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Kl-gestltzte Wege in der
Behandlung von Bewegungs-
storungen sorgen flr optimale
Einstellung von Stimulations-
parametern und verbessern
interareale Kommunikation

Sandra Wilcken, SFB-ReTune,
Universitat Wiirzburg

Viele neurologische Erkrankungen gehen
mit Bewegungsstérungen einher. Die inva-
sive oder nicht-invasive Neuromodulation
kann motorische Defizite lindern. Dabei
werden mit magnetischen oder elektri-
schen Impulsen neuronale Netzwerke im
Gehirn gezielt beeinflusst. Die Tiefe Hirn-
stimulation (THS), bei der Elektroden im
Gehirn implantiert werden, gehort heute
zur symptomatischen Standardtherapie
fiir Morbus Parkinson; vor allem wenn
Medikamente, die den Dopaminmangel
ausgleichen, bei fortgeschrittener Erkran-
kung nicht mehr ausreichend wirken oder
unerwiinschte Nebenwirkungen auftreten.
Auch verschiedene Formen von Tremor
und Dystonie werden so behandelt. In
Studien half die Hirnstimulation auch bei
Zwangsst6rungen, Depression, Schédel-
Hirn-Trauma und Schlaganfillen. Fiir die
meisten Hirnerkrankungen stehen solche
Behandlungsméglichkeiten bislang jedoch
nicht zur Verfiigung.

Der transregionale Sonderforschungsbe-
reich (SFB) ReTune (TRR 295) widmet sich
der Erforschung und Weiterentwicklung
neuartiger, personalisierter Neuromo-
dulationstechnologien zur Behandlung
motorischer Netzwerkstorungen. An dem
multidisziplindren Forschungsverbund sind
Forscher der Charité-Universititsmedizin
Berlin, der Julius-Maximilians-Universitét
Wiirzburg sowie weitere international
renommierter Universititen in Diisseldorf,
Tel Aviv und Jerusalem beteiligt. Der For-
schungsverbund wird seit 2020 durch die
Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)
gefordert.

Neuinterpretation von Hirnerkran-
kungen als Netzwerkstérungen

»Wir definieren neurologische Erkrankun-
gen als Netzwerkstorungen, bei denen

Bei Schlaganfallversorgung zahlt
jede Sekunde. In Ostsachsen
verbessert das telemedizinische
Schlaganfallnetzwerk die Versor-
gung der Patienten.

Claudia Wojciechowski, Dr. Simon Winzer,
Uniklinikum Carl Gustav Carus Dresden
und Maren Kahlig, TU Dresden

Rund 1.800 Patienten mit Verdacht auf
Schlaganfall hat das telemedizinische
Schlaganfallnetzwerk Ostsachsen 2024
telekonsiliarisch mit beurteilt. KI-gestiitzter
Algorithmus soll Rettungsdienste kiinftig bei
Zuweisung in Krankenhéuser unterstiitzen.

Deutschlandweit versorgen 22 teleme-
dizinische Netzwerke einen groRen Anteil
der Patienten mit akutem Schlaganfall, vor
allem in den ldndlichen Regionen. Jahrlich
sind in Deutschland ca. 270.000 Menschen
von einem akuten Schlaganfall betroffen, in
Sachsen sind es etwa 22.000 Menschen. Seit
2007 hat sich in Ostsachsen das telemedizi-
nische Schlaganfallnetzwerk SOS-TeleNET
mit Zentrum in der Klinik fiir Neurologie
am Uniklinikum Carl Gustav Carus Dres-
den etabliert. Die fachérztliche Expertise
wird via Telemedizin in die Notaufnahme
der kooperierenden Tele-Klinik gebracht,
um mit Medizinern vor Ort die weiteren
Therapieschritte abzustimmen. Findet die
Versorgung der Patienten vor Ort statt oder
bendétigen sie eine spezialisierte Therapie?

