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2 Hintergrund

2.1 Kurze Einfithrung in Thematik und Fragestellung

Freezing of Gait (Freezing, FOG) beschreibt eine plétzlich auftretende Stérung des Ganges, die
ungewollt zu einer deutlichen Verlangsamung des Ganges oder einem kompletten Stillstand
fiihrt (1). Am héaufigsten tritt dieses Phdnomen im Rahmen von Parkinson-Syndromen auf, wo
es zu einer betrdchtlichen Einschrankung der Lebensqualitit fiihrt (2).

Besonders beeintrachtigend ist FOG durch seine hdufig unvorhersehbare Natur. Zwar sind
verschiedene ausldsende Situationen bekannt (z. B. Losgehen, Drehungen und Passage enger
Tiirrahmen) und Patient:innen konnen auch benennen, welche Situationen bei Thnen gehéduft
Freezing ausldsen (3), allerdings tritt FOG insbesondere dann auf, wenn Patient:inen mit etwas
anderem beschéftigt oder in Eile sind (1) und werden in solchen Momenten hiufig tiberrascht
und iiberfordert, was zu vermehrten Stiirzen fiihrt (4). Auf der anderen Seite zeigt die
Erfahrung, dass FOG gerade in einer klinischen Untersuchung seltener auftritt als im Alltag (5),
weshalb es durch Arzte und Therapeuten hiufig unterschitzt wird, das Symptom hiufig nicht
ausreichend therapiert wird und die Forschung zu diesem Symptom deutlich erschwert wird
(1).

An dem Problem der Unterdiagnostik von FOG setzt die Arbeitsgruppe der Schon Klinik
Miinchen Schwabing an und publizierte vor einigen Jahren den FOG-Score, eine standardisierte
klinische Untersuchungsmethode, deren Reliabilitdt und Validitdt gut dokumentiert sind (6).
Allerdings war bisher die Frage noch offen, was eine klinisch relevante Verdnderung dieses
Scores ist (7), die vorliegende Doktorarbeit présentiert und diskutiert die Ergebnisse einer
eigens zu dieser Fragestellung durchgefiihrten Studie.

Eine weitere Methode der objektiven Quantifizierung des Schweregrades von Freezing of Gait
ist die Bestimmung der Zeitdauer, die eine Patient:in im Zustand von Freezing of Gait verbringt.
Diese Messgrofle wird typischerweise quantitativ als die prozentuale Dauer aller
Freezingepisoden innerhalb eines Zeitraumes gemessen, z. B. durch Analyse von Videos oder
Inertialsensordaten. Im Rahmen dieser Doktorarbeit wird vorgestellt, wie gut diese
Messmethode mit dem etablierten FOG-Score korreliert und anhand dessen die Validitit dieser
Methode diskutiert. AuBlerdem wird thematisiert, inwiefern Messungen der prozentualen
Freezingzeit anhand klinischer Tests den Schweregrad von Freezing of Gait im Alltagsleben
der Patient:innen valide abbilden.



2.2 Freezing Of Gait

2.2.1 Definition

Giladi und Nieuwboer definierten 2008 Freezing of Gait folgendermalen:

[FOG is] “an episodic inability (lasting seconds) to generate effective
stepping in the absence of any known cause other than parkinsonism or
high-level gait disorders”(8)

(iibersetzt: [FOQG ist] ,, eine episodische (Sekunden andauernde)
Unfahigkeit, effektive Schritte zu generieren, ohne eine andere bekannte
Ursache als Parkinsonismus oder komplexe Gangstorungen )

Eine andere Definition fiir FOG, welche einen stérkeren Fokus auf die Phanomenologie legt
und FOG als Symptom unabhéngig von einer Grunderkrankung beschreibt, wurde 2010 beim
1. Internationalen Workshop iiber Freezing of Gait akzeptiert:

[FOG is a] “brief, episodic absence or marked reduction of forward
progression of the feet despite the intention to walk.”(1)

(iibersetzt: [FOQG ist eine] ,, kurze, episodische Abwesenheit oder deutliche
Reduktion der Vorwdrtsbewegung der Fiifse trotz der Intention zu Gehen. )

Patient:innen beschreiben, dass sie zwar versuchen, voranzugehen, jedoch die Fiile ihnen nicht
gehorchen. Héufig wird dies mit dem Gefiihl umschrieben ,mit den Fiilen am Boden
festzukleben* oder ,,wie durch einen Magnet an der Stelle festgehalten zu werden.*

2.2.2 Phinomenologie

Heute begreifen die meisten Autor:innen Freezing of Gait weniger als isolierte
»Ganginitiierungsstorung® oder ,,.Bewegungsblockade® sondern als Spektrum episodischer
motorischer Phdnomene, welches die folgenden drei Phanotypen umfasst (1):

1. Freezing of Gait mit rhythmischem Zittern der Beine mit einer Frequenz von 3-8 Hz
(Trembling in Place)

2. Freezing of Gait mit vollstdndiger Bewegungslosigkeit der Beine (Akinetisches
Freezing)

3. Kurze oder sich verkiirzende, schnelle Schritte mit zunehmender Kadenz (Festination)

Ein wesentlicher Aspekt von Freezing of Gait ist die Abhéngigkeit von bestimmten Situationen
und Umgebungsfaktoren. FOG tritt am haufigsten bei der Ganginitiierung und wéhrend
Drehungen auf, seltener beim Passieren von Engstellen (z. B. Tiiren), vor dem Erreichen eines
Zieles und am seltensten im offenen Raum (sog. open space freezing) auf. Dagegen tritt FOG
nie beim Treppensteigen oder Fahrradfahren auf (1).



AuBerdem trigt das Ausmal} der kognitiven Belastung zum Auftreten von Freezing bei. Wenn
Patient:innen sich wiahrend des Gehens gleichzeitig auf eine kognitive Aufgabe (sog. cognitive
dual-task, z. B. Kopfrechnen) konzentrieren, oder wenn Patient:innen gleichzeitig eine
motorische Aufgabe (sog. motor dual-task, z. B. ein Tablett tragen) durchfithren oder wenn
Patient:innen zur Eile angetrieben werden (z. B. durch ein klingelndes Telefon), tritt FOG
gehéuft auf (1).

Eine weitere bemerkenswerte Eigenschaft von FOG ist, dass es durch verschiedene Tricks (sog.
Cueing) iiberwunden werden kann, z. B. indem die Patient:innen {iber ein Hindernis
(umgedrehter Gehstock, vorangestellter Full eines Helfers, Markierung auf dem Boden) steigen.
Weitere héufig angewandte Cues sind Lautes Zdhlen, Taktvorgabe durch ein Metronom,
Singen, Klatschen, Stampfen oder taktile Stimulation (1).

Die Festination nimmt eine Sonderstellung unter den Phianotypen von FOG ein, da nicht
vollstindig geklart ist, ob dieses Symptom mit Recht in das Spektrum von FOG inkorporiert
wird. Festination ist bis jetzt ein relativ unscharf definierter Begriff, vor kurzem versuchten
allerdings Nonnekes et al. eine genauere Charakterisierung und schlugen die Einteilung der
Festination in zwei Subtypen vor (9). Einer dieser Subtypen hat eine enge Beziehung zu
Freezing of Gait, diese beiden Symptome treten gehduft zusammen auf. AuBlerdem wurde
beobachtet, dass Festination sehr hdufig in Freezingepisoden miindet (sog. sequence effect) (10)
und auch dhnlich wie Trembling in Place oder Akinetisches Freezing hiufig durch Drehungen
oder Passage von Engstellen ausgelost wird (1). Allerdings wird Festination nur selten bei der
Ganginitiierung beobachtet, wihrend diese Situation einer der hdufigsten Ausloser fiir
akinetisches FOG oder Trembling in Place ist.

Freezing ist nicht nur auf das Gehen limitiert, in zahlreichen Féllen wurden auch
Freezingphdnomene bei anderen Titigkeiten, wie z. B. Schreiben (11), Sprechen (12), bei
Handbewegungen (13) oder sogar beim Schlucken (14) beschrieben.

2.2.3 Ursachen und pathophysiologische Uberlegungen

Die Pathophysiologie von FOG wird bereits seit Jahren erforscht, ist jedoch noch kaum
verstanden. Verschiedene Beobachtungen, die im folgenden Teil beschrieben werden, fiihrten
jedoch zu Theorien iiber die Ursachen von Freezing of Gait.

Freezing of Gait tritt bei verschiedenen neurologischen Krankheitsbildern auf, insbesondere
jedoch bei Parkinson-Syndromen. Die meisten Patient:innen, die FOG erleben, haben ein
idiopathisches Parkinson-Syndrom, hier tritt FOG mit zunehmender Krankheitsdauer immer
hiufiger auf und betrifft ca. 80% aller schwerbetroffenen Patient:innen (15).

Auch beim Normaldruckhydrozephalus und bei sekundidren (z. B. vaskuldr, metabolisch,
toxisch) oder atypischen Parkinson-Syndromen, also Progressive Supranukledre Paralyse
(PSP), Multisystematrophie (MSA), Kortikobasale Degeneration (CBD) und Demenz mit
Lewy-Korperchen (DLB), tritt FOG auf (16). Eine Sonderstellung nimmt hier die PSP-PAGF
(Pure Akinesia with Gait Freezing), ein Subtyp der PSP, ein, da hier Freezing Of Gait das
Leitsymptom und tiber lange Zeit haufig auch das einzige Symptom ist (17).



Freezing of Gait kann auch durch fokale Liasionen, etwa bei Multipler Sklerose oder
Schlaganfall, auftreten. Es wurde spekuliert, ob Lésionen des supplementir-motorischen
Kortex ursdchlich fiir FOG sind (18), allerdings zeigen neuere Untersuchungen, dass vermutlich
nicht ein isoliertes Freezing-Areal zu benennen ist, sondern eher ein Freezing-Netzwerk,
welches auch das Kleinhirn involviert (19).

Des Weiteren wurde beobachtet, dass Freezing of Gait mit kognitiven Einschrankungen, mit
schnellerem Voranschreiten der kognitiven Einschrankungen und insbesondere auch mit
exekutiver Dysfunktion korreliert (20,21). Aus diesen Beobachtungen und auch aus dem engen
Zusammenhang von FOG mit Umwelt-, Situations- und Aufgabenabhingigkeit (s. Kapitel
2.2.2) schlossen Vandenbossche et al., dass FOG ein Resultat gestorter Regulation von sowohl
automatisierten als auch kontrollierten Prozessen ist und schlugen ein kognitives Modell zur
Erklarung von Freezing of Gait vor (22).

Plotnik und Haussdorff sahen Unterschiede im Gangmuster zwischen Parkinsonpatient:innen
mit Freezing und Parkinsonpatient:innen ohne Freezing in Hinblick auf Gangrhythmizitit,
bilaterale Gangkoordination und Gangsymmetrie und schlugen vor, dass diese motorischen
Storungen sich aufsummieren und, sobald sie einen gewissen Schwellenwert iiberschreiten,
Freezing verursachen (23).

Lewis und Barker kombinierten die Beobachtungen von kognitiven und motorischen Faktoren,
die fiir FOG verantwortlich sein kénnten, und fiihrten noch eine dritte Ebene ein, ndmlich das
limbische System (24). Neuere Studien konnten zeigen, dass Patient:innen mit Freezing stirker
an Angstlichkeit leiden als Parkinsonpatient:innen ohne Freezing (25), was ein klinisches
Korrelat fiir Veranderungen im limbischen System, die Freezing verursachen, sein konnte.

Die 3-Faktoren-Theorie (motorische, kognitive und limbische Faktoren) erhielt beim 2.
Internationalen Workshop iiber Freezing of Gait in Lowen, Belgien die grofite Zustimmung,
jedoch schlieBen sich die genannten Theorien nicht gegenseitig aus und es ist wahrscheinlich,
dass sie jeweils wichtige Teilaspekte der Pathogenese von Freezing beleuchten.

Zuletzt erfuhr ein ganz anderer Aspekt der Ursachenforschung zu Freezing vermehrt
Aufmerksamkeit, da sich die Anzeichen mehren, dass Freezing eine Komplikation der L-Dopa-
Langzeittherapie sein konnte. In den Parkinsonbeschreibungen frither Autor:innen wird nur
vereinzelt iiber FOG berichtet, in der wissenschaftlichen Literatur seit Einfiihrung von
Dopaminergika ist es dagegen ein sehr hdufig beschriebenes Symptom.

Das konnte daran liegen, dass erst die Einfithrung von L-Dopa deutlich machte, dass Freezing
eine grundsdtzlich andere Art der Bewegungslosigkeit als die Bradyhypokinese
(Bewegungsverarmung und -Verlangsamung) ist (8), allerdings gibt es auch Autor:innen, die
den extremen Anstieg der Beobachtungen von FOG so deuten, dass Freezing Of Gait in den
meisten Fillen eine Komplikation der Behandlung mit L-Dopa ist (26).

2.2.4 Diagnostische Methoden

2.2.4.1 Anamnese
Der grundlegendste Ansatz zur Erfassung von Freezing besteht in einer unstrukturierten
Befragung der Patient:innen. In der Anamnese kann es hilfreich sein, auf bildliche
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Beschreibungen von Freezing, wie zum Beispiel das ,Festkleben der Fiile am Boden*
zuriickzugreifen. Auch ein pantomimisches Vorspielen einer Freezing-Episode oder eine
Video-Sequenz kann die Anamnese erleichtern. Eine Befragung der Angehorigen oder Betreuer
kann in einigen Fillen wichtige Hinweise liefern.

Allerdings gibt es bei der Anamnese zahlreiche Fehlerquellen, allen voran das hohe Mal} an
Subjektivitdt, aber auch Missverstindnisse der Befragten iiber das Symptom oder unklare
Frageformulierungen der Untersuchenden. Dariiber hinaus ist eine Quantifizierung des
Schweregrades von Freezing of Gait nicht moglich.

2.2.4.2 Fragebogen zu FOG
Aufgrund der in Abschnitt 2.2.4.1 genannten Probleme wurde versucht, in standardisierten
Fragebogen Freezing of Gait objektiv abzufragen.

Der FOG-Questionnaire (FOG-Q) ist ein Fragebogen, der vollstindig dem Freezing gewidmet
ist. Es handelt sich dabei um sechs Fragen, welche den Schweregrad von FOG auf einer Skala
von 0 bis 24 Punkten einstufen (5,27). Der FOG-Q bietet die Moglichkeit, das Freezing
unabhingig von der Untersucher:in und iiber einen lingeren Zeitraum zu bewerten. Seine
Weiterentwicklung, der New FOG-Questionnaire (NFOG-Q), sieht das Vorspielen eines
Videos mit Beispielepisoden von Freezing vor, mithilfe dessen den Patient:innen die
Begrifflichkeiten nidher gebracht werden sollen (28). Allerdings wurde sowohl fiir FOG-Q als
auch fiir NFOG-Q gezeigt, dass diese in Bezug auf den Schweregrad von FOG nicht mit
klinischen Messmethoden fiir FOG korrelieren, weshalb die Validitit dieser Methode
angezweifelt wird (29).

Eine neue Methode, FOG zu beschreiben, stellt der Characterizing Freezing of Gait
Questionnaire (CFOG-Q) dar, der primér nicht den Schweregrad von Freezing detektieren soll,
sondern eine Einteilung der Ursache des Freezings in die Kategorien motorisch, kognitiv oder
limbisch/ dngstlich (s. Kapitel 2.2.3) vornehmen soll. Damit soll eine Differenzialtherapie der
einzelnen Subtypen von Freezing of Gait ermoglicht werden.

2.2.4.3 Allgemeine neurologische Untersuchung

In der klinischen Praxis wird Freezing meist rein durch die Beobachtung des Gangbildes
diagnostiziert. Dies birgt allerdings ein nicht unerhebliches Risiko, dass das Symptom Freezing
iibersehen, wird, da es in dem kurzen Zeitraum der Untersuchung nicht auftritt. Eine klinische
Untersuchung sollte daher immer die Aufgaben Aufstehen von einem Stuhl, Gang im Freien
Raum und Umdrehen auf begrenzter Flidche beinhalten.

2.2.4.4 FOG-Score

Der FOG-Score ist ein klinisches Messinstrument zur Erfassung von Freezing of Gait, welches
durch standardisierte Aufgabenstellung und Punktevergabe eine hohe Objektivitét erreicht.
Dabei muss die Patient:in einen Parcours durchlaufen, wihrend eine Untersucher:in fiir das
Auftreten von FOG und Festination Punkte vergibt.

