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1. Einleitung

1.1 Freezing of Gait - Ganginitiierungsstérung

Die Arbeitsgruppe der Schon Klinik Minchen Schwabing beschaftigt sich seit einigen Jahren
mit der Frage, ob und wie Freezing of Gait (FOG) zuverlassig (reliabel) und gultig (valide)
gemessen werden kann. Daflr sind bereits ein auf Experteneinschatzung basiertes
Messinstrument, der FOG-Score, und ein Patientenfragebogen zum Freezing, der FOG-
Inventory, entwickelt, und mehrere Forschungsprojekte an Parkinsonpatienten mit und ohne
FOG durchgefiihrt worden. Vorliegende Arbeit stellt eine Zusammenfassung der Uber die
letzten Jahre gesammelten Daten dar und beschreibt diesen Datensatz neu. Zudem hat sie sich
die Aufgabe gestellt, den Zusammenhang zwischen Experteneinschatzung und Patientensicht

des FOG zu untersuchen.

Die Einleitung liefert einen Uberblick tiber Definition, Phanomenologie, Epidemiologie,
Neurophysiologie und Therapieoptionen des FOG. Ausfihrlich widmet sich die Einleitung
der Beschreibung der unterschiedlichen klinischen Erfassungsmethoden. Es werden aktuelle
Problemstellungen der Freezingforschung und die Zielsetzungen und Hypothesen der

vorliegenden Arbeit benannt.

1.1.1 Definition von FOG

Nach dem internationalen Movement Disorders Society Meeting in Chicago im Jahr 2008,
wurden die Vortrage zum Thema FOG in einer Ausgabe der Zeitschrift Movement Disorders
zusammengeschrieben. Nir Giladi und Alice Nieuwboer beschrieben im Editorial FOG als
,zeitlich begrenzte, einige Sekunden andauernde Unfdhigkeit, ein effektives Gehen zu
generieren, bei gleichzeitigem Vorliegen eines Parkinson-Syndroms oder einer zentralen
Gangstorung™ (Giladi and Nieuwboer, 2008). Eine neuere Definition aus dem Jahr 2010, die
von Klinikern und Wissenschaftlern bei einem internationalen Freezing-Workshop in
Washington, DC vorgeschlagen wurde, benennt FOG als: ,,kurzes, zeitlich begrenztes Fehlen
oder eindeutige Reduktion der Beinvorwartsbewegung trotz der Absicht zu laufen* (Nutt et
al., 2011).

Patienten assoziieren FOG haufig mit dem Gefiihl, dass die ,,Fiile am Boden festkleben*

bleiben, und sie sich nicht von der Stelle bewegen kdnnen (Snijders et al., 2008).



FOG tritt unvorhersehbar und unregelmaRig auf. Es l&sst sich selten als permanentes
Symptom beobachten und Patienten, haben sie ihre motorische Blockade uberwunden,

kdnnen meist Schritte mit Weggewinn generieren (Nutt et al., 2011).

1.1.2 Phanomenologie

Entsprechend dem Bewegungsverhalten der Beine konnen drei phanomenologische
Abgrenzungen von FOG unterschieden werden: Festination (kleiner werdende, schlurfende
Schritte bei minimalem Weggewinn), Trembling in place (Trippeln der Beine auf der Stelle)
und komplette Akinese (Nutt et al., 2011; Schaafsma et al., 2003a). Schaafsma et al.

beschreibt Freezing mit Akinese als relativ selten (37% seines Kollektivs), Trembling in place
und Festinationen lassen sich mit je 84% haufiger beobachten (Schaafsma et al., 2003a). Ob
diese drei phanomenologischen Typen auch denselben pathophysiologischen Hintergrund
haben, ist aktueller Gegenstand der Forschung (Fietzek et al., 2013).

FOG kann zusétzlich zum Bewegungsverhalten der Beine entsprechend seines Auftretens in
On- oder Off-Medikamentenphasen eingeteilt werden. FOG tritt hdufiger im Medikamenten-
Off auf als im Medikamenten-On. In der Arbeit ,,Characterisation of freezing of gait subtypes
and the response of each to levodopa in Parkinson’s disease* von Schaafsma et al. wurde
FOG im Medikamenten-Off bei allen 19 Patienten beobachtet. Im Medikamenten-On zeigten
nur 8 der 19 Patienten FOG auf. (Schaafsma et al., 2003a).

Stanley Fahn von der Columbia University, New York, schlagt vor, FOG gemal} der Situation
einzuteilen, in der es provoziert wird: beim Starten, beim Drehen, in radumlicher Enge oder
beim Erreichen eines Ziels (Fahn, 1995). Bei Schaafsma et al. wurde FOG bei Drehungen mit
Abstand am hé&ufigsten (63%) ausgeldst, gefolgt von Startsituationen (23%), in rdumlicher
Enge (12%) und beim Erreichen eines Ziels (9%) (Schaafsma et al., 2003a).

Aber auch beim Geradeausgehen im offenen Raum kommt FOG vor (Nutt et al., 2011).
Ausldsende Faktoren sind zum Beispiel das Bewadltigen von mehr als einer Aufgabe (Dual-
Tasks), Zeitdruck, wenn zum Beispiel das Telefon klingelt, oder Menschenansammlungen. Zu
den verbessernden Faktoren kénnen Gefilihle wie Aufregung oder die Verwendung externer
Schrittmacher (Cues) gehdren (Snijders et al., 2008). Situationen, die den Patienten vom
Laufen ablenken, kdnnen FOG also ausldsen und Situationen, die die Aufmerksamkeit auf das
Laufen lenken, kdnnen FOG verbessern (Nutt et al., 2011).



Ein weiterer mit dem Auftreten von FOG assoziierter Faktor ist die bei idiopathischem
Parkinsonsyndrom (IPS) h&ufig vorkommende, verminderte Schrittlange. So wurde in einem
Setting, bei dem die Schrittlange experimentell auf 100%, 75%, 50% und 25% kontrolliert
wurde, ein haufigeres Auftreten von FOG-Episoden bei verkirzter Schrittlange beobachtet
(Chee et al., 2009). Dies wird von den Autoren durch ein Zusammentreffen des
Sequenzeffektes (engl. sequence effect) und der verkirzten Schrittlange erklart. Der
Sequenzeffekt ist die sich progredient vermindernde Schrittamplitude und wurde von lansek

bei Parkinsonpatienten beschrieben (lansek et al., 2006).

1.1.3 Lebensqualitat

Fur viele Patienten bedeutet das unvorhersehbare, unregelmafige Auftreten von FOG eine
wesentliche Beeintréchtigung ihrer Lebensqualitdt. Moore et al. erfasste in einer Studie an
118 Patienten den Zusammenhang zwischen FOG und Lebensqualitdt. Der Schweregrad von
FOG, gemessen durch FOG-Q wurde mit der Lebensqualitét, erfasst durch PDQ-39, einem
Standarderfassungsbogen der Lebensqualitat bei Parkinsonpatienten, verglichen. Es zeigte
sich eine signifikante Korrelation insbesondere in Bezug auf eingeschrankte Mobilitat und
korperliche Beeintrachtigung einerseits und seelische Belastung, Kommunikationsfahigkeit
und Kognition andererseits (Moore et al., 2007). FOG sollte somit als ein Parkinsonsymptom
angesehen werden, bei welchem nicht nur die Mobilitat negativ beeinflusst wird, sondern die

gesamte Lebensqualitat.

Vor allem Stiirze gefdhrden den Patienten und schranken die Lebensqualitat zusétzlich ein. In
einer Untersuchung an 118 Parkinsonpatienten berichteten 59% der Patienten bereits einmal
bzw. mehrmals gestirzt zu sein. FOG und Gleichgewichtsprobleme wurden als haufige
Grinde fur die Stirze genannt (Gray and Hildebrand, 2000). Viele Patienten mit
Gangstérungen haben vor allem Angst zu stlrzen und vermeiden daher aufler Haus zu gehen
(Adkin et al., 2003). Die Einschrankung der Mobilitat verursacht wiederum einen Verlust an
Unabhangigkeit und kann zur Isolation mancher Patienten fuhren. Dies erklart zum Teil,
warum Sturze bei Parkinsonpatienten zu depressiven Storungen fuhren kénnen (Schrag et al.,
2001).



1.1.4 Epidemiologie

FOG wird vor allem bei IPS beobachtet. Aber auch Patienten mit atypischen
Parkinsonsyndromen, wie dem vaskularen Parkinsonsyndrom, dem
Normaldruckhydrocephalus, der  progressiven  supranukleédren Paralyse, der
Multisystematrophie (MSA) und der kortikobasalen Degeneration, entwickeln FOG-Episoden
(Factor, 2008). In der vorliegenden Arbeit wird FOG ausschlieBlich bei Patienten mit IPS

untersucht:

FOG kann sich frih und bei unbehandelten Patienten manifestieren. Die DATATOP-Studie
aus dem Jahr 2001 zeigt, dass 7% der Parkinsonpatienten mit fruhem Krankheitsstadium, die
noch keiner Levodopa-Medikation ausgesetzt waren, bereits an FOG-Episoden litten.
Patienten wurden flr diese Studie als Freezer identifiziert, wenn sie die FOG-Frage des
UPDRS-Teil-1l mit mindestens einem Punkt beantworteten (N. Giladi et al., 2001a). In einer
Untersuchung an der Universitat von Bari in Italien beantworteten 16% von insgesamt 100
Patienten die Frage ,,Haben Sie jemals eine plotzliche und kurze Gangblockade erlebt, als ob
Ihr FUB am Boden kleben wiirde? ,, mit ,ja*“ bereits vor dem Levodopa-Therapiebeginn
(Lamberti et al., 1997).

Die Pravalenz von FOG steigt mit der Erkrankungsdauer und der Progression der Schwere der
Erkrankung an. Bei der DATATOP-Kohorte stieg die Pravalenz von 7% am Anfang der
Studie auf 26% nach 2 Jahren an (N. Giladi et al., 2001a).

In der Pramipexol-Studie der Parkinson Study Group (doppelt verblindet, randomisiert, N=
301 Parkinsonpatienten mit frihem Krankheitsstadium) wurde nach vier Jahren das Auftreten
von FOG bei 25,3% der Parkinsonpatienten, die zu Beginn mit Levodopa behandelt wurden
festgestellt. In der Pramipexol-Gruppe entwickelten hingegen 37,1% der Parkinsonpatienten
in diesem Zeitraum FOG-Episoden, immerhin 11,8% mehr (Noyes et al., 2004). Ahnlich
verhielt es sich in der Ropirinol-Zulassungsstudie an 179 Parkinsonpatienten, im Zuge derer
innerhalb von funf Jahren 32% der Patienten mit Ropirinol und 25% der Patienten mit
Levodopa FOG-Episoden neu entwickelten (Rascol et al., 2000). Beide in diesen beiden
Studien festgestellten Unterschiede hinsichtlich des Auftretens von FOG sind signifikant.

Bei einer klinischen Studie von Giladi et al. aus dem Jahr 2001 an 172 Parkinsonpatienten mit
fortgeschrittenem IPS (mittleres Alter 58,3 + 13,2 Jahre und mittlere Erkrankungsdauer 11,8 £
5,6 Jahre) berichteten 53% von FOG-Episoden. In dieser Studie wurden die Patienten mit
Hilfe des FOG-Q nach dem Gefuhl, dass die FiiRe am Boden kleben bleiben, gefragt (N.
Giladi et al., 2001b).



Im Follow-up der australischen Studie zu dem Dopaminagonisten Bromocriptin wurden 149
Parkinsonpatienten tber einen Zeitraum von 20 Jahren beobachtet. Nach 15 Jahren lebten
noch 52 Parkinsonpatienten, unter diesen wurde mit dem UPDRS bei 81% FOG festgestellt,
ihr mittleres Alter betrug 71 Jahre. (Hely et al., 2005).

1.1.5 Risikofaktoren

Als ein Risikofaktor fur die Entwicklung von FOG-Episoden gilt eine initiale Gang- und
Gleichgewichtsstorung bei Diagnosestellung, der sog. PIGD-Typ (engl. postural instability
and gait disorder) der Erkrankung (Giladi et al., 1992). Patienten, die Tremor als das
Hauptsymptom nennen, berichten seltener von FOG-Episoden (Macht et al., 2007). Eine
langere Erkrankungsdauer, ein hdéheres Hoehn und Yahr-Stadium (H&Y-Stadium) und eine
ldngere Levodopa-Behandlung werden mit einem erhéhten Risiko fir das Auftreten von
FOG-Episoden assoziiert (Giladi et al., 1992).

Die belgische Forschungsgruppe aus Leuwen um Alice Nieuwboer schlagt mit Hilfe einer
logistischen Regressionsanalyse ein Modell zur Erfassung der Risikoeinschétzung fur FOG
vor. Das Modell, das FOG demnach am besten erklaren soll, ist eine Kombination der
folgenden unabhéngigen Variablen: Bewegungsinitiierungsstérungen jenseits von FOG, z.B.
der oberen Extremitat, tagliche Levodopadosis, kognitive Beeintrachtigung, Stiirze und
Gleichgewichtsstorungen. Genauer: Patienten haben ein hohes Risiko fur FOG, wenn sie an
einer nicht Gang-assoziierten Freezingform leiden, tber Stiirze und Gleichgewichtsprobleme
wahrend der letzten drei Monate klagen, eine hohe Levodopadosis einnehmen und einen
hohen Punktwert in der kognitiven Sektion des SCOPA-COG erreichen (Vercruysse et al.,
2012).

1.1.6 Neuropathophysiologie

In einem Review-Artikel zu FOG beschreibt John Nutt, wie mdglicherweise mehrere zentrale
Gangzentren zur Entstehung von FOG beitragen (Nutt et al., 2011):

Rhythmische Beinbewegungen werden im Ruckenmark durch central pattern generator
(CPG) generiert (Dietz, 1995; Guertin, 2009), die wiederum von mehreren supraspinalen
Regionen kontrolliert werden. Hier relevant sind die pontomedullére retikuldare Formation
(PMRF), die mesenzephalische Lokomotorregion (MLR), die Basalganglien und der frontale

Kortex (siehe Abbildung 1). Diese supraspinale Kontrolle dieser Zentren dient komplexen



Bewegungsablaufen, wie dem Bewegungsstart bzw. —stop, Drehungen oder dem Umgehen
von Hindernissen, ist also insbesondere in Situationen von Belang, in denen FOG vermehrt
auftritt.

Die PMRF besteht aus mehreren

Kortex

Unternuclei und ist Ursprung fur

Glu Glu
DA deszendierende Bahnen zum Ruckenmark
— | Basalganglien
bzw. zu CPG.
GABA ACh, Glu
MLR (PPN) .L
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ACh, Glu
Glu pontinus (PPN) st Dilateral im
PMRF D
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S cholinergen pars compacta und der

Spinaler CPG
cholinergen, glutamatergen, GABAergen,
Spinale noradrenergen und dopaminergen pars

Motorneurone

dissipata. Er erhalt afferente Informationen

aus den Basalganglien und dem Thalamus

und moduliert die PMRF und den CPG

Abbildung 1: ZNS-Schleifen, die bei der Entstehung (Jenkinson et al., 2009).
von FOG eine Rolle spielen nach (Nutt et al., 2011), mit
freundlicher Genehmigung von The Lancet Neurology

Lokomotion

Karachi et al. konnten in einer Serie komplexer Experimente an Affen die Hypothese
generieren, dass der Untergang der cholinergen Neuronen zur Entstehung von Gangstérungen
bei Menschen mit Parkinson beitragt (Karachi et al., 2010). Wahrend sich ein Verlust an
cholinergen Neuronen im PPN von gealterten MPTP-Affen mit Gleichgewichtsstérungen
finden lie}, hatten junge Parkinsonaffen ohne Gleichgewichtsstdrungen keinen
Neuronenverlust. Zusétzlich fihrten bilaterale Einspritzungen von Diphterietoxin in den PPN
bei Affen, die keine dopaminergen Lasionen aufwiesen, zu einer Abnahme der Schrittlange
und der Gehgeschwindigkeit, sowie zu einer Zunahme der axialen Rigiditat und zu
Kamptokormie. Ein Zelluntergang im PPN ist folglich unabhéngig von dem dopaminergen
Verlust mit Gangstoérungen und axialen Symptomen korreliert (Karachi et al., 2010).

Interessant ist hier die Beschreibung der Phdnomenologie des Ganges einer Patientin mit einer
Blutung in der PPN-Region. Die Patientin war pl6tzlich unféhig, selbststandig zu laufen und

zu stehen. Mit Hilfe eines Rollators lief sie mit kurzen, unregelmaRigen, schlurfenden



10

Schritten. Ein Fuld machte haufig zwei Schritte, wahrend der andere véllig regungslos blieb.
Sie verlor die Fahigkeit spontane, rhythmische Schrittbewegungen zu generieren (Masdeu et
al., 1994).

Ein weiterer Hinweis auf die wichtige Rolle des PPN fir FOG lésst sich der Tatsache
entnehmen, dass das FOG einiger IPS-Patienten durch Tiefe Hirnstimulation (DBS) des PPN
gebessert werden konnten (Plaha and Gill, 2005; Stefani et al., 2007). Aktuelle Studien stellen
jedoch die vorwiegend in Fallberichten erhobenen Erfolge der tiefen Hirnstimulation des PPN

in Frage (siehe Kapitel 1.1.8 Tiefe Hirnstimulation).

Insgesamt machen allerdings diese Erkenntnisse eine Beteiligung des PPN bei der Entstehung

von FOG wahrscheinlich.

In der Karte der motorischen Hierarchie eine Ebene héher verarbeiten die Basalganglien und
der Thalamus zusammen mit den ihnen zugeordneten Kkortikalen Zentren Informationen
motorischer, kognitiver und limbischer Netzwerke und sind in die Generierung von
Bewegungen eingebunden.

Die Aktivierung des Globus pallidus internus (GPi) und der Substantia nigra pars reticulata
(SNr) fuhrt zu einer Hemmung der thalamokortikalen Projektionen zum Supplementar
motorischen Kortex (SMA), der als eines der prdmotorischen Lokomotionszentren gilt
(Hashimoto, 2006).

Beim IPS sind durch den Dopaminmangel die Impulse, die vom Globus pallidus externus
(GPe) ausgehen, vermindert und fithren zu einer Uberaktivitat des GPi sowie der SNr. Diese
Uberaktivitat bewirkt eine ibermaRige Hemmung der thalamokortikalen Projektionen zum
SMA (DeLong, 1990). Das Basalganglienmodell erklart vor allem die Bradykinesie der
Parkinsonpatienten.

Jedoch scheint striataler Dopaminmangel und folglich eine Dysfunktion héherer Gangzentren
auch bei der Entstehung von FOG eine Rolle zu spielen. Evidenz hierfir liefert das
Ansprechen von FOG auf Levodopa und ein vermehrtes Auftreten von FOG in den Off-
Medikamentenphasen (Schaafsma et al., 2003a). Die therapeutische Wirkung der Stimulation
des Nucleus subthalamicus (STN), die den dopaminergen Effekt nachahmt, ist ein weiterer
Grund fur die Annahme der dopaminergen Hypothese (Stolze et al., 2001). Mit dem
Basalganglienmodell wére zudem eine Erklarung der Effekte des Cueing (Therapie von FOG
mit Hilfe von Hinweisreizen, siehe 1.1.5) mdglich. Durch die Fokussierung auf einen

externen Stimulus kann die Basalganglienschleife neu gestartet werden, und so die zuvor
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bestehende Uberaktivitat des GPi auf ein normales MaR gesenkt werden (Robertson and
Flowers, 1990).

ﬁ ;l'. Thalamus

~ Thalamus \ \\‘ + PPN

/’/v Pt
_
G i |

Abbildung 2: links: klassisches Basalganglienmodell: rote Pfeile hemmend, griine Pfeile aktivierend; rechts:

Dysfunktion der Basalganglien beim IPS, rote Pfeile hemmend, griine Pfeile aktivierend, gestrichelte Pfeile
verminderte Aktivitat im Gegensatz zu links

<

Zusammenfassend ist fir John Nutt FOG als Fehlfunktion hoherer Gangzentren durch
gestorten Output der Basalganglien und Dysfunktion kortikaler Zentren mit zusétzlicher

cholinerger Neurogeneration mesenzephaler Lokomotorregionen erklarbar (Nutt et al., 2011).

1.1.7 Funktionelle Bildgebung bei FOG

Die kortikale Hirnaktivitat des Gehens lasst sich durch funktionelle Bildgebung darstellen.
Entweder wird wahrend des Gehens ein Tracer zur Messung des regionalen cerebralen
Blutflusses (rCBF) und des regionalen Glucosemetabolismus appliziert, der sich dann im
Gehirn verteilt und dort fur einige Stunden im stabilen Gleichgewicht vorliegt, sodass die
Aktivitdt nach dem Gehen mit SPECT oder FDG-PET gemessen werden kann (Jahn and
Zwergal, 2010). Oder die Hirnaktivitat wird wahrend der Vorstellung zu gehen mit fMRI und
H20O-PET gemessen (Jahn and Zwergal, 2010).
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Die aktuellen Studien sind in folgender Tabelle aufgelistet:

Technik

Untersuchung

Ergebnisse

Autor

Hanakawa
et al.
1999

HMPAO-SPECT
nach Laufen auf
einem Laufband,
SPM-Analyse

Gang-induzierte rCBF-Messung
in IPS-Patienten und gesunden
Kontrollen

Verminderte Aktivierung des linken medialen

frontalen Kortex, rechten Praecuneus und

rechten Cerebellum bei IPS-Patienten; erhohter

rCBF im zerebellaren Vermis, in der rechten

Insel, im linken temporalen Kortex und im
linken Cingulum

Hanakawa
et al.
1999

HMPAO-SPECT
nach Laufen auf
einem Laufband,
SPM-Analyse

Gang-induzierte rCBF-Messung
bei IPS-Patienten und gesunden
Kontrollen

Vermehrte Aktivierung des posterioren parietalen
Kortex und Zerebellum bei queren Linien auf dem
Laufband in beiden Gruppen; vermehrte
Aktivierung im rechten pramotorischen Kortex
bei IPS-Patienten

Matsui et
al.
2005

1231-IMP-SPECT
in rest condition,
3D-SSP Analyse

rCBF (regionaler zerebraler
Blutfluss) bei Parkinsonpatienten
mit und ohne FOG

Verminderter rCBF im bilateralen
orbitofrontalen Kortex bei PD mit FOG

Ouchi et
al.
2001

11C-CFT-PET vor

und nach 50 min

Laufen, ROI
Analyse

DAT-Veranderung nach Laufen
in IPS-Patienten und gesunden
Kontrollen

Gang-verursachte DAT-Reduktion im Nucleus

caudatus und Putamen in gesunden Kontrollen, bei

IPS lediglich DAT-Reduktion im Nucleus
caudatus

Malouin et
al.
2003

H20-PET, SPM
Analyse

rCBF bei gesunden Personen
wahrend bildlicher Darstellung
von Stehen, Starten, Gehen und
Gehen mit Hindernissen

Beim Gehen mit Hindernissen kam es zu einer
erhohten Aktivitat im bilateralen Precuneus,
linken SMA, rechten inferioren parietalen
Kortex und linken parahippocampalen Gyrus;
beim Starten Aktivierung im linken Ncl. caudatus

Bartels et
al.
2006

FDOPA-PET und
FDG-PET, SPM-
Analyse

Dopa- und Glucosemetabolismus
bei IPS-Patienten mit und ohne
FOG

Hypometabolismus in posterioren kortikalen
Regionen, vor allem im rechten parietalen
Kortex und rechten Putamen. FOG-Patienten
deutlich schwerer beeinflusst; geringere FDOPA
und FDG- Aufnahme im Nucleus caudatus bei
Patienten mit FOG

Lyoo et al.
2007

FDG-PET, SPM
Analyse

Glucosemetabolismus nach STN-
DBS

Hypometabolismus im parietalen, temporalen

und okzipitalen sensorischen Assoziationskortex

bei eingeschranktem Effekt von STN DBS bei
FOG-Patienten

Jahn et al
2004.

fMRI mit
imagindren
Aufgaben

BOLD-Kontrast bei gesunden
Personen wahrend imagindren
Stehens, Gehens und Rennens.

Deaktivierung im vestibul&ren und
somatosensiblen Kortex

Sacco et
al.

fMRI mit
imaginéren
Aufgaben

BOLD-Kontrast wahrend
virtuellen Gehens vor und nach
Tangotanzstunden

Verminderte Aktivierung des rechten posterior
parietalen Kortex nach Tangotanzstunden

2006
Bakker et
al.

fMRI mit
imagindren
Aufgaben

BOLD-Kontrast wahrend
virtuellen Gehens durch einen
Parcours mit Engstellen

Erhohte Aktivitat im posterior parietalen
Lappen, die notwendig ist beim Gehen mit
vermehrter visueller Kontrolle

2007
Snijders et
al.

fMRI wahrend
imagindren Gehens

BOLD-Kontrast wahrend
virtuellen Gehens bei Patienten
mit FOG und ohne FOG

Erhohte Aktivitat in der Lokomotorregion im
Mittelhirn und verminderte Aktivitat in frontalen
und parietalen Kortexarealen

2011

Shine et al.
2011

fMRI wahrend
imaginéren Gehens

BOLD-Kontrast wahrend

virtuellen Gehens im Off und On

Erhdhte Aktivierung in supplementér
motorischen Kortex, dorsolateralen und
ventrolateralen préfrontalen Kortices und
posterior parietalen Regionen und Deaktivierung in
frontopolaren Kortices und Praecuneus

Miyai et
al.
2001

NIRS wahrend
imaginéren und
tatséchlichen

von oxygeniertem Hamoglobin

Gehirnveranderungen mit Hilfe

Aktivierung des SMA wahrend beider Aufgaben;
primar sensorische motorische Regionen nur
wahrend tatsachlichen Gehens aktiviert

Gehens

Leenders, 2008)

Tabelle 1: Ubersicht iber ausgewdhlte Studien zur funktionellen Bildgebung von FOG; nach (Bartels and



13

Die Ergebnisse dieser Studien lassen sich in zwei Aussagen zusammenfassen:

1. Sichere Hinweise fir eine fokale Neurodegeneration als Korrelat flir FOG liegen nicht
vor, hingegen existiert eine Vielfalt an Stérungen des Kkortiko-subkortikalen

Netzwerkes als mdgliche Ursachen fir FOG.

2. Patienten mit FOG weisen hdaufig Defizite in frontalen und parietalen
Funktionskreisen auf mit einer mgglichen Betonung der rechten Hemisphare (Bartels
and Leenders, 2008).

Auf drei Arbeiten soll an dieser Stelle Beachtung gelegt werden, da sie die im Kapitel
Neuropathophysiologie genannten Thesen zum Entstehungsmechanismus von FOG

unterstttzen:

In der Studie von Bartels et al. konnten Unterschiede zwischen Parkinsonpatienten mit und
ohne FOG im striatalen L-Dopa-Metabolismus und kortikalen Glucose-Metabolismus gezeigt
werden. Bei FOG-Patienten waren im Nucleus caudatus sowohl die Aufnahme des
markierten L-Dopa (FDOPA) als auch der markierten Glucose (FDG) vermindert, im
Putamen war die FDOPA-Aufnahme vermindert. Dieses Ergebnis kann im Sinne einer
Beeintrachtigung der Basalganglien und somit auch der Schleife zwischen Basalganglien und

Kortex aufgefasst werden (Bartels and Leenders, 2008).