Algorithmus fiir Einsétze

Ein interdisziplinéres Team aus der Klinik
fiir Neurologie und der Forschungsgruppe
Digital Health der TU Dresden entwickelt
im Projekt ,ARAS“ (Allocation algorithm for
optimized Regional Acute Stroke care) ein
intelligentes Unterstiitzungssystem fiir den

Personalisierte Neuromodulation
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durch pathologische Verénderungen in
neuronalen Schaltkreisen motorische
und nicht-motorische Symptome verur-
sacht werden - wie zB. Verkrampfun-
gen, Zittern, Muskelsteifheit, aber auch
Schmerzen, Schlafstorungen oder kognitive
Beeintrachtigungen “, erkldrt Prof. Andrea
Kiihn, Sprecherin im ReTune-Verbund und
Direktorin der Sektion Bewegungsstorun-
gen und Neuromodulation an der Klinik
fir Neurologie der Charité Berlin. Die
Forscher verfolgen die Hypothese, dass
die Neuromodulation die pathologische
Aktivitdt unterdriickt, kompensatorische
Mechanismen fordert und die interareale
Kommunikation verbessert. Dadurch wer-
den abnorme Hirnsignale verandert und
motorische Funktionen wiederhergestellt.

»Intelligente* Hirnstimulation -
KI-gestiitzte Programmierung

ReTune verbindet konsequent Grundlagen-
forschung mit klinischer Translation. Die
THS kann Parkinson-Symptome lindern
und das Leben der Betroffenen erheblich
verbessern. Jedoch, auch der Hirnschritt-
macher kann die neurodegenerative
Erkrankung nicht heilen. Die Wirkung
der bisherigen THS-Verfahren schwankt.
Immer wieder kehren Bewegungsstorun-
gen zuriick und die Stimulation muss neu
angepasst werden. Bisher sendet die THS
konstante Impulse an den Nucleus subtha-
lamicus in den Basalganglien des Gehirns.

Foto: Uniklinikum Wiirzburg

"ﬂ%‘\

)
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Ein zentrales Ziel der Forscher im ReTune
Verbund ist es, personalisierte, symptom-
spezifische und adaptive Hirnstimulation zu
ermoglichen. Sie nutzen die Elektroden als
Messfiihler, um neuronale Signale zu ent-
schliisseln und Algorithmen zu entwickeln.
Diese regeln die Stirke der Stimulation
iiber die im Gehirn implantierten Elek-
troden bedarfsgerecht und entsprechend
der Krankheitssymptome. ,Das adaptive
System liest ‘in Echtzeit Hirnsignale aus,
welche motorische Schwankungen der
Patienten widerspiegeln und passt die
Stimulation live an, erkldrt Kiihn. ,,Auch
wenn es noch weiteren Forschungsbedarf
gibt: Basierend auf den Ergebnissen unserer
und weiterer Arbeitsgruppen wurde eine
neue Generation fortschrittlicher Neurosti-
mulatoren entwickelt und zugelassen, die
das Leben von Menschen mit Parkinson
malgeblich verbessern kénnen.“

Erste Parkinson-Patienten in Berlin und
Wiirzburg werden bereits seit Januar 2025
erfolgreich mit einem solchen flexiblen
Hirnimplantat versorgt. Eine Pilotstudie
der Berliner Forschungsgruppe im ReTune-
Verbund, veroffentlicht im August 2025 in
NPJ Parkinson Disease, zeigte bei drei der
insgesamt acht Parkinson-Patienten eine
signifikante Verbesserung des allgemeinen
Wohlbefindens und der Bewegungsfahig-
keit gegeniiber der chronischen Stimula-
tion. Sechs Patienten entschieden sich, bei
der adaptiven THS zu bleiben. ,Das Ver-
fahren eignet sich nicht fiir alle Patienten.
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Die Ergebnisse deuten aber darauf hin, dass
die adaptive THS eine vielversprechende
Behandlung fiir Parkinson-Patienten ist,
bei denen das motorische Ergebnis trotz
kontinuierlicher THS weiterhin nicht zufrie-
denstellend ausfallt“, fasst Kiihn zusammen.
Die Studie untersuchte auch die optimale
Programmierung des Systems, um die kli-
nische Umsetzung zu unterstiitzen.

