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1. Einleitung

Inmitten der komplexen Herausforderungen, mit denen sich Wissenschaftler bei der
Erforschung neurologischer Erkrankungen wie Parkinson, Multiple Sklerose und Ataxien
konfrontiert sehen, ero6ffnen objektive Bewegungsanalysen einen vielversprechenden
Ansatz zur Untersuchung eingeschriankter Bewegungsfahigkeiten [4, 5]. Insbesondere der
Gang kann von diesen Krankheiten betroffen sein und beeintriachtigt die Lebensqualitét
erheblich [6]. Klinische Skalen stoen oft an ihre Grenzen, wenn es darum geht,
Feinheiten der Bewegungsherausforderungen neurologischer Erkrankungen zu erfassen
[7]. Hier bieten objektive Bewegungsanalysen nicht nur prizisere Ergebnisse mit hoherer
Sensitivitdt und Spezifitit, sondern mittels tragbarer Sensoren auch die Moglichkeit eines

direkteren Bezugs zum Alltag der Betroffenen [4, §].

Spinozerebelldre Ataxien sind genetisch determiniert und bieten die Mdoglichkeit,
Mutationstrager vor Beginn ihrer Symptomatik zu identifizieren [9]. Mittels
Bewegungsanalysen erdffnet dies die Moglichkeit, die Krankheitsstadien préziser zu
verfolgen und das Gang- und Standbild eingehender zu untersuchen, wodurch eine
vielversprechende Grundlage fiir die Entwicklung ursdchlicher therapeutischer Ansitze

geschaffen wird [10].
1.1 Spinozerebelldre Ataxien

Die Ataxie ist eine Storung der willkiirlichen Bewegungskoordination und -kontrolle und
lasst sich in genetische, sporadisch-degenerative und erworbene Formen einteilen [11].
Die hauptsdchlich beeintrachtigten Funktionen umfassen das Gleichgewicht, die

Extremitdtenkoordination, die Sprache sowie meist die Okulomotorik [11].

Die spinozerebellire Ataxie (SCA) wird autosomal-dominant vererbt und wird durch eine
progressive Neurodegeneration des Kleinhirns und seiner afferenten und efferenten
Strukturen verursacht [9, 12]. Die Taxonomie umfasst iiber 50 Subtypen, die sequenziell
nach ihrer Identifizierung nummeriert werden [9]. Die geschitzte Prévalenz dieser

seltenen Erkrankung liegt bei 2,7:100.000 [13].



Die spinozerebelldre Ataxie Typ 3 (SCA3) ist weltweit und in Deutschland am haufigsten
verbreitet [9, 13]. Es gibt regionale Unterschiede in der Verteilung der Subtypen, die
durch den Griindereffekt bedingt sind [14, 15]. Am héufigsten treten die Subtypen SCAI,
SCA2, SCA3 und SCA6 auf, auf die sich diese Arbeit konzentriert [9]. Vor Kurzem
wurde zudem die SCA27B als Subtyp identifiziert, dessen Haufigkeit mit der der
genannten Subtypen vergleichbar ist [16]. SCA1, SCA2 und SCA3 manifestieren sich in
der Regel mit Symptomen im Alter zwischen 30 und 40 Jahren, wihrend im Fall der
SCA6 und SCA27B der Beginn der Symptome ungefihr im Alter zwischen 50 und 60
Jahren auftritt [16-19]. Die Subtypen unterscheiden sich in Pathomechanismen,
charakteristischen klinischen Manifestationen und in der Progression der Erkrankung
[19-23]. Betroffene der SCA1l, SCA2, SCA3 und SCA6 weisen eine verkiirzte
Lebenserwartung auf [18, 24].

Auf molekularer Ebene lassen sich spinozerebelldre Ataxien in solche mit Polyglutamin-
Expansionen, in solche mit nichtkodierenden Repeatexpansionen und in solche mit
konventionellen Mutationen klassifizieren [25]. Die Subtypen SCA1, SCA2, SCA3 und
SCA6 sind durch verlingerte CAG-Repeats gekennzeichnet und bilden Proteine mit
verlangerten Polyglutaminabschnitten, die zur Aggregation neigen und eine schadliche

Wirkung auf Nervenzellen verursachen [11, 25].

Da der Phénotyp verschiedener Subtypen sehr heterogen ist, stellt die
molekulargenetische Analyse den Goldstandard fiir die Diagnose dar [9, 26]. Trotz
umfassender genetischer Untersuchung bleiben etwa 30 % der dominanten Ataxien
ungeklart [9]. Die Vererbungswahrscheinlichkeit einer SCA-Mutation betrdgt 50 %.
Unter Kindern von Patienten mit spinozerebelldrer Ataxie kdnnen Mutationstrdger im
praataktischen Stadium, vor Auftritt klinischer Ataxie-Symptome, mithilfe der
Gendiagnostik erkannt werden. Moglicherweise tritt bei einem préataktischen
Mutationstriiger erst nach Uberschreitung einer bestimmten Schwelle der
Neurodegeneration eine Symptomatik auf, wobei die Dysfunktion potenziell durch
Reorganisation oder Uberaktivitit anderer Hirnregionen zu Beginn ausgeglichen werden

konnte [27].

SCA-Mutationstréger erleben psychosoziale Belastungen im Zusammenhang mit ihrer

Erkrankung und leiden hiufig unter Depressionen [28-30]. Es gibt Hinweise darauf, dass



sich die Lebensqualitdt bereits im prédataktischen Stadium, in dem Symptome fehlen oder
nur geringfiigig auftreten, verschlechtert [31]. Probleme im Bereich der Mobilitét
beeintrachtigen die Lebensqualitit von SCA-Mutationstragern erheblich [32].
Insbesondere Gleichgewichtsstorungen und eingeschrankte Gehfahigkeit werden von
Personen mit Ataxie als die bedeutendsten Beeintrdchtigungen in ihrem Leben

wahrgenommen [2, 33-35].

Je hoher das Sturzrisiko, desto niedriger wird die Lebensqualitit eingeschitzt [36].
Haufig fiihren Stiirze zu Verletzungen, die die Lebensqualitit zusétzlich beeintrachtigen
[37, 38]. Zudem entwickeln viele Personen mit Ataxie eine Sturzangst, die
moglicherweise durch vermeidendes Verhalten zu einer weiteren Verschlechterung der

Gleichgewichtsfahigkeit flihrt [38].

Eine Untersuchung der Herausforderungen in der Standhaltung und im Gang von
Betroffenen der Ataxie konnte dazu beitragen, Strategien fiir eine Verbesserung der

Balance und Sicherheit zu entwickeln und dadurch die Lebensqualitét zu steigern.
1.2 Der ataktische Stand

Die aufrechte Kdrperhaltung eines Menschen prasentiert sich als eine instabile bipedale
Stellung, welche durch einen hohen Koérperschwerpunkt gekennzeichnet ist [39]. Fiir die
posturale Kontrolle sind zwei unterschiedliche Modi relevant: sowohl antizipatorische
Haltungsanpassungen (Feedforward) als auch die Integration von visuellen, vestibuldren
und propriozeptiven Riickmeldungen (Feedback) [40, 41]. Insbesondere das Kleinhirn
spielt eine entscheidende Rolle fiir beide Modi [42-44].

Personen mit Ataxie weisen eine eingeschrinkte Féhigkeit zur Durchfiihrung
antizipatorischer Haltungsanpassungen auf [45-49]. Die Koordination in beiden Modi ist
beeintrachtigt [45]. Diese Einschrinkungen duflern sich in einer Storung der statischen
Balance und fiithren zu verstirkten Schwankungen im Stehen [50-52]. Betroffene neigen
dazu, mehr Muskeln simultan zu aktivieren (Kokontraktionen) und weisen eine
ausgeprigtere Steitheit der Hiifte und der Knie auf [45, 53]. In einer ataktischen
Standhaltung zeigt sich eine hohere Instabilitdt bei der Rotation um die Querachse im
Vergleich zur Rotation um die Sagittalachse, ein Merkmal, das ebenfalls in verschiedenen

Gangmodalititen festgestellt wurde [54].



1.3 Der ataktische Gang

Der menschliche Gang stellt eine komplexe Interaktion verschiedener sensorischer und
motorischer Funktionen dar, die zentralnervos koordiniert werden, um die Wahrung der

aufrechten Haltung und des Gleichgewichts des ganzen Korpers sicherzustellen [55].

Der ataktische Gang ist durch mehrere, charakteristische Merkmale geprigt. Diese
umfassen eine verminderte Koordination und einen unregelmifigen, breitbasigen und

schwankenden Gang [56-58].

Die mehrgelenkige Koordination einer Gliedmalle (intralimbal) erfihrt eine
Beeintrachtigung infolge zerebellirer Dysfunktion, was zu einer Storung des
Gleichgewichts und einer Zunahme der Gangvariabilititen fithrt [57, 59-61]. Gleichzeitig
ist die Koordination zwischen der linken und rechten unteren Extremitét (interlimbal)
gestort [58]. Ebenso liegt eine beeintrichtigte intersegmentale Koordination zwischen

Rumpf und Oberschenkeln sowie eine Rumpfinstabilitét vor [62, 63].

Das Gangtempo ataktischer Probanden ist durch eine verringerte bevorzugte
Geschwindigkeit und eine verringerte Schrittanzahl pro Zeiteinheit gekennzeichnet [56,
57, 64]. In Bezug auf die rdumlichen Merkmale des ataktischen Gangs zeigt sich eine
reduzierte Schritt- und Doppelschrittlinge sowie eine grofere Seit-zu-Seit Schrittbreite
und FuBrotation nach auBlen [56, 58, 64]. Zeitliche Charakteristika zeichnen sich durch
eine verldngerte Schritt- und Doppelschrittzeit aus (Abbildung 1) [64]. Der Gangzyklus
ist durch eine verldngerte Schwung- und Standphase, einschlieBlich der verlingerten
doppelt unterstiitzten Standphase, gekennzeichnet (Abbildung 1) [56, 64]. Dariiber hinaus
ist eine erhohte Variabilitdit der Schritt- und Doppelschrittlinge sowie der

Doppelschrittzeit charakteristisch fiir den ataktischen Gang [56, 64].

Zur Identifizierung dieser spezifischen Merkmale der ataktischen Gangdynamik stellen

Bewegungsmessungen ein wesentliches Instrument dar.
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Abbildung 1: Schematische Darstellung des Gangzyklus (vereinfacht). Die Gangphasen beziehen sich auf
das schwarz markierte Bein. Eigene Darstellung.

1.4 Sensorbasierte Bewegungsmessungen

Bewegungsmessungen sind ein relevanter Bestandteil der Forschung zur
spinozerebelldren Ataxie und ermdglichen durch die préizise Erfassung von
Bewegungsparametern eine detaillierte Analyse der Bewegungsstorungen [65].
Bewegungsparameter sind quantifizierbare Merkmale und umfassen rdumliche und

zeitliche Dimensionen sowie Variabilititen von Bewegungsmustern [65].

In bisherigen Untersuchungen wurde festgestellt, dass Bewegungsparameter in der Lage
sind, die Schwere der ataktischen Symptomatik abzubilden und Unterschiede zwischen
Kontrollpersonen und Personen mit Ataxie aufzuzeigen [50-52, 66-70]. Es konnte sogar
beobachtet werden, dass priaataktische Mutationstrdger im Vergleich zu Kontrollpersonen
abweichende Bewegungsmuster aufweisen [68, 71, 72]. Obwohl weniger Studien
Progressionsanalysen, insbesondere im Zusammenhang mit Standparametern,
durchgefiihrt haben, wurden Gangparameter bereits verwendet, um Verdanderungen nach
Trainingsinterventionen oder Einnahme von Medikamenten erfolgreich zu erfassen [67,

73-76].

Jedoch gibt es bislang wenige Untersuchungen, die sich mit der Relevanz der
Bewegungsparameter in Form einer Widerspiegelung der Selbsteinschitzung der
Probanden hinsichtlich ihrer Gleichgewichtsfahigkeit befassen [51, 76, 77]. Ebenso

existiert kein wissenschaftlicher Forschungsstand beziiglich des Vergleichs zwischen



dem ataktischen Stand und dem ataktischen Gang, um die iiberlegene Modalitdt fiir
Bewegungsanalysen zu bestimmen, die einheitlich fiir multizentrische Studien empfohlen

werden sollte.

Die Verwendung von Kamerasystemen, Matten mit Drucksensoren oder
Kraftmessplatten zur Messung von Patienten mit Ataxie in Studien wurde zunehmend
durch den Einsatz tragbarer Inertialsensoren ersetzt [65]. Obwohl kamerabasierte
Bewegungsanalysesysteme, wie das VICON-Motion-Capture-System, als Goldstandard
fiir die Ganganalyse gelten, sind sie mit hohen Kosten verbunden und erfordern einen
betrdchtlichen Raumbedarf [65, 78, 79]. Das VICON-Motion-Capture-System zeichnet
sich durch eine hohe Messgenauigkeit bei der dreidimensionalen Erfassung von
Markerpositionen im Raum aus, ist jedoch auf Momentaufnahmen in kiinstlichen
Umgebungen mit einem rdaumlich begrenzten Erfassungsbereich von wenigen Metern
beschrinkt [65, 79-81]. Tragbare Inertialsensoren erfassen hingegen Beschleunigung und
Drehgeschwindigkeit, stellen ein kostengilinstigeres System dar und ermoglichen
Messungen in einem grofleren Messbereich auBerhalb der klinischen, kontrollierten
Umgebung, was die Moglichkeit zur kontinuierlichen Bewegungsanalyse unter
alltagsnahen Bedingungen bietet [65, 78, 82-85]. Bewegungsmessungen mit tragbaren
Sensoren haben sich bereits in fritheren Studien als zuverldssig und valide dargestellt und

konnten einen Nutzen fiir zukiinftige Therapiestudien darstellen [68, 86-91].
1.5 Therapiestudien

Fiir spinozerebelldre Ataxien existiert derzeit keine kausale Therapie [11]. Stattdessen
konzentrieren sich therapeutische Interventionen auf die Linderung von Symptomen, um
die Lebensqualitit von Betroffenen zu verbessern. Dies umfasst die medikamentdse
Behandlung von Symptomen wie Krdmpfen, Depressionen und Schlafstorungen [92].
Neurorehabilitative Mainahmen und Koordinationsiibungen zielen darauf ab, motorische
Féhigkeiten zu verbessern [73, 74, 93]. In Studien getestet werden Medikamente, um
ataktische Symptome zu mildern [94, 95]. Dariiber hinaus werden Gen- und RNA-
Therapien, die darauf abzielen, die Expression bestimmter Gene zu blockieren, derzeit in
klinischen Studien getestet [11]. Mogliche Ansidtze hierzu umfassen wiederholte

intrathekale Injektionen von nicht-Allel-spezifischen oder Allel-spezifischen Antisense-



Oligonukleotiden (ASOs), sowie von small interfering RNAs (siRNAs), small hairpin
RNAs (shRNAs) oder micro-RNAs (miRNAs) [11].

Angesichts der neurodegenerativen Prozesse, die bereits Jahre vor dem Auftreten der
ersten Symptome einsetzen, stellt die prédataktische Phase der Erkrankung einen
entscheidenden Fokus fiir zukiinftige Therapiestudien dar, da sie potenziell Erkenntnisse
iiber den optimalen Zeitpunkt fiir therapeutische Interventionen liefern konnte [27]. Ein
herausfordernder Aspekt besteht jedoch in der Identifizierung eines geeigneten
Verlaufsmarkers, der als sensitiver klinischer Endpunkt in Therapiestudien fungiert und
longitudinale sowie flir den Probanden relevante Verdnderungen ataktischer Symptome

prézise erfasst.
1.6 Zielsetzung der Arbeit

Zur Bestimmung des Schweregrads der Ataxie, fiir die Progressionsbestimmung oder zur
Therapieevaluierung wurden bisher iiberwiegend klinische Skalen, wie die Scale for the
Assessment and Rating of Ataxia (SARA), eingesetzt [96]. Diese klinischen Skalen
weisen jedoch, besonders in frithen Phasen des Krankheitsverlaufs, eine beschriankte
Sensitivitit auf [10, 97]. Diese fiihrt zu niedrigen EffektgroBen bei der Bestimmung
longitudinaler Verdnderungen, was grofle Studienpopulationen zum Nachweis von
Therapieeffekten bedingt. Da spinozerebelldre Ataxien zu den seltenen Erkrankungen
gehoren, werden Verlaufsmarker gesucht, die eine hohere Sensitivitit aufweisen und eine
genauere Beurteilung der Krankheitsprogression ermoglichen [10, 13]. In diesem Kontext

bieten Bewegungsparameter von tragbaren Sensoren vielversprechende Mdglichkeiten.

Die Vergleichbarkeit und Uberlegenheit verschiedener Bewegungsmodalititen bei der
Bewertung von Bewegungsparametern bei Patienten mit spinozerebelldrer Ataxie wurden
bisher nicht ausreichend untersucht. Eine Untersuchung von Komponenten der Balance,
im Sinne von Zusammenhéngen zwischen einzelnen Gang- und Standparametern, konnte
aufschlussreiche Ergebnisse liefern, um die Charakteristika von Gang und Stand genauer
darzustellen. Eine Festlegung darauf, ob der ataktische Stand oder der ataktische Gang
aussagekriftiger ist, konnte die Effizienz von Bewegungsanalysen steigern und die
effektivere Methode fiir die klinische Untersuchung aufzeigen. Ebenso besteht eine
limitierte Studienlage beziiglich der Abstimmung von Bewegungsparametern mit der

Selbsteinschidtzung der Betroffenen hinsichtlich der Krankheitsschwere und -progression.



Zusammenhinge konnten dazu beitragen, nicht nur die objektive Krankheitsprogression,
sondern auch die subjektiv wahrgenommenen Verdnderungen der Patienten zu erfassen
und zu beriicksichtigen. Die SchlieBung dieser Forschungsliicken ist im Hinblick auf
Therapieinterventionen, in denen Verlaufsmarker sowohl auf die quantifizierbaren
Symptome als auch auf die Selbstwahrnehmung der Patienten abgestimmt sind,
besonders relevant. Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung wire es empfehlenswert,
einen geeigneten klinischen Verlaufsmarker zu finden und diesen, wenn moglich, in

mehreren Studienzentren weltweit zu nutzen.
Die Hypothesen sind Folgende:

(1) Bewegungsparameter weisen eine hohe Korrelation mit der Symptomschwere und mit

der Selbsteinschiatzung der Probanden hinsichtlich ihrer Gleichgewichtsféhigkeiten auf.

(2) Bewegungsparameter zeigen in Progressionsanalysen grofere Effektstirken als die

SARA auf.

(3) Gangparameter bei langsamerer Geschwindigkeit zeigen in Analysen groflere
Effektstirken als bei priferierter Geschwindigkeit, da die Variabilitit von

Gangparametern bei langsamerer Geschwindigkeit zunimmt [98, 99].

(4) Die Effektstirken der Standparameter des Rombergstands mit geschlossenen Augen
sind grofBer als diese des Stands mit offenen Augen, da das Fehlen des visuellen
Feedbacks die Koordination beeintrichtigt und somit etwaige zugrundeliegende - selbst

leichte - Koordinationsdefizite sich noch eher manifestieren [100].

(5) Gangparameter weisen im Vergleich zu Standparametern numerisch grof3ere
Effektstirken in Quer- und Léngsschnittanalysen auf, da der ataktische Gang die initiale
Beschwerde fiir zwei Drittel der Betroffenen darstellt und - insbesondere in den
quantitativ iiberwiegenden milden bis moderaten Krankheitsstadien - als deutlich

beeintrachtigender empfunden wird als der ataktische Stand [2, 101].

Um die oben genannten Hypothesen zu iiberpriifen und um die Forschungsliicken zu
adressieren, erfolgen Gang- und Standmessungen unter Einsatz von tragbaren Sensoren
von Probanden mit spinozerebelldrer Ataxie. Ergénzend erfolgt eine klinische
Untersuchung anhand der SARA sowie die Erhebung von Selbsteinschdtzungen zur

Krankheitsschwere und -verinderung der Probanden.



2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Die vorliegende Léngsschnittstudie stellt eine monozentrische, nicht-randomisierte
Beobachtungsstudie dar und dient der Primédrforschung. Sie ist als prospektive,

analytische Beobachtungsstudie mit experimentellem Studiendesign konzipiert.

Die Basisuntersuchungen der in dieser Arbeit aufgefiihrten Probanden fanden im
Zeitraum zwischen dem 27. Dezember 2019 und dem 09. November 2022 statt. Die
Folgeuntersuchungen, die jeweils etwa ein Jahr spéter stattfanden, wurden im Zeitraum

zwischen dem 02. Dezember 2020 und dem 08. Oktober 2023 durchgefiihrt.

