nicht signifikant von jener der nicht-Sturzgefahrdeten
unterscheidet [64].

Hausdorff et al. (2007) kamen zu der Einschatzung, dass eine erhoéhte
Schrittvariabilitat (der nachfolgende Schritt unterscheidet sich vom vorherigen),
Gangunsicherheit (vor allem posturale Instabilitat und Stolpern) sowie Defizite
in der dynamischen Gleichgewichtskontrolle bei sturzgefahrdeten IPS-Patienten
starker ausgepragt sind als bei IPS-Patienten, die kein erhohtes Sturzrisiko
aufzeigen [51][64]. Des Weiteren ist bekannt, dass die Gangvariabilitat und
-instabilitat mit dem Schweregrad des IPS positiv korreliert.

Es gibt diverse Grinde, warum es bei IPS-Patienten gehauft zu Stirzen
kommen kann. Nach dem aktuellen Wissensstand kann beispielsweise die
Einnahme von Antidepressiva (z.B. Benzodiazepine) oder die Parkinson-
Therapie mittels tiefer Hirnstimulation das Sturzrisiko der Patienten signifikant
erhohen.

AulRerdem kann das Auftreten von ,Freezing of Gate“ oder Dyskinesien (beides
bei etwa 50% aller IPS-Patienten vorhanden) ebenfalls Stiirze hervorrufen und
auch bei dual-tasking-Bedingungen wahrend des Gehens ist die Sturzgefahr
der Patienten signifikant gro3er als unter single-task-Voraussetzungen [44][64].
Zur Beurteilung von Drehbewegungen mit Bezug auf die Auswirkungen auf das
Sturzrisiko der IPS-Patienten im h&uslichen Umfeld liegen, unseres Wissens
nach, noch keine Forschungsergebnisse vor.

Zudem ergeben sich in der gegenwartigen Forschung immer mehr Hinweise,
dass Sturzangst bei alteren Personen einer der wesentlichen Faktoren flr
zuklnftige Stirze ist. Daher ist es sinnvoll, Bewegungsdaten nicht nur von IPS-
Patienten mit beziehungsweise ohne Stlrze in der Anamnese zu vergleichen,
sondern auch die Sturzangst in die Untersuchung einzubeziehen. Eine
aufschlussreiche Arbeit dazu stellt die prospektive Longitudinalstudie von
Delbaere et al. (2010) dar. Die Autoren untersuchten an 500 Personen
zwischen 70 und 90 Jahren, welchen Einfluss Sturzangst und eine positive
Sturzanamnese auf die Wahrscheinlichkeit von zukinftigen Stirzen haben [65].
Ihren Ergebnissen zufolge ist Sturzangst eine wichtige Grof3e fur das zukunftige

Risiko erneut zu stirzen und mindestens gleich bedeutsam wie eine positive
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Anamnese von Stirzen [65]. Delbaere und Kollegen legten dar, dass altere
Personen mit einem hohen physiologischen, aber einem geringen selbst
wahrgenommenen Sturzrisiko (die ,Stoischen®) — trotz ihrer Sturzgefahrdung —
von Kkorperlichen Aktivitdten im Alltag und einer regen Teilnahme am
gesellschaftlichen Leben berichteten. Demgegeniber lieBen sich bei alteren
Personen mit geringem physiologischen Sturzrisiko, aber einem hohen Wert
des The Falls Efficacy Scale International (FES-I) Fragebogen (die
,Angstlichen“) eine verminderte Leistung bei koordinativen Gleichgewichtstests,
eine geringere Lebensqualitdt und zum Teil depressive Symptome nachweisen
[65]. Zusatzlich zeigte sich, dass 39% der ,Angstlichen®, trotz des geringeren
physiologischen Sturzrisikos, innerhalb des nachfolgenden
Untersuchungszeitraums von einem Jahr mehrfach stirzten und sich dabei zum
Teil Verletzungen zuzogen. Das Sturzrisiko stieg demnach bei éalteren
Probanden mit einem hohen FES-I Wert signifikant an, verglichen mit denen,
die geringere FES-I Werte aufzeigten (p = 0.001) [65].

Die grundlegende Fragestellung der vorliegenden Arbeit lautet daher, ob
signifikante Korrelationen zwischen den Gruppen IPS-Patienten mit Stlirzen vs.
ohne Stirze in der Anamnese bezuglich der Parameter des Drehverhaltens
bestehen. Darlber hinaus gilt zu prifen, welchen Einfluss Sturzangst auf die
Drehbewegungen der IPS-Patienten hat. Die Hypothesen lauten daher wie
folgt:

Hypothese 1: Das Drehverhalten von IPS-Patienten mit Stirzen in der
Anamnese unterscheidet sich signifikant von dem der IPS-Patienten ohne
Stlrze in der Anamnese.

a) unter standardisierten Bedingungen (lab assessment)

b) unter nicht-standardisierten Bedingungen (home assessment).
Hypothese 2: IPS-Patienten mit grof3er Sturzangst drehen langsamer, als IPS-
Patienten ohne Sturzangst, da sie vorsichtiger bei Drehbewegungen agieren
um nicht zu stirzen.

a) unter standardisierten Bedingungen (lab assessment)

b) unter nicht-standardisierten Bedingungen (home assessment)
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2 Material und Methoden
2.1 Studiendesign, Stichprobe und Gruppeneinteilung der ABC-PD-

Studie
700 nicht demente IPS-Patienten
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Abbildung 2: Schematischer, zeitlicher Ablauf und Gruppeneinteilung der ABC-PD-Studie

Die ABC-PD-Studie gliedert sich in einen Querschnittstudienanteil und einen
prospektiven Longitudinalstudienanteil. Etwa 10% der 700 IPS-Patienten der
Ausgangskohorte zeigten, in der mittels Lumbalpunktion gewonnenen
Liquorprobe, Anzeichen auf das Vorliegen einer parenchymalen Abeta-
Pathologie auf (positives Testergebnis). Aus dieser Gruppe werden derzeit 50
IPS-Patienten in die longitudinale Beobachtungsstudie aufgenommen, sofern
sie die Einschlusskriterien der Studie erfullen. Zusatzlich werden 50 IPS-
Patienten mit negativem Abeta-Liquorbefund um die Teilnahme am
Longitudinalstudienabschnitt gebeten. Ein niedriger CSF-Abeta-Wert wurde,
anhand der Ergebnisse einer retrospektiven Metaanalyse, als kleiner 600 pg/ml
definiert und somit als positives Testergebnis gewertet. Als negativen Befund

legte man einen Abeta-Wert gréRer 600 pg/ml fest [66].
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Einschlusskriterien fiir die Teilnahme an der Studie waren ein Alter zwischen 50
und 85 Jahren, eine Parkinson-Diagnose nach den Kriterien der UK
Parkinson’s Disease Society (Brain Bank clincal diagnostic criteria) [16] sowie
eine schriftliche Einverstandniserklarung.

Als  Ausschlusskriterien  hingegen galten andere neurodegenerative
Erkrankungen, die den Probanden daran hindern kénnten, mit den
Untersuchenden zu kommunizieren, die Aufgabenstellungen der Testung
auszufuhren respektive den Probanden dazu verleiten konnten das
Einverstandnis zur Studienteilnahme zu geben, ohne die Erfordernisse der
Studie vollstdndig zu verstehen. Weitere Ausschlusskriterien waren die
Diagnose einer Demenz (PDD), Hinweise fur Abh&angigkeitserkrankungen
(Alkohol, Drogen, Medikamente, ausgenommen: Nikotin) und bestehende
Kontraindikationen, die gegen die Durchfihrung von MRT-Untersuchungen

sprachen.

2.1.1.1 Retrospektive Erfassung von Sturzen

Fur jeden IPS-Patienten der Longitudinalstudie wurde dokumentiert, wie oft die
Person in den vergangenen 6 Monaten, im vergangenen Jahr und in den
vergangenen zwei Jahren gestirzt ist. Einleitend wurde den Patienten die
Definition eines Sturzes vorgelesen. Anschlielend erfolgte die Erfassung und
Quantifizierung jedes vergangenen Sturzereignisses. Hierzu wurde der Patient
befragt, ob er nach vorne, hinten oder seitlich gestirzt war und ob der Sturz aus
dem Liegen, aus dem Stehen, aus dem Sitzen, wahrend des Gehens, beim
Aufstehen oder beim Hinsetzten, beim Losgehen (vom Stehen ins Gehen),
durch Einwirkung von auf3en oder beim (Um-)Drehen erfolgt war. Zusatzlich
wurde der genaue Sturzhergang und Sturzfolgen ausfuhrlich erfragt und
entsprechend notiert.

Anhand dieser Angaben war es mdoglich die 43 IPS-Patienten in die
Untergruppen IPS-Patienten mit Stirzen in der Anamnese vs. IPS-Patienten
ohne Stirze in der Anamnese einzuteilen, sodass eine vergleichende Analyse

der Ergebnisse der (Dreh-)Bewegungsmessungen erfolgen konnte.
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2.1.1.2 Erfassung der Sturzangst
Um die Sturz-assoziierte Selbstwirksamkeit der Probanden zu erfassen, wurden
die Probanden zu Beginn des Longitudinalstudienabschnittes gebeten, den
Fragebogen The Falls Efficacy Scale International (FES-I) entsprechend ihrer
Selbsteinschatzung auszufillen. Dieser besteht aus 16 Abschnitten, welche die
Beflrchtungen des Patienten zu stirzen beim Ausfuihren unterschiedlicher
Aktivitaten erfragen. Der Fragebogen beinhaltet beispielsweise, ob die
Probanden Bedenken haben zu stirzen, wenn man eine Steigung hinauf-
/hinuntergeht, ein Hausputz macht, ein Bad nimmt, oder auf unebenem Boden
geht. Bei der Auswertung der vierstufigen Skala (keine Bedenken, einige
Bedenken, ziemliche Bedenken, sehr grol3en Bedenken) werden anschliel3end
jeweils pro Frage 1 bis 4 Punkte vergeben, sodass der Gesamtwert zwischen
16 und 64 variieren kann. Eine nachfolgende Kohorten-Einteilung entsprechend
des FES-I Wertes jedes Probanden ermdglichte, zu untersuchen, ob Personen
die groRe Angst vor dem Stirzen haben sich beziglich ihres Drehverhaltens

von Personen unterscheiden, die geringere Bedenken haben, zu stirzen.

2.1.2 Anamnestische Datenerhebung und klinische Untersuchung

Die Ausgangsuntersuchung des Querschnittstudienabschnittes beinhaltete die
Kontrolle dieser Ein- und Ausschlusskriterien, eine ausfuhrliche neurologische
Untersuchung mit abschlielBender Einschatzung des entsprechenden MDS-
UPDRS Wertes, sowie eine Beurteilung des Schweregrades der vorliegenden
Parkinson-Erkrankung anhand der Stadieneinteilung nach Hoehn and Yahr.

Die Studienteilnehmer wurden systematisch nach ihrem aktuellen
Gesundheitszustand, ihrer Lebenssituation, ihrem Beruf, der Medikamenten-
einnahme, bestehenden Vorerkrankungen, familiaren Erkrankungen und
vergangenen Operationen befragt.

Anschlielend wurden die Vitalparameter tberprift und eine Blut-, sowie eine
Liquorprobe entnommen. Im Zentrallabor des Tubinger Universitatsklinikums
wurde die Standardanalyse (Bestimmung von Zellanzahl, Protein- und
Glukosewerten)  durchgefuhrt, und auch die Konzentrationen der
neurodegenerativen Marker Abetal-42, Gesamt-Tau und P-Tau erhoben..
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AulBerdem wurden neuropsychologische Testungen zur Merk- und
Erinnerungsfahigkeit (RBANS) und zur Intelligenz (Boston naming test als
Bestandteil des CERAD) durchgefiihrt und der Mini Mental Status Examination
(MMSE) zur Uberprufung der kognitiven Fahigkeiten erhoben.