Die Aufgaben sind (I) Aufstehen, (II+II1) Umdrehen im begrenzten Raum in beide Richtungen
und (IV) Durchschreiten einer Tiir. Diese Aufgaben miissen in drei Schwierigkeitsgraden,
ndmlich einmal (A) ohne Zusatzaufgabe, einmal (B) bei gleichzeitigem Balancieren eines
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Tabletts mit einem Becher Wasser und einmal (C) wihrend simultanem Tablett tragen und
Kopfrechnen absolviert werden.

| I+ \Y,

Tur offnen

Durchgehen

Sitzen

(309) Drehen H_
Aufstehen 41imp um 360° 42mp
beide
Losgehen Richtungen

<
3XA A A9 S -

Gehen Gehen Gehen mit Tablett + Glas
mit Tablett + Glas + Kopfrechnen

Abbildung 1 — Schematische Darstellung des Ablaufes des FOG-Scores, modifiziert nach (6).

Fiir jede der zwolf Aufgaben IA - IVC werden nach folgendem Schema maximal 3 Punkte
vergeben:

Punktzahl Klinik
0 Kein Freezing oder Festination
1 Festination
2 Mindestens eine Episode von FOG mit vollstdndigem Stillstand
3 FOG, welches so stark ausgeprigt ist, dass es zum Abbruch der
Aufgabe fiihrt oder die Benutzung eines Cues notwendig macht

Tabelle 1 — Punkteverteilung im FOG-Score

Somit misst der FOG-Score den Schweregrad von FOG sehr differenziert auf einer Skala von
0 — 36 Punkten.

Der FOG-Score wurde 2010 erstmals publiziert, wobei er eine gute Inter-Rater- und Retest-
Reliabilitdt zeigte (6) und in der Folge in verschiedenen Reviews iiber die Erfassung von
Freezing of Gait empfohlen (7,30). Allerdings wurde kritisiert, dass der FOG-Score das
Freezing im freien Raum auBer Acht lésst, die Dauer der Freezingepisoden unbeachtet bleibt
und die Durchfithrung zu lange dauert (30).



2.2.4.5 360°Test

Eine einfache, schnelle Methode, um Freezing zu detektieren, ist der 360°-Test. Dabei wird die
Patient:in gebeten, je zwei schnelle 360°-Drehungen in beide Richtungen zu vollfiihren, was
bei einem Grofteil der anamnestisch vorselektierten Freezer zu Freezing fiihrt (31). Der 360°-
Test wurde sogar als sensitivste Methode, FOG zu provozieren, angepriesen, allerdings wurden
in dieser Studie nur kurze Tests zur Provokation von FOG verglichen, nicht aber ausfiihrliche
Testungen wie der FOG-Score. Der 360°-Test beriicksichtigt nur den hdufigsten Ausloser fiir
Freezing, nicht aber die Ausloser Aufstehen, Loslaufen, freies Gehen, Zielanndherung oder
kognitive oder motorische Zusatzbeanspruchung. Daher ist davon auszugehen, dass er immer
noch einen relevanten Anteil an verdecktem FOG {ibersieht.

2.2.4.6 Automatisierte Erfassung von Freezing of Gait

Eines der groflen Hindernisse der Freezingforschung ist der Mangel an objektiven
Messmethoden. Um dem zu begegnen, wurde in den letzten 15 Jahren eine gro3e Anzahl an
Studien durchgefiihrt, die Verfahren der Kiinstlichen Intelligenz verwendeten, um Daten, die
mittels Elektroenzephalographie, Oberflichen-Elektromyographie oder am Korper oder den
Extremitidten getragenen Inertialsensoren erhoben wurden, algorithmisch auf FOG zu
untersuchen (30).

Prazise automatisierte Erfassungsalgorithmen von FOG konnen eine grofle Menge an
Moglichkeiten eroffnen: Fiir wissenschaftliche Fragestellungen konnten solche Algorithmen
unter Anderem zu einem besseren Verstdndnis der neurophysiologischen Grundlagen fiihren
und eine kontinuierliche objektive Messmethode fiir FOG in Therapiestudien darstellen.

Im klinischen Alltag konnte das objektive Monitoring von FOG iiber ldngere Zeitrdume hinweg
die Diagnose von FOG erleichtern, bei der Einschitzung des Sturzrisikos helfen, eine gezieltere
Therapiesteuerung ermdglichen und sogar durch gezielten Einsatz von Cueing-Strategien
therapeutisch eingesetzt werden.

Insbesondere sog. Smartwatches, also Armbanduhren mit einer einem Smartphone dhnlichen
Funktionalitét, haben haufig eingebaute Inertialsensoren und sind fiir Patient:innen im Alltag
wenig storend und sind damit sehr gut fiir ein kontinuierliches ambulantes Monitoring von
Parkinsonsymptomen geeignet.

Allerdings gibt es noch einige Probleme zu adressieren, bevor die automatisierte Erfassung von
FOG ein valides Standardinstrument werden kann.

Die Methodik von 23 Validierungsstudien von FOG-Algorithmen wurde kiirzlich in einem
Ubersichtsartikel (32) verglichen, hierbei kamen die Autor:innen zu dem Schluss, dass es eine
grofle Heterogenitdt in Bezug auf die Messtechnik (meist Inertialsensoren), die Positionierung
und Anzahl der Sensoren (Arme, Beine, Korper), die berichteten Zielgréfen, und die Methoden
der Validierung gidbe. AuBBerdem seien die Studien meist nur im Labor und an kleinen Kohorten
durchgefiihrt worden, was die Frage aufwirft, ob die Algorithmen auch auf Alltagssituationen
oder andere Patient:innen iibertragbar sind.

Die drei verschiedenen Phinotypen von Freezing of Gait werfen zusitzliche Probleme auf:
Trembling in Place ist der hdufigste Phidnotyp und ldsst sich iiber die charakteristischen
Frequenzbinder, die durch das rhythmische Zittern der Beine hervorgerufen werden, relativ gut
detektieren, aber Akinetisches FOG konnte weitaus schwerer, moglicherweise sogar gar nicht

-7 -



von absichtlichem Stehenbleiben zu unterscheiden sein (30). Die Differenzierung zwischen
diesen beiden Phinotypen wurde nur in einer der o. g. Studien vorgenommen (32), wihrend
Festination vollstindig auflen vor gelassen wurde.

AuBerdem ist Freezing ein kurzes, hdufig nur sporadisch auftretendes Phdnomen, weshalb die
Algorithmen sehr kurze Sequenzen aus sehr grolen Datenmengen herausfiltern miissen. Diese
Ungleichheit konnte gerade fiir Methoden des maschinellen Lernens, die bei der Detektion der
globalen Spontanmotorik sehr gute Erfolge zeigen, problematisch sein.

Zuletzt ist die kiinstliche Intelligenz im Bereich der Medizin noch eine relativ junge Disziplin,
bisher gibt es daher noch wenige Kliniker mit Expertise in kiinstlicher Intelligenz und wenige
Datenwissenschaftler mit medizinischer Expertise, weshalb die Kommunikation zwischen
diesen Disziplinen ein erfolgsbestimmender Faktor sein wird.

2.2.4.7 Die prozentuale Freezingzeit

Die prozentuale Freezingzeit (%FOG, auch Time Spent Frozen, TSF) ist eine objektive
Messgrofle, die als das Verhiltnis der Gesamtdauer aller Freezingepisoden wéhrend einer
Aufgabe zur Gesamtdauer einer Aufgabe definiert wurde (33):

Freezing — Gesamtdauer

%FOG = 1009
% ox Gesamtdauer Auf gabe

Die %FOG kann per Videoanalyse oder algorithmisch mittels der in Kapitel 2.2.4.6 genannten
Verfahren ermittelt werden, dabei konnen sowohl dedizierte Parcours zur Provokation von
FOG (z. B. FOG-Score, Timed Up and Go Test), als auch lingere Messungen wihrend des
normalen Alltagslebens (sog. free living-Kondition) untersucht werden.

Die %FOG ist der natiirliche Zielparameter der automatisierten Messmethoden fiir FOG und
erfuhr daher in den letzten Jahren zunehmende Aufmerksamkeit in der Freezingforschung. Die
%FOG wurde sogar als Goldstandard fiir die Erfassung von Freezing of Gait bezeichnet (33).

Bisher wurde allerdings nur eine Studie vorgestellt, die den Versuch unternahm, die %FOG zu
validieren. Morris et al. zeigten, dass die %FOG eine hohere Inter-Rater-Reliabilitét hat als die
Gesamtanzahl der Freezingepisoden wihrend eines Timed Up and Go-Tests (34). Ein Vergleich
der %FOG mit anderen etablierten klinischen Schweregradmessung fiir FOG wurde dagegen
noch nicht durchgefiihrt, auBerdem ist unbekannt, ob sich die %FOG in Messungen des
Alltagslebens anders verhilt als in Messungen von Freezing in laborbasierten Parcours. Diese
Frage ist entscheidend fiir die Vergleichbarkeit von Algorithmen, die unter unterschiedlichen
klinischen Bedingungen ermittelt wurden.

Im Rahmen dieser Doktorarbeit werden Daten und Uberlegungen zur Validitit der %FOG
vorgestellt.

2.2.5 Therapie

2.2.5.1 Medikamentose Therapie

L-Dopa ist das Medikament mit der hdchsten Empfehlung zur Behandlung von Freezing Of
Gait (35). Es reduziert Freezing bei vielen Patient:innen deutlich, allerdings hat es bei einem
Teil der Patient:innen kaum oder gar keine Auswirkung auf Freezing. Bei einigen Patient:innen
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wird Freezing sogar erst durch L-Dopa ausgelost (36). Man hat daher folgende Nomenklatur
eingefiihrt:

Beschreibung Bezeichnung (Synonym)

FOG nur ohne ausreichende dopaminerge | On™-Off’-Freezing (L-Dopa-sensitives FOG)
Medikation

FOG mit und ohne ausreichende On*-Off"-Freezing (L-Dopa-resistentes FOG)
dopaminerge Medikation

FOG nur unter dopaminerger Medikation | On"-Off-Freezing (L-Dopa-induziertes FOG)

Tabelle 2 - Nomenklatur der Untertypen von FOG in Hinblick auf die Antwort auf L-Dopa (36)

Es wird diskutiert, ob diese unterschiedliche Antwort auf L-Dopa der Ausdruck verschiedener
pathophysiologischer Mechanismen ist. Es ist denkbar, dass bei den Patient:innen, die vor allem
motorisch verursachtes Freezing erfahren (s. Kapitel 2.2.3), L-Dopa besonders gut wirkt,
wihrend bei primér limbisch oder kognitiv verursachtem FOG L-Dopa relativ wirkungslos ist
3).

Auch weitere dopaminerge Medikamente wie Dopaminagonisten, COMT-Hemmer oder MAO-
Hemmer sind wirkungsvoll gegen FOG. Weitere Medikamente, die zumindest in einigen
Studien oder Subpopulationen eine Wirkung gegen FOG zeigten, sind Amantadin, Droxidopa
und Methylphenidat (35).

2.2.5.2 Cueing und Physiotherapie

Cueing und Physiotherapie kdnnen zwar Verbesserungen von FOG erzielen, allerdings sind die
Trainingseffekte vermutlich zeitlich begrenzt (6). AuBBerdem ist ein Problem des Cueings, dass
gerade in Zeitdruckmomenten im Alltag, zum Beispiel, wenn die Patient:in ein klingelndes
Telefon erreichen mochte, dieses Mittel hdufig nicht zur Verfiigung steht.

2.2.5.3 Tiefe Hirnstimulation

Bei der Tiefen Hirnstimulation (DBS, Deep Brain Stimulation) kénnen sowohl Ncl.
Subthalamicus, Substantia Nigra, als auch Ncl. Pedunculopontinus elektrisch gereizt werden,
was in vielen Patient:innen sehr gute Effekte zeigt (35,37). Allerdings 16st die DBS teilweise
auch Freezing of Gait erst aus (38). Die optimale Stimulationstechnik fiir FOG und die Effekte
der Frequenz- und Amplitudenmanipulation werden derzeit noch diskutiert (39).

2.3 Die minimale klinisch relevante Verinderung

Die Idee der minimalen klinisch relevanten Verdnderung (hier MCRC fiir minimal clinically
relevant change, weitere Synonyme MCID fiir minimal clinically important difference, CIC,
MCIC, CRC) entspringt der Beobachtung, dass statistische Signifikanz eines Therapieeffektes
nicht mit dessen klinischer Relevanz gleichzusetzen ist. Gerade durch grofle Studienkohorten
kann eine sehr niedrige statistische Signifikanzschwelle erzeugt werden, sodass mitunter
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geringe, gar nicht wahrnehmbare Verédnderungen schon als statistisch signifikant eingestuft
werden (40).

Bei Interventionsstudien, bei denen es einen Ausgangs- und einen Endwert gibt, die
miteinander verglichen werden sollen, bietet sich die Bestimmung des MCRC besonders an
(41).

Das Prinzip des MCRC wurde erstmals 1989 durch Jaeschke am Chronic Respiratory
Questionnaire (CRQ) und am Chronic Heart Failure Questionnaire (CHF Q) demonstriert (41).
In der Folge wurde der MCRC auf viele verschiedene Scores angewandt, im Bereich der
Bewegungsstorungen z. B. auf den PDQ-39 (42), UDysRS (43), den MiniBESTest (44) und
den MDS-UPDRS (45).

Es gibt verschiedene Methoden, den MCRC eines Scoringsystems zu ermitteln. Jede dieser
Methoden bietet Vor- und Nachteile beziiglich bendtigtem Kollektivumfang, Auswahl des
Ankers, inhaltlicher Validitat und Durchfiihrung. Die Auswahl der Methodik kann also immer
auf die Fragestellung zugeschnitten werden.

Haufig werden separate MCRCs fiir Verbesserung und Verschlechterung ermittelt. Dies
erscheint zwar zunéchst kontraintuitiv, allerdings soll der MCRC nicht die Verdnderung selbst,
sondern die subjektive Meinung der Patient:innen oder Untersuchenden zu einer Verdnderung
quantifizieren. Die emotionale Antwort auf Verschlechterungen und Verbesserungen kann sehr
unterschiedlich sein und somit kann auch die klinische Relevanz von geringen Verbesserungen
oder Verschlechterungen deutlich divergieren.

Es gibt auch die Mdoglichkeit, neben einer minimalen klinisch relevanten Verdanderung auch
eine moderate und grofle Verdnderung zu definieren. Solche MessgroBen kdnnen hilfreich sein,
wenn z. B. bei einer Behandlung ein deutlicher Effekt gewiinscht oder vonndten ist.

2.3.1 Ankerbasierte Methoden zur Bestimmung des MCRC

Meistens wird der MCRC mit ankerbasierten Methoden ermittelt. Dabei muss neben dem
Score, dessen MCRC ermittelt werden soll, noch ein zweites Instrument benutzt werden, das
die Frage nach der klinischen Verbesserung z. B. des Befindens des Patient:innen beantwortet.
Dieses nennt man eine Therapieantwortskala (Therapy Response Scale, TRS). Haufig kommt
dabei eine siebenstufige Likert-Skala zum Einsatz (s. Tabelle 3).

Dieser Fragebogen kann je nach Fragestellung entweder von der Priifer:in oder von der
Proband:in beantwortet werden (40). Bei der Befragung der Proband:in selbst wird dessen
Befinden im Sinne einer patientenzentrierten Medizin in den Mittelpunkt gestellt. Auf der
anderen Seite ist eine Bewertung einer professionellen Untersucher:in in den meisten Fillen
objektiver.
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Trend Skala Beschreibung
+3 Starke Verbesserung
Positiver . i
+
Trend 2 MittelméBige Verbesserung
+1 Geringe Verbesserung
Neutral 0 Keine Verdnderung
-1 Geringe Verschlechterung
Negativer . . s
Trend -2 MittelméBige Verschlechterung
-3 Starke Verschlechterung

Tabelle 3- Beispiel einer siebenstufigen Likert-Skala als Therapieantwortskala

2.3.1.1 Bestimmung des MCRC nach der Mittelwertmethode

Methodisch ergeben sich fiir den Vergleich zwischen Score und Anker mehrere Moglichkeiten.
Die erste Moglichkeit zur ankerbasierten Bestimmung des MCRC ist die Mittelwertmethode.
Die geringste Stufe der Verbesserung (z. B. ein Ergebnis von +1) auf der TRS wird bei dieser
Methode als die minimale klinisch relevante Verbesserung angesehen. Von der Untergruppe
der Proband:innen, die genau dieses Ergebnis erzielt haben, werden die Verdnderungen des
Scores, fiir den der MCRC errechnet werden soll, bestimmt. Der Mittelwert dieser Werte
entspricht, nach der Mittelwertmethode, dem MCRC des Scores. Diese Methode bendtigt
allerdings ein relativ grof3es Patientenkollektiv, da von den gemessenen Daten nur die kleine
Untergruppe der Patient:innen, die die minimale Anderung erfahren haben, beriicksichtigt
werden. AuBBerdem wird hier bei der Verwendung von iiblichen siebenstufigen Likert-Skalen
als TRS der Differenzierung zwischen einer ,geringen” und einer ,mittelgradigen
Verbesserung ein sehr hoher Stellenwert beigemessen, obwohl eine solche Diskriminierung
vermutlich sehr hohen inter- und intraindividuellen Schwankungen unterliegt.