Im Rahmen einer drztlichen Visite in der neurologischen Ambulanz des
Universititsklinikums in Tiibingen wurde die Datenerhebung bei 37 Probanden
durchgefiihrt. Zusétzlich wurden 50 Probanden speziell fiir die Datenerhebung im

Rahmen dieser Studie rekrutiert und ebenfalls in das Universitiatsklinikum einbestellt.
2.2 Studienpopulation

Die Studienpopulation besteht aus 43 Personen mit einer SCA-Mutation (SCAmut) sowie
44 Kontrollprobanden (HC), deren Altersspanne sich zwischen 18 und 76 Jahren
erstreckte. Unter den SCA-Mutationstrdgern befanden sich 15 Personen im
praataktischen Stadium (SCAprg), das durch einen SARA-Score < 3 Punkten definiert ist.
Im symptomatischen Stadium, das durch einen SARA-Score > 3 Punkten gekennzeichnet

ist, befanden sich 28 Mutationstrager (SCAaTx).

Fir den Einschluss von Mutationstragern war der Nachweis einer hereditdren,
spinozerebelldren Ataxie der Subtypen SCA1l, SCA2, SCA3 oder SCA6 und die
uneingeschriankte Fahigkeit, mindestens zweimal 10 m zu gehen, erforderlich. Personen
mit orthopéddischen Beeintrachtigungen oder anderen relevanten Erkrankungen mit
funktioneller Systembeteiligung, die iiber die SCA-Erkrankung hinausgehen und die
Gehfdhigkeit beeinflussen konnten, wurden von der Teilnahme ausgeschlossen.
Kontrollprobanden wurden von der Studie ausgeschlossen, wenn sie neurologische oder
orthopéddische Beeintrachtigungen aufwiesen, die sich auf das Gehen oder das

Gleichgewicht auswirken konnten.



Die geschitzte Zeit bis zum Auftreten der Symptomatik wurde fiir 12 der 15
praataktischen Mutationstriger ermittelt und betrdgt gemiB den vorliegenden Daten

durchschnittlich 10,62 Jahre (arithmetischer Mittelwert) [102].

2.3 Ethikvotum

Die vorliegende Studie erhielt die Genehmigung der Ethik-Kommission an der
Medizinischen Fakultdt der Eberhard-Karls-Universitdt und am Universitdtsklinikum
Tiibingen unter der Projektnummer 598/2011BO1. Sie entspricht den ethischen
Grundsétzen der Deklaration von Helsinki und ihrer letzten Revision von 2013. Die
Teilnahme aller Probanden erfolgte nach schriftlicher Einwilligung. Zu Beginn der Studie
wurden die Probanden umfassend iiber den Umfang und die Ziele der Untersuchung
informiert, wobei betont wurde, dass sie ihr Einverstindnis jederzeit widerrufen kénnen,

ohne Nachteile befiirchten zu miissen.
2.4 Untersuchungsablauf

Vor jeder Bewegungsmessung wurde eine Bewertung der ataktischen Symptome mit der
Scale for the Assessment and Rating of Ataxia (SARA) durchgefiihrt. Die
Selbsteinschdtzung der Probanden hinsichtlich der Schwere und Progression der
Krankheit wurde durch verschiedene Fragebogen erfasst. Die Zuversicht, das
Gleichgewicht wahren zu konnen, wurde mithilfe der Activities-specific Balance
Confidence (ABC)-Skala erfasst. Die Fahigkeit, Alltagsaktivititen auszufiihren, wurde
durch den Activities of Daily Living (ADL)-Fragebogen ermittelt und die
selbsteingeschitzte Progression neurologischer Symptome mittels des Patient’s Global

Impression of Change (PGI-C)-Fragebogens dokumentiert.
2.4.1 Scale for the Assessment and Rating of Ataxia

Die SARA ist eine klinische Bewertungsskala, die aus acht Untersuchungs-Items besteht
und verwendet wird, um die Schwere der Ataxie zu beurteilen (siche Anhang 9.1) [96,
103, 104]. Die Gesamtpunktzahl auf dieser Skala kann von 0 (keine Ataxie) bis maximal
40 (schwere Ataxie) Punkte reichen [96].

Die zu beurteilenden Untersuchungs-Items umfassen 1) den Gang, 2) den Stand, 3) das
Sitzen, 4) Sprechstérungen, 5) den Finger-Folge-Versuch, 6) den Finger-Nase-Versuch,

7) schnelle und wechselnde Handbewegungen (Diadochokinese) sowie 8) den Knie-
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Hacke-Versuch [96]. Die SARApg stellt die Summe der Einzelwerte der ersten drei Items
dar.

2.4.2 Activities-specific Balance Confidence

Die ABC-Skala ist ein Fragebogen, der die Zuversicht der Probanden bei der Bewahrung
des Gleichgewichts wihrend 16 spezifisch beschriebener Aktivititen abfragt (siehe
Anhang 9.3) [105].

Die Bewertung erfolgt jeweils auf einer Skala von 0 % (keine Zuversicht) bis 100 %
(vollstindige Zuversicht), wobei fiir jeden Probanden der arithmetische Mittelwert aller

Prozentangaben berechnet wird, um den individuellen ABC-Wert zu ermitteln.
2.4.3 Activities of Daily Living

Der ADL-Fragebogen ist Bestandteil der Friedreich Ataxia Rating Scale (FARS) [106].
Erfasst wird die Selbstwahrnehmung beziiglich der Herausforderungen bei der
Durchfiihrung von alltdglichen Tatigkeiten (siche Anhang 9.2) [107]. Dabei werden
verschiedene Items abgefragt, darunter das Sprechen, das Schlucken, die Verwendung
von Besteck, das Ankleiden, die Korperpflege, die Sturzanamnese, das Gehen, das Sitzen
und die Blasenfunktion. Fiir jedes dieser Items stehen fiinf Antwortmdoglichkeiten zur
Verfiigung, die von ,,normal® (0) bis ,,nicht moglich* (4) reichen. In dieser Arbeit wird

ausschlieBlich das Item des FARS-ADL zur Sturzanamnese einbezogen.
2.4.4 Patient’s Global Impression of Change

Der PGI-C-Fragebogen erfasst die Selbsteinschdtzung der Probanden beziiglich der
Progression von krankheitsbezogenen (SCA-bezogenen) neurologischen Symptomen
(sieche Anhang 9.4) [108]. Dabei wird die Entwicklung des allgemeinen
Krankheitszustands, des Gehens, der Handfunktionen und der Sprachfunktionen im
Verlauf des letzten Jahres abgefragt. Die Probanden haben die Moglichkeit, ihre
Verianderungen als ,,schlechter, , stabil* oder ,,besser* zu bewerten. In dieser Arbeit wird
ausschlieBlich die Selbsteinschitzung der Progression der Gangdysfunktion (PGI-C-

walk) in die Analyse einbezogen.
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2.4.5 Bewegungsanalyse

Die Probanden erhielten insgesamt sechs Sensoren, die mithilfe von elastischen Gurten
an spezifischen Korperstellen angebracht wurden: zwei an den Handgelenken, zwei an
den FuBriicken, einen am unteren Riicken auf Hohe des fiinften Lendenwirbelkorpers und

einen am Brustbein, wie in Abbildung 2 veranschaulicht.

.

ventral

Abbildung 2: Darstellung der Position der sechs tragbaren Sensoren. Eigene Aufnahmen.

Die in dieser Studie verwendeten tragbaren Sensoren stammen von APDM Wearable
Technologies und sind als Opal-Sensoren bekannt. Vor jeder Messung wurden diese
Sensoren gemeinsam mit dem Access Point {iber die Software MobilityLab konfiguriert,
die fiir die Aufnahme der Messungen verwendet wurde [3]. Die Opal-Sensoren vereinen
die Kombination aus einem jeweils dreiachsigen Akzelerometer, Gyroskop und
Magnetometer, um Bewegungsdaten zu erfassen [85]. Jeder Sensor hat ein Gewicht von
weniger als 25 g und Abmessungen von 43,7 mm Linge, 39,7 mm Breite und 13,7 mm

Hohe.
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Im Anhang 9.5 befindet sich das vollstindige Bewegungsprotokoll, nach dem
vorgegangen wurde. Im Weiteren werden die Aufgaben aufgefiihrt, die fiir diese

vorliegende Arbeit von Bedeutung sind.

Die Analyse der Gangparameter basiert auf der Auswertung von Gang-Durchfithrungen

mit préferierter und langsamerer Geschwindigkeit (Abbildung 3).

(1) Preferred Speed (PS): Die Probanden wurden gebeten, einen 40 m langen, geraden
Gang mit ihrer bevorzugten Geschwindigkeit zu gehen. Nach einer 180 °-Drehung sollten

sie den Gang zuriickgehen.

(2) Slow Speed (SS): Die Probanden wurden aufgefordert, einen 40 m langen, geraden
Gang mit einer langsameren Geschwindigkeit als ihrer bevorzugten Geschwindigkeit zu

gehen. Danach sollten sie eine 180 °-Drehung durchfiihren und den Gang zuriickgehen.
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Abbildung 3: Schematische Darstellung der Gangmessungen mit tragbaren Sensoren. Eigene
Darstellung.
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Der Romberg-Standversuch ist Bestandteil allgemeiner neurologischer Untersuchungen
und iiberpriift insbesondere die Funktion des propriozeptiven Systems [109]. Das
Romberg-Zeichen gilt als positiv, wenn der Patient mit Augenschluss relevant starker

schwankt oder die Standféhigkeit vollstdndig verliert [109, 110].

Betroffene der spinozerebelldren Ataxie zeigen aufgrund des zerebelliren Defizits
typischerweise bereits bei gedffneten Augen Gleichgewichtsstorungen [100]. Bei
Vorliegen eines liber das zerebelldre Defizit hinausgehenden propriozeptiven Defizits
verschlechtert sich bei den Betroffenen das Stehen im Rombergstand noch einmal

substanziell bei Augenschluss [100, 110].
Die folgenden Standparameter wurden im Rombergstand gemessen (Abbildung 4).

(1) RomBerg Open eyes (RBO): Die Probanden wurden gebeten, fiir 30 s mit eng
aneinanderliegenden Fiien und vorgestreckten Armen aufrecht im Raum zu stehen.

Wihrenddessen sollten die Augen gedffnet bleiben.

(2) RomBerg Closed eyes (RBC): Die Probanden wurden aufgefordert, fiir 30 s mit eng
aneinanderliegenden Fiilen und vorgestreckten Armen aufrecht im Raum zu stehen.

Hierbei sollten beide Augen fiir die gesamte Dauer geschlossen bleiben.

B ~ T

30sek 30sek

Abbildung 4: Schematische Darstellung der Standmessungen mit tragbaren Sensoren. Eigene
Darstellung.
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2.4.6 Parameter der Bewegungsanalyse

Die Rohdateien wurden nach den Messungen mithilfe der Software MobilityLab
analysiert, wodurch Bewegungsparameter abgeleitet wurden [3]. MobilityLab ist ein

anerkanntes System zur Erfassung dieser Parameter [86-88].

Die Gangparameter werden aus den Daten der beiden FuBBsensoren und des Hiiftsensors
berechnet und sind in Tabelle 1 definiert. Einige der folgenden Gangparameter, die in
dieser Arbeit analysiert werden, wurden bereits in vorangegangenen Studien als relevant

fiir die Ganganalyse bei SCA-Patienten identifiziert [66-68, 76, 84].
Tabelle 1: Definitionen der Gangparameter [1, 3].

Gangparameter | Einheit | Definition

Gait speed m/s Die Distanz eines Doppelschritts dividiert durch die
Zeit eines Doppelschritts. Ein Doppelschritt (Stride)
umfasst zwei aufeinanderfolgende Schritte, jeweils

einen mit jedem Ful3.

Gait cycle ] Die zeitliche Dauer eines Gangzyklus, vom ersten
duration Bodenkontakt eines Fu3es bis zum néchsten

Bodenkontakt desselben Ful3es.

Stride length CV | keine Die Standardabweichung des arithmetischen
(Coefficient of Mittelwerts der Doppelschrittlingen dividiert durch
Variation) den arithmetischen Mittelwert der Doppelschrittlinge

(= Doppelschrittlingenvariabilitat).

Lateral step cm Der arithmetische Mittelwert der Abweichung des
deviation FuBles des zweiten Schritts von einer Linie, die sich
vom ersten Schritt bis zum dritten Schritt desselben

FuB3es vorgestellt wird (Abbildung 5).

Lateral step keine Die auf die Schrittlinge normalisierte Lateral step
deviation deviation.
normalized

Coronal range Grad (°) | Der arithmetische Mittelwert der Auslenkung der

of motion Wirbelsdule in koronarer Ebene im Winkelmal3.
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Abbildung 5: Schematische Darstellung der Lateral step deviation [1].

Die Standparameter werden aus der Analyse von Daten des Hiiftsensors abgeleitet und

sind in Tabelle 2 definiert. Sechs spezifische Parameter wurden betrachtet, von denen

sich manche in fritheren Studien als aussagekréftig erwiesen haben [51, 71, 111].

Tabelle 2: Definitionen der Standparameter [1, 3].

Standparameter | Einheit | Definition

Sway area m?/s* Die Fliche einer Ellipse in koronarer und sagittaler
Ebene, die 95 % der Schwankungen des
Korperschwerpunkts enthélt.

Path length m/s? Die Beschleunigung der Gesamtlédnge der
Schwankungsstrecke des Korperschwerpunkts in der
Transversalebene.

Mean velocity m/s Der arithmetische Mittelwert der Geschwindigkeit des
Korperschwerpunkts auf der Schwankungsstrecke.

Jerk m?/s’ Die zeitliche Ableitung (Anderungsrate) der
Beschleunigung der Schwankungsstrecke. Dargestellt
wird die GleichméBigkeit der Auslenkung des Korpers
(= Ruck).

Centroidal Hz Die Frequenz des Schwankens vom Schwerpunkt des

frequency Leistungsspektrums der Schwankungsstrecke.

Ellipse rotation | Grad (°) | Die Orientierung der Hauptachse der Ellipse in der

Transversalebene mit der Richtungsangabe der

Schwankungen.
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2.5 Statistische Analyse

Fiir die statistische Analyse wurde die Software IBM SPSS Statistics Version 29 fiir Mac

OS verwendet.

Vor Beginn der Analysen wurden die Datensdtze mittels des Shapiro-Wilk-Tests auf
Normalverteilung untersucht. Fiir jede Analyse wurde ein Signifikanzniveau von 5 % (*)
festgelegt und die Bonferroni-Korrektur angewendet, welche als zusitzliches
Signifikanzniveau gekennzeichnet ist (**). Gemél der Interpretation nach Cohen wird
ein Effekt der Effektstérke r und des Spearman-Rho ab r = 0,1 als schwach, ab r= 0,3 als

moderat und ab r = 0,5 als stark eingeschétzt.

Querschnittsanalysen stiitzen sich auf Daten der Basisuntersuchungen, mit Ausnahme der
PGI-C-Selbsteinschitzung, welche zum Zeitpunkt der Folgeuntersuchung erhoben
wurde. Arithmetische Mittelwerte und Standardabweichungen wurden bei

Gruppenvergleichs- und Progressionsanalysen fiir einzelne Gruppen dargelegt.

Zunichst wurden Héufigkeitsanalysen beziiglich der Studienpopulation vorgenommen.
Anschliefend wurden Haufigkeitsanalysen und deskriptive  Analysen der
Bewegungsparameter, der SARA- und ABC-Werte von Mutationstragern durchgefiihrt.
Entsprechende Analysen erfolgten ebenfalls fiir PGI-C- und ADL-Ergebnisse von

symptomatischen Mutationstragern.

Fir den Gruppenvergleich hinsichtlich der Bewegungsparameter zwischen
Kontrollpersonen (HC) und a) prdataktischen Mutationstrdgern, b) symptomatischen
Mutationstragern und der Gesamtheit der Mutationstrager wurde der nichtparametrische

Mann-Whitney-U-Test verwendet.

Eine Korrelationsanalyse mit dem nichtparametrischen Spearman-Korrelationstest wurde
durchgefiihrt, um den Zusammenhang zwischen Bewegungsparametern und der SARA
aller Mutationstrdger sowie ausschlieBlich symptomatischer Mutationstriger zu
erforschen. Unter Verwendung desselben Ansatzes wurde die Beziehung zwischen den
ABC-Werten und den Bewegungsparametern bzw. der SARA aller Mutationstrager

untersucht.

Nachfolgend wurden Gruppenvergleiche mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests

durchgefiihrt, um Unterschiede in den Bewegungsparametern zwischen symptomatischen
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Mutationstragern, die angegeben haben, frequent oder infrequent zu stiirzen und
denjenigen, die angegeben haben, nicht zu stlirzen, zu ermitteln. Auf dieselbe Weise
wurden Gruppenvergleichsanalysen im Hinblick auf die Differenz der Werte der Basis-
und Folgeuntersuchungen (Differenzwerte, A) von Bewegungsparametern zwischen
symptomatischen Mutationstriagern, die bei der Folgeuntersuchung angegeben haben, im
letzten Jahr hétte sich das Gehen verschlechtert, und zwischen denjenigen, die angegeben

haben, ihr Gang hétte sich nicht veréndert, vorgenommen.

Aufgrund ihrer Relevanz in vorherigen Studien wurden ausgewihlte Gang- und
Standparameter jeweils miteinander mittels des nichtparametrischen Spearman-
Korrelationstests flir die Gesamtheit der Mutationstriger sowie fiir ausschlieBlich
symptomatische Mutationstridger auf Zusammenhénge untersucht [51, 66, 68, 84]. Auf
dieselbe Weise erfolgte die Korrelationsanalyse zwischen Differenzen der Basis- und
Folgeuntersuchung (Differenzwerte, A) von ausgewihlten Standparametern mit denen

von ausgewihlten Gangparametern.

Abschliefend erfolgten Progressionsanalysen mit Hilfe des nichtparametrischen
Wilcoxon-Tests. Die Datensdtze der Bewegungsparameter sowie der SARA der Basis-
und Folgeuntersuchungen wurden herangezogen. Betrachtet wurden a) préataktische
Mutationstrager, b) die Gesamtheit der Mutationstriger, c) symptomatische
Mutationstrager, d) symptomatische Mutationstrager der Subtypen SCA1, SCA2 oder
SCA3 (SCAarx!'??), e) symptomatische Mutationstriger, die wihrend der
Folgeuntersuchung eine Verschlechterung ihres Gangs angegeben haben (SCAaTx?6"¢
walk2) ynd f) symptomatische Mutationstréger, die im Vergleich zur Basisuntersuchung

keine Verinderung ihrer Gangdysfunktion festgestellt haben (SCAArxPCT-C-walkly,
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3. Ergebnisse

3.1 Haufigkeitsanalysen der Studienpopulation

Die Haufigkeitsangaben beziiglich der Altersspannen und Geschlechter sdmtlicher

einbezogener Probanden werden in Tabelle 3 préisentiert.

Tabelle 3: Hdiufigkeitsangaben der Altersspannen und der Geschlechterverteilung aller Probanden.

HC SCArrE SCAATx Gesamt
0 n 10 5 0 15
% 667% 333% 0% 100 %
3045 n 15 5 13 33
% 455%  152%  394% | 100%
Alter [Jahre]
4655 n 10 3 7 20
il % 50 % 20 % 30 % 100 %
56 n 9 1 9 19
% 414% 53% 474% | 100%
weiblich n 20 9 10 39
Geschlecht % 455% 60 % 357% | 44.8%
eschilec A n 24 6 18 48
mannie % 545% 40 % 643% | 552%
Gesamt n 44 15 28 87
esa % 506% 172%  322% | 100 %

Abkiirzungen: HC = Kontrollpersonen, SCArre = priataktische SCA-Mutationstrdger, SCA4rx =
symptomatische SCA-Mutationstrdger, SCA = spinozerebellire Ataxie, n = Anzahl

In Abbildung 6 ist die Darstellung der Diagnoseverteilung unter den Mutationstragern

visualisiert.

Diagnose
[IscA1
[Jsca2
[FiscA3
[Iscae

Abbildung 6: Verteilung der Diagnosen unter Mutationstrdgern, dargestellt in Kreisdiagrammen.

Abkiirzungen: SCApre = prdataktische SCA-Mutationstrdger, SCAarx = symptomatische SCA-

Mutationstréiger, SCA = spinozerebellire Ataxie, n = Anzahl
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3.2 Haufigkeitsanalysen und deskriptive Analysen der Scale for the
Assessment and Rating of Ataxia sowie der Fragebogen zu subjektiven
Einschiatzungen

Die deskriptiven Statistiken der SARA und der SARApG von 43 Mutationstragern sind in
Tabelle 4 ersichtlich.

Tabelle 4: Deskriptive Statistiken der Scale for the Assessment and Rating of Ataxia (SARA) von
Mutationstrdgern.