In der Arbeit von Shine et al. wurden zerebrale Aktivitatsmuster mit Hilfe des fMRI
unmittelbar zum Zeitpunkt von Freezingepisoden erfasst. Ein Patient durchlief einen
virtuellen Gangparcours im Medikamenten-Off und -On. Die durch den virtuellen
Gangparcours provozierten FOG-Episoden gingen mit einer erhohten Aktivierung in dem
supplementér motorischen Kortex, in den dorsolateralen und ventrolateralen préafrontalen
Kortices und posterior parietalen Regionen und mit einer Deaktivierung in den frontopolaren
Kortices und des Praecuneus einher. Die erhohte Aktivitdt konnte somit darauf hinweisen,
dass es bei der Verarbeitung von Information zu einer Rekrutierung von externen Netzwerken
kommt, die nicht zur Basalganglienschleife gehtren. Dies wére ein weiterer Anhalt dafur,
dass nicht nur die Basalganglien, sondern auch andere Gehirnareale im Sinne der
Netzwerkhypothese zur Entstehung von FOG beitragen. Das gleichzeitige Bestehen von
Aktivierung und Hemmung wurde im Sinne einer Fehlverarbeitung von sensorischen

Informationen interpretiert (James M Shine et al., 2011).



14

Snijders et al. verglichen mittels fMRI die zerebralen Aktivitatsmuster bei virtuellem Gehen
zwischen 24 Parkinsonpatienten, 12 mit FOG und 12 ohne FOG, und 21 gesunden Kontrollen.
Es stellte sich heraus, dass die Parkinsonpatienten mit FOG im Gegensatz zu denen ohne
FOG eine vermehrte Aktivitat in der Lokomotorregion im Mittelhirn (MLR) und eine
verminderte Aktivitat in frontalen und parietalen Kortexarealen aufzeigten (Snijders et al.,
2011).

1.1.8 Therapie

Therapeutisch stehen fir Patienten mit FOG Pharmakotherapie, funktionelle Neurochirurgie

mit Elektrostimulation, sowie Physiotherapie und externe Schrittmacher zur Verfiigung.

Medikamentdse Therapie

Die wichtigste therapeutische MaRnahme ist die Optimierung der Levodopa-Therapie, da die
meisten Freezingepisoden im Bezug zu den Medikamenten-Off-Phasen stehen und die
Levodopa-Medikation eine Senkung der Dauer und der Haufigkeit von FOG-Episoden
bewirkt (Schaafsma et al., 2003a). In der ELLDOPA-Studie wurden drei Levodopa-Gruppen
(150/300/600 mg Levodopa pro Tag) prospektiv tiber 42 Wochen mit einer Placebo-Gruppe
verglichen. Die Studie zeigte eine Reduktion des Auftretens von FOG, gemessen mittels
UPDRS, in der 150 mg Levodopa-Gruppe (10%), nicht aber in der Placebo-Gruppe (14%)
(Fahn, 1999). Aus der eigenen Arbeitsgruppe kommen ebenfalls Ergebnisse, die zeigen, dass
Levodopa die Schwere des FOG reduziert, gemessen mittels FOG-Score, dessen Summenwert
sich von im Mittel 15 auf 3,5 Punkte nach Levodopaeinnahme reduzierte (p<0.001) (Fietzek
etal., 2013).

Auch andere Medikamente, die Uber einen dopaminergen Mechanismus Off-Phasen
reduzieren, wurden auf ihre Wirksamkeit auf FOG Uberprift:

Theoretisch sollten auch Dopaminagonisten einen positiven Effekt auf FOG haben, da sie
die Off-Phasen vermindern. Zwei Phase-111-Studien (prospektiv, doppelt verblindet und
Placebo kontrolliert) zeigten jedoch, dass mit Dopaminagonisten behandelte Patienten im
Follow-up héaufiger FOG entwickelten als Patienten des Levodopaarms (Noyes et al., 2004;
Rascol et al., 2005). Levodopa kann also die Entwicklung von FOG-Episoden eher

aufschieben als Dopaminagonisten.
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Patienten, die mit MAO-B-Inhibitoren wie Selegiline behandelt wurden, zeigten in der
DATATOP-Studie ein vermindertes Auftreten von FOG unter Medikation (N. Giladi et al.,
2001a). Bei der LARGO-Studie wurde der Effekt von Rasagiline (ein MAO-B-Inhibitor),
Entacapon und Placebo auf die FOG-Schwere nach zehn Wochen Behandlung getestet. Die
Studie konnte keinen positiven Effekt auf die FOG-Schwere von Rasagilin und Entacapon

gegenuber Placebo nachweisen (Rascol et al., 2005).

Auch Methylphenidat (MPH), einem Katecholamin-Wiederaufnahmehemmer, wird eine
Wirkung auf FOG zugeschrieben. Es steigert die Dopamin- und die Noradrenalinspiegel im
Gehirn und wirkt amphetaminartig. Devos et al. konnte eine Verminderung der Schrittanzahl,
der bendtigten Zeit flr den Stand-Walk-Sit-Test und der FOG-Episoden unter drei Monate
langer MPH-Therapie bei Patienten mit Tiefenhirnstimulation zeigen (Devos et al., 2007). In
einer doppelt verblindeten, Placebo kontrollierten Studie an 65 Parkinsonpatienten mit STN-
Stimulation, die 90 Tage lang MPH verabreicht bekamen, konnte eine Verbesserung des FOG
nachgewiesen werden. Die Patienten, die MPH einnahmen, machten am Ende der Studie
weniger, also grofere, Schritte im Stand-Walk-Sit-Test als zu Beginn (Moreau et al., 2012).
In einer Studie von Espay et al. konnte eine Wirksamkeit von MPH auf FOG jedoch nicht
gezeigt werden. Hier wurde der FOG-Q zur subjektiven Einschatzung verwendet und die
Anzahl der FOG-Episoden in einem Gangparcours mit FOG-provozierenden Situationen
gezahlt (Espay et al., 2011).

Zur Behandlung von FOG wurde auch schon Botulinumtoxin in die Wadenmuskulatur
gespritzt. Von den zehn Patienten, die in die Pilotstudie eingeschlossen wurden, berichteten
vier sogar von einer eindeutigen Verbesserung des FOG (N Giladi et al., 2001). In der doppelt
verblindeten, Placebo kontrollierten Studie an elf Patienten, von denen sechs Botulinum
Toxin A erhielten, konnte jedoch keine Verbesserung des FOG beobachtet werden. Die Studie

musste abgebrochen werden, da sich die Sturzgefahr erhéhte (Gurevich et al., 2007).



16

Tiefe Hirnstimulation

Elektrode im PPN

Elektrode im STN
Abbildung 3: cCT eines Patienten mit Stimulationselektroden im PPN und STN nach (Stefani et al., 2007)

Ein weiterer therapeutischer Ansatz bei fortgeschrittenem IPS ist die Tiefe Hirnstimulation
(DBS) des PPN und des STN. Es existieren eine Reihe von positiven Fallberichten zur DBS
des PPN (Plaha and Gill, 2005; Stefani et al., 2007). Aktuelle Arbeiten stellen allerdings die
publizierten Erfolge der Methode in Frage. Thevathasan et al. zeigten, dass Schrittlange und
erhdhte Varianz der Schrittlange durch die DBS des PPN nicht beeinflusst werden. Lediglich
ein Einfluss auf den FOG-Q wurde beobachtet, wobei allerdings eine Verbesserung in der
gewohnten Umgebung des Patienten vermutet wird. Das durch Drehungen in einem engen
Quadrat provozierte FOG sprach nicht auf die PPN-DBS an (Thevathasan et al., 2012).
Ebenfalls kritisch bewerten Ferraye und Kollegen den Nutzen der PPN-Stimulation. Als
primére Zielvariable untersuchten sie einen aus vier Unterpunkten des MDS-UPDRS zu
Freezing, Gang und posturaler Stabilitdt zusammengesetzten Score, der keine Verbesserung
nach Stimulation zeigte. (Ferraye et al., 2010).

Die DBS des PPN muss aktuell daher als aufRerst komplexes Verfahren kritisch beobachtet

werden. Ein Beweis fir ihre Wirksamkeit fiir FOG steht aus.

Physiotherapie- Cueing

Als Cueing definiert man den Einsatz von zeitlichen oder rdumlichen Hinweisreizen, um die
Bewegungsinitiierung und das stetige Beibehalten von Bewegung zu unterstiitzen. Die Cues
konnen rhythmisch, zur Durchfihrung repetitiver Bewegungen oder intermittierend zur
Initiilerung der Bewegung und in Form akustischer, visueller, taktiler und mentaler Reize

dargeboten werden (Schroeteler et al., 2009). Die Wirksamkeit von Cueing wurde in der
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RESCUE-Trial untersucht, die als primdren Zielparameter einen Haltungs-und Gang-Score,
zusammengesetzt aus finf Items des UPDRS, priifte. Zusatzlich wurde der FOG-Q als
sekundarer Parameter zur Erfassung der FOG-Schwere verwendet. Die Studie konnte nach
einer drei Wochen langen Intervention eine Reduktion der FOG-Schwere um 5,5% zeigen
(Nieuwboer et al., 2007). Der FOG-Q ging auch in die Untersuchung von Training mit
visuellen und akustischen Cues auf einem Laufband ein. Durch das Training wurde eine
Verbesserung des FOG-Q um 18,3% erreicht (Frazzitta et al., 2009).

Es wurden aber auch negative Ergebnisse hinsichtlich des Effekts von Cueing auf FOG
verOffentlicht. Bei einer Untersuchung an 12 Patienten, die wéhrend des Gehens akustische
Cues horten, zeigten sich nach einer Woche keine signifikanten Veranderungen beziiglich
Héufigkeit und Dauer der FOG-Episoden, die von Ratern erfasst wurden (Cubo et al., 2004).
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1.2 Erfassung von FOG

Die Erfassung von FOG ist komplex und ein Goldstandard fur das klinische Assessment ist
nicht Uberregional akzeptiert (Snijders et al., 2012). Fir die klinische Diagnose wird
empfohlen, die Patientenanamnese, am besten zusammen mit betreuenden Angehorigen,
sowie eine klinische und bildgebende Untersuchung durch den Arzt zu erheben (Snijders et
al., 2008). Wenn vorhanden, kénnen apparative Verfahren eingesetzt werden. Im Folgenden

werden verschiedene Erfassungsmaoglichkeiten néher erléutert.

1.2.1 Patientenbefragung

Anamnese

Die Problematik bei der Anamnese ist, dass der Patient oft nicht versteht, was der Neurologe
meint, wenn er von Freezing spricht, sei es auf Grund von kognitiven Defiziten oder einer
Verwechselung mit der allgemeinen Bewegungsarmut im Medikamenten-Off (Snijders et al.,
2012). Die Frage ,,Haben Sie Freezing?* wird vom Parkinsonpatienten z.B. oft schon deshalb
bejaht, da er im langjahrigen Krankheitsverlauf durchaus ,,irgendwelche” Gangblockaden
erlebt hat. Zusatzlich wird die Anamnese durch die Uneinigkeit der Arzte tiber die Definition

des FOG-Ereignisses erschwert.

Hilfreich flr die anamnestische Befragung des Patienten sind sowohl bildhafte Fragen, nach
dem ‘'Festkleben der FuBe am Boden', als auch das Nachahmen charakteristischer
FuBbewegungen. Es sollten nicht nur die Patienten befragt werden, sondern auch die
Angehorigen, da auch sie FOG in hdauslicher Atmosphédre beobachten. Der relevante
Zeitrahmen sollte eingegrenzt werden, z.B. indem nach FOG-Episoden in der letzten Woche

gefragt wird.

Wichtig ist auRerdem die Frage nach Stiirzen. Bei durch FOG verursachten Stiirzen fallen die
Patienten meist nach vorne oder bei einer Drehung auf die Seite und beschreiben diese oft als

unvorhergesehen und ungekléart (Snijders et al., 2008).

Auch die Fragen nach dem Zeitpunkt des Auftretens und den auslésenden Faktoren sind sehr
wichtig. AulRerdem sollte der Einfluss der Medikamente auf das FOG erfragt werden. Die
Unterscheidung zwischen Off- und On-Freezing hat therapeutische Konsequenzen. Ein
nutzlicher Trick hierbei ist die Frage, ob der Patient FOG vor allem morgens, direkt nach dem

Aufwachen oder erst nach der ersten Medikamenteneinnahme erlebt (Snijders et al., 2008).
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Sinnvoll fir die Patientenbefragung sind standardisierte Fragebdgen. Unsere Arbeitsgruppe
hat den FOG-Inventar, einen neuen Fragebogen zu FOG entwickelt (siehe Poster DGN:

,Entwicklung eines Fragebogens fiir die Eigenwahrnehmung von Freezing.” von Fietzek et
al.).

MDS-UPDRS

Die Unified Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS) aus den 1980er Jahren wurde durch ein
Komitee der Movement Disorder Society (MDS) Uberarbeitet und 2007 als MDS-UPDRS neu
publiziert (Goetz et al., 2007). Die MDS-UPDRS unterteilt sich in 5 Sektionen:

I.  Nicht- motorische Beeintrachtigungen des taglichen Lebens
Il.  Motorische Beeintrachtigungen des taglichen Lebens

[1l.  Motorische Untersuchung durch geschulten Beurteiler

V. Komplikationen der Therapie

V. Hoehn und Yahr Stadium zur Einteilung der Schwere der Parkinsonerkrankung

Die insgesamt 50 Fragen beziehen sich auf den Zeitraum der vergangenen Woche und haben
jeweils finf Antwortmoglichkeiten, 0= normal, 1= gering, 2= mild, 3=maRig, 4=
schwerwiegend. Die MDS-UPDRS ist eine Verbindung von Patientenfragebogen und Rater-
evaluiertem Score. Einige Fragen aus Teil 1 und alle Fragen aus Teil 2 (insgesamt 20) werden
vom Patienten bzw. dessen Pfleger ausgefillt. Fir die motorische Untersuchung stehen dem

Rater standardisierte Angaben zur Verfugung.

Die MDS-UPDRS ist ein allgemeiner Fragebogen zur Erfassung der Parkinsonerkrankung,
das heil3t er befasst sich nicht nur mit dem Thema Freezing, sondern auch mit Bradykinesie,
Tremor, Rigiditat und anderen Parkinsonsymptomen. Es werden zwei Fragen zu FOG gestellt.

Eine wird vom Patienten in Teil 2 beantwortet (Giladi et al., 2000).

Frage 11.13: Blockaden beim Gehen

e 0 Normal: keine Probleme

e 1 angedeutet vorhanden: Es treten Bewegungs-Blockaden beim Gehen auf, aber ich kann
direkt weitergehen. Ich benétige wegen der Bewegungs-Blockaden weder fremde Hilfe
noch eine Gehhilfe (Stock, Gehwagen).

e 2 leicht ausgeprégt: Es treten Bewegungs-Blockaden beim Gehen auf, danach habe ich
Schwierigkeiten, wieder weiterzugehen. Ich bendtige aber wegen der Bewegungs-
Blockaden weder fremde Hilfe noch eine Gehhilfe.

e 3 maRig ausgepragt: Wenn eine Bewegungs-Blockade des Gehens auftritt, habe ich grolie
Schwierigkeiten, wieder weiterzugehen. Ich bendtige wegen der Bewegungs-Blockaden
manchmal eine Gehhilfe oder fremde Hilfe.



20

e 4 schwer ausgepragt: Wegen einer Bewegungs-Blockade des Gehens benétige ich meist
oder immer eine Gehhilfe oder fremde Hilfe.

Die zweite Frage zu FOG wird im motorischen Teil (siehe Anhang 5) durch den Untersucher
evaluiert. Diese Frage bewertet neben der Haufigkeit von FOG auch die Ausldsesituation und

das Beinbewegungsverhalten (Goetz et al., 2007).

Frage 111.11 Blockaden beim Gehen

e 0 Normal: keine Blockade beim Gehen

o 1 angedeutet vorhanden: Eine Blockade beim Gehen tritt entweder beim Starten,
Umdrehen oder Gehen durch den Tireingang auf und zeigt sich als nur eine
Bewegungsunterbrechung bei einer dieser Bewegungsablaufe; danach werden
fortlaufende, flielende Bewegungen ohne Blockade beim Geradeausgehen ausgefuihrt.

o 2 leicht ausgepragt: Eine Blockade beim Gehen tritt beim Starten, Umdrehen oder Gehen
durch den Tureingang auf, hierbei kommt es zu mehr als einer Bewegungsunterbrechung
bei diesen Bewegungsabl&ufen, danach werden fortlaufende, flieRende Bewegungen ohne
Blockaden beim Geradeausgehen ausgeftihrt.

e 3 maRig ausgepragt: Eine Blockade tritt einmal beim Geradeausgehen auf.

e 4 schwer ausgepragt: Eine Blockade tritt mehrfach beim Geradeausgehen auf.

FOG-Q und NFOG-Q

Der FOG-Questionnaire (FOG-Q) ist ein spezifischer Fragebogen, der Freezing-Episoden im
Alltag erfassen soll. Er wurde 2000 von Giladi et al. entwickelt und beinhaltet sechs Fragen
mit einem erreichbaren Maximum von 24 Punkten. Die ersten zwei Fragen beziehen sich
allgemein auf den Gang und dessen Einfluss auf das tagliche Leben des Patienten. Frage 3
erfragt spezifisch das Auftreten von FOG-Episoden: ,,Haben Sie das Gefiihl, dass Ihre FiRRe
am Boden kleben bleiben, wahrend Sie gehen, eine Drehung durchfiihren oder das Gehen
beginnen wollen?*. Die letzten drei Fragen sollen die H&aufigkeit der typischen FOG-Episode
und die Dauer der langsten FOG-Episode, sowie die Dauer der typischen FOG-Episoden beim
Drehen und beim Starten erfassen. Die Fragen werden auf einer flnfstufigen Skala
beantwortet (Giladi et al., 2000).

Validitat und Reliabilitat wurden 2009 von Giladi et al. im Rahmen der LARGO-Studie mit
454 Patienten gezeigt (Giladi et al., 2009). Die Patienten wurden zuféallig in drei Gruppen
eingeteilt, bekamen entweder Rasagiline, Entacapon oder Placebo verabreicht und wurden
anfangs und nach zehn Wochen mittels FOG-Q und UPDRS untersucht.

Die Studie konnte zeigen, dass die Test-Retest-Reliabilitdt des FOG-Q zu Beginn und nach
zehn Wochen in der Placebogruppe 0,83 (p<0,001, N=141) und in den anderen beiden
Gruppen zusammen 0,84 (p<0,001, N=271) betrug. Auch die interne Konsistenz des FOG-Q
mit einem Cronbach alpha von 0,89 zu Beginn und 0,90 nach 10 Wochen war hoch. Der
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FOG-Q korrelierte vor allem mit den Gang- und Mobilitat-ltems des UPDRS (motorische
Symptome: R?=0,46, p<0,001). Die Frage drei des FOG-Q konnte 85,9% der Patienten als
Freezer identifizieren, wahrend die Frage 14 des UPDRS, die bislang als die bewahrteste
Frage zur Identifikation von FOG angesehen wurde, nur 44,1% ausmachen konnte. Der FOG-
Q stellte sich nach Meinung der Autoren als reliables Screeninginstrument zur Identifikation
von Freezern heraus (Giladi et al., 2009). Jedoch rdumten sie ein, dass der FOG-Q eher

Gangstoérungen allgemein als spezifisch FOG erfragt.

Deswegen wurde 2009 ein ,,New Freezing of gait Questionnaire* (NFOG-Q) vorgestellt. Der
neue Fragebogen besteht aus drei Teilen. Der erste Teil ist neu und dient dem Ausschluss von
Nicht-Freezern, wobei diese Beurteilung vom Patienten selbst vorgenommen wird. Der zweite
Teil fragt nach der Schwere des FOG und der dritte Teil nach dem Einfluss von FOG auf das
Alltagsleben. Dem Patienten werden aullerdem kurze Videosequenzen gezeigt, in denen er
verschiedene FOG-Beispiele sieht. 102 Parkinsonpatienten wurden mit Angehorigen in die
Studie zur Uberpriifung der Reliabilitat des NFOG-Q eingeschlossen. Den Patienten und den
Angehorigen wurden unabhédngig voneinander zwischen der ersten und zweiten Befragung
mittels NFOG-Q Videosequenzen mit typischen FOG-Episoden gezeigt. Patienten und auch
die Angehorigen hatten hohe Ubereinstimmungen im Teil 1 vor und nach den Videos
(Kappa=0,91 und 0,79). Das Video beeinflusste aber die Beurteilung der Schwere von FOG
im Teil 11 und 11 des NFOG-Q (p=0,01) signifikant. Die Studie konnte somit zeigen, dass
Videos die Bewertung der Schwere von FOG beeinflussen, bei der Identifizierung von

Freezern jedoch nicht von Nutzen sind (Nieuwboer et al., 2009).

FOG-Inventory

Der FOG-Inventory (siehe Anhang 6) ist ein in der Schon Klinik Minchen Schwabing
entwickelter Fragebogen und soll die klinisch nicht durch Beobachtung erfassbaren
Dimensionen des FOG, wie Haufigkeit, Alltagsbeeintrachtigung oder Angst abbilden. Der
Fragebogen bezieht sich mit insgesamt 20 Fragen auf folgende rdumliche Situationen: offene
Strecke, Start, Engstelle, Drehung, Stresssituation und fragt alltdgliche Situationen ab wie das
Betreten enger Rdume, das Passieren automatischer Turen oder das Verlassen des Hauses. Die
Auswahl der Items erfolgte anhand der ICF-Ebene “activities and participation”, sowie einem
Abgleich der Fragebdgen PDQ-39, FOG-Q und NFOG-Q. Der FOG-Inventory wurde bereits
an 150 Patienten mit IPS angewendet. Es zeigte sich eine hohe Kohérenz, die als
Voraussetzung gilt, die Einzelfragen zu einem Summenscore zu addieren. Mit einem cut-off

Wert von 1 hat der Summenscore eine Sensitivitat von 84% und eine Spezifitdt von 93%.
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(sieche Poster DGN: , Entwicklung eines Fragebogens fiir die Eigenwahrnehmung von

Freezing™ von Fietzek et al.).

1.2.2 Experteneinschatzung

Neben der Patientenbefragung ist die é&rztliche Untersuchung fir Diagnose und

Schweregradbestimmung von FOG entscheidend.

Patienten sollten moéglichst sowohl im Medikamenten-Off als auch im On untersucht werden
(Snijders et al., 2008). Einige Patienten verneinen Freezing zwar subjektiv, trotzdem kdnnen
bei einer &rztlichen Untersuchung im Medikamenten-Off Freezingepisoden auftreten. Hier ist
die Definition von Medikamenten-Off sehr wichtig. In der Studie von Schaafsma et al. wurde
dieser Zeitpunkt mind. zwolf Stunden nach der letzten Medikamentengabe erachtet. Es kann
also sein, dass FOG im alltaglichen Leben nicht beobachtet wird, da es durch die
kontinuierliche Levodopa-Medikation bis zur Symptomfreiheit behandelt wird (Snijders et al.,
2012).

Es gilt die Annahme, dass die klinische Erfassung von FOG durch die Unvorhersehbarkeit
stark begrenzt ist. So kann es vorkommen, dass die Patienten, auch wenn sie im
Medikamenten-Off untersucht werden, trotzdem FOG-frei im klinischen Alltag erscheinen
(Morris et al., 2012).

Fur die Einschatzung, ob FOG vorliegt, besteht der Konsens, dass ein standardisierter
Gangparcours, der die Situationen Starten, Engstellen, Drehungen und Dual-tasking enthilt,
verwendet werden sollte (Snijders et al., 2008). FOG tritt vor allem bei 360°- bis 540°-
Drehungen auf (Schaafsma et al., 2003a), die in beiden Richtungen evaluiert werden sollten,
da FOG oftmals in einer Richtung vermehrt auftritt (Snijders et al., 2008). Laut Snijders et al.
sollten mindestens acht komplette, schnelle Drehungen in beide Richtungen erfolgen, um
FOG mit einer Sensitivitat von 0,63 (KI 0,45-0,81) auszulésen (Snijders et al., 2012).

Zusétzlich zum Arzt sollte ein im Umgang mit Parkinsonpatienten erfahrener Physiotherapeut
FOG einschétzen, auch um den Effekt von externen oder mentalen Schrittmachern zu
uberprifen (Keus et al., 2007).

Eine besondere Schwierigkeit liegt in der Unterscheidung zwischen FOG und einem
gewunschten Bewegungsstop der Patienten, insbesondere bei der parallelen Bewadltigung

eines Dual-Task oder anderen komplexen Situationen. Diese Bewegungsstops sind auch bei
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nicht durch Bewegungsstorung beeintrachtigten Menschen zu beobachten, sind also eine ganz
normale Reaktion des Gehirns auf komplexe Situationen (Snijders et al., 2008).

Der folgende Abschnitt stellt den FOG-Score und einen weiteren Gangparcours vor, der
haufig zur objektiven Messung von FOG im klinischen Alltag verwendet wird. Zusétzlich

werden neuere, in vereinzelten Studien verwendete Erfassungsmethoden erwahnt.

FOG-Score

Der FOG-Score ist ein klinisches Instrument zur Erfassung motorischer Blockaden. Hierbei
wird ein Patient mit FOG beim Durchlaufen des Gangparcours von einem erfahrenen Rater
beurteilt. Die Patienten erheben sich nach ca. 30s von einem Stuhl, gehen einen Meter zu
einem 40x40cm? Quadrat, in dem sie eine 360°-Drehung einmal im Uhrzeigersinn und einmal
gegen den Uhrzeigersinn ausfiihren, dann gehen sie weiter durch eine Tur und wieder zuriick
zum Stuhl. Das Starten, die beiden Drehungen und der Durchgang durch die Tir werden
beurteilt. Dieser Parcours wird insgesamt dreimal mit verschiedenen Schwierigkeitsgraden
durchgefuhrt: einmal ohne zusatzliche Aufgabe, einmal mit zusatzlichen motorischen
Aufgaben wie dem Tragen eines Glases auf einem Tablett und einmal mit zusétzlichen
motorischen und kognitiven Aufgaben wie Kopfrechnen.

1 283 4
Open door,
go through,
in and out
Sit
30 sec, H
<42mp»
start
walking <

Abbildung 4: von (Ziegler et al., 2010) zeigt den Parcours mit den vier Situationen, die dreimal mit unterschiedlichen
Zusatzaufgaben durchlaufen werden.

Die Patienten werden dann anhand einer vier-stufigen Intervallskala bewertet: 0 entspricht
weder Festination noch FOG, 1 entspricht Festination, 2 entspricht FOG und 3 entspricht
FOG, bei dem der Patient fremde Hilfe in Anspruch nehmen muss, einen Cue einsetzt oder
die Aufgabe abbricht. Der FOG-Score ist die Summe von zwolf Items (vier Situationen a drei

Aufgaben) und kann 0 bis 36 Punkte erreichen.

Die Reliabilitdt wurde durch Interrater-Vergleich und Retest-Vergleich gezeigt (Kendall-
Koeffizienten = 0,85-0,92; p< 0,0001). Der FOG-Score korrelierte in einer Untersuchung an
33 Patienten mit der Selbsteinschatzung der Patienten mittels FOG-Q (r= 0,51; p< 0,01) und
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der Anzahl der Schritte, die fur zehn Meter ben6tigt wurden (r= 0,58; p< 0,001), was auf eine
hohe Validitat des Scores hindeutet (Ziegler et al., 2010).