2.3.1.2 Bestimmung des MCRC mittels ROC-Analyse

Ein weiterer Ansatz ist die Bestimmung des MCRC mithilfe von receiver-operating-
characteristics-Analyse (ROC-Analyse). Die ROC-Analyse ist ein statistisches Verfahren, das
erstmals von den Alliierten im zweiten Weltkrieg eingesetzt wurde, um U-Boote zu detektieren.
Es wurden Schwellenwerte fiir die Amplitude eines Radarsignals ermittelt, ab denen davon
auszugehen war, dass es sich tatsdchlich um das Signal eines U-Boots und nicht um ein
Storsignal handelte. Ubertragen auf die Auswertung medizinischer Studien ermittelt die ROC-
Analyse Schwellenwerte, ab denen von einer klinisch detektierbaren Verbesserung
ausgegangen werden kann und liefert die Raten an wahr positiven, wahr negativen, falsch
positiven und falsch negativen Ergebnissen fiir jeden Wert eines Scoringsystems (46).

Dazu werden die Differenzen der Anfangs- und End-Scores als Testergebnis und die TRS als
wahres Ergebnis definiert. Daraus ergibt sich folgende Vier-Felder-Tafel fiir Sensitivitdt und
Spezifitt:
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Therapieantwortskala

Positiv Negativ
Positiv Wahr Positiv Falsch Positiv
Score-
Rerartenune Negativ Falsch Negativ Wahr Negativ

Sensitivitit = WP / (WP + Spezifitit = WN / (WN +
FN) FP)

Tabelle 4 - Vier-Felder-Tafel des Versuchsaufbaus

Es werden nun Sensitivitidt und Spezifitit fiir alle moglichen Veridnderungen des untersuchten
Scoringsystems (Delta-Score-Werte) ermittelt. Der Delta-Score-Wert, der entweder die beste
Kombination aus Sensitivitdt und Spezifitit (Sensitivitdt + Spezifitit) oder die hochste Rate an
Wahrpositiven und Wahrnegativen (Prézision) liefert, wird als MCRC definiert.

2.3.2 Weitere Methoden zur Bestimmung des MCRC

2.3.2.1 Delphi-Methode

Einfacher kann der MCRC ermittelt werden, indem durch Expert:innen in einem
standardisierten Konsens-Prozess abgeschitzt wird, welche Verbesserung als relevant
angesehen werden soll (47). Diese Methode der Ermittlung des MCRC ist die einfachste,
allerdings auch gleichzeitig die am wenigsten objektivste und wird nur selten angewandt.

2.3.2.2 Verteilungsbasierte Methode

Bei dieser Methode wird anhand bestimmter Bezugspunkte der Verteilung, z. B. anhand des
Standardmessfehlers oder der Standardabweichung ein MCRC definiert (44). Dabei bleibt
allerdings eine Einschitzung der Untersucher:innen oder Patient:innen auflen vor.

Beispielsweise wurde der MCRC des MiniBESTest anhand eines verteilungsbasierten Ansatzes
ermittelt. Durch die Berechnung eines 95%-Konfidenzintervalls des Standardmessfehlers
(Standard Error of Measurement) konnte ein Wert ermittelt werden, der mit einer
Wabhrscheinlichkeit von 95% keinen Messfehler darstellt. Dieser Wert wurde als MCRC
festgelegt und lag bei 3,5. Im Vergleich dazu betrug in derselben Studie der MCRC nach einer
Ankerbasierten Berechnung 1,6 (44).

2.3.3 Grenzen des MCRC

Zwar liefert ein MCRC-Wert einen niitzlichen Anhaltspunkt, ob ein Ergebnis klinisch relevant
ist, allerdings ist dieser auch immer ein im hohen Mal3e subjektives Konstrukt, das eng mit der
Einstellung und Erwartung der Patient:innen oder Untersucher:innen zusammenhingt. Das
sorgt zum einen flr deutlich unterschiedliche Ergebnisse zwischen den Teilnehmer:innen einer

-12 -



Studie, zum anderen aber ldsst sich der MCRC nicht als Mal} nehmen, ob einzelne Patient:innen
tatsdchlich eine relevante Verdnderung erfahrt.

2.3.4 Praktische Empfehlungen zur Bestimmung des MCRC

Bisher existiert kein Standard, was die Methoden der Berechnung eines MCRC angeht. Daher
werden in vielen Studien oft mehrere MCRCs ermittelt. Es wurde vorgeschlagen, verschiedene
Methoden zur Geltung kommen zu lassen. Den wichtigsten Teil bilden dabei die
Ankerbasierten Methoden (40).

Diese Diversitit der Methoden und Ergebnisse ist zundchst einmal verwirrend, hat aber
durchaus auch Vorteile. Zum Beispiel kann dadurch fiir eine bestimmte Studie als Vergleich
ein passender MCRC aus vielen ausgewéhlt werden, z. B. einer, der an einem dhnlichen
Patientenkollektiv hinsichtlich Alter oder Krankheitsfortschritt ermittelt wurde.

2.4 Konkrete Ziele der vorliegenden Arbeit

Eines der maBgeblichen Hindernisse der Freezingforschung ist der Mangel an objektiven
Testverfahren. In diesem Projekt werden zwei Messmethoden fiir Freezing of Gait weiter
validiert, ndmlich der FOG-Score und die prozentuale Freezingzeit.

2.4.1 Ermittlung der minimalen klinisch relevanten Verinderung

Zentrale Hypothese der vorliegenden Dissertation ist, dass der FOG-Score klinisch relevante
Veranderungen von FOG erfassen kann.

Um diese Hypothese zu testen, wird die minimale klinisch relevante Verdnderung (MCRC) des
FOG-Scores durch ROC-Analyse ermittelt.

Damit eine gute Fahigkeit zum Erkennen klinisch relevanter Unterschiede attestiert werden
kann, sollte der ermittelte MCRC-Wert nicht weniger als 2 Punkte betragen. Ein MCRC-Wert
von weniger als 2 Punkten miisste dahingehend interpretiert werden, dass der FOG-Score
geringe, aber dennoch klinisch relevante Verdnderungen nicht mit Sicherheit detektieren kann.
Die Flache unter der ROC-Kurve (area under the curve, AUC) sollte mindestens 0,7 betragen,
damit von einer gute Diskriminationsfahigkeit des MCRC ausgegangen werden kann.

Zu diesem Zweck sollte eine Kohorte von ca. 50 Perkinsonpatient:innen rekrutiert werden,
welche eine heterogene Verteilung von Alter, Geschlecht, Krankheitsdauer und
Krankheitsstadium aufweist.

Die Ergebnisse der Studie sollen vor dem Hintergrund der aktuellen Literatur zum Thema
diskutiert werden. Insbesondere soll hier auf die bisherigen Studien, die den FOG-Score als
Messmethode verwendeten eingegangen werden und die Vor- und Nachteile der
Entscheidungsfindung auf Basis der Experten- und Patientenmeinung besprochen werden.
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2.4.2 Validierung der prozentualen Freezingzeit

Die zweite Kernhypothese dieser Dissertation ist, dass die prozentuale Freezingzeit (%FOG)
ein valides Messinstrument fiir den Schweregrad von FOG ist, welches auch in
Alltagssituationen einsetzbar ist.

Die Validitit der %FOG soll durch Korrelation der im FOG-Score ermittelten %FOG mit dem
FOG-Score-Rating im Sinne einer konvergenten Validitit belegt werden. Die Ubertragbarkeit
auf Alltagssituationen soll durch Korrelation der in einem Krankenhausspaziergang ermittelten
%FOG mit sowohl dem FOG-Score-Rating, als auch mit der im FOG-Score ermittelten %FOG
belegt werden.

Es sollen insbesondere die bisher in der Literatur kaum besprochenen theoretischen Vor- und
Nachteile der %FOG als Messmethode diskutiert werden. Auflerdem soll auf den aktuellen
Stellenwert sowie das Potenzial kontinuierlicher objektiver Messverfahren eingegangen
werden.

2.4.3 Akquise von Inertialsensordaten

Ein weiteres Ziel der vorgestellten Studie ist es, mittels Inertialsensoren Daten des Gangbildes
von Patient:innen mit Freezing of Gait zu sammeln. Synchron dazu werden Videodaten des
Gangbildes gesammelt, welche detailliert und mit hoher zeitlicher Auflosung ausgewertet
werden. Diese Daten sollen zusammen die Implementierung von Algorithmen zur
automatisierten Erkennung von Freezing of Gait ermdglichen. Die Vorstellung und Diskussion
der Ergebnisse dieser Forschungsbemiihungen ist allerdings nicht Teil dieser Dissertation.
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3 Methoden

3.1 Kollektiv

Fiir diese Studie sollte ein neues Kollektiv von 50 Parkinsonpatient:innen rekrutiert werden.
Die Datenerhebung wurde im Laufe des Kalenderjahres 2017 durchgefiihrt. Alle
Studienteilnehmer:innen befanden sich zum Zeitpunkt der Studienteilnahme in stationérer
Behandlung in der Schon Klinik Miinchen Schwabing, einer Fachklinik fiir
Parkinsonerkrankungen, in der ca. 1500 Parkinsonpatient:innen im Jahr stationdr behandelt
werden.

3.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

Idiopathisches Parkinson-Syndrom nach den Kriterien der UK Brain Bank

Freezing Of Gait in aktueller Anamnese oder klinischer Untersuchung

Medikation mit L-Dopa von 3-8 Dosen pro Tag

Hoehn & Yahr-Stadium 1 - 4

Ausschlusskriterien

Sekundéres, vaskulidres oder atypisches Parkinson-Syndrom

Schwerwiegende internistische oder orthopadische Komorbiditit

Schwerwiegende kognitive Defizite

Rein nichtliches oder niedrigfrequentes Auftreten von Freezing of Gait

Tabelle 5 — Ein- und Ausschlusskriterien der Studie

3.1.2 Rekrutierungsprozess

Im Studienzeitraum wurden die Aufnahmebriefe sdmtlicher neuaufgenommener Patient:innen
mit Parkinson-Syndrom auf Auftreten von Freezing Of Gait liberpriift. Falls das Symptom bei
den Patient:innen vorhanden war, wurde eine Anamnese hinsichtlich des Auftretens und der
Frequenz von FOG, sowie hinsichtlich allgemeiner Mobilitdt, aktuell vorherrschender
Parkinson-Symptomatik, ~Medikation und Wirkfluktuationen und Komorbiditdten
durchgefiihrt. Gegebenenfalls wurden zusitzlich die behandelnden Arzte und Angehdrige
befragt und eine neurologische Untersuchung mit Fokus auf FOG durchgefiihrt. Bei Eignung
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fiir die Studienteilnahme wurden die Proband:innen anschlieBend aufgeklirt und
unterzeichneten eine Einverstidndniserklarung zur Studie.

3.2 Messinstrumente

3.2.1 Uberblick der Evaluations-Instrumente

Fragebogen apparativ
Patientenstammdaten FOG-Score mit Videorating
Montreal Cognitive Assessment Microsoft Band 2:
FOG-Questionnaire Gyroskop
Akzelerometer

Hoehn und Yahr-Stagi

oehn und Yahr-Staging Pulssensor
Therapieantwortskala Hautleitfahigkeitssensor

Tabelle 6 - Uberblick iiber die verwendeten Messinstrumente

3.2.2 Stammdaten der Studienteilnehmer:innen

Es wurden standardisiert Alter, Geschlecht, Korpergrole, Gewicht, Armlidnge, Beinlinge,
Krankheitsbeginn ~ und  -dauer, L-Dopa-Beginn, Nebendiagnosen und aktuelle
Parkinsontherapie jeder Proband:in erhoben.

3.2.3 Montreal Cognitive Assessment (MoCA)

Der MoCA (48), entwickelt von Z. Nasreddine, ist eine einfache standardisierte Methode, um
bei Patient:innen eine kognitive Beeintrachtigung festzustellen. Bei Parkinsonpatient:innen
weist der Test eine gute Diskriminationsfdhigkeit zwischen Patient:innen mit und ohne
kognitive Beeintridchtigung vor (49). Dabei wird ein Ergebnis von weniger als < 26 von 30
moglichen Punkten als Hinweis auf eine milde kognitive Beeintrichtigung und ein Ergebnis
von weniger als 21 Punkten als Hinweis auf eine Demenz bei Parkinson gewertet. In dieser
Studie sollte der MoCA helfen, den Einfluss der Kognition auf FOG-Questionnaire und
Therapieantwortskala einzuschétzen.

3.2.4 Hoehn und Yahr-Staging

Hoehn und Yahr fiihrten 1967 eine groBle retrospektive Analyse iiber den Krankheitsverlauf
von Parkinson-Patient:innen durch (50). Dabei teilten sie die Krankheit in 5 Stadien ein, die in
einer modifizierten Version heute noch als Standard gelten (51):
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Stadium Klinik

1 Einseitig betroffen
1.5 Einseitig und axial betroffen
2 Beidseitige Erkrankung ohne Beeintrachtigung des
Gleichgewichts
2.5 Leichte beidseitige Erkrankung mit Ausgleich im Pull-Test
3 Leichte bis mittelschwere beidseitige Erkrankung mit posturaler

Instabilitit; funktionell unabhéngig

4 Patient:in ist schwer eingeschrinkt, kann aber noch ohne fremde
Hilfe gehen

5 schwere Behinderung; ohne fremde Hilfe bettldgerig oder im
Rollstuhl

Tabelle 7 - Hoehn und Yahr-Stadieneinteilung der Parkinson-Krankheit in der modifizierten Version.
Frei iibersetzt nach (51)

Das Hoehn und Yahr-Stadium aller Studienteilnehmer:innen wurde erhoben.

3.2.5 FOG-Score
Der FOG-Score wurde bereits in Kapitel 2.2.4.4 vorgestellt.

In dieser Studie wurde der FOG-Score zweimal erfasst, einmal vor Medikamenteneinnahme,
einmal 30 Minuten nach Medikamenteneinnahme und dabei jeweils mit einer Videokamera
(GoPro Hero 5, GoPro Inc., San Mateo, CA, USA) aufgezeichnet.

3.2.6 Inertialsensor

Es wurde das kommerziell erhiltliche Fitnessarmband Microsoft Band 2 (Microsoft, Irvine,
CA, USA) eingesetzt, das ein 6-achsiges Gyroskop-Akzelerometer-Modul (LSM6D-Serie von
STMicroelectronics) enthidlt und damit die Linearbeschleunigung und Winkelgeschwindigkeit
des Handgelenkes aufzeichnen kann. Die maximal registrierbare Beschleunigung des
Akzelerometers betrigt 8g (g = 9,81 m/s?), das Gyroskop registriert bis zu 1000dps (degrees
per second). Zusitzlich wurde durch das Fitnessarmband die Hautleitfahigkeit galvanisch
bestimmt sowie mittels eines optischen Pulssensors die Herzfrequenz ermittelt. Das Armband
iibertragt die Daten per Bluetooth iiber eine Applikation (,,MS Band data collector (pro)*) an
ein Smartphone, von wo aus die Daten auf einen Computer iibertragbar sind (52). Eine
Verbindung zum Internet ist fiir diesen Vorgang nicht notwendig und wurde zum Zweck des
Datenschutzes unterbunden.
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3.2.7 Therapieantwortskala

Die Therapieantwortskala ist ein Messinstrument, das den subjektiven Eindruck der
Untersucher:in und der Proband:in zu einer durch die Medikation induzierten Veridnderung des
FOG wiedergeben soll und als Anker fiir die Berechnung des MCRC dienen soll. Die in dieser
Studie verwandte Therapieantwortskala wurde als siebenstufige Likert-Skala (53) konzipiert,
dabei wurden die Teilnehmenden gebeten, die Frage ,, Wie erlebten Sie die Verdnderung Ihres
Freezings nach der letzten Medikamenteneinnahme?* zu  beantworten. Jeder
Antwortmoglichkeit (s. Anhang Abschnitt 7.4 und 7.5) wird ein Zahlenwert zugeordnet, durch
den ein Vergleich des Eindrucks mit anderen Skalen moglich ist.