Basisuntersuchung Folgeuntersuchung
n M+ SD Min Max | n M+ SD Min Max
SARA 15 0,83+£0,84 0 2,5 15 0,83 + 1,05 0 3,5
SCArre | SARApG 0,07£0,26 0 1 0,13 +0,35 0 1
SARA )% 10,3+£3,79 3 17,5 )% 11,64 £4,18 2,5 19
SCAarx | SARApG 4,07+1,88 0 8 4,93 +2.42 1 11
SARA 7,00£551 0 17,5 7,87 £6,23 0 19
43 43
SCAmur | SARApG 2,67+£246 0 8 3,26 +£3,02 0 11

Abkiirzungen: SCApre = prdataktische SCA-Mutationstrdger, SCAarx = symptomatische SCA-
Mutationstréiger, SCAumur = Gesamtheit der SCA-Mutationstrdger, SCA = spinozerebellire Ataxie, PG =
Posture-Gait, n = Anzahl, M = arithmetischer Mittelwert, SD = Standardabweichung, Min =
Minimalwert, Max = Maximalwert

Die ABC-Skala wurde zum Zeitpunkt der Basisuntersuchung von 12 priataktischen
Mutationstriagern und von 18 symptomatischen Mutationstridgern ausgefiillt. Mit einem
Mindestwert von 43,75 % und einem Hochstwert von 100 % liegt der Durchschnitt bei
76,75 £ 19,54 % (arithmetischer Mittelwert = Standardabweichung).

Es liegen 22 Selbsteinschatzungen gemif PGI-C von symptomatischen Mutationstrégern
zum Zeitpunkt der Folgeuntersuchung vor. Von diesen geben 18,2% an, dass die
Gangdysfunktion im Vergleich zur Basisuntersuchung ,.konstant* (= 1, n = 4) geblieben

sei, wihrend 81,8% eine Verschlechterung (= 2, n = 18) angeben.

Vierzehn symptomatische Mutationstrager haben den ADL-Fragebogen zum Zeitpunkt
der Basisuntersuchung ausgefiillt. Dies ermoglichte eine Einteilung in eine Gruppe ohne

Stiirze (42,9%, n = 6) und in eine Gruppe mit frequenten oder infrequenten Stiirzen
(57,1%, n = 8).
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3.3 Haufigkeitsanalysen und deskriptive Analysen der Bewegungsparameter

Zu jeder Standmessung von Probanden gibt es jeweils Stabilogramme, die die
Schwankungen in Linienform abbilden und bei einem sagittalen bzw. koronaren Winkel
von 0 ° beginnen. In Abbildung 7 werden exemplarisch Unterschiede in den
Stabilogrammen des Rombergstands mit offenen Augen zwischen einer Kontrollperson,

einem praataktischen Mutationstrager und einem symptomatischen Mutationstrager

gegeniibergestellt.
SARA 25 SARA 18
- HC 30,6072s ] SCApge 27,3262s 6 SCAarx 28,0449s
0,2 05
g 0 5 o T
S S =
© © ©
0 -0,2 » 05 o
0,4 -1 -
04 02 0 0,2 0,4 2 -1 0 1 2 -5 0 5 10
Koronar [°] Koronar [°] Koronar [°]

Abbildung 7: Stabilogramme des Rombergstands mit offenen Augen (RBO) von Kontrollperson (HC),
prdataktischem Mutationstrdger (SCAprg) und symptomatischem Mutationstriger (SCAarx). Jeweils
rechts oben ist die Aufnahmedauer in Sekunden angegeben. Eigene Darstellung.

Abkiirzungen: SCA = spinozerebellire Ataxie, SARA = Scale for the Assessment and Rating of Ataxia

Vor Beginn der Analyse wurden Stabilogramme beider Standaufgaben von allen
Probanden tiberpriift und neun Einzelmessungen aufgrund von fehlerhafter Ausfiihrung,
wie zum Beispiel aufgrund von Ausfallschritten oder einer unzureichenden Dauer,

ausgeschlossen (Abbildung 8).

0 28,2011s
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Koronar [°] Koronar [°]

Abbildung 8: Beispielhafte Auswahl von Stabilogrammen ausgeschlossener Einzelmessungen. Anhand
des linken Stabilogramms erfolgte der Ausschluss aufgrund eines sichtbaren Ausfallsschrittes, anhand
des rechten Stabilogramms erfolgte der Ausschluss aufgrund einer unzureichenden Dauer. Jeweils rechts
oben ist die Aufnahmedauer in Sekunden angegeben. Eigene Darstellung.
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In Abbildung 9 wird die Anzahl der Einzelmessungen der Standaufgaben von Basis- und

Folgeuntersuchungen aller Probanden veranschaulicht.

erfolgte
Folgeuntersuchungen

27| > 27 I > 25 | >25
17 == 13 —= 12— 12
\/‘715'::”5 ' » 15 215

28 SCAyx ———> 28

15 SCAppe ———» 15 > 15 1 5 > 15 1 > 14 1 14
44— 42 1 > 421 S 42
44HC |F— 44 .
Basisu::(fet:;it:hungen 44 Ii> 42 L > 42 L > 41
Ausschliisse nach Sichtung Ausschliisse nach Sichtung
von Stabilogrammen von Stabilogrammen

Abbildung 9: Anzahl der erfolgten Basis- und Folgeuntersuchungen sowie Anzahl der Ausschliisse fiir
Standmessungen.

Abkiirzungen: HC = Kontrollpersonen, SCApre = prdataktische SCA-Mutationstréger, SCAarx =
symptomatische SCA-Mutationstriger, SCA = spinozerebellire Ataxie, RBO = Rombergstand mit offenen
Augen, RBC = Rombergstand mit geschlossenen Augen

Zehn symptomatische Mutationstriger konnten wéhrend der Basisuntersuchungen den
Rombergstand mit geschlossenen Augen nicht fiir 30 Sekunden aufrechterhalten, weshalb
die Messung fiir sie ausschlieBlich unter der Bedingung mit offenen Augen moglich war
(Abbildung 9). Symptomatische Mutationstriger, die den Rombergstand mit offenen
Augen durchfiihrten, hatten einen durchschnittlichen SARA-Score von 10,04 + 3,59
(arithmetischer Mittelwert), wihrend diejenigen, die den Rombergstand mit
geschlossenen Augen durchfiihrten, einen SARA-Score von durchschnittlich 7,77 + 3,31

(arithmetischer Mittelwert) aufwiesen.
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Die beschreibenden Analysen der Standparameter aller in die Analyse eingeschlossenen

Probanden sind in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5: Deskriptive Statistiken der Standparameter aller Probanden.

Basisuntersuchung Folgeuntersuchung
M=+ SD Min Max M=+ SD Min Max
Sway area [m?/s*] 0,06 + 0,06 <0,01 0,33 0,05 £ 0,04 <0,01 0,18
R Path length [m/s?] 8,77 +£2,65 3,01 16,52 8,07 £2,38 3,50 13,7
B Mean velocity [m/s] 0,17 + 0,11 0,04 0,55 0,16 + 0,08 0,04 0,42
o Jerk [m?/s°] 2,14 + 1,60 0,34 8,33 1,66 + 1,05 0,40 5,80
Centroidal frequency [m/s’] | 1,14 +0,22 0,75 1,72 1,11 £0,24 0,72 1,70
HC Ellipse rotation [°] 1,64 + 0,59 0,25 3,06 1,45+ 0,47 0,04 2,53
Sway area [m?/s?] 0,084 + 0,06 <0,01 0,35 0,077 £ 0,06 <0,01 0,31
R Path length [m/s?] 10,88 + 4,69 4,41 28,88 10,05 + 3,52 4,23 25,62
B Mean velocity [m/s] 0,18 £ 0,06 0,08 0,37 0,16 + 0,09 0,05 0,40
C Jerk [m?/s°] 3,36 +341 0,66 16,2 2,65+£2,31 0,59 15,42
Centroidal frequency [m/s’] | 1,10 +0,21 0,75 1,67 1,07+ 0,16 0,54 1,41
Ellipse rotation [°] 1,54 +£ 0,57 0,02 3,07 1,56 + 0,43 0,53 2,42
Sway area [m?/s*] 0,09 £ 0,07 0,01 0,30 0,06 + 0,04 0,01 0,12
R Path length [m/s?] 10,94 £ 4,27 6,08 22,45 8,32+2,72 5,16 13,32
B Mean velocity [m/s] 0,22 £ 0,08 0,12 0,42 0,18 + 0,09 0,09 0,37
o Jerk [m?/s°] 3,51 +£3,81 0,96 16,28 1,99 + 1,21 0,61 4,17
Centroidal frequency [m/s’] | 1,13 +0,25 0,85 1,64 1,04 £ 0,25 0,72 1,49
SCA Ellipse rotation [°] 1,69 £ 0,66 0,39 2,87 1,69 + 0,60 0,30 3,11
PRE Sway area [m?/s*] 0,17+0,16 0,01 0,58 0,09 + 0,05 0,03 0,20
R Path length [m/s?] 17,3 +£ 15,27 7,14 67,59 11,05 + 4,05 5,75 18,13
B Mean velocity [m/s] 0,19+ 0,11 0,04 0,35 0,20 + 0,10 0,10 0,40
C Jerk [m?/s°] 13,17 £ 27,8 1,09 109,56 | 3,62 +2,34 0,73 7,94
Centroidal frequency [m/s’] | 1,20 + 0,30 0,81 2,01 1,09 +£ 0,19 0,77 1,38
Ellipse rotation [°] 1,50 +£ 0,77 0,18 3,08 1,62 + 0,30 1,08 2,42
Sway area [m?/s?] 0,22 + 0,15 0,02 0,53 0,32 + 0,48 0,06 2,50
R Path length [m/s?] 23,82 £15,33 8,47 74,72 29,77 £ 22,07 8,67 99,78
B Mean velocity [m/s] 0,21 £0,12 0,08 0,58 0,24 + 0,17 0,07 0,94
o Jerk [m?/s°] 21,07 £39,59 1,31 204,64 | 37,81 £77,46 1,60 384,89
Centroidal frequency [m/s’] | 1,30 + 0,30 0,75 2,01 1,39 +£ 0,39 0,86 2,22
SCA Ellipse rotation [°] 1,70 +£ 0,67 0,39 3,05 1,70 £ 0,73 0,26 3,12
ATX Sway area [m?/s*] 0,44 + 0,29 0,09 1,06 0,47 + 0,24 0,14 0,91
R Path length [m/s?] 37,1 £24,61 12,51 87,8 43,16 +24,18 16,28 92,53
B Mean velocity [m/s] 0,30£0,12 0,17 0,64 0,37 + 0,32 0,13 1,30
C Jerk [m?/s°] 40,48 + 44,34 3,21 140,89 | 54,28 £47,47 5,20 158,24
Centroidal frequency [m/s’] | 1,28 +0,29 0,88 1,81 1,47 +£0,35 0,93 2,25
Ellipse rotation [°] 1,52+ 04 0,61 2,47 1,27 +0,51 0,31 1,82
Sway area [m?/s?] 0,18 +0,14 0,01 0,54 0,22 + 0,40 0,01 2,51
R Path length [m/s?] 19,22 £ 13,94 6,08 74,72 21,73 £20,32 5,17 99,78
B Mean velocity [m/s] 0,22 +0,10 0,08 0,58 0,22 £0,15 0,07 0,94
o Jerk [m?/s°] 14,8 +£ 32,73 0,96 204,64 | 24,38 + 63,25 0,61 384,89
Centroidal frequency [m/s’] | 1,24 +0,29 0,75 2,01 1,26+ 0,38 0,72 2,22
SCA Ellipse rotation [°] 1,70 + 0,66 0,39 3,05 1,70 + 0,67 0,26 3,12
MUT Sway area [m?/s*] 0,29 £0,27 0,01 1,06 0,26 £0,25 0,03 0,91
R Path length [m/s?] 26,49 £22,16 7,14 87,8 25,87 £ 23,07 5,75 92,53
B Mean velocity [m/s] 0,24 +£0,12 0,04 0,64 0,28 + 0,24 0,10 1,30
C Jerk [m?/s°] 25,85 +38,3 1,09 140,89 | 27,00 £ 40,71 0,73 158,24
Centroidal frequency [m/s’] | 1,24 +0,29 0,81 2,01 1,27+ 0,33 0,77 2,25
Ellipse rotation [°] 1,51 +0,62 0,18 3,08 1,46 + 0,44 0,31 2,42

Abkiirzungen: HC = Kontrollpersonen, SCApre = prdataktische SCA-Mutationstréger, SCAarx =
symptomatische SCA-Mutationstriger, SCAumur = Gesamtheit der SCA-Mutationstréger, SCA =
spinozerebellire Ataxie, RBO = Rombergstand mit offenen Augen, RBC = Rombergstand mit
geschlossenen Augen, M = arithmetischer Mittelwert, SD = Standardabweichung, Min = Minimalwert,
Max = Maximalwert
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Die Anzahl der Einzelmessungen der Gangaufgaben von Basis- und

Folgeuntersuchungen aller Probanden ist in Abbildung 10 visualisiert.

26 C————> 26
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28 SCAyx —> 26/ 15 N 15
15 SCAppe ———> 15/ > 15———»> 15

44———> 43
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erfolgte
Folgeuntersuchungen

Abbildung 10: Anzahl der erfolgten Basis- und Folgeuntersuchungen fiir Gangmessungen.

Abkiirzungen: HC = Kontrollpersonen, SCApre = prdataktische SCA-Mutationstrédger, SCAarx =
symptomatische SCA-Mutationstrdger, SCA = spinozerebelldre Ataxie, PS = Gang mit prdferierter
Geschwindigkeit, SS = Gang mit langsamerer Geschwindigkeit

Ein symptomatischer Proband war nicht in der Lage, den Gang bei langsamerer
Geschwindigkeit durchzufiihren, sodass fiir ihn lediglich der Gang bei préferierter
Geschwindigkeit aufgenommen wurde (Abbildung 10). Symptomatische Probanden, die
den Gang bei bevorzugter Geschwindigkeit durchfiihrten, hatten einen arithmetischen
Mittelwert der SARA-Scores von 10,02 + 3,66, wihrend diejenigen, die den Gang bei
langsamerer Geschwindigkeit durchfiihrten, einen SARA-Score von durchschnittlich
10,08 + 3,72 (arithmetischer Mittelwert) aufwiesen.

In Tabelle 6 sind deskriptive Statistiken der Gangparameter und der Strides, der Anzahl

der Doppelschritte, von allen in die Analyse eingeschlossenen Probanden aufgefiihrt.
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Tabelle 6: Deskriptive Statistiken der Gangparameter und der Doppelschrittanzahl aller Probanden.

Basisuntersuchung Folgeuntersuchung
M+ SD Min Max M=+SD Min Max
Gait speed [m/s] 1,32+0,12 0,98 1,53 1,31+0,12 1,03 1,54
Gait cycle duration [s] 0,019+0,01 <0,01 0,05 0,02 + 0,01 <0,01 0,05
P Stride length CV 0,027 £0,01 0,01 0,08 0,028 + 0,01 0,01 0,08
S Lateral step deviation [cm] | 2,81 +0,82 1,19 5,22 2,68 £ 0,86 1,38 5,67
Lateral step deviation N 0,02 +£0,01 <0,01 0,04 0,019 £ 0,01 <0,01 0,04
HC Coronal range of motion [°] | 9,69 + 2,89 5,13 16,52 9,48 £2.43 5,46 16,19
Strides 4734+8,16 27 75 45,65 + 8,27 30 69
Gait cycle duration [s] 0,039 +0,02 0,01 0,13 0,037 + 0,02 0,01 0,15
S Stride length CV 0,043 £0,02 0,01 0,12 0,038 + 0,02 0,02 0,09
S Lateral step deviation [cm] | 2,92 £ 1,05 1,26 5,86 2,90 + 1,05 1,37 6,18
Lateral step deviation N 0,03 +£0,01 0,01 0,05 0,02 +£0,01 0,01 0,05
Coronal range of motion [°] | 8,12 +£2,61 431 14,2 8,26 +£2,26 4,67 14,85
Strides 57,14+997 33 80 54,14 +£ 9,60 39 81
Gait speed [m/s] 1,35+ 0,09 1,19 1,49 1,35+0,12 1,15 1,56
Gait cycle duration [s] 0,017+0,01 0,01 0,03 0,019 + 0,01 0,01 0,03
P Stride length CV 0,03 + 0,02 0,02 0,07 0,04 + 0,02 0,02 0,07
S Lateral step deviation [cm] | 2,85+ 0,89 1,55 4,79 2,92 +0,86 1,89 5,54
Lateral step deviation N 0,02+ 0,01 0,01 0,03 0,021 £ 0,01 0,01 0,03
SCA Coronal range of motion [°] | 10,77 +2,99 5,42 17,25 10,45 + 2,50 7,28 16,33
PRE Strides 4827 +3,17 41 56 48,93 +3,97 41 58
Gait cycle duration [s] 0,03 + 0,01 0,01 0,07 0,04 + 0,02 0,02 0,08
S Stride length CV 0,039 +0,01 0,02 0,06 0,041 + 0,02 0,02 0,08
S Lateral step deviation [cm] | 2,84 +1,16 1,77 5,95 2,84 +1,14 1,69 6,00
Lateral step deviation N 0,02+ 0,01 0,02 0,06 0,021 £ 0,01 0,01 0,05
Coronal range of motion [°] | 8,88 £3,08 4,03 15,83 8,42 +2,16 4,66 11,82
Strides 57,40+ 542 50 68 56,87 5,78 50 74
Gait speed [m/s] 1,26 £ 0,18 0,98 1,60 1,16 £ 0,21 0,68 1,44
Gait cycle duration [s] 0,029 £0,01 0,01 0,06 0,032 +0,01 0,02 0,06
P Stride length CV 0,047 £0,02 0,02 0,10 0,05 + 0,02 0,02 0,09
S Lateral step deviation [cm] | 4,87 £ 1,41 2,65 7,16 4,85+ 1,60 2,09 8,02
Lateral step deviation N 0,038 £0,01 0,02 0,06 0,041 £ 0,01 0,02 0,07
SCA Coronal range of motion [°] | 9,44 + 3,03 4,83 18,50 8,13+2,98 3,13 14,87
ATX Strides 52,96 +721 39 66 52,77 + 13,72 16 80
Gait cycle duration [s] 0,045+£0,02 0,02 0,10 0,046 + 0,02 0,03 0,07
S Stride length CV 0,058 £0,03 0,03 0,11 0,063 + 0,03 0,02 0,12
S Lateral step deviation [cm] | 4,63 £ 1,38 2,15 7,00 4,86+ 1,57 1,95 7,30
Lateral step deviation N 0,04 £ 0,01 0,02 0,06 0,05 + 0,02 0,02 0,07
Coronal range of motion [°] | 8,38 +3,00 3,98 18,04 7,15+2,87 2,50 14,72
Strides 62,20+£9,86 43 80 63,92 + 14,59 37 98
Gait speed [m/s] 1,29+ 0,16 0,98 1,60 1,23 +0,20 0,68 1,56
Gait cycle duration [s] 0,02+ 0,01 0,01 0,06 0,03 +£0,01 0,01 0,06
P Stride length CV 0,042 £0,02 0,01 0,10 0,045 + 0,02 0,02 0,09
S Lateral step deviation [cm] | 4,13+ 1,58 1,55 7,16 4,15+ 1,65 1,89 8,02
Lateral step deviation N 0,032+0,01 0,01 0,06 0,033 £ 0,01 0,01 0,07
SCA Coronal range of motion [°] | 9,92 + 3,05 4,83 18,50 8,98 + 3,00 3,13 16,33
MUT Strides 51,24+642 39 66 51,37 £ 11,25 16 80
Gait cycle duration [s] 0,041 £0,02 0,01 0,10 0,044 + 0,02 0,02 0,08
S Stride length CV 0,051 £0,02 0,02 0,11 0,055+ 0,03 0,02 0,12
S Lateral step deviation [cm] | 3,96 £ 1,56 1,77 7,00 4,10+ 1,72 1,69 7,30
Lateral step deviation N 0,036 £0,02 0,02 0,06 0,039 + 0,02 0,01 0,07
Coronal range of motion [°] | 8,57 +3,00 3,98 18,04 7,63 £ 2,67 2,50 14,72
Strides 60,40 £8,71 43 80 61,27 +12,45 37 98

Abkiirzungen: HC = Kontrollpersonen, SCApre = prdataktische SCA-Mutationstréger, SCAarx =
symptomatische SCA-Mutationstriger, SCAuur = Gesamtheit der SCA-Mutationstréger, SCA =
spinozerebellire Ataxie, PS = Gang mit prdferierter Geschwindigkeit, SS = Gang mit langsamerer
Geschwindigkeit, CV = Variationskoeffizient, N = normalized, M = arithmetischer Mittelwert, SD =
Standardabweichung, Min = Minimalwert, Max = Maximalwert



3.4 Gruppenvergleichsanalysen von Bewegungsparametern

3.4.1 Kontrollpersonen und préaataktische Mutationstrager

Um Unterschiede in der von tragbaren Sensoren erfassten Gleichgewichtsfahigkeit

zwischen Kontrollpersonen und SCA-Mutationstrigern, die minimale oder keine

Symptome aufweisen, zu untersuchen, wurde ein Vergleich dieser Gruppen durchgefiihrt.