Timed Up and Go und neuere Erfassungsmethoden

Beim Timed Up and Go-Test (TUG) werden die Patienten unter Zeitkontrolle gebeten von
einem Stuhl aufzustehen, drei Meter zu gehen, sich um 180° zu drehen, wieder zum Stuhl
zurlickzukehren und sich hinzusetzen. Da FOG die bendtigte Zeit zur Ausfihrung der
Aufgaben erhéht, kann die Zeitverlangerung in Korrelation zur Schwere des FOG gestellt
werden. Der TUG ist jedoch nicht spezifisch fur FOG, da alle anderen Gangstérungen auch
die bendtigte Zeit verlangern (Podsiadlo and Richardson, 1991). Die Arbeitsgruppe um
Tiffany Morris benutzt den TUG, um damit einen Parcours vorzugeben, in dem FOG
standardisiert mit apparativen Methoden untersucht werden kann. In ihrer Untersuchung
zeigte sich, dass neun Rater nicht zu einheitlichen Bewertungen der Episodenzahl sowie der

Freezing-Zeit kommen (Morris et al., 2012).

Ferraye et al. haben 2010 in ihrer Studie zur Wirksamkeit der PPN-DBS auf Gangstdrungen
bei Parkinsonpatienten die Schwere von FOG anhand der aufsummierten Dauer der FOG-
Episoden, die wahrend eines Gangparcours auftraten gemessen. Der Gangparcours enthielt
FOG-provozierende Aufgaben, wie beispielweise 180°- und 360°- Drehungen, Hindernisse
und Ablenkungen wie das Tragen eines Tabletts oder Denkaufgaben (Ferraye et al., 2010).
Die Summe der Dauer der einzelnen FOG-Episoden wurde auch von Fasano et al. in ihrer
Studie zur Wirksamkeit von STN-Stimulation auf FOG verwendet (Fasano et al., 2011).

Moreau et al. z&hlten die Anzahl der FOG-Episoden, die beim Durchlaufen eines FOG

provozierenden Parcours auftraten (Moreau et al., 2012).

Thevathasan et al. erfassten die Schwere von FOG anhand der Dauer fiir das Durchlaufen des
Parcours in Sekunden. Die Patienten mussten zu einem Markierungspunkt laufen, sich um
180° drehen und wieder zuriicklaufen. Zusatzlich wurde die Anzahl der Schritte pro Sekunde

(Kadenz) wahrend der Drehungen gemessen (Thevathasan et al., 2012).

1.2.3 Apparative Messung

Bisher genannte Mdglichkeiten zur Erfassung von FOG sind allesamt abhangig von der
Aussage der betroffenen Patienten oder deren Betreuer sowie von der Einschéatzung des

Arztes. Neuerdings dienen apparative Verfahren als objektive Messinstrumente.
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Als Beispiel ist die Verwendung von drucksensitiven Einlegesohlen zu nennen. Diese
Sensoren konnen nicht nur das Bewegungsverhalten des Patienten kontinuierlich messen,
sondern auch die exakte Dauer von FOG-Episoden bestimmen (J. M. Hausdorff et al., 2003a).
Auch mit an den Beinen befestigten Beschleunigungssensoren konnen FOG-Episoden
erfolgreich detektiert werden (Béachlin et al., 2010; Patel et al., 2009). Diese Sensoren kdnnen
den Gang und die generelle Mobilitat des Patienten auch zu Hause und den ganzen Tag uber
registrieren und so die Unvorhersehbarkeit des FOG-Phanomens eingrenzen (White et al.,
2007). In unserer Arbeitsgruppe wurde gemeinsam mit der Technischen Universitat Minchen
eine Sensor bestiickte Hose entwickelt, die FOG-Episoden erkennt (Niazmand et al., 2011;
Zhao et al., 2012). Eine Validierungsstudie des FOG-Scores ist in VVorbereitung.

Morris et al. schlagen vor, zur objektiven Detektion von FOG die Hilfe von
Beschleunigungssensoren zum klinischen FOG-Erfassungsalgorithmus hinzuzufiigen (Morris
etal., 2012).
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1.3 Konkrete Ziele der vorliegenden Arbeit

1.3.1 Prifung des Einflusses klinischer Parameter auf FOG

Bereits 1992 haben Giladi und Fahn an der Columbia University in New York eine der ersten
groRen Studien zur Epidemiologie von FOG veroffentlicht. Die Studie an 990
Parkinsonpatienten konnte eine langere Erkrankungsdauer, eine langere Levodopa-
Behandlung und ein fortgeschrittenes H&Y -Stadium als Einflussfaktoren fir FOG ausmachen
(Giladi et al., 1992). Wie oben dargelegt, untersuchten weitere Studien die Epidemiologie von
FOG und présentierten &hnliche Ergebnisse (Lamberti et al., 1997; Macht et al., 2007).

Im ersten Teil dieser Arbeit sollen die seit 2010 an der Schon Klinik gesammelten 100
Patientendaten hinsichtlich klinischer Parameter auf eine Ubereinstimmung mit den bereits
vorbeschriebenen und oben benannten Aspekten von FOG unter Verwendung von
Mittelwertsvergleichen gepruft werden. Hierbei wird auf den Einfluss von Erkrankungsdauer,
Alter, Alter bei Beginn der Parkinsonerkrankung, Levodopa-Tagesdosis, Geschlecht und
H&Y-Stadium auf FOG eingegangen. Neben Mittelwertsvergleichen werden logistische
Regressionsanalysen gerechnet, um die Starke der einflussnehmenden klinischen Parameter
auf FOG zu untersuchen.

1.3.2 Prufung der Ubereinstimmung zwischen klassischen Parkinsonsymptomen und
FOG

In Anlehnung an die 2003 veroffentlichte Studie von Bartels et al., in der 19 Patienten mit IPS
und FOG im Medikamenten-Off mittels UPDRS untersucht wurden, wird diese Arbeit auf die
Frage nach der Ubereinstimmung der mittels MDS-UPDRS-Teil-11l untersuchten
Parkinsonsymptome (Bradykinesie, Rigiditat, Tremor, Gangstérung, FOG, axiale Symptome)
mit FOG eingehen.

Die Forschungsgruppe aus Tel-Aviv hat folgende Parkinsonsymptome: Tremor, Rigiditat,
Bradykinesie, Gang, Gleichgewicht, Sprache, Schriftbild und FOG als Untergruppen des
gesamten UPDRS definiert. Die Haufigkeit von FOG wurde zusatzlich mit Hilfe eines
Gangparcours erfasst. Die Auswertung erfolgte durch Prifung des Zusammenhangs zwischen
der Haufigkeit der FOG-Episoden und den anderen Parkinsonsymptomen. Es zeigte sich, dass
die Haufigkeit von FOG-Episoden nicht mit Bradykinesie und weiteren klassischen
Parkinsonsymptomen korrelierte (Bartels et al., 2003).
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In der vorliegenden Arbeit wird nun der Zusammenhang zwischen der Schwere von FOG,
gemessen mit Hilfe des FOG-Scores, und der subjektiven Einschitzung von FOG, gemessen
mittels FOG-Inventory, und dem MDS-UPDRS-Teil-1lI-Summenwert und folgenden
Untergruppen unter Verwendung von Spearman-Rangkorrelationen geprift:

Bradykinese (I11. Fragen 4-8, 11l. Frage 14)

Tremor (I11. Fragen 15-18)

Rigiditat (I11. Frage 3)

Gang (I11. Frage 10)

Freezing (I11. Frage 11)

axiale Symptome (I11. Fragen 1-2, 11l. Frage 3 Nacken, Ill. Frage 10, I1l. Frage 12)

1.3.3 Prufung der Beziehung zwischen Patienteneinschatzung und Arzterfassung

Die subjektive Patienteneinschatzung von FOG wurde bisher einmalig in der aktuellen
Literatur mit der objektiven Expertenerfassung verglichen. In der 2011 verdffentlichten
Studie von Shine et al. wurden FOG-Q und NFOG-Q an 24 Parkinsonpatienten mit FOG mit
der beobachteten Haufigkeit oder der Dauer von FOG-Episoden in einem Gangparcours
verglichen. Die Patienten durchliefen mehrere TUG-Tasks im Medikamenten-Off. Alle
Durchldaufe wurden per Video aufgezeichnet und von zwei Ratern unabhangig bewertet. Das
Ende einer FOG-Episode wurde als die Fahigkeit des Patienten, einen effektiven Schritt zu
machen, der sich &hnlich zu seinem normalen Schrittbild verhélt, definiert. Die Studie zeigte,
dass (1) die TUG-Tasks FOG provozieren, jedoch (2) die objektive Messung von FOG nicht
mit der subjektiven Einschédtzung der Patienten (FOG-Q: R2= 0,01; p= 0,61 und NFOG-Q:
R2=0,1; p= 0,15) korrelieren (J M Shine et al., 2011).

In Anbetracht dieser Ergebnisse wollen wir nun die Beziehung zwischen dem in der Schon-
Klinik entwickelten FOG-Patientenfragebogen und der Arzteinschatzung mittels FOG-Score

durch Spearman-Rangkorrelationen an einem Kollektiv von 20 Patienten Uberprufen.
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2. Methoden

2.1 Kollektivbeschreibung

Die vorliegende Arbeit fuhrt die Daten der FOG-Projekte, die seit 2010 an der Schon Klinik
Miinchen Schwabing gesammelt wurden, zusammen. Tabelle 2 zeigt eine Ubersicht tber die
drei Kollektive und die jeweils in den Kollektiven eingesetzten Tests. In Abbildung 5 wird die

Anzahl der Personen, bei denen die Tests eingesetzt wurden, dargestellt.

Kollektiv 1 Kollektiv 2 Kollektiv 3
Titel FOG-Levodopa-Challenge  FOG-Inventory FOG-Clinical-Evaluation
Tests FOG-Score FOG-Inventory FOG-Inventory
MDS-UPDRS Teil Il MDS-UPDRS Teil Ill FOG-Score

MDS-UPDRS Teil 111

Tabelle 2: Ubersicht tiber die in den verschiedenen Kollektiven eingesetzten Tests

70

60

50

40

N FOG-I

30
W FOG-S

20

MDS_UPDRS

10

1 FOG- 2 FOG- 3 FOG-Clinical
Levodopa Inventory Evaluation
Challenge

Abbildung 5: Ubersicht (iber die Anzahl der Personen, bei denen oben genannte Tests erhoben wurden

2.1.1 Kollektiv 1-FOG-Levodopa Challenge

Im Zeitraum Mai 2010 bis November 2010 wurden 20 Patienten in die Studie zur
Uberprifung der Levodopa-Wirkung auf FOG eingeschlossen. Einschlusskriterien waren
neben anamnestischen Freezingepisoden und der Diagnose eines idiopathischen
Parkinsonsyndroms, ein H&Y-Stadium kleiner vier, selbststdndiges Gehen ohne Hilfsmittel,

Levodopa in der Tagesmedikation und eine unterschriebene Einverstdndniserklarung. Als
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Ausschlusskriterien galten atypische Parkinsonsyndrome, dementielle Syndrome, schwere
orthostatische Dysregulationen, schwere internistische Erkrankungen oder schmerzhafte
Gelenkerkrankungen. Patienten mit DBS oder Apomorphinpumpen wurden ebenfalls nicht
mit in die Studie eingeschlossen. Um die Wirkung von Levodopa auf FOG zu beschreiben,
wurden die Patienten im Medikamenten-Off getestet und eine Stunde nach Levodopa-
Einnahme getestet.

Fur die vorliegende Arbeit werden die klinischen Parameter Geschlecht, Alter,
Erkrankungsdauer, Alter bei Beginn der Parkinsonsymptome, Levodopa-Tagesdosis und
H&Y-Stadium, der FOG-Score im Medikamenten-On, circa eine Stunde nach Levodopa-
Einnahme und die MDS-UPDRS Teil 11l verwendet.

2.1.2 Kollektiv 2-FOG-Inventory

Im Zeitraum von August 2011 bis April 2012 wurden 60 Patienten mit IPS zur Validierung
des in der Schon Klinik entwickelten Freezingfragebogen (FOG-Inventory) rekrutiert. 62%
dieser Patienten sind FOG-Patienten. Einschlusskriterien waren neben der Diagnose eines
IPS, die Einverstdndniserklarung.  Als  Ausschlusskriterien  galten  atypische
Parkinsonsyndrome, schwere kognitive Einbul’en und depressive Verstimmungen.

Fur die vorliegende Arbeit werden die klinischen Parameter Geschlecht, Alter,
Erkrankungsdauer, Alter bei Beginn der Parkinsonsymptome, Levodopa-Tagesdosis und
H&Y-Stadium, sowie FOG-Inventory und MDS-UPDRS Teil 111 verwendet.

2.1.3 Kollektiv 3-FOG-Clinical Evaluation

Das Patientenkollektiv des Projektes zur Beurteilung und gegenseitigen Abwéagung der
verschiedenen Messinstrumente fiir FOG wurde im Zeitraum Mérz 2012 bis August 2012 mit
stationdren und ambulanten Patienten der Schon Klinik Minchen Schwabing erhoben. 20
Patienten mit der Diagnose eines idiopathischen Parkinsonsyndroms und Freezingepisoden in
der Anamnese wurden in einer Voruntersuchung auf die Einschlusskriterien hin untersucht.
Einschlusskriterien ~ waren neben der unterschriebenen  Einverstandniserklarung,
selbststandiges Gehen ohne Hilfsmittel, Levodopa in der Tagesmedikation und ein H&Y-
Stadium von 2-3. Patienten mit schweren internistischen oder orthopéadischen Erkrankungen,
kognitiven EinbuRen und Patienten mit Apomorphin- oder Duodopapumpen bzw.

Tiefenhirnstimulation wurden nicht in die Studie eingeschlossen.
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Weitere Inhalte der Voruntersuchung waren ein Aufklarungsgesprach Gber die
Teilnahmebedingungen sowie die Aufnahme der Basisdaten. Auch die UK Brain Bank PD
Criteria nach Hughes et Al (1992) wurden kontrolliert und schriftlich fixiert.
Freezinganamnese und FOG-Inventory wurden ebenfalls wahrend der Voruntersuchung
erhoben.

Die Hauptuntersuchung fand am n&chsten Tag statt. Der FOG-Score wurde entweder im
Wissenschaftsbiro Dr. med. Urban Fietzek oder im Patientenzimmer erhoben. Dabei ist auf
eine ungestérte Umgebung geachtet worden, um den Patienten nicht zusétzlichen Reizen oder
FOG-auslosenden Faktoren auszusetzen. Fir die vorliegende Arbeit wurde der FOG-Score im
Medikamenten-On ca. eine Stunde nach Levodopa-Einnahme erhoben. Wir haben uns flr die
Messung des FOG-Scores im Medikamenten-On entschieden, um die Sturzgefahr zu
reduzieren. Zusétzlich erschien es uns unmdglich, ein komplettes Medikamenten-Off zu
erzeugen, da die meisten Patienten langwirksame Dopaminagonisten erhielten.

Ferner wurde nach dem FOG-Score der MDS-UPDRS Teil 111 erhoben.

Die Datenerhebung erfolgte durch zwei Personen (Daniel Pfeufer und Katia Schwermann).
Eine Person leitete den Patienten an und begleitete als VVorsichtsmalRnahme den Versuch. Die

andere Person dokumentierte per Video das Geschehen.

2.1.4 Definition von FOG fur die vorliegende Arbeit

Die Patienten wurden als Freezer identifiziert, wenn sie diese drei Kriterien erfillten:

1. Beantwortung der Frage: ,, Kennen Sie Freezing oder das Gefiihl, dass Thre Beine/
FiRe am Boden kleben bleiben?* mit Ja.

2. Wiedererkennung in einer der Formen von FOG (Festination, Trembling in place
und Akinese).

3. Beobachtung von FOG durch einen Arzt oder Doktoranden.
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2.1.5 Einschlusskriterien

Tabelle 3 stellt eine Zusammenfassung der Einschlusskriterien der drei Kollektive dar.

Kollektiv1l | Kollektiv?2 | Kollektiv 3
IPS v v v
FOG v v
H&Y-Stadium <4 2-3
Levodopa in Tagesmedikation v v
Selbststandiges Gehen ohne Hilfe v v
Einverstandniserklarung v v v

Tabelle 3: Einschlusskriterien

2.1.6 Ausschlusskriterien

Tabelle 4 stellt eine Zusammenfassung der Ausschlusskriterien der drei Kollektive dar.

Kollektiv1l | Kollektiv2 | Kollektiv 3
Atypischer Parkinson X X X
Demenz X X X
Depression X X X
Orthostatische Dysregulation X X
Schwere internistische Erkrankungen X X
Gelenkerkrankungen X X
DBS; Apomorphinpumpen X X

Tabelle 4: Ausschlusskriterien

2.2 Datenerhebung und —verarbeitung

2.2.1 Ort der Datenerhebung

Die Daten wurden zwischen Mai 2010 und August 2012 an der Schén Klinik Munchen
Schwabing, Zentrum fiir Parkinsonerkrankungen und Bewegungsstorungen, Arztlicher Leiter
Prof. Dr. A. Ceballos-Baumann, erhoben. Die Schén Klinik Minchen Schwabing ist ein
Fachkrankenhaus zur Akutbehandlung und Rehabilitation chronisch neurologisch erkrankter
Patienten. Ein Schwerpunkt ist die Behandlung von Patienten mit Parkinsonsyndromen und

anderen Arten von Bewegungsstérungen.

2.2.2 Ethikantrag

Das Projekt ,,Erfassung von motorischen Blockaden (syn. Freezing of Gait, FOG) bei

Parkinson-Syndromen — Entwicklung eines globalen Erfassungsinstrumentes MSW-2011-02*
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wurde der Ethikkommission der TU Minchen vorgelegt und erhielt am 25. Oktober 2011 das
uneingeschrankte Votum (Projekt-Nr. 5111/11).

Die Patientenaufklarung erfolgt mit Hilfe eines Informationsblattes, anhand dessen der
Doktorand zusammen mit dem Patienten Uber die Zielsetzung und Art des Projektes, tiber die
Freiwilligkeit der Teilnahme und das Recht zum Ausscheiden ohne Angabe von Griinden,
uber die Vertraulichkeit der Studiendaten und die Verpflichtung der Prifer zur
Verschwiegenheit spricht. Das Einverstandnis wird auf einem gesonderten Blatt mit Datum
und Unterschrift des Patienten und des Doktoranden dokumentiert. Dies erfolgt mindestens 24

Stunden vor der Datenerhebung.

2.2.3 Verwendete Messinstrumente

Erhoben wurden folgende Daten und Messinstrumente:

e Einverstandniserklarung (siehe Anhang 1): Aufklarung tber das Projekt, mit Datum und
Unterschrift des Patienten und des Untersuchers.

e Basisdatenblatt (siehe Anhang 2): Alter und Geschlecht der Patienten, Zeit und Art der
Erstsymptome, Zeit und Ort der Erstdiagnose, vorangegangene medikamentdse und
chirurgische  (Apomorphin/Duodopa-Pumpe, DBS)  Therapie, vorangegangene
Operationen und Begleiterkrankungen.

e Medikamentenplan: Dokumentation der aktuellen Parkinsonmedikation, inklusive
Dosierung und Einnahmeplan.

e PD UK Brain Bank Criteria (siehe Anhang 3): zur Diagnosestellung des idiopathischen
Parkinsonsyndroms

e Freezinganamnese (siehe Anhang 4): semiquantitatives Interview mit sechs Fragen zum
Auftreten und zur Beeintrachtigung durch Freezing.

e MDS-UPDRS Teil Il (siehe Anhang 5): Etablierte motorische Untersuchung zur
Abschéatzung der Schwere der Parkinson-Symptome. Der Teil 111 der MDS- UPSRS kann
in verschiedene Untergruppen, die die wichtigsten Parkinsonsymptome einzeln darstellen,
eingeteilt werden (Bartels et al., 2003; N. Giladi et al., 2001a):

1. Bradykinese (Ill. Fragen 4-8, Ill. Frage 14)
2. Tremor (I11. Fragen 15-18)

3. Rigiditat (I1l. Frage 3)

4. Gang (Ill. Frage 10)



5. Freezing (I1l. Frage 11)

33

6. axiale Symptom, d.h. Sprache, Gesichtsausdruck, Nackensteifigkeit, Gang und
posturale Stabilitat (111. Fragen 1-2, 111. Frage 3 neck, I1l. Frage 10, I1l. Frage 12)

(Bloch et al., 2006)
e FOG-Inventory (siehe Anhang 6)
e FOG-Score

Folgende Tabelle stellt die fiir die Berechnungen verwendeten Items zusammenfassend dar:

Item Einheit Datenart Verteilung
FOG-Status FOIC:EC-)(la,:Iéem Qualitativ
Geschlecht M=1;W=2 Qualitativ
Alter* Jahr Quantitativ | Nicht normalverteilt
Alter bei Erkrankungsbeginn** Jahr Quantitativ | Nicht normalverteilt
Erkrankungsdauer*** Jahr Quantitativ | Nicht normalverteilt
Levodopa-Tagesdosis mg Quantitativ Normalverteilt
H&Y-Stadium 1,2,3,4,5 Quialitativ
FOG-Score (ON) 0-36 Punkte Quantitativ | Nicht normalverteilt
FOG-Inventory 0-42 Punkte Quantitativ | Nicht normalverteilt
MDS-UPDRS Il Summe 0-132 Punkte Quantitativ Normalverteilt
MDS-UPDRS Il Bradykinesie 0-44 Punkte Quantitativ | Nicht normalverteilt
MDS-UPDRS |1l Tremor 0-40 Punkte Quantitativ | Nicht normalverteilt
MDS-UPDRS Il Rigiditéat 0-20 Punkte Quantitativ | Nicht normalverteilt
MDS-UPDRS 111 Gang 0-4 Punkte Quantitativ | Nicht normalverteilt
MDS-UPDRS |1l FOG 0-4 Punkte Quantitativ | Nicht normalverteilt
MDS-UPDRS Il axiale Symptome 0-20 Punkte Quantitativ | Nicht normalverteilt

Tabelle 5: Itemliste

* Alter= (
365,25

Datum der Untersuchung—Geburtsdatum)

Datum der Diagnose von IPS—Geburtsdatum

** Alter bei Erkrankungsbeginn= (

365,25

)

*** Erkrankungsdauer= (

365,25

Datum der Untersuchung—Datum der Diagnose von IPS)
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2.2.4 Dokumentation und Datenzusammenfiihrung

Kollektiv 1 Exceltabelle

FOG-Levodopa Xls. .
Kollektiv 2
— \ E
Kollektiv 3

Mdb. Abfrage
FOG-Clinical — _Aoireee

Evaluation

Abbildung 6: Zusammenfiihrung der Daten aus den verschiedenen Kollektiven

Die Patientendaten wurden auf Datenblattern schriftlich fixiert, und in eine elektronische
Datenbank (Microsoft Access) Ubertragen. Die Zusammenfiihrung der auszuwertenden Daten
erfolgte in Microsoft Excel. Die statistische Auswertung der Daten erfolgte in Microsoft
Excel mit Hilfe von XL-Stat.

Die fir die Arbeit verwendeten Videos der FOG-Scores wurden mit einem dreistelligen
Buchstabencode, generiert von random.org, chiffriert und von Dr. med. Urban Fietzek
verblindet bewertet. Da lediglich die FiiRe der Patienten gefilmt wurden, ist ein Rickschluss
auf Patient, Dualtask, Datum und Uhrzeit dem Rater nicht mehr mdglich. Die Zuordnung

erfolgte Uber die Access Datenbank.

2.3 Statistische Methoden

2.3.1 Deskriptive Analyse

Quantitative und qualitative Daten werden deskriptiv analysiert. Als Untergruppen werden
das Kollektiv, das Geschlecht, das H&Y-Stadium und der FOG-Status definiert.

Quantitative Daten

Alter, Alter bei Erkrankungsbeginn, Erkrankungsdauer und Levodopa-Tagesdosis werden mit
Mittelwert, Standardabweichung, Spannweite, Median, Minimum und Maximum beschrieben.
Als Test auf Normalverteilung wird der Shapiro-Wilk-Test gerechnet. Ein p< 0,05 verweist
auf das Vorliegen eines nicht normal verteilten, quantitativen Datensatzes. Nicht
normalverteilte Daten werden mit Median und Interquartilsrange (IQR) angegeben,
normalverteilte Daten mit Mittelwert und Standardabweichung. Die Daten werden als Box-

Whisker-Plots oder als Histogramme dargestellt.
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Qualitative Daten

Geschlecht, H&Y-Stadium und FOG-Status werden mit absoluten und relativen Haufigkeiten

beschrieben und in Kreis- und Saulendiagrammen dargestellt.

2.3.2 Vergleichende Analysen

Die Analyse der Gruppenunterschiede erfolgt per Mittelwertsvergleich. Fir normalverteilte
Daten wird ein parametrischer Test verwendet (t-Test, z-Test), fur nicht normalverteilte Daten

ein nichtparametrischer Test (Mann-Whitney-U-Test, Kruskall-Wallis-Test).

Mittels  Kolmogorov-Smirnov-Test  werden  Wahrscheinlichkeitsverteilungen  (hier:
Erkrankungsdauer der Patienten mit und ohne FOG) auf Ubereinstimmung tiberpriift.

Der Vergleich von zwei Haufigkeitsverteilungen (hier Geschlecht und FOG-Status) erfolgt
mit dem Chi2-Test.

2.3.3 Korrelierende Beschreibung mittels linearer Korrelationsmasse und linearer

Regressionsanalyse

Quantitative Daten werden mittels linearer Korrelation auf Ubereinstimmung untersucht. Die
Graphiken zeigen die Regressionsanalyse und das 95%-Konfidenzintervall um den Mittelwert
und um die Beobachtungen. Das Bestimmtheitsmall R2 kann als Mal interpretiert werden, wie

gut die Regressionsgerade den Zusammenhang zwischen den Merkmalen wiedergibt.

Fur parametrische Daten wird die lineare Regression nach Pearson, fir nicht parametrische
Daten, die Rangkorrelation nach Spearman verwendet.

2.3.4 Logistische Regressionsanalyse

Vier klinische Parameter (Alter, Erkrankungsdauer, Alter bei Beginn der Parkinsonsymptome
und Geschlecht) werden mit univariater logistischer Regressionsanalyse auf Unterschiede
zwischen Freezern und Nicht-Freezern untersucht. Diejenigen Parameter, die mit einer hohen
univariaten Vorhersagewahrscheinlichkeit (R?) einhergehen, werden dann in ein multivariates
logistisches Regressionsmodell eingegeben. Die Stérke der einflussnehmenden Faktoren wird
mit Odds Ratios und 95%-Konfidenzintervallen beschrieben.
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2.3.5 Standardisierte Darstellung der Ergebnisse

Samtliche Ergebnisse der statistischen Analysen werden in einer standardisierten Darstellung

prasentiert. In Abbildung 7 ist die Logik dieser Darstellung exemplarisch gezeigt.

In dieser Spalte werden die

In dieser Spalte wird die i i
Ergebnisse mittels des p-Wertes

Fragestellung formuliert.