Der MMSE-Test gliedert sich in neun Aufgabenkomplexe. Es kénnen sowohl
Einschrankungen in Bezug auf die zeitliche und raumliche Orientierung als auch
Merkfahigkeits- und Aufmerksamkeits-Defizite aufgezeigt werden. Des Weiteren
werden Aufgaben zum Sprachverstéandnis, Lesen, Schreiben, Zeichnen und
Rechnen bewertet. Die Auswertung erfolgt anhand einer Skala, die aufsteigend
Werte von 0 bis 30 umfasst, wobei man fur jeden bewaltigten Aufgabenteil im
MMSE-Test letztlich einen Punkt erhalt. Das bedeutet, dass Ergebniswerte von
insgesamt 20-26 Punkten fur eine leichte Demenz sprechen, 10-19 Punkte auf
eine mittelschwere Demenz schlieRen lassen und bei einem Testwert < 9
Punkte von dem Vorliegen einer schweren Demenz auszugehen ist [67][68].
Der Longitudinalstudienabschnitt begann, 18 Monate spéater, ebenfalls mit einer
Ausgangsuntersuchung. Diese beinhaltete eine 45 minutige
neuropsychologische Testphase (unter anderem erneute MMSE-Testung),
gefolgt von quantitativen Bewegungsmessungen (etwa 20-30 Minuten in
Anspruch nehmend) und zuletzt einer 30 minttigen semi-quantitativen Testung
des Geruchssinns (UPSIT). Darlber hinaus wurde das Vorhandensein von
Schmerzsymptomen, Schlafstérungen, Depressionen oder Beeintrachtigungen
des vegetativen Nervensystems mittels Fragebdgen erfasst und eine kraniale
MRT-Untersuchung durchgefihrt.

Ziel des Longitudinalabschnitts der ABC-PD-Studie ist es zu prifen, ob ein
starkerer Ruckgang kognitiver Funktionen bei Abeta positiv getesteten IPS-
Patienten, innerhalb eines Beobachtungszeitraums von 24 Monaten, im
Vergleich zur Abeta negativen Kontrollkohorte, nachweisbar ist. Es sei an
dieser Stelle erwédhnt, dass sich die demographischen und Kklinischen
Parameter der Abeta-positiven und Abeta-negativen I[PS-Patienten nicht
signifikant unterschieden haben (personliche Riucksprache mit PD Dr. Liepelt).
Es ist daher davon auszugehen, dass dieser Parameter keinen relevanten

Einfluss auf die hier vorgestellten Daten hat. Die detaillierte Beziehung von
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Abeta und Drehbewegungen bei IPS wird in einer separaten, aber inhaltlich
verknupften Doktorarbeit dargestellt (siehe auch ,Erklarung zum Eigenanteil®,
Seite 69).

Mit Hilfe der Sensor-basierten Bewegungsmessungen koénnen aber auch
potentielle Unterschiede im Hinblick  auf klinisch-neurologische
Funktionsparameter, wie beispielsweise motorische Verdnderungen aufgezeigt
werden. Diese Bewegungsmessungen waren, zum Zeitpunkt der
Datenerhebung dieser Arbeit, bereits bei 43 |IPS-Patienten aus der
Longitudinalstudien-Kohorte der ABC-PD-Studie unter standardisierten
Bedingungen durchgefuhrt worden, was die Auswertung des instrumented
Timed-Up-and-Go-Tests (iTUG) zur Beurteilung des Drehverhaltens
ermadglichte.

Im folgenden Abschnitt soll es daher um den genauen Ablauf dieser
Bewegungsmessungen in der Klinik mittels tragbarer Sensoren gehen, bevor

die Datenerhebung im h&uslichen Umfeld dargestellt wird.

2.2 Untersuchungsprotokoll der quantitativen Bewegungsmessung
unter standardisierten Bedingungen (lab assessment)

Die Bewegungsmessungen der ABC-PD-Studie wurden zunéchst, unter
standardisierten Bedingungen in der Klinik, mit acht Sensoren von
MobilityLab®, durchgefuhrt [13]. Es handelt sich um ein einfach verwendbares
und verlassliches System fir die Quantifizierung von Gehen, Drehen und
Gleichgewicht. Vor der Messung wurden die acht Sensoren, wie in 1.3.2 und
2.3 beschrieben, an unterschiedlichen Korperstellen des Probanden
angebracht, sodass der Computer die Signale der Extremitaten und des
Rumpfes differenziert voneinander empfangen konnte. Dies machte es mdglich,
gangige klinische Tests zur Erfassung von Drehbewegungen, wie zum Beispiel
den instrumented Timed-Up-and-Go-Test (iTUG; ahnlich des TUG,
Testverfahren nach Podsiadlo und Richardson, 1991), standardisiert
durchzufiihren und die Daten anschliel3end auszuwerten [13].

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit konnte somit die Evaluation des

Drehverhaltens der IPS-Patienten, im Vergleich zu alters- und
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geschlechtsnormierten Probanden der Kontrollgruppe vorgenommen werden.
Der erste Teil der Bewegungsanalyse begann mit dem instrumented Timed-Up-
and-Go-Test (iTUG): Der Proband sal3, hinten angelehnt, auf einem 44 cm
hohen Stuhl; die FuRe im Abstand von 40 cm dem Boden aufliegend. Auf ein
Startsignal des Untersuchers hin stand der Proband - ohne Zuhilfenahme der
Arme - auf, ging in normalem Tempo bis zu einer roten Markierung (im Abstand
von 7 Metern zum Stuhl), drehte sich dort um 180 Grad und ging zurick zum
Stuhl, um sich erneut zu setzten. Die Zeitmessung von Beginn bis zum Ende
des iTUG-Tests erfolgte mit Hilfe einer Stoppuhr. Die Ubung wurde insgesamt
zwei Mal durchgefihrt: Wahrend der erste Durchlauf mit dem linken Bein
begonnen wurde und der Proband sich an der Markierung nach links drehte,
erfolgte beim zweiten Durchgang der erste Schritt mit dem rechten Fufd und die
Ubung wurde entsprechend mit einer Rechtsdrehung fortgefiihrt.

Im Anschluss daran wurde der instrumented Stand-and-Walk-Test (iISAW)
durchgefuhrt: Nach 30 Sekunden moglichst bewegungsarmen, aufrechten
Stehens, wurde der Proband gebeten in normalem Gehtempo bis zu einer roten
Markierung, im Abstand von 7 Metern zur Ausgangsposition, zu gehen, sich um
180 Grad zu drehen und dann zur Startposition zuriickzukehren. Ahnlich wie
beim iTUG-Test wurde der ersten Durchlauf mit dem linken Bein begonnen und
an der Markierung entsprechend eine Linksdrehung vollzogen und die gleiche
Ubung anschlieBend mit der rechten Seite wiederholt. Beide Male wurde die
Zeitdauer des Tests aufgezeichnet.

Bei der darauffolgenden Gleichgewichtstestung stand der Proband mit
geschlossenen Augen fir 30 Sekunden aufrecht mit den FiRBen im
Semitandemstand auf einer Schaumstoffmatte. Die gleiche Ubung wurde
anschlieRend mit offenen Augen wiederholt.

Im nachsten Test ging der Proband jewelils eine Minute auf flachem Untergrund
Uber eine 20 Meter lange Distanz, zuerst in moglichst schnellem, danach in
normalem Gehtempo. Im dritten und vierten Test-Durchlauf wurde dieselbe
Ubung unter verschieden dual-tasking-Bedingungen wiederholt.

AbschlielRend enthielt die Bewegungsmessung den Five-Chair-Rise-Test zur

Erfassung des Bewegungsablaufs beim Ubergang vom Sitzen zum Stehen und
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umgekehrt, sowie einen erneuten iTUG-Test einmalig Uber Entfernung von drei
Metern und einen Test zur Erfassung der funktionellen Reichweite. Bei
Letzterem handelt es sich um einen, erstmals 1990 von Duncan et al.
beschrieben, klinischen Test zur Beurteilung des funktionsbezogenen
Gleichgewichts in der Sagittalebene. Dieser Test wurde von der Arbeitsgruppe
unter der Leitung von Prof. Dr. Maetzler fur den instrumentierten Einsatz mit
Sensoren weiterentwickelt [69]. Es wurde gemessen, lber welche Distanz es
einem Probanden moglich war, sich fur 15 Sekunden bei ausgestreckten Armen
nach vorne zu beugen, ohne dabei das Gleichgewicht zu verlieren. Der Abstand
zwischen der Mittelfingerspitze im aufrechten Stand und nach der Vorneigung
wurde dann mittels eines, an der Wand befestigten MalRbandes, gemessen.

Der physiologische Normwert, fir Personen tber 70 Jahren, liegt bei einer
Reichweite von mindestens 25 cm. Unterschritt die Messung diesen Wert, so
konnte dieses Ergebnis Aufschluss (ber das Vorliegen eines erhdhten
Sturzrisikos geben. Abschliel3end erfolgte noch eine anamnestische Befragung
uber das Vorliegen von Erkrankungen mit Auswirkungen auf die Beweglichkeit
(z.B. Arthrose), Uber Stirze in den vergangenen zwei Jahren (einschlie3lich
genauem Sturzhergang), sowie dem Auftreten von Gangunsicherheit. Zuletzt
wurde noch ein Screening-Fragebogen zum Thema ,Gebrechlichkeit"

ausgefullt.

2.3 Ablauf der Sensor-basierten Bewegungsmessung unter nicht-
standardisierten Bedingungen (home assessment)

Fur die Bewegungsmessungen unter nicht-standardisierten Bedingungen
wurden die IPS-Patienten zum selbststandigen Umgang mit drei tragbaren
Sensoren von SENSE-PARK™ angeleitet [60]: Die Sensoren wurden am
Handgelenk und Schienbein der motorisch schwécheren Seite, sowie an der
Hufte angebracht und fir zwei Wochen taglich getragen. Uber Nacht wurden
die Sensoren abgelegt um den Akku aufzuladen und die Daten auf einem
Computer abzuspeichern. Wahrend des Schlafens wurde stattdessen ein
spezieller Nacht-Sensor am unteren Ricken getragen. Die Probanden wurden

gebeten, taglich Protokoll Gber den zeitlichen Ablauf ihrer Tatigkeiten wéahrend
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des Messungszeitraums zu fuhren und Auffalligkeiten im Hinblick auf
motorische Veranderungen und Stirze stets zu notieren. Die Sensorsysteme
sind nach dem Medizinproduktegesetz zertifiziert (Reha Watch®, Hasomed,
Magedeburg).
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Abbildung 3: Sensoren von SENSE-PARK™ fir die Bewegungsmessungen im hauslichen
Umfeld3

Zum Zeitpunkt der im Rahmen der vorliegenden Arbeit erfolgten
Datenerhebung waren bereits 66 Probanden in den
Longitudinalstudienabschnitt der ABC-PD-Studie aufgenommen worden. 40
Probanden waren einverstanden gewesen Uber die Bewegungsmessungen
unter standardisierten Bedingungen hinaus (lab assessment), fur eine
Zeitspanne von zwei Wochen die drei Sensoren mit nach Hause zu nehmen,
um sie taglich in ihrem gewdhnlichen Umfeld am Korper zu tragen (home
assessment). Wahrend dieses Zeitraums flihrten sie fortwéhrend Tagebuch
Uber ihre alltaglichen Téatigkeiten (Haushalts-/Buro-/Gartenarbeit, Auto/Fahrrad
fahren, schlafen, etc.), den Zeitpunkt ihrer Medikamenteneinnahme und das
Auftreten von motorischen Veranderungen. In der vorliegenden Arbeit konnten
diese Patienten-berichteten Daten aus Kapazitatsgriinden nicht bertcksichtigt
werden. Die Auswertung der Daten wird in zukinftigen Arbeiten durchgefiihrt
werden.

Die gewonnenen Messergebnisse wurden anschlie3end unter Verwendung des

neu entwickelten Algorithmus ausgewertet (siehe nachfolgend).

2.4 Algorithmus-Entwicklung
Mithilfe  der tragbaren  Sensoren von  SENSE-PARK™  konnten

Bewegungsmessungen im Rahmen der ABC-PD-Studie auch unter nicht-

3 Bildquelle: http://www.sense-park.eu/index.php
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standardisierten Bedingungen in der alltaglichen, unbeobachteten Umgebung
der IPS-Patienten durchgefuhrt werden. Um diese Sensor-Daten auswerten zu
konnen gab es jedoch keinen passenden, validierten Algorithmus. Aus diesem
Grund entwickelten Pham et al. [70] einen neuen Algorithmus, der auch fur die
guantitative Auswertung von Drehbewegungen unter nicht-standardisierten
Bedingungen angewendet werden konnte. Diesen Algorithmus galt es im
nachsten Schritt zu validieren. Der Begriff Validierung ist nach DIN EN I1SO
8402 definiert als:

,Bestatigen aufgrund einer Untersuchung und durch Bereitstellung eines
objektiven Nachweises, dass die besonderen Forderungen flr einen speziellen
beabsichtigten Gebrauch erfiillt worden sind.*

Bei dem Prozess der Validierung handelt es sich demnach um ein formelles,
dokumentiertes Bestatigen, dass die Ergebnisse der Auswertung der
Bewegungsmessungen durch den neu entwickelten Algorithmus, eine sehr
hohe Ubereinstimmung mit den Beobachtungsdaten der Videoanalyse (Gold-
Standard) aufweisen.