Signifikante Differenzen ergeben sich zwischen Kontrollpersonen und préataktischen

Mutationstragern in dieser Arbeit nur fiir Standparameter, nicht fiir Gangparameter

(Tabelle 7). Die Ergebnisse der Analyse der Gangparameter sind in Anhang 9.6

auffindbar. Die Standparameter, die signifikant unterscheiden, weisen eine moderate

Effektstirke sowie hohere Werte fiir prdataktische Mutationstrdger im Vergleich zu

Kontrollpersonen auf.

Tabelle 7: Gruppenvergleichsanalyse nach Mann-Whitney-U zwischen Kontrollpersonen (HC) und
prdataktischen Mutationstrdgern (SCAprg) fiir Standparameter.

Mann- HC SCArre SCAAarx
Whitney-U
p r M+ SD M+ SD M+ SD
Sway area [m?/s’] 0,03* 0,28 | 0,06 +0,06 0,09 + 0,07 0,22+0,15
R Path length [m/s*] 0,06 0,25 8,77 +£2,65 10,94 £4,27 | 23,82+ 15,33
B Mean velocity [m/s] 0,01* 0,34 0,17+0,11 0,22 + 0,08 0,21 +0,12
o Jerk [m?/s°] 0,10 0,22 2,14+ 1,60 3,51 +3,81 21,07 £ 39,59
Centroidal frequency [m/s’] | 0,69 0,05 1,14 £ 0,22 1,13+ 0,25 1,30 = 0,30
Ellipse rotation [°] 0,77 0,04 1,64 + 0,59 1,69 + 0,66 1,70 = 0,67
Sway area [m?/s’] 0,06 025 |0,08+0,06 |0,17+0,16 | 0,44+0,29
R Path length [m/s?] 0,04* 0,27 10,88 £4,69 | 17,3 +15,27 | 37,10 + 24,61
B Mean velocity [m/s] 0,84 0,03 0,18 £ 0,06 0,19+0,11 0,30+ 0,12
C Jerk [m?/s°] 0,09 0,22 3,36 £ 3,41 13,17 +£27,8 | 40,48 + 44,34
Centroidal frequency [m/s’] | 0,28 0,14 1,10+ 0,21 1,20 + 0,30 1,28 £ 0,29
Ellipse rotation [°] 0,53 0,08 1,54 £ 0,57 1,50+ 0,77 1,52 + 0,40

*=p < 0,05 **= Bonferroni-korrigiert p < 0,002; *** = p < 0,001

Abkiirzungen: p = Signifikanzwert, r = Effektstirke, SCAarx = symptomatische SCA-Mutationstrdger,
SCA = spinozerebellire Ataxie, RBO = Rombergstand mit offenen Augen, RBC = Rombergstand mit
geschlossenen Augen, M = arithmetischer Mittelwert, SD = Standardabweichung
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Mit der groBten Effektstirke differenziert die Mean velocity des Rombergstands mit
offenen Augen signifikant zwischen Kontrollpersonen und préataktischen
Mutationstragern (Abbildung 11). AuBerdem unterscheiden die Sway area des Stands mit
offenen Augen und die Path length des Stands mit geschlossenen Augen signifikant

zwischen diesen Gruppen.
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Abbildung 11: Gruppenunterschiede der Mean velocity zwischen Kontrollpersonen (HC), priataktischen
Mutationstrdgern (SCAprg) und symptomatischen Mutationstrdgern (SCAarx) im Rombergstand mit
offenen (RBO) und geschlossenen Augen (RBC).

Die Boxplots veranschaulichen den Interquartilsabstand, der durch die Linge der Box reprdsentiert wird,
sowie den Median, der durch den mittleren Strich innerhalb der Box dargestellt wird. Die Whiskers
erstrecken sich zwischen dem minimalen und maximalen Wert, wobei sechs Werte aus der Abbildung
ausgeschlossen wurden, um die Lesbarkeit der Verteilung der iibrigen Datenpunkte zu gewdhrleisten.
Diese Werte bleiben jedoch im vollstindigen Datensatz enthalten und werden in die Analyse einbezogen.

*=p < 0,05 **= Bonferroni-korrigiert p < 0,002; *** = p < 0,001, n. s. = nicht signifikant
Abkiirzungen: p = Signifikanzwert, SCA = spinozerebelldire Ataxie, n = Anzahl
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3.4.2 Kontrollpersonen und symptomatische Mutationstrager

Unterschiede in der Balance zwischen Kontrollpersonen und symptomatischen

Mutationstragern  werden in der klinischen Untersuchung deutlich. Die
Gruppenvergleichsanalyse, die in Tabelle 8 dargestellt ist, dient der Beschreibung der

ataktischen Gang- und Standcharakteristik durch messbare Parameter.

Signifikante Parameter zeichnen sich bei symptomatischen Mutationstrigern durch
jeweils hohere Werte des arithmetischen Mittelwerts und der Standardabweichung im

Vergleich zu Kontrollpersonen aus.

Tabelle 8: Gruppenvergleichsanalyse nach Mann-Whitney-U zwischen Kontrollpersonen (HC) und
symptomatischen Mutationstrdgern (SCAarx) fiir Bewegungsparameter.

Mann-Whitney-U | HC SCAarx
p r M+ SD M+ SD

Sway area [m*/s?] <0,001%** 0,61 0,06 £0,06 |0,22+0,15

R Path length [m/s*] <0,001*** 0,67 8,77 +2,65 | 23,82 +15,33

B Mean velocity [m/s] 0,04* 0,24 0,17+0,11 |0,21£0,12

0 Jerk [m?/s’] <0,001*** 0,68 2,14+1,60 |21,07+39,59
Centroidal frequency [m/s’] | 0,06 0,23 1,14+0,22 | 1,30+ 0,30
Ellipse rotation [°] 0,94 0,01 1,64 £0,59 | 1,70 £ 0,67
Sway area [m*/s?] <0,001*** 0,67 0,08 +0,06 | 0,44 +0,29

R Path length [m/s*] <0,001*** 0,67 10,88 +4,69 | 37,1 + 24,61

B Mean velocity [m/s] <0,001*** 0,51 0,18 0,06 | 0,30+0,12

C Jerk [m?/s’] <0,001*** 0,78 3,36 3,41 | 40,48 +44,34
Centroidal frequency [m/s’] | 0,04% 0,27 1,10+£0,21 | 1,28 +£0,29
Ellipse rotation [°] 0,98 0,003 |1,54+0,57 |1,52+0,40
Gait speed [m/s] 0,10 0,20 1,32+0,12 | 1,26 +0,18
Gait cycle duration [s] <0,001*** (0,54 0,02+0,01 |0,03+0,01

P  Stride length CV <0,001*** 0,58 0,03+0,01 |0,05+0,02

S Lateral step deviation [cm] | <0,001*** 0,67 2,81+0,82 |4,87+141
Lateral step deviation N <0,001*** 0,71 0,02+0,01 |0,04+0,01
Coronal range of motion [°] | 0,73 0,04 9,69 +£2,89 |9,44+3,03
Gait cycle duration [s] 0,18 0,16 0,04 £0,02 | 0,05+0,02

S Stride length CV 0,005* 0,34 0,04 +£0,02 | 0,06 +0,03

3 Lateral step deviation [cm] | <0,001*** 0,56 292+1,05 |4,63+1,38
Lateral step deviation N <0,001*** 0,59 0,03 +0,01 |0,04+0,01
Coronal range of motion [°] | 0,78 0,03 8,12+2,61 | 8,38+3,00

*=p < 0,05 **= Bonferroni-korrigiert p < 0,002; *** = p < 0,001

Abkiirzungen: p = Signifikanzwert, r = Effektstirke, SCA = spinozerebellire Ataxie, RBO =

Rombergstand mit offenen Augen, RBC = Rombergstand mit geschlossenen Augen, PS = Gang mit
prdferierter Geschwindigkeit, SS = Gang mit langsamerer Geschwindigkeit, CV = Variationskoeffizient,
N = normalized, M = arithmetischer Mittelwert, SD = Standardabweichung
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Die Parameter Sway area, Path length und Jerk zeigen fiir beide Standaufgaben
signifikante  Unterschiede zwischen Kontrollpersonen und symptomatischen
Mutationstragern mit grofen Effektstirken auf (Abbildung 12). Ebenfalls signifikant
unterscheidet die Mean velocity in beiden Standmodalititen (Abbildung 11). Die Jerk
differenziert jeweils mit der grofiten Effektstirke zwischen Kontrollpersonen und
symptomatischen Mutationstrdgern und weist im Stand mit geschlossenen Augen eine

grofBere Effektstarke auf (r = 0,78).
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Abbildung 12: Gruppenunterschiede signifikanter Standparameter zwischen Kontrollpersonen (HC),
prdataktischen Mutationstrdgern (SCAprrg) und symptomatischen Mutationstrédgern (SCAarx) im
Rombergstand mit offenen (RBO, A) und geschlossenen Augen (RBC, B).

Die Boxplots veranschaulichen den Interquartilsabstand, der durch die Linge der Box reprisentiert wird,
sowie den Median, der durch den mittleren Strich innerhalb der Box dargestellt wird. Die Whiskers
erstrecken sich zwischen dem minimalen und maximalen Wert, wobei insgesamt 37 Werte (Sway area mit
n = 10, Path length mit n = 14, Jerk mit n = 13) aus der Abbildung ausgeschlossen wurden, um die
Lesbarkeit der Verteilung der iibrigen Datenpunkte zu gewdhrleisten. Diese Werte bleiben jedoch im
vollstindigen Datensatz enthalten und werden in die Analyse einbezogen.

*=p < 0,05 **= Bonferroni-korrigiert p < 0,002; *** = p < 0,001, n. s. = nicht signifikant

Abkiirzungen: p = Signifikanzwert, SCA = spinozerebelldire Ataxie, n = Anzahl
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Zwischen Kontrollpersonen und symptomatischen Mutationstridgern differenzieren die
Gangparameter Stride length CV, Lateral step deviation und Lateral step deviation
normalized signifikant in beiden Gangaufgaben (Abbildung 13). Signifikant
unterscheidet aulerdem die Gait cycle duration bei préaferierter Geschwindigkeit. Die
Parameter besitzen eine groflere Effektstirke bei priferierter Geschwindigkeit im
Vergleich zur langsameren Geschwindigkeit. Die Lateral step deviation normalized
unterscheidet mit der groBten Effektstirke zwischen diesen Gruppen. Die Gait speed bei
praferierter Geschwindigkeit weist in dieser Gruppenvergleichsanalyse keine

signifikanten Ergebnisse auf.
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Abbildung 13: Gruppenunterschiede signifikanter Gangparameter zwischen Kontrollpersonen (HC),
prdataktischen Mutationstrégern (SCArre) und symptomatischen Mutationstrdgern (SCAarx) im Gang mit
prdferierter Geschwindigkeit (PS, A) und langsamerer Geschwindigkeit (SS, B).

Die Boxplots veranschaulichen den Interquartilsabstand, der durch die Linge der Box reprisentiert wird,
sowie den Median, der durch den mittleren Strich innerhalb der Box dargestellt wird. Die Whiskers
erstrecken sich zwischen dem minimalen und maximalen Wert, wobei insgesamt 20 Werte (Stride length
CV mit n = 12, Lateral step deviation mit n = 5 und Lateral step deviation normalized mit n = 3) aus der
Abbildung ausgeschlossen wurden, um die Lesbarkeit der Verteilung der iibrigen Datenpunkte zu
gewdhrleisten. Diese Werte bleiben jedoch im vollstindigen Datensatz enthalten und werden in die
Analyse einbezogen.

*=p < 0,05 **= Bonferroni-korrigiert p < 0,002; *** = p < 0,001, n. s. = nicht signifikant

Abkiirzungen: p = Signifikanzwert, SCA = spinozerebelldire Ataxie, N = normalized, CV =
Variationskoeffizient, n = Anzahl
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3.4.3 Kontrollpersonen und die Gesamtheit der Mutationstrager

Zur Identifizierung gemeinsamer relevanter Parameter fiir préataktische und
symptomatische Mutationstrager wurden diese im Vergleich zu den Daten von
Kontrollpersonen analysiert. Es fallt auf, dass die differenzierenden Parameter in dieser
Analyse niedrigere Effektstirken aufweisen als diejenigen der Analyse ausschlieBlich
symptomatischer Probanden. In der Gesamtschau sind die Effektstirken signifikanter
Standparameter grofler als die der signifikanten Gangparameter (Tabelle 9). Die Path
length im Stand mit offenen Augen und die Lateral step deviation normalized bei

préferierter Geschwindigkeit weisen die grofiten Effektstérken auf.

Tabelle 9: Gruppenvergleichsanalyse nach Mann-Whitney-U zwischen Kontrollpersonen (HC) und der
Gesamtheit der Mutationstrdger (SCAmur) fiir Bewegungsparameter.

Mann-Whitney-U | HC SCAmur
p r M+ SD M+ SD
Sway area [m*/s?] <0,001*** 0,52 | 0,06+0,06 |0,18+0,14
Path length [m/s*] <0,001%** 0,55 | 8,77+2,65 | 19,22 +13,94
Mean velocity [m/s] 0,006* 0,30 | 0,17+0,11 |0,22+0,10
Jerk [m?/s’] <0,001*** 0,53 | 2,14+1,60 | 14,8+32,73
Centroidal frequency [m/s’] | 0,24 0,13 [ 1,14+0,22 | 1,24+0,29
Ellipse rotation [°] 0,84 0,02 [1,64+0,59 |1,7+0,66
Sway area [m*/s?] <0,001*** 0,51 | 0,08=+0,06 | 0,29+0,27
R Path length [m/s’] <0,001%** 0,52 | 10,88 +4,69 | 26,49 +£22,16
B Mean velocity [m/s] 0,03* 0,26 | 0,18+0,06 | 0,24 +0,12
C Jerk [m?/s’] <0,001*** 0,50 | 3,36 +3,41 | 25,85+38,3
Centroidal frequency [m/s’] | 0,05 0,23 | 1,10+0,21 | 1,24 +0,29
Ellipse rotation [°] 0,67 0,05 | 1,54+0,57 | 1,51 +£0,62
Gait speed [m/s] 0,37 0,10 | 1,32+0,12 |1,29+0,16
Gait cycle duration [s] 0,006* 0,30 | 0,019+0,01 | 0,02 £0,01
P Stride length CV <0,001*** 0,44 | 0,03+0,01 | 0,04=+0,02
S Lateral step deviation [cm] | <0,001*** 0,43 | 2,81 +0,82 |4,13+£1,58
Lateral step deviation N <0,001*** 0,47 | 0,02+0,01 |0,03+0,01
Coronal range of motion [°] | 0,70 0,04 19,69+2,89 |992+3,05
Gait cycle duration [s] 0,56 0,06 | 0,039+0,02 | 0,045 +0,02
S Stride length CV 0,03* 0,24 | 0,043 +0,02 | 0,051 +0,02
3 Lateral step deviation [cm] | 0,002* 0,33 | 2,92+1,05 |3,96+1,56
Lateral step deviation N 0,001** 0,35 | 0,03 +0,01 | 0,04 +0,02
Coronal range of motion [°] | 0,51 0,07 | 8,12+2,61 |8,57+3,00

*=p < 0,05 **= Bonferroni-korrigiert p < 0,002; *** =p < 0,001

Abkiirzungen: p = Signifikanzwert, r = Effektstirke, SCA = spinozerebellire Ataxie, RBO =
Rombergstand mit offenen Augen, RBC = Rombergstand mit geschlossenen Augen, PS = Gang mit

prdferierter Geschwindigkeit, SS = Gang mit langsamerer Geschwindigkeit, CV = Variationskoeffizient,

N = normalized, M = arithmetischer Mittelwert, SD = Standardabweichung



3.5 Korrelationsanalysen zwischen der Scale for the Assessment and Rating

of Ataxia und Bewegungsparametern von Mutationstragern

Um Hervorzuheben, dass mit tragbaren Sensoren gemessene Charakteristika sensitiv fiir
den klinischen Schweregrad der Ataxie sind, wurde eine Korrelationsanalyse zwischen

der SARA und den Bewegungsparametern durchgefiihrt.
3.5.1 Scale for the Assessment and Rating of Ataxia und Standparameter

In Tabelle 10 werden Ergebnisse der Korrelationsanalysen zwischen der SARA und den
Standparametern beider Standaufgaben von der Gesamtheit der Mutationstrdger sowie

von ausschlielich symptomatischen Mutationstragern prisentiert.

Fiir praataktische Mutationstréiger mit einem SARA-Score < 3 Punkten erweist sich diese
Korrelationsanalyse nicht als zielfiihrend, da die geringe Variabilitdt der SARA und ihre
eingeschrinkte Sensitivitit fiir subtile Verdnderungen in diesem frithen Stadium die

Aussagekraft der Ergebnisse limitiert.

Tabelle 10: Korrelationsanalyse nach Spearman zwischen der Scale for the Assessment and Rating of
Ataxia (SARA) und Standparametern, jeweils von der Gesamtheit der Mutationstrdger (SCAmur) und von
symptomatischen Mutationstrdgern (SCAarx).

SCAmut SCAarx
Spearman SARA SARA
p e p e
Sway area <0,001*** 0,63 <0,001%** 0,69
Path length <0,001*** 0,71 <0,001%** 0,62
RBO Mean velocity 0,67 0,07 0,04* 0,39
Jerk <0,001*** 0,71 <0,001%** 0,63
Centroidal frequency 0,007* 0,41 0,09 0,33
Ellipse rotation 0,78 0,04 0,39 0,17
Sway area <0,001 *** 0,60 0,24 0,35
Path length <0,001*** 0,69 0,26 0,34
RBC Mean velocity 0,03* 0,41 0,48 0,22
Jerk <0,001*** 0,67 0,18 0,40
Centroidal frequency 0,17 0,27 0,33 0,29
Ellipse rotation 0,78 -0,05 0,77 0,09

*=p < 0,05 **= Bonferroni-korrigiert p < 0,002; *** = p < 0,001

Abkiirzungen: p = Signifikanzwert, ¢ = Spearman’s Rho, SCA = spinozerebellire Ataxie, RBO =
Rombergstand mit offenen Augen, RBC = Rombergstand mit geschlossenen Augen

Die Parameter Sway area, Path length und Jerk von SCA-Mutationstragern zeigen fiir

beide Standaufgaben eine starke Korrelation mit der SARA (Abbildung 14).
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Die Korrelation zwischen der SARA und den Parametern des Rombergstands mit offenen
Augen weist fiir die Gruppe der Mutationstrager groflere Effektstdrken auf als die
Korrelation mit den Parametern des Stands mit geschlossenen Augen. Die grof3te
Effektstirke zeigt die Path length der Mutationstriger in beiden Standmodalitdten auf.
Die Mean velocity zeigt in dieser Kohorte im Stand mit geschlossenen Augen ein

signifikantes Ergebnis.

Fir ausschlieflich symptomatische Mutationstridger ergeben sich signifikante

Zusammenhinge der Parameter Sway area, Path length und Jerk mit der SARA mit
groBBen Effektstirken lediglich fiir den Rombergstand mit offenen Augen. Die Mean
velocity des Stands mit offenen Augen zeigt in dieser Kohorte ein signifikantes Ergebnis

mit moderater Effektstirke. In dieser Gruppe weist die Sway area die grofite Effektstirke

auf.
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Abbildung 14: Streudiagramme signifikanter Standparameter und der Scale for the Assessment and
Rating of Ataxia (SARA) von Mutationstrdgern im Rombergstand mit offenen (RBO, A) und
geschlossenen Augen (RBC, B). Farbig unterschieden sind prdataktische (SCApre) und symptomatische
SCA-Mutationstrdger (SCAarx). Die Anpassungslinie deutet das Verhdltnis an. Ein Wert des Parameters
Jerk im Stand mit offenen Augen wurde aus der Abbildung ausgeschlossen, um die Lesbarkeit der
Verteilung der iibrigen Datenpunkte zu gewdhrleisten. Dieser Wert bleibt jedoch im vollstindigen
Datensatz enthalten und wird in die Analyse einbezogen.

Abkiirzungen: SCA = spinozerebelldire Ataxie
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3.5.2 Scale for the Assessment and Rating of Ataxia und Gangparameter

Ergebnisse der Korrelationsanalyse zwischen der SARA und den Gangparametern beider
Gangaufgaben von der Gesamtheit der Mutationstriger (SCAmur) sowie von
ausschlieBlich symptomatischen Mutationstrigern (SCAarx) sind in Tabelle 11

dargestellt.

Tabelle 11: Korrelationsanalyse nach Spearman zwischen der Scale for the Assessment and Rating of
Ataxia (SARA) und Gangparametern, jeweils von der Gesamtheit der Mutationstrdger (SCAumur) und von
symptomatischen Mutationstrdgern (SCAarx).