In diesem Kasten In diesem Kasten angezeigt. Wurde eine Korrelation
—— werden diein dem werden die fur die gefunden, wird zusatzlich das
Gesamt jeweiligen Kollektiv Berechnung Bestimmtheitsmal R* angegeben.

n=100 erhobenen und fur erforderlichen
die Beantwortung Blaue Umrandung: StatiStis_Che“ Tests Blaue Umrandung: Ergebnis im
_ der Fragestellung | Fragestellung im angezeigt: Gesamtkollektiv
notigen Gesamtkollektiv
Instrumente und * Student-t

Parameter * Mann- Whitney-U

angezeigt: * Kruskall- Wallis
Koll 2 * chi?
n=60 * Klinische Daten * Korrelation

* MDS- UPDRS-III
* FOG- Score

Orange Umrandung: Orange Umrandung: Ergebnis

Koll 3 * FOG- Inventory Fragestellung im Kollektiv 3 im Kollektiv 3

n=20

fKDII 1+2

=80 _
Grine Umrandung: Ergebnis
Griine Umrandung: im Kollektiv 143 g8:Ere
Koll 143 Fragestellung im Kollektiv 1+3 i Roflextiv
n=40

- Rote Umrandung: Rote Umrandung: Ergebnis im
Koll 243 Fragestellung im Kollektiv 2+3 Kollektiv 2+3
n=80

Kollektive & Parameter Fragestellungen Statistik Ergebnisse

Abbildung 7: erklart die im Ergebnisteil verwendeten Abbildungen
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3. Ergebnisse

3.1. Beschreibung der Kollektive und der untersuchten klinischen
Parameter

3.1.1 FOG-Status der untersuchten Patienten

Die vorliegende Arbeit untersucht FOG bei Patienten mit idiopathischem Parkinsonsyndrom.
Insgesamt wurden 100 Patienten erfasst. 77 Patienten waren Freezer und 23 Nicht-Freezer.

Die Daten der Patienten wurden aus drei Kollektiven zusammengefiihrt (siehe Tabelle 6).

Kollektive FOG Kein FOG
N % N %
Kollektiv 1 20 100 0 0
Kollektiv 2 37 62 23 38
Kollektiv 3 20 100 0 0
Gesamt 77 77 23 23

Tabelle 6: FOG-Status der verschiedenen Kollektive

3.1.2 Einfluss des Geschlechts auf klinische Parameter

Die 100 Patienten bestehen aus 58 mannlichen (58,0 %) und 42 weiblichen (42,0 %)
Probanden. Die 20 Patienten des Kollektivs 1 waren 13 Méanner (65,0 %) und sieben Frauen
(35,0 %). Die 60 Patienten des Kollektivs 2 waren 31 Ménner (51,7 %) und 29 Frauen (48,3
%). Die 20 Patienten des Kollektivs 3 waren 14 Manner (70,0 %) und sechs Frauen (30,0 %).

Gesamtkollektiv Kollektiv 1 Kollektiv 2 Kollektiv 3

| 48%

® Manner u Frauen o Mdnner u Frauen B Ménner i Frauen B Mdnner W Frauen

Abbildung 8: Geschlechtsverteilung
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Einfluss des Geschlechts
— - cinische paen | 15701 Parkinsonerkrankung, MDS-UPDRS Il zum  p=0,142
Gesamt . MmDs-uPoEs. | EEMEssen mittels MDS-UPDRS- v Student-t Bradykinesie p=0, 308
n=100 Gesamtscore und definierten Tremaor p=0,501
Unterscores bei Mannern und Rigiditat p=0,703
,_,.r-—'_‘—‘-.h_\ . .
3 Frauen u_nterschledlu:h Gang p= 0,004
Kall 1 n=20 ausgepragt? FOG p=0,062
Axiale Symptome  p=0,027
‘-1.._‘_______,_"
Ty
““m“' Hat das Geschlecht Einfluss auf . chi® FOG- Status p=0,260
el
FOG- Status + Mann-Whitney-U Alter p=0543
e Alter ED p=0,530
oy Erkrankungsd ED HEY 0
3 rkran urbgs auer p= 0,008
Koll 3 n=20 HE&Y-5tadium
‘-..,_‘_______,.u"
Koll 1+2
n=80
Gibt es im Mittel Unterschiede FOG-5 (ON) p=0,622
zwischen Mannern und Frauen im | * Mann-Whitney-U | 3 nein
Koll 1+3 " FO&Scors FOG- Rating?
n=40
-, Nehmen an Parkinson erkrankte . . FOGE-1 p=0,340
* FOG-Inventory | Manner und Fraven FOG im Mann-Whitney-U = nein
Koll 2#3 Mittel unterschiedlich wahr?
n=80
Kollektive & Parameter Fragestellungen Statistik Ergebnisse

Abbildung 9: Zusammenfassung des Einflusses des Geschlechts auf MDS-UPDRS-I1I, klinische Daten, FOG-Score
und FOG-Inventory

Das Item Gang unterscheidet sich hinsichtlich des Geschlechts der Patienten (p< 0,01),
ebenso das Item axiale Symptome (p< 0,05). Frauen haben durchschnittlich 2,1 Punkte im
Item Gang des MDS-UPDRS-III, Ménner 1,6 Punkte. Im Item axiale Symptome haben
Frauen durchschnittlich 8,1 Punkte, M&nner 6,7 Punkte.

Es besteht ein Unterschied hinsichtlich der

Verteilung des Geschlechts auf H&Y-
Stadien

H&Y-Stadien zwischen Maénnern und
100%

Frauen (p< 0,01). Die untersuchten Frauen 90% -

80%

sind hdufiger dem H&Y-Stadium 4 0%
M H&YS
zugeteilt, die Manner haufiger dem H&Y- o HHEY4
HH&Y3
Stadium 2. (siehe Abbildung 10). :2: i heys
20% HH&Y1

10% -

0%

Manner Frauen

Abbildung 10: Geschlechtsverteilung auf H& Y-
Stadien
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3.1.3 Einfluss des Alters auf klinische Parameter

In der Verteilungsanalyse des Alters zeigte sich, dass das Alter nicht normalverteilt ist (p<
0,001). Die untersuchten Patienten haben geschlechterunabhéngig ein mittleres Alter von 70,8
(65,1-75,3) Jahren. Die Patienten des Kollektivs 1 haben ein mittleres Alter von 69,4 (59,9-
73,3) Jahren, die des Kollektivs 2 von 70,8 (66,8-76,5) Jahren und die des Kollektivs 3 von 71
(67,8-76,4) Jahren (kein Unterschied, p=0,17).

Das mittlere Alter ménnlicher Probanden von 70,7 (64,1-74,9) Jahren und weiblicher von
70,9 (65,5-75,5) Jahren unterscheidet sich nicht (p= 0,54) (siehe auch Tabelle 7).

Alter in Jahren Gesamt Manner Frauen  Kollektivl Kollektiv2 Kollektiv3
Mittelwert 69,5 68,6 70,5 65,2 70,4 71,1
Median 70,8 70,7 70,9 69,4 70,8 71
Varianz 81,4 98,7 55 103,6 74,1 57,7
Standardabweichung 9 10 7,4 10,2 8,6 7,6
Minimum 39 39 55,3 42,9 39 52,6
Maximum 86,6 86,6 86 77,2 86,6 86

Tabelle 7: Deskriptive Beschreibung des Alters in Jahren

Einfluss des Alters
e e ey | 153 bei unseren Patienten ~ MDS-UPDRS lllsum p= 0,074
Gesamt . mDs-urpRs- | EemesseneAlter einrelevanter * Karrelation ~ Bradykinesie P=0,102
n=100 Faktor fiir den MDS-UPDRS- [5pezrman) ~Tremor p=0,495
Gesamtscoreund seine ~ Rigiditat p=0,638
E Unterscores? ~ Gang p=0,026; R?= 0,050
Koll 1 n=20 ~FDG p=0,360
~ Axiale Symptome p=0,005; R*= 0,079
—
P
w Sir?d uPsereFDEl;—Pati,antenim + Mann-Whitney-u | FOG-Status p=0,608-* nein
Mittel dlter als die Patienten
— ohne FOG?
T
\-"‘—-—-_.—-—“J)
Koll 3 n=20
Ry
Kol 142
n=80
Sind unsere FOG-Patienten laut FOG-5 (ON)~ Alter p=0,330-* nein
o FOG-Rating stirkervon FOG * Karrslation
Koll 143 " rossears betroffen, umso dlter siesind ? [pearman)
n=40
‘-' Schatzen sich diedlteren FOG-1~ Alter p=0,736-=* nein
Koll 2+3 - FOG Inventory Parkinsonpatienten als schwerer | * Karralztion
n=g0 von FOG betroffen ein? [spearman})
Kollektive & Parameter Fragestellungen Statistik Ergebnisse

Abbildung 11: Zusammenfassung des Einflusses des Alters auf MDS-UPDRS-I11, FOG-Status, FOG-Score und FOG-
Inventory
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Abbildung 11 stellt die Abhangigkeit des MDS-UPDRS-III und seinen Unterscores, des FOG-
Status, des FOG-Score und des FOG-Inventory vom Alter der Patienten dar. Es zeigt sich,
dass das Item Gang positiv mit dem Alter der Patienten korreliert. (R>= 0,05; p< 0,05).

Genauso verhélt es sich mit dem Item axiale Symptome (R2=0,005; p< 0,05).

3.1.4 Alter bei Erkrankungsbeginn

Das Alter bei Diagnosestellung des IPS zeigt eine Normalverteilung (p= 0,759). Zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung sind die Patienten durchschnittlich 58,6 (x11,2) Jahre alt.

Alter bei Gesamt Ménner Frauen  Kollektivl Kollektiv2 Kollektiv 3
Erkrankungsbeginn
Mittelwert 58,6 58,2 59,2 54,5 59,9 58,9
Median 59,5 59,2 60,7 58,2 59,8 59,9
Standardabweichung 11,2 12 9,9 12,7 11,1 8,3
Minimum 25,9 25,9 38,2 25,9 35,2 42,9
Maximum 86 86 77,8 72,3 86 71,8

Tabelle 8: Deskriptive Statistik des Alters bei Erkrankungsbeginn

Das Alter bei Erkrankungsbeginn ist bei Alter bei Erkrankungsbeginn
Patienten mit FOG niedriger (57 + 11
Jahre) als bei Patienten, die kein FOG
haben (64 + 10,7 Jahre), (p<0,01, siehe
auch Abbildung 12).

Geshmt Patighten  Patienten
ohnelFOG mit FOG

+

l

Alter bei Erkrankugsbeginn

20

Abbildung 12: Boxplot, Alter bei Erkrankungsbeginn
bei Patienten mit FOG und Patienten ohne FOG

3.1.5 Einfluss der Erkrankungsdauer auf klinische Parameter

Die Daten der Erkrankungsdauer sind nicht normalverteilt (p< 0,01). Die Patienten haben eine
mittlere Erkrankungsdauer fur das idiopathische Parkinsonsyndrom von 10,4 (6,6-14,8)
Jahren. Mannliche Probanden haben eine mittlere Erkrankungsdauer von 9,4 (5,7-14,3) Jahren
und weibliche von 10,4 (7,2-11,4) Jahren. Es besteht kein Unterschied zwischen der
Erkrankungsdauer der Frauen und der der Ménner (p= 0,54). Die Patienten des Kollektivs 1

haben eine mittlere Erkrankungsdauer von 9,9 (7,8-12,7) Jahren, die des Kollektivs 2 von
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10,2 (4,6-15,6) Jahren und die des Kollektivs 3 von 10,4 (8,2-15) Jahren (kein Unterschied,

p=0,58).
Erkrankungsdauer in Gesamt Manner Frauen  Kollektivl Kollektiv2 Kollektiv3
Jahren
Mittelwert 10,8 10,4 10,7 10,7 10,4 12,1
Median 10,4 9,4 10,4 9,9 10,2 10,4
Standardabweichung 6,3 6,1 6,5 4,3 7 5,6
Minimum 0,3 0,3 0,6 49 0,3 34
Maximum 31,7 27,2 31,7 20,4 31,7 27,2
Tabelle 9: Deskriptive Beschreibung der Erkrankungsdauer
Einfluss der Erkrankungsdauer
- +eche o | 15t bei unseren Patienten ~MDS-UPDRS Ill sum  p=0,541
Gesamt EHIE::UI_’D[:;-_I:-: erfasste Erkrankungsdauer ein * Kaorrelation ~Bradykinesie p=0,975
n=100 relevanter Faktor fir den MDS- [Spearman) ~Tremor p=0,016; RZ= 0,058
UPDRS-Gesamtscore und seine ~Rigiditat p=0,103
Ty Unterscores? ~Gang p=0,343
e v
Koll 1 n=20 ~FOG p=0,258
~Axiale Symptome p=0,234
—
A
S
Koll 2 n=60 Sind unsere FOG-Patienten im FOG-Status p= 0,000 =2 ja
Mittel Ianger an IPS erkrankt als * Mann-Whitney-U
ﬁ die Patienten ohne FOG?
'*-._,_‘___,_,_—"
Koll 3 n=20
S
3
Koll 1+2
Sindl&@nger erkrankte FOG- * Korrelation FOG-5 (ON)~ Erkrankungsdauer
. FOG-Score Patienten schwerer im FOG- [Spearman) p=0,137=* nein
Koll 1+3 Rating betroffen? '
n=40
-' . EOE Irventor Schatzen sich langer an IP5 * Korrelation FOG-1~ Erkrankungsdauer
Koll 2+3 = IMWEMAY | erkrankee Patienten als schwerer [Spearman) p= 0,001, r’= 0,130 2> ja
n=80 von FOG betroffen ein?
Kollektive & Parameter Fragestellungen Statistik Ergebnisse

Abbildung 13: Zusammenfassung des Einflusses der Erkrankungsdauer auf MDS-UPDRS-I111, FOG-Status, FOG-

Score und FOG-Inventory.

Im Vergleich der Erkrankungsdauer der FOG-Patienten zu Patienten ohne FOG zeigt sich ein
Unterschied von 5,2 Jahren (FOG-Patienten: 12,0 (£6,1) Jahre, Patienten ohne FOG: 6,8

(£5,4) Jahre; p< 0,001).
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Abbildung 14: kumulative Haufigkeit der Abbildung 15: Einteilung der Patienten gemaf} der
Erkrankungsdauer in Jahren fir Freezer und Nicht- Erkrankungsdauer in vier Gruppen, Intervallbreite 5
Freezer Jahre

Dieser Zusammenhang l&sst sich mit einem Histogramm (Intervallbreite 5 Jahre) darstellen.
Abbildung 15 zeigt die Entwicklung des Verhaltnisses von Parkinsonpatienten mit FOG zu

solchen ohne FOG abhéngig von der Dauer der Parkinsonerkrankung.

Im logistischen Regressionsmodell zeigen sich Erkrankungsdauer und Geschlecht als
einflussnenmende Faktoren beztiglich des Auftretens von FOG. Fir die Erkrankungsdauer
lasst sich eine OR von 1,17 [1,0-1,35] errechnen. (siehe Abbildung 16)

FOG / ED, Geschlecht
(95% Konf. Int.)

14
1,2 +
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ED*Mdnner
Frauen Mdnner ED*Frauen
0
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04 |
06 +
08 |

Standardisierte Koeffizienten

Variablen

Abbildung 16: Logistisches Regressionsmodell mit Erkrankungsdauer (ED) und Geschlecht

Auch der FOG-Inventory misst den Einfluss der Erkrankungsdauer. L&nger an IPS erkrankte
Patienten schétzen sich als schwerer von FOG betroffen ein. In Abbildung 17 wird der
Zusammenhang zwischen FOG-Inventory und Erkrankungsdauer dargestellt. Patienten mit
einem hohen Punktewert im FOG-Inventory sind langer an Parkinson erkrankt (R2= 0,15 p<
0,001).
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Regression von FOG-Inventory durch
Erkrankungsdauer (R2=0,153)
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30 +
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FOG-Inventory
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-20
Erkrankungsdauer

Abbildung 17: Regressionsanalyse von FOG-Inventory durch Erkrankungsdauer (N=80)
Zwischen MDS-UPDRS Teil Il und Erkrankungsdauer besteht weder ein positiver noch
negativer Zusammenhang (R2=0,00; p=-0,02).

Regression von MDS-UPDRS Ill Summenwert
durch Erkrankungsdauer (R?=0,000)
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Abbildung 18: Regressionsanalyse von MDS-UPDRS Teil 111 Summenwert durch Erkrankungsdauer (N=100)
Die Regressionsanalyse von FOG-Score und Erkrankungsdauer zeigt einen nicht signifikanten

positiven Zusammenhang (R2=0,08; p=0,28).

Regression von FOG-Score durch Erkrankungsdauer
(R2=0,080)
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Abbildung 19: Regressionsanalyse von FOG-Score durch Erkrankungsdauer (N=40)
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3.1.6 Einfluss der Levodopa-Tagesdosis auf klinische Parameter

Die Daten der Levodopa-Tagesdosis sind Levodopa-Tagesdosis

normalverteilt (p= 0,6). Die 100 Patienten =1 .

nahmen taglich durchschnittlich 756 (+ %"1600*

338) mg Levodopa ein. %EZS | T
- +

Abbildung 20: Boxplot der Levodopa-Tagesdosis in
mg
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Kollektive & Parameter Fragestellungen Statistik Ergebnisse

Abbildung 21: Zusammenfassung des Einflusses der Levodopa- Tagesdosis auf MDS-UPDRS-I11, FOG-Status, FOG-
Score und FOG-Inventory

Patienten mit FOG nahmen im Mittel 800 (= 317) mg Levodopa ein und Patienten ohne FOG
609 (+ 364) mg Levodopa. Patienten mit FOG nahmen taglich durchschnittlich 191 mg mehr
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Levodopa ein als Patienten, die keine Freezingepisoden in der Anamnese hatten (p< 0,05)

(siehe Abbildung 22).

Levodopa- Tagesdosis

Levodopa- Tagesdosis / FOG- Status

Gesamt Patienten
ohne FOG

1

!

Patienten
mit FOG

-+

Abbildung 22: Boxplot, Levodopa-Tagesdosis von FOG-Patienten und Patienten ohne FOG

3.1.7 Einfluss des H&Y-Stadiums auf klinische Parameter

H&Y-Effekte
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- Klinische Daten : - ruskall-Wsllis Bradykinesie p=10,001
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—
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n=280 ein?
Kollektive & Parameter Fragestellungen Statistik Ergebnisse

Abbildung 23: Zusammenfassung der H& Y -Effekte

Abbildung 24 zeigt, dass der Summenwert des MDS-UPDRS-Teil-111 umso mehr zunimmt je
héher das H&Y-Stadium ist (p< 0,0001). Zwei Patienten mit H&Y-Stadium 1 haben
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durchschnittlich 6 (x 2) Punkte im MDS-UPDRS Teil Ill. 45 Patienten mit H&Y -Stadium 2
haben durchschnittlich 39 (x 17) Punkte, 38 Patienten mit H&Y-Stadium 3 durchschnittlich
49 (x 12) Punkte, 14 Patienten mit H&Y-Stadium 4 durchschnittlich 63 (x 18) Punkte und ein
Patient mit H&Y-Stadium 5 genau 80 Punkte im MDS-UPDRS-Teil-1ll. Auch die
Untergruppen des MDS-UPDRS-Teil-Ill zeigen Unterschiede fir die verschiedenen H&Y -
Stadien (Bradykinesie p< 0,001; Rigiditdt p< 0,05; Gang p< 0,0001; FOG p<0,01; axiale

Symptome p< 0,0001).
MDS-UPDRS Teil Ill Summenwert / H&Y- Stadien
100
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Abbildung 24: MDS- UPDRS-Teil-111-Summenwerte, aufgeteilt in die verschiedenen H&Y-Stadien

Abbildung 25 zeigt, dass auch der Summenwert des FOG-Scores mit dem H&Y-Stadium
zunimmt. Die zwei Patienten mit H&Y-Stadium 1 haben einen mittleren Punktewert von 1
(0,5-1,5) im FOG-Score, die 23 Patienten mit H&Y-Stadium 2 haben einen mittleren
Punktewert von 6 (1-12), die 14 Patienten mit H&Y-Stadium 3 haben einen mittleren
Punktewert von 7,5 (3-16) und der Patient mit H&Y-Stadium 4 hat 2 Punkte im FOG-Score.
Der Patient mit H&Y-Stadium 4 stellt einen AusreiRer dar. Jedoch zeigt sich kein Unterschied
zwischen den H&Y-Stadien, auch wenn der Patient mit H&Y-Stadium 4 aus den

Berechnungen ausgeschlossen wird (p=0,667).
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Abbildung 25: FOG-Score, aufgeteilt in die verschiedenen H&Y-Stadien
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Auch der Summenwert des FOG-Inventory steigt umso héher das H&Y-Stadium ist (siehe
Abbildung 26). 36 Patienten mit H&Y-Stadium 2 haben einen mittleren Punktewert von 3 (0-
11) im FOG-Inventory, 29 Patienten mit H&Y-Stadium 3 einen mittleren Punktewert von 7
(2-10), 14 Patienten mit H&Y-Stadium 4 einen mittleren Punktewert von 12 (2,5-17,5) und
ein Patient mit H&Y-Stadium 5 hat 12 Punkte im FOG-Inventory. Es zeigt sich jedoch kein
Unterschied zwischen den H&Y -Stadien (p=0,217).

FOG-Inventory / H&Y-Stadien
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35
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Abbildung 26: FOG-Inventory, aufgeteilt in die verschiedenen H&Y-Stadien
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3.2 Vergleich der eingesetzten FOG-Instrumente
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Abbildung 27: Korrelation zwischen FOG-Score und FOG-Inventory und anderen Parkinsonsymptomen, gemessen
mittels MDS-UPDRS-III

3.2.1 Vergleich zwischen FOG-Inventory bzw. FOG-Score und MDS-UPDRS-Teil-111

Bei der Untersuchung der Beziehung zwischen FOG-Inventory bzw. FOG-Score und MDS-
UPDRS-Teil-111 zeigt sich, dass der FOG-Score gering bzw. nicht mit den klassischen
Parkinsonsymptomen, wie Bradykinesie, Tremor oder Rigiditat, und mild mit axialen
Symptomen korreliert. (Bradykinesie R2= 0,14, p< 0,05; Tremor R2= 0,05, p= 0,16; Rigiditat
R2= 0,12, p< 0,05; axiale Symptome R2= 0,09, p< 0,01).

Der Vergleich der Frage nach Freezing des MDS-UPDRS-Teil-I11.11 mit dem FOG-Score
zeigt eine hohe Korrelation (R2=0,447; p<0,0001).

Die Patienteneinschitzungen von 80 Patienten mittels FOG-Inventory bilden keinen
Zusammenhang mit den klassischen Parkinsonsymptomen ab, eine Ausnahme sind
Gangstorungen (R?= 0,09; p<0,01).

Zwischen der Frage nach FOG der MDS-UPDRS Teil 11l und FOG-Inventory besteht eine
hohe Assoziation (R?=0,338; p<0,0001).
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3.2.2 Vergleich zwischen FOG-Inventory und FOG-Score

Bei 20 FOG-Patienten (14 mannlich, 6 weiblich; mittleres Alter 71 Jahre, mittlere
Erkrankungsdauer 10,4 Jahre, durchschnittliches Alter bei Beginn der Parkinsonsymptome
59,9 Jahre; H&Y 2-3) konnten wir im Medikamenten-On keinen Zusammenhang zwischen
dem FOG-Score und dem FOG-Inventory finden (siehe Tabelle 10).

Korrelation Spearman- Signifikanz Spearman-
Korrelationskoeffizient g Bestimmtheitskoeffizient
FOG-Score ON ~ FOG- 0.29 0=021 0,08
Inventory

Tabelle 10: Korrelation von FOG-Score im ON mit FOG-Inventory
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4. Diskussion

Die vorliegende Arbeit beruht auf der Erfassung klinischer Gangparameter von Patienten mit
Parkinson und Ganginitiierungsstérungen, die wir mit dem englischen Begriff Freezing of
Gait (FOG) umschreiben. Es wurden eigene Daten und Daten der Minchner Arbeitsgruppe
entsprechend von aus der Literatur Ubernommenen Thesen und neuen Thesen

zusammengetragen und umfassend neu-, bzw. re-evaluiert.

4.1 Klinik des Freezing of Gait

4.1.1 Historische Herleitung des Begriffs Freezing

1817 benannte James Parkinson in ,,The shaking palsy* die Gangstérung seiner Patienten als
eine der augenscheinlichsten Symptome. Er beschrieb, dass die Patienten kleine, schnelle, fast
stirzende Vorwartsbewegungen der Beine vollfuhren.

Charcot war der erste, der 1877 Freezing im Zusammenhang mit Startsituationen erwahnte. Er
schrieb, dass die Patienten langsam und muhselig aufstehen, fir einige Sekunden zdgern und
schlieBlich ohne Probleme vorangehen konnen. Schwab und Chafetz erwahnten 1954
Blockaden, die wéhrend des Ausfiihrens einer motorischen Aufgabe auftreten (SCHWAB et
al., 1954). Funf Jahre spater benutzte Schwab den Begriff ,,Akinesie” fiir alle motorischen
Auffalligkeiten bei Morbus Parkinson, inklusive Starthemmungen (SCHWAB et al., 1959).
1976 verwendete dann André Barbeau erstmalig den Begriff ,hypotonisches Freezing® in
seinem Artikel ,,Six Years of High Level Levodopa Therapy in Severely Akinetic
Parkinsonian Patients” und beschrieb damit die Unfahigkeit des Patienten sich vom Fleck zu
bewegen, als wire er ,,an den Boden genagelt™ (Barbeau, 1976). Narabayashi differenzierte
1980 den  Begriff  Akinesie  weiter  beziglich Bewegungsverlangsamung,
Bewegungsverarmung und Bewegungserstarrung. Er benutzte den Begriff Freezing, um eine
Stérung zu beschreiben, die mit einer Verlangsamung von Initiierung und Ausibung
gewollter Bewegungen einhergeht, und somit ein kontinuierliches Gangbild in Abwesenheit
von Paralyse erschwert (Narabayashi, 1980). Schwab jedoch benutzte den Begriff ,,Freezing*
in dem Paper ,, Akinesia in Parkinson’s Disease®, um die Schwierigkeiten zu beschreiben, die
Patienten bei der Umschaltung von einer motorischen Aufgabe zur né&chsten erleben
(SCHWARB et al., 1959). Aufgrund der Unscharfe in der Verwendung des Begriffes Freezing
schlugen 1992 Giladi et al. den Terminus ,,motor blocks* vor, um alle pl6tzlichen, einige
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Sekunden andauernden Bewegungsunterbrechungen bzw. —hemmungen sowohl bei der
Ausfuhrung von Bewegungen als auch beim Umschalten von einem Bewegungsmuster auf
ein anderes zu beschreiben (Giladi et al., 1992). Allerdings konnte sich der Begriff ,,motor
blocks* nicht durchsetzten, und der Begriff ,Freezing* wurde weiter verwendet, da dieser

bereits stark in der Forschung verwurzelt war.

Im Movement Disorders Supplement zu Freezing wurde 2008 von Nir Giladi und Alice
Nieuwboer eine neue Definition fur FOG vorgeschlagen. In diese Definition gingen neue
Aspekte ein, insbesondere das Ansprechen auf Cues. FOG wurde als ,,zeitlich begrenzte,
einige Sekunden andauernde Unféhigkeit ein effektives Gangbild zu generieren, bei
gleichzeitigem Vorliegen eines Parkinson-Syndroms oder einer zentralen Gangstérung
beschrieben. Meistens tritt FOG wahrend Drehungen und Startsituationen auf, es kann sich
aber auch in engen R&umen, bei Stress oder Ablenkung zeigen. Aufmerksamkeit und externe
Stimuli (Cues) kdénnen dem Patienten helfen, eine FOG-Episode zu iiberwinden.” (Giladi and
Nieuwboer, 2008)

2010 wurde auf einem internationalen Workshop zu FOG in Washington DC die Definition
von FOG erneuert: “brief episodic absence or marked reduction of forward progression
of the feet despite the intention to walk* (deutsch: kurzes, zeitlich begrenztes Fehlen oder
eindeutige Reduktion der Fussvorwartsbewegung trotz der Absicht zu laufen) (Nutt et al.,
2011).