Die Videoaufnahmen zeigten die Testungen von 39 Probanden bei der
Durchfihrung von alltagsnahen Tatigkeiten im klinischen Umfeld (home like
assessment), wobei es sich bei 25 der 39 Probanden um IPS-Patienten
handelte, wahrend 14 Probanden (gesunde Personen der gleichen
Altersgruppe) der Kontrollgruppe angehdrten. Die Videoaufzeichnungen
umfassten dabei sowohl die zu Beginn und am Ende jeder Testung
durchgefiihrte neurologische Untersuchung des Probanden, als auch die
Bewegungsmessungen mittels tragbarer Sensoren wahrend der Durchfiihrung
alltagsnaher Aufgaben (home like assessment). Die Studie wie auch die
generelle Struktur der Video- und Sensordatenaufzeichnungen von SENSE-
PARK™ sind publiziert [71]. Die Untersuchung wird der Vollstandigkeit halber
hier kurz skizziert, auch wenn die praktische Durchfuhrung der Studie bereits
vor Beginn der vorliegenden Arbeit abgeschlossen wurde.

Bei den IPS-Patienten wurden die Messungen erst im ,,OFF-Zustand®, das heif3t

nach Absetzten der L-Dopa-Medikation Gber Nacht, durchgefuhrt. Anschliel3end

41S0 8402, 1994 § 2.1

28



legten die Patienten sich flr einen Zeitraum von 30 bis 40 Minuten auf eine
Liege (,Schlaf‘) und nahmen danach ihre Medikamente ein, sodass die zweite,
exakt dem Protokoll der ersten Messung folgende, Testung im ,ON-Zustand”
erfolgen konnte. Bei den Kontrollprobanden hingegen wurde die Testung nur
einmalig durchgeflhrt.

Innerhalb der Raumlichkeiten der CRONA Klinik Tubingen wurden die
Probanden angeleitet, alltaglichen Aufgaben und Ubungen zur Fingerfertigkeit
(Brettspiel mit zylinderformigen Holzkl6tzen) auszufuhren. Die
Aufgabenstellungen umfassten unter anderem das Blgeln eines Hemdes, das
Anziehen und Zuknotpfen eines Kittels, Zahne putzen, Kaffee kochen, das
Trinken aus einer Tasse und das Abz&hlen eines bestimmten Geldbetrages aus
einem Portemonnaie. In jeder Messung wurde die gleiche zeitliche Abfolge der

Tatigkeiten eingehalten.

2.4.1 Evaluation der Drehbewegungen anhand der vorliegenden
Videoaufzeichnungen

Zur speziellen Erfassung der Drehbewegungen konnte dann im Anschluss an
die Messungen, mit Hilfe der Videoaufzeichnungen jeweils der zeitliche Beginn,
die Zeitdauer jeder Drehbewegung, die Anzahl der Schritte beim Drehen, der
Drehwinkel und die Richtung der Drehung dokumentiert werden.

Eine Drehung wurde dabei wie folgt definiert: Eine Bewegung um die vertikale
Achse des Probanden, die wahrend des Stehens oder Gehens innerhalb von
0,1 bis 10 Sekunden und mit einem Drehwinkel von mindestens 45 Grad
erfolgte. Der Zeitpunkt des Beginns sowie die Dauer der Drehung wurden in
Sekunden genau angegeben. Die Schrittanzahl wahrend des Drehens wurde
gezahlt und exakt vom Gehen ohne Drehbewegung abgegrenzt. Dies erforderte
zum Teil ein mehrfaches Studieren des Videomaterials. Bezlglich der Richtung
der Drehbewegung wurde einerseits unterschieden, ob der Proband sich nach
rechts oder links drehte und andererseits, ob die Schrittabfolge wahrend des
Drehens nach vorne, auf der Stelle oder nach hinten ausgerichtet war.
Zusatzlich wurde die Art der Drehbewegung in Bezug auf das weitere
Geschehen nach der Drehung beurteilt, zum Beispiel ob der Proband sich
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drehte um sich auf einen Stuhl zu setzten, oder ob eine Kurve auf der
Wegstecke der Grund fiir die Drehbewegung darstellte.

Daruiber hinaus wurde das zeitliche Auftreten plétzlich auftretender Momente
volliger Unbeweglichkeit (,Freezing of Gate®), ebenso wie das von
attackenweise  auftretender, transienter  Uberbeweglichkeit einzelner
Kdrperregionen (Dyskinesien) beschrieben.

Ergadnzend dazu, wurden die Zeitdauer und Anzahl der Schritte beim Gehen
und wahrend der Durchfuhrung der ,alltdglichen Aufgaben® (als sogenanntes
,Shuffling“) festgehalten. Das Gehen beschrankte sich nicht nur auf flachem
Untergrund, sondern auch Treppensteigen war Gegenstand der Untersuchung.

Die Videoanalyse umfasste fernerhin die Registrierung des Zeitpunkts jedes
Ubergangs vom Sitzen zum Stehen, oder zum Gehen und umgekehrt. Im Falle,
dass Probanden beim Aufstehen die Arme zur Hilfe nahmen, oder eine Gehhilfe
verwendeten, wurden dies registriert.

Insgesamt umfassten die Videoaufnahmen aller Probanden gemeinsam eine
Zeitdauer von 55 Stunden und 31 Minuten. Das Videomaterial wurde von zwei
Beurteilern ausgewertet und anschlieend von einer dritten Person auf deren
Ubereinstimmung gepriift.

Nach der Akquise aller Daten erfolgte der Vergleich mit den Ergebnissen der
Auswertung der Bewegungsmessungen unter Verwendung des neu
entwickelten Algorithmus. Mit Hilfe der Computersoftware JIMP® 11.2.0 konnten
die Resultate dieser Analyse schlie3lich mit denen der videogestitzten
Beurteilung derselben Bewegungsmessung hinsichtlich ihrer Ubereinstimmung
verglichen werden und somit die Sensitivitat und Spezifitit des neuen

Algorithmus ermittelt werden.

2.4.2 Quantitative Messung von Drehbewegungen bei IPS-Patienten
Zur quantitativen Erfassung des Drehverhaltens eines Probanden sind folgende
Parameter von Bedeutung:

e Zeitdauer der Drehbewegung [s]

e Anzahl der Schritte wahrend der gesamten Drehbewegung
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e Maximale Winkelgeschwindigkeit [Grad/s] wéhrend der Drehung zur
Angabe der Drehachse und Schnelligkeit der Drehbewegung

e Mittelwert der Zeitdauer eines Schrittes [s], womit sich zusatzlich die
mittlere Schrittlange berechnen lasst

e Zeitdauer des letzten Schrittes vor Beginn der Drehbewegung [s]

e Maximale Winkelgeschwindigkeit [Grad/s], Zeitdauer [s] und
Bewegungsumfang des Rumpfes [Grad] beim Ubergang der
Drehbewegung zum anschlieBenden Sitzen am Ende des iTUG-Tests

(iTUG Drehung 2: Ubergang vom Drehen zum Sitzen)

Es wurden nur Drehungen bertcksichtigt, die innerhalb der Zeitdauer von 0,5
bis zehn Sekunden lagen und einen Drehwinkel von 70 Grad Uberschritten.

Die Zeitdauer einer Drehbewegung wurde als der Zeitabschnitt zwischen dem
Anheben des die Drehung einleitenden Ful3es bis zum Auftreten der Ferse
beim letzten Schritt der Richtungsanderung um 180 Grad definiert.

Die maximale Winkelgeschwindigkeit, welche zu jedem Zeitpunkt auf Basis der
Gyroskope detektiert wurde, gibt die schnellstmdgliche Anderung des Winkels
mit der Zeit um eine bestimmte Drehachse an und entspricht somit der
maximalen Drehgeschwindigkeit.

2.5 Statistik

2.5.1 Algorithmus Validierung

Um den Grad der Ubereinstimmung zwischen den beiden voneinander
unabhangigen Beurteilungen der Videoaufzeichnungen zu berechnen wurde die
Inter-Klassen-Korrelation (ICC) angewandt. Dabei konnte eine 100%ige
Konkordanz der Goldstandard-Daten, als Grundlage zum Vergleich mit den
Algorithmus-Daten, erreicht werden. Anschliel3end wurden die Sensitivitdt und
Spezifitat fur alle Drehwinkel zwischen 45 und 110 Grad anhand der Daten von
sechs willkirlich aus dem Pool der 39 SENSE-PARK-Probanden bemessen
(siehe auch [70]. Die Sensitivitdt eines Testverfahrens gibt den Quotient aus

richtig-positiven Ergebnissen und der Summe aus falsch-negativen und richtig-
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positiven Ergebnissen an, wohingegen die Spezifitdt Gber den Quotienten aus
richtig-negativen Ergebnissen und der Summe aus falsch-positiven und richtig-
negativen Ergebnissen beschrieben wird. Dabei wurde ein falsch-negatives
Ergebnis als solches bezeichnet, wenn eine Drehbewegung, uber den
Goldstandard der Videoanalyse beobachtet worden ist, innerhalb der Zeitdauer
von einer halben bis zehn Sekunden lag, sowie einen Drehwinkel von 70 Grad
Uberschritt und dennoch nicht korrekt vom Algorithmus aus den
Bewegungsmessungs-Daten der tragbaren Sensoren abgeleitet werden konnte.
Umgekehrt verhielt es sich bei falsch-positiven Ergebnissen.

Die besten Resultate (d.h. die geringste Anzahl an falsch-positiven und falsch-
negativen Messergebnissen in Kombination mit mdglichst geringer Rate an
insgesamt ausgeschlossenen Drehungen) ergaben sich fur einen Drehwinkel
von 90 Grad, sodass dieser Winkel anschlielend als Grenzwert fur die
Auswertung der Bewegungsmessungen der restlichen 33 Probanden aus der
SENSE-PARK Kohorte verwendet werden konnte. Mit Hilfe von Bland-Altman-
Diagrammen wurden im nachsten Schritt die Ergebnisse des Algorithmus mit

denen des Goldstandards verglichen (siehe Tabelle 2).

2.5.2 ABC-PD-Studie

Der Algorithmus fiur die Bestimmung von Drehbewegungen bei IPS-Patienten,
wurde nach seiner Validierung dann fur die Analyse der Drehungen von 40
ABC-PD Patienten verwendet. Far die Bestimmung der
Drehbewegungsparameter im klinischen Umfeld wurden die Daten von
MobilityLab® verwendet, welches einen bereits validierten Algorithmus [13][72]
dafur verwendet. Die statistische Auswertung der gewonnen Parameter wurde
mit JIMP® 11.2.0 durchgefihrt. Die Signifikanztestung erfolgte mittels Student's
T-Test. Ein p-Wert <0.05 wurde als statistisch signifikant anerkannt. Die
Bestimmung des Gesamt-p-Wertes erfolgte mittels ANOVA. Die Berechnung
zwischen den einzelnen Gruppen erfolgte mittels post-hoc Student's T-Test mit
Angaben von Signifikanz nach Bonferroni-Korrektur (P < 0.05/4 = 0.0125).

Zusatzlich wurde der Fishers Exact Test verwendet.
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3 Ergebnisse

3.1 Klinische Validierung: Auswertung der Videoaufzeichnungen zu
Bewegungsmessungen bei der Ausfiihrung alltagsnaher
Aufgaben im klinischen Umfeld (home like assessment)

Die protokollierte Schrittanzahl beim Gehen und Drehen aller Probanden belief

sich summarisch auf 47146 Schritte und es wurden 4403 Drehungen

beobachtet.