Sowohl Priifer als auch Studienteilnehmer:in verglichen unabhdngig voneinander die
Veranderung des Freezing nach dem zweiten Durchlauf des FOG-Score-Parcours.

3.2.8 Videorating des FOG-Score

Beide Durchldaufe des FOG-Scores mit einer Videokamera (GoPro Hero 5, GoPro Inc., San
Mateo, CA, USA) aufgezeichnet und mehr als einen Monat nach Abschluss der Datenakquise
durch drei unabhéngige Priifer:innen ausgewertet. Die Prozeduren der Verblindung und
Randomisierung wurden an Morris et al. angelehnt (34): Die Videos wurden pseudonymisiert
in zufédlliger Reihenfolge analysiert, dabei war nicht erkennbar, ob es sich um ein vor oder nach
Medikationseinnahme aufgenommenes Video handelte.

3.2.9 Krankenhausspaziergang mit Videoaufnahme und Inertialsensormessung

Um Daten einer alltagsndheren Situation als dem FOG-Score zu erhalten, wurde nach der
Medikamenteneinnahme ein ca. 20-miniitiger Krankenhausspaziergang unternommen. Dabei
wurden zum einen weiterhin die Bewegungsdaten mittels des Microsoft Band gemessen, zum
anderen wurde die Videokamera an die Brust der Patient:innen geschnallt, sodass die Beine der
Studienteilnehmer:in liickenlos gefilmt wurden.

3.3 Ablauf der Untersuchung

Nach der Einwilligung zur Teilnahme an der Studie wurde mit den Studienteilnehmer:innen ein
Termin vereinbart. Die Studienteilnehmer:innen wurden ca. 30 Minuten vor einer reguldr
geplanten L-Dopa-Einnahme in das Studienlabor begleitet. Hier wurden zunichst die
Stammdaten erhoben und der MoCA durchgefiihrt, anschlieBend wurden die Proband:innen
gebeten, den FOG-Questionnaire auszufiillen. AnschlieBend erfolgte die Initialisierung des
Microsoft Band und der erste FOG-Score-Durchlauf. Danach wurde die Medikation
eingenommen. AnschlieBend begaben sich Priifer:in und Proband:in fiir ca. 20 Minuten auf den
Krankenhausspaziergang. Nach Riickkehr wurde der post-L-Dopa-FOG-Score durchlaufen.
Zuletzt fiillten Proband:in und Priifer:in die Therapieantwortskala aus, danach wurde die
Studienteilnehmer:in wieder zuriick in sein Zimmer begleitet.
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Abbildung 2 — Ablauf der Studie

3.4 Datenverarbeitung

3.4.1 Studienort

Alle Daten wurden in den Rdumlichkeiten der Schon Klinik Miinchen Schwabing erhoben. Der
Krankenhausspaziergang erstreckte sich iliber das gesamte Geldnde der Klinik, wéhrend die
restlichen Untersuchungen im Studienlabor, im Patientenzimmer und im Physiotherapieraum
durchgefiihrt wurden. Alle Untersuchungen wurden in einer ruhigen Umgebung durchgefiihrt.

3.4.2 Dokumentation und Datenverwahrung

Alle patientenbezogenen Daten wurden in pseudonymisierter Form erhoben. Der
Pseudonymisierungsschliissel wird am Studienort separat von den anderen Daten verwahrt und
ist nur dem Studienleiter zugénglich. Alle Fragebdgen wurden auf Papier dokumentiert und
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verbleiben am Studienort. Die Videoaufzeichnungen wurden komprimiert und auf einem
externen  Datentrdger  gespeichert. Die  Inertialsensordaten wurden mit den
Videoannotationsdaten in MS Excel zusammengefiihrt und ebenfalls auf einem externen
Datentrager gesichert.

3.4.3 Einwilligung zur Studienteilnahme

Die Proband:innen wurden anhand eines Informationsblattes ausfiihrlich {ber
wissenschaftliche Fragestellung, Ablauf und Risiken der Studie aufgeklart, des Weiteren {iber
die Freiwilligkeit der Teilnahme an der Studie und die Moglichkeit zum jederzeitigen Abbruch
der Studie ohne Angabe von Griinden. Die Prozeduren der Datenverarbeitung und -verwahrung
wurden den Proband:innen erkldrt. Alle Studienteilnehmer:innen unterzeichneten eine
Einverstdndniserkldrung zur Teilnahme an der Studie.

3.4.4 Ethikvotum

Die Studie ,,Objektive Erfassung von Gangfreezing® wurde der Ethikkommission der
Technischen Universitdt Miinchen (TUM-EK) unter dem Zeichen 176/17 S vorgelegt und
erhielt am 16.08.2017 die Bestitigung, dass keine Einwénde erhoben werden.

3.5 Weiterverarbeitung der Daten

3.5.1 Annotation der Videos

Zu Anfang jeder Videoaufzeichnung wurde ein Zeitabgleich zwischen Microsoft Band und
Kamera mit einer Genauigkeit von unter 0,5 s durchgefiihrt. Nach Abschluss der Datenakquise
wurden die Videos mittels des Programmes ANVIL (54) annotiert. Mit diesem Programm ist
es moglich, gleichzeitig mehrere Ebenen von Symptomen und Einflussfaktoren mit sehr hoher
zeitlicher Auflosung zu bewerten. Das Annotationskonzept fiir diese Studie stellte sich
folgendermalien dar:
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FOG / Laufen Anhalten Festination Trembling Akinetisches Anderes
Gehen / Stehen in Place FOG
Freier Enge Ziel
Aufgabe Start Raum Drehung Passage erreichen
Globale +1
: -1 Off 0 On o
Motorik Dyskinetisches On
Stérende :
Tremor Dystonie Andere
Symptome
Andere
- Gestikulieren Hand fixiert Andere
Stérfaktoren

Abbildung 3 — Annotationskonzept der Videos

3.5.2 Analyse durch Datenwissenschaftler

Die annotierten Sensordaten sollen einer kooperierenden Gruppe von Datenwissenschaftlern
der TUM iibergeben werden, welche mittels verschiedener Verfahren der Kiinstlichen
Intelligenz, unter Anderem tiefe neuronale Netzwerke und Mustererkennung, versuchen, eine
automatisierte Erkennung von Freezing Of Gait zu implementieren. Diese Bemiihungen sind
derzeit noch nicht abgeschlossen, weshalb im Rahmen dieser Dissertation nur von den
klinischen Ergebnissen der Studie berichtet wird.

3.6 Methoden der Statistischen Analyse

3.6.1 Definition FOG-Score und FOG-Score-Differenz

Im Folgenden werden die Mittelwerte der unterschiedlichen FOG-Score-Bewertungen der drei
Expert:innen gebildet und fiir alle weiteren Berechnungen verwendet. Ist also die Rede von
FOG-Score #1, bedeutet dies den Mittelwert aus den Bewertungen der drei verblindeten
Untersucher:innen des ersten FOG-Score-Durchlaufes einer Proband:in, FOG-Score #2 meint
den Mittelwert des FOG-Score-Durchlaufes einer Proband:in nach Medikamenteneinnahme.
Die FOG-Score-Differenz wird folgendermallen definiert:

AFOG Score = FOG Score #1 — FOG Score #2

-21 -



3.6.2 Deskriptive Statistik

Das Patientenkollektiv wird hinsichtlich Alter, Geschlecht, Krankheitsdauer, Hoehn und Yahr-
Stadium, FOG-Score, FOG-Questionnaire und MoCA analysiert. Dabei wird fiir die relevanten
Messgroflen ein Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung durchgefiihrt, anschlieBend werden
fiir normalverteilte Daten Mittelwert und Standardabweichung, fiir nicht normalverteilte Daten
Median und Interquartilsabstand berechnet.

3.6.3 Korrelative Statistik

Es werden die Beziehungen von Alter, Krankheitsdauer, FOG-Score (im Off- und im On-
Zustand), FOG-Questionnaire und MoCA zueinander mittels bivariater Korrelationsverfahren
untersucht. Dazu wird fiir Vergleiche zweier mindestens ordinalskalierter MaB3e der Spearman-
Korrelationskoeffizient berechnet. Zur Interpretation der Stirke der Korrelationen werden als
Orientierung die Richtwerte nach Schober et al. (55) herangezogen.

Korrelationskoeffizient Interpretation
0,0-0,09 Vernachlissigbare Korrelation
0,10-0,39 Schwache Korrelation
0,40 - 0,69 Moderate Korrelation
0,70 - 0,89 Starke Korrelation
0,90-1,0 Sehr starke Korrelation

Tabelle 8 — Interpretation der Grofie des Korrelationskoeffizienten, modifiziert nach Schober et al. (55)

Die Inter-Rater-Reliabilitdt der FOG-Score-Auswertungen der einzelnen Rater:innen sowie der
Therapieantwortskala aus Patient:innen- und Expertensicht wird durch Ermittlung des
Intraklassen-Korrelationskoeffizienten (56) tiberpriift.

3.6.4 Berechnung des MCRC

Fiir diese Studie entschieden wir uns fiir eine ankerbasierte Berechnung des MCRC mittels
ROC-Analyse, da diese zum einen bereits bei einer geringen Kohortengrofe valide Ergebnisse
liefern kann, indem sie die FOG-Score-Werte aller Studienteilnehmer:innen beriicksichtigt,
nicht nur derer, die tatsdchlich eine minimale Verdnderung beschreiben.

Die Berechnung mittels ROC-Analyse bringt es mit sich, dass unterschiedliche MCRC-Werte
fiir Verbesserung und Verschlechterung berechnet werden, da eine herkommliche ROC-
Analyse nur zwischen zwei Zustinden (z. B. Verbessert vs. Gleichbleibend), nicht aber
zwischen drei Zusténden (z. B. Verbessert vs. Gleichbleibend vs. Verschlechtert) unterscheiden
kann.
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Zusétzlich werden sowohl die Therapieantwortskala in dichotomisierter Form (verbessert vs.
nicht verbessert und verschlechtert vs. nicht verschlechtert) der Proband:innen als auch des
Priifers als Anker verwendet, wodurch im Folgendem vier verschiedene Werte fiir den MCRC
berichtet werden (MCRC fiir Verbesserung aus Probandensicht, fiir Verschlechterung aus
Probandensicht, fiir Verbesserung aus Expertensicht und flir Verschlechterung aus
Expertensicht).

3.6.5 Die prozentuale Freezingzeit

In diesem Projekt wird die Gesamtdauer der Aufgabe definiert als die Zeit, die die
Studienteilnehmer:innen tatsachlich versuchten zu gehen, also die Summe aus allen Formen der
Gangblockade (Akinetisches Freezing, Trembling in Place und Festination) und der
Gesamtdauer der erfolgreichen Fortbewegung (33).

Akinetisches FOG + Trembling in Place + Festination
%FOG = 100 *

Gesamtdauer Fortbewegung

Die %FOG wird separat wihrend des FOG-Scores (%FOGrsy und wéhrend des
Krankenhausspaziergangs (free living-Kondition, %FOGgL) ermittelt. Die Verteilungen der
%FOGrL und der %FOGrs werden miteinander verglichen. Die Spearman-Korrelation
zwischen %FOGrL und %FOGgrs sowie zwischen FOG-Score-Rating und %FOGrL bzw. FOGrs
wird ermittelt.
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4 Ergebnisse

4.1 Beschreibung der Kollektive

4.1.1 Gesamtkohorte

40 Studienteilnehmer:innen (29 ménnlich, 11 weiblich) wurden rekrutiert, drei Proband:innen
brachen die Studienteilnahme ab, davon ein Proband aufgrund einer schweren Akinese im Off-
Zustand mit Gehunfahigkeit, ein Proband aufgrund einer schmerzhaften Claudicatio spinalis
und eine Probandin aufgrund zu schweren Freezings. Eine weitere Probandin zeigte im Verlauf
der Untersuchung keine Freezing-Episode, und wurde daher aus der Auswertung
ausgeschlossen. Somit werden im Folgenden die Ergebnisse von Nges = 36
Studienteilnehmer:innen (27 m, 9 w) berichtet.

4.1.2 Kohorte prozentuale Freezingzeit

Im Zuge der Datenerhebung kam es bei den ersten 10 rekrutierten Studienteilnehmer:innen zu
technischen Problemen bei der Video- und Sensordatenerhebung, sodass bei diesen
Proband:innen die Inertialsensordaten und der Krankenhauspaziergang nicht ausgewertet
werden. Somit wird von No,roc = 26 Studienteilnehmer:innen (19 m, 7 w) berichtet.

4.2 Deskriptive Statistik der Gesamtkohorte

4.2.1 Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung

Im Shapiro-Wilk-Test zeigten sich von den relevanten auszuwertenden Messgroflen lediglich
Alter, Krankheitsdauer und FOG-Questionnaire-Ergebnis normalverteilt.
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W p-Wert o Interpretation

Alter 0,945 0,072 0,05 normalverteilt
Krankheitsdauer 0,960 0,213 0,05 normalverteilt
MoCA 0,923 0,016 0,05 nicht normalverteilt
Hoehn und Yahr -Stadium [OFF] 0,814 <0,0001 0,05 nicht normalverteilt
Hoehn und Yahr -Stadium [ON] 0,795 <0,0001 0,05 nicht normalverteilt
FOG-Questionnaire 0,972 0,496 0,05 normalverteilt
FOG-Score #1 0,891 0,002 0,05 nicht normalverteilt
FOG-Score #2 0,935 0,035 0,05 nicht normalverteilt
Therapieantwortskala [Expert:in] 0,902 0,004 0,05 nicht normalverteilt
Therapieantwortskala [Proband:in] 0,917 0,011 0,05 nicht normalverteilt

Tabelle 9 — Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung fiir die zu untersuchenden Grofsen. W: Ma fiir die
Ubereinstimmung der Verteilung der Messgréfse mit einer Normalverteilung nach Shapiro-Wilk.

4.2.2 Beschreibung der Messgriofien

Die Gesamtkohorte bestand aus 36 Proband:innen (37 ménnlich, 9 weiblich), welche im Mittel
68,0 Jahre alt waren. Die jiingste Teilnehmer:in war lediglich 45 Jahre alt, die é&lteste
Teilnehmer:in 80 Jahre, es lag demnach also eine weite Spanne unterschiedlicher Alter vor. Die
Krankheitsdauer (berechnet als Zeit seit dem ersten Auftreten von Symptomen) lag im Mittel
bei 12,6 Jahren. Die am kiirzesten betroffene Teilnehmer:in litt erst seit 2 Jahren an Symptomen
der Parkinson-Krankheit, wihrend eine andere Teilnehmer:in bereits seit 29 Jahren erkrankt
war.

Die Hoehn und Yahr-Stadien als Mal3 fiir den Schweregrad der Erkrankung insgesamt
rangierten von 2 bis 4, wobei im Median im Off das Stadium 3 und im Median im On-Zustand
das Hoehn und Yahr-Stadium 2,5 vorlag. Die Stadien 1 und 5 lagen bei keiner der
Teilnehmer:innen vor. Dies erklért sich durch die Definition der Stadien: In Stadium 5 liegt
definitionsgeméal eine fehlende Gehfdhigkeit vor, die die Teilnahme an der Studie verhindert
hitte. In Stadium 1 liegt ist die Krankheit nur auf eine Korperhilfte beschrinkt, Freezing of
Gait stellt jedoch immer eine beidseitige Beteiligung dar, sodass bei allen
Parkinsonpatient:innen, welche unter FOG leiden, definitionsgemil3 mindestens das Stadium 2
nach Hoehn und Yahr vorliegt.

Im FOG-Questionnaire kamen die Teilnehmer:innen im Mittel auf 13,6 Punkte, was bei einer
maximal erreichbaren Punktzahl von 24 Punkten einer mittelschweren Betroffenheit entspricht.
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Bei einer Standardabweichung von 4,0 stellte der FOG-Questionnaire zwischen dem Grofteil
der Studienteilnehmer:innen nur geringe Unterschiede fest.

Im MoCA erzielten die Proband:innen im Median 26,5 Punkte, was einer unauffilligen
Kognition entspricht. Allerdings erzielten drei Proband:innen weniger als 21 Punkte (Minimum
19 Punkte), was als Hinweis auf eine Demenz bei Parkinson zu werten ist. Allerdings handelt
es sich beim MoCA lediglich um ein Screeninginstrument, die Diagnose einer Demenz bei
Parkinson kann anhand eines auffélligen Testergebnisses jedoch nicht gestellt werden (49).