Auch die neueste Definition lasst Vieles, wie beispielsweise den Beginn und das Ende einer

Episode oder die Phdnomenologie, offen.

4.1.2 Klinische Betrachtung des Freezing of Gait

Die erste relevante Studie zur Epidemiologie von FOG wurde 1992 von Giladi und Fahn an
der Columbia University in New York durchgefuhrt. Die Autoren untersuchten Daten von 990
Parkinsonpatienten aus ihrer Bewegungsstorungsambulanz auf klinische Charakteristika von
motor blocks. 32% der hier erfassten Patienten berichteten anamnestisch von motorischen
Blockaden, was mit Hilfe einer neurologischen Untersuchung im Rahmen der Visite durch
einen Experten Dbestatigt wurde. Diese und weitere Informationen, wie Beginn der
Parkinsonerkrankung,  Dauer  der  Levodopa-Therapie, = H&Y-Stadium, initiale
Parkinsonsymptome usw., wurden bei der ersten Visite erfasst und retrospektiv mittels einer

Fall-Kontroll-Studie und Angabe von Odds-Ratios statistisch aufbereitet.
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Die Studie zeigte, dass die Patienten
O = With motor blocks
mit FOG schon langer an Parkinson 2501 89) ® - No motor blocks
. . . X? = 116 P < 0.001
erkrankt sind als die Patienten ohne p— (72) )
FOG (p<0,001) (siehe auch § (61)
. sy 8 150
Abbildung 28). Zusatzlich wurden 2
. . ) s (39) (58)
FOG-Patienten einem  hoherem & 100 -
-g (28) (42)
H&Y-Stadium zugeordnet 2 .
(p<0,001) und waren langer in “I—'I’
Levodopa-Behandlung  (p<0,001) 0 & 2-5 8-10 510
als Patienten ohne FOG. Tremor als Disease duration (years)
initiales  Parkinsonsymptom  und Abbildung 28: Einteilung der Patienten gemaR der
. Erkrankungsdauer von (Giladi et al., 1992), mit freundlicher
Parkinsonsymptome der oberen Genehmigung von Neurology

Korperregion waren weniger mit

dem Auftreten von FOG assoziiert (OR=0,6 und OR=0,7). Patienten mit einer initialen
Gangstorung berichteten dagegen h&ufiger von FOG-Episoden (OR=1,58) (Giladi et al.,
1992).

Anhand dieser Ergebnisse vermuteten Giladi und Fahn, dass FOG im Rahmen der
Erkrankungsprogression entstehen konnte oder die Nebenwirkung einer langen Levodopa-

Behandlung sein kénnte.

Unterstutzt wurden diese Daten von der Arbeitsgruppe um Paolo Lamberti aus Bari in Italien,
die 1997 100 ambulante Parkinsonpatienten konsekutiv mit Hilfe eines Fragebogens, der
Freezer identifizieren sollte und auf zeitliche und situative Aspekte von FOG einging,
befragten. Der Zusammenhang zwischen klinischen Parametern und FOG wurde als Fall-
Kontroll-Studie mit Angabe von Odds-Ratios analysiert. 60% der Patienten beantworteten die
Frage ,,Haben Sie jemals eine plotzliche und kurze Gangblockade erlebt, als ob Ihr FuBR am
Boden kleben wiirde? mit Ja. 16% der Patienten gaben an, FOG-Episoden bereits vor Beginn
der Levodopa-Therapie erlebt zu haben. Im Durchschnitt trat FOG 4,8 Jahre nach dem Beginn
der Parkinsonerkrankung auf. Im Einklang mit der oben genannten Studie von Giladi et al.
konnte eine Beziehung zwischen FOG und der Erkrankungsdauer bestatigt werden. Die FOG-
Patienten waren signifikant schon l&anger an Parkinson erkrankt (p<0,001). Zwischen langer

Levodopa-Therapie und FOG zeigte sich kein Zusammenhang (Lamberti et al., 1997).

Auch eine Kohortenstudie an 6620 Parkinsonpatienten, die 2007 von Macht et al. aus

Wiirzburg veroffentlicht wurde, unterstitzt die Ergebnisse von Giladi und Fahn. Den
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Patienten wurde im Rahmen eines Projektes zur Befragung von Schlafattacken am Steuer ein
Fragebogen zugeschickt, der auch Daten zu FOG generierte. FOG wurde den Patienten als
plotzliche, kurze und vorriibergehende Bewegungshemmung, den Gang oder andere
Bewegungen (Schreiben, Sprechen) betreffend, erklart. Das Krankheitsstadium wurde dem
Patienten in Anlehnung an die fiinf Stufen der H&Y-Einteilung beschrieben, und der Patient
sollte sich daraufhin selbst einschatzen: 47% der Patienten berichteten von regelméfiigen
FOG-Episoden. Eine logistische Regressionsanalyse zeigte, dass auch in diesem Kollektiv die
subjektive Einschédtzung von FOG signifikant mit einer langeren Erkrankungsdauer (OR=2,09
[15,1-22,4]; p<0,001) und einem fortgeschrittenen Krankheitsstadium (OR=18,4 [1,8-2,4];
p<0,001) assoziiert war (Macht et al., 2007).

Die FOG-Patienten unserer Minchner 30
25

Kohorte sind im Einklang zu den oben % 2
20

genannten Studien ebenso langer an
Parkinson erkrankt als die Patienten ohne
FOG (Mann-Whitney-U Test; p<0,001).

10 8  FOG
5 3
Die Einteilung der Patienten gemaR der I } o N

Erkrankungsdauer in 4 Gruppen analog zu s 59 1014 1

Erkrankungsdauer (Jahre)

M kein FOG
1010

Patientenanzahl

Giladi et al. aus dem Jahr 1992 zeigt, wie

. Abbildung 29: Einteilung der Patienten gemaR der
mit zunehmender Erkrankunngauer FOG Erkrankungsdauer in vier Gruppen, Intervallbreite 5

haufiger auftritt (siehe Abbildung 29). Jahre

Langer erkrankte Patienten schétzten sich selbst mittels FOG-Inventory auch als signifikant
schwerer von FOG betroffen ein (R2=0,15; p<0,001). AuBerdem zeigte sich, dass jiingere
Patienten bei der Erstmanifestation der Parkinsonerkrankung spéater haufiger FOG-Episoden
entwickeln. Das Alter bei Beginn der Parkinsonsymptome ist niedriger bei FOG-Patienten als
bei Patienten ohne FOG (Student-t-Test; p<0,01). Als weiteren einflussnehmenden Faktor auf
FOG konnten wir ferner die Levodopa-Tagesdosis ausmachen. Unsere FOG-Patienten
nahmen eine héhere Levodopa-Dosis ber den Tag verteilt ein als die Patienten ohne FOG
(Student-t-Test; p<0,05).

Zusammenfassend scheint eine lange Erkrankungsdauer mit einem vermehrten Auftreten von
FOG assoziiert zu sein. Im Spétstadium der Parkinsonerkrankung, nach 15 Jahren
Krankheitsdauer, berichteten Gber 80% der Parkinsonpatienten von FOG.(Hely et al., 2005)
Eine lange Erkrankungsdauer ging gleichermallen mit einer langen Levodopa-Therapie,

hohen Levodopa-Dosen und einem Fortschreiten der Krankheit einher, was die Assoziation
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von FOG mit diesen Parametern als koinzident erklarbar macht. FOG kann aber auch in
frihen Parkinsonstadien und bei unbehandelten Patienten auftreten. Zum Beispiel waren in
der DATATOP-Kohorte bereits 7,1% der Patienten vor medikamentdsem Therapiebeginn von
FOG betroffen (N. Giladi et al., 2001a).

4.1.3 Determinanten des Freezing of Gait

Im Rahmen der DATATOP-Studie wurden 800 de-novo unbehandelte Patienten mit friihem
Parkinsonstadium auf Risikofaktoren zur Entwicklung von FOG-Episoden untersucht. Die
Patienten wurden in folgende vier Gruppen randomisiert: Placebo/Deprenyl (MAO-B
Inhibitor), Placebo/Tocopherol (Vitamin E), Tocopherol/Deprenyl und Placebo/Placebo. Sie
wurden beobachtet bis eine Therapie mit Levodopa notwendig wurde. Die primére
Zielvariable war die Zeit von der Randomisierung bis die FOG-Frage der UPDRS-Teil-II
positiv wurde. 7,1% Patienten beantworteten die Frage nach FOG bereits bei Studienbeginn
mit ja. Am Ende der Follow-up-Periode nach 2 Jahren stieg die Pravalenz auf 26% an. Die
Patienten, die bereits bei Beginn der Studie an FOG erkrankt waren, hatten ein signifikant
fortgeschritteneres Krankheitsstadium, das mit H&Y-Stadium und UPDRS-Gesamtscore
gemessen wurde. Als Ergebnis fand DATATOP, dass Risikofaktoren flr die Entwicklung von
FOG eine Gangstorung und das Fehlen von Tremor zu Beginn der Erkrankung, das Auftreten
von Gleichgewichtsstorungen und Sprachstérungen bei Fortschreiten der Krankheit und eine
langere Erkrankungsdauer waren. FOG war weniger mit der Verschlechterung der
allgemeinen Beweglichkeit und nicht mit der Progression von Rigiditat assoziiert (N. Giladi et
al., 2001a).

In unserem Kollektiv zeigte sich ebenfalls eine langere Erkrankungsdauer als Risikofaktor im
logistischen Regressionsmodell zur Entwicklung von FOG-Episoden (OR=1,17 [1,0-1,35]).
Alter, Alter bei Beginn der Parkinsonerkrankung und Geschlecht wurden nicht als

Risikofaktoren bestétigt.

In einer aktuellen Arbeit von Sarah Vercruysse aus der Arbeitsgruppe von Alice Nieuwboer
wurde ein Modell zur Risikoeinschdtzung von FOG vorgestellt. Das logistische
Regressionsmodell, das FOG am besten erklart, ist eine Kombination der folgenden
unabhdngigen Variablen: Freezing, das nicht mit Gang assoziiert ist, tdgliche Levodopadosis,
kognitive Beeintrachtigung, Stirze und Gleichgewichtsstorung. Parkinsonpatienten sind also
besonders gefahrdet FOG-Episoden zu entwickeln, wenn sie an einer nicht-Gang-assoziierten

Freezingform leiden, Uber Stirze und Gleichgewichtsprobleme wéhrend der letzten drei
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Monate klagen, eine hohe Levodopadosis einnehmen und einen hohen Punktewert in der
kognitiven Sektion des Scales for Outcomes in PD (SCOPA-COG) erreichen (Vercruysse et
al., 2012).

Wie von Giladi und Fahn theoretisch aus ihren Daten vermutet, kdnnte FOG eine
Nebenwirkung langer Levodopa-Therapie sein. Eine Bildgebungsstudie an 116 Patienten
konnte eine verminderte Dichte an striatalen Dopamintransportern bei Patienten, die 40
Wochen lang Levodopa verabreicht bekamen, feststellen. Levodopa kdnnte dieser Hypothese
zu Folge den Verlust von nigrostriatalen dopaminergen Nervenendigungen beschleunigen
oder den Dopamintransporter verandern (Fahn et al., 2004). Die 2004 von der Parkinson
Study Group veroffentlichte ELLDOPA-Studie zeigte jedoch, dass Levodopa das Auftreten
von FOG sogar verzégern kann. 361 Patienten wurden, randomisisert auf Placebo, 150 mg,
300 mg oder 600 mg Levodopa zugeteilt; die Progression der Erkrankung wurde mittels
Gesamtscore der UPDRS festgestellt. Die Studie konnte zeigen, dass vor allem hohe Dosen
Levodopa das Auftreten von FOG aufschieben kénnen. Wéhrend in der Placebo-Gruppe 14%
der Patienten innerhalb desselben Jahres FOG-Episoden entwickelten, waren es in der
Gruppe, die 600 mg Levodopa verabreicht bekamen, nur 6%. (Fahn, 2005).

Zusammenfassend haben Patienten mit einer Gangstorung als initiales Symptom der
Parkinsonerkrankung (PIGD-Typ), ein hoheres Risiko FOG zu entwickeln. Auch
Sprachstorungen, Gleichgewichtsstérungen und kognitive Defizite sind Risikofaktoren flr
FOG. Tremor, Bradykinesie oder Rigiditat, also die klassischen Parkinsonsymptome, gehen
mit einem geringeren Risiko, FOG zu entwickeln. einher. Levodopa sollte nach der aktuellen
Datenlage nicht mehr als Risikofaktor fur das Entstehen von FOG angesehen werden.

4.2 Erklart die Bradykinese das FOG?

Einige Forschungsgruppen vermuteten lange Zeit, dass FOG und Akinese zusammen gehdren
und den beiden Symptomen eine gemeinsame Pathophysiologie zu Grunde liegen kdnnte.
Stanley Fahn definierte Akinese als Bewegungsunféhigkeit bei Fehlen von Paralyse (Fahn,
1995). Entsprechend beinhaltet diese Definition nicht nur die Bradykinese (Verlangsamung)
und  Hypokinese  (verminderter ~ Umfang von  Bewegung), sondern  auch

Bewegungsinitiierungsstorungen (FOG).
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Die aktuelle Forschung stellt jedoch zunehmend Ergebnisse vor, die zeigen, dass FOG und
Bradykinese Phanomene sind, die nicht Uber einen gemeinsamen pathophysiologischen
Ansatz vollstandig zu erklaren sind. So zeigte die prospektive DATATOP-Studie eine
schwache Assoziation zwischen dem Auftreten von FOG und der Verschlechterung der
Bradykinese (N. Giladi et al., 200la). Zeitreihenanalysen goniometrischer und
akzelerometrischer Daten konnten nachweisen, dass FOG keinesfalls eine akinetische
Bewegungsstorung ist. Die Frequenzanalyse der Beinbewegung in einer FOG-Episode konnte
Bewegungen mit typischen Frequenzen von 3-8 Hz. darstellen (Delval et al., 2010; Jeffrey M
Hausdorff et al., 2003; Moore et al., 2008). Wie in Abbildung 30 zu sehen ist, zittern die Knie
wahrend einer FOG-Episode, klinisch zeigt sich dies als Trembling in place (Nutt et al.,
2011).
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Abbildung 30: Bildliche Darstellung einer FOG-Episode von (Nutt et al., 2011), mit freundlicher Genehmigung von
The Lancet Neurology

Wie entstent FOG dann, wenn wir davon ausgehen, dass FOG kein bradykinetisches oder

akinetisches Symptom des IPS ist?

4.2.1 Kurzer Exkurs in die Neuropathophysiologie von FOG

Als klassischer Ansatz zur Erklarung von FOG gilt der striatale Dopaminmangel des IPS
infolge der Neurodegeneration. Durch den Dopaminmangel kommt es zu einer Dysfunktion
hoherer Gangzentren, die mit den Basalganglien in Verbindung stehen.(Hashimoto, 2006)
Evidenz fiir diese Hypothese sind das Ansprechen von FOG auf Levodopa, das als wichtigste
therapeutische MafRnahme in der Behandlung von FOG-Episoden gilt (Schaafsma et al.,
2003a), und das vermehrte Auftreten von FOG in Medikamenten-Off-Phasen (Schaafsma et
al., 2003a).
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Gegen diese Hypothese spricht, dass FOG auch bei atypischen Parkinsonsymptomen auftritt
(Factor, 2008), die keinerlei Bezug zum dopaminergen Zellverlust aufweisen. Weiterhin
sprechen bei Weitem nicht alle Parkinsonpatienten mit FOG auf Levodopa an. Es muss also
aufler dem striatalen Dopaminmangel noch andere pathophysiologische Mechanismen geben,
die FOG verursachen kdnnen.

Einem Untergang von cholinergen Neuronen im Nucleus Pedunculopontinus wird eine
entscheidende pathophysiologische Rolle zugeschrieben. Karachi et al. konnten in einem
grofRen Forschungsprojekt an Primaten und durch Humanexperimente zeigen, dass (1)
Parkinsonpatienten mit Gleichgewichtsstérungen vermehrt cholinerge Degeneration im PPN
aufzeigen (2) MPTP-Affen mit Gleichgewichtsstorungen einen Verlust an cholinergen
Neuronen haben und (3) bilaterale Einspritzungen von Diphterie-Toxin in den PPN bei
gesunden Affen, die keine dopaminergen Lé&sionen aufweisen, zu einer Abnahme der
Schrittlange und der Geschwindigkeit fiihren (Karachi et al., 2010).

Neben pathophysiologischen Uberlegungen tragen Korrelationsanalysen zwischen FOG und
anderen Parkinsonsymptomen zu einer Klarung der moglichen Pathogenese von FOG bei.

4.2.2 FOG und andere Parkinsonsymptome

Zur Erfassung der Beziehung von FOG mit anderen Parkinsonsymptomen veréffentlichte die
Arbeitsgruppe der Tel-Aviv Universitat eine Studie an 19 Tagklinik-Patienten mit IPS und
definitivem FOG im Medikamenten-Off. Die Patienten wurden nach dem Aufstehen mit
UPDRS-Teil-11l untersucht und gebeten von einem Stuhl aufzustehen, 20 m zu laufen und
sich dann um 360° nach rechts und um 540° nach links zu drehen. Zusétzlich wurden
Engstellen in den Parcours integriert. Dann sollten sie denselben Weg zum Stuhl
zurucklaufen. Nach zehn Metern mussten die Patienten zwischen zwei Stihlen, die 50 cm
auseinander standen hindurchgehen. Nach der Untersuchung im Medikamenten-Off wurden
die Patienten angeleitet, die regulare morgentliche Levodopa-Dosis einzunehmen. Nach ca.
einer Stunde wurde das Experiment wiederholt. Die Patienten wurden mittels Video
aufgezeichnet und die Hé&ufigkeit von FOG-Episoden wurde von drei unabhéngigen,
verblindeten Untersuchern bewertet. Als FOG-Episode galt, wenn der Patient langer als eine
Sekunde beim Loslaufen z6gerte oder, wenn es so aussah, als ob er vergeblich versuchte, zu
gehen. Die anderen Parkinsonsymptome (Tremor, Rigiditat, Bradykinesie, Gang,
Gleichgewicht, Sprache, Schriftbild und FOG) wurden als Untergruppen des gesamten
UPDRS erfasst. Die Auswertung der Haufigkeit der FOG-Episoden im Medikamenten-Off
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korrelierte nicht mit Bradykinesie und weiteren klassischen Parkinsonsymptomen. Im On
korrelierte die Haufigkeit der Episoden nur mit Sprachstérungen und Schriftveranderungen
(Bartels et al., 2003).

Unsere Ergebnisse zur Beziehung zwischen FOG und anderen Parkinsonsymptomen im
Abbild der MDS-UPDRS-Teil-11l zeigen, dass die FOG-Schwere nur gering und auch nicht
mit Bradykinesie, Tremor oder Rigiditat und mild mit axialen Symptomen, wie Gang-,
Sprach- oder Gleichgewichtsstorungen, korreliert (Bradykinesie R?= 0,14, p< 0,05; Tremor
R2= 0,05, p= 0,16; Rigiditat R?= 0,12 p< 0,05; axiale Symptome R2= 0,09, p< 0,01).

Die Einschatzung der Patienten zu FOG per FOG-Inventory Kkorreliert nicht mit den

klassischen Parkinsonsymptomen, sondern nur mit Gangstérungen (R2= 0,09, p<0,01).

Die Ergebnisse der klinischen Studie von Bartels et al. und unsere Ergebnisse zeigen FOG als
ein von den klassischen Parkinsonsymptomen unabhdngiges Symptom und unterstiitzen die
These, dass FOG kein bradykinetisches Symptom des IPS ist. Die Bezeichnung Akinese sollte
fir Bewegungsinitiierungsstérungen historisch verstanden werden und fur aktuelle

Konzeptbildungen nicht mehr herangezogen werden.

4.3 Patienten befragen und/oder beobachten?

Grundsétzlich stehen zwei klinische Methoden fiir die Erfassung von FOG zur Verfligung:
Der Einsatz von subjektiven Patientenfragebdgen und die Erfassung mittels klinischer

Untersuchung durch einen Experten.

Patientenfragebdgen bieten den Vorteil, dass personliche Beeintrachtigungen der Patienten
erfasst werden konnen und auch Situationen, die eine Alltagsrelevanz fur den Patienten
haben, in der klinischen Untersuchung jedoch nicht vorkommen, berlcksichtigt werden
kénnen. Gerade im Alltag laufen viele Bewegungen simultan und automatisiert ab, wodurch
das Auftreten von FOG begtinstigt wird. Diese motorische Einschrankung korreliert stark mit
einer Verminderung der Lebensqualitat. Auch die Sturz- und Verletzungsgefahr ist erhoht und
die Angst davor wiederum geht mit zusétzlichem Leidensdruck einher (Moore et al., 2007).
Nachteile beim Einsatz von Patientenfragebdgen sind die unzureichende Vergleichbarkeit und
Objektivierbarkeit. Parkinsonpatienten kénnen, wie eingangs bereits erwéhnt, haufig mit der

Frage nach Freezing wenig anfangen, sei es auf Grund von kognitiven Defiziten oder einer
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Gleichstellung des Symptoms mit der allgemeinen Unbeweglichkeit. Zudem koénnen die
FOG-Episoden vor allem zu Beginn sehr kurz und unscheinbar sein, so dass sie von Patienten

und Familienangehorigen bersehen werden.

Die klinische Untersuchung durch einen Experten bietet den Vorteil der objektiven
Beurteilung des FOG. Die klinische Erfahrung zeigt jedoch, dass FOG bei einer
Untersuchung oder Uberhaupt im Krankenhaus-Setting weniger haufig auftritt. Dies kann
einerseits, als sogenannte ,Kinesia paradoxa‘, auf die Aufregung, die mit einem Arztgesprach
einhergeht, zurtickgefiihrt werden (Snijders et al., 2008). Andererseits ist die rdumliche
Situation typischerweise eine andere, also z.B. ein breiter leerer Gang im Krankenhaus, aber
ein mobliertes Wohnzimmer zu Hause (Snijders et al., 2008). Ein weiterer Nachteil ist die
Unvorhersehbarkeit von FOG. So kann es vorkommen, dass die Patienten, auch, wenn sie im
Medikamenten-Off untersucht werden, trotzdem FOG-frei im klinischen Alltag erscheinen
(Morris et al., 2012).

4.3.1 Expertenerfassung: Unser FOG-Score im Vergleich zu anderen Ratingmethoden

Die Erfassung von FOG-Episoden mit Hilfe von Videoaufnahmen des Patienten wéhrend des
Durchlaufens eines Gangparcours und die anschliefende Beurteilung durch Experten werden
in der FOG-Forschung zunehmend h&ufiger angewandt. Tabelle 11 stellt die wichtigsten

Studien, deren Methoden und Zielsetzungen zusammen:

Studie Wie wurde FOG N | Rater | Zielsetzung
gemessen?
(Jeffrey M 15 min Laufen; 11| ? Erfassung der FOG-Ph&nomenologie durch
Hausdorff et al., Anzahl der FOG-Episoden Zeitreihenanalysen akzelerometrischer Daten
2003)
(J. M. Hausdorff Gangparcours; Anzahl der 323 Erfassung der mittleren Schrittlange und der
et al., 2003b) FOG-Episoden Schrittvariabilitat bei FOG-Patienten
(Schaafsmaetal., | Gangparcours; Anzahl der 1913 Charakterisierung verschiedener FOG-
2003a) FOG-Episoden Formen und des Effektes von Levodopa auf
diese Formen
(Bartels et al., Gangparcours, Haufigkeit 1913 Zusammenhang zwischen FOG und anderen
2003) der FOG-Episoden Parkinsonsymptomen
(Nieuwboer et al., | Gangparcours 1112 EMG-Messung von Mm. tibialis ant. und
2004) gastrocnemius wahrend der FOG-Episoden
(Alice et al., 2007) | Gangparcours 10 | ? Kinematische Analyse der Schritte kurz vor
FOG-Eintritt
(Moore et al., Gangparcours; Anzahl und 11 |1 Prifung einer tragbaren, ambulanten
2008) Dauer der FOG-Episoden Messmethode fir FOG
(Moreau et al., Laufen auf freier Strecke 10 | 2 Ausmal der Veranderung der
2008) Schrittgeschwindigkeit und Schrittkadenz
(Chee et al., 2009) | Gangparcours; Anzahl der 26 | 2 Prafung, ob eine Verminderung der
FOG-Episoden Schrittldnge zu FOG fihrt
(Lo etal., 2010) Gangparcours; Haufigkeit 4 |1 Prafung, ob wiederholtes Laufbandtraining
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von FOG-Episoden zur Reduktion von FOG fihrt
(Snijders et al., Gangparcours; Laufband 21| 2 Prifung. ob das Ausweichen von
2010) Hindernissen FOG ausl6sen kann
(Ziegler et al., Gangparcours; 333 Prafung der Validitat des FOG-Scores
2010) Phanomenologie der

Beinbewegungen
(J M Shine et al., TUG; Haufigkeit und Dauer | 24 | 2 Prifung der Nutzlichkeit des FOG-Q und
2011) der FOG-Episoden NFOG-Q
(Morris et al., TUG; Anzahl und Dauer der | 10 | 10 Vergleich von klinischer und objektiver
2012) FOG-Episoden FOG-Messung

Tabelle 11: Ubersicht tiber die Expertenerfassung von FOG

Die in den Studien verwendeten Gangparcours sind ahnlich aufgebaut. Die israelische und die
niederlandische Arbeitsgruppe lielen die Patienten von einem Stuhl aufstehen, 20 m laufen
und sich dann um 360° nach rechts und um 540° nach links drehen. Dann sollten diese
denselben Weg zum Stuhl zuriicklaufen. Nach 10 m mussten die Patienten zwischen zwei
Stlhlen, die 50 cm auseinander standen, hindurchgehen (Bartels et al., 2003; Schaafsma et al.,
2003a; Snijders et al., 2010). Die Patienten der Studie von Snijders et al. durchliefen den
Parcours erst mit normaler Geschwindigkeit, dann so schnell wie mdglich und abschlieRend
mit einem Dual-Task (Kopfrechnen) (Snijders et al., 2010).

Ein ebenso haufig verwendeter Gangparcours ist der Timed Up and Go-Test (TUG) (Morris et
al., 2012; J M Shine et al., 2011). Der Standard TUG lasst den Patienten von einem Stuhl
aufstehen, drei Meter gehen, an einer Linie drehen und wieder zum Stuhl zurtickgehen; das so
schnell wie maoglich. In der Modifikation von Shine et al. sollten die Patienten sich in einem
Quadrat um 540° drehen, um das Quadrat herumgehen und zusatzlich eine Engstelle

passieren; auch hier mit Dual-Tasks, um die Patienten abzulenken (J M Shine et al., 2011).