Gleichzeitig wurden die Messungen der Bewegungssensoren mit Hilfe des neu

entwickelten Algorithmus ausgewertet. Dies ermdéglichte den Vergleich der

Anzahl der Drehbewegungen der Videoanalyse mit den Ergebnissen des

Algorithmus. Der neu entwickelte Algorithmus erreichte dabei im Vergleich zum

Gold-Standard der Videoanalyse eine Sensitivitdt von 0.93, eine Spezifitat von

0.89 und eine Genauigkeit von 0.91.
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Tabelle 2: Validierung des Algorithmus fur Drehbewegungen >90 Grad

Vom Von den
_ _ o . Algorithmus  Beurteilern  richtig-  falsch- richtig-  falsch-
Kohorte Genauigkeit Sensibilitdt Spezifitatt NPV PPV _ _ N N _ _
detektierte  detektierte  positiv  positiv  negativ negativ
Drehungen Drehungen
Gesamt 0.91 0.93 0.89 0.90 0.92 2393 2304 2150 243 1884 154
IPS ON-med. 0.83 0.92 0.78 0.74 0.93 681 652 602 79 609 50
IPS OFF-med. 0.92 0.94 0.89 0.92 0.93 934 905 843 91 688 62
Kontrollgruppe 0.92 0.94 0.89 0.91 0.93 778 747 705 73 587 42

NPV, Negative Predictive Value; PPV, Positive Predictive Value. Aus [70] und ins Deutsche Ubersetzt.



3.2 Evaluation von Drehbewegungen bei IPS-Patienten unter
standardisierten Bedingungen (lab assessment)

Das Ziel der Auswertung der Bewegungsmessungen von Probanden der ABC-
PD-Studie unter standardisierten Bedingungen (lab assessment) war die
Gegenuberstellung der verschiedenen Parameter des Drehverhaltens zwischen
IPS-Patienten mit Stiirzen und ohne Stirze in der Vergangenheit. Damit konnte
Uberprift werden, ob sich Unterschiede und Zusammenhange zwischen dem
Drehverhalten und der Sturzgefahrdung im klinischen versus hauslichen Umfeld
aufzeigen lieRen.

Im nachfolgenden Abschnitt finden sich die demographischen und klinischen
Vergleiche der relevanten Gruppen. Es fanden sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen Frauen und Mannern (Daten nicht gezeigt).

3.2.1 Demographische und klinische Ausgangsdaten der
Drehbewegungsmessungen von IPS-Patienten

Die Sensor-basierten Bewegungsmessungen konnten bei 43 IPS-Patienten aus
der Longitudinalstudien-Kohorte der ABC-PD-Studie unter standardisierten
Bedingungen durchgefihrt und die Daten des instrumented Timed-Up-and-Go-
Tests (iTUG) anschlieBend statistisch ausgewertet werden. Fir die
vergleichende Analyse der Datensatze der Bewegungsmessungen wurden die
Patienten ausgehend von den Angaben der Sturz-Anamnese der vergangenen
zwei Jahre, in Untergruppen eingeteilt. Als IPS-Patienten mit Stlrzen in der
Anamnese wurden Probanden klassifiziert, die mehr als zwei Mal im
vergangenen Jahr gesturzt sind.

In den demographischen Daten fanden sich keine Hinweise auf signifikante
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen in Hinblick auf Alter, Geschlecht
und allgemein kognitives Funktionsniveau (MMSE). Auch bezlglich des
Schweregrads der IPS-Erkrankung (gemessen mittels UDPRS) wiesen die

beiden Untersuchungsgruppen keine signifikanten Differenzen auf.
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Tabelle 3: Demographische Daten

IPS-Patienten
ohne Stilirze

IPS-Patienten
mit Stirzen

in der in der p-Wert

Anamnese Anamnese
N (weiblich) 30 (8) 13 (4) 0.78
Alter [Jahre] 66 +9 67 £8 0.75
UPDRS Il (0-132) 26 +12 277 0.72
H&Y (1-5) 2+05 2+0.7 0.71
MMSE (0-30) 28+ 2 28+ 2 0.51

Darstellung der Angaben mit Mittelwert = Standardabweichung; N=43, M: Anzahl mannlicher
Probanden, F: Anzahl weiblicher Probanden. H&Y, Hoehn und Yahr Stadium; MMSE, Mini-

Mental-State-Examination, UPDRS IIl, motorischer Teil der Unified Parkinson's Disease rating

Scale.

3.2.2 Vergleichende Darstellung der Datensatze des Drehverhaltens von

IPS-Patienten mit Stirzen und ohne Stiirze in der Anamnese

Bezlglich der Parameter des Drehverhaltens (Zeitdauer, Anzahl der Schritte

wahrend der Drehung, maximale Winkelgeschwindigkeit und Schrittdauer)

ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen

(siehe Tabelle 4).

Dies trifft ebenfalls auf die Bewegungs-Parameter beim Ubergang vom Drehen

zum Sitzen (fur die Parameter: maximale Winkelgeschwindigkeit, Zeitdauer und

Bewegungsumfang des Rumpfes) zu.
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Tabelle 4: Ergebnisse der Drehbewegungsmessungen unter standardisierten Bedingungen

IPS-Patienten IPS-Patienten mit

ohne Stirze in Sturzen in der p-Wert
der Anamnese Anamnese
N (weiblich) 30 (8) 13 (4) 0.78
iTUG Drehung 1
Zeitdauer der Drehbewegung [s]  2.54 (0.64) 2.70 (0.97) 0.58
Anzahl der Schritte wahrend
der Drehung 5.53 (1.22) 5.92 (1.55) 0.43
Maximale kaelgeschwmdlg[li/esli[ 147 (33) 145 (36) 0.84
Schrittdauer [s]  0.59 (0.08) 0.57 (0.07) 0.38
Schrittdauer des letzten Schrittes
vor der Drehung [s] 0.53 (0.05) 0.53 (0.08) 0.82
iTUG Drehung 2:
Maximale Winkelgeschwindigkeit 137 (40) 127 (31) 0.39
[°/s]
Zeitdauer [s]  4.47 (0.73) 5.05 (1.47) 0.19

Darstellung der Daten mit Mittelwert (Standardabweichung); Signifikanzniveau p<0.05; iTUG Drehung
2: Ubergang vom Drehen zum Sitzen.

3.2.3 Zusammenhang zwischen Sturzangst, Stirzen und Drehverhalten
Entsprechend ihres FES-I Wertes und angelehnt an [65] wurden die 43 IPS-
Patienten der bisherigen Kohorten (IPS-Patienten mit Stlirzen vs. IPS-Patienten
ohne Stlrze in der Anamnese) in vier Gruppen eingeteilt: IPS-Patienten ohne
Stiurze in der Anamnese und ohne Sturzangst (die ,Fitten®), IPS-Patienten ohne
Stiirze in der Anamnese, aber mit Sturzangst (die ,Angstlichen®), IPS-Patienten
mit Stlrzen in der Anamnese, aber ohne Sturzangst (die ,Stoischen®) und IPS-
Patienten mit Stirzen in der Anamnese und mit Sturzangst (die
,Realistischen®).

Bezlglich der Parameter des Drehverhaltens konnten in unserer Analyse keine
signifikanten Unterschiede zwischen den ,angstlichen® und ,stoischen® IPS-
Patienten nachgewiesen werden.

Jedoch lieRen sich zwischen den ,Fitten® (IPS-Patienten ohne Stirze in der
Anamnese und ohne Sturzangst) und den ,Realistischen® (IPS-Patienten mit

Stirzen in der Anamnese und mit Sturzangst) signifikante Unterschiede
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bezuglich der Zeitdauer der 2. Drehung des iTUG-Tests nachweisen (p <
0.002), sowie in Bezug auf die mittlere Winkelgeschwindigkeit und die
Winkelgeschwindigkeit in der Halfte der 2. Drehung. Der MDS-UPDRS 1l war in
der Gesamtgruppe signifikant unterschiedlich. Die signifikanten Unterschiede
zeigten sich post-hoc zwischen den ,Angstlichen“ und den ,Fitten“. Detaillierte

Informationen finden sich In Tabelle 5.
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Tabelle 5: Demographische und klinische Daten der untersuchten 43 Patienten mit idiopathischem Parkinsonsyndrom (IPS)
und quantitative instrumented Timed-up-and-Go (iTUG) Daten

IPS-Patienten ohne  IPS-Patienten ohne  IPS-Patienten mit  IPS-Patienten mit p-Wert Gesamt-
Stirze in der Stilrze in der Stirzen in der Stirzen in der kohorte
Anamnese ohne Anamnese mit Anamnese ohne Anamnese mit
Sturzangst: Sturzangst: Sturzangst: Sturzangst:
die ,Fitten“ die ,,Angstlichen” die ,,Stoischen* die ,,Realisten*
N (weiblich) 15 (4) 15 (4) 6 (2) 7(2) 0.86 43 (12)
Alter [Jahre] 65+10 68+8 68+10 68+8 0.74 67+9
UPDRS Il (0-132) 21+7 32+13* 25+8 30+7W 0.02 27+10
H&Y (1-5) 1.9+0.5 2.0+0.4 1.8+0.4 1.9+0.9 0.87 1.9+0.5
MMSE (0-30) 28.0+1.8 27.8+1.5 28.7+1.8 28.0+2.2 0.79 28.0+1.7
FES-I (0-64) 16.4+0.5 23.3+5.7* 16.3+0.5% 23.9+4. 4% 0.0001 20.0+5.2
TUG Drehung 1
Zeitdauer [s] 2.37+0.58 2.71+0.66 2.29+0.64 3.06+1.11* 0.13 2.59+0.74
Anzahl Schritte [N] 5.33+1.23 5.73+1.22 5.67+1.37 6.14+1.77 0.61 5.65+1.33
Schrittdauer [s] 0.59+0.07 0.59+0.09 0.54+0.05 0.59+0.08 0.58 0.58+0.08
Winkel der Drehung [°] 184+7 17849 181+3 175+11® 0.10 180+8
mittlere Winkel- 82+19 71+14 77+18 66+18*) 0.17 75+18
geschwindigkeit [°/s]
max. Winkel-geschwindigkeit 156+34 139+30 164126 129+37 0.14 147433
[°/s]
Winkelgeschwindigkeit zu 31+21 22+13 20+£13 28+12 0.43 26+16
Beginn der Drehung[°/s]
Winkelgeschwindigkeit in der 124+34 121+35 144430 101+41® 0.23 121+36
Mitte der Drehung[°/s]
Winkelgeschwindigkeit am 25+11 177 2018 24+10 0.17 22+10

Ende der Drehung [°/s]



IPS-Patienten ohne IPS-Patienten ohne IPS-Patienten mit  IPS-Patienten mit p-Wert Gesamt-
Stlrze in der Stilrze in der Stlrzen in der Stirzen in der kohorte
Anamnese ohne Anamnese mit Anamnese ohne Anamnese mit
Sturzangst: Sturzangst: Sturzangst: Sturzangst:
die ,,Fitten“ die ,,Angstlichen“ die ,,Stoischen* die ,,Realisten”
TUG Drehung 2
Zeitdauer [s] 4.05+0.52 4.89+0.68%) 4.31+0.92 5.68+1.61* 0.002 4.64+1.03
Winkel der Drehung [°] 180+7 174+11® 1757 178+4 0.21 17748
mittlere Winkel- 73+17 61+14® 75+19 52+12*# 0.01 66+17
geschwindigkeit [°/s]
max. Winkel-geschwindigkeit 147+33 128+45 14920 109+27®) 0.09 134+37
[°/s]
Winkelgeschwindigkeit zu 27+18 21+12 22+9 21+12 0.69 24+14
Beginn der Drehung[°/s]
Winkelgeschwindigkeit in der 117434 93130 101+48 70+£25* 0.02 99+36
Mitte der Drehung[°/s]
Winkelgeschwindigkeit am 8+3 9+4 13+5® 74 0.14 9+4

Ende der Drehung [°/s]

Die Bezeichnung der Gruppen in Anfilhrungszeichen in der ersten Zeile ist angelehnt an [61]. Die Bestimmung des Gesamt-P-Wertes erfolgte mittels
ANOVA. Die Berechnung zwischen den einzelnen Gruppen erfolgte mittels post-hoc Student’s T Test mit Angaben von Signifikanz nach Bonferroni-
Korrektur (P < 0.05/4 = 0.0125). Unkorrigiert signifikante Werte (P < 0.05) sind in Klammern angegeben. * gegen ,Fitte*; 1 gegen “Angstliche”; # gegen
Lotoische®. FES-I, The Falls Efficacy Scale International; H&Y, Hoehn & Yahr Stadium;
MMSE, Mini-Mental-State-Examination; UPDRS lll, motorischer Teil der Unified Parkinson’s Disease rating Scale.



Die Dauer der 2. Drehung ist in Abbildung 4 detailliert dargestellt, mit

Bertcksichtigung der post-hoc signifikanten Werte zwischen den Gruppen.