SCAmur SCAAarx
Spearman SARA SARA
p 0 p 0
Gait speed 0,16 -0,22 10,71 -0,08
Gait cycle duration <0,001*** 0,64 0,01* 0,49
P Stride length CV 0,007* 0,42 0,18 0,27
S Lateral step deviation <0,001 *** 0,77 <0,001*** 0,74
Lateral step deviation N | <0,001%** 0,81 <0,001*** 0,72
Coronal range of motion | 0,06 -0,29 | 0,40 -0,17
Gait cycle duration 0,01* 0,39 0,11 0,33
S Stride length CV <0,001 *** 0,50 0,09 0,35
3 Lateral step deviation <0,001*** 0,71 <0,001*** 0,71
Lateral step deviation N | <0,001%** 0,76 <0,001*** 0,84
Coronal range of motion | 0,13 -0,24 | 0,25 -0,24

*=p < 0,05 **= Bonferroni-korrigiert p < 0,002; *** = p < 0,001

Abkiirzungen: p = Signifikanzwert, ¢ = Spearman’s Rho, SCA = spinozerebelldre Ataxie, PS = Gang mit
prdferierter Geschwindigkeit, SS = Gang mit langsamerer Geschwindigkeit, CV = Variationskoeffizient,
N = normalized

Sowohl die Lateral step deviation als auch die Lateral step deviation normalized zeigen
in beiden Gangmodalititen einen starken Zusammenhang mit der SARA, wobei bei
préaferierter Geschwindigkeit jeweils grofere Effektstirken beobachtet werden
(Abbildung 15). Die Stride length CV und die Gait cycle duration weisen ebenfalls
signifikante Korrelationen auf, allerdings mit kleineren Effektstérken. Fiir die Gesamtheit
der Mutationstriger zeigt die Korrelation mit der Lateral step deviation normalized fiir

beide Gangaufgaben die grofite Effektstérke.
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Auch nach Exklusion von préaataktischen Mutationstragern bleibt die starke, signifikante
Korrelation der Lateral step deviation und der Lateral step deviation normalized mit der
SARA bestehen. Bei langsamerer Geschwindigkeit zeigt die Korrelation mit der Lateral
step deviation normalized die groBte Effektstirke. Fiir symptomatische Mutationstrager
liefert die Stride length CV keine signifikanten Ergebnisse, wihrend die Gait cycle

duration bei préferierter Geschwindigkeit signifikant mit der SARA korreliert.
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Abbildung 15: Streudiagramme signifikanter Gangparameter und der Scale for the Assessment and
Rating of Ataxia (SARA) von Mutationstrdgern im Gang mit priferierter (PS, A) und langsamerer
Geschwindigkeit (SS, B). Farbig unterschieden sind prdataktische (SCArre) und symptomatische SCA-
Mutationstrdger (SCAarx). Die Anpassungslinie deutet das Verhdltnis an.

Abkiirzungen: SCA = spinozerebellire Ataxie, N = normalized

Es liegt fiir beide Kohorten kein signifikanter Zusammenhang zwischen der SARA und

der Gait speed vor.
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3.6 Selbsteinschidtzung der Mutationstrager

3.6.1 Activities-specific Balance Confidence

Um zu untersuchen, inwiefern die subjektiv eingeschitzte Gleichgewichtsfahigkeit von
Mutationstragern mit objektiv gemessenen Parametern iibereinstimmt, wurde eine
Korrelationsanalyse zwischen den Werten der ABC-Skala und der Bewegungsparameter

von Mutationstrigern durchgefiihrt (Tabelle 12).

Tabelle 12: Korrelationsanalyse nach Spearman zwischen den Activities-specific Balance Confidence
(ABC)-Werten und Bewegungsparametern bzw. der Scale for the Assessment and Rating of Ataxia

(SARA) von Mutationstrdgern (SCAmur).

SCAmur, Spearman . ABCQ n
SARA <0,001*%* -0,78 30
Sway area [m*/s?] <0,001*** -0,64
Path length [m/s*] <0,001%** -0,67
RBO  Mean velocity [m/s] 0,15 -0,27 30
Jerk [m?/s°] <0,001*%* -0,69
Centroidal frequency [m/s’] 0,15 -0,27
Ellipse rotation [°] 0,22 -0,23
Sway area [m*/s?] <0,001*** -0,68
Path length [m/s*] <0,002** -0,65
Mean velocity [m/s] <0,002%** -0,64
RBC Jerk [m?/s’] 0,001** -0,65 21
Centroidal frequency [m/s’] 0,05 -0,43
Ellipse rotation [°] 0,43 -0,18
Gait speed [m/s] 0,33 0,19
Gait cycle duration [s] 0,009* -0,48
PS Stride length CV 0,19 -0,25 29
Lateral step deviation [cm] <0,001 *** -0,69
Lateral step deviation N <0,001*** -0,71
Coronal range of motion [°] 0,53 0,12
Gait cycle duration [s] 0,07 -0,35
Stride length CV 0,17 -0,26
SS Lateral step deviation [cm] <0,001 *** -0,72 29
Lateral step deviation N <0,001*** -0,73
Coronal range of motion [°] 0,81 0,05

*=p < 0,05 **= Bonferroni-korrigiert p < 0,002; *** = p < 0,001

Abkiirzungen: p = Signifikanzwert, ¢ = Spearman’s Rho, SCA = spinozerebellire Ataxie, RBO =
Rombergstand mit offenen Augen, RBC =Rombergstand mit geschlossenen Augen, PS = Gang mit
prdferierter Geschwindigkeit, SS = Gang mit langsamerer Geschwindigkeit, CV = Variationskoeffizient,
N = normalized, n = Anzahl
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Die Parameter Sway area, Path length und Jerk korrelieren in beiden Standaufgaben
jeweils invers mit groBen Effektstarken mit dem ABC-Wert (Abbildung 16). Die Mean
velocity des Stands mit geschlossenen Augen korreliert ebenfalls signifikant. Unter den

Standparametern weist die Jerk des Rombergstands mit offenen Augen die groBte

Effektstirke hinsichtlich des Zusammenhangs mit der ABC-Skala auf (o = -0,69).
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Abbildung 16: Streudiagramme signifikanter Standparameter und der Activities-specific Balance
Confidence (ABC)-Skala von Mutationstrédgern im Rombergstand mit offenen (RBO, 4) und
geschlossenen Augen (RBC, B). Farbig unterschieden sind prdataktische (SCApre) und symptomatische
SCA-Mutationstrdger (SCAarx). Die Anpassungslinie deutet das Verhdltnis an. Ein Wert des Parameters
Jerk im Stand mit offenen Augen wurde aus der Abbildung ausgeschlossen, um die Lesbarkeit der
Verteilung der iibrigen Datenpunkte zu gewdhrleisten. Dieser Wert bleibt jedoch im vollstindigen
Datensatz enthalten und wird in die Analyse einbezogen.

Abkiirzungen: SCA = spinozerebelldire Ataxie
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Mit groBBen Effektstirken korrelieren von den Gangparametern die Lateral step deviation
und die Lateral step deviation normalized invers mit den ABC-Werten, wobei die
Effektstirke bei langsamerer Geschwindigkeit grofer ist (Abbildung 17). Die Gait cycle
duration bei priferierter Geschwindigkeit korreliert ebenfalls signifikant invers. Die
Lateral step deviation normalized bei langsamerer Geschwindigkeit weist von allen

Bewegungsparametern die grofite Effektstirke fiir den Zusammenhang mit der ABC-

Skala auf (o = -0,73).
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Abbildung 17: Streudiagramme signifikanter Gangparameter und der Activities-specific Balance
Confidence (ABC)-Skala von Mutationstrdgern im Gang mit prdferierter (PS, A) und langsamerer
Geschwindigkeit (SS, B). Farbig unterschieden sind prdiataktische (SCArre) und symptomatische SCA-
Mutationstrdger (SCAarx). Die Anpassungslinie deutet das Verhdltnis an.

Abkiirzungen: SCA = spinozerebellire Ataxie, N = normalized

Die Stride length CV und die Gait speed weisen keine signifikanten Zusammenhénge mit

der ABC-Skala auf.
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3.6.2 Sturzereignisse symptomatischer Mutationstrager

Gegenstand dieser Untersuchung war die Frage, ob bestimmte Bewegungsparameter mit

einem  erhohten  Sturzrisiko  einhergehen  konnten. Daher wurde eine

Gruppenvergleichsanalyse zwischen symptomatischen Mutationstridgern, die im ADL-
Fragebogen von frequenten oder infrequenten Stiirzen berichten, und solchen, die keine
Stiirze angeben, durchgefiihrt. Zwischen diesen Gruppen differenzieren Standparameter
des Rombergstands mit offenen Augen, Gangparameter sowie die SARA signifikant

(Tabelle 13). Im Anhang 9.7 befinden sich die nicht-signifikanten Ergebnisse des Stands

mit geschlossenen Augen.

Tabelle 13: Gruppenvergleichsanalyse nach Mann-Whitney-U fiir die Scale for the Assessment and
Rating of Ataxia (SARA) und Bewegungsparameter von symptomatischen Mutationstrdgern (SCAarx),
gruppiert nach Sturzanamnese.

SCAxrx Mann-Whitney-U | keine Stiirze Stiirze
p r M+ SD M+ SD
SARA 0,03* 0,57 7,42 + 3,69 12,37 +£ 3,15
n==6 n=_§
Sway area [m*/s?] 0,03* 0,59 |0,14+0,10 0,30 £ 0,13
R Path length [m/s*] 0,77 0,08 19,73 £10,65 | 21,56+9,23
B Mean velocity [m/s] 0,004* 0,79 0,13 +0,03 0,32 +0,14
O Jerk [m?/s°] 0,47 0,2 10,76 £9,32 12,28 £ 7,53
Centroidal frequency [m/s’] | 1,00 0,00 1,29 £ 0,29 1,18 £0,27
Ellipse rotation [°] 0,57 0,16 1,55+0,17 1,48 +£0,35
n==6 n=7
Gait speed [m/s] 0,81 0,07 1,30+ 0,12 1,29 £ 0,24
p Gait cycle duration [s] 0,004* 0,82 0,02 £ 0,00 0,04 £0,01
S Stride length CV 0,57 0,16 0,04 £0,01 0,05 + 0,02
Lateral step deviation [cm] | 0,03% 0,63 3,85+ 1,21 5,69 +£1,10
Lateral step deviation N 0,04* 0,59 0,03 £0,01 0,04 £0,01
Coronal range of motion [°] | 0,46 0,21 11,04 +£ 2,56 9,88 £4,53
n=>5 n=7
Gait cycle duration [s] 0,02* 0,68 0,03 £0,01 0,06 £ 0,02
S Stride length CV 0,12 0,45 0,04 £0,01 0,07 £0,03
S Lateral step deviation [cm] | 0,06 0,54 3,77 £ 1,36 5,48 £0,79
Lateral step deviation N 0,02* 0,68 0,03 £0,01 0,05+0,01
Coronal range of motion [°] | 0,81 0,07 9,70 £2,26 9,50 +4,31
n=>5 n=7

*=p < 0,05 **= Bonferroni-korrigiert p < 0,002; *** =p < 0,001

Abkiirzungen: p = Signifikanzwert, r = Effektstirke, SCA = spinozerebelldire Ataxie, RBO =
Rombergstand mit offenen Augen, PS = Gang mit prdferierter Geschwindigkeit, SS = Gang mit
langsamerer Geschwindigkeit, CV = Variationskoeffizient, N = normalized, M = arithmetischer

Mittelwert, SD = Standardabweichung, n = Anzahl
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Die SARA zeigt eine signifikante Differenz mit einer groBen Effektstirke zwischen der
Gruppe mit Stiirzen und der Gruppe ohne Stiirze (Abbildung 18 A). Jedoch weisen
signifikante Bewegungsparameter fiir diese Gruppenvergleichsanalyse grof3ere

Effektstiarken als die SARA auf.

Die Mean velocity und die Sway area des Rombergstands mit offenen Augen
differenzieren mit groBen Effektstirken zwischen diesen Gruppen (Abbildung 18 B). Die
Mean velocity weist die groBBere Effektstiarke auf (r = 0,79).
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Abbildung 18: Gruppenunterschiede der Scale for the Assessment and Rating of Ataxia (SARA, A) und
signifikanter Standparameter des Rombergstands mit offenen Augen (RBO, B) symptomatischer
Mutationstrdger, gruppiert nach Sturzberichten des Activities of Daily Living (ADL)-Fragebogens.

Die Boxplots veranschaulichen den Interquartilsabstand, der durch die Linge der Box reprisentiert wird,
sowie den Median, der durch den mittleren Strich innerhalb der Box dargestellt wird. Die Whiskers
erstrecken sich zwischen dem minimalen und maximalen Wert, wobei zwei Werte der Sway area aus der
Abbildung ausgeschlossen wurden, um die Lesbarkeit der Verteilung der iibrigen Datenpunkte zu
gewdbhrleisten. Diese Werte bleiben jedoch im vollstindigen Datensatz enthalten und werden in die
Analyse einbezogen.

*=p < 0,05 **= Bonferroni-korrigiert p < 0,002; *** = p < 0,001, n. s. = nicht signifikant
Abkiirzungen: p = Signifikanzwert

Die Parameter Lateral step deviation und Lateral step deviation normalized bei
préaferierter Geschwindigkeit sowie die Lateral step deviation normalized bei langsamerer
Geschwindigkeit differenzieren signifikant mit groBen Effektstirken zwischen der

Gruppe mit Stiirzen und der Gruppe ohne Stiirze (Abbildung 19).
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Die grofite Effektstirke aller Parameter weist die Gait cycle duration bei priferierter
Geschwindigkeit auf (r = 0,82); sie unterscheidet signifikant auch bei langsamerer

Geschwindigkeit zwischen diesen Gruppen (Abbildung 19).

Weder die Stride length CV noch die Gait speed differenzieren signifikant zwischen

symptomatischen Probanden mit und ohne Sturzereignis.
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Abbildung 19: Gruppenunterschiede signifikanter Gangparameter des Gangs mit prdferierter (PS, A) und
langsamerer Geschwindigkeit (SS, B) symptomatischer Mutationstrdger, gruppiert nach Sturzberichten
des Activities of Daily Living (ADL)-Fragebogens.

Die Boxplots veranschaulichen den Interquartilsabstand, der durch die Léinge der Box reprdsentiert wird,
sowie den Median, der durch den mittleren Strich innerhalb der Box dargestellt wird. Die Whiskers
erstrecken sich zwischen dem minimalen und maximalen Wert, wobei zwei Werte der Lateral step
deviation aus der Abbildung ausgeschlossen wurden, um die Lesbarkeit der Verteilung der tibrigen
Datenpunkte zu gewdhrleisten. Diese Werte bleiben jedoch im vollstindigen Datensatz enthalten und
werden in die Analyse einbezogen.

*=p < 0,05 **= Bonferroni-korrigiert p < 0,002; *** = p < 0,001, n. s. = nicht signifikant,

Abkiirzungen: p = Signifikanzwert, N = normalized
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3.6.3 Subjektiv  wahrgenommene Progression der Gangdysfunktion

symptomatischer Mutationstrager

Symptomatische Mutationstrager wurden gemif3 ihrer PGI-C-walk - Angaben zum
Zeitpunkt der Folgeuntersuchung in zwei Gruppen unterteilt: in eine Gruppe mit einer
selbsteingeschitzten Verschlechterung der Gangdysfunktion seit der Basisuntersuchung
und in eine Gruppe ohne wahrgenommene Verdnderung der Gangdysfunktion.
AnschlieBend wurden Differenzen der Werte zwischen der Basisuntersuchung und der
Folgeuntersuchung von Bewegungsparametern und der SARA auf signifikante

Gruppendifferenzen untersucht (Tabelle 14).

Zwischen den Gruppen mit unterschiedlich berichteter Progression der Gangdysfunktion
unterscheiden ausschlieBlich Differenzwerte von Gangparametern. Weder fiir
Differenzwerte von Standparametern noch fiir Differenzwerte der SARA ergeben sich
signifikante Gruppenunterschiede; im Anhang 9.8 befinden sich die Ergebnisse ihrer
Analyse.

Tabelle 14: Gruppenvergleichsanalyse nach Mann-Whitney-U fiir die Differenzwerte zwischen Basis- und
Folgeuntersuchung der Scale for the Assessment and Rating of Ataxia (SARA) und der
Bewegungsparameter von symptomatischen Mutationstrigern (SCAarx), gruppiert nach
selbsteingeschditzter Progression der Gangdysfunktion (PGI-C-walk).

PGI-C-walk
SCAATx Mann-Whitney-U Veréli(riliréiung Verschlechterung
p r M+SD M=+ SD
A SARA n. s. n=4 n=18
A SARApg n.s. n=4 n=18
RBO A Standparameter n.s. n=4 n=17
RBC A Standparameter n.s. n=3 n=7
A Gait speed [m/s] 0,16 0,32 -0,02+£0,12 -0,10+ 0,10
A Gait cycle duration [s] 0,006 0,61 -0,01 £0,01 0,004 + 0,009
PS A Stride length CV 0,34 0,21 -0,01 £ 0,03 0,01 £0,02
A Lateral step deviation [cm] | 0,008* 0,59 -1,06 £ 0,83 0,47 + 0,90
A Lateral step deviation N 0,02* 0,53 -0,01 £0,01 0,01 +0,01
A Coronal range of motion [°] | 0,78 0,06 -1,58 +1,48 -1,95+ 1,87
n=4 n=16
SS A Gangparameter n. s. n=4 n=15

*=p < 0,05 **= Bonferroni-korrigiert p < 0,002; *** = p < 0,001, n. s. = nicht signifikant

Abkiirzungen: p = Signifikanzwert, r = Effektstirke, SCA = spinozerebellire Ataxie, RBO =
Rombergstand mit offenen Augen, RBC = Rombergstand mit geschlossenen Augen, PS = Gang mit
prdferierter Geschwindigkeit, SS = Gang mit langsamerer Geschwindigkeit, CV = Variationskoeffizient,
N = normalized, M = arithmetischer Mittelwert, SD = Standardabweichung, n = Anzahl
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Die Differenzwerte der Gait cycle duration, der Lateral step deviation und der Lateral
step deviation normalized bei préferierter Geschwindigkeit unterscheiden signifikant mit
grofen Effektstirken zwischen diesen Gruppen (Abbildung 20). Die Werte dieser
Parameter sind bei Probanden mit selbsteingeschitzter verschlechterter Gangdysfunktion
hoher. Die groflite Effektstirke in dieser Gruppenvergleichsanalyse weist der

Differenzwert der Gait cycle duration bei priferierter Geschwindigkeit auf.

* * *
0,03 2
0,02 0T
0,02 =
E o z
S 001 g S oo
$ S
° o 0 Q
[ 0 -~
> = [
2 g’
3 3 1 ;
2 0,01 2 z L
< =] <
-0,01
-0,02 -2
keine Veranderung  Verschlechterung keine Veranderung  Verschlechterung keine Veranderung  Verschlechterung
selbsteingeschétzte Gangveridnderung Ibsteingeschétzte Gangverianderung selbsteingeschétzte Gangveridnderung
(PGI-C-walk) (PGI-C-walk) (PGI-C-walk)

Abbildung 20: Gruppenunterschiede der Differenzwerte signifikanter Gangparameter des Gangs mit
prdferierter Geschwindigkeit (PS) symptomatischer Mutationstrdger, gruppiert nach Angaben des
Patient’s Global Impression of Change - walk (PGI-C-walk) — Fragebogens.

Die Boxplots veranschaulichen den Interquartilsabstand, der durch die Linge der Box reprisentiert wird,
sowie den Median, der durch den mittleren Strich innerhalb der Box dargestellt wird. Die Whiskers
erstrecken sich zwischen dem minimalen und maximalen Wert, wobei zwei Werte der Lateral step
deviation aus der Abbildung ausgeschlossen wurden, um die Lesbarkeit der Verteilung der tibrigen
Datenpunkte zu gewdhrleisten. Diese Werte bleiben jedoch im vollstindigen Datensatz enthalten und

werden in die Analyse einbezogen.
* = p<0,05; ** = Bonferroni-korrigiert p<0,002; *** = p<0,001; n. s. = nicht signifikant,

Abkiirzungen: p = Signifikanzwert, N = normalized

3.7 Korrelationsanalysen zwischen Stand- und Gangparametern

Im Folgenden wurde untersucht, inwiefern relevante Standparameter mit relevanten
Gangparametern zusammenhidngen. Hierzu wurden Stand- und Gangparameter
ausgewdhlt, die in vorherigen Studien hdufig Verwendung fanden bzw. in
Querschnittsanalysen dieser Arbeit grof3e Effektstirken aufweisen. Vorbereitend darauf
erfolgte eine separate Analyse der Korrelationen innerhalb der Standparameter sowie
innerhalb der Gangparameter. Die Ergebnisse in Tabelle 15 zeigen, dass die ausgewéhlten

Standparameter jeweils stark miteinander zusammenhéngen.
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Tabelle 15: Korrelationsanalyse nach Spearman der Standparameter, jeweils von der Gesamtheit der
Mutationstréger (SCAmur) und von symptomatischen Mutationstrdgern (SCAarx).