In den FOG-Studien werden zumeist die Anzahl und die Dauer der FOG-Episoden
festgehalten. Daflr setzten die Autoren eine hohe Anzahl oder lange Episodendauer mit
einem schwerwiegenderen FOG gleich (Chee et al., 2009; Morris et al., 2012; Schaafsma et
al., 2003a). Die Dauer der FOG-Episoden wurden bei Shine et al. mittels eines
Computerprogramms ermittelt, bei dem der Rater den Beginn und das Ende der FOG-Episode
mit einem Knopfdruck festlegte (J M Shine et al., 2011). Bartels et al. bestimmten die
Frequenz von FOG pro Zeitintervall, indem sie die Anzahl der FOG-Episoden durch die
Summe der von diesem Patienten durchlaufenen Gangparcours teilten und in Prozent

umrechneten (Bartels et al., 2003).

Die Ubereinstimmung zwischen verschiedenen Ratern ist in den meisten Studien mit
Intraklassenkorrelationskoeffizienten (ICC) von mehr als 0,8 hoch (Bartels et al., 2003; J M

Shine et al., 2011). In der Studie von Morris et al, die die Erfassung von FOG-Episoden mit
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Hilfe des oben genannten Videorating mit zehn Ratern aus verschiedenen Parkinsonzentren
testeten, zeigte sich ein auflergewohnlich niedriger ICC von 0,44. Dies konnte damit
zusammenhangen, dass die Rater aus kleinen Parkinsonzentren eher Ubereinstimmende
Vorstellungen tber Beginn und Ende einer FOG-Episode haben, als dies in gréfieren Gruppen
der Fall ist (Morris et al., 2012).

Der in unserer Arbeitsgruppe verwendete Gangparcours ist auf das Wesentliche reduziert. Die
Patienten sollen sich nach 30s von einem Stuhl aufstehen und zu einem Quadrat in einem
Meter Entfernung gehen. In dem Quadrat (40x40 cm?) sollen sich um 360° im Uhrzeigersinn
und gegen den Uhrzeigersinn drehen, dann durch eine Tir und wieder zuriick zum Stuhl
gehen. Das Starten, die beiden Drehungen und der Durchgang durch die Tir werden beurteilt.
Der Parcours wird insgesamt dreimal mit verschiedenen Schwierigkeitsgraden durchgefuhrt:
einmal ohne Zusatzaufgabe, einmal mit einer motorischen Aufgabe (Tragen eines Bechers mit
Wasser auf einem Tablett) und einmal mit zusatzlichen motorischen und kognitiven Aufgaben
(Kopfrechnen) (Ziegler et al., 2010).

Der FOG-Score umfasst, was aktuell als effektivste Ausléser fur FOG gilt: 360°-Drehungen
in beide Richtungen, in Kombination mit einem Gangparcours oder Dual-Tasks (Snijders et
al., 2012). Ein wichtiger Unterschied zu anderen Studien ist die Bewertung des FOG nicht
anhand der Anzahl oder Dauer der FOG-Episoden, sondern anhand der Phdnomenologie der
Beinbewegungen (Ziegler et al., 2010). Wahrend Beginn und Ende einer FOG-Episode so
relativ willkdrlich definiert sind, erachten wir die Zuordnung der Beinbewegungen in die
Kategorien Festination, Trembling in place und Akinese als besser messbar an. Zudem ist eine
Beurteilung der FOG-Schwere ohne technische Gerate mdglich. Der FOG-Score vereinfacht
die Erfassung von FOG und erlaubt die Beurteilung von raschen Zustandsveranderungen des

Patienten.

Das Rating anhand der Ph&nomenologie geht auf die Annahme zuriick, dass sich
Ganginitiierungsstorungen nicht als fixes klinisches Phdnomen zeigen, sondern verschiedene
Ausbreitungsformen haben konnen. Diese Idee wurde von Thompson und Marsden
vorgeschlagen. Sie unterteilten FOG in Festination (kleiner werdende, schlurfende Schritte
bei minimalem Weggewinn), Trembling in place (Trippeln der Beine auf der Stelle) und

komplette Akinese (Thompson and Marsden, 1995).

Der FOG-Score wurde im Rahmen dieser Arbeit auf Ubereinstimmung mit der Einschitzung
der Gangblockaden im MDS-UPDRS-Teil-11l. Frage 11 gepruft. Hierbei zeigte sich eine
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positive Korrelation (R2=0,45; p<0,0001). Dieses Ergebnis stutzt die Validitdt des FOG-
Scores.

4.3.2 Patienteneinschatzung: Unser FOG-Inventory im Vergleich zum FOG-Q

Der bislang am hé&ufigsten eingesetzte Patientenfragebogen zur Erfassung von FOG ist der
von Giladi et al. konstruierte FOG-Q (siehe Tabelle 12). Er beinhaltet sechs Fragen mit einem
erreichbaren Maximum von 24 Punkten. Die ersten zwei Items betreffen allgemein Gang und
dessen Einfluss auf das tégliche Leben des Patienten. Die letzten vier Items sollen die
Hé&ufigkeit der typischen FOG-Episode und die Dauer der langsten FOG-Episode, sowie die
Dauer der typischen FOG-Episoden beim Drehen und beim Starten erfassen (Giladi et al.,
2000). Auch der neue FOG-Q (NFOG-Q), der neun Jahre spater vorgestellt worden ist, ist ein
Patientenfragebogen zur Selbsteinschatzung der Patienten in Bezug auf FOG. Er ist basierend
auf dem alten FOG-Q entwickelt worden und besteht aus drei Teilen: Der erste Teil ist neu
und dient dem Ausschluss von Nicht-Freezern, wobei diese Beurteilung vom Patienten selbst
vorgenommen wird. Der zweite Teil fragt nach der Schwere des FOG und der dritte Teil nach
dem Einfluss von FOG auf das Alltagsleben (Nieuwboer et al., 2009) (siehe auch 1.2.1
Patientenerfassung).

Der FOG-Q wurde an 450 Patienten mit den Daten der LARGO-Studie zu Rasagiline, dem
MAO-B Inhibitor validiert (Giladi et al., 2009). Die Autoren zeigten, dass Frage 3 des FOG-
Q: ,,Do you feel that your feet get glued to the floor while walking, making a turn or when
trying to initiate walking (freezing)?* Freezer genauso gut identifizierte, wie die spezifische
FOG-Frage 14 des UPDRS. Entsprechend wurde der FOG-Q als Screeninginstrument oder,
um die Inzidenz und Prévalenz von FOG zu schétzen, verwendet (Giladi et al., 2009).

Studie N Zielsetzung

(Giladi et al., 2000) 40 | Konstruktion des FOG-Q

(Gurevich and Giladi, 2003) 28 | Haufigkeit von FOG bei MSA

(Nieuwboer et al., 2007) 153 RESCUE Trial, PrL.Jf.U'Ijlg der Effektivitat von Physiotherapie
auf Gang und Mobilitat

(Amboni et al., 2008) 28 Prifung von Frontalhirnfunktionen im Zusammenhang mit
FOG

FOG-Q (Giladi et al., 2009) 454 | Validierung des FOG-Q

(Nilsson and Hagell, 2009) 37 | Reliabilitat und Validitat der schwedischen FOG-Q-Version

(Snijders et al., 2010) 1 Prufltlmg, ob das Ausweichen von Hindernissen, FOG
ausldsen kann
Priifung, ob wiederholtes Laufbandtraining zur Reduktion

(Lo et al., 2010) 4 von FOG filhrt

(Pelosin et al., 2010) 20 fPurrL]J::ng ob Bewegungsbeobachtung zur Reduktion von FOG
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(J M Shine et al., 2011) 24 | Prifung der Nutzlichkeit von FOG-Q und NFOG-Q
Priifung, ob bei FOG die Rhythmus- und

(Vercruysse etal., 2011) 34 Amplitudenkontrolle beeintrachtigt ist.

(Okada et al., 2011) 20 | Analyse von Ganginitiierung

(Nantel et al., 2011) 39 | Identifizierung von FOG mit force plate

(Tan et al., 2011) 10 Prifung der Beziehung zwischen FOR und Einschrankungen
des Alltags

(Donovan et al., 2011) 26 I?rufung der Effektivitat von Laser-Cueing zur FOG-
Uberwindung

(Tessitore et al., 2012) 24 | Beziehung zwischen Hirnatrophie und FOG

(Nieuwboer et al., 2009) 102 | Reliabilitit des NFOG-Q

Prifung, ob das Ausweichen von Hindernissen, FOG

NFOG- | (Snijders et al., 2010) 21 )

0 auslésen kann
(J M Shine et al., 2011) 24 | Prifung der Nutzlichkeit von FOG-Q und NFOG-Q
(Morris et al., 2012) 10 | Vergleich von klinischer und objektiver FOG-Messung

Tabelle 12: Ubersicht tiber die Studien, in denen FOG-Q und NFOG-Q verwendet wurden

Giladi et al. rdumten jedoch bereits bei der Validierungsstudie des FOG-Q ein, dass der
Fragebogen eher auf Gangstorungen allgemein als auf FOG spezifisch eingeht (Giladi et al.,
2009). Die Fragen zu FOG sind unverhéltnismélRig auf die Dauer der FOG-Episoden
fokussiert. Der Zeitrahmen, den der FOG-Q abfragt, ist zudem nicht definiert. AufRerdem liegt
bisher keine deutsche Validierung des FOG-Q vor.

In der RESCUE-Trial wurde die Wirksamkeit von Cueing an einer Kohorte von 153
Parkinsonpatienten geprift. Als Messmethode fur FOG wurde der FOG-Q gewahlt. Die
Studie konnte nach einer drei Wochen langen Intervention lediglich eine Reduktion der FOG-
Schwere um 5,5%, also um einen Punkt, zeigen. Nieuwboer et al. vermuten, dass dieser
geringe Effekt an einer einschrankenden Anwendung des Cueing-Trainings in der h&uslichen
Umgebung der Patienten liegen konnte (Nieuwboer et al., 2007). Die Verwendung des FOG-
Q konnte jedoch auch der Grund fir diesen geringen Effekt sein, da der Fragebogen dem
Patienten keinen spezifischen Zeitrahmen nennt und somit kurzzeitige Therapieeffekte

schlecht erfasst werden kénnen.

2011 wurde die Nutzlichkeit des FOG-Q und des NFOG-Q von Shine et al. in Frage gestellt.
Die Arbeitsgruppe veroffentlichte Daten (iber die Korrelation zwischen FOG-Q und NFOG-Q
und der Haufigkeit und Dauer von FOG-Episoden. Die Patienten durchliefen mehrere Timed
Up and Go-Tests (TUG) im Medikamenten-Off. Alle Durchldufe wurden per Video
aufgezeichnet und von zwei Ratern unabhéngig bewertet. Das Ende einer FOG-Episode
wurde als die Fahigkeit des Patienten, effektiv einen Schritt zu machen, der sich &hnlich zu
seinem normalen Schrittbild verhalt, definiert. Die Studie zeigte, dass (1) die TUG-Tests FOG

provozieren, jedoch (2) die objektive Messung von FOG nicht mit der subjektiven
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Einschéatzung der Patienten (FOG-Q: R2= 0,01; p= 0,61 und NFOG-Q: R2= 0,1; p= 0,15)
korrelierte (J M Shine et al., 2011).

Diese Ergebnisse bestatigten unsere Arbeitsgruppe in dem Vorhaben einen neuen Fragebogen
zu konstruieren, der die Patientensicht von FOG multidimensional erfassen soll. Die
Dimensionen, die FOG definieren, sind Schwere, Haufigkeit, Dauer, Alltagsbeeintrachtigung
und Angst. Diese Dimensionen sind maoglicherweise in verschiedenen Situationen
unterschiedlich ausgepragt. Daher werden im FOG-Inventory die rdumlichen Situationen
,Gerade Strecke, ,Start‘, ,Engstelle‘, ,Drehung® und ,Stress‘, sowie die Alltagssituationen

,Enge Rdume*, ,Automatische Tiiren‘ und ,Auller Haus verwendet.

Der Summenscore des FOG-Inventory (Itemanzahl 14) wurde im Rahmen dieser Arbeit auf
Ubereinstimmung mit der Experteneinschatzung der Gangblockaden im MDS-UPDRS-Teil-
I1l. Frage 11, geprift. Wir zeigen, dass je starker betroffen Patienten sich mit dem FOG-
Inventory einschéatzten, umso héher auch Experteneinschatzung mit der Frage 11 des MDS-
UPDRS Teil 11l (R2=0,338; p<0,0001) ist.

Diese Daten unterstiitzen die Validitat des FOG-Inventory.

4.3.3 Gibt es einen ,,Goldstandard“ und warum ist ein spezifisches, einheitliches

Messinstrument so wichtig?

Im Forschungsfeld ,,Ganginitiierungsstorungen scheint sich die Beurteilung von FOG
anhand der Ermittlung der Anzahl der FOG-Episoden mit Videos bei Durchlaufen eines
Gangparcours durch mehrere erfahrene Rater als ,,Goldstandard* zur Erfassung der Schwere
von FOG an durchzusetzen (Morris et al., 2012). Diese aufwendige Erfassungsmethode
erscheint sinnvoll, da sich FOG offensichtlich am effektivsten durch schnelle 360°-
Drehungen in beide Richtungen in Kombination mit einem Gangparcours oder Dual-Tasks
provozieren lasst (Snijders et al.,, 2012). Trotzdem kommt es vor, dass Patienten, die
anamnestisch FOG angeben, in der Klinik kein FOG haben. Daher sollten Patienten zur
objektiven Beurteilung von FOG im Medikamenten-Off untersucht werden. Diese Bedingung

lasst sich im klinischen Alltag allerdings haufig nicht umsetzen.

Dies ist sicherlich einer der Griinde, warum Patientenfrageb6gen den klinischen Alltag
dominieren. Die Patientenfrageb6gen sind naturgemaéld stark von der kognitiven Leistung und
der Auffassung des Patienten und dessen Betreuer abhangig. In der Studie von Shine et al.

korrelierte die objektive Messung von FOG mit Hilfe von Videorating nicht mit dem FOG-Q
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und NFOG-Q (J M Shine et al., 2011). Ahnlich der Arbeit von Shine et al. zeigen auch unsere
Daten keine Ubereinstimmung zwischen Expertenerfassung und Patienteneinschatzung. Jene
Patienten, die sich im FOG-Inventory als schwerer betroffen einschétzen, werden im FOG-
Score nicht als schwerer betroffen evaluiert (R2=0,16; p=0,08). Diese Ergebnisse deuten an,
dass die vorhandenen Patientenfragebd6gen mdglicherweise nicht ausreichen, um FOG
vollstandig zu erfassen. Vorstellbar ware, dass die Patienten die subtilen Formen von FOG
nicht erkennen und somit ihr FOG unterschatzen, bzw. schon geringe FOG-Probleme als

dramatisch erleben, dass sie die Blockaden starker bewerten als der Rater.

Aber auch das klinische Videorating wird in Frage gestellt. In der Studie von Tiffany Morris
wurde die Ratereinschdtzung der Schwere von FOG mit einer objektiven Messung per
Akzelerometrie der Beine verglichen. Das Gangbild von zehn Patienten, die jeweils mehrere
Parcours durchliefen, wurde von zehn Ratern aus unterschiedlichen, unabhéngigen
Parkinsonzentren auf FOG-Episoden evaluiert und gegen die objektive Messung verglichen.
Die Ergebnisse zeigten, dass die Rater zu unterschiedlichen Ergebnissen kommen, und dass

eine apparative Messung die Schwere des FOG objektiver erfasst (Morris et al., 2012).

Auch andere Arbeitsgruppen betrachten eine apparative Messung von FOG als wichtige
Ergdnzung, um FOG zu beschreiben. Delval et al. zeigt, dass Frequenzanalysen
akzelerometrischer Daten sehr feine Unterschiede messen konnen, die gerade fur subtile
FOG-Episoden wichtig werden, da selbst erfahrene Kliniker diese tGbersehen (Delval et al.,
2010).

Registrierungssysteme konnten als tragbare Gerdte auch nutzbar fir eine ambulante 24-
Stunden-Erfassung der FOG-Situation verwendet werden. Haufig sind die Patienten gerade zu
Hause, in engen, vollgestellten Raumen von FOG betroffen, wahrend sie in offenen Raumen
keine Probleme haben (White et al., 2007).

Ein klinischer Algorithmus zur Erfassung von FOG und zur Unterscheidung von Freezern von
Nicht-Freezern wurde von Snijders et al. vorgelegt (siehe Abbildung 31): Die Patienten
werden anhand ihres Freezingverhaltens eingeteilt, als keine, vermutliche oder sichere
Freezer. Zur Feststellung, ob ein Patient FOG erlebt, sollen der FOG-Q, eine Befragung des
Pflegers, eventuell mit Hilfe von Videos und eine Untersuchung durch einen Experten, zur
Anwendung kommen. Diese Untersuchung soll vor allem schnelle 360°-Drehungen
beinhalten. Falls die Drehungen kein FOG provozieren, wird empfohlen, einen Gangparcours
oder Dual-Task zu verwenden. Erweitert werden kann die klinische Messung durch

apparative MaRnahmen, die eine objektive Darstellung vergroBern. Mit Hilfe dieser
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Provokationen zeigten 100% der Patienten, die anamnestisch Uber FOG klagten, mindestens
eine FOG-Episode im klinischen Setting. Diese Studie unterstlitzt die Annahme, dass FOG
provozierbar und somit auch messbar ist (Snijders et al., 2012).

Assessment of freezing of gait
""" =future perspective

’ Does the patient feel intermittently glued to the floor?

i

’ Has the caregiver seen the patient freezing?

Use freezing of gait
questionnaire

Educate caregiver about
freezing, e.g.

+ | = videodemonstration
: . : . Use objective tests such as
Freezing certified by an Freezing certified by an
experienced examiner? experienced examiner? repeatgd ful namw turns and
freezing of gait trajectory
= ] + + I =
! . !
Probable Definite No
FOG FOG FOG
] o '
I | :
W SRR SO Voo | aememommnemmessy
: Markers of freezing present during k_-./\” Use quanitative analysis, eg. ™,
I quantitative gait analysis? I R ambuatory monitoring __-*

Abbildung 31: Algorithmus zur Erfassung von Freezing, vorgeschlagen von (Snijders et al., 2012), mit freundlicher
Genehmigung von Parkinsonism and Related Disorders

Auch Alice Nieuwboer und Nir Giladi schlagen im Movement Disorders publizierten Review
vom November 2013 die Verwendung des oben beschriebenen Algorithmus zur Einteilung

der Patienten in Nicht-Freezer und definitive Freezer vor (Nieuwboer and Giladi, 2013).

Bislang liegt kein ideales Messinstrument vor, das sich fir den klinischen Alltag etabliert hat.
Die Frage, welches Instrument verwendet werden soll, bleibt offen. Eine einheitliche
Erfassung von FOG waére aber wichtig. Denn zukiinftige pathophysiologische und
therapeutische Forschung wird stark abh&ngig von einer guten Unterscheidung zwischen

Freezern und Nicht-Freezern sein.

Zur Verdeutlichung, wie wichtig ein einheitliches Messinstrument waére, sollen hier drei
Studien zur Wirkung von Methylphenidat (MPH) auf FOG bzw. Gangstorungen vorgestellt

werden.

Die erste wurde 2007 von Devos aus Lille veroffentlicht. Fir die Studie wurden konsekutiv
17 Parkinsonpatienten mit STN-Stimulation, Levodopa-Therapie und therapieresistenten
Gangstorungen eingeschlossen. Den Patienten wurde drei Monate lang taglich 1 mg/kg
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Korpergewicht MPH verabreicht. Der Effekt wurde zu Beginn und nach den drei Monaten mit
Hilfe des UPDRS-Teil-111 und dem Stand-Walk-Sit-Test (Aufstehen vom Stuhl, 14 m gehen
und so schnell wie mdoglich wieder zum Stuhl zuriickkehren) verblindet mittels
Videoaufzeichnungen bewertet. Die Schwere von FOG wurde anhand der Anzahl der FOG-
Episoden im Stand-Walk-Sit-Test beurteilt, eine FOG-Episode wurde als plétzliche
motorische Blockade, die langer als 10 s anhalt, definiert. Es konnte eine Verbesserung des
Gangbildes und der Schrittgeschwindigkeit verzeichnet werden. Die Anzahl der Schritte im
Stand-Walk-Sit-Test und die Anzahl der Freezing-Episoden verringerten sich (Devos et al.,
2007).

Vier Jahre spater flhrten Espay et al in Cincinnati eine sechs Monate lange, doppelt
verblindete, Placebo kontrollierte Studie an 17 Parkinsonpatienten mit Gangstérungen durch.
Den Patienten wurde zwo6lf Wochen lang MPH (Maximaldosis 80mg/Tag) oder Placebo
verabreicht. Primare Zielvariable war eine Veranderung in der Schrittlinge und der
Geschwindigkeit (,,gait composite score®). Zusétzlich wurden UPDRS, FOG-Q und ein
Freezingtagebuch erhoben. FOG-Q und UPDRS verschlechterten sich in der MPH-Gruppe
gegeniiber Placebo. Im ,,gait composite score” konnte keine Verdnderung nachgewiesen

werden. Die Autoren folgerten, dass MPH keinen Einfluss auf FOG hat (Espay et al., 2011).

Die dritte, ebenfalls doppelt verblindete, Placebo kontrollierte Studie wurde 2012 in 13 auf
Gangstdrungen spezialisierten Zentren in Frankreich durchgefihrt. 65 Parkinsonpatienten mit
STN-Stimulation und Gangstérungen bekamen 90 Tage lang taglich 1mg/kg Koérpergewicht
MPH oder Placebo verabreicht. Einschlusskriterien waren Hypokinese, operationalisiert als
UPDRS-II-item-15 > 2 und FOG, operationalisiert als UPDRS-II-item-14 > 2. Primérer
Zielparameter war eine Verdnderung der Schrittanzahl im Stand-Walk-Sit-Test, ein
Parameter, der in der Pilotstudie ebenfalls verwendet worden war. Zusétzlich wurde der FOG-
Q zur subjektiven Einschatzung von FOG verwendet und die Anzahl der FOG-Episoden beim
Durchlaufen eines Gangparcours mit FOG provozierenden Situationen (Starten, Anhalten,
schnelle 360°- und 510°-Drehungen, Engstellen und Dual-Tasks) gezahlt. Die Patienten, die
MPH einnahmen, machten am Ende der Studie signifikant weniger Schritte im Stand-Walk-
Sit Test (im Median 31 Schritte; 26-42) als die Patienten in der Placebogruppe (33 Schritte;
26-45) (p=0,017). Auch die Anzahl der FOG-Episoden im Gangparcours waren in der MPH-
Gruppe mit durchschnittlich 4 (0-8) geringer als in der Placebo-Gruppe mit 7 (1-12)

Episoden. Die Punktzahl des FOG-Q verbesserte sich durchschnittlich um zwei Punkte in der
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MPH-Gruppe (zu Beginn 29 (24-35) und nach 90 Tagen 27 (19-33) Punkte). Entsprechend
folgerten die Autoren dieser Studie, dass MPH FOG glnstig beeinflusst (Moreau et al., 2012).

Eine eindeutige Beurteilung der Wirkung von Methylphenidat auf Gangstérungen ist trotz der
Auswertung dreier Studien nicht moglich. Vorrausetzung wére der Gebrauch eines reliablen

und validierten Instrumentes!

4.3.4 Fazit: Patienten befragen UND beobachten!

Da sowohl Patientenbefragung und Arztrating mit VVor-und Nachteilen behaftet sind, schlagen
wir in Ubereinstimmung mit dem Algorithmus von Snijders et al. (siehe Abbildung 29) einen
Patientenfragebogen als Screening-Instrument zur Identifikation von FOG-Patienten vor. Zur
Einschatzung, wie stark die Patienten betroffen sind, sollten die Patienten einen
Gangparcours, der verschiedene Situationen, die Freezing provozieren, vereint, durchlaufen
und von einem erfahrenen Rater beurteilt werden. Die Frage ,Patienten befragen oder
beurteilen?* beantworten wir also mit einem klaren UND. Beides ist notig, um FOG zu

evaluieren.

Mit diesem Ansatz wurden bereits andere motorische Phdnomene in der
Bewegungsstorungsforschung erfolgreich detektiert, z.B. UPDRS, MDS-UPDRS (Goetz et
al., 2007).

4.4 Ausblick

4.4.1 Was haben wir gelernt?

Einfluss klinischer Parameter auf FOG

Eine lange Erkrankungsdauer wird in vielen Studien und auch in unserer Miinchner Kohorte
als Einfluss- und Risikofaktor fir das Auftreten von FOG-Episoden beschrieben. Auch eine
lange Levodopa-Therapie bzw. hohe Levodopa-Tagesdosen und ein fortgeschrittenes
Krankheitsstadium sind mit FOG assoziiert. Wir sehen diesen Effekt als koinzident mit einer
langen Erkrankungsdauer an, die gleichermal’en mit einer langen Levodopa-Therapie, hohen

Levodopa-Dosen und einem Fortschreiten der Krankheit einhergeht.
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Ubereinstimmung zwischen FOG und anderen Parkinsonsymptomen

Die Ergebnisse der klinischen Studie von Bartels et al. und unsere Ergebnisse zeigen, dass
FOG ein von den klassischen Parkinsonsymptomen unabhéngiges Symptom ist. Die FOG-
Schwere, gemessen mittels FOG-Score, korrelierte gering bzw. nicht mit Bradykinesie,
Tremor oder Rigiditat (Bradykinesie R2= 0,14, p< 0,05; Tremor R2= 0,05, p= 0,16; Rigiditat
R?= 0,12, p< 0,05). Eine milde Korrelation konnte zwischen den weniger klassischen, axialen
Parkinsonsymptomen, wie Gang-, Sprach- oder Gleichgewichtsstérungen, und der FOG-
Schwere festgestellt werden (axiale Symptome R2= 0,09, p< 0,01). Die Einschéatzung der
Patienten zu FOG per FOG-Inventory korrelierte nicht mit den Kklassischen
Parkinsonsymptomen, sondern nur mit Gangstérungen (R?= 0,09, p<0,01). FOG sollte also als
eigenstandiges, von der Bradykinesie abgegrenztes Symptom der Parkinsonerkrankung

angesehen werden.

Beziehung zwischen Patienteneinschatzung und Expertenerfassung des FOG

Im Einklang mit der Studie von Shine et al. zeigen unsere Daten ebenfalls keine
Ubereinstimmung zwischen Expertenerfassung und Patienteneinschétzung. Jene Patienten, die
sich im FOG-Inventory als schwerer betroffen einschatzten, wurden im FOG-Score nicht als
schwerer betroffen evaluiert (R2=0,16; p=0,08).

Es sind somit beide Methoden notwendig, um eine vollstdndige und zuverléassige Beurteilung
von FOG zu gewahrleisten. Wir schlagen einen Fragebogen als Screening-Instrument zur
Identifikation der FOG-Patienten vor. Zur definitiven Einschatzung von FOG sollten
zusétzlich objektive Verfahren, wie das von einem Experten beobachtete Durchlaufen eines

Gangparcours, angewendet werden.

4.4.2 Was ist als nachstes zu tun?

FOG-Score und FOG-Inventory sollten an einem groReren Kollektiv auf Vergleichbarkeit
gepruft werden. Die Daten von 20 Patienten lassen keine abschlieBende Beurteilung zu,
sondern konnen lediglich als Orientierung dienen. Durch den Einsatz eines kombinierten
Messinstruments im klinischen Alltag kénnten direkt neue Daten generiert und zur weiteren

Beurteilung verwendet werden.