1 |:x.| 1 1 * |
I 1 I !
l * ¥ |
| i
7,5 .

D .

T -

o

: -

= . -

= -

@ 5 [ ™

—~ -

[m] - F

o~ - : - -

(O] 2 L

: = - -

= ’

e - -

[ .-

= .

=

@

S

©

T 35

D

N

o
die ,Fitten* die ,,Angstlichen” die ,,Stoischen* die ,Realistischen*

Abbildung 4: Unterschiedliche Zeitdauer der zweiten Drehbewegung beim instrumented
Timed-up-and-Go Test der IPS-Patienten; post-hoc Student's T Test: * p=0.0005; ** p=0.009; *)
p=0.032

Es wird ersichtlich, dass beim Vergleich von IPS-Patienten mit vs. ohne

Sturzangst geringere p-Werte resultieren (p =0.0005) als bei der

43



Gegeniberstellung von IPS-Patienten mit Stlrzen vs. ohne Stirze in der

Anamnese (p = 0.56).

3.3 Evaluation von Drehbewegungen bei IPS-Patienten unter nicht-
standardisierten Bedingungen (home assessment):
Okologischer Effekt

3.3.1 Bewegungsmessungen im hauslichen Umfeld (home assessment)

40 Probanden des Longitudinalstudienabschnitts der ABC-PD-Studie hatten
sich bereit erklart, fur eine Zeitspanne von zwei Wochen drei
Bewegungssensoren taglich in ihrem gewdhnlichen Umfeld am Korper zu
tragen. Die gewonnenen Messergebnisse wurden anschlieBend, unter

Verwendung des neu entwickelten und validierten Algorithmus, ausgewertet.

3.3.1.1 Vergleichende Darstellung der Datensatze des Drehverhaltens
von IPS-Patienten mit Stirzen und ohne Stiirze in der Anamnese
Anhand von Tabelle 6 wird ersichtlich, dass sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den vier Gruppen bezuglich der Parameter des
Drehverhaltens (Anzahl der Drehungen pro Tag, Winkel der Drehbewegungen,
mittlere Zeitdauer der Drehungen, mittlere und maximale
Winkelgeschwindigkeit der  Drehungen) unter nicht-standardisierten
Bedingungen ergaben.
Der MDS-UPDRS Il war in der Gesamtgruppe signifikant unterschiedlich. Post-
hoc zeigte er sich signifikant unterschiedlich zwischen den ,Angstlichen“ und

den ,Fitten®.
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Tabelle 6: Demographische Daten von 40 Patienten mit idiopathischem Parkinsonsyndrom (IPS) und Ergebnisse der

Drehbewegungsmessungen unter nicht-standardisierten Bedingungen

IPS-Patienten IPS-Patienten ohne  IPS-Patienten mit  IPS-Patienten mit p-Wert Gesamt-
ohne Stlrze in Stirze in der Stirzen in der Stirzen in der kohorte
der Anamnese Anamnese mit Anamnese ohne Anamnese mit
ohne Sturzangst: Sturzangst: Sturzangst:
Sturzangst: die ,,Angstlichen die ,,Stoischen* die ,,Realisten”
die , Fitten“
N (weiblich) 15 (2) 15 (5) 4 (1) 6 (3) 0.42 40 (11)
Alter [Jahre] 65+8 66+7 67+9 67+8 0.95 66+8
UPDRS Il (0-132) 207 30+12* 22+5 2714 0.02 25+10
H&Y (1-5) 1.9+0.5 2.1+0.4 1.8+0.5 1.8+0.9 0.48 2.0£0.5
MMSE (0-30) 28.0+1.7 27.8+1.5 29.8+0.5% 27.7+2.4 0.21 28.1+1.7
FES-I (0-64) 16.3+0.5 22.6+4.9* 16.3+0.5% 26.8+8.3*+ 0.0001 20.3+5.8
Dauer der Bewegungs- 132 1142 13+2 131 0.15 12+2
messung [Tage]
mittlere Anzahl der 988+395 1060+698 853+302 949+410 0.92 10124499
Drehungen pro Tag
Winkel der Drehung [°] 130+3 131+4 128+1 126+4 0.17 130+4
Zeitdauer der Drehung [s] 2.72+0.42 2.67+0.30 3.10+0.27 2.72+0.63 0.33 2.74+£0.41
mittlere Winkel- 79+13 82+8 70+10 84+17 0.28 80+12
geschwindigkeit [°/s]
max. Winkel- 412+72 421452 37374 437+£94 0.54 415168
geschwindigkeit [°/s]
Winkelgeschwindigkeit zu 43+12 44+7 41+14 48+13 0.82 44410
Beginn der Drehung[°/s]
Winkelgeschwindigkeit in der 101+16 1069 90+11 108122 0.19 103+15
Mitte der Drehung[°/s]
Winkelgeschwindigkeit am 4612 48+9 42+10 54+14 0.43 48+11

Ende der Drehung [°/s]

* gegen ,Fitte*; + gegen “Angstliche”; # gegen ,Stoische*
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4 Diskussion

Das idiopathische Parkinson-Syndrom, die haufigste neurodegenerativ bedingte
Bewegungsstorung [1][2], ist charakterisiert durch das Vorliegen von
Bradykinese und mindestens einem der weiteren Kardinalsymptome: Rigor,
Ruhetremor und posturale Instabilitat. Aktuelle Studien machen deutlich, dass
Defizite bei der Durchfihrung von Drehbewegungen mehr als 50% aller IPS-
Patienten beeintrachtigen, zum Beispiel indem sie die Sturzgefahr erhéhen, die
Patienten an Alltagsaktivitdten hindern und damit die Lebensqualitéat reduzieren
[33]. Die Tatsache, dass die Sturzrate pro Jahr bei IPS-Patienten mit bis zu 68%
aulRerordentlich hoch ist [42], macht deutlich, wie wichtig verlassliche und
etablierte Methoden wie die Bewegungsmessungen mittels tragbarer Sensoren
sind, um den Krankheitsverlauf der Betroffenen beurteilen, Veranderungen
beobachten, und gegebenenfalls praventive oder therapeutische Schritte
einleiten zu konnen. Zudem gewahrleisten die Sensoren eine hochprazise
Echtzeit-Positionserfassung, wodurch sich  Wirkungsfluktuationen sowie
Zeitpunkte erhohter Sturzgefahrdung aufzeigen lassen. In Zukunft konnte die
Methodik Uberdies eingesetzt werden um eine objektive Erfassung
therapeutischer Effekte zu erlauben.

Bisherige Studien haben gezeigt, dass im Vergleich zu gesunden
Kontrollprobanden Drehbewegungen bei IPS-Patienten durch eine grofl3ere
Zeitdauer und Schrittanzahl, eine erhdhte Winkelgeschwindigkeit, sowie eine
geringere dynamische Gleichgewichtskontrolle wéahrend des Drehens
gekennzeichnet sind [31][32]. AulBerdem besitzen Patienten mit IPS, im
Gegensatz zu gesunden Personen, einen schmaleren Abstand der Fiil3e (Base
of support) wahrend der Drehbewegung, wodurch ihre Kdrperstabilitdt zusatzlich
vermindert wird [33][32]. Yang et al. (2016) zeigten darliber hinaus, dass die
axiale Rotation von Kopf, Rumpf und Becken wéhrend des Drehens bei IPS-
Patienten zeitgleich stattfindet und aufgrund des Rigors in der Summe reduziert
ist [35]. AulRerdem machten Yang und Kollegen deutlich, dass es bei IPS-
Patienten, durch die verstarkte Ganginstabilitdt und aufgrund der hohen

Schrittvariabilitat zu einer Zunahme der Zeitdauer und Schrittanzahl bei
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Drehbewegungen kommt [35]. Ahnliche Ergebnisse fanden sich auch in einer
Studie von El-Gohary et al. (2013), in welcher abgebildet wurde, dass IPS-
Patienten im Gegensatz zu gesunden Personen kurzere Drehungen ausfihren,
die zudem durch geringere Drehwinkel und eine hohere Schrittzahl
charakterisiert sind [31]. Elshehabi et al. (2016) zeigten dariber hinaus, dass
IPS-Patienten nach Einnahme ihrer Parkinson-Medikation (das heif3t im ,ON-
Zustand®) eine geringe Schrittdauer und eine groRere Winkelgeschwindigkeit bei
Drehbewegungen (im Gegensatz zum OFF-Zustand) aufweisen [39].
Die vorliegende Arbeit stellt die Validierung eines Algorithmus zur Auswertung
von Drehbewegungsmessungen bei IPS-Patienten mittels tragbarer Sensoren im
klinischen (lab assessment) und h&uslichen Umfeld (home assessment) anhand
eines bereits bestehenden Datensatzes vor, aus welchem die Promovendin
wesentliche Teile der Auswertung des Goldstandards beisteuerte. Die
Bearbeitung der Arbeitshypothesen erfolgte dann an einem Datensatz von einer
aktuell laufenden L&angsschnittstudie mit klinischen und zuhause erhobenen
Sensordaten. Die Unterteilung der Kohorten erfolgte ausgehend von den
retrospektiven Angaben der Sturz-Anamnese der IPS-Patienten mit Stlirzen vs.
ohne Stirze in der Anamnese. Ziel war es, das Drehverhalten dieser beiden
Gruppen anhand des instrumented Timed-Up-and-Go-Tests vergleichend zu
untersuchen und mdgliche Zusammenhénge beziglich eines erhohten
Sturzrisikos der Patienten zu evaluieren.
Die Hypothese 1 beinhaltete, dass sich das Drehverhalten von IPS-Patienten mit
Sturzen in der Anamnese signifikant von dem der IPS-Patienten ohne Stiirze in
der Anamnese unterscheidet. Dies kann den Messergebnissen

a) unter standardisierten Bedingungen (lab assessment) und

b) unter nicht-standardisierten Bedingungen (home assessment).
zufolge widerlegt werden (siehe Tabellen 3-5).
Die Hypothese 2 besagte, dass IPS-Patienten mit groRer Sturzangst (hoher
FES-1 Wert) sich langsamer drehen, als IPS-Patienten ohne Sturzangst, da sie
vorsichtiger bei Drehbewegungen agieren. Diese Annahme liel3 sich aufgrund
der Messergebnisse

a) unter standardisierten Bedingungen (lab assessment)
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bestétigen (siehe Tabelle 4).
Allerdings konnten diesbeztiglich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Kohorten bei der Messung
b) unter nicht-standardisierten Bedingungen (home assessment).
aufgezeigt werden (siehe Tabelle 5).

Diese Aspekte werden nun im Detail beleuchtet und diskutiert.

4.1 Klinische Validierung: Auswertung der Videoaufzeichnungen zu
Bewegungsmessungen bei der Ausfiihrung alltagsnaher
Aufgaben im klinischen Umfeld (home like assessment)

Um einen Algorithmus fir die Drehbewegungsmessungen zu validieren, ist eine

symptombezogene Tagebuchfihrung der Patienten unerlasslich. Die

Einschrankungen dabei liegen unter anderem in den Unterschieden wie

verlasslich und sorgfaltig diese Protokolle gefuhrt wurden (kognitiv

eingeschrénkte Patienten kdnnen dabei beispielsweise Schwierigkeiten haben),

in der Diskrepanz der ,Datenfrequenz® (Accelerometermessung mit etwa 100

Messimpulsen/s vs. Patiententagebuch mit stindlichem Eintrag) und in der

Subjektivitat der Notizen der Patienten.

Im  Allgemeinen liefern tragbare  Sensoren  mittels  multivarianter

Zeitreinenanalyse Daten, welche die physische Aktivitat und das motorische

Verhalten der verschiedenen Korperregionen des Probanden wiedergeben,

sodass eine akkurate Echtzeit-Evaluation der Symptomatik auch im

unbeobachteten, hauslichen Umfeld madglich ist. Zudem zeigte sich, dass das

Tragen der Sensoren mit einer tberraschend hohen Compliance der Probanden

einhergeht [60][61][62][63]. Eine Herausforderung an die beschriebene Methodik

der Bewegungsmessungen mittels tragbarer Sensoren besteht allenfalls darin,
dass die groRe Datenmenge jeder Messung ein spezifisches Herausfiltern des
relevanten Informationsgehaltes erfordert. Fur diese Interpretation der Daten ist
ein valider Algorithmus unerlasslich. Mit einer, im Vergleich mit dem

Goldstandard der Videoanalyse bemessenen, Sensitivitdt von 0.93, Spezifitat

von 0.89 und einer Genauigkeit von 0.91 stellt der neu entwickelte Algorithmus

die Grundlage fir eine sehr zuverlassige Detektion von Drehbewegungen bei
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IPS-Patienten, sowohl unter standardisierten Bedingungen (lab assessment), als
auch im hauslichen Umfeld (home assessment) dar. Ein wesentlicher Teil der
praktischen Arbeit dieser Doktorarbeit beschaftigte sich mit der Erhebung des
Goldstandards durch die ,Off-line“-Beurteilung von Patientenvideos. Die Vorteile
der Methode bestehen dabei aus Sicht der Verfasserin in folgenden Punkten:
Einerseits gewahrleistet die verblindete Auswertung der Videoaufnahmen durch
zwei voneinander unabh&ngigen Beurteiler einen hohen Grad an Reliabilitat.
Durch mehrfaches Ansehen bestimmter Videosequenzen kénnen diese dartber
hinaus prazise und detailliert beurteilt werden. Ferner kdnnen motorische
Auffalligkeiten (wie z.B. Dyskinesien) in die Evaluation einbezogen werden.