Verfahren zur Unterstiitzung
der Stimulationsprogrammierung

Die Integration bildgebender Verfahren
zur Unterstiitzung der Stimulationspro-
grammierung bei der THS ist ein zentra-
ler Innovationsaspekt im ReTune-Verbund.
Die individuell an die Patienten angepasste,
optimale Einstellung der Vielzahl unter-
schiedlicher Stimulationsparameter ist bis-
her ein langwieriger Prozess. Er erfordert
mehrere Klinikaufenthalte mit systemati-
schem Testen der Effekte und Nebenwir-
kungen im Trial- and-Error-Verfahren.
ReTune hat erfolgreich erste prédiktive,
teilweise KI-gesteuerte Algorithmen zur
Optimierung der THS-Einstellungen bei
Parkinson und Dystonie entwickelt, die
den Prozess effizienter und fiir Patienten
deutlich angenehmer machen. In klinischen
Studien haben diese innovativen Ansétze
ihre Wirksamkeit bereits unter Beweis
gestellt. ,,Die Algorithmen ,,StimFit“ und
,DIPS“ die im Rahmen von ReTune an
den Universitétskliniken Berlin und Wiirz-

burg entwickelt wurden, gelten inzwischen
europaweit als moderne digitale Experten-
systeme fiir die Behandlung von Morbus
Parkinson und Dystonie®, betont Prof. Jens
Volkmann, stellvertretender Sprecher von
ReTune und Direktor der Neurologischen
Klinik am Universitétsklinikum Wiirzburg.
StimFit“ unterstiitzt mithilfe von indivi-
duellen MRT- und CT-Daten die optimale
Einstellung der Stimulationsparameter.
Es nutzt moderne KI-Techniken, um die
Wirkung verschiedener Stimulationseinstel-
lungen zu simulieren und so die Effizienz
und Prézision der THS zu erhéhen. In
ihrer im Fachmagazin The Lancet Digital
Health erschienenen Studie konnten die
Forscher zeigen, dass die softwarebasierte
Einstellung verglichen zum herkmmlichen
Verfahren zu gleichwertigen Ergebnissen
in der Verbesserung der motorischen
Symptome fiihrt, dafiir jedoch nur einen
Bruchteil der Zeit benétigt. ,Die Ergebnisse
sind sehr vielversprechend®, betont Dr. Jan
Roediger, Mitglied der Berliner Forschungs-
gruppe im ReTune-Verbund und Erstautor
der Studie. ,Nun gilt es, das System in die
bestehende Krankenhaus-IT-Infrastruktur
zu integrieren, offene Fragen in weiteren
klinischen Studien zu kldren und parallel
die ndchsten Schritte fiir eine zukiinftige
Distribution vorzubereiten.”

,Landkarten“ vom Gehirn
Videokinematik und DIPS-Studie

Um Gehirn-Netzwerkstorungen optimal zu
behandeln, ist sowohl die Feinabstimmung
der Stimulationsparameter wie auch die
Lage der Elektroden entscheidend. Schon
kleine Abweichungen der Platzierung kon-
nen die gewiinschten Effekte beeinflussen.
Grundlage fiir die prézise Platzierung der
Elektroden und eine gezielte, netzwerk-
spezifische Stimulation sind ,Landkarten”
gestorter Hirnnetzwerke. Ein internationa-
les Forschungsteam der Charité-Universi-
titsmedizin Berlin, der Wiirzburger Univer-
sitdtsmedizin und des Bostoner Brigham
and Women‘s Hospital hat im Fachjournal
,Nature Neuroscience eine solche Land-
karte veroffentlicht. Sie lokalisiert bei ver-
schiedenen neurologischen Erkrankungen
die fehlerhaft funktionierenden Nervenver-
bindungen im Gehirn. Um bei den 262
Teilnehmern weltweit die exakte Lage der
Elektrode im Nucleus subthalamicus fiir