SCAmur SCAarx
RBO RBO
Path length Jerk Path length Jerk
p Q p Q p Q p Q
Sway area <0,001*** 0,81 <0,001*** 0,79 | <0,001*** 0,78 <0,001*%** 0,76
Path length - - <0,001*** 0,98 | - - <0,001*** 0,99
RBC RBC
Path length Jerk Path length Jerk
p Q p Q p Q p Q
Sway area <0,001*** 0,86 <0,001*** 0,85 | <0,001*** 0,82 0,01* 0,71
Path length - - <0,001*** 0,99 | - - <0,001*** 0,87

*=p < 0,05 **= Bonferroni-korrigiert p < 0,0014,; *** =p < 0,001

Abkiirzungen: p = Signifikanzwert, ¢ = Spearman’s Rho, SCA = spinozerebellire Ataxie, RBO =
Rombergstand mit offenen Augen, RBC = Rombergstand mit geschlossenen Augen

Die Tabelle 16 zeigt auf, dass die Lateral step deviation beider Kohorten stark mit der

Lateral step deviation normalized Kkorreliert. Beide Parameter zeigen bei préferierter

Geschwindigkeit jedoch nur eine moderate Effektstarke in ihrer Korrelation mit der Stride

length CV fiir die Gesamtheit der Mutationstrager, wihrend fiir ausschlieBlich

symptomatische Mutationstriger kein signifikanter Zusammenhang festgestellt wird.

Tabelle 16: Korrelationsanalyse nach Spearman der Gangparameter, jeweils von der Gesamtheit der
Mutationstréger (SCAmur) und von symptomatischen Mutationstrdgern (SCAarx).

SCAmut SCAAaTx
PS PS
Lateral step Lateral step Lateral step Lateral step
deviation deviation N deviation deviation N
p 0 p 0 p 0 p 0
Stride length CV | 0,03* 0,33 0,01% 0,39 | 0,47 0,15 0,21 0,26
Lateral step - - <0,001*** 0,95 | - - <0,001*** 0,90
deviation
SS SS
Lateral step Lateral step Lateral step Lateral step
deviation deviation N deviation deviation N
p o p 0 p 0 p o
Stride length CV | 0,08 0,28 0,004* 0,44 | 0,21 0,26 0,06 0,38
Lateral step - - <0,001*** 0,95 | - - <0,001*** 0,75
deviation

*=p < 0,05 **= Bonferroni-korrigiert p < 0,0014,; *** =p < 0,001

Abkiirzungen: p = Signifikanzwert, ¢ = Spearman’s Rho, SCA = spinozerebelldre Ataxie, PS = Gang mit
prdferierter Geschwindigkeit, SS = Gang mit langsamerer Geschwindigkeit, CV = Variationskoeffizient,

N = normalized



Die Abbildung 21 verdeutlicht die moderaten Korrelationen der Stride length CV mit der
Lateral step deviation und mit der Lateral step deviation normalized bei bevorzugter
Geschwindigkeit. Es deutet sich an, dass Werte der Sway area des Rombergstands mit
offenen Augen sowie die Phase des Krankheitsverlaufs eine stirkere Beziechung zu den
Werten der Lateral step deviation und der Lateral step deviation normalized aufweisen

als zu denen der Stride length CV.
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Abbildung 21: Streudiagramme der Stride length CV und der Lateral step deviation (A) sowie der Stride
length CV und der Lateral step deviation normalized (N, B) bei prdferierter Geschwindigkeit (PS) von
Mutationstréigern. Farbig unterschieden sind jeweils links prdataktische (SCAprg) sowie symptomatische
Mutationstrdger (SCAarx) und rechts niedrigere sowie hohere Werte der Sway area des Rombergstands
mit offenen Augen (RBO). Die Anpassungslinie deutet das Verhdltnis an.

Abkiirzungen: SCA = spinozerebellire Ataxie, N = normalized, CV = Variationskoeffizient
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Dargestellt sind Ergebnisse der Korrelationsanalyse zwischen ausgewihlten

Standparametern und ausgewdhlten Gangparametern von Mutationstragern (Tabelle 17).

Tabelle 17: Korrelationsanalyse nach Spearman zwischen Gang- und Standparametern von der
Gesamtheit der Mutationstrdger (SCAuur).

SCAmur, . PS .. ..
Spearman Stride length CV | Lateral step deviation | Lateral step deviation N
p 0o p o p o
RBO Sway area 0,04* 0,32 | <0,001%** 0,76 | <0,001*** 0,70
n=41 Path length | 0,04* 0,33 | <0,001%** 0,67 | <0,001%** 0,66
Jerk 0,04* 0,32 | <0,001 *** 0,69 | <0,001*** 0,67
RBC Sway area 0,17 0,27 | <0,001*** 0,72 | <0,001*** 0,68
n=28 Path length | 0,26 0,22 | <0,001%** 0,68 | <0,001%** 0,62
Jerk 0,18 0,26 | <0,001**=* 0,68 | <0,001*** 0,61
SS
Stride length CV | Lateral step deviation | Lateral step deviation N
p 0 p 0 p 0
RBO Sway area 0,01* 0,39 | <0,001%** 0,81 | <0,001%** 0,74
0 =40 Path length | 0,03* 0,34 | <0,001%** 0,68 | <0,001*** 0,66
Jerk 0,04* 0,33 | <0,001*** 0,69 | <0,001*** 0,67
RBC Sway area 0,15 0,28 | <0,001*** 0,72 | <0,001%** 0,60
n=128 Path length | 0,21 0,24 | 0,002* 0,56 | 0,008* 0,49
Jerk 0,12 0,30 | 0,002* 0,57 | 0,006* 0,51

*=p < 0,05 **= Bonferroni-korrigiert p < 0,0014,; *** =p < 0,001

tirzungen. p = Signifikanzwert, o = Spearman’s Rho, = spinozerebelldre Ataxie, =

Abk g Signifik t, 0 =S5 Rho, SCA belldire At RBO
Rombergstand mit offenen Augen, RBC = Rombergstand mit geschlossenen Augen, PS = Gang mit
prdferierter Geschwindigkeit, SS = Gang mit langsamerer Geschwindigkeit, CV = Variationskoeffizient,
N = normalized, n = Anzahl

Die Lateral step deviation und die Lateral step deviation normalized zeigen jeweils in
allen Korrelationsanalysen mit der Sway area, der Path length und der Jerk signifikante
Ergebnisse mit groBen Effektstirken. Die Stride length CV weist signifikante
Zusammenhdnge mit der Sway area, der Path length und der Jerk lediglich im Stand mit
offenen Augen mit moderaten Effektstirken auf. Im Gegensatz dazu wurden keine

signifikanten Zusammenhénge im Stand mit geschlossenen Augen festgestellt.

Die Korrelationsanalyse wurde speziell fiir symptomatische Mutationstriger wiederholt,
um die Zusammenhénge zwischen den Charakteristika des ataktischen Stands und Gangs
fiir diese Kohorte genauer zu untersuchen (Tabelle 18). Signifikante Korrelationen
zwischen den Standparametern und der Stride length CV fiir symptomatische
Mutationstrager bleiben aus. Hingegen zeigen sich signifikante Zusammenhdnge der
Standparameter mit der Lateral step deviation sowie der Lateral step deviation

normalized nahezu ausschlieBlich im Rombergstand mit offenen Augen.

46



Tabelle 18: Korrelationsanalyse nach Spearman zwischen Gang- und Standparametern von
symptomatischen Mutationstrdgern (SCAarx).

PS
SCAarx, Stride length CV | Lateral step deviation | Lateral step deviation N
Spearman
p e p e p e
RBO Sway area 0,88 -0,03 <0,001%** 0,74 | 0,002* 0,58
n=126 Path length | 0,95 0,01 0,02* 0,45 | 0,048* 0,39
Jerk 0,97 0,01 0,02* 0,45 | 0,045* 0,40
RBC Sway area 0,68 -0,13 0,38 0,26 | 097 0,01
n=13 Path length | 0,29 -0,32 0,72 0,11 0,90 -0,04
Jerk 0.53 -0.19 0.55 0.18 1093 -0.03
SS
Stride length CV | Lateral step deviation | Lateral step deviation N
p e p e p e
RBO Sway area 0,57 0,12 <0,001*** 0,81 | <0,001%** 0,75
n=25 Path length | 0,77 0,06 0,004* 0,55 | 0,005* 0,54
Jerk 0,80 0,05 0,005* 0,54 | 0,005* 0,55
RBC Sway area 0,90 -0,04 0,01* 0,65 | 022 0,37
n=13 Path length | 0,65 -0,14 0,12 0,46 | 0,34 0,29
Jerk 0,93 -0,03 0,05 0,55 |022 0,36

*=p < 0,05 **= Bonferroni-korrigiert p < 0,0014,; *** =p < 0,001

Abkiirzungen: p = Signifikanzwert, 0 = Spearman’s Rho, SCA = spinozerebelldre Ataxie, RBO =
Rombergstand mit offenen Augen, RBC = Rombergstand mit geschlossenen Augen, PS = Gang mit
prdferierter Geschwindigkeit, SS = Gang mit langsamerer Geschwindigkeit, CV = Variationskoeffizient,
N = normalized, n = Anzahl

Die Sway area zeichnet sich, bis auf eine Ausnahme, durch jeweils die groBten
Effektstirken bei Korrelationen mit den Gangparametern in allen Stand- und
Gangmodalitidten fiir beide Kohorten aus. Die grofiten Effektstirken liegen bei der
Korrelation zwischen der Sway area und der Lateral step deviation in allen vier

Modalitéten flir Mutationstriger und fiir ausschlieBlich symptomatische Mutationstréager.

Die folgenden Diagramme der Abbildung 22 visualisieren, dass sowohl die Lateral step
deviation als auch die Lateral step deviation normalized eine stirkere Korrelation mit der
Sway area aufweisen im Vergleich zur Stride length CV und sowohl die selbst
eingeschitzte Balancefdhigkeit der Probanden, erfasst durch die ABC-Skala, als auch die
klinische Einschédtzung des Untersuchers, basierend auf SARApg-Werten, abbilden.
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Abbildung 22: Streudiagramme der Sway area des Rombergstands mit offenen Augen (RBO) und
signifikanter Gangparameter bei priferierter (PS, A-C) und langsamerer Geschwindigkeit (SS, D-F) von
Mutationstrdgern. Farbig markiert sind jeweils Werte der Activities-specific Balance Confidence (ABC)-
Skala sowie Werte der Summe der ersten drei Gegenstdnde der Scale for the Assessment and Rating of
Ataxia (SARArc). Die Anpassungslinie deutet das Verhdltnis an.

Abkiirzungen: PG = Posture-Gait, CV = Variationskoeffizient, N = normalized
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AnschlieBend wurde untersucht, ob zwischen den Anderungen dieser Gang- und
Standparameter Zusammenhénge bestehen, indem Differenzen zwischen Basis- und
Folgeuntersuchung dieser Parameter jeweils flir Mutationstrdger und symptomatische
Mutationstrager auf eine Korrelation hin untersucht wurden (siche Anhang 9.9). Es findet
sich lediglich eine signifikante Korrelation der Sway area des Rombergstands mit offenen
Augen mit der Lateral step deviation bei priferierter Geschwindigkeit fiir 39
Mutationstrager (p = 0,01*; r = 0,4) und fiir davon 24 ausschlieBlich symptomatische
Mutationstrager (p = 0,03*; r = 0,44). Die Abbildung 23 stellt diesen Zusammenhang dar
und deutet darauf hin, dass die Differenzwerte der objektiv gemessenen
Bewegungsparameter stirker mit der Selbsteinschdtzung iiber die Progression der

Gangdysfunktion zusammenhingen als mit der Anderung der SAR Apq.
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Abbildung 23: Streudiagramme der Differenzerte der Sway area des Rombergstands mit offenen Augen
(RBO) und der Differenzwerte der Lateral step deviation bei priferierter Geschwindigkeit (PS) von
Mutationstrdgern. Farbig unterschieden sind jeweils Subtypen der spinozerebelldren Ataxie (SCA),
prdataktische (SCAprrg) sowie symptomatische Mutationstréiger (SCAarx), die Einschdtzung der
Progression der Gangdysfunktion nach Patient’s Global Impression of Change - walk (PGI-C-walk) und
die Anderungen der Summe der ersten drei Gegenstiinde der Scale for the Assessment and Rating of
Ataxia (SARArc). Die Anpassungslinie deutet das Verhdltnis an.

Abkiirzungen: SCA = spinozerebelldre Ataxie, PG = Posture — Gait
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3.8 Progressionsanalysen fiir Mutationstriger

Um zu untersuchen, ob tragbare Sensoren die Progression der Symptomatik der

spinozerebelldren Ataxie innerhalb eines Jahres erfassen konnen, wurden

Progressionsanalysen durchgefiihrt.

Longitudinal verringern sich Werte der Standparameter priataktischer Mutationstrager
signifikant, wihrend die SARA in dieser Kohorte keine Verdnderungen aufweist (Tabelle
19). Dies ist erwartungswidrig, da vielmehr eine Zunahme der Abweichungen bei den
Standparametern zu erwarten wire. Diese Diskrepanz erfordert eine nihere Untersuchung

der zugrunde liegenden Faktoren.

Zum Vergleich sind die Werte betreffender Standparameter von symptomatischen
Mutationstrdgern in Tabelle 19 aufgefiihrt. Obwohl signifikante Ergebnisse der
Progressionsanalysen fiir symptomatische Mutationstriager flir diese Standparameter
ausbleiben, weisen die arithmetischen Mittelwerte in der Folgeuntersuchung im

Vergleich zur Basisuntersuchung eine Zunahme auf.

Nicht signifikante Ergebnisse der Progressionsanalysen prédataktischer Mutationstriger

sind im Anhang 9.10 auffindbar.

Tabelle 19: Signifikante Ergebnisse der Progressionsanalysen nach Wilcoxon der Bewegungsparameter
von prdataktischen Mutationstrédgern (SCApgrg) mit Vergleichswerten von symptomatischen
Mutationstrédgern (SCAarx).

Wilcoxon BL FU
p r M+SD M=+ SD
SCA | RBO  Path length [m/s’] 0,006* 0,70 10,94 + 4,27 832+272
PRE Jerk [m?/s’] 0,02* 0,60 3,51 +3,81 1,99 +£1,21
RBC  Sway area [m’/s?] 0,03+ 0,56 0,17+0,16 0,09 £ 0,05
Path length [m/s*] 0,02* 0,61 17,30+ 15,27  11,05+4,05
Jerk [m?/s’] 0,04* 0,55 13,17+ 27,8 3,62 +£2,34
nsara= 15; nreo = 15; nrec = 14; nps = 15; nss = 15
SCA | RBO  Path length [m/s*] 0,06 0,38 23,82+ 1533 29,77 +22,07
ATX Jerk [m?*/s°] 0,15 0,29 21,07+39,59 37,81+77,46
RBC  Sway area [m’/s*] 0,16 041  0,44+0,29 0,47 £ 0,24
Path length [m/s?] 0,10 0,48 37,10 £24,61 43,16 £24,18
Jerk [m?*/s°] 0,05 0,57 40,48 44,34 5428 +4747

nsara = 28; nrBo = 25; nrec = 12; nps = 26; nss = 25

*=p < 0,05 **= Bonferroni-korrigiert p < 0,002; *** =p < 0,001

Abkiirzungen: p = Signifikanzwert, r = Effekistirke, SCA = spinozerebelldre Ataxie, RBO = Rombergstand mit
offenen Augen, RBC = Rombergstand mit geschlossenen Augen, PS = Gang mit prdferierter Geschwindigkeit, SS =
Gang mit langsamerer Geschwindigkeit, N = normalized, M = arithmetischer Mittelwert, SD = Standardabweichung,
n = Anzahl, BL = Basisuntersuchung, FU = Folgeuntersuchung
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Die Tabelle 20 zeigt signifikante Ergebnisse von Progressionsanalysen von der
Gesamtheit der Mutationstrdger und von symptomatischen Mutationstragern. Nicht-
signifikante Ergebnisse jeweiliger Analysen sind in den Anhédngen 9.11 bis 9.15 zu

finden.

Tabelle 20: Signifikante Ergebnisse der Progressionsanalysen nach Wilcoxon der Bewegungsparameter
und der Scale for the Assessment and Rating of Ataxia (SARA) von der Gesamtheit der Mutationstrdger

(SCAmur) und von symptomatischen Mutationstrégern (SCAarx).

Wilcoxon BL FU
p r M+SD M=+ SD
SCA | SARA 0,007* 0,41 7,00+5,51 7,87 +£6,23
MUT PS Gait speed [m/s] <0,001*** 0,54 1,29+0,16 1,23 £ 0,20
Coronal range of motion [°] | 0,01* 0,39 9,92+3,05 8,98 + 3,00
SS Lateral step deviation N 0,04* 0,32 0,036 £0,02 0,039 £0,02
Coronal range of motion [°] | 0,01* 0,39 8,57+3,00 7,63 £2,67
nsarA = 43; nrpo= 40; nrec = 26; nps = 41; nss = 40
SCA | SARA 0,003* 0,57 10,3+3,79 11,64 £4,18
ATX RBC  Centroidal frequency [m/s?] | 0,04* 0,59 1,28+0,29 1,47 £ 0,35
PS Gait speed [m/s] <0,001%** 0,72 1,26+0,18 1,16 £0,21
Coronal range of motion [°] | 0,009* 0,51 9,44 +3,03 8,13 £2,98
SS Lateral step deviation N 0,02* 0,48 0,04 +0,01 0,05+ 0,02
Coronal range of motion [°] | 0,008* 0,53 8,38 +3,00 7,15 +£2,87
nsara = 28; nrBo = 25; nrec = 12; nps = 26; nss = 25
SARA 0,01* 0,52 10,6+3,34 11,81 £ 4,03
RBC  Jerk [m’/s’] 0,04* 0,66 46,27+4597 63,55 +46,68
SCA Centroidal frequency [m/s’] | 0,03* 0,69 1,29+0,31 1,51 +0,38
ATX PS Gait speed [m/s] <0,001*** 0,77 128+0,17 1,18+0,18
SCA Coronal range of motion [°] | 0,006* 0,58 9,80+3,07 8,28 +£3,00
123 SS Lateral step deviation N 0,006* 0,59 0,04+0,01 0,05+0,01
Coronal range of motion [°] | 0,002* 0,65 8,69 +3,02 7,16 £2,94
nsara = 24; nrso = 21; nrec = 10; nps= 22; nss = 22
SCA | SARA 0,046* 0,47 10,14 +4,00 11,19+ 3,94
ATX PS Gait speed [m/s] <0,002** 0,79 1,27+0,15 1,17 +£0,20
PGI-C- Lateral step deviation N 0,01* 0,65 0,036+0,01 0,042 + 0,01
walk2 Coronal range of motion [°] | <0,001*** 0,85 10,22 £3,15 8,26 £ 3,41
SS Lateral step deviation N 0,02* 0,59 0,04+0,01 0,05 +0,01
Coronal range of motion [°] | 0,001%** 0,82 9,30+3,08 7,23 +£3,37
nsara = 18; nkBo= 16; nrec = 6; nps = 16; nss =15
SCA | SARA n. s.
ATX RBO/RBC n.s.
PGIC- 1 PS/SS n. s.
walk1
nsara = 4; nrBo = 3; nrc = 3; nes = 4; nss = 4

*=p < 0,05 ** = Bonferroni-korrigiert p < 0,002; *** =p < 0,001; n. s. = nicht signifikant

Abkiirzungen: p = Signifikanzwert, r = Effektstirke, SCA = spinozerebelldre Ataxie, SCA 475133 =
symptomatische Mutationstriger der Subtypen SCA1, SCA2 oder SCA3, SCA 47x "¢ valk2= symptomatische

Mutationstrdger mit selbsteingeschdtzter Verschlechterung der Gangdysfunktion, SCA arx

PGI-C- walkl —

symptomatische Mutationstrdger mit selbsteingeschdtzter unverdnderter Gangdysfunktion, RBO = Rombergstand mit
offenen Augen, RBC = Rombergstand mit geschlossenen Augen, PS = Gang mit prdferierter Geschwindigkeit, SS =

Gang mit langsamerer Geschwindigkeit, N = normalized, M = arithmetischer Mittelwert, SD = Standardabweichung,
n = Anzahl, BL = Basisuntersuchung, FU = Folgeuntersuchung
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Fir die Gesamtheit der Mutationstrager sowie fiir symptomatische Mutationstrager
zeigen sich konsequent die grofBten Effektstirken fiir die Gait speed bei priferierter
Geschwindigkeit, die sich longitudinal verringert und groBere Effektstidrken als die
SARA aufweist. Ebenso sind fiir diese Kohorten longitudinal Abnahmen der Coronal
range of motion beider Gangaufgaben mit groBen Effektstirken zu verzeichnen. Bei
Betrachtung der Gesamtheit der Mutationstriager fallen insgesamt kleinere Effektstirken
im Vergleich zu den Ergebnissen symptomatischer Mutationstrdger auf. Fiir diese
Gruppen zeigen sich signifikante Ergebnisse auch fiir die Lateral step deviation

normalized bei langsamerer Geschwindigkeit, die steigende Werte aufweist.