Mittelwert SD Median IQR Minimum Maximum

Alter in Jahren 68,0 8,5 45 80
Krankheitsdauer in Jahren 12,6 6,2 2 29
MoCA 26,5 5,3 19 30
Hoehn und Yahr-Stadium [OFF] 3 0,5 2 4
Hoehn und Yahr-Stadium [ON] 2,5 0,5 2 4
FOG-Questionnaire 13,6 4,0 4 22
FOG-Score #1 9,0 9,6 2,3 28,7
FOG-Score #2 10,0 9,9 0,0 29,0
FOG-Score-Differenz 0 4,0 -15,0 17,0
Therapieantwortskala [Expert:in] 0 1,3 -2 3
Therapieantwortskala [Proband:in] 0 2,0 -3 2

Tabelle 10— Mittelwert, Standardabweichung (SD), Median, Interquartilsabstand (IQR), Minimum und
Maximum der relevanten Messgrofien
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Abbildung 4 - Boxplots der Verteilung von Krankheitsdauer (in Jahren, seit der ersten
Symptommanifestation), Alter in Jahren, FOG-Questionnaire-Ergebnis und MoCA-Ergebnis mit
Darstellung von Minimum (unterer Punkt), Maximum (oberer Punkt), 1. Quartil (unteres Ende der Box),
3. Quartil (oberes Ende der Box), Median (horizontaler Strich) und Mittelwert (Kreuz).

4.2.3 Verinderung des FOG-Score

Es fallt auf, dass die Hélfte der Proband:innen (18 von 36) 30 Minuten nach L-Dopa-Einnahme
eine Verschlechterung ihres Freezings erlitten hatten, bei 15 von 36 Patient:innen stellte sich
eine Verbesserung des Freezings ein. AuBlerdem variierte das Ausmal} der Verschlechterung
oder Verbesserung: Der geringe Interquartilsabstand von 4,0 zeigt an, dass die meisten
Proband:innen nur eine geringe Verschlechterung oder Verbesserung ihres Freezings erfuhren.
Allerdings traten bei einigen Proband:innen massive Verdnderungen des Freezings auf. So
erfuhr eine Proband:in eine Verbesserung um 17 Punkte, wihrend eine Proband:in eine
Verschlechterung um 15 Punkte erlebte. Zwei Teilnehmer:innen zeigten keine Verdnderung,
eine Teilnehmer:in zeigte eine vollstindige Remission des Freezings nach
Medikamenteneinnahme.

Insgesamt fiel also das Ansprechen des Freezings in dieser Kohorte geringer aus, als bei der
Planung der Studie erwartet wurde. Eine ausfiihrliche Diskussion der moglichen Griinde hierfiir
findet sich in Kapitel 5.2.3.
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Abbildung 5 - A. Boxplots der Verteilung von FOG-Score #1 und FOG-Score #2 mit Darstellung von
Minimum (unterer Punkt), Maximum (oberer Punkt), 1. Quartil (unteres Ende der Box), 3. Quartil
(oberes Ende der Box), Median (horizontaler Strich) und Mittelwert (Kreuz). B. FOG-Score-Differenzen
(FOG-Score-Differenz = FOG-Score #1 — FOG-Score #2) der einzelnen Studienteilnehmer:innen nach
Grofie geordnet. C. Absolute FOG-Score-Verdnderungen der einzelnen Studienteilnehmer:innen.

4.3 Korrelative Statistik

4.3.1 Inter-Rater-Vergleich

Drei Rater:innen bewerteten die FOG-Score-Videos. Rater 1 war Dr. med. Urban Fietzek,
Studienleiter und Facharzt fiir Neurologie. Raterin 2 war Kerstin Ziegler, Physiotherapeutin mit
langjahriger klinischer und wissenschaftlicher Erfahrung im Bereich Parkinson und Freezing.

Rater 3 war Simon Schulz, der Verfasser dieser Dissertation.
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Abbildung 6 — FOG-Score-Ergebnisse aller drei Rater:innen. FOG-Score Nr. 1 — 36 stellen den ersten
FOG-Score-Durchlauf von Teilnehmer:in 1 — 36 dar, FOG-Scores 37 — 72 den zweiten FOG-Score-
Durchlauf von Teilnehmer:in 1 — 36.

Es ergaben sich nur bei wenigen FOG-Scores deutliche Unterschiede zwischen den einzelnen
Untersucher:innen. Zum Beispiel bewerteten die Untersuchenden 1 und 3 bei Patient:in Nr. 3
mit 16 bzw. 18 Punkten, wihrend Raterin 2 nur auf 4 Punkte kam. Ebenfalls auffallig war, dass
Rater 3 bei Teilnehmer:in 31 in beiden Durchldufen gar kein Freezing erkannte, wihrend die
anderen Rater:innen zwischen 3 und 8 Punkten vergaben.

Der Intraklassen-Korrelationskoeffizient zwischen allen 3 Untersucher:innen lag bei ICC =
0,943 (95%-KI1 0,915 — 0,962). Somit liegt nach den Kriterien nach Schober et al. (s. Abschnitt
3.6.3) cine sehr starke Korrelation vor. Die Inter-Rater-Reliabilitit kann also als hoch
eingeschitzt werden.

4.3.2 Korrelation des FOG-Scores mit anderen Messgrofien

Es wurden Spearman-Korrelationen des FOG-Score mit MoCA, FOG-Questionnaire, Hoehn
und Yahr-Stadium, Alter und Krankheitsdauer angestellt. Dabei wurden zunichst der erste
FOG-Score-Durchlauf und der zweite Durchlauf separat betrachtet. Aufgrund der unerwarteten
Verschlechterung des Freezings vieler Studienteilnehmer:innen wurden die genannten
Messgroflen zusétzlich mit dem Mittelwert der beiden FOG-Score-Durchlaufe und dem
schlechteren FOG-Score-Ergebnis korreliert.

In keiner der genannten Berechnungen ergaben sich statistisch signifikante Korrelationen. In
dieser Studienkohorte war also der Schweregrad von FOG zum Zeitpunkt der Untersuchung
unabhéngig von Krankheitsdauer, Alter der Teilnehmer:innen, Krankheitsstadium, kognitiver
Leistungsfahigkeit und subjektiv erlebtem Schweregrad von Freezing of Gait.
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Messgrofien MoCA FOG-Q H&Y OFF Alter Krankheitsdauer

Spearman's p -0,12 0,22 0,10 0,08 0,13

FOG-Score #1
p-Wert 0,50 0,19 0,54 0,66 0,43
Spearman's p -0,11 0,16 0,24 0,04 0,00

FOG-Score #2
p-Wert 0,53 0,34 0,16 0,83 1,00
Schlechterer FOG- Spearman's p -0,02 0,25 0,27 -0,03 0,12
Score p-Wert 0,90 0,14 0,11 0,84 0,47
FOG-Score Spearman's p -0,09 0,26 0,21 0,03 0,09
(Mittelwert) p-Wert 0,61 0,13 021 0,88 0,60

Tabelle 11 — Korrelation des FOG-Scores mit Montreal Cognitive Assessment, FOG-Questionnaire,
Hoehn und Yahr-Stadium im Off, Alter und Krankheitsdauer

4.3.3 Korrelationen der FOG-Score-Differenz mit anderen Messgrofien

Aufgrund der o. g. unerwartet geringen Antwort des Freezings wurden zusétzlich
Berechnungen zur Korrelation der FOG-Score-Differenz mit den MessgroBen MoCA, FOG-
Questionnaire,  Krankheitsdauer, Hoehn und  Yahr-Stadium und Alter der
Studienteilnehmer:innen angestellt.

Keine dieser GroBen zeigte eine signifikante Korrelation mit der Differenz im FOG-Score.
Somit besteht kein Hinweis, dass die Verschlechterungstendenz des Freezings durch diese
Einflussfaktoren erklédrt werden konnte.

FOG- Krankheits- H&Y-Stadium
MoCA Alter
Questionnaire dauer [Off]
Spearman's p -0,069 0,041 0,085 -0,227 0,095
FOG-Score-Differenz
p-Wert 0,694 0,815 0,627 0,189 0,586
Interpretation Kein Zusammenhang

Tabelle 12 — Spearman-Korrelation der FOG-Score-Differenzen mit MoCA, FOG-Questionnaire,
Krankheitsdauer, Hoehn und Yahr-Stadium und Alter der Studienteilnehmer:innen.
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4.3.4 Ubereinstimmung zwischen Therapieantwortskala und Verinderung des FOG-Score

Die Therapieantwortskala und die FOG-Score-Differenz werden in Abbildung 7 miteinander
verglichen:
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® TRS (Expertensicht) @ TRS (Patientensicht) FOG-Score-Differenz

Abbildung 7 - Ubereinstimmung zwischen Therapieantwortskala aus Probanden- und Expertensicht und
FOG-Score-Differenz. Y-Achse links: Therapieantwortskala aus Experten- und Probandensicht. Y-
Achse rechts: FOG-Score-Differenz

Es zeigten sich einige auffillige Unstimmigkeiten zwischen Therapieantwortskala und FOG-
Score-Differenz: Teilnehmer:in 9 gab eine mittlere Verbesserung seines Freezings an, wahrend
der FOG-Score eine Verschlechterung um 7 Punkte anzeigte. Bei Teilnehmer:in 35 bestand aus
Expertensicht eine leichte Verschlechterung, wihrend der FOG-Score dieser Proband:in sich
um 6 Punkte verbesserte. Insgesamt kam es zu elf deutlichen Unstimmigkeiten zwischen TRS
aus Probandensicht und FOG-Score-Differenz. Zwischen TRS aus Expertensicht und FOG-
Score-Differenz gab es nur zwei deutliche Unstimmigkeiten.

Der Intraklassen-Korrelationskoeftizient von TRS aus Expertensicht und FOG-Score-Differenz
betrug ICC = 0,719. Deutlich schwiicher dagegen war die Ubereinstimmung zwischen TRS aus
Patientensicht sowohl mit der TRS aus Expertensicht (ICC = 0,490) als auch mit der FOG-
Score-Differenz (ICC = 0,335).

4.4 Berechnung der Minimalen Klinisch Relevanten Verinderung

Die minimale klinisch relevante Verdnderung wurde jeweils separat aus Probandensicht und
Expertensicht fiir Verbesserung und Verschlechterung berechnet.
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TRS Tendenz MCRC Sensitivitit Spezifizitit Sens + Spez  Prazision AUC

Expertensicht Verbesserung 3 0,67 0,96 1,63 0,89 0,88

Expertensicht Verschlechterung -5 0,46 0,96 1,42 0,78 0,70
0 0,75 0,65 1,40 0,69

Probandensicht Verbesserung 0,71
3 0,38 0,95 1,33 0,69

Probandensicht ~ Verschlechterung -2 0,69 0,78 1,47 0,75 0,71

Tabelle 13 — MCRC-Werte fiir Verbesserung und Verschlechterung aus Probanden- und Expertensicht
mit Sensitivitdt, Spezifitdt, Prdzision und AUC

Als minimale klinisch relevante Verbesserung aus Expertensicht wurde eine Verbesserung von
3 Punkten auf dem FOG-Score ermittelt. Fiir diesen Wert ergab sich sowohl die hochste
Kombination aus Sensitivitit und Spezifitit auch die hochste Prazision aller MCRC-Werte. Die
hohe area under the curve von AUC= 0,88 deutet auf eine allgemein gute
Diskriminationsfahigkeit dieses MCRC-Wertes zwischen dem Vorhandensein und dem Fehlen
einer klinisch relevanten Verbesserung hin.

Die Spezifitit von 0,96 dieses MCRC-Wertes ist sehr hoch. Sie lésst sich so interpretieren, dass
eine Proband:in mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit eine klinisch relevante Verbesserung
versplirt, wenn sie sich um 3 Punkte im FOG-Score verbessert. Dagegen ist die Sensitivitit des
MCRC-Wertes 3 nur mittelmiBig. Dies ldsst sich dahingehend interpretieren, dass auch eine
geringere Verbesserung des FOG-Scores, zum Beispiel um 2 Punkte eine klinische Relevanz
haben kann, die bei strenger Anwendung des MCRC von 3 allerdings iibersehen wird.

Ahnlich verhilt es sich mit der minimalen klinisch relevanten Verschlechterung aus
Expertensicht: Die Diskriminationsfahigkeit zwischen klinisch relevanten und klinisch
irrelevanten Verschlechterungen ist fiir den MCRC-Wert von -5 gegeben (AUC= 0,70;
Priazision = 0,78). Auch dieser MCRC-Wert bietet wieder eine sehr gute Spezifitit fiir
tatsachlich klinisch relevante Verschlechterungen (spec = 0,96), die Sensitivitit von 0,46 ist
jedoch nur gering.
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Abbildung 8 - Grafiken der ROC-Analyse zur Berechnung des MCRC aus Expertensicht. Oben links:
Balkendiagramm mit Wahrpositiven, Wahrnegativen, Falschpositiven und Falschnegativen fiir
verschiedene AFOG-Score-Werte (Verbesserung aus Expertensicht). Oben rechts: Sensitivitdt und
Spezifitdt fiir verschiedene AFOG-Score-Werte (Verbesserung aus Expertensicht). Unten Links: ROC-
Kurve fiir Verbesserung aus Expertensicht. Unten Rechts: Sensitivitdt und Spezifitdt fiir verschiedene
AFOG-Score-Werte (Verschlechterung aus Expertensicht).

Die Berechnung der minimalen klinisch relevanten Verdnderungen aus Probandensicht stellte
sich komplizierter dar:

Fiir die Verbesserung aus Probandensicht ergab sich fiir einen MCRC von 0 bzw. von 3 jeweils
die gleiche Préizision von prec = 0,69. Fiir den MCRC von 0 ergab sich sogar noch eine etwas
bessere Kombination aus Sensitivitidt und Spezifitidt. Trotzdem ist hier der MCRC von 3 zu
bevorzugen, da es sich bei dem MCRC definitionsgemil3 um eine Verdnderung handelt, und
eben nicht um ein objektives Gleichbleiben.

Der rechnerisch mogliche MCRC-Wert von 0 kommt dadurch zustande, dass ein relevanter
Anteil der Proband:innen bereits bei einem objektiv unverdnderten Freezing oder sogar bei
einem leicht verschlechterten Freezing angab, sich gebessert zu fithlen. Diese Beobachtung
wird in Abschnitt 5.2.2 eingehend diskutiert.
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Fiir die minimale klinisch relevante Verschlechterung aus Probandensicht ergab sich bei
ausgewogener Sensitivitdt und Spezifitidt und guter AUC eine Verschlechterung um 2 Punkte
im FOG-Score.
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Abbildung 9 — Grafiken der ROC-Analyse zur Berechnung des MCRC aus Probandensicht. Links:
Sensitivitdt und Spezifitdt fiir verschiedene AFOG-Score-Werte (Verbesserung aus Probandensicht).
Rechts: Sensitivitit und Spezifitit fiir verschiedene AFOG-Score-Werte (Verschlechterung aus
Probandensicht).

4.5 Die prozentuale Freezingzeit

Zur prozentualen Freezingzeit wurden Daten von Ny,roc = 26 Studienteilnehmer:innen erhoben.
Dabei wurden 738 Minuten Videomaterial gesammelt, von denen 698min zur Auswertung
hinsichtlich Gangverhalten auswertbar waren. Es ergab sich eine Gesamtdauer aller
Freezingepisoden von 121min. Vier Proband:innen erlebten gar kein Freezing wihrend des
Krankenhausspazierganges. Die %FOG wihrend des FOG-Scores variierte von 0 bis 95,4%.

4.5.1 Verteilung der %FOG in FOG-Score und im Krankenhausspaziergang

Statistik Min Max Median IQR Mittelwert SD
%FOGks [%] 0 95,4 42,6 49,84 43,8 30,04
%FOGkL [%] 0 61,3 2,6 9,03 8,4 14,21

Tabelle 14 — Deskriptive Statistik der %FOG in FOG-Score (%FOGrs) und Krankenhausspaziergang
(%F OGry).
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Abbildung 10 - Verteilung der %FOG in FOG-Score (links) und im Krankenhausspaziergang (rvechts).