Die Methode hat allerdings auch Nachteile, wie beispielsweise dass letztendlich
eine gewisse Subjektivitat nicht ausgeschlossen werden kann. Zudem kénnte
die Anwendung der Methode durch die Qualitat des Filmmaterials beeintrachtigt,
oder durch eine hohe Geschwindigkeit der Bewegungen im Video erschwert
werden. Dementsprechend kann auch nicht ausgeschlossen werden, dass die
nicht 100%ige Ubereinstimmung des Goldstandards mit den Sensorergebnissen
zumindest teilweise dadurch bedingt ist, dass die Sensor-basierte Auswertung
Bewegungen erkennt, die der menschlichen Beurteilung entgehen. Eine ahnliche
Argumentationskette verfolgte auch eine kirzlich erschienene Arbeit, welche
einen ahnlichen wie hier bestehenden Validierungsansatz fur die pathologische
Bewegung ,Freezing of Gate“ vorstellt [73]. Wie aber bereits oben erwahnt, stellt
das Ergebnis der hier vorgestellten Validierungsarbeit ein ausgesprochen
vielversprechendes Resultat vor. Dies wird auch bei der Betrachtung der bereits
vorliegenden Algorithmen fur Drehbewegungen bei IPS klar. Bisherige
Algorithmen, die zur Auswertung von Drehbewegungen unter nicht-
standardisierten Bedingungen uber einen tragbaren Sensor am unteren Rucken
der Patienten entwickelt wurden, gewahrleisteten eine nur flr den
wissenschaftlichen Gebrauch nutzvollen Sensitivitdt von 0.76, sowie eine
Spezifitdt von 0.65 [31].

Im folgenden Abschnitt soll auf die Beeintrachtigungen des Drehverhaltens von
IPS-Patienten naher eingegangen und deren Auswirkungen auf die

Sturzgefahrdung der Patienten diskutiert werden.
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4.2 Evaluation von Drehbewegungen bei IPS-Patienten unter
standardisierten Bedingungen (lab assessment)

Dreiundvierzig IPS-Patienten aus der Longitudinalstudien-Kohorte der ABC-PD-

Studie wurden, ausgehend von den Angaben der Sturz-Anamnese der

vergangenen zwei Jahre, den Untergruppen (nicht-gestirzt vs. gestlrzt)

zugeteilt.

Hypothese 1: Stirze spiegeln unterschiedliche Drehparameter bei IPS
wieder

Bei der vergleichenden Analyse der Ergebnisse der Sensor-basierten
Messungen der 180 Grad Drehungen im iTUG-Test zur Beurteilung des
Drehverhaltens der IPS-Patienten im klinischen Umfeld ging hervor, dass sich
kein signifikanter Unterschied zwischen der Zeitdauer der Drehbewegungen bei
IPS-Patienten ohne Stirze im Vergleich zu IPS-Patienten mit Stirzen in der
Anamnese ergibt. Dieser Befund geht Uberdies mit einer &ahnlichen Dreh-
beziehungsweise Winkelgeschwindigkeit beider Kohorten einher.

Im Gegensatz dazu zeigten mehrere Studien, dass in der Vergangenheit
gesturzte IPS-Patienten im Vergleich zu IPS-Patienten ohne Stirze in der
Anamnese mehr Zeit benottigen, um eine 180 Grad Drehung beim iTUG-Test
[74] oder beim Step/Quick-Turn-Test (SQT) [33] auszufihren.

Auch bei der Gegenuberstellung des Drehverhaltens von IPS-Patienten ohne
Stirze in der Anamnese vs. mit Stirzen beziglich der Anzahl der Schritte und
der Schrittdauer wéhrend der Drehung zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede.

Dieses Resultat legt die Annahme nahe, dass solche Drehbewegungen, wie sie
in der vorliegenden Arbeit unter standardisierten Bedingungen erfasst wurden,
keinen h&ufigen Grund darstellen warum IPS-Patienten stirzen. Dies
widerspricht der Arbeitshypothese und wirft die Frage auf, durch welche
Ursachen die Stirze stattdessen hervorgerufen werden. Bei der korperlichen
Untersuchung zu Beginn der ABC-PD Studie wurden die 43 IPS-Patienten
bezuglich des Schweregrades ihrer Parkinson-Erkrankung im Mittel einem

geringen Stadium nach Hoehn und Yahr zugeordnet und sie erlangten zudem
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einen durchschnittlich geringen Wert beim MDS-UPDRS IlI, was ebenfalls auf
einen geringen Auspragungsgrad ihrer IPS-Erkrankung hindeutet. Einige
motorische Beeintrachtigungen, wie zum Beispiel ,Freezing of Gate®, treten
allerdings erst im fortgeschrittenem Krankheitsstadium des IPS auf [75].
Moglicherweise kdnnte daher die Kombination aus Drehbewegungsdefiziten und
.Freezing of Gate” im Verlauf der IPS-Erkrankung Anhaltspunkte fir das
Auftreten von Sturzen liefern. Dieser Erklarungsansatz wird durch die Tatsache
bestarkt, dass nur vier der 43 IPS-Patienten Uber das tagliche Auftreten einer
,Freezing of Gate“-Symptomatik berichteten. Aul3erdem wird diese Hypothese
durch eine Studie von Duncan et al. (2015) gestitzt, in der eine deutliche
Korrelation von Sturzgefahrdung und Schwergrad des IPS beschrieben wurde
[76]. Mactier et al. (2014) deuteten zudem auf einen Zusammenhang zwischen
der Sturzhaufigkeit, beziehungsweise der zeitlichen Frequenz der bisher

aufgetretenen Stirze und der Krankheitsschwere des IPS hin [77].

Hypothese 2: Sturzangst beeinflusst das Drehverhalten von IPS-Patienten
Ferner wurden die Beeintrachtigungen der IPS-Patienten bei Drehbewegungen
im Hinblick auf deren Sturzgefahrdung untersucht, um der Frage nachzugehen,
inwiefern sich die Angst zu stirzen auf das Drehverhalten der IPS-Patienten
auswirkt. Hierfur fand zunachst eine Gruppenaufteilung entsprechend des FES-I
Wertes der 43 IPS-Patienten statt. Delbaere et al. untersuchten 2010 in einer
prospektiven Longitudinalstudie an alteren Personen den Einfluss von
Sturzangst und positiver Sturzanamnese auf die Wahrscheinlichkeit von
zukunftigen Sturzen [65]. IThren Ergebnissen zufolge ist Sturzangst eine wichtige
GroRRe fur das zukinftige Risiko erneut zu stirzen, denn es konnte gezeigt
werden, dass bei alteren Personen ein hoher FES-I Wert mit einem erhdhten
Sturzrisiko einhergeht, da 39% der ,Angstlichen® (dltere Personen mit geringem
physiologischen  Sturzrisiko, aber grof3er Sturzangst) innerhalb des
Untersuchungszeitraums von einem Jahr mehr als einmal sturzten [65].

In unserer Analyse konnten keine signifikanten Unterschiede beziglich der
Parameter des Drehverhaltens zwischen den ,angstlichen® und ,stoischen® IPS-

Patienten nachgewiesen werden. Jedoch lieRen sich zwischen den ,fitten“ und
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den ,realistischen® |PS-Patienten signifikante Unterschiede bezlglich der
Zeitdauer der 180 Grad Drehung am Ende des iTUG-Tests nachweisen. Dieser
Zusammenhang weist darauf hin, dass Patienten die in der Vergangenheit
mehrfach gestlrzt sind, vor allem Drehbewegungen, die mit dem
anschlieRenden Ubergang zum Sitzen assoziiert sind, langsamer ausfiihren, als
Patienten, die bislang nicht gestirzt sind und auch weniger Angst haben zu
sturzen. Dies konnte hinweisend darauf sein, dass die ,Realistischen® sich ihrer
Sturzgefahrdung deutlicher bewusst sind und daher vorsichtiger agieren als
jene, die ein geringeres Risiko zu stlrzen aufweisen.

Des Weiteren zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den ,Fitten“ und
den ,Realistischen“ in Bezug auf die mittlere Winkelgeschwindigkeit und die
Winkelgeschwindigkeit zur Hélfte der 180 Grad Drehung am Ende des iTUG-
Tests. Dies kdonnte zum einen darin begriindet sein, dass die Sturzangst die
Betroffenen darin hindert, eine entsprechend hohe Drehgeschwindigkeit
auszufuhren, um die Bewegung besser kontrollieren zu kénnen. Dartber hinaus
gilt es zu prufen, ob es bei den ,realistischen“ IPS-Patienten aufgrund der
geringen mittleren  Winkelgeschwindigkeit bei der Durchfihrung von
Drehbewegungen zu einer erhdohten Sturzgefahrdung kommt. Bislang ist nicht
nachgewiesen, dass eine geringe Winkelgeschwindigkeit bei Drehbewegungen
von IPS-Patienten zu einem erhdhten Sturzrisiko fuhrt. Tmaura et al. (2013)
haben gezeigt, dass der Timed-Up-and-Go-Test geeignet ist, um das Sturzrisiko
alterer Personen zu evaluieren, wobei sich die Winkelgeschwindigkeit fir beide
Drehungen mit Hilfe der tragbaren Sensoren zuverlassig bestimmen lasst [78].
Im Zuge weiterer Forschungen kdnnte daher mittels tragbaren Sensorsystemen
und mit Hilfe des ITUG erhoben werden, welchen Einfluss die
Winkelgeschwindigkeit auf die Sturzgefdhrdung der IPS-Patienten hat. Zudem
waére es wichtig der Frage nachzugehen, ob IPS-Patienten mit Stlirzen in der
Anamnese (und mit Sturzangst) in ihrem hauslichen Umfeld die korperliche
Leistungsfahigkeit besitzen um sich, falls die Situation es erfordert, mit einer
hoheren Winkelgeschwindigkeit zu drehen, um auf diese Weise weitere Stirze
zu vermeiden.

Dartber hinaus fallt auf, dass die Zeitdauer der Drehbewegungen bei der
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Gruppe der ,Angstlichen* hdher ist als die der ,Stoischen. Ein Grund dafiir
konnte sein, dass die ,Angstlichen* aufgrund ihrer Sturzangst Schwierigkeiten
bei der Durchfihrung von koordinativ anspruchsvollen, motorischen
Aufgabenstellungen, wie dem Drehen, haben. Dafur spricht, dass in der
Longitudinalstudie von Delbaere et al. (2010) die Gruppe der ,Angstlichen®
schlechtere Leistungen bei koordinativen Gleichgewichtstestungen erbrachten,
als Probanden mit geringeren FES-I Werten [65]. Die Relevanz dieses Befundes
ist als hoch einzuschatzen: Die Gruppe der Angstlichen hatte, trotz des
geringeren physiologischen Sturzrisikos, im Vergleich zu den Stoischen ein
auffallen hohes Risiko, in Zukunft zu stiirzen (39% der ,Angstlichen® stiirzten im
Folgejahr). Von den Aaltere Personen ohne Sturzangst, aber mit hohem
physiologischen Sturzrisiko (die ,Stoischen®), stlrzten dagegen nur 34% in
derselben Zeitspanne. Es erscheint demzufolge offensichtlich, dass Sturzangst
per se ein ausgepragter Risikofaktor fur zuklnftige Stirze ist, was allerdings in
der Gruppe der IPS-Patienten noch im Detail untersucht werden sollte. Unsere
Daten weisen darauf hin, dass die Beobachtung von Delbaere et al. in Nicht-IPS-
Alteren auch fur IPS-Patienten relevant sind, das heifRt die Sturzangst konnte
folglich als ein unabhéangiger Risikofaktor fiir zukinftige Stirze angesehen
werden (vergleiche Abbildung 4).