Die Kohorte mit selbsteingeschitzter verschlechterter Progression der Gangdysfunktion
weist keine signifikanten Verdnderungen der Standparameter auf. Signifikante
Gangparameter weisen groflere Effektstirken als die SARA auf. In dieser Kohorte zeigt
die Lateral step deviation normalized auch bei préferierter Geschwindigkeit signifikante
Verdnderungen. Im Gegensatz dazu weist die Kohorte, die ihre Gangdysfunktion als
unverdndert einschitzt, keinerlei signifikante Ergebnisse in den Progressionsanalysen

auf.

Die Lateral step deviation und die Stride length CV weisen keine signifikanten

Verdnderungen in den Progressionsanalysen auf.

Dargestellt in Abbildung 24 sind Liniendiagramme der SARA, der Lateral step deviation
normalized bei langsamerer Geschwindigkeit sowie der Gait speed bei préferierter
Geschwindigkeit, die in Progressionsanalysen sowohl fiir ausschlieBlich symptomatische
Mutationstrager als auch fiir die Gesamtheit der Mutationstrager signifikante Ergebnisse

aufzeigen.
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Abbildung 24: Liniendiagramme signifikanter Gangparameter bei priferierter (PS) und langsamerer
Geschwindigkeit (SS) und der Scale for the Assessment and Rating of Ataxia (SARA) mit Daten der Basis
(BL)- und Folgeuntersuchungen (FU) der Gesamtheit der Mutationstrdger (SCAmur), ausschlief3lich
symptomatischer Mutationstrédger (SCAarx), symptomatischer Mutationstréger der Subtypen SCA1, SCA2
oder SCA3 (SCAarx"3) und symptomatischer Mutationstriger mit selbsteingeschiitzter Verschlechterung
der Gangdysfunktion (SCArx""4)_ Die schwarze Linie visualisiert den arithmetischen Mittelwert
der Daten der Basis- und Folgeuntersuchung.

Abkiirzungen: SCA = spinozerebellire Ataxie, N = normalized
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4. Diskussion

4.1 Diskussion der Ergebnisse

Fiir die Festlegung von Anforderungen an einen klinischen Verlaufsmarker ist es
entscheidend, eine Vielzahl von Aspekten zu beriicksichtigen, die seine Eignung fiir

zukiinftige Therapiestudien gewéhrleisten sollen (Abbildung 25).

ry,

SARA  — ppenverg[eichsanal
Charakteristika sind YSen
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Abbildung 25: Anforderungen an einen geeigneten klinischen Verlaufsmarker fiir die spinozerebelldire
Ataxie. Eigene Darstellung.

Abkiirzungen: SCApre = prdataktische SCA-Mutationstriger, SCA = spinozerebelldire Ataxie, SARA =
Scale for the Assessment and Rating of Ataxia, ABC = Activities-specific Balance Confidence, PGI =
Patient’s Global Impression, ADL = Activities of Daily Living

Die Gruppenvergleichsanalyse hat das Ziel, zu gewéhrleisten, dass spezifische Gang- und
Standcharakteristika, die bei Mutationstrdgern der spinozerebelldren Ataxie beobachtet
werden, nicht auch in gleichem Ausmal} bei Kontrollpersonen auftreten. Dabei ist es
essenziell, Kontrollpersonen aus derselben Altersgruppe zu wihlen, um sicherzustellen,
dass altersbedingte Verdnderungen des Gangs nicht irrtiimlich als ataktische Symptome
fehlinterpretiert werden. Eine Studie hat, unter Verwendung von APDM-Sensoren,

gezeigt, dass sich Gangparameter im Laufe des Lebens verdndern [112, 113].

Eine weitere Anforderung, die an einen Parameter fiir die Eignung als potenziellen
Verlaufsmarker gestellt wird, ist die Korrelation mit der SARA, da diese klinische Skala
die Schwere der ataktischen Symptomatik abbildet [96]. Ebenso bedeutsam ist die
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Beriicksichtigung der Selbsteinschitzung beziiglich der Krankheitsschwere und -
verdnderung, um sicherzustellen, dass Verdnderungen des Verlaufsmarkers fiir
Betroffene im Alltag von Relevanz sind. Insbesondere im Bereich der Mobilitdt berichten
SCA-Mutationstriger von Problemen, die sich negativ auf ihre Lebensqualitit auswirken
[32]. Gleichgewichtsprobleme und die beeintrachtigte Gehfahigkeit sind fiir Personen mit
Ataxie die Beschwerden mit der grofiten Bedeutung und dem stérksten Einfluss auf ihr
Leben [2, 33-35]. Die Bewegungsparameter werden durch eine Korrelationsanalyse mit
den ABC—Werten (als Zustandsmaf3) sowie durch einen Gruppenvergleich anhand der

PGI-C-Angaben (als Anderungsmal) untersucht.

Es wurde auflerdem beobachtet, dass eine umgekehrte Beziehung zwischen dem
Sturzrisiko und der wahrgenommenen Lebensqualitit besteht [36]. Sturzangaben aus dem
ADL-Fragebogen von symptomatischen Mutationstrigern wurden fiir die
Gruppenvergleichsanalyse der Bewegungsparameter herangezogen. In Ubereinstimmung
mit fritheren Studien, in denen jeweils die Mehrheit aller ataktischen Probanden Stiirze
verzeichneten, berichteten in dieser Arbeit acht von vierzehn symptomatischen
Probanden (57,14 %) ebenfalls iiber Sturzerfahrungen [37, 38, 114-116]. Ein hoheres
Risiko, zu fallen, ist laut vorherigen Studien assoziiert mit der Erkrankungsdauer und -
schwere [37]. Ergebnisse dieser Arbeit untermauern diesen Zusammenhang, da ein
Unterschied in der SARA zwischen symptomatischen Probanden mit und ohne Stiirze
festgestellt werden konnte, wobei diejenigen mit Sturzereignissen einen hoheren SARA-

Score aufweisen.

Das Ziel von Therapien zerebelldrer Storungen ist es, Krankheitsverliufe zu
verlangsamen oder zu stoppen, solange die zerebelldre Reserve noch vorhanden ist [117].
Fiir hereditdre, degenerative Erkrankungen bietet sich womdoglich zukiinftig mittels Gen-
und RNA-Therapien die Moglichkeit, den Ausbruch spiirbarer Symptome zu vermeiden.
Besonderes Augenmerk liegt daher auf praataktischen Mutationstrdgern in der (spéten)
priklinischen Phase vor Krankheitsmanifestation, da dieses Stadium fiir zukiinftige
Studien, die darauf abzielen, das Auftreten spiirbarer Symptome zu verhindern oder zu
verlangsamen, von Bedeutung ist. Fiir solche Therapiestudien ist es entscheidend, dass
potenzielle Verlaufsmarker in der Progressionsanalyse, idealerweise in dieser frithen
Phase, sensitiv longitudinale Verdnderungen aufzeigen und diese schneller als klinische

Skalen erfassen konnen.
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4.1.1 Standparameter als geeignete Verlaufsmarker

Die Parameter Sway area, Path length, Jerk und Mean velocity sind geeignet, um im
Rombergstand zwischen Kontrollpersonen und SCA-Mutationstridgern zu differenzieren.
Mutationstrager weisen im Rombergstand schnellere sowie ausgeprigtere Schwankungen
in der sagittalen und koronaren Richtung auf und zeigen eine erhdhte und
unregelméfBigere Beschleunigung im Vergleich zu Kontrollpersonen. Diese Unterschiede
lassen sich aus den Ergebnissen der Gruppenvergleichsanalysen der Standparameter
ableiten, sowohl im Vergleich zwischen Kontrollpersonen und symptomatischen
Mutationstrdgern als auch zwischen Kontrollpersonen und der Gesamtheit der

Mutationstrager.

Insbesondere hat sich die Sway area in zwei Studien mit tragbaren Sensoren als ein
signifikantes Unterscheidungsmerkmal im Stand zwischen ataktischen Probanden und
Kontrollpersonen erwiesen [50, 51]. Ergénzend dazu zeigte eine dieser Arbeiten, dass bei
eng nebeneinander positionierten Fiiflen die Path length ebenfalls eine unterscheidende

Rolle spielt [51].

Die Effektstirken der Gruppenvergleichsanalysen der Gesamtheit der Mutationstriager
sind kleiner im Vergleich zur Analyse der Daten von ausschlielich symptomatischen
Probanden. Dies liegt wahrscheinlich an der geringeren durchschnittlichen Schwere der
Symptomatik durch Inklusion prédataktischer Probanden mit einem durchschnittlichen
SARA-Score von nur 0,83 + 0,84 (arithmetischer Mittelwert + Standardabweichung).
Beachten muss man jedoch, dass Messungen von 27 symptomatischen und 15
praataktischen Mutationstrdgern des Rombergstands mit offenen Augen vorliegen,
wodurch die Gruppe symptomatischer Probanden 1,8-fach groBer ist als die der
préaataktischen Probanden. Dadurch flieBen Datensétze symptomatischer Mutationstrager
in deutlicher Uberzahl in die Gruppenvergleichsanalyse ein. Symptomatische
Mutationstrager haben einen durchschnittlichen SARA-Score von 10,3 + 3,79
(arithmetischer Mittelwert + Standardabweichung), wéhrend die Gesamtheit der
Mutationstrager einen SARA-Score von durchschnittlich 7,0 £ 5,51 aufweist

(arithmetischer Mittelwert + Standardabweichung).
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Die Parameter Sway area, Path length und Jerk des Rombergstands stellen geeignete
Marker dar, um mit groen Effektstirken den Schweregrad der spinozerebelldren Ataxie
widerzuspiegeln und die selbst eingeschitzte Fahigkeit zur Wahrung des Gleichgewichts
gemill der ABC-Skala abzubilden. Diese Schlussfolgerung basiert auf den Ergebnissen
der Korrelationsanalysen zwischen den Standparametern und der SARA sowie zwischen
den Standparametern und den ABC-Angaben der SCA-Mutationstriger. Diese
Standparameter bilden also gleichzeitig die klinische Einschédtzung des Untersuchers
sowie die Selbsteinschédtzung der Probanden hinsichtlich ihrer Gleichgewichtsfahigkeit
ab. Mit zunehmender Schwere der Erkrankung zeigen SCA-Mutationstriger im
Rombergstand eine vergroferte, hoher beschleunigte und unregelméBigere
Schwankungsdynamik, und schétzen — krankheitsaddquat — ihre Fahigkeit zur Wahrung

des Gleichgewichts geringer ein.

Eine Studie mit tragbaren Sensoren zeigte eine signifikante Korrelation zwischen der
SARA und der Sway area sowie der Path length des Stands mit eng aneinandergestellten
FiiBen von ataktischen Probanden und zudem eine inverse Korrelation der Sway area mit
dem ABC-Wert, wihrend fiir die Path length keine signifikante Korrelation mit dem
ABC-Wert beobachtet wurde [51].

Ein groferer Schwankungsbereich in der Sagittal- und Koronarebene im Rombergstand
mit offenen Augen, in Form eines héheren Werts der Sway area, geht fiir symptomatische
Probanden womdglich mit einem erhdhten Sturzrisiko einher. Diese Uberlegung beruht
auf den Ergebnissen der Gruppenvergleichsanalysen der Standparameter zwischen
symptomatischen Probanden, die keine Stiirze berichten, und jenen, die Stiirze angegeben
haben. Es konnten keine weiteren Studien identifiziert werden, die sich mit einem
Zusammenhang zwischen Standparametern und Sturzrisiken ataktischer Probanden
befassen. Weitere Studien sind notwendig, um die Beziehung zwischen verschiedenen

Standparametern und dem Sturzrisiko genauer zu beleuchten.

Progressionsanalysen der Standparameter zeigen in dieser Arbeit nur wenige signifikante
Ergebnisse. Fiir die Kohorte der symptomatischen Mutationstriger zeigen Werte der
Centroidal frequency, die keine bedeutsamen Ergebnisse in Querschnittsanalysen dieser
Arbeit lieferte, im Rombergstand mit geschlossenen Augen eine signifikante

longitudinale Zunahme auf. Im Vergleich zur SARA besitzt die Jerk im Rombergstand
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mit geschlossenen Augen eine groflere Effektstarke fiir symptomatische Mutationstriager
der Subtypen SCAl, SCA2 oder SCA3. Fir symptomatische Mutationstrager
einschlieBlich des Subtyps SCA6 konnte jedoch kein signifikantes Ergebnis fiir die Jerk
beobachtet werden, was moglicherweise auf die langsamere Progression der Erkrankung
bei SCA6 zuriickzufiihren ist [22, 23]. Es konnten keine Studien identifiziert werden, die
spezifisch die Progression von Standparametern bei symptomatischen SCA-

Mutationstragern untersucht haben.

Zwischen Kontrollpersonen und préataktischen Mutationstragern differenzieren in
Gruppenvergleichsanalysen dieser Arbeit die Parameter Sway area, Path length und
Mean velocity in jeweils einer Standmodalitidt mit moderaten Effektstirken. Die Mean
velocity unterscheidet mit einer grof8eren Effektstirke zwischen Kontrollpersonen und
praataktischen Mutationstrigern als zwischen Kontrollpersonen und symptomatischen
Mutationstragern und konnte Bestandteil zukiinftiger Studien darstellen, um ihre

Bedeutung fiir die priataktische Phase zu ergriinden.

Gemessen mit APDM-Sensoren in einer Studie von Velazquez-Pérez et al. unterscheiden
die Path length und die Jerk bei aneinandergestellten FiiBen und offenen Augen zwischen
praataktischen SCA2-Mutationstrigern und Kontrollpersonen, jedoch nicht die Sway
area [71]. Dadurch, dass sich die Subtypen der spinozerebelldren Ataxie jeweils in ihren
Pathomechanismen unterscheiden, konnten sie auch charakteristische Unterschiede in
Standmerkmalen aufweisen, weswegen eine Fokussierung auf einen Subtyp, wie in

diesem Fall auf SCA2, von Vorteil sein konnte [20, 26].

Eine Studie von Nanetti et al. untersuchte préataktische SCA1-Mutationstridger unter
Verwendung einer Kraftmessplatte und identifizierte signifikante Unterschiede in Form
einer verstirkten Schwankung im Stand mit geschlossenen Augen zwischen
Kontrollpersonen und Mutationstrdgern, die weniger als sieben Jahre vom geschétzten
Symptombeginn entfernt waren [118]. Sobanska et al. bestdtigten &hnliche Ergebnisse in
einer weiteren Studie, bei der ebenfalls eine Kraftmessplatte eingesetzt wurde [119].
Hierbei wurden Unterschiede im Stand mit geschlossenen Augen zwischen
Kontrollpersonen und praataktischen SCAIl-Mutationstragern festgestellt, die sich
weniger als sechs Jahre vor dem erwarteten Symptombeginn befanden [119]. Zudem

zeigte sich ein Anstieg der Effektstirken mit zunehmender Ndhe zum Zeitpunkt des
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Symptombeginns [119]. Im Gegensatz dazu befanden sich die Probanden der
vorliegenden Arbeit etwa zehn Jahre vor dem geschitzten Auftreten der ersten
Symptome. Es ist denkbar, dass ein Gruppenvergleich zwischen Kontrollpersonen und
praataktischen Probanden, die sich in einem definierten Zeitraum ndher am

Symptombeginn befinden, zu aussagekriftigeren Ergebnissen fithren konnte.

Priataktische Mutationstrager weisen in Progressionsanalysen dieser Arbeit signifikante
longitudinale Verringerungen der Werte von den Parametern Path length und Jerk fiir
beide Standmodalititen und der Sway area des Stands mit geschlossenen Augen auf.
Diese Ergebnisse sind unerwartet, da vielmehr eine Zunahme dieser Parameter im Verlauf
zu erwarten gewesen wire. Das Wissen liber die Erkrankung und iiber das eigene
Erkrankungsrisiko kann dazu fiihren, dass priaventive MaBnahmen ergriffen werden, um
mogliche Symptome hinauszuzogern oder deren Schweregrad zu minimieren.
MaBnahmen wie Koordinations- oder Aerobic-Training konnten die Standstabilitit
verbessern und posturale Schwankungen reduzieren [73, 74, 120, 121]. Dariiber hinaus
konnte das Bewusstsein iiber das eigene Erkrankungsrisiko die Aufmerksamkeit wahrend
der Aufgaben erhohen und moglicherweise zu einem unbewusst gesteigerten Engagement

fiihren, mit dem Ziel, bestmogliche Ergebnisse zu erzielen.

Die Studie von Nanetti et al. ergab signifikante Ergebnisse in Progressionsanalysen fiir
praataktische SCA1-Mutationstréger, die auf eine verstirkte Schwankung im Stand bei
geschlossenen Augen hinweisen, wobei eine Kraftmessplatte zur Messung eingesetzt
wurde und die Folgeuntersuchungen in einem zweijdhrigen Intervall durchgefiihrt
wurden [118]. Es ist plausibel, dass eine langere Beobachtungsdauer, wie sie in der Studie
von Nanetti et al. gewahlt wurde, eine stirkere Differenzierung der Koordinationsdefizite
ermoglicht und zu den beobachteten signifikanten Ergebnissen fiihrt. Eine kiirzere
Beobachtungsdauer konnte insbesondere fiir Therapiestudien von Interesse sein, um die
Wirksamkeit von Interventionen effizienter zu bewerten. Ob signifikante Unterschiede
bereits innerhalb eines Jahres nachweisbar sind, bleibt jedoch zu untersuchen. Es konnten
keine weiteren Studien zu Progressionsanalysen im Stand fiir priataktische Probanden
identifiziert werden. Um verldssliche Aussagen {iber die Progression von
Standstabilitdtsstorungen von préataktischen Mutationstrigern treffen zu konnen, sind

weitere Studien erforderlich.
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Es gestaltet sich schwierig zu bestimmen, ob der Rombergstand mit offenen oder
geschlossenen Augen bessere Ergebnisse liefert, da dies in dieser Arbeit nicht eindeutig
festzustellen ist. Fiir prédataktische Mutationstriger konnte der Rombergstand mit
geschlossenen Augen bessere Ergebnisse liefern [118, 119]. Jedoch scheiden bei der
Durchfiihrung des Rombergstands mit geschlossenen Augen stirker symptomatische
Probanden aus, da sie diese Aufgabe nicht ausfiihren konnen, wodurch eine lange Phase
der Erkrankung fiir diese Analysen ausgeschlossen wird. So wurden in dieser Arbeit von
insgesamt 15 prédataktischen Mutationstrigern beide Varianten des Rombergstands
durchgefiihrt, wihrend von 28 symptomatischen Mutationstragern 27 den Rombergstand
mit offenen Augen und nur 17 davon zusitzlich den Rombergstand mit geschlossenen
Augen durchgefiihrt haben. Nach eingehender Uberpriifung der Stabilogramme dieser 17
Standmessungen wurden vier ausgeschlossen, sodass schlieBlich nur 13 Messungen in
die Analyse einflossen. Die Kohorte an symptomatischen Mutationstrdgern, die den
Rombergstand mit offenen Augen durchgefiihrt hat, hatte einen durchschnittlichen
SARA-Score von 10,04 £+ 3,59 (arithmetischer Mittelwert £ Standardabweichung),
wihrend die Kohorte symptomatischer Probanden, die den Stand mit geschlossenen
Augen durchfiihrte, einen SARA-Score von durchschnittlich 7,77 + 3,31 (arithmetischer

Mittelwert + Standardabweichung) aufweist.

Dies konnte erkldren, warum Datensdtze des Rombergstands mit geschlossenen Augen in
Gruppenvergleichsanalysen zwischen Kontrollpersonen und Mutationstragern grof3ere
Effektstirken aufweisen als diese des Stands mit offenen Augen, wéhrend die
Korrelationsanalyse der Standparameter mit der SARA tendenziell Gegenteiliges
abbildet. Zudem fiihrt die Exklusion prédataktischer Probanden dazu, dass signifikante
Ergebnisse der Korrelationsanalyse zwischen Parametern im Stand mit geschlossenen

Augen und der SARA ausbleiben.
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Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die Parameter Sway area, Path length und Jerk
des Rombergstands geeignete Marker darstellen, um mit grofen Effektstirken den
Schweregrad der spinozerebelldren Ataxie widerzuspiegeln, zwischen Kontrollpersonen
und Mutationstragern zu differenzieren und die selbst eingeschitzte Fahigkeit zur

Wahrung des Gleichgewichts gemal3 der ABC-Skala abzubilden (Abbildung 26).