Zusétzlich sollte eine apparative, objektive Messmethode fir FOG etabliert werden. Aktuell
werden an der Schon Klinik mit Hilfe der TU Minchen Hosen (MiMed-Pants) entwickelt, die
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FOG mit Akzelerometrie und einem off-line Algorithmus quantifizieren. Mit Hilfe der Hosen
kann Freezing mit einer Auflésung von 0,5 Sekunden detektiert werden. Die Prazision der
Messhose zeigte eine Sensitivitat von 88,3% und eine Spezifitdt von 85,3% zu den mittels
FOG-Score evaluierten Episoden. Diese Methode muss an weiteren Patienten gepruft werden,
damit sie dann als Hilfsmittel zur Unterscheidung zwischen Freezern und Nicht-Freezern

herangezogen werden kann (Niazmand et al., 2011).
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5. Zusammenfassung

Freezing of Gait ist ein komplexes Symptom bei Morbus Parkinson, dessen
Erscheinungsformen mit verschiedenen Methoden messbar gemacht werden, und welches in
den letzten Jahren in das Zentrum der Parkinson-Gangforschung geriickt ist.

Wir fassten die Daten unserer klinischen Forschung zusammen und werteten insgesamt 100
Parkinsonpatienten (63 mit FOG, 37 ohne FOG) aus (58 Manner, 42 Frauen; mittleres Alter
70,8 Jahre; mittlere Erkrankungsdauer 10,4 Jahre, durchschnittliches Alter bei Beginn der
Parkinsonsymptome 58,6 Jahre, durchschnittliche Levodopa-Tagesdosis 756 mg; H&Y <4),
die mittels FOG-Score, FOG-Inventory und MDS-UPDRS-Teil-111 in den Jahren 2010-2012
untersucht wurden. Als statistischne Methoden wurden deskriptive Analyse, lineare und
logistische Regressionsanalyse verwendet. Patienten galten als Freezer, wenn sie 1) die Frage
nach dem Festkleben der FiRe mit ja beantworteten, 2) sich selbst in einer der
Freezingformen Festination, Trembling in place und Akinese wiedererkannten und 3) FOG
durch einen Arzt oder Doktoranden beobachtet wurde.

FOG war mit einer langeren Erkrankungsdauer (p<0,001), héheren Levodopa-Tagesdosis
(p<0,05) und einem geringeren Alter bei Beginn der Parkinsonsymptome (p<0,01) assoziiert.
Die Schwere von FOG, gemessen mittels FOG-Score, korrelierte nur schwach mit den
klassischen Parkinsonsymptomen (Bradykinesie R2=0,14, p<0,05; Tremor R2=0,05, p=0,16
und Rigiditat R2=0,12, p<0,05) und mild mit axialen Symptomen (R2=0,17, p<0,01). Die
Patienteneinschatzung korrelierte nicht mit den Kklassischen Symptomen, aufler mit
Gangstorungen (R2=0,09, p<0,01). Bei 20 FOG-Patienten (14 Manner, sechs Frauen; mittleres
Alter 71 Jahre; mittlere Erkrankungsdauer 10,4 Jahre; durchschnittliches Alter bei Beginn der
Parkinsonsymptome 59,9 Jahre; H&Y 2-3) konnten wir keine Korrelation zwischen dem
FOG-Score und dem FOG-Inventory finden. (R2=0,08, p=0,21).

Wesentliche Ergebnisse stimmen mit den etablierten Aspekten von FOG (berein.
Patienteneinschatzung und Arzterfassung korrelierten nicht miteinander. Da FOG
unvorhersehbar auftritt, kann es sein, dass Patienten FOG-frei im klinischen Alltag erscheinen
und so selbst von professionellen Ratern als weniger schwer betroffen eingeschétzt werden,
als sie es tatséchlich sind. Zudem erscheint es méglich, dass viele Patienten nicht verstehen,
was Freezing konkret bedeutet, und es mit globaler Bewegungsarmut verwechseln.

Wir schlagen daher vor, Patienten-Fragebogen lediglich als Screeninginstrument zur
Identifikation von Freezern einzusetzen. Die Schwerebeschreibung von FOG sollte durch

objektive Verfahren erfolgen.
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Anhang 1: Patienteninformation

SCHON . o
* KLINIK meaoperienmiccen — TLIT]

MC-zmzn Dereekig

Patientenaufklirung
Erfassung von motorischen Blockaden {Freezing)

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

vielen Dank, dass wir Sie iiber vmser Projekt , Erfassung von motorischem Blockaden
(.Freezing™) informieren dirfen.

1. Hintergrund

Freezing ist ein hiufiges Symptom bei Parkinsonerkrankungen und anderen GangstSnungen,
die thre Ursache im Gehim haben. Freezing ist defindert als eine episodische Storung des
Gangbegmns. Der Patient erlebt die Sténung als Eleben bleiben der Filfie am Boden. Freezing
ist mit emem erhdhten Sturzmsiko behaftet Es kommt sowohl wihrend puter Beweglichkeit
als auch wihrend Unbeweglichkeit vor.

2. Grund zur Durchfilhrung dieses Projektes

Freezing ist schwierig zm messen, da es unregelmissic und siwativ mufimtt wnd
unterschiedliche Formen haben kann. Eine allgemein anerkannte Methode, um Freezing beim
Patienten festznstellen 1st bislang micht etabliert. Dies wollen wir mit diesem Projekt &ndem.
3. Konzeption des Projektes

Dias Projekt wird an der Schén-Klinik Minchen Schwabing durchgefithet. Zusitzlich zu Thren
Basisdaten wie Alter, Geschlecht, Dauer der Erkrankimg und aktuelle Medikation wollen wir
das Freezing mit drei Ansitzen erfassen.

1. Beurteilng durch emen Experten (Dauer ca. 5-10 min)

2. Selbstbeurteilung mittels Fragebogen (Dauer ca. 5-10 mun)

Zusitzlich bei 20 Patienten:

3. Messung des Freezing mit einer dafir vom Institut fir Mikrotechnik wnd
Medizingeritetechnik der TUM, Lehrstuhl Prof Dr. Tim Lith, entwickelten
Messhose, die man fir etwa 15 min anzieht und mit der beim Herumlanfen das
Freezing festgestellt werden kann (Dauver ca. 30 min, nicht alle Patienten)

Zusitzlich werden weitere ausgewihlte Fragebégen empgesetzt, um die Parkimsonerkrankung
und etwaige Begleitstorungen standardisiert zu erfassen.

1. Ein Fragebogen fiir die Schwere der Parkinsonstimung (UPDES) (ca. 5 min)

2. Ein Fragebogen zur Feststellung der kognitiven Leistung (MMSE) (ca. 5 min)

3. Ein Fragebogen zur I ebensqualitit bei Parkinsonpatienten (PDQ-39) (ca. 5 min)

4, Ablauf des Projektes

Nachdem Sie der Teilnahme schriftlich zugestimmt haben, verembaren wir einen Termin fiir
die Untersuchomg Thre Daten werden smonym erfasst und ausgewertet Die gesamte
Untersuching wird ca. 60 min in Anspruch nehmen

5. Risiken

Zusitzliche Risiken bei Durchfiibnmg der motonschen Aufgaben der emzelnen
Untersuchimgen, die den durchschmittlichen  altersentsprechenden Anforderungen des
Alltags bei Patienten mit Parkinson entsprechen. sind nicht vorhanden.
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MC-zmzn Dereekig

6. Notfalladresse bei unerwiinschten Ereignissen wahrend des Projektes
Diass wissenschaftliche Team ist werktags erreichbar in der

Schin Elmk Mimchen Schwabmg
Parzivalplatz 4. 80804 Mimchen
Tel. 039 - 36087-0

7. Versicherung und Freiwilligkeit des Projektes

Fiir dieses Projekt wurde nach Riicksprache mit der zustandigen Behérde keine zusitzliche
Probandenversicherumg abgeschlossen Die Teilnahme erfolgt fremwillis und kann jederzeit
ohne Angsbe von Grinden und chne Nachteile fir eine weitere Behandhmg widermfen
werden.

8. Vertraulichkeit des Projektes

Dieses Projekt umterhegt der Schweigepflicht und beachtet die Auflagen des
Datenschutzgesetzes. Eine Speicherung Threr Daten erfolgt mur in anonymisierter Form und
der Umgang mit ithnen ist streng verfraulich Eine Weitergabe Threr Daten an Dmntte 1st micht
vorgesehen.
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SCHON . o TI.ITI
» Kooperation mit dem
KLINIK " "
K2 -2z Seereeekiveg
Verantworthiche Arzte: Prof. Dr. A Ceballos Baumann, Dr. Urban Fietzek
Schin Elinik Minchen Schwabing
Parzivalplatz 4
D-80804 Miinchen

Tel: 080 — 36087 -0
FAX 080 -36087-242

Einverstindniserkldrung fiir das Projekt
wMotorische Blockaden bei M. Parkinson®

Teh, o Lo geb. am .., Wurde wvon
vollstindig iiber Wesen, Bedeuhmg und Tragweite des Projektes mit dem oben genannten
Titel aufgeklirt. Ich hatte die Méglichkeit, Fragen zu stellen, habe die Antworten verstanden
und akzeptiere sie. Ich wurde fiber den mit der Teilnahme verbimdenen Zeitaufwand und den
miglichen Nutzen informiert.

Ich hatte ausreichend Zeit, die Pahentenimformatin zu lesen und mach zur Teilnahme an
diesem Projekt zu entscheiden. Ich weifi, dass die Teilnahme freiwilliz ist. Ich weifi, dass ich
jederzeit und ohne Angabe von Grimden diese Zushmmmmgz widermafen kann, ohne dass sich
daraus fir much Nachtelle ergeben.

Ja m| Nein o

Mir 15t bekannt, dass meine persénlichen Daten m verschliisselter Form gespeichert werden
1md dass ausser den mur Verschwiegenheit verpflichteten Versuchzleitern miemand meine
Personalien erfahren wird.

Ja o Nem o

Ja o Nem o

Ich erklére iermit meine freiwillige Teilnahme an diesem Projekt.

Ja | Nein o

Ot und Datum Unterschrift Patient

Ort und Datum Unterschrift aufklarender Arzt




Anhang 2: Basisdaten

Projekt FOG-Clinical Evaluation

Datum: Screen 1D Pat. ID
Basisdaten

Name, Yomame

Patienten-1D ] |

Geburtsdatum

Geschlecht o weiblich o mannlich

Ethnizitat o kaukasisch o andere

Parkinson

Erstdiagnose Parkinson (Jahr, Ort)

Erste Symptome (Jahr)

Erstes Medikament

Levodopa-Beginn {rmim,jj)

Krankeitsdauer (Jahre)

DBS?JIN Apomorphin? J /N Duodopa? J/N

Diagnosen

Erkrankung Beginn Endefongoing
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Anhang 3: UK Brain Bank PD Criteria

Projekt FOG-Clinical Evaluation

Datum: Screen 1D Pat. ID

UK Brain Bank PD Criteria nach Hughes et al. (1992)

Schritt 1 — Diagnose des Parkinsonismus

* Bradykinesie / Akinesie

und mindestens ejines der folgenden Kriterien:

= Rigor

* Ruhetremor (4-6 Hz)

+ Posturale Instabilitat, die nicht durch primére visuelle, propric-
Zeptive, cerebellare oder vestibuldre Dysfunktion erklart ist

ooo Os
ooo 0Oz

Schritt 2 — Ausschlusskriterien

= History of repeated strokes with stepwise progression of parkinsonian features
+  History of repeated head injury

=  Hisiory of defnite encephalits

=  Oculogync crises

+  Meuroleptic treatment at onset of symptoms

+  More than one affected refative

= Sustained remission

= Strictly unilateral features after 3 years.

»  Supranuclear gare palsy

= Cerebellar signs

=  Early severe autonomic involwement

=  Early severe dementia with disturbances of memory, language, and praxis
=+  Babinski sign

=  Presence of cerebral tumour or communicating hydrecephalus on CT scan
s+ Mepative response to large doses of levodopa (if malabsorption excluded)
=  MPTP exposure

Schritt 3 — Supportiv prospektive positive Kriterien (> 3)

1.) Unilateraler Beginn

2.) Ruhetremor erkennbar

3.) Progressive Erkrankung

4.) Persistierende Asymmetrie der initial betroffenen Seite

5.) Exzelentes Ansprechen auf dopaminenge Stimulation (70-100%)
6.) Levodopa induzierte Hyperkinesien

7.) Ansprechen auf Levodopa Uber > 5 Jahre

§.) PD-Verauf dber 10 Jahre und mehr

goooooonn
ooooooon
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Anhang 4: Freezinganamnese

Projekt FOG-Clinical Evaluation
Datum: Pat 1D

Freezinganamnese

erhoben von

1. Kennen Sie Freezing oder das Gefiihl, dass lhre Beine! FiiBe am Boden kleben bleiben 7
ja O nein | nicht sicher []

Wenn ja, seit wann: (mm.jj)

2. Demonstration von FOG durch den Untersucher
[] Festination [ trembiing in place [] total akinesia
Erkennt sich der Patient wieder?

[] Festination [] trembiing in place [] fotal akinesia

3. Beeinflussen die Medikamente das Freezing?
Spuren Sie die Wirkung der Medikamente auch hingichtlich des Freezings?
Wie ergeht es Ilhnen mit dem Freezing in Phasen guter (nach Tabletteneinnahme) baw.
schlechter Beweglichkeit (z.B. nachiz oder am Morgen)?

ma O nein [l
Wenn ja, wie: gering besser |
deutlich besser Il
aufgehoben Il

4. Beniitzen Sie Hilfsmittel oder Hinweisreize? (Stock, Metronom, mentale Cues?)
ja N nein O

Wenn ja, welche: , Seit wann: {mirm,jj)

, Seit wann: (mim_jj)

, Selt wann: (mm_jj)
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Projekt FOG-Clinical Evaluation

Datum: Pat ID
5. Stirzen Sie?
ja M nein O
Wenn ja, seit wann (mim_jj)
wie oft taglich O
mind. 1xWo []

seltener |

fi. Haben Sie Angst zu stiirzen?

ma O
Wenn ja, seit wann

wie oft

nein O
(mim.j)

taglich M

mind. 1xWo []

seltener Il

7. Leidet Ihre Lebensqualitit durch das Freezing?

ia O
Wenn ja, seit wann

wie sehr

nein |
(mim_jj)

wenig [l

m&ssig Il

deutich [



Anhang 5: MDS-UPDRS Teil 111

Teil lll: Motorische Untersuchung

Ubersicht: Dieser Skalenabschnitt evalsiert die motorischen Symptome der Parkinson-Krankheit. Bei der
Amwendung des Teils Hl der MDS-UPDRS soll der Untersucher folgende Richtlinien enhalten:

Auf der oberen Seite des Formulars notieren Sie bitte, ob der Patient Medikamente zur Behandlung der
Sympiome der Parkinson-Krankheit erhalt. Falls Lewodopa eingenommen wird, geben Sie bitte die Zeit seit der
letzien Dosisgabe an.

Falls der Patient Medikamente zur Behandhung der Symptome der Parkinson-Krankheit erhalt, notieren Sie bitte
den kinischen Status des Patenten unter Vermendung folgender Begrifie:

ON ist der typische funktionelle Status, wenn die Patienten Medikamente bekommen und gut auf sie ansprechen.
OFF ist der typische fimkfionelle States, wenn die Patienten trotz Medikamenteneinnahme schiecht auf sie
ansprechen.

Der Untersucher soll genau das bewerten, was er sieht” (Jrate what you see”). Allerdings kinnen einzelne
Bereiche der motorischen Untersuchung durch gleichzeitig worhandene medizinische Probleme wie Schiaganfall,
Lahmung. Arthritis, Kontrakturen und orthopadische Probleme wie Hifigelenks- oder Knie-Ersatz und Skoliose
beeinflusst werden. In Situationen, in denen eine Bewertung absolut unméglich =t (zB. Amputationen,
vollstandige Lahmung, Exiremitit im Gipswerband) verwenden Sie bite den Vermerk [NEB® fir Micht zu
Bewerten®. Ansonsten bewerten Sie die Ausfibrung jeder Aufgabe so, wie sie der Pasent im Kontext der
Begleiterirankungen vemichiet.

Alle Fragen milssen eine ganzzahlige Bewertung aufweisen (keine halben Punkie, keine fehlenden Werie).

Spezifische Instruktionen stehen fur die Durchfihrung jedes hems zur Verfigung. Diese soliten in allen Fallen
befolgt werden. Wahrend der Untersucher dem Patienten die Erklarung der zu erfillenden Aufgaben vorliest,
demonstriert er deren Ausfibrung. Die Funktionsbewertung erfiolgt unmitielbar danach. Die ltems zu Globaler
Spontanitit der Bewegunpgen™ und _Ruhetremor™ (3.14 und 3.17) wurden absichflich an das Ende der Skala
gestelit, da die klinische Information, die fir die Bewertung erfordedich ist, im Verdauf der gesamten
Untersuchung erhoben wird.

Am Ende der Bewertung geben Sie bitte an, ob Dyskinesien (Chorea oder Dystonie) wahrend der Untersuchung
aufgelreten sind, und falls dem so ist, ob diese Bewegungen einen Einfluss auf die motonsche Untersuchung
hatten.

Ja Erhdit der Pabent Medikamente zur Behandlung der Symptome der Parkinsonerkrankung?
[OMein ] Ja

3o Falls der Patient Medikamente zur Behandhung der Sympiome der Parkinson- Krankheit bekommi, geben Sie
bitte den klinischen Status des Patienten unter Venwendung folgender Begriffe an:

[] Om: ON ist der typische funktionelle Status, wenn die Patienten Medikamente bekommen und gut auf sie
ansprechen.
[[] OFF: OFF ist der typische funktionelle Status, wenn die Patienten trotz Medikamenteneinnahme schiecht auf

sie ansprechen.

3¢ Nimmt der Patient Levodopa ein? [ Nein []Ja

3.C 1 Fals ja, geben Sie bitte die Minuten seit der letzten Levodopa - Dosis an: Minuten
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3.1. SPRACHE

Instnuktionen fiir den Untersucher: Beurteilen Sie die spontane Sprachproduktion des Patienten und
beginnen Sie. falls erforderdich, ein Gesprach. Mogliche Themenvorschizge: Fragen Sie nach der
Arbeit des Patienten, Hobbys, Sport oder danach, wie er in die Arztpraxis gekommen ist. Beurteden
Sie Umfang, Modulation (Prosodie) und Deutfichkeit, einschiielllich undeutlicher Arikulation, Pallalie
[Silberwiederholung) und Tachyphemie (Sprachbeschiewnigung, Zusammenfassen von Silben).

0:  nomal: Keine Sprachprobleme.

1. angedeutet Verustvon Modulation, Diktion oder Lautstarke, alle Worter sind aber noch leicht
worhanden: 2uwverstehen

2 leicht Verlust won Modulation, Diktion oder Lautstirke mit einigen unkdaren Warem,
ausgepragt: aber insgesamt leicht verstandlichen Satzen.

3 makig Sprache ist schwer zu werstehen, da einige. jedoch nicht die meisten Satze
ausgepragt:  Schiecht zu verstehen sind.

4. schwer Der Grolieil des Gesprochenen ist schwer zu versiehen oder nachzuvollziehen.
ausgepragt:

Wert

3.2. GESICHTSAUSDRUCK

Tl Beobachten Sie den in Ruhe sitzenden Patienten fir 10 Sekunden sowchl

Jnsiruktionan flir gen Unigrsycher,
wenn er nicht spricht als auch im Gesprach. Beobachten Sie die Freguenz seines Augenblinzelns,

maskenhafier Gesichisausdruck oder den Verfust der mimischen Expression, spontanes Lacheln wnd
offenstehenden Mund.

0: Normal: MNomaler Gesichtsausdruck
1: angedeutet
worhanden:  Minimaler maskenhafter Gesichtsausdruck, das sich nur durch die reduzierte Frequenz des
Augenblinzeln manifestiert.
2 leicht

ausgepragt: Zusatzlich zu der reduzierten Frequenz des Augenblinzelns zeigt sich ein maskenhafter
Gesichtsausdruck auch im unteren Teil des Gesichis mit sparichen Bewegungen im
Mundbereich, wie etwa weniger spontanes Lachelin. Der Mund steht jedoch nicht offen.

3 malig

ausgepragt: Maskenhafter Gesichisausdmuck mit zeibweise gedfinetern Mund, wenn nicht gesprochen
wiird.

4: schwer

ausgepragt: Maskenhafter Gesichtsausdruck t mit Oberwiegend gedfinetern Mund, wenn nicht
gesprochen wird.

Wert




3.3 RIGOR Wert
Instruktionen fiir den Untersucher: Rigor wind bei langsamer passiver Bewegung der grollen Gelenke gepriift,
wahrend sich der Patient in entspannier Position befindet und der Untersucher dabei ExtremitSten wnd O
Macken bewegt. Zu Beginn wird ohne ein Bahnungsmandwer gepriift. Pridfen und bewerten Sie Macken und N
jede Extremitat An den Armen priffen Sie gleichzeitig Hand- und Ellenbogengelenke. An den
Bemnen prifien Sie gleichzeitig Hift- und Kniegelenke. Falls Sie keinen Rigor feststellen, benutzen Sie ein O
Gwer wie Fingerklopfen, Fausttfineni-schlieflen oder Fersenklopfen an der kontralateralen
Extremitit. Bittlen Sie den Patienten, sich wahrend der Rigorprifung so gut wie moglich zu entspannen. ROE
0t Mormal: Kiein Rigor.
1: angedeutst S ) ~ |
worhanden:  Rigor [3sst sich nur durch ein Bahnungsmandver feststellen. LOE
2 leicht
ausgepragt: Rigor ist ohne Bahnungsmandwer feststellbar, der volle Bewegungsumfang ist jedoch O
erhalten. RUE
3 malig 0
ausgepragt: Rigor ist ohne Bahnungsmandwer feststellbar, voller Bewegungsumfang wird nur durch
Anstrengung emeicht. LUE
4: schwer
ausgepragt: Rigor st ohne Bahnungsmanowver fesistellbar und ein voller Bewegungsumfang wird nicht
emeicht.
3.4. FINGERKLOPFEN Wert
Instruktionen fir den Untersucher: Jede Hand wird einzeln geproft Fihren Sie die Aufgabe wor,
jedoch setzen Sie die Demonstraion nicht fort, wShrend der Paient getestet wird. Erkldren Sie dem DR
Patienten, dass er seinen Zeigefinger schnellstmaglich UMD mit der groltmaglichen Amplitude 10
Mal gegen demn Daumen filhren soll. Bewerten Sie jede Seite gesondert. unter Benlcksichtigung won
Geschwindigkeit, Amplitude, Verzigenmngen, Unterbrechungen und Amplitudendekrement.
O

0: Mormnal:

1: angedeutet
vorhanden:

2: leicht
ausgepragt:

3: malig
ausgepragt:

4: schwer
ausgepragt:

Keine Probleme.

Mindestens eine der folgenden Schwierigkeiten: a) Regularer Rhythmus ist gestort
durch eine ocder zwei Unterbrechungen oder Verzogerungen wahrend des
Fingerklopfens; b) angedeutete Verlangsamung; ¢} Amplitudendekrement kurz vor
dem 10ten Klopfen.

Mindestens eine der folgenden Schwierigkeiten: a) 3 bis 5 Unterbrechungen beim
Fingerklopfen; b} leichte Werangsamung; c) Amplitudendekrement mitten in der
10er Klopfsequenz.

Mindestens eine der folgenden Schwierigkeiten: a) mehr als 5 Unterbrechungen
beim Fingerklopfen oder mindestens eine langere Pause ( Einfrieren”) in der
Ausfilhrung: b) massige Verdangsamung; c) Amplitudendekrement bereits nach
dem ersten Klopfen.

Patient kann die Aufgabe nicht oder nur schwerlich durchfithren aufgrund von
‘erlangsamung. Unterbrechungen oder Dekrement.

-
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3.5 HANDEEWEGUNGEN

Jede Hand wird einzeln geprift Fihren Sie die Aufgabe vor, jedoch

Instruktionen flir den Untersucher
setzen Sie die Demonstration nicht fort, wahrend der Patient getestet wird. Erklaren Sie dem Patienten, dass

er seine Faust fest schlie@en muss, walrend sein Arm im Ellenbogen gebeugt ist, so dass die Handiische
zum Uintersucher gerichtet ist. Fordem Sie den Patienten auf, die Hand 10 Mal mit groiimaglicher Amplitede
UND schnellstimiglich zu &ffnen. Falls der Patient die Faust nicht richtig ballt oder die Hand nicht vollstandig
offeet. erinnem Sie dwnisie an die komekte Ausfilhrung. Bewerien Sie jede Seite gesondert, unter

Bericksichtigung wvon  Geschwindigkeit.  Amplitede, VerzGgenmgen,  Unterbrechungen  und
Amplitedendekrement.

0 Normmal: Keine Probleme.

1: angedeutet

vorhanden:  Mindestens eine der folgenden Schwiengkeiten: a) Regulirer Rhythmaus ist gestdrt durch
eine oder zwei Unterbrechungen oder Bewegungsverzogerungen; b} angedeutete
Verlangsamung; ¢) Ampliudendekrement zum Ende der Aufgabe.

ausgepmgt Mindestens eine der folgenden Schwierigkeiten: a) 3 bis 5 Bewegungsunterbrechungen; b)
leichte Verdangsamung; cj Amplitudendekrement mitten in der Durchfiihrung.

ausgepmgt Mindestens eine der folgenden Schwiengkeiten: a) mehr als 5 Bewegungsunterbrechungen
oder mindestens eine |angere Fause ( Einfrieren”) in der forfaufenden Bewegung; b)
massige Vertangsamung; ¢ Amplitudendekrement nach der erster (Offnen und Schiielan™ -
Sequenz.

ausgepragt  Patient kann die Auwfgabe nicht oder nur schwerlich durchfilhren aufgrund ven
Verlangsamung, Unterbrechungen oder Dekrement.

Wert

-




3.6 PROMATIONS-, SUPINATIONSEEWEGUNGEN DER HANDE

Instruktionen fiir den Uintersucher: Jede Hand wird einzeln geprift. Fihren Sie die Aufgabe vor, jedoch
setzen Sie die Demonstration nicht fort, wahrend der Patient getestet wird. Erklaren Sie demn Pabenten,
seinen Asm wor dem Korper mit der Handflache nach unten auszusirecken und dann die Handfiache
schnellsimoglich wnd mit grolimdgliicher Amplitude altemierend 10 Mal nach oben und nach unien zu
wenden. Bewerten Sie jede Seite gesondert, unter Benlcksichtigung von Geschwindigkeit, Amplitede,
Verzogerungen, Unierbrechungen und Amplitudendekrement.

0t Mormal: Keine Probleme.

1: angedeutet

vorhanden: Mindestens eine der folgenden Schwiengkeiten: a) Reguldrer Rhythmus ist gestort durch
eine oder zwei Unterbrechungen oder Bewegungsverzogenmngen; b) angedeutets
Verlangsamung; ¢) Ampliiudendekrement zum Ende der Aufgabe.

ausgepragt: Mindestens eine der folgenden Schwierigkeiten: a) 3 bis 5 Bewegungsunterbrechungen; b)
leichte Verlangsamung; ¢} Amplitudendekrement mitten in der Obung.

ausgepragt: Mndestens eine der folgenden Schwienigkeiten: a) mehr als 5
Bewegungsunterbrechungen oder mindestens eine I3ngere Pause (. Einfrieren”) in der
forfaufenden Bewegung; b) massige Verangsamung: c) Amplitudendekrement nach erster
SSupination-Pronation” Sequenz.
4: schwer

ausgepragt: Patient kann die Aufgabe nicht oder nur schwerlich durchfiihren aufgrund von
Verlangsamung. Unterbrechungen oder Dekrement.