Gegen diese Annahme spricht folgende Erhebung: Maki et al. (1991)
untersuchten in einer Querschnittsstudie die Auswirkung von Sturzangst auf die
posturale Kontrolle und das Gleichgewicht von élteren Personen. Dabei konnte
nicht festgestellt werden, dass Sturzangst eine ausschlaggebende Ursache flr
die Beeintrachtigung des Gleichgewichts ist [79]. Die Arbeiten unterscheiden
sich darin, dass in der Studie von Maki et al. alle Probanden zum gleichen
Zeitpunkt untersucht worden waren und die Gruppe strikt nach Sturzanamnese
und Sturzangst getrennt, sodass im Gegensatz zur Studie von Delbaere et al.
die Untergruppe ,Angstliche” (4ltere Personen mit geringem physiologischen
Sturzrisiko, aber grof3er Sturzangst) nicht gesondert betrachtet werden konnte.
Eine weitere Ursache dafir, dass IPS-Patienten mit Sturzangst sich langsamer
drehen als IPS-Patienten ohne Sturzangst konnte der Einfluss des Angstgefuhls

(eine Art psycho-emotionale Hemmung) auf die Motorik sein. Silva de Souza et
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al. (2015) veranschaulichten, dass die Aktivierbarkeit von Reflexen in
Muskelspindeln (erhéhte y-Aktivitat) durch Angst moduliert werden kann [80].
Diese Modulation in den Muskelspindeln verandert demnach die Qualitat einer
Bewegung aufgrund von myostatischen Reflexen der Muskulatur. Diese
Tatsache unterstitzt die Hypothese, dass IPS-Patienten aufgrund ihrer
Sturzangst in ihren Bewegungsablaufen beeintrachtigt sein kdnnen. Den
Ergebnissen von Delbaere et al. zufolge, ist die Angst davor zu stirzen, zudem
eine wichtige psychologische Grof3e, die einen erheblichen Einfluss auf die
Lebensqualitat alterer Personen zwischen 70 und 90 Jahren hat [65]. Daher liegt
nahe, dass besonders fiir die Gruppe der ,Angstlichen“ die Erfassung der
aktuellen Lebensqualitat von grofRer Bedeutung ware, um gegebenenfalls die
Sturzangst der Betroffenen mittels gezieltem korperlichen Training reduzieren
und damit der Einschrankung der Lebensqualitdt entgegenwirken zu kdnnen
[65]. Ferner wiesen Delbaere et al. (2010) darauf hin, dass zur Reduktion der
Sturzangst korperliche Aktivitatt und eine Verminderung der Dosis von
Psychopharmaka eine grol3e Rolle bei der Sturzpravention spielen konnen [65].

Van Lummel et al. legten dar, dass es bei der Verlaufsbeurteilung alterer
Personen zu beachten gilt, dass motorische Fortschritte (z.B. bei
Drehbewegungen), die unter standardisierten Bedingungen (,physical
performance®) gemessen werden, nicht zugleich aussagen, dass sich auch das
Drehverhalten unter nicht-standardisierten Bedingungen (,physical activity®)
verbessert hat [81]. Dies verdeutlicht die  Notwendigkeit der
Bewegungsmessungen im unbeobachteten Umfeld der IPS-Patienten, um nicht
nur die Kapazitat, sondern auch die Funktionalitdt der Drehbewegungen zu

prufen.

4.3 Evaluation von Drehbewegungen bei IPS-Patienten unter nicht-
standardisierten Bedingungen (home assessment):
Okologischer Effekt

Vierzig IPS-Patienten aus der Longitudinalstudien-Kohorte der ABC-PD-Studie

wurden in die Untergruppen (nicht-gestirzt vs. gestirzt und mit vs. ohne

Sturzangst) in 4 Kohorten unterteilt. Unter nicht-standardisierten Bedingungen

54



wurden ihre Drehbewegungen innerhalb einer Zeitspanne von zwei Wochen
mittels tragbarer Sensoren gemessen. Dabei konnten Kkeine signifikanten
Unterschiede bezuglich des Drehverhaltens der Kohorten aufgezeigt werden.
Hypothese 1: Stirze spiegeln unterschiedliche Drehparameter bei IPS
wieder

Es lasst sich vermuten, dass IPS-Patienten mit Stirzen in der Anamnese unter
nicht-standardisierten Bedingungen  (,physical  activity”)  nigrostriatale
Dysfunktionen durch Rekrutierung zusatzlicher motorischer Kortexareale starker
kompensieren als unter standardisierten Bedingungen (,physical performance®).
Daflr sprechen zum einen die Ergebnisse von van Nuenen et al. (2012) in denen
deutlich wird, dass IPS-Patienten, im Gegensatz zu gesunden Kontrollprobanden,
eine kompensatorisch erhdhte Aktivitat der rostralen Anteile des supplementér-
motorischen Kortex und der dorsalen pramotorischen Rindenfelder aufweisen
[82]. Aufgrund der dopaminerg-bedingten Defizite der Basalganglienschleife ist
eine hohere Cortex-Aktivierung bei IPS-Patienten erforderlich, um dieselbe
Leistungsfahigkeit bei (Dreh-)Bewegungen zu erbringen, wie gesunde
Probanden. Dies kann erklaren, warum die Ergebnisse unter Alltagsbedingungen
nicht signifikant unterschiedlich, aber unter mehr fordernden Bedingungen wie in
der Klinik signifikant sind. Bei der Testung unter standardisierten Bedingungen
stehen die IPS-Patienten vermutlich starker unter Druck, als bei den
unbeobachteten Bewegungsmessungen in ihrem alltéaglichen, hauslichen Umfeld.
Dies konnte ausschlaggebend dafiir sein, dass sie die oben beschriebenen
Basalganglien-Defizite nicht mehr ausreichend kompensieren kénnen, sodass die
motorischen Beeintrachtigungen bei der Ausfuhrung von Drehbewegungen
sichtbar werden.

Bezard et al. (2003) beschrieb bereits fur die Prodromalphase des IPS drei jener
Kompensationsstrategien: Zunéchst kommt es zur vermehrten
Dopaminsynthese bei gleichzeitiger Verminderung der Anzahl der
Dopamintransporter, dann zu einer Aktivitatssteigerung des medialen Globus
pallidus und schlie3lich zu Verdnderungen in der cerebello-thalamo-corticalen
Neuronenschleife [83]. Maetzler et al. (2012) wiesen Uberdies darauf hin, dass

IPS-Patienten, die sich dem Auftreten von Gleichgewichtsdefiziten bewusst sind,
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mdglicherweise Uber ein sensibilisiertes ,Gleichgewichts-Kontrollsystem*
verfugen, welches stetig Kompensationsmechanismen entwickelt, um der
posturalen Instabilitdt entgegenzuwirken [14]. Auch diese Tatsache konnte im
direktem Zusammenhang mit der reduzierten Drehgeschwindigkeit und der
erhdéhten Drehdauer bei den ,Realistischen® (im Verglich zu den ,Fitten®) stehen,
die nur unter standardisierten Bedingungen, nicht aber im hauslichen Umfeld
nachgewiesen werden kdonnen.

Dagegen spricht, dass Mancini et al. (2016) in einer Longitudinalstudie zeigten,
dass édltere Personen, die mehr als einmal in den vergangenen 12 Monaten
gesturzt sind, eine signifikant langere mittlere Drehdauer unter nicht-
standardisierten Bedingungen aufweisen, als altere Personen ohne Stiirze in der
Anamnese [84]. Zudem vermerkten Mancini et al. signifikante Unterschiede
bezuglich der maximalen Winkelgeschwindigkeit bei Drehungen zwischen
alteren Personen mit Stlrzen in der Anamnese (geringe Messwerte) und alteren
Personen ohne Stirze in der Anamnese [84]. Die Studie unterscheidet sich
allerdings von den Messungen der vorliegenden Arbeit darin, dass altere
Personen ohne IPS-Erkrankung untersucht wurden.

Die Daten der vorliegenden Arbeit kdnnen die nun folgende Hypothese zwar
nicht konkret belegen, aber aufgrund der oben genannten Erkenntnisse aus
bildgebenden Studien erscheint es durchaus mdoglich, dass IPS-Patienten mit
Stirzen in der Vergangenheit auf &hnliche Weise Schwierigkeiten bei
Drehbewegungen im Alltag (das heil3t unter nicht-standardisierten Bedingungen)
kompensatorisch entgegenwirken, sodass keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Kohorten mehr aufgezeigt werden kdnnen.

Zusatzlich konnte die Tatsache, dass unter nicht-standardisierten Bedingungen
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Kohorten abgebildet werden
konnten, darin begrindet sein, dass sich die Anzahl der Drehbewegungen des
gesamten Messungszeitraums von zwei Wochen auf eine so gro3e Zahl belauft,
dass motorische Verénderungen wahrend einzelner Drehbewegungen aufgrund
der Uberlagerung der Vielzahl von verschiedensten Drehungen, die im Alltag
durchgefuhrt werden und Uber die verschiedenen Tage mdglicherweise —auch

aufgrund von verschiedenen Aktivitaten— stark variieren, nicht mehr evident sind.
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Hypothese 2: Sturzangst beeinflusst das Drehverhalten von IPS-Patienten

An dieser Stelle lasst sich nochmals vermerken, dass sich — anders als unter
den verscharften Bedingungen des ,physical performance testing” (lab
assessment) — keine Unterschiede beziglich des Drehverhaltens zwischen den
vier Kohorten unter nicht-standardisierten Bedingungen, das heif3t im Alltag der
IPS-Patienten nachweisen lassen. Zum Thema Sturzangst und deren
Auswirkung auf Drehbewegungen und das Sturzrisiko von IPS-Patienten im
hauslichen Umfeld liegen, wunseres Wissens nach, noch keine

Forschungsergebnisse vor.

4.4 Grenzen, Einschrdnkungen und Potential der Arbeit

Als Grenzen des Vorgehens in der vorliegenden Arbeit kdnnte man einerseits
die relativ geringe Probandenzahl (besonders der Teilnehmerinnen) benennen.
Es zeigten sich aber keine relevanten Unterschiede in den Parametern der
Drehbewegungen zwischen Probanden unterschiedlichen Geschlechts. Es ist
allerdings hervorzuheben, dass dies die unseres Wissens erste Studie ist, die
auf einen Datensatz von durchschnittlich deutlich Gber 10.000 Drehungen pro
Studienteilnehmer  zurtickgreifen kann, um die erwdhnten Analysen
durchzufihren. Es ist klar, dass diese Doktorarbeit das Potential dieser
Datenmengen nur fir einen kleinen Ausschnitt ausschopfen kann, und weitere
Analysen (wie. z.B. detaillierte Analyse von Verteilung von Drehungen, Varianz
der Drehungen im Tagesverlauf und Uber die Tage, etc.) noch sehr viel Potential
haben, bis dato nicht beobachtete Ph&nomene bei den Kohorten herauszufiltern.
Aufgrund der noch nicht erfolgten detaillierten Auswertung der Patienten-
berichteten Daten konnte ein Abgleich mit den Resultaten der vorliegenden
Arbeit noch nicht erfolgen. Die Daten kdnnten daher zum Beispiel durch
Drehungen wéhrend des Auto-/Fahrrad-Fahrens, oder durch &hnliche
Bewegungen mitbeeinflusst sein.

Auch konzentrierte sich die Studie eher auf die Beurteilung des Drehverhaltens
von IPS-Patienten mit mildem bis moderatem Schweregrad. Um Ergebnisse

noch starker auf die Grundgesamtheit aller IPS-Patienten generalisieren zu
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kénnen, sollten zukinftige Studien auch schwerer erkrankte IPS-Patienten in
ihre Analysen einschlieen. Dies konnte auch dahingehend wichtig sein, da
besonders in spaten Stadien der Erkrankung motorische Fluktuationen, das
heil3t zeitliche Schwankungen der Bewegungsstorungen, auftreten kdnnen [85].