Schneller versorgt bei akutem Schlaganfall

Claudia Wojciechowski

Rettungsdienst, um die préklinische Schlag-
anfallversorgung datenbasiert zu verbessern.
Ziel ist es, die Auswahl des Zielkrankenhau-
ses nicht allein anhand der geografischen
Nihe, sondern auf Basis medizinischer
Eignung, aktueller Kapazititen und dyna-
mischer Rahmenbedingungen zu treffen.
Der Hintergrund: Fin akuter Schlag-
anfall ist ein zeitkritischer Notfall - aber
nicht jede Klinik verfiigt jederzeit iiber
die erforderliche Infrastruktur zur leitlini-
engerechten Versorgung. Fiir bestimmte
Patienten sind beispielsweise erweiterte
bildgebende Verfahren (z. B. CT- oder MR-
Perfusionsdiagnostik) essentiell, um eine
Thrombolyse jenseits des 4,5-Stunden-Zeit-
fensters verantwortungsvoll durchfiihren zu
kénnen. Auch fiir mechanische Thromb-
ektomien ist spezialisierte personelle und
apparative Ausstattung notwendig. Die
Entscheidung, in welche Klinik transpor-
tiert wird, hat daher direkte Auswirkun-
gen auf die Behandlungsqualitdt und das
funktionelle Outcome der Patienten - und
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sie wird i.d.R. préklinisch getroffen, unter
erheblichem Zeitdruck. Hier setzt ARAS
an: Der Algorithmus nutzt standardisierte
Informationen, die durch das speziell aus-
gebildete Rettungspersonal am Einsatzort
erhoben werden, z. B. kardiorespiratorischer
Zustand, Zeitpunkt des Symptombeginns,
neurologische Auffalligkeiten (FAST-Test,
ggf. erweiterte Skalen), Vorerkrankungen
und Medikation. Ergénzt werden die Anga-
ben um Kontextfaktoren wie Tageszeit, Ein-
satzort, Verkehrslage, Ressourcenverfiigbar-
keit (apparativ, personell, usw.) in umliegen-
den Kliniken sowie den Status des eingesetz-
ten Rettungsmittels. Durch die Kombination
dieser Faktoren kann der Algorithmus eine
datengestiitzte Empfehlung fiir die geeignet-
ste Zielklinik ableiten. Dabei stehen ver-
schiedene ZielgroRen im Fokus: optimale
Behandlungsqualitdt, kurze praklinische
und intraklinische Verzégerungszeiten, Re-
duktion sekunddrer Verlegungen sowie
eine systemeffiziente Nutzung begrenzter
Kapazitdten im Rettungswesen und Kli-
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niksektor. In einer Simulationsumgebung
werden auf Basis realer Versorgungs- und
Einsatzdaten verschiedene Szenarien berech-
net: Wie verandert sich z. B.das Outcome
bei Auswahl von Klinik A statt B? Welche
Auswirkungen haben sekundire Verlegun-
gen oder Engpdsse in der Diagnostik auf
die Gesamteinsatzzeit? So konnen relevante
Parameter identifiziert, bewertet und im
finalen System beriicksichtigt werden.

Die technische Umsetzung erfolgt in
Form eines webbasierten Prototyps, der
eine nutzerfreundliche Eingabemaske fiir
das Rettungspersonal sowie eine automati-
sche Standortermittlung via GPS bietet. Die
so erhobenen Daten werden datenschutz-
konform zentral verarbeitet. Das System
generiert eine priorisierte Klinikliste, abge-
stimmt auf das individuelle Patientenprofil
und die aktuelle Versorgungssituation. Die
Entscheidungshoheit verbleibt dabei stets
beim Rettungsdienst.