Bei der Ermittlung der %FOG im FOG-Score zeigte sich eine gleichméBige Verteilung der
Proband:innen zwischen 0 und 95,4%. Im Median lag die prozentuale Freezingzeit hier bei
42,6%. Dies bedeutet, dass die Proband:innen im Median fast die Hélfte der Dauer der FOG-
Score-Durchldufe im Zustand von Freezing of Gait oder Festination verbrachten. Bei einem
Interquartilsabstand von 49,84 war die %FOG im FOG-Score jedoch sehr weit gestreut.

Wihrend des Krankenhausspazierganges dagegen erzielte ein Grofiteil der Proband:innen sehr
geringe Werte fiir die %FOG. Im Median lag die prozentuale Freezingzeit nur bei 2,6%. Nur
wenige Proband:innen erzielten mittlere bis hohe Werte fiir die %FOGgL. Bis auf eine
Proband:in erzielten wihrend des Krankenhausspazierganges alle Teilnehmer:innen eine
%FOG, die unter dem Median der %FOG wéhrend der FOG-Score-Erhebung lag.

Zur Uberpriifung, ob es sich bei der %FOG im FOG-Score und der %FOG wihrend des
Krankenhausspazierganges um normalverteilte Variablen handelt, wurden Shapiro-Wilk-Tests
durchgefiihrt. Hierbei ergab sich, dass sowohl die %FOG wihrend des FOG-Scores als auch
die %FOG wihrend des Krankenhausspaziergangs nicht normalverteilt waren. Jedoch hatte die
Verteilung der %FOG wihrend des FOG-Scores (W= 0,939; p= 0,01) deutlich mehr
Ahnlichkeit mit einer Normalverteilung als die %FOG wihrend des Krankenhausspazierganges
(W=10,627; p<0,0001).

Es ldsst sich also festhalten, dass Freezing of Gait in dieser Studie widhrend dem das
Alltagsleben simulierenden Krankenhausspazierganges deutlich seltener auftrat als wihrend
des Provokationsparcours. Diese Beobachtung wird in Abschnitt 5.3 weiter diskutiert.
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4.5.2 Korrelation der prozentualen Freezingzeiten und des FOG-Score

Das Ausmal} der Korrelation zwischen der prozentualen Freezingzeit wihrend des FOG-Scores,
der prozentualen Freezingzeit wihrend des Krankenhausspazierganges und des Ergebnisses der
FOG-Score-Auswertung wurde mittels Spearman-Rangkorrelation untersucht.

Der engste Zusammenhang bestand zwischen der %FOG wihrend des FOG-Scores und FOG-
Score-Rating (p = 0,87; p <0,0001). Dies deutet auf eine hohe konvergente Validitdt der beiden
Verfahren zur Erfassung des Schweregrades von Freezing of Gait hin.
Ebenfalls zeigten sich starke Korrelationen zwischen %FOG wéhrend des FOG-Scores und
%FOG wihrend des Krankenhausspazierganges (p = 0,78; p <0,0001), sowie zwischen %FOG
wiéhrend des Krankenhausspazierganges und FOG-Score-Rating (p = 0,74; p < 0,0001).
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5 Diskussion

5.1 Was wurde erreicht?

Mit den Ergebnissen der vorgestellten Studie wurden zwei Methoden, Freezing of Gait zu
erfassen, weiter validiert.

Zum einen konnte gezeigt werden, dass der FOG-Score geringe, klinisch relevante
Unterschiede in Freezing of Gait detektieren kann. Es kann nun die Frage beantwortet werden,
welche Therapieverfahren neben einer statistisch signifikanten Verdanderung auch eine klinisch
relevante Verbesserung einbringen, was bis jetzt noch fiir kein anderes Ratinginstrument fiir
Freezing of Gait moglich ist.

Zum anderen konnte gezeigt werden, dass FOG-Score und prozentuale Freezingzeit eng
miteinander korrelieren und daher valide sind.

5.2 Die Minimale Klinisch Relevante Verinderung

5.2.1 Methodenkritik an der MCRC-Bestimmung

Der MCRC wurde mit einer ankerbasierten Methode Dbestimmt, indem die
Studienteilnehmer:innen zweimal den FOG-Score durchliefen, einmal vor und einmal nach
Medikamenteneinnahme. Danach bewerteten die Proband:innen und der Rater getrennt auf
einer Therapieantwortskala (Anker der MCRC-Bestimmung), ob eine Verbesserung oder
Verschlechterung stattgefunden hatte. Fiir die Berechnung des MCRC wurde eine ROC-
Analyse angewandt, da diese Methode die Meinungen aller Patient:innen einbezieht und
gleichzeitig nicht abhéngig ist von der unscharfen Trennung zwischen einer ,,geringen* und
,moderaten* Verdnderung und somit aus Sicht des Studienteams die valideste Methode zur
Ermittlung eines MCRC darstellt. Aus eben diesen Griinden wurde auch von einer Ermittlung
des MCRC durch die Mittelwertmethode abgesehen.

Eine Schwiche der Studie ist, dass die Therapieantwortskala aus Expertensicht nur von einer
Rater:in ausgefiillt wurde. Mehrere Expert:innen konnten zusammen eine hohere Genauigkeit
bei der Einschidtzung von klinischer Relevanz erreichen.

Bei der Planung der Studie wurde eine Kohorte von N = 50 Proband:innen angestrebt. Dieses
Rekrutierungsziel konnte nicht erreicht werden, da es sich schwer gestaltete, ausreichend
Patient:innen mit Freezing of Gait zu finden, die bereit waren, den relativ hohen korperlichen
Aufwand der Studie auf sich zu nehmen.

5.2.2 Patientenmeinung und Expertenmeinung im Vergleich

Es wurden verschiedene MCRC-Werte fiir Verbesserung und aus Patienten- oder Expertensicht
berichtet. Als wichtigster dieser Werte wird dabei die minimale klinisch relevante
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Verbesserung aus Expertensicht hervorgehoben, da die Verbesserung fiir die meisten klinischen
und wissenschaftlichen Fragestellungen der Zielwert ist und die Expertenmeinung auf einer
solideren statistischen und inhaltlichen Basis fuf3t.

Shine et al. berichteten vom Fehlen einer Korrelation zwischen Patientenfragebdgen zu
Freezing (FOG-Questionnaire bzw. New-FOG-Questionnaire) und einer objektiven
Messmethode von FOG (Freezingzeit im Timed Up and Go-Test) (29). Die Autor:innen dieser
Studie kommentieren dies folgendermalen:

., The ability to accurately assess FOG severity is fundamental to the future
evaluation of interventions aimed at decreasing the frequency and duration
of FOG events. The results of our study suggest that existing FOG
questionnaires are unsuited to this task and may in fact provide an
inaccurate estimate of FOG severity [...]”

(libersetzt: “Die Fihigkeit, den Schweregrad von FOG genau zu messen, ist
grundlegend fiir die zukiinftige Bewertung von Interventionen, die die
Frequenz und Dauer von Freezingepisoden verringern sollten. Unsere

Studienresultate suggerieren, dass die existierenden Fragebogen zu FOG
fiir diese Aufgabe ungeeignet sind und moglicherweise eine ungenaue
Schitzung des Schweregrads von FOG liefern. )

In der Validierungsstudie des C-FOG (s. Kapitel 0) zeigte sich dagegen eine mittelmiBige
Korrelation zwischen den zwei Unterteilen des Scores, die den Schweregrad von FOG messen
sollen, und der prozentualen Freezingzeit im Off (3).

In der vorliegenden Studie zeigte sich keine signifikante Korrelation zwischen FOG-Score und
FOG-Questionnaire.

Es ist wichtig, dabei zu beriicksichtigen, dass die Patientenfragebdgen das Freezing iiber einen
Zeitraum von einer Woche messen, mit allen tageszeitlichen und mehrtiagigen Schwankungen.
Die klinischen Tests beriicksichtigen dagegen nur einen Zeitraum von wenigen Minuten.

In der beschriebenen Kohorte ist dieser zeitliche Unterschied besonders relevant, da alle
Patient:innen eine Indikation zur stationdren Behandlung hatten und hiufig innerhalb der
letzten Tage durch Medikamentenumstellungen drastische Verdnderungen des Freezings
erfahren hatten. Aulerdem wurde kein so tiefer Medikamentenentzug, wie er hiufig in der
Nacht oder am frithen Morgen auftritt (57), hergestellt.

Trotzdem {iberrascht das Fehlen jeglicher Korrelation zwischen Patientenfragebogen und
klinischen Ratinginstrumenten von Freezing und wirft die Frage auf, ob die Patientenmeinung
eine addquate Messmethode fiir Freezing ist.

Dagegen lieferte der Vergleich der Therapieantwortskala aus Patientensicht und der FOG-
Score-Differenz eine mittelméBige, statistisch signifikante Korrelation. Allerdings ergaben sich
bei fast einem Drittel aller Patient:innen deutliche Abweichungen zwischen
Therapieantwortskala aus Patientensicht und der FOG-Score-Differenz.

Moglicherweise werden sich diese Abweichungen durch die Unfdhigkeit mancher
Patient:innen, zwischen FOG und Bradykinese zu differenzieren, verursacht. Es wurde wahrend
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der Datenerhebung mehrfach die Beobachtung gemacht, dass einzelne Patient:innen diese
beiden Symptome verwechselten oder synonym gebrauchten.

Auch die unterschiedlichen Phanotypen der motorischen Blockade konnten diesen Effekt
verstirken: Freezing of Gait umfasst in der aktuellen Definition das akinetische Freezing, das
Trembling in Place und die Festination (1), wobei moglicherweise die Festination von manchen
Patient:innen nicht zum Freezing gerechnet wird oder akinetisches Freezing oder Trembling in
Place als unterschiedlich schwer empfunden wird.

Sowohl zur Differenzierungsfahigkeit der Patient:innen zwischen Bradykinese und FOG als
auch zur moglichen unterschiedlichen Einschétzung der einzelnen FOG-Phénotypen sind noch
keine systematischen Untersuchungen durchgefiihrt worden.

5.2.3 Die Veriinderung des FOG-Scores nach Medikamenteneinnahme

Die Halfte der Patient:innen zeigte eine Verschlechterung im FOG-Score 30 Minuten nach
Medikamenteneinnahme. Dieses Ergebnis ist iberraschend, da belegt ist, dass L-Dopa Freezing
verbessert (58) und mehrere Studien nahelegen, dass der L-Dopa-Effekt auf die Motorik
typischerweise innerhalb von 15-30 Minuten eintritt (59-63).

Die vorliegende Studie ist allerdings nur bedingt mit Interventionsstudien vergleichbar, denn
es wurde kein Medikationsentzug und keine standardisierte therapeutische Intervention
durchgefiihrt, da die Fragestellung der Studie sich nicht auf die Wirksamkeit von L-Dopa auf
Freezing bezog, sondern auf die Fahigkeit einer klinischen Messmethode, Verédnderungen von
FOG zu detektieren, unabhingig von der Art, wie diese hervorgerufen wurden. Eine
standardisierte L-Dopa-Gabe hitte zum einen Fragen aufgeworfen, ob ein auf diese Art
ermittelter MCRC auch auf andere Interventionen {ibertragbar sei und zum anderen fiir die
Patient:innen eine unnodtige Mehrbelastung dargestellt.

Alle oben genannten Studien, nach denen L-Dopa innerhalb 30 Minuten wirkt, untersuchten
primidr Bradykinese als Marker fiir die gesamte Motorik, und die allgemeine Annahme in der
Praxis ist, dass FOG genau denselben zeitlichen Verlauf nimmt. Bereits 1976 berichteten
Marsden und Parkes, dass Freezing ein typisches Symptom der OFF-Phase sei (57), was
seitdem in weiteren Studien untermauert wurde (58,64). Allerdings wurde bisher kein Versuch
unternommen, den genauen zeitlichen Verlauf von FOG nach Einnahme von L-Dopa mit
Messungen in Intervallen von wenigen Minuten zu untersuchen, die Hiufigkeit des Auftretens
wihrend des An- und Abflutens von L-Dopa ist daher weitestgehend unbekannt.

Espay et al. berichten von Patient:innen, deren FOG sich nach Einnahme von L-Dopa verstarkt
oder erst neu auftritt (sogenanntes L-Dopa-induziertes Freezing), aber schrinken ein, dass
dieser Typ von Freezing selten sei (36), sodass L-Dopa-induziertes Freezing nur einen kleinen
Anteil der Verschlechterungen erkldren kann. Um diesen Anteil einschétzen zu kdnnen, wére
es nitzlich gewesen, eine dritte FOG-Score-Messung eine  Stunde nach
Medikamenteneinnahme durchzufiihren, dies hitte allerdings auch eine Mehrbelastung fiir die
Patient:innen dargestellt.
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Es ist davon auszugehen, dass der Zeitpunkt des zweiten FOG-Scores zu frith gewéhlt wurde,
und die erwartete Verbesserung des Freezings erst nach Ende der Untersuchung auftrat.

Die Wirklatenz wurde absichtlich mit 30 Minuten relativ knapp bemessen, da nicht nach dem
vollen Wirkpotenzial von L-Dopa, sondern eher nach kleinen, gerade noch klinisch
erkennbaren Verbesserungen gesucht wurde. Es wurde bei der Planung der Studie erwartet,
dass einige Patient:innen eine Verschlechterung des Freezings erfahren, was fiir die Ermittlung
der minimalen klinisch relevanten Verschlechterung essenziell ist, allerdings wurde mit einer
deutlich niedrigeren Zahl solcher Beobachtungen gerechnet.

Das Patientenkollektiv unterschied sich in einem wichtigen Punkt von einem typischen
Kollektiv in pharmakologischen Interventionsstudien: Es handelte sich ausschlielich um
Patient:innen, die aufgrund ihres Parkinson-Syndroms eine Indikation zur stationéren Therapie
hatten.

Die meisten Patient:innen wurden aufgrund von unzureichender Medikamentenwirkung und
end-of-dose-Phdnomen behandelt. Die geplante Therapie bestand hier entweder in einer
Erhohung oder einer Umverteilung der dopaminergen Medikation. Die Studie wurde jedoch
nach Aufnahme so bald wie moglich durchgefiihrt, da mit zunehmender Dauer des stationiren
Aufenthaltes die Off-Phasen kiirzer und schwicher ausgeprdgt werden und Freezing schlechter
oder moglicherweise sogar gar nicht mehr nachweisbar ist.

Bei einigen anderen Patient:innen stand das Begrenzen unerwiinschter Nebenwirkungen der
Antiparkinsonika im Vordergrund, hdufig durch Senken oder Austauschen der dopaminergen
Medikation. Beiden beschriebenen Patiententypen ist gemein, dass zum Zeitpunkt der Studie
keine ausreichende L-Dopa-Dosis angewandt wurde, um eine motorische Verbesserung zu
erzielen.

Eine weitere Besonderheit des Patientenkollektivs war die groe Bandbreite an
Therapieverfahren. Alle Patient:innen erhielten L-Dopa, jedoch in unterschiedlichen
Dosierungen (Einzeldosen von 50 — 200mg) und Formulierungen (Filmtablette, 16sliche
Tablette oder Retardpriparat) und mit unterschiedlichen Decarboxylasehemmern (Benserazid,
Carbidopa). Weitere hiufig eingesetzte Praparate waren Dopaminagonisten (u. A. Pramipexol,
Ropinirol, Pirebidil, Apomorphin, Rotigotin), COMT-Hemmer (Entacapon, Tolcapon und
Opicapon), MAO-Hemmer (Rasagilin), Antidepressiva (u. A. Sertralin, Citalopram) und
Antipsychotika (Quetiapin, Clozapin). Einige Patient:innen wurden auch mittels Tiefer
Hirnstimulation oder Apomorphin-Pumpentherapie therapiert. Fast alle Patient:innen hatten
internistische Begleiterkrankungen, die mit verschiedensten Medikamenten behandelt wurden.
Die Wechselwirkungen all dieser Erkrankungen und Therapieverfahren sind kaum
einzuschitzen und konnten auf vielfiltige Weise zu einer verspiteten oder abgeschwéchten
Wirkung von L-Dopa beigetragen haben.

Ein weiterer Grund fiir einen verspiteten Eintritt der Wirkung von L-Dopa bei
Parkinsonpatient:innen ist die Gastroparese, eine Storung der Magenmotilitdt, die zu einem
spateren Eintreffen von L-Dopa an seinem Absorptionsort, dem Duodenum fiihrt. Die
Gastroparese ist bei ca. 30% aller Parkinsonpatient:innen nachweisbar, und korreliert nicht mit
der Krankheitsdauer, aber mit der Schwere der motorischen Beeintrachtigung. Es konnte
gezeigt werden, dass L-Dopa die Gastroparese verstirkt, wihrend eine STN-DBS die
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Gastroparese verbessert (65). Ein therapeutisches Mittel, das die Magenmotilitit beschleunigt,
ist Domperidon, welches auch viele unserer Patient:innen einnahmen.