Kein einzelner Standparameter hat sich in den meisten Analysen als durchweg {iberlegen
erwiesen. Die Parameter mit den grofiten Effektstirken sind meist die Jerk und die Path
length. Die Sway area galt bereits in fritheren Studien als aussagekriftig. Dariiber hinaus
konnte ein hoherer Wert der Sway area im Rombergstand mit offenen Augen mit einem
gesteigerten Sturzrisiko assoziiert sein. Weitere Studien, die sich mit der Analyse von
Standparametern befassen, sind erforderlich, um prézisere Einschitzungen vornehmen zu
konnen. Dabei sollten praataktische Mutationstrager in einem spezifischen Intervall nahe
dem Symptombeginn untersucht werden sowie Aktivitdtsfelder, die die Koordination

trainieren, erfasst werden.

Jerk Korrelation mit der SARA
/ Gruppendifferenzen

HC - SCAary

Sway area

Korrelation mit ABC
Path length / — Sturzrisikoerhéhung

Progressionsanalyse
SCAwuT

\ 0 Progressionsanalyse

SCApre

Mean velocity

o

~ —

Abbildung 26.: Zusammenfassende Darstellung der erfiillten Anforderungen getesteter Standparameter im
Rombergstand mit offenen Augen. Eigene Darstellung.

Abkiirzungen: HC = Kontrollpersonen, SCApre = prdataktische SCA-Mutationstréger, SCAarx =
symptomatische SCA-Mutationstriger, SCAuur = Gesamtheit der SCA-Mutationstréger, SCA =
spinozerebellire Ataxie, RBO = Rombergstand mit offenen Augen, SARA = Scale for the Assessment and
Rating of Ataxia, ABC = Activities-specific Balance Confidence
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4.1.2 Gangparameter als geeignete Verlaufsmarker

Das tatséchliche primére, nicht durch Kompensationsverhalten tiberlagerte, Gehverhalten
ataktischer ~Probanden darzustellen, ist aufgrund der Kompensation des
Gleichgewichtsdefizits und der damit einhergehenden veridnderten Praktik des Gehens

wahrscheinlich nicht moglich [56].

Die Gangparameter Lateral step deviation, Lateral step deviation normalized und Stride
length CV bei priferierter und langsamerer Geschwindigkeit sowie die Gait cycle
duration bei priferierter Geschwindigkeit sind geeignete Indikatoren zur Unterscheidung
zwischen Kontrollpersonen und symptomatischen SCA-Mutationstrdgern. Letztere
zeichnen sich demnach durch eine erhohte Variabilitdt der Doppelschrittlinge, ein
groBeres Ausmall der Schrittabweichungen zur Seite und eine verldngerte
Gangzyklusdauer aus. Diese Erkenntnisse basieren auf den Ergebnissen der
Gruppenvergleichsanalysen der Gangparameter zwischen Kontrollpersonen und der
Gesamtheit der Mutationstriger sowie zwischen Kontrollpersonen und symptomatischen

Mutationstragern.

Wird die Gesamtheit der Mutationstriger betrachtet, stellen sich genannte
Gangparameter, aufgrund der Inklusion praataktischer Mutationstriger, mit geringeren
Effektstarken als unterscheidend heraus. Zu beachten ist hierbei, dass Daten von 26
symptomatischen und 15 prédataktischen Mutationstridgern fiir den Gang mit préferierter
Geschwindigkeit und Daten von 25 symptomatischen und 15 préataktischen
Mutationstragern fiir den Gang mit langsamerer Geschwindigkeit vorliegen, wodurch die

Daten von symptomatischen Mutationstragern deutlich tiberwiegen.

Ergebnisse dieser Arbeit bestitigen frithere Feststellungen, wonach die Lateral step
deviation bei priferierter Geschwindigkeit unter Verwendung tragbarer Sensoren als
differenzierend zwischen Kontrollpersonen und SCA-Mutationstragern identifiziert
wurde [66, 84]. Ebenso decken sich Ergebnisse dieser Arbeit mit signifikanten
Gruppenunterschieden der Stride length CV zwischen ataktischen Probanden und
Kontrollpersonen, die in mehreren Studien mit tragbaren Sensoren oder mit

kamerabasierten Messsystemen festgestellt wurden [66, 67, 84, 122].

Die Tatsache, dass in dieser Arbeit die Gait speed bei praferierter Geschwindigkeit keinen

signifikanten Unterschied zwischen Kontrollpersonen und Mutationstragern aufzeigt,
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steht im Widerspruch zu anfanglichen Erwartungen und zu den Ergebnissen vorheriger
Studien. Bereits im Jahr 2017 konnte mit tragbaren Sensoren festgestellt werden, dass die
Geschwindigkeit im ataktischen Gang, im Vergleich zu dieser im Gang von
Kontrollpersonen, niedriger ist [70]. Auch Studien, die andere Messsysteme
verwendeten, berichteten iiber eine reduzierte Gehgeschwindigkeit ataktischer Probanden
[56, 67, 69]. Dariiber hinaus dokumentierte die Studie von Shah et al., unter Verwendung
von APDM-Sensoren, signifikante Unterschiede in der Gehgeschwindigkeit zwischen
Kontrollpersonen und SCA-Mutationstrigern [68]. Dabei war der durchschnittliche
SARA-Score von 10,42 der SCA-Mutationstriager in der Studie von Shah et al. mit dem
durchschnittlichen SARA-Score von 10,3 (arithmetischer Mittelwert) der
symptomatischen Probanden dieser Arbeit vergleichbar [68]. In angegebenen Studien lag
die Geschwindigkeit von Kontrollpersonen zwischen 1,16 und 1,47 m/s, wéihrend die
durchschnittliche Geschwindigkeit ataktischer Probanden zwischen 0,74 und 1,07 m/s
variierte [56, 67-70]. Im Gegensatz dazu wiesen die symptomatischen Mutationstriager
dieser Arbeit eine durchschnittliche Gait speed von 1,26 m/s auf (arithmetischer
Mittelwert), was fiir ataktische Probanden ungewohnlich hohe Werte darstellt. Die
Kontrollpersonen erreichten in dieser Arbeit eine Geschwindigkeit von etwa 1,32 m/s
(arithmetischer Mittelwert). Ebenso hohe Werte filir symptomatische SCA2-
Mutationstrager mit etwa 1,34 m/s und keine signifikanten Ergebnisse in der
Gruppenvergleichsanalyse fiir die Gait speed, gemessen mit APDM-Sensoren, lassen sich
in der Studie von Seemann et al. finden [66]. Diese ungewohnlich hohen
Gehgeschwindigkeiten der symptomatischen Probanden in dieser Arbeit konnten darauf
hindeuten, dass psychologische Faktoren, wie der Wunsch, gut abzuschneiden oder der
Einfluss der beobachteten Studiensituation, das Verhalten der Probanden moglicherweise
beeinflusst haben. Um Verzerrungen durch solche Faktoren zu minimieren, kdnnten
Messungen im Alltag, die unter natiirlichen Bedingungen erfolgen, eine prézisere

Einschétzung der tatsdchlichen bevorzugten Gehgeschwindigkeit ermdglichen [82-84].

Die Gangparameter Lateral step deviation und Lateral step deviation normalized bei
préaferierter und langsamerer Geschwindigkeit sowie die Gait cycle duration bei
préferierter Geschwindigkeit stellen geeignete Parameter sowohl fiir die Aussage iiber
den Schweregrad der spinozerebelliren Ataxie als auch filir die selbsteingeschitzte

Wahrung des Gleichgewichts gemi3 ABC-Skala fiir Mutationstréger dar. Es erfolgt eine
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Abbildung der klinischen Einschitzung und der Selbsteinschédtzung beziiglich der
Gleichgewichtsfiahigkeit der Probanden. Diese Schlussfolgerungen basieren auf den
Ergebnissen der Korrelationsanalysen zwischen den Gangparametern und der SARA
sowie zwischen den Gangparametern und den ABC-Angaben der SCA-Mutationstriger.
Mit zunehmendem SARA-Score verldngert sich fiir SCA-Mutationstrdger der
Gangzyklus, das Ausmal} der Schrittabweichungen zur Seite vergrofert sich und die
selbsteingeschitzte Fahigkeit zur Wahrung des Gleichgewichts sinkt. Die signifikante
Korrelation der Lateral step deviation mit dem SARA-Score bestétigt Ergebnisse der
Studie von Seemann et al., die an SCA2-Mutationstridgern durchgefiihrt wurde [66]. Es
konnten keine Studien identifiziert werden, die eine Korrelation zwischen ABC-Werten

und den in dieser Arbeit untersuchten Gangparametern analysierten.

Entgegen den Erwartungen aufgrund von Ergebnissen vorheriger Studien, korreliert die
Stride length CV in dieser Arbeit signifikant bei der Betrachtung der Gesamtheit der
Mutationstrager, jedoch nicht bei Betrachtung von ausschlieBlich symptomatischen
Mutationstragern mit der SARA. Die Korrelation zwischen der SARA und der Stride
length CV von Mutationstragern wurde bereits in vorherigen Studien festgestellt [66, 67,
116]. Dennoch wurden, im Gegensatz zu Ergebnissen dieser Arbeit, mit einer
vergleichbaren Probandenanzahl signifikante Korrelationen fiir ausschlieBlich
symptomatische Mutationstriger mit tragbaren Sensoren bzw. dem VICON-Motion-
Capture-System erkannt [66, 67]. Diese Unterschiede in den Ergebnissen sind unerwartet,
da symptomatische Probanden dieser Arbeit mit einem SARA-Score von durchschnittlich
10 stirker symptomatisch sind als diese in der Studie von Seemann et al., die einen
SARA-Score von durchschnittlich 7,4 aufwiesen, sowie diese in der Studie von Ilg et al.,
die einen SARA-Score von durchschnittlich 8,3 erreichten [66, 67]. Diese Diskrepanzen
lassen sich ebenfalls nicht durch die vergleichsweise hohere Gehgeschwindigkeit
symptomatischer Probanden in dieser Arbeit erkliren, wenn angenommen wird, dass
diese schneller gelaufen sind, als sie es tatsdchlich bevorzugen wiirden, da
Gangvariabilitdten typischerweise sowohl bei langsameren als auch bei schnelleren
Geschwindigkeiten als der préferierten Geschwindigkeit zunehmen [98, 99]. Die Griinde
fiir diese unerwarteten Ergebnisse bleiben daher unklar und bediirfen weiterer

Untersuchungen.
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In dieser Arbeit konnten keine signifikanten Korrelationen der Gait speed mit der SARA
festgestellt werden. Im Gegensatz dazu zeigten sowohl die Studie von Schniepp et al. mit
der GAITRite-Matte als auch die Studie von Ilg et al. mit dem VICON-Motion-Capture-
System eine inverse Korrelation der Gait speed bei préferierter Geschwindigkeit mit der
SARA fiir ataktische Probanden auf [67, 116]. Diese Diskrepanzen konnten womdglich
durch die bereits erwdhnte untypisch hohere Gehgeschwindigkeit der ataktischen

Probanden in dieser Arbeit erklart werden.

Hohere Werte der Gait cycle duration und der Lateral step deviation bei priferierter
Geschwindigkeit, sowie der Lateral step deviation normalized bei bevorzugter und
langsamerer Geschwindigkeit konnten mit einer erhéhten Sturzrate symptomatischer
Probanden assoziiert sein. Diese Feststellung beruht auf den Ergebnissen der
Gruppenvergleichsanalysen der Gangparameter zwischen symptomatischen Probanden,
die keine Stiirze berichten, und jenen, die Stiirze angegeben haben. Ein erhohtes
Sturzrisiko scheint also mit einer ldngeren Gangzyklusdauer sowie mit groBeren

Schrittabweichungen zur Seite assoziiert zu sein.

Wihrend signifikante Ergebnisse fiir die Stride length CV in dieser Arbeit in Bezug auf
das Sturzrisiko ausbleiben, hat eine Studie von Schniepp et al. mit der GAITRite-Matte
festgestellt, dass die Stride length CV nicht bei priferierter, allerdings bei langsamerer
Geschwindigkeit mit einem erhdhten Sturzrisiko in Verbindung gebracht wird [115]. Es
gibt jedoch Hinweise darauf, dass die Stride length CV der GAITRite-Matte bei
langsamerer Geschwindigkeit weniger gut mit dieser der APDM-Sensoren vergleichbar

ist [123].

Zwischen symptomatischen Probanden, die angeben, ihr Gang sei im letzten Jahr
schlechter geworden und denjenigen, die angeben, ihr Gang hétte sich nicht veréndert,
unterscheiden in Gruppenvergleichsanalysen weder Differenzwerte der SARA, noch
solche der Standparameter. Hier unterscheiden die Differenzwerte der Gangparameter
Gait cycle duration, Lateral step deviation und Lateral step deviation normalized bei
préferierter Geschwindigkeit. Symptomatische Mutationstréger, die eingeschitzt haben,
dass sich ihr Gang seit der Basisuntersuchung verschlechtert habe, weisen ein groferes
Ausmal seitlicher Schrittabweichungen sowie einen lingeren Gangzyklus im Vergleich

zum Vorjahr auf, im Gegensatz zu denjenigen, die einschétzten, dass sich ihr Gang nicht
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verdndert habe. Es wurden keine Studien gefunden, die Gangparameter in Bezug auf die

Angaben des PGI-C untersucht haben.

Fiir symptomatische Mutationstriger und die Gesamtheit der Mutationstrager weisen drei
Gangparameter sowie die SARA konsequent longitudinal signifikante Anderungen in

Progressionsanalysen auf.

Die Gait speed bei priferierter Geschwindigkeit zeigt die grofite Effektstérke fiir diese
longitudinalen Analysen und weist durchweg eine grofere Effektstirke als die SARA auf.
Mutationstrager weisen demnach eine langsamere bevorzugte Geschwindigkeit im
Vergleich zur Basisuntersuchung auf, womdglich mit dem Ziel, die Stabilitdt zu erhdhen
und das Risiko von Stiirzen zu minimieren. In der Studie von Ilg et al. zeigte sich, unter
Verwendung des VICON-Motion-Capture-Systems, longitudinal eine signifikante
Abnahme der bevorzugten Ganggeschwindigkeit von SCA3-Mutationstragern, wihrend

die SARA keine signifikanten Anderungen aufwies [67].

Die beiden folgenden Gangparameter, die longitudinal signifikante Ergebnisse
aufweisen, zeigen lediglich fiir symptomatische Mutationstrager der Subtypen SCAI,
SCA2 und SCA3, womdglich aufgrund der Exklusion von SCA6 wegen langsamerer
Progression der Erkrankung, sowie fiir diejenigen, die eine subjektive Verschlechterung
der Gangdysfunktion nach der PGI-C-Abfrage angegeben haben, groflere Effektstirken
als diese der SARA auf [22, 23].

In beiden Gangmodalititen verringert sich die Coronal range of motion von
Mutationstragern longitudinal signifikant. Die seitliche Auslenkung der lumbalen
Wirbelsdule nimmt im Vergleich zur Basisuntersuchung ab. Grund dafiir kénnte die
abnehmende Geschwindigkeit und die damit einhergehende verdanderte Gangstrategie zur
Wahrung des Gleichgewichts sein, was sich durch eine verminderte seitliche Auslenkung
der lumbalen Wirbelsdule widerspiegelt. Die Dynamik der Bewegungen im Bereich der
Lendenwirbelsdule konnte durch die langsamere Geschwindigkeit reduziert sein. Weitere
Studien sind notig, um den Zusammenhang zwischen der Coronal range of motion und

der Ganggeschwindigkeit ataktischer Probanden im Langzeitverlauf zu beurteilen.

Werte der Lateral step deviation normalized von SCA-Mutationstrigern bei langsamerer

Geschwindigkeit erhohen sich longitudinal signifikant. SCA-Mutationstriager weisen im
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Vergleich zur Basisuntersuchung also ein groBeres AusmaBl  seitlicher

Schrittabweichungen auf, wenn sie mit langsamerer Geschwindigkeit gehen.

In einer Studie von Seemann et al. mit SCA2-Mutationstragern ergibt sich mittels APDM-
Sensoren fiir die Gesamtheit der Mutationstrager sowie fiir symptomatische
Mutationstrager longitudinal eine signifikante Zunahme der Lateral step deviation,
welche stark mit der Lateral step deviation normalized korreliert, bei préferierter
Geschwindigkeit [66]. Die Gesamtheit der SCA2-Mutationstriager wies einen SARA-
Score von durchschnittlich 4,8 +4,3 auf, was auf eine frithe Phase des Krankheitsverlaufs
hindeutet [66]. In dieser Studie von Seemann et al. bleiben signifikante Ergebnisse der

Progressionsanalyse von der SARA, der Gait speed sowie der Stride length CV aus [66].

Im Gegensatz zu Ergebnissen dieser Arbeit weist in der Studie von Ilg et al. die Stride
length CV, gemessen mit dem VICON-Motion-Capture-System bei langsamerer
Geschwindigkeit, longitudinal eine Zunahme auf [67]. Diese Diskrepanz konnte
methodisch und technisch bedingt sein. Die mit dem VICON-Motion-Capture-System
erhobenen Werte der Stride length CV lagen im Bereich von 0,1 bis 0,13 [67]. Im
Vergleich dazu lagen die Werte, die mit APDM-Sensoren gemessen wurden, fiir diesen
Parameter in der vorliegenden Studie bei etwa 0,05 bis 0,06 und betrugen in der Studie
von Seemann et al. durchschnittlich 0,02 [66]. Es ist moglich, dass zufillige
Schwankungen einzelner Schritte bei der Messung mit dem VICON-Motion-Capture-
System aufgrund der begrenzten Gehstrecke einen groferen Einfluss auf die Variabilitét
nehmen [65, 79]. In der Studie von Ilg et al. absolvierten die Probanden lediglich eine
Gehstrecke von 10 Metern, wéhrend in der Untersuchung von Seemann et al. ein
zweiminiitiger Gehversuch durchgefiihrt wurde und in der vorliegenden Arbeit eine
Gesamtstrecke von etwa 80 Metern analysiert wurde [66, 67]. Studienergebnisse deuten
darauf hin, dass fiir eine zuverldssige Beurteilung von Gangvariabilititen eine
Mindestanzahl von 400 Schritten erforderlich ist [124]. Eine héhere Anzahl an Schritten,
gemessen durch tragbare Sensoren, konnte zu einer zuverldssigeren Berechnung der

Stride length CV fiihren.

Weder die Bewegungsparameter noch die SARA zeigen fiir symptomatische
Mutationstrager, die angegeben haben, dass sich ihre Gangdysfunktion im Vergleich zur

Basisuntersuchung nicht veridndert habe, signifikante, longitudinale Verdnderungen in
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Progressionsanalysen auf. In Kombination mit den Ergebnissen der Progressionsanalysen
derer, die von einer Verschlechterung ihrer Gangféhigkeit berichten, konnte dies darauf
hindeuten, dass Gangparameter tatsichlich die selbsteingeschiitzten Anderungen der
Gangdysfunktion der Betroffenen  widerspiegeln. Um  jedoch  fundierte
Schlussfolgerungen ziehen zu kdnnen, sind weiterfiihrende Analysen mit einer groeren
Stichprobe von symptomatischen Mutationstriigern, die von keiner Anderung ihrer

Gangdysfunktion berichten, erforderlich.

Fiir Gangparameter ergeben sich in dieser Arbeit keine signifikanten Ergebnisse fiir die
Progressionsanalysen von prdataktischen Mutationstrigern sowie flir den

Gruppenvergleich zwischen Kontrollpersonen und priataktischen Mutationstrégern.

Eine signifikante Gruppendifferenz fiir die Coronal range of motion bei bevorzugter
Geschwindigkeit konnte hingegen in der Studie von Veldzquez-Pérez et al. festgestellt
werden, wobei praataktische SCA2-Mutationstrager hohere Werte aufwiesen als die
Kontrollgruppe [71]. Im Gegensatz dazu konnte die Untersuchung von Shah et al.
ebenfalls keinen Gruppenunterschied der Coronal range of motion zwischen
préaataktischen Probanden und Kontrollpersonen nachweisen [68]. Die Ursache fiir diese
Diskrepanzen in den Ergebnissen, trotz gemeinsamer Nutzung von APDM-Sensoren und
hinsichtlich vergleichbarer SARA-Gesamtwerte der praataktischen Probanden, bleibt
unklar.

Im Gegensatz zur vorliegenden Arbeit, in der der Gang bei bevorzugter und langsamerer
Geschwindigkeit untersucht wurde, beinhaltete eine Studie von IIg et al. neben dem Gang
bei préferierter Geschwindigkeit auch Aufgaben wie den Tandemgang auf dem Boden
und auf der Matte [72]. In den Gruppenvergleichsanalysen zwischen Kontrollpersonen