Wert

-

3.7 ZEHENKLOPFEN

Instruktiopen fiir den Untesycher: Der Patient sitzt auf einem Stuhl mit gerader Rickenlehne, beide File
stehen auf dem Boden. Prifen Sie jeden Full gesondert. Filhren Sie die Aufgabe wor, jedoch setzen Sie die
Demonsiration nicht fort. wahrend der Patient getestet wird. Erkddren Sie dem Patienten. die Ferse in
bequemer Position auf den Boden zu stellen und dann mit den Zehen 10 Mal mit gro@tmoglicher Amplitude
und schnellstmaglich auf den Boden zu Kdopfen. Bewerten Sie jede Seite gesondert, unber Berlcksichtigung
von Geschwindighkeit. Amplitude, Verzbgenmngen, Unterbrechungen und Amplitudendekrement.

0t Mormal: Keine Probleme.

1: angedeutet

vorhanden: Mindestens eine der folgenden Schwiengkeiten: a) Reguldrer Rhythmus ist gestort durch
eine oder zwei Unterbrechungen oder Verzbgerungen der Klopiewegungen; b)
angedeutete Verlangsamung; ¢} Amplitudendekrement kurz wor dem 10ten Klopfen.

ausgepragt: Mindestens eine der folgenden Schwierigheiten: a) 3 bis § Bewegungsunterbrechungen; b)
leichte Verlangsamung; ¢} Amplitudendekrement mitten in der Obung.

ausgepragt: Mindestens eine der folgenden Schwiengkeiten: a) mehr als 5 Bawegun
oder mindestens eine langere Pause ( Einfrieren”) in der forfaufenden Bewegung; b)
massige Verfangsamung ¢} Amplitudendeirement nach dem erstem Klopfen.

ausgepragt: Patient kann die Aufgabe nicht oder nur schwerlich durchfihren aufgrund von
Verlangsamung, Unterbrechungen oder Dekrement.

Wert

-
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3.8 BEWEGLICHKEIT DER BEINE

Instruktionen fiir den Untersucher: Der Patient sitzt auf einem Stuhl mit gerader Rilckenlshne und Armilehnen.

Die Fie des Patienten stehen bequemn auf dem Boden. Priffien Sie jedes Bein gesondert. Fihren Sie die
Aufgabe vor, jedoch setzen Sie die Demonstration nicht fort, wahrend der Patient getestet wird. Erklaren Sie
dem Patienten, den Ful2 in bequemer Position auf den Boden zu siellen und dann den Fulk 10 Mal mit
grikmdglicher Amplitude und schnellstmiglich zu heben und auf den Boden zu stampfen. Bewerten Sie jede
Seite gesondert, unter Benlcksichtigung von Geschwindigkeit, Amplitude, Verzigerungen, Unterbrechungen
und Amplitudendekrement.

0 Normmal: Keine Probleme.

1: angedeutet

vorhanden: Mindestens eine der folgenden Schwiengkeiten: a) Riegularer Rhythmus ist gestirt durch
eine oder zwei Unterbrechungen oder Bewegungsverzigenngen; b) angedeutete
Verlangsamung; ¢) Ampliiudendekrement zum Ende der Aufgabe.

ausgepragt: Mindestens eine der folgenden Schwierigkeiten: a) 3 bis 5 Bewegungsunterbrechungen; b)
leichte Verlangsamung; ¢} Amplitudendekrement mitten in der Ubung.

ausgq:lagt: Mindestens eine der folgenden Schwiengkeiten: a) mehr als 5 Bewegungsunterbre changen
oder mindestens eine langere Pause ( Einfrieren”) in der forlaufenden Bewegung; b)
moderate Verdangsamung; c) Amplitudendekrement nach dem erstem Aufstampfen.

ausgepragt: Patient kann die Aufgabe nicht oder nur schwerlich durchfiihren aufgrund won
Verlangsamung, Unterbrechungen oder Dekrement.

Wert

-

3.9 AUFSTEHEN VOM STUHL

Instruktionen fiir den Untersucher: Der Patient sitzt auf einem Stuhl mit gerader Rickenlehne und Armlehnen,

beide Fille stehen auf dem Boden und der Ricken berihrt die Stuhliehne (Letzteres nur falls der Patient
micht zu kbein ist). Fordemn Sie den Patienten auf, seinefhre Amme wor der Brust zu verschednken und
aufarstehen. Falls es dem Patienten nicht gelingt, wird der Versuch maximal zweimal wiederholt. Gelingt es
dem Patienten immer noch nicht, bitten Sie den Patienten, sich auf die Stuhlkante zu setzen und mit wor der
Brust werschrankten Armen aufzustehen. In diesem Fall edauben S nur einen Versuch. Bleibt der Patient
weiterhin erfolglos, edauben Sie dem Patienten, sich an den Ammlehnen aufzustitzen. Dabei sind maximal
dred Versuche eraubt. Bleibt auch deser Versuch erfolglos. helfen Sie demn Patienten aufzustehen. Machdem
der Patient aufgestanden ist, beobachten Sie die Korperhaltung filr das ltem 3.13

0t Mormal: Keine Schwierigkeiten. Patient kann schnell und ohne Verzigerung aufstehen.
1: angedeutet
vorhanden Dias Aufstehen erfiolgt langsamer als nomal oder es wird mehr als ein Versuch dazu

bendtigt; oder eine Bewegung zum Stuhlrand ist erforderdich, um aufstehen zu konnen.
Benutzung der Armilehnen ist jedoch nicht natig.

2 leicht
ausgepragt: Patient drilckt sich mit Hife der Armishnen ohne Schwierigkeiten hoch.
3 maltig

ausgepragt: Patient drickt sich hoch, aber neigt zum Zunickfallen; oder er muss es mehrmals unter
Benutzung der Armilehnen versucht wenden; Aufstehen ist jedoch ohne fremde Hilfe
maglich.

4: schwer

ausgepragt: K.ann nicht ochne Hife aufstehen.

Wert

-




3.10 GANGEILD

Instruktionen fiir den Untersucher: Die Uberpriifung des Gangs fihrt man am besten durch, indem man den
Patienten wom Untersucher zuerst weg wnd dann wieder auf ihn/sie zu laufen lasst, so dass die rechte und
Inke Korperseite des Patienten gleichzeitig becbachtet werden konnen. Der Paient soll mindestens 10 Meter
laufen, dann sich umdrehen und zum Untersucher zurickkehren. In diesem lem werden unterschiedliche
Gangeigenschaften bewertet Schritamplitude. Schritigeschwindigkeit, Héhe der FuBhebung, Schiurfen beim
Gehen, Umdrehen, Mitschwingen der Arme, jedoch nicht ein Freezing”. Bewerten Sie das Freezing™ beim
Gehen filr die néchsie Frage 3.11. Beobachien Sée die Korperhaltung fir das lem 3.13

0: Normal: Keine Probleme.

1: angedeutet

vorhanden: Patient |auft chne Hilfe mit leichter Gangstonmng.

Z: leicht

ausgepragt: Patient |5uft chne Hilfe, jedoch mit erheblicher Gangstirung.

I malig

ausgepragt: Patient bendiigt eine Gehhilfe fir sicheres Gehen (Gehstock, Gehwagen). Ist aber in der
Lage, ohne fremde Hilfe zu gehen.

4: schwer
ausgepragt: Patient kann gar nicht gehen oder nur mit fremder Hilfie-

Wert

3.11 FREEZING BEIM GEHEN

Instruktionen fiir den Untersucher Wahrend der Uberprifung des Gangbildes beurtedlen Sie pamlleldas
Auftreten won Freezing™-Episoden beim Gehen. Achien Sie auf das Auftreten won Starthemmung und
Trippelschritie, insbesondere beim Umdrehen und am Ende der Prifung. Soweit es die Sicherheit zul3sst,
diirfen die Patienten KEIME sensorischen Hilfestelungen bei der Untersuchung anwenden.

0t Mormal: Kein [Freezing®.

1: angedeutet

vorhanden: Freezing iritt entweder beim Starten, Umdrehen oder Laufen durch den Tireingang auf und
zeigt sich als nur eine Bewegungsunterbrechung bei einer dieser Bewegungsablaufe;
danach werden forlaufende fiefende Bewegungen ohne Freezing besm Geradeauslaufen
ausgefiht.

Z: leicht

ausgepragt: Freezing fritt beim Starten, Umdrehen eder Laufen durch den Toreingang auf, hierbei
kommt es zu mehr als einer Bewegungsunterbrechung bei diesen Bewegungsablaufen,
danach werden forlaufende fiefende Bewegungen ochne Freezing besm
ausgefiht.

ausgq:lagt: Freezing fritt einmal beim Geradeauslaufen auf.

ausgepragt: Freezing fritt mehrfach beim Geradeauslaufen auf.

Wert
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3.12 POSTURALE STABILITAT

Instruktionen fir den Untersucher: Es wird die Reakion auf ein plotziches Verlagemn des Kdrpers durch ein

i i Fiehen an den Schultem des Patienten geprift. Der Patient steht dabei aufrecht mit
gedfineten Augen und beguem leicht gespreizien und parallel ausgenchteten Beinen. Untersuchen Sie auch
die Retropulsion. Stellen Sie sich hinter den Patienten und erklaren Sie ihm, was passieren wird. Erklaren Sie,
dass enfsie einen Schritt nach hinten machen darf, um einen Sturz zu vermeiden. Hinter dem Untersucher soll
sich in mindestens 1-2 Meter Entfermmng eine feste Wand befinden, um die Schritte rickwirs bei

ion zu beobachten. Das erste Zichen soll als eine beispielhafte Vorflhrung dienen und wird
absichilich schwacher ausgefihrt und wird nicht bewertet. Beim zweiten Mal zieht man schnell und kraftig an
den Schultern zum Untersucher hin, die Kraft muss ausreichen, um den Karperschwerpunkt so zu verlagem,
dass der Patient einen Schritt nach hinten machen MUSS. Der Untersucher sollte bereit sein, den Patienten
aufzufangen, muss jedoch weit genwg hinten stehen, damit der Patient ausreichend Platz hat. um einige
Schritte zu machen und das Gleichgewscht selbst wiederzuerlangen. Lassen Sie den Patienten seinen Kgrper
micht absichiich nach vome beugen, in Viorbereitung auf den Zug. Beobachten Sie die Anzahl der Schritte
oder die Falineigung. Bis zu zwei Schritie nickwarts als Ausgleich werden als normal betrachtet, so dass die
Bewerthung als _nicht normal™ ab demn dritien Schritt beginnt. Wenn der Patient die Aufigabe nicht verstanden
hat. kann der Untersucher den Versuch wiederholen, so dass die Bewertung auf demjenigen Endnuck des
Untersuchers basiert, der die Einschrankungen des Patienten wnd nicht eine misswerstandliche oder
unzureichende Vorbereitung als Ursache dafir darstellt. Beobachten Sie die Kdrperhaltung fir das lem 3.13

0t Mormal: Keine Probleme: Patient fangt sich nach einem oder zwei Schritten auf.

1: angedeutet

vorhanden: 3-5 Schritte, Patient fangt sich jedoch ohne Hilfe auf.

2 leicht

ausgepragt: Mehr als § Schritte. Patient fangt sich jedoch ohne Hilfe auf.

3 malig

ausgepragt: Sicherer Stand, posturale Antwort ist jedoch nicht worhanden; fallt, wenn er nicht vom
Untersucher aufgefangen wird.

4: schwer

ausgepragt: Sehr instabil; neigt dazu, das Gleichgewicht spontan bew. auf ein leichtes Ziehen an den
Schultern hin zu verdieren.

Wert

3.13 KORPERHALTUNG

Instruktionen fir den Untersucher: Die Haltung wird an dem aufrecht stehenden Patienten bewrteilt, nachdem

er von einem Stuhl aufgestanden ist sowie beim Gehen und ebenso wahrend der Untersuchung der
poshralen Reflexe. Wenn Sie eine schlechie Korperhaltung bemerken, fordem Sie den Paienten auf, gerade
zu stehen und becbachten Sie, ob sich die Korperhallung bessert (sieshe Punkt 2 unten) Bewerten Sie die
schiechieste Kirperhaltung, die Sie walrend dieser drei Becbachimngspunkie sehen. Beobachten Sie die
Flexion und die Seitenneigung.

0: Mormal: Keine Probleme.

1: Leicht: Micht ganz aufrechte Haltung: die Karperhaltung kinnte jedoch fiir eine Sltere Person
normal sein

2: Leicht

ausgepragt: Eindeutige Flexion, Skoliose oder Seitenneigung, aber der Patient kann die Haltung nach
Auffordenung komigieren

3: Makig

ausgepragt: Gebickte Haltung. Skoliose oder Seitenneigung, die wvom Patienten willentich
Zu einer aufrechten Hakung nicht komigiert werden kann.

ausgepragt: Flexion, Skoliose oder Seitenneigung mit ausgepragier Halthungsstorung.

Wert




3.14 GLOBALE SPONTANITAT DER BEWEGUNG (BRADYKINESIE DES KORPERS)

Instruktionen fiir den Untersucher: Diese globale Bewertung kombiniert alle Beobachiungen von Langsambkeit.
Verzhgerungen, gers Amplitede und allgemeiner Bewegungsarmut, einschiielllich der Reduktion won
Kiorpergesik und Uberkreuzen der Beine. Die Beurtedung basiert auf dem Gesamteindruck des Untersuchers
nach Beobachiung der spontanen Korpergestik beim Sitzen und wie der Patient aufsieht und |3uft

0 Normmal: Keine Probleme.

1: Angedeutet

vorhanden: Angedeutete globale Verdangsamung und Verammung der Spontanbewegungen.
2: Leicht

ausgepragt: Leichte globale Verangsamung und Verarmung der Spontanbewsegungen.

3 Makig

ausgepragt: Mszssige giobale Verdangsamung und Verarmung der Spontanbewegungen.

4: Schwer

ausgepragt: Schwere globale Verlangsamung und Verarmung der Spontanbewegungen.

Wert

3.15 HALTETREMOR DER HANDE

Instruktionen fiir den Untersucher: Alle Tremorarten, enschiiellich des wieder aufiretenden Ruheremors, der
nach emner Pause beim Hochnehmen der Anme mit Latenz auftritt, werden in der Bewertung benicksichtigt.
Bewrteilen Sie jede Hand gesondert Bewerten Sie die grite aufiretende Amplitude. Fordemn Sie den
Patienten auf, die Asme vor seinem Korper mit den Handflachen nach unten auszusirecken. Die Handgelenke
soliten dabei gerade ausgerichiet sein und die Finger bequem woneinander gefrennt sein, so dass sie
emander nicht berihwen. Beobachten Sie diese Haltung fir 10 Sekunden.

0t Mormal: Kiein Tremor.

1: Angedeutet

vorhanden: Tremor ist worhanden, die Amplitude ist jedoch gernger als 1 emo

2: Leicht

ausgepragt: Tremor mit einer Amplitude won mehr als 1 cm, aber geninger als 3 am_

3 Makig

ausgepragt: Tremor mit einer Amplitude won mindestens 3 cm, jedoch geringer als 10 cm

4: Schwer
ausgepragt: Tremor mit einer Amplitude von mindestens 10 cmo

Wert
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3.16 BEWEGUNGSTREMOR DER HANDE Wert
Instruktionen fir den Untersucher Dbie Priofung erfolgt als Figer-Nase-Versuch. Der Patient beginnt den O
Versuch mit ausgestreckten Ammen und filhrt den Finger- Mase-Versuch mit jeder Hand mindestens. dreimal R
durch. Hierbei soll jede Hand so weit wie miglich gestreckt werden, um den Finger des Untersuchers zu
beniihren. Der Finger-Nase-Versuch soll langsam durchgefiihet werden, wm einen moglichen Tremor nicht
durch zu schnelle Armbewegungen zu untendnicken. Wiederholen Sie den Versuch mit der anderen Hand
und beurteilen Sie jede Hand gesondert. Der Tremor kann durchgehend wahrend der Bewegung worhanden [l
sein oder bei der Berihrung des Ziels (Mase oder Finger) auftreten. Bewerten Sie die groite Ampliude. L
0: Normal: Kein Tremor.
1: Angedeutet
vorhanden: Tremor ist worhanden, die Amplitude ist jedoch kleiner als 1 cm.
2 Mild: Tremor mit einer Amplitude von mehr als 1 em, aber geringer als 3 cm.
3 Maltig
ausgepragt: Tremor mit einer Amplitude won mindestens 3 cm, jedoch kleiner als 10 cm.
4: Schwer
ausgepragt: Tremor mit einer Amplitude von mindestens 10 cm.
3.17 AMPLITUDE DES RUHETREMORS Wert
Instruktion fiir den Untersucher Dieses und das folgende ltem wurden absichifich an das Ende der O
Untersuchung gestellt. um dem Untersucher die Mdglichkeit zu geben, die Beobachiungen zum Ruhetremor
zu sammedn, die jederzeit wahrend der Untersuchung aufireten kinnen, wie etwa beim ruhigen Sizen, beim | ROE
Gehen und bei Aktivitaten, bei denen sich nur bestimmie Korpertede bewegen, wahrend andere hingegen in
Ruhe bleden. Bewerten Sie die maximale Amplitude, die wahrend der Untersuchung aufigetreten ist, als
Endwert . Bewerten Sie nur die Amplitude und nicht die Persistenz bzw. die Perodizitat des Tremors.
Als Teil der Bewerhung soll der Patient ruhig auf einem Stuhl sitzen mit den Handen auf den Armilebnen (nicht O
auf dem Scholl) und bequem auf dem Boden stehenden Fullen fur 10 Sekunden chne weitere Anweisungen. | LOE
Der Ruhetremor wird gesondert an allen vier ExtremnitSten und an den Lippenfam Kiefer bewrteilt. Bewerten
Sie als Endwert nur die maximale Amplitude, die gesehen wrde.
Bewertung der Extremitaten IR:'LIE
0 Nomal: Ken Tremor. m
1: Angedeutet vorhanden: < 1 cm maximale Amplitude.
2: Leicht ausgepragt > 1 cm, aber < 3 crm maximale Amplitude. LUE
3: Malig ausgepragt 3-10 cm maxamale Amplitede.
4: Schwer ausgepragt = 10 em maximale Amplitude. O
Uppe/
Klefer
Bewertung der Lippenides Kiefers
0 Normal: Kein Tremor.
1: Angedeutet vorhanden: < 1 cm maximale Ampliude.
2: Leicht ausgepragt * 1 cm, aber < 2om maximale Amplitede.
3: Malig ausgepragt > 2 cm, aber < 3 cm maximale Amplitude.
4: Schwer ausgepragt: * 3 cm maximale Amplitude.
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3.18 KONSTAMZ DES RUHETREMORS

Instruktionen fir den Untersucher In diesem lem wird der gesamte Ruhetremor mit mar einem Wert
versehen. Der Folus liegt hierbei auf der Konstanz des Ruhetremors wahrend der Untersuchungszeit, in der
sich unterschiedliche Kirperieile abwechseind in Ruhelage befinden. Diese Bewertung erfolgt absichilich am
Ende der Untersuchung, so dass werschiedens Informationen in die Bewertung einfiellen kdnnen.

0t Mormal: Kein Tremor.

1: Angedeutet
vorhanden: Ruhetremaor ist bei < 25% der gesamien Uintersuchungszeit vorhanden.

2: Leicht ausgepragt Ruhetremor ist bei 26-50% der gesamten Untersuchungszeit vorhanden.
3 Malig ausgepragt Ruhetremor ist bei 51-75% der gesamten Untersuchungszeit vorhanden.

4: Schwer ausgepragt  Ruhetremor ist bei > T5% der gesamien Uintersuchungszeit worhanden.

Wert

EINFLUSS DER DYSKINESIEN AUF TEIL Il DER BEWERTUNG
A, Traten Dyskinesien (Chorea oder Dystonie) wahrend der Untersuchung auf?  [] Mein [] Ja

B. Falsja, hatten diese Bewegungen Einfluss auf die Bawertung? [ Nein [ ] 4

Hoehn und Yahr Stadium

Asympiomatisch.

Mur einseitige Beteiligung.

Beidseitige Beteiligung chne Gleichgewichissitnmg.

Leichte bis maltig ausgepragie beidseitige Beteligung; gewisse Haltungsinstabilitst, jedoch
kirperfich unabhdngig: braucht Unterstitzung zum Ausgleich baim Zugtest

Starke Behindenmg; kann aber noch ohne Hilfe laufen oder stehen.

i Chne fremde Hife auf den Rollstuhl angewiesen oder betiiagerig.

[

hal
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Anhang 6: FOG-Inventory

Fragehogen zur Erfassung von Freezing

Name, Vorname: Geb_datum:

Datum: Uhrzeit:

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Dies ist ein Fragebogen zum Thema Freezing, auf deutsch:
festfrieren.

Freezing ist eine Gangstorung mit Gangblockaden, bei der die
Patienten das Gefuhl haben, mit den Fullen am Boden ,kleben zu
bleiben“. Es betrift vorwiegend Patienten mit Parkinson-
erkrankungen.

Bitte beantworten Sie die folgenden 20 Fragen fur den Zeitraum der
letzten drei Tagel

1a. Erleben Sie Freezing-Episoden im Zustand guter Beweglichkeit (,ON")? Ja N
MNein []

1h. Erleben Sie Freezing-Episoden im Zustand der Unbeweglichkeit ( OFF*)? Ja Il
Nein []
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Fragehogen zur Erfassung von Freezing

In den nachsten filnf Fragen auf dieser Seite werden |hnen fjnf verschiedene Situationen
geschildert. Sie sollen uns mitteilen, wie haufig Sie in diesen Situationen Freezing ereben.

2. Wie oft sind lhre Filke beim Gehen auf gerader Strecke am Boden kleben geblieben,
Z.B. auf einem freien Birgersteig?

o Il gar nicht

1: Il nicht taglich
2 O taglich

3 O immer

3. Wie oft sind Ihre Fike beim Losgehen nach langerem Sitzen oder Stehen am Boden
kleben geblieben, z. B. nach dem Aufstehen aus dem Bett?

o Il gar nicht

1: Il nicht taglich
2 O taglich

3 O immer

4. Wie oft sind lhre Fike bei Drehungen, Richtungswechseln oder beim Wenden am
Boden kleben geblieben, z. B. im Badezimmer, in der Kiiche oder im Hausgang?

o Il gar nicht

1: Il nicht taglich
2 O taglich

3 O immer

5. Wie oft sind Ihre Fike bei Engstellen am Boden kleben geblieben, z.B. vor Tlren oder
in Stuhlreihen?

0: O gar nicht

1: Il nicht taglich
2 O taglich

3 O immer

6. Wie oft sind lhre Filke in stressigen Situationen am Boden kleben geblieben, z.B. bei
Zeitdruck oder in Menschenmengen?

0 O gar nicht

1 Il nicht taglich
2 O taglich

3 O immer

Seite 2 von G
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Fragehogen zur Erfassung von Freezing

Die nachsten fiinf Fragen werden mittels einer Sekundenuhr beantwortet, die mit einer
Markierung an der entsprechenden Stelle zu kennzeichnen ist.

Die drei Beispiele A-C helfen Ihnen, die Fragen richtig zu beantworten.

Beispiel A: Beispiel B: Beispiel C:
0 Sek. bzw. kommt nicht vor 15 Sek. 60 Sek. bzw. langer

\L/
45 15 45 Nle 45 13
30 30 30

7. Wie lange dauerte die typische Freezing-Episode beim Gehen auf gerader Strecke,
Z. B. auf einem freien Birgersteig?
0

45 15

30

8. Wie lange dauerte die typische Freezing-Episode beim Losgehen nach langerem
Sitzen oder Stehen, z. B. nach dem Aufstehen aus dem Beft?

0

45 15

30
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Fragehogen zur Erfassung von Freezing

9. Wie lange dauerte die typische Freezing-Episode bei Drehungen, Richtungs-
wechsel, beim Wenden, z. B. im Badezimmer, in der Kiiche oder im Hausgang?

0

45 15

30

10. Wie lange dauerte die typische Freezing-Episode bei Engstellen, z. B. vor Tiren oder
in Stuhlreihen?

0

45 15

30

11. Wie lange dauerie die fypische Freezing-Episode bei stressigen Situationen,
Z. B. bei Zeitdruck oder in Menschenmengen?

0

45 15

30

Seite 4 von G
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Fragehogen zur Erfassung von Freezing

12. Wie oft haben Sie eine Hilfsperson gebraucht, weil lhre Flike am Boden kleben
geblieben sind?

0: O gar nicht

1 Il nicht taglich
2 Il taglich

3 O immer

13. Wie oft haben Sie Hinweisreize benutzt, um filissig gehen zu kinnen?
Hinweisreize, die von Menschen mit Gangblockaden genutzt werden, sind z. B. Linien
am Boden, Kommandos wie “eins-zwei-eins-zwei” oder ein akustischer Takt.

0 Il gar nicht

1: Il nicht taglich
s O taglich

3 O immer

14. 5ind Sie gestiirzt, weil [hre Fike am Boden kleben geblieben sind?

0 O gar nicht

1 Il nicht taglich
2 Il taglich

3 O immer

Die nachsten drei Fragen sollen erfassen, wie oft Sie sich durch Freezing in drei
unterschiedlichen Situationen beeintrachtigt fiihlen?

15.5ind Sie in engen Raumen durch Freezing beeintrachtigt, z. B. Badezimmer, Toilette,
Kiche, Hausgang?

0 O gar nicht

1: O nicht taglich
Z Il taglich

I O immer

16. Sind Sie, wenn Sie automatische Tiiren passieren missen, durch Freezing
beeintrachiigt, z. B. Drehiiren im Kaufhaus, Schiebetiren in der U-Bahn, Aufzug?

0: O gar nicht

1: O nicht taglich
Z Il taglich

I O immer
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Fragehogen zur Erfassung von Freezing

17. Sind Sie, wenn Sie auker Haus gehen durch Freezing beeintrachtigt, z. B. beim
Einkaufen, beim Spazierengehen, in Menschenmengen?

0 O gar nicht

1: O nicht t3glich
Z O taglich

I |l immer

Die letzten drei Fragen sollen erfassen, wie oft Sie durch Freezing in drei
unterschiedlichen Situationen Angst hatten?

18. Haben Sie in den letzten drei Tagen auf Grund von Freezing Angst gehabt, enge
Raumen zu betreten, z. B. Badezimmer, Toilette, Kiiche, Hausgang?

0: O gar nicht

1: O nicht tglich
2 O taglich

I |l immer

19. Haben Sie in den letzten drei Tagen auf Grund von Freezing Angst gehabt
automatische Tiiren passieren zu missen, z. B. Drehtiren im Kaufhaus,
Schiebetliren in der U-Bahn, Aufzug?

0 O gar nicht

1: O nicht tglich
Z O taglich

3 | irnmer

20. Haben Sie in den letzten drei Tagen auf Grund von Freezing Angst gehabt, auBer
Haus zu gehen, z. B. beim Einkaufen, beim Spazierengehen, in Menschenmengen?

0 O gar nicht
1: | nicht tglich
2 |l taglich
3 O irnmer
Vielen Dank!
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