Nicht zu vernachléssigen sind auch die hohen Anforderungen an Konzentrationsfahigkeit und
korperliche Ausdauer, die an die Patient:innen gestellt wurden. Insgesamt mussten sie ca. eine
halbe Stunde gehen, was gerade fiir éltere oder besonders schwer betroffene
Studienteilnehmer:innen eine hohe Belastung war. Es wurde darauf geachtet, die
Teilnehmer:innen nicht zu {liberfordern, wihrend des Krankenhauspaziergangs und vor und
nach den FOG-Scores konnten Pausen eingelegt werden. Trotzdem gaben einige Patient:innen
am Ende der Untersuchungen an, korperlich oder geistig erschopft zu sein, was dhnlich wie
kognitives oder motorisches Dual-Tasking zu vermehrtem Freezing beigetragen haben konnte.

In Kapitel 4.2.3 wurde gezeigt, dass es keine Korrelation zwischen der Verdnderung des FOG-
Scores und Alter, Krankheitsdauer, Hoehn und Yahr-Stadium sowie MoCA-Ergebnis der
Patient:innen gab, weshalb diese Faktoren nicht als Ursachen fiir die Verschlechterung im
FOG-Score herangezogen werden kdnnen.

Zusammenfassend lésst sich sagen, dass die hohe Anzahl an Verschlechterungen des Freezings
nach L-Dopa-Einnahme zundchst {iberraschend ist, aber sich mit Besonderheiten des
Studiendesigns (unterschiedliche Interventionen, knapp bemessene Latenz und hohe kognitive
und korperliche Anforderungen) und des Patientenkollektivs (hdufig unzureichende Therapie,
hohes Wechselwirkungspotenzial, Komorbiditdten) begriinden 14sst.

5.2.4 Interpretation von Interventionsstudien

Der FOG-Score wurde als Zielparameter mehrerer Interventionsstudien zu FOG verwendet.

Eine Studie unserer Arbeitsgruppe (66) erprobte den Effekt von einer zweiwdchigen gezielten
Physiotherapie kombiniert mit Cueing-Strategien und fand eine Verbesserung im FOG-Score
um ca. 3 Punkte, also gerade an der Grenze zur klinischen Relevanz. Allerdings hielt diese
Verbesserung nur kurzfristig an, weshalb man bilanzieren muss, dass die Physiotherapie in
dieser Form kurzfristig nur einen minimalen klinisch relevanten Effekt und langfristig
vermutlich keinen Effekt auf FOG hat.

In einer weiteren Studie unserer Arbeitsgruppe wurde der Effekt von individuell angepassten
L-Dopa-Einzeldosen auf Freezing untersucht. Hierbei zeigte sich eine Verbesserung von 11,5
Punkten nach einer Stunde, also eine deutlich iiber die Schwelle zur klinischen Relevanz
hinausgehende Verbesserung (58).

Dagan et al. untersuchten die Wirkung von kombinierter transkranieller Gleichstromstimulation
des primédren Motorkortex (M1) und des dorsolateralen prafrontalen Kortex (DLPFC) und
fanden eine Verbesserung um ca. 4 Punkte im FOG-Score unmittelbar nach einer Stimulation
iber 20 Minuten. Eine Stimulation nur des M 1-Areals brachte lediglich eine Verbesserung um
ca. 1 Punkt (67).

Weiss et al. erprobten die Vorteile einer kombinierten Tiefenhirnstimulation von Substantia
nigra pars reticulata und Nucleus subthalamicus (STN-SNR-DBS) gegeniiber einer
konventionellen Tiefenhirnstimulation von Nucleus subthalamicus (STN-DBS) und gegeniiber
einem Entzug von Medikation und Tiefer Hirnstimulation in Patient:innen (OFF), bei denen
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mit der konventionellen STN-DBS keine addquate Kontrolle axialer Parkinsonsymptome
erreicht worden war. Verglichen mit der OFF-Kondition zeigte sich bei der konventionellen
DBS eine Verbesserung um ca. 6 Punkte und bei der kombinierten DBS sogar eine
Verbesserung um ca. 13,5 Punkte (68).

5.3 Die prozentuale Freezingzeit

5.3.1 Methodenkritik an der Ermittlung der %FOG

Die prozentuale Freezingzeit wurde wihrend zweier FOG-Score-Durchldufe und eines
Krankenhausspaziergangs anhand von Videoanalyse ermittelt. Wahrend der FOG-Scores war
die Kamera auf einem Stativ befestigt, wihrend des Spazierganges trugen die Patient:innen die
Kamera an der Brust, wobei Beine und Arme der Patient:innen im Bild waren. Es zeigte sich,
dass auf diese Weise akquirierte Videosequenzen qualitativ sehr gut zur Bewertung von
Freezing of Gait geeignet sind.

Die Videos wurden nach Abschluss der Datenakquise und nach Bewertung der FOG-Scores
mithilfe des Tools ANVIL auf mehreren Ebenen annotiert, hierbei war vor allem die Einteilung
der Gangdaten in die Kategorien Gehen / absichtliches Stehenbleiben / Festination / Trembling
in Place / akinetisches FOG wichtig. Die Annotation der Videos in diese Kategorien mit einer
Genauigkeit von unter 0,5 Sekunden nahm extrem viel Zeit in Anspruch (mehr als 100 Stunden)
und konnte daher nur von einem Rater vorgenommen werden. Ein Videorating durch mehrere
Parkinsonexperten wiirde sicherlich zu verldsslicheren Ergebnissen fiihren, allerdings ist aus
einer vorherigen Studie bekannt, dass eine solche Ermittlung der %FOG eine hohe Inter-Rater-
Reliabilitét besitzt (34).

Eine weitere Schwiche dieser Studie ist, dass der Krankenhausspaziergang das Alltagsleben
von Menschen mit Parkinson nur leidlich simuliert, da der Spaziergang grofBtenteils aus Gehen
mit einigen Ruhepausen bestand, wihrend Menschen mit Parkinson im Alltagsleben eher viele
kurze Gehstrecken zwischen lidngeren Ruheepisoden haben (69). Eine tatsdchliche
Aufzeichnung des Alltagslebens der Patient:innen hitte allerdings erhebliche organisatorische
(es handelte sich um hospitalisierte Patient:innen), technische (Batterielaufzeit der Kamera) und
personlichkeitsrechtliche (Invasion der Privatsphire der Patient:innen) Probleme aufgeworfen.
AulBerdem wire die Vergleichbarkeit mit dem FOG-Score moglicherweise nicht mehr gegeben
Der FOG-Score ist nur eine Momentaufnahme, die Alltagsaufzeichnung hitte dagegen alle
tageszeitlichen Schwankungen miterfasst, daher wiaren mehrere FOG-Score-Erfassungen zu
verschiedenen Tageszeiten vonndten gewesen, was wiederum den Organisations- und
Videoratingaufwand vervielfacht hitte.

Gestort wird die Studie auch durch die L-Dopa-Intervention, die fiir die Ermittlung des MCRC
notwendig war, aber vermutlich fiir Verdnderungen des Freezings wihrend des
Krankenhausspazierganges sorgte. Zwar fielen diese Verdnderungen geringer aus als erwartet
(s. Kapitel 5.2.3), und die Ermittlung des FOG-Scores vor und nach dem Spaziergang federt
diese Verdnderung etwas ab, aber eine komplett stabile dopaminerge Situation wiirde einen
robusteren Vergleich zwischen klinischem Parcours und Spaziergang ermoglichen.
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5.3.2 Validitit der %FOG und des FOG-Scores

Es konnte eine enge Korrelation von FOG-Score-Rating und %FOG im FOG-Score und im
Krankenhausspaziergang gezeigt werden. Hier kommen also unterschiedliche Messmethoden
eines Konzeptes zu dhnlichen Ergebnissen, weshalb man von einer hohen konvergenten
Validitit der beiden Methoden ausgehen kann (70).

5.3.3 Inhaltliche Validitiit der %FOG

Die Festination stellt nach géngiger klinischer Meinung eine geringere Beeintriachtigung dar als
die FOG-Phénotypen mit vollstdndigem Stillstand (Trembling in Place und akinetisches FOG).
Allerdings lassen bisher vorgestellte Algorithmen die Festination auer Acht, und selbst wenn
ein Algorithmus die Festination verldsslich als eigenstindigen Phénotyp erkennen kann, wiirde
sie nach der derzeitigen Definition der %FOG den anderen Freezing-Phénotypen gleichgestellt
werden.

Ein weiterer wichtiger Einflussfaktor auf die %FOG ist die Geschwindigkeit des normalen
Gehens, welche bei Parkinsonpatient:innen mafgeblich durch Bradykinese und
Gebrechlichkeit verringert wird.

Eine schwer bradykinetische Patient:in, die wéhrend eines Timed Up and Go-Tests eine
Freezingepisode von einer Sekunde Dauer erfahrt, erzielt eine deutlich geringere %FOG als
eine weniger bradykinetische Patient:in, die auch eine genau eine Sekunde Freezing erféhrt.
Obwohl diese Patient:innen aus klinischer Sicht ein gleich schweres FOG haben, kann sich die
%FOG dieser beiden Patient:innen um ein Mehrfaches unterscheiden.

Auf diese Weise konnten auch Verbesserungen, die eine Patient:in durch Medikamente erfahrt,
verschleiert werden: Nach der Medikamenteneinnahme erfdhrt die Patient:in zwar etwas
weniger Freezing, bewegt sich aber gleichzeitig deutlich schneller fort und hat deshalb einen
hoheren Anteil des Freezings an der Gesamtdauer der Fortbewegung. Die %FOG steigt also an
und das Medikament konnte falschlicherweise als auslosend fiir FOG interpretiert werden.
Daher ist die %FOG als alleiniger Zielparameter also sowohl fiir intra- als auch fiir
interindividuelle Vergleich nur bedingt gegeben.

Die Zielparameter Anzahl oder Gesamtdauer der Freezingepisoden sind robuster gegen solche
Fehler, allerdings zeigte sich fiir die Anzahl der Freezingepisoden eine geringe Inter-Rater-
Reliabilitdt (34) und die Gesamtdauer des Freezings ist abhidngig von der Mobilitit der
Patient:innen, die wiederum bei schwerem Freezing eingeschréinkt ist.

Auch ist die %FOG im Alltagsleben stark davon abhéngig, wie aktiv, mobil und selbststéindig
eine Patient:in ist. Unternimmt eine Patient:in regelmifBig ldngere Spaziergénge, tritt hierbei
vermutlich seltener FOG, als wenn eine Patient:in sich nur auf Zimmerebene mit vielen Starts
und Drehungen fortbewegt. Dazu storen auch die Wohnumstinde von Patient:innen (z. B.
weitldufige vs. enge Wohnung oder gleichformiger vs. Strukturierter Bodenbelag) Messungen
der prozentualen Freezingzeit im Alltagsleben.

Die interindividuelle Vergleichbarkeit des Schweregrades von Freezing ist also nur gegeben,
wenn die %FOG anhand eines standardisierten Parcours erhoben wird. Benutzt man allerdings
eine solche Messmethode fiir FOG, muss man vom Ziel einer kontinuierlichen und andauernden
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Messung von FOG abweichen, und ein klinisches Rating stellt keinen Mehraufwand mehr dar
und ist robuster gegen Messfehler.

5.3.4 Verteilung der %FOG

Eingangs wurde erldutert, dass die %FOG stark davon abhdngig ist, unter welchen
Bedingungen sie ermittelt wird. In der vorliegenden Studie zeigte sich zwischen FOG-Score-
Bedingung und Krankenhausspaziergang nicht nur ein Unterschied in der Hohe der %FOG,
sondern auch drastisch verschiedene Verteilungen der %FOG.

Wihrend die %FOG wéhrend des FOG-Score relativ gleichméBig verteilt war und daher
vermutlich linear mit zunehmender zugrundeliegender Pathologie ansteigt, konnte die
Verteilung der %FOG wiéhrend des Krankenhausspazierganges dahingehend interpretiert
werden, dass unter Alltagsbedingungen die Haufigkeit von Freezing in Abhédngigkeit von der
zugrundeliegenden Pathologie exponentiell ansteigt. Eine alternative Interpretation ist, dass es
im Alltag nach Uberschreiten eines Schwellenwertes der zugrundeliegenden Pathologie zu
einem weitaus schnelleren Anstieg der Héufigkeit von FOG kommt, was wiederum die
Uberlegungen von Plotnik et al. zur Pathophysiologie von FOG (71,72) stiitzen kdnnte. Fiir
genauere Aussagen hierzu wéren allerdings grofere, reprisentative Studienkohorten
notwendig.

Die ungleichmiBige Verteilung der %FOG im Alltag hat auch Implikationen, wie Studien mit
diesem Zielparameter interpretiert werden konnen. Uber Verinderungen der %FOG sollte nur
relativ, nicht aber mittels Absolutwerte berichtet werden.

5.4 Ausblick

Die Demonstration der minimalen klinisch relevanten Verdnderung des FOG-Scores zeigt, dass
es sich hierbei um ein valides Instrument mit hoher Diskriminationsfdhigkeit fiir
Veranderungen von Freezing of Gait handelt.

Die bisher noch wenigen bekannten Studien zur Therapie von FOG, welche als Zielparameter
den FOG-Score verwenden, konnen sich nun nicht nur auf statistische Signifikanz, sondern
auch auf klinische Relevanz berufen. Dies ist bisher noch fiir keine andere Messmethode fiir
FOG moglich und damit ein starkes Argument fiir den Einsatz des FOG-Scores in zukiinftigen
Studien. Auch individuelle Therapieentscheidungen kénnen mit dem Wissen um den MCRC
mit groferer Sicherheit getroffen werden.

Es wurden aullerdem neue Daten zu der Frage prisentiert, ob die Selbsteinschitzung der
Patient:innen verlasslich ist. Hier zeigten sich, wie auch in der spérlichen Literatur zu diesem
Thema, zwiespiltige Ergebnisse. Weitere Forschungsbemiihungen zu diesem Thema
erscheinen ratsam, da in der Praxis die anamnestischen Angaben der Patient:innen gerade beim
Thema Freezing eine mafigebliche Rolle spielen.

Es wurde ein stark gemischtes kurzfristiges Ansprechen von FOG auf L-Dopa beobachtet.
Diese Beobachtung stand in einem deutlichen Kontrast zu gangigen Annahmen, allerdings fallt
auf, dass auch zu diesem Thema bisher wenig experimentelle Daten verfiigbar sind. Die
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genauere Untersuchung der zeitlichen Entwicklung von FOG nach der Einnahme von L-Dopa
konnte wichtige pathophysiologische und pharmakologische Erkenntnisse bringen.

Die starken Korrelationen zwischen prozentualer Freezingzeit und FOG-Score zeigt, dass beide
Messinstrumente valide sind und dass sowohl das klinische FOG-Score-Rating als auch die
Messung der %FOG im Parcours den Schweregrad von FOG im Alltagsleben abbilden kénnen.

Es gilt aber zu bedenken, dass die %FOG storanfillig fiir andere Parkinsonsymptome ist und
die intra- und interindividuelle Vergleichbarkeit im Alltagsleben nur eingeschrinkt gegeben ist.

Neue Technologien, insbesondere Smartwatches und andere wearables erdffnen neue
Moglichkeiten fiir eine kontinuierliche, objektive, alltagsbasierte Messung von Freezing of
Gait. Der primire Zielparameter dieser Messmethode ist die %FOG, welche allerdings nicht
losgelost von der klinischen Prédsentation von Freezing of Gait, von weiteren
Parkinsonsymptomen und von den Lebensumstinden der Patient:innen betrachtet werden darf.

Letztendlich bleibt das klinische Rating der Standard fiir die Evaluation von Freezing of Gait,
der personelle und zeitliche Aufwand wird durch fundierte und priazise Ergebnisse belohnt.
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7 Anhang

7.1 Basisdaten

Objektive Erfassung von Gangfreezing - Baisdaten

Basisdaten

Pat-ID:

Datum:

Biometrische Daten

Gewicht (kg)

KorpergroRRe (cm)

Armlange (cm; Acromion - proc. styl. rad.)

Parkinson

Erstdiagnose Parkinson (Jahr/Ort) (Start der Erkrankung)

Erstes Symptome (Jahr)

Erstes Medikament

Levodopa-Beginn (mm,jj)

Krankheitsdauer (Jahre)

DBS (i/n)? Apormorphin (j/n)? Duodopa (j/n)?