AulRerdem wére es mdglicherweise sinnvoll, Parameter wie das Schwingungs-/
Ausgleichsverhalten (,Sway“) mit in die Testungen aufzunehmen, um die
Sturzgefahrdung der Patienten wahrend des Drehens noch umfanglicher
beurteilen zu kénnen. Als ,Sway“ werden ungerichtete und unterbewusste
Auslenkungsbewegungen des Koérperschwerpunktes bezeichnet, die die
posturale Kontrolle des Patienten unwillkiirlich aufrechterhalten soll. In einer
Studie von Cheng et al. (2014) wurde beschrieben, dass der ,Turning Sway"
(durchschnittliche Beschleunigung des Kdorperschwerpunkts bei einer 180 Grad
Drehung) bei IPS-Patienten mit Stlirzen in der Anamnese signifikant grol3er war,
als bei IPS-Patienten ohne Stirze in der Anamnesen [33]. Dieser Befund
deutete darauf hin, dass IPS-Patienten mit Stirzen in der Anamnese im Mittel
eine geringere Stabilitat wahrend des Drehens aufweisen als die Gruppe der

IPS-Patienten ohne Stiirze in der Anamnese.

4.5 Ausblick

Abschliel3end lasst sich festhalten, dass die Ganganalyse mittels tragbarer
Sensorsysteme eine effektive Untersuchungsmethode unter anderem fur die
Beurteilung der Effekte von therapeutischen Interventionen und des Sturzrisikos
der IPS-Patienten darstellen kann. Dies ist insofern bedeutsam, da die Zahl der
IPS-Patienten sich in den bevélkerungsreichsten Nationen von 2005 bis 2030
vermutlich verdoppeln wird [86] und die Prozentzahl stirzender IPS-Patienten
zwischen 38% und 68% liegt [87]. Nach Hely et al. (2008) betrug die Sturzrate
von IPS-Patienten 20 Jahre nach der jeweiligen Diagnosestellung 87%, wovon
etwa 35% der Patienten aufgrund der Stirze Frakturen erlitten [88]. Stirze
fuhren folglich zu einer Zunahme der Morbiditat, was oftmals mit stationaren
Krankenhausaufenthalten, Pflegebedurftigkeit und einer Reduktion der
Lebensqualitat einhergeht [89].
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Auch die Angst zu stirzen, kann IPS-Patienten in ihrem Drehverhalten
einschranken, das Sturzrisiko erhéhen und die Lebensqualitéat der Betroffenen
verringern. Besonders fiir die Gruppe der ,Angstlichen* (IPS-Patienten ohne
Sturze in der Anamnese mit Sturzangst) sollte die Sturzangst mittels gezieltem
korperlichen Training reduziert werden um den Einschrankungen der
Lebensqualitat aktiv entgegenzuwirken. Fur die Gruppe der ,Realistischen® (IPS-
Patienten mit Stirzen in der Anamnese und mit Sturzangst) sollten
Sturzpraventions-Malinahmen angeboten werden um die Sturzgefahrdung zu
verringern.

Alles in allem ist es aul3erst bedeutsam, die Beeintrachtigungen des Geh- und
Drehverhaltens, die Gangunsicherheit und die posturale Instabilitat der IPS-
Patienten frihzeitig objektiv zu erfassen, prazise zu beurteilen und

entsprechende Sturzpraventionsmaf3nahmen zu initiieren.

5 Zusammenfassung

Bis zu 68% der Patienten mit idiopathischem Parkinson-Syndrom (IPS) stiirzen
beim Gehen oder Drehen und mehr als die Halfte aller IPS-Patienten werden
aufgrund bestehender motorischer Defizite bei der Durchfiihrung von
Drehbewegungen und des damit verbundenen erhdhten Sturzrisikos in ihrer
Lebensqualitéat erheblich eingeschrankt.

Eine etablierte Methodik um den Krankheitsverlauf der Betroffenen zuverlassig
beurteilen und motorische Veranderungen insbesondere des Drehverhaltens
aufzeigen zu konnen, stellen Bewegungsmessung mittels tragbarer Sensoren
dar. Um herauszufinden, ob sich Drehbewegungen von IPS-Patienten, die
bereits mehr als zweimal im vergangenen Jahr gestirzt sind — im Vergleich zu
IPS-Patienten ohne Stiirze in der Anamnese — signifikant unterscheiden, wurden
entsprechende  Bewegungsmessungen sowohl unter standardisierten
Bedingungen (lab assessment) mittels instrumented Timed-Up-and-Go-Test, als
auch unter nicht-standardisierten Bedingungen (zweiwochiges home
assessment) durchgefihrt. AnschlieBend wurden die Messergebnisse der

beiden Kohorten mit Hilfe eines neu entwickelten, validierten Algorithmus
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analysiert, statistisch ausgewertet und verglichen. Hierbei zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede bezlglich der Drehbewegungsparameter (Zeitdauer,
Anzahl der Schritte beim Drehen und maximale Winkelgeschwindigkeit).
Ergdnzend wurde eine Kohorten-Einteilung entsprechend des FES-I Wertes
(The Falls Efficacy Scale International Fragebogen) der 43 IPS-Patienten
vorgenommen, um den Einfluss der Sturzangst (bei zugleich positiver
Sturzanamnese) auf die Wahrscheinlichkeit von zukulnftigen Stirzen evaluieren
zu konnen. Die Hypothese, dass sich IPS-Patienten mit grof3er Sturzangst
langsamer drehen als IPS-Patienten ohne Sturzangst, lieR sich fur die
Messungen unter standardisierten Bedingungen (lab assessment) bestatigen.
Dies kann darin begrindet sein, dass zum einen aufgrund der Sturzangst
Schwierigkeiten bei der Durchfihrung von koordinativ anspruchsvollen
Aufgabenstellungen, wie dem Drehen, verstéarkt auftreten, und zum anderen der
Einfluss des Angstgefihls eine Art psycho-emotionale Hemmung auf die Motorik
der IPS-Patienten ausubt. Eine mdgliche Reduktion der Sturzangst, etwa durch
gezieltes korperliches Training, das mit verhaltenstherapeutischen MalRnahmen

einhergeht, kénnte sich demnach fir die Betroffenen als forderlich erweisen.
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9 Erklarung zum Eigenanteil

Fur die Validierung des neu entwickelten Algorithmus analysierte die
Promovendin Videoaufnahmen mit einem Umfang von 55 Stunden und 31
Minuten von 39 IPS-Patienten und Kontrollprobanden bei der Durchfiihrung von
alltagsnahen Tatigkeiten im klinischen Umfeld (home like assessment). In der
wochentlichen Besprechung der Arbeitsgruppe (unter der Leitung von Prof. Dr.
Maetzler) wurden die Ergebnisse dieser Validierungsarbeit regelmafiig tber
mehrere Monate diskutiert und evaluiert. Daruiber hinaus fihrte die Promovendin
die quantitative Bewegungsanalyse im Rahmen der TREND-Studie bei mehr als
50 Patienten durch. Das Protokoll der Bewegungsmessungen der TREND-
Studie entspricht dem der ABC-PD-Studie, welches vorrangig von der
Doktorandin Svenja Hucker durchgefiuihrt wurde und deren Daten in die hier
vorgelegte Arbeit mit einflieRen. Die Auswertung der Bewegungsmessungen
mittels tragbarer Sensoren mit Hilfe der Algorithmen erfolgte durch Hoang Minh
Pham und die Daten wurden anschliel3end von der Promovendin eigenstandig in
Tabellen zusammengefasst und statistisch berechnet. Die Ergebnisse wurden
vor dem Hintergrund der aktuellen Forschung eigenstandig analysiert und
interpretiert. Die Erarbeitung der Arbeitshypothesen wie auch das
Literaturstudium mit Sichtung der relevanten Datenbanken erfolgte selbstandig
unter Supervision von Prof. Dr. Maetzler, wobei auch eine enge Interaktion und
Unterstitzung von Svenja Hucker, insbesondere hinsichtlich Verwendung und
Interpretation der von der Promovendin erhobenen Validierungsdaten, erfolgte.
Die Promovendin versichert hiermit, das gesamte Manuskript selbstandig
verfasst zu haben und keine weiteren als die angegebenen Quellen verwendet
zu haben. Bestandteile dieses Manuskripts wurden nach der Disputation der
Dissertationsarbeit (am 15.09.2017) unter dem Titel "Effect of Fear of Falling on
Turning Performance in Parkinson's Disease in the Lab and at Home." (2018) im

Journal Frontiers in Aging Neuroscience veroffentlicht.

unterzeichnet von

Linda Maja Hartner (Promovendin)

70



10 Verdffentlichungen in Peer-Reviewed Journals

Haertner, L., M. Elshehabi, L. Zaunbrecher, M. H. Pham, C. Maetzler, J. M. T.
van Uem, M. A. Hobert, S. Hucker, S. Nussbaum, D. Berg, I. Liepelt-Scarfone
and W. Maetzler (2018). "Effect of Fear of Falling on Turning Performance in

Parkinson's Disease in the Lab and at Home." Front Aging Neurosci 10: 78.

Pham, M. H., E. Warmerdam, M. Elshehabi, C. Schlenstedt, L. M. Bergeest, M.
Heller, L. Haertner, J. J. Ferreira, D. Berg, G. Schmidt, C. Hansen and W.
Maetzler (2018). "Validation of a Lower Back "Wearable"-Based Sit-to-Stand and
Stand-to-Sit Algorithm for Patients With Parkinson's Disease and Older Adults in
a Home-Like Environment." Front Neurol 9: 652.

Pham, M. H., M. Elshehabi, L. Haertner, S. Del Din, K. Srulijes, T. Heger, M.
Synofzik, M. A. Hobert, G. S. Faber, C. Hansen, D. Salkovic, J. J. Ferreira, D.
Berg, A. Sanchez-Ferro, J. H. van Dieen, C. Becker, L. Rochester, G. Schmidt
and W. Maetzler (2017). "Validation of a Step Detection Algorithm during
Straight Walking and Turning in Patients with Parkinson's Disease and Older
Adults Using an Inertial Measurement Unit at the Lower Back." Front Neurol 8:
457.

Pham, M. H., M. Elshehabi, L. Haertner, T. Heger, M. A. Hobert, G. S. Faber, D.
Salkovic, J. J. Ferreira, D. Berg, A. Sanchez-Ferro, J. H. van Dieen and W.
Maetzler (2017). "Algorithm for Turning Detection and Analysis Validated under
Home-Like Conditions in Patients with Parkinson's Disease and Older Adults
using a 6 Degree-of-Freedom Inertial Measurement Unit at the Lower Back."
Front Neurol 8: 135.

Salkovic, D., M. A. Hobert, C. Bellut, F. Funer, S. Renno, L. Haertner, S. E.
Hasmann, J. Staebler, J. Geritz, U. Suenkel, A. J. Fallgatter, G. W. Eschweiler,
D. Berg and W. Maetzler (2017). "Evidence for a Selectively Regulated
Prioritization Shift Depending on Walking Situations in Older Adults.” Front Aging
Neurosci 9: 75.

71



11 Danksagung

Zum Gelingen dieser Dissertation haben viele Menschen beigetragen, denen ich
zu groRem Dank verpflichtet bin. Nicht alle kénnen hier namentlich erwéhnt

werden.

In erster Linie mochte ich mich bei meinem Doktorvater Prof. Dr. Walter Maetzler
fur die freundliche und engagierte Betreuung bedanken. Er stand mir stets
unterstitzend mit gutem Rat und Tat zur Seite und war immer bereit, bei
aufkommenden Fragen oder Problemen schnell eine Lésung zu finden. Er hat
mich wissenschatftlich und personlich sehr gefordert.

Des Weiteren danke ich meinem Betreuer Morad Elshehabi, der in vorbildlicher
Weise bemuht war, mir geduldig in allen Belangen dieser Arbeit weiterzuhelfen
und mit seiner freundlichen Art stets Motivation und Begeisterung fur die
Forschung ausstrahlte.

Aulerdem mochte ich mich bei der gesamten Arbeitsgruppe von Prof. Dr.
Maetzler, insbesondere auch bei Hoang Minh Pham, Markus Hobert, Svenja
Hucker, Janet van Uem, Dina Salkovic, Tanja Heger und Susanne Nussbaum fur
die vielerlei tatkraftige Unterstiitzung bedanken.

Selbstverstandlich soll noch erwahnt sein, dass diese Arbeit ohne die Teilnahme
und das engagierte Mitwirken forschungsoffener Patienten und Probanden an

der ABC-PD-Studie in dieser Form nicht méglich gewesen ware.

SchliefRlich méchte ich noch meiner Familie und Sebastian Horber danken, die

mich stets in allen Bereichen meines Lebens unterstiitzen und fiir mich da sind.

72