Langfristig sollen auch begleitende Funk-
tionen wie die digitale Voranmeldung der

die THS zu erfassen, kam die Software
LeadDBS zum Einsatz, die im Rahmen von
ReTune weiterentwickelt wurde. Neben der
genauen Lokalisierung ermdglichte die
Software die Analyse des groRen Kollek-
tivs von Patienten, um zu verstehen, welche
Fasern iiber die THS moduliert werden. Fiir
die Behandlung von Patienten mit dysto-
nen Bewegungsstorungen haben Forscher
an der Universititsklinik Wiirzburg einen
Programmieralgorithmus basierend auf
derartigen Karten entwickelt, mit dem die
Langzeitergebnisse von Programmierein-
stellungen mit sehr hoher Prézision vorher-
gesagt werden konnen. Dieser Algorithmus
wurde in einer klinischen Pilotstudie mit
Kooperationspartnern in Portugal erfolg-
reich getestet. Die vom BMBF geférderte
groRere DIPS-Studie befindet sich derzeit
in der Auswertung.

Viel Potential fiir weitreichende
neue Therapieoptionen

Das ReTune-Projekt gilt als weltweit fiih-
render Forschungsverbund zur persona-
lisierten Neuromodulation motorischer
Netzwerkstorungen mit bedeutendem
Potential fiir neue Therapieoptionen jen-
seits der klassischen Bewegungserkrankun-
gen. Wihrend in der ersten Forderperiode
die funktionelle Anatomie, also die Auf-
klarung der Netzwerkverbindungen, im
Vordergrund stand, richtet sich der Fokus
in der aktuellen zweiten Forderphase (bis
2028) auf die Dynamik dieser Netzwerke
im Kontext unterschiedlicher Alltags-
funktionen wie Schlafen oder Gehen und
die Entwicklung adaptiver, kontext- und
zustandsabhéngiger Stimulationsverfahren.
,Wir wollen die THS zu einem intelligen-
ten Brain-Computer-Interface weiterentwi-
ckeln, das nicht nur pathologische Zustéinde
unterdriickt, sondern langfristig auch die
physiologische Hirnaktivitit unterstiitzt*,
erklirt Volkmann. Kiihn ergéinzt: Die
enge Zusammenarbeit von Neurologie,
Ingenieurwissenschaften, Informatik und
Neurowissenschaften im ReTune-Projekt
stellt sicher, technische Innovationen von
hoher klinischer Relevanz schnell in die
Anwendung gelangen, um die Lebensqua-
litit von Patienten deutlich zu verbessern®,
Literatur beim Autor. W
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Patienten bei der Zielklinik integriert wer-
den, um innerklinische Prozesse weiter zu
beschleunigen. Wichtig ist, dass trotz des
Algorithmus die Entscheidung letztlich
beim Rettungsdienst verbleibt.

Die Anderungen durch die Anwendung
des Algorithmus werden Einfluss auf die
versorgenden Kliniken haben. Die Ein-
fliisse werden sich in erster Linie auf die
Auslastung der Diagnostischen Geriite, die
Verfiigbarkeit von personellen Ressourcen
und die Belegung der verfiigbaren Betten
mit bestimmten Krankheitsbildern bemerk-
bar machen. Aufgrund der erhobenen
Daten sind weitere Assistenzen durch die
Anwendung denkbar. Beispielsweise ist
nach Auswahl der Zielklinik durch das
Rettungspersonal eine Voranmeldung in
IVENA (Interdisziplindre Versorgungs-
nachweis IVENA eHealth) oder direkt
beim betroffenen Krankenhaus inklusive
genauer, erwarteter Ankunftszeit moglich.
Dies kann genutzt werden, um bendtigte

personelle und apparative Ressourcen
vorab zu informieren und innerklinische
Prozesse zu optimieren.

Ostsachsen als Modellregion

Fiir den Erfolg von ARAS ist neben den
medizinischen Vorteilen, auch das wirt-
schaftliche Potential entscheidend. Das Pro-
jekt konnte helfen, Patienten zielgerichtet
in die Kliniken zu bringen und dadurch
Sekundérverlegungen verhindern. ARAS ist
ein Modell, welches auch auf andere zeit-
kritische Notfallindikationen wie Notfille in
der Schwangerschaft, schwere Verletzungen
durch Verkehrsunfille oder im Falle eines
Herzinfarktes iibertragbar wire. Nach der
Evaluation des Projektes ist es denkbar, das
System in anderen Regionen Deutschlands
einzusetzen. Literatur bei den Autoren. W
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