Weitere Erkrankungen

Diagnose Beginn Ende / ongoing
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7.2 Medikationsplan

Objektive Erfassung von Gangfreezing Seite1von 1

Medikationsplan

Patient

Praparat
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7.3 Patienteninformation

T T'T uoISIap

"U34NEJYIINQ-31035-9 04 USpIaq uap nz usbogabel usziny usulz
4o0U 315 USHOMIUBS] JZ33|N7 "3103G-9(04 USP [EW USHIMZ WNZ 31§ USINE|YDIND Yoeueq

‘U3||0s U3pIaM J3ULRIBZabNe uaposId3-HO 4 UIYIBISIM
13gom ‘Bungabuin 3ip pun sneyuajuesy sep yaunp buebiaizeds usbinuiw-of “e3 usuiz
13YINSI3U N WP JILU USLWILWIESNZ US3YDBLU PUN UIS 31U3LWBYIP3JA 34y 315 UsWyau uueq

‘uapamaq nz AIjRIqo Ja1eds ais Wi ‘usuydiazZine se1aLWE0PIA 12MZ JW Jim uapiam Bungn
azueb 3sa1q "UaZIMs NZ s||esuauagabab 315 wn ‘J313q JaYdNSI3IuN UIS JawWWI 3Y31s 13qeq

‘uss0] aqebyneusyday auIS Yoou yd1jzesnz

315 puaJyem ‘|ewurd pun uabes} 133|qe | UIB 315 PUIIYEM ‘|BLULIS ‘JOYI3P3IM [BLUISMZ YIOU
paim Bungn asa1qg "usyab uawyewn] usuId Yaunp uuep pun uuisiabiaziyn usp uabab pun
nw mc:cw;..n. 3jj0A 3uIa sjiemal ‘uayan 1814 1313 abiule ‘uayaisyny ‘uaydewnzion uabungn
apuabjoy ‘ua13qab 315 uspJaMm 13qe(Q "USQOYLS 310DS-H(O4 JIP (B US1SI3 WINZ piim uueq
“Y24np 3531SILIYIEP3D-YIOW USP

pun ‘s¥AdN-SAW 3P ‘BunyINSISIUN-UOSUDLIEY SLISISIPIEPURLS SUIS USUY| JIW JIM USJyny
‘uayaydsab $3)|eYIUINESNBYUSHURIY S3P 3JNET WI JSYJOA UOYIS IYIIU S||B4 "3IIBUUORSIND
-D04 uap ‘u3|nynzsne Buizasi4 wnz usbogsbely usuis ‘uslagab s15 uspiam ydeueq
WM

‘agjoibiadioy ‘sisopzus|eainby-edopoas Jsnepsuaupjuesy ‘uuibagsusyjuesy 1ydsjydssn
3y am usgoibuusy usydsiuly Jap Bunssepy sule 1eyeyuiaq Bungaysusleq 31Q

"UILLISIUSSIA wisuis ue 16jous 31pn1s Jap buniynyyaing 3i1g
Buniynyypinpusipms ¥

"usydNsISUN usuaneduosunyed
05 "e3 paim 31PMS 31 1eIs (HIUIPYIRJ-UOSUDLIRY 3LIBIZIYILISZ) BUIGEMYIS USLIUN HIUI[
uoyds 13p aibojoisAydoinaN aydsiuly pun 316ojoiN3N Jny Iy JSP Ul 13pul 3IPNIS 3531Q

a1pmys sap bueywn pun pQ "€

‘uayd1jbowia pes) jo buizaai4 uoa bunssep3 aapyalqo ausisnewoine

3UIB 3P ‘UBWwWes UuIe(Q UIIOSUIS|BILBU| SIPRIW 3IPNIS 3Ip [0S Sneuly Jagnieq
‘uawWWINs3q Buizaai4 pun UOIIBUIISS 4 UOA ZUBAS|SY 3YISIUIP 3IP pUn 31035-904 S3p
(QIDW) Buniapueap S1UBAS|SI UISIUIP] S[BWILILW S1P S1UIT J33SI3 Ul [jos 3ipnls ajueldsb aig
31pns J3p buniymyyping 1Nz punis -z

‘paydiadsab

pun 18uyd1azabine wuo4 JausisiwAuopnasd ul inu uspiam usleq usydijuosiad auy| Yyony
“Y3pueyaq yoinespana buans

U3PJaM US1BPIosUaS pun uabunuydIszZineoapip 31 “usben JSpUBqUUIBIOSUSS IBMZ Yd0oU 3IS
USPJaM NZB(QJ "USUYIISZYNE SBISWENOIPIA I3MZ J BunydNSIaun J3P [1I3] USUIS USPISM JIAN
‘udpJam ua3yd01qabge J3po UNLSPIM ‘UBYIISIUS

Bunjpueyag uasauam Jaiy| Ul 3[IBIYIEN 3IS Jny SNEIBIY SSep ‘3uyo pun USpUNIS UOA
aqebuy suyo usuy| uoa yaziapal uuey pun Bipmialy 16j043 31pN]S Jas3Ip ue awyeups ] 31g
“PUIS UISISIBW NZ U3UORENYIS 3Yd1IY 36 13po 3sSIuIBpuUIH

u3u3p 13q 's153] BUIBY I3YEYuISq APNIS 3IJ USPINM USWYSU 3IpNIS 3Ip SUyo ydne

& UOA T 3URS UonBULOJUILBWSIES - SuizaalSued uon Sunsses3 ay3Igo

) = T'T UOISIaA

315 3Ip ‘3Ip S|B JYDI3IqeIaA SJUSWENIP3|A USISPUE 3UIS) USPJSM USUY| 'U3gey JuwWnsaq
2121y 21y 3Ip ‘U3Z J3p nZ pun sisoQ Jap neuab ul ‘uaqey U3gILIYISIAA 3321y UBpUJ3pURY3q
3Jy| UBUY| 3P ‘UBWIYBUUIS SJUSWENIP3 3Ip 3IS uapsam Bunydnsizyun JSp 3yneT wy
‘usuuoy Nz uayasl buizaai4 1Iaq usbunpiaydsjuaaidesay |

2J9553Q pun uaqRNaq nz Bunydsio4 assneusb Yuminz ul ‘usypy uajjos assiugabig asaig
“uR32IMIUB nZ Buizaal4 uoa Bunuuaxig SUBISIIELIOINE BUIS ‘USgNE3 Sun ||os seq
‘usuydIzZyne usabunbamag 34y| SBPUBQUUIBIOSUSS S3UIS 3HIYILL JIM US||OM UIISUIM S3Q
“(QIDW) BuniapugIaA 33URAS|SY YISIUI) S|BWILIN 1P JIM USWWIS3q

JNJeQ "UBYSSUB LISMSUSUUSU S[E yone ydijydesiel 3is (edopoasT sisopjszul3 aule yaunp
'g 'Z) BuniapueIaA 3uI3 Jny Sem ‘UsYdINSIBIUN pun UBY3H J3IBM BLIYDS USUIS JIM US||OM UNN
351 5353IP HUEIS 3IM

pun uapi3| buizaaig ue 3dneyiaqn 3i5 qo ‘usuuy ualydeqoaq neuab Jyas apoylapy J3s3p
3|IyW 1im ssep Y [215361s34 Jim usqey 31pNIS USISYNLY JSUIS U] "31035-H(04 USP ‘Yax4dImus
apoyawsbunydnsiaun 3)31zads 3uI3 JIM USQEY USUUOY NZ USZIBYISUIS 13ssaq Buizaaig wn
uszIms

nz Jebos pyny J3po uaya9 wiaq uaybuaimyds spuaiainelb s3 1811813q U3|B4 UISpUE
ul pun uajjiegne 1dneysagn wney 3ip zuaibaq anuydsieddu) seed ui e unu Buizasiy
Sep st [ewyduepy :3si 36eidabsne 3Jels YdIpaIydsIauN JY3s 1I3ep pun PLYNE ususned
-UOSUDEY J3p |13 Wwauis 13q Jnu Buizaaig ep Jamyds Jaysiq yais 133|e1sab ewsay) wasaip
nz Bunyasio4 3Ip Yyone pun wajqoid sago.b uid buizaai4 151 uauaned-uosuned 3SIA Jnd
“uueusb Buizasi4 paIm pun JIBYNUEBL-UOSUDIR J3p WOoldWAS IS 151 sBQ "USG3PINZIS3Y
uapog we ydijz3o|d uayan wiaq 1qeyab |ynyao) Sep |BLIUIB UOYIS YINE IS U3gey IYDIB|BIA
sapjafoid sap punibisjuiy JSydIeYISUISSI °T

"UBJBILLIOJUI pUassejwn uapuablod wi aig
11M US[|OM J3QNUSIH "USWIYSUNZ|IS] 3IPN1S USLDILYISUISSIM J3UIS UB ‘U1 315 31UI0W JIM

sned sapyssb yss ‘unuasned spyssb ayss

buizaaifbung uoa bunssnfiz aniyalqo

BunagpjaasbunbijImulz pun uoijeLiojuIiusIUaREd

L9z- [ 0- [g09€ - 680 :]3 L

uapun Yogog
¥ ze|djenizied ¥e7314 uequn IQ
L ayasiuipy pun 3i6 N 39y ‘(J3y3|U3IPMS)
Buigemy>s UBLYIUNI IUI UOYIS UueWINeE-SO|[Bg3D S3IPUY IQ J0SS30id
19)IB|URIPNIS /311 INd B1y]
+ UOA T RS UORBLULIOUIUZIUENES - Suizzaly3ues uon Sunssey3 3nRIqo

- 49 -



14 T'T UOISIAA
33ynIgNzIRINIG YUYISITN 7B BweN wmeq punuQ
wBned PUYISIZWN B SWweN wmeq punuo

€ T T UCISI3A

O uen O er

BIPN1G J3S3IP Ue BLULeU|Ia L 361[|IMIBL BUIBL SIEPLS D]

O uen ] er
“ua)jeyss bunieppasbunbimurz Jap 3ido) aule pun UoReULIoUIUSUBREd 3IP 3qRY Y|

0O uen O er
“UBUUY UBPJaM URGRB36BIRM 313U LB BUNPPIMIUBUSPOLIBIN INj PUN USYI3MZSUOREYIGNd
nz ‘uapamzsbunyamsny Nz usjeq usUBISIWAUOPNSSd 3UIBLU SSEP ‘USPUBISISAUIS UDILL SUBPUS U]

O uenN O e
‘uspsam Jauamabsne
pun paydRdsab wuo4 sspBIsiwAuopnasd Ul USJEQ 3UIBW SSEp ‘USPUBISISAUIS DI SJBPUS Y|

[0 uen O er

“uaqebu3 ajRIYEN

YoILW JnJ SNEJep YIS SSep 3uyo ‘uuey usynuspim Bunwiwisnz 3s31p uspunuo uoa aqebuy suyo
pun yazi3pal Y1 ssep ‘grem Y| 31 Bijjmia.y 3wyeu|iRL AP SSep ‘giam Y| “U3PRYISIUS NZ APNIS
J3531P UB 3LIYEU|IBL JNZ YDIW pun U3S3| NZ UOKBULIOJUIURIUANE 3Ip ‘Y37 pusypiaisne axey ydj

“yonnesuaa buans 3s1 usuyl yw buebwn Jap pun
w04 JspaisiwAuopnasd ulanu 36|03 usleq J31y| Buniaydiads aulg “sazyasabzinydsusleq
sap usbeyny aip 32yoeaq pun ydiydabiemyds sp B3NN BipnIS  3sAIQ

SIPMS ISP USAPYNBIUSA "8

“USPISM USJNLISPIM

‘mzq ‘usaydoigabge Bunjpueysag 3J3UAM SUIB Jny 3|IBJYIEN SUYO PuN USPUNIS) UOA
aqebuy suyo uaziapal uuey awyeula] 31q Bimiaiy 16|03 3Ipnis Jas3Ip ue aWwyeu|ia] 31g
AIpMS 13p PB4 *L

Lgt- [ 0-Lgog€ - 680 |2 L
uayduny 7ogog 7 ziejdjenizied
aibojoisAydoinap ayasiuip) pun a16ojoinaN 19y
Buigemyds UsLIUNA JIUIY UOYIS

JequpIaLa sBepaM 35 YBZI314 UBqIn "I 1ZIBUSIPNIS 13
3s53IpEP{RIUO) 9

“HBILLIOJUI USZINN
U3GO USP puN PUBMINEYSZ USUSPUNGISA 3IPNIS JSP UE SWYBU|ISL JS3P W USp J3gn 3pinm
| "3Is 3:313d3Z)e puUN USPURISISA USHIOMIUY 3Ip 3qey ‘u3||33s nz uabely ‘WeNYIBo 31p aney
yo| wepEbine B3 usjuueusb usqo Wsp Nw 3Ipms Jsp suembel) pun Buninapag ‘usssm J3qn

BIpuE3s|joA ~----+ oA 3PIM '(USIUBIEG S3P BWEN) T
buizaaifbung uoa bunssnfiz anyalQ0
SIpN3S INZ DUNJIE PI9SIUPUBISISAUg
L9z- | 0- 809t 680 ;L
uayduny Yogog 7 zyejdjeaizieq
6 d ‘uiapf pun 3 qy ¥o73I4 uequn ug
BuigeMURS USLIUNIN YIUID} UOYIS #yRURIpMS ULBWNEE-50|[8q3D 'V I J0id
JSYB|URIPNIS/A1ZIINId

® UOA T 3VES UoRBWIOUIURUNEG - Suizaa)Sued uon Sunsse3 2NRiq0

16ydIsineaq uspiundyaz usjje Nz 315 uapiam IRuabag wi ‘Beyyy waay| ul sje (3zums

iny g "Z) OISy S3IBYOY IS 315 Jny usbunydnsisjun usp 19q y31s3q Buniyepg Jaasun yoen
‘usuuImab nz Buizaai4 uoa aidesay ) 3ip J3qn

BSSIUIUUSHIT SN3U PUNYNZ Ul LN SWYBUFJRY 3||OAUUIS 3UIS Ny 31035-904 we bunydsioq
a1p 2im ua3jey sbuipia|ly “JYdIU 31pNIS 9P UB BWYeU|I3] J3P W JUBNRR S|B 3IS N} Y3353q
aidesay | UsLIBSS3QUBA J3p0 3soubelq uanassaqab JauIa BUUIS W [IBHOA J31Bq|3niwun uig
3|123y2eN pun -10A 3B °S

19uamabsne (Lensnels ‘LIsjYeYISUISSIMUSIRQ ‘UIB|LRYISUSSSIMOINSN)
uaddrubiaydsio4 USUSpUB YW PUNQUSA Wi USpIAM  u3leq  usuaIsiwAuopnasd
31q "bunssep3 Jap uoa jesedss 16jou3 usleq J3p 3sAjeuy a1 “p3ydIadsab paisiwAuopnasd
ane|disag Jsud jne pun uas3Ebsne Hd USUIS JNE pueg WOA USPISM USIEPIOSUSS 3IQ
‘Bunssepi3 Jap uoA 1esedas 16jopa soapIA J3p Bunpamag

31Q ‘Haydiadsab ane|disay Jauls yne paisiwAuopnasd pun usRIUYIS36 USPISM SOSPIA 310

"USPUNS IBMZ "D 3USIA 31 Wanep Jwesabsu|

+ UOA £ 3335 uonEwWIOIUSUSNES - Suizsas EueD uon Sunssey3 3nRIgo

-50 -



7.4 Therapieantwortskala (Untersucher:in)

Objektive Erfassung von Gangfreezing — Therapy-Response-Scale

Pat ID

Datum Zeit

Wie hat sich das Freezing nach der letzten

Medikamenteneinnahme verandert?

Starke Verbesserung

Mittlere Verbesserung

Leichte Verbesserung

Keine Veranderung

Leichte Verschlechterung

Mittlere Verschlechterung

Starke Verschlechterung

Hoehn & Yahr OFF:

Hoehn & Yahr ON:
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7.5 Therapieantwortskala (Patient:innen)

Objektive Erfassung von Gangfreezing — Therapy-Response-Scale

PatID

Datum Zeit

Wie erlebten Sie die Veranderung lhres Freezings

nach der letzten Medikamenteneinnahme?

Starke Verbesserung

Mittlere Verbesserung

Leichte Verbesserung

Keine Veranderung

Leichte Verschlechterung

Mittlere Verschlechterung

Starke Verschlechterung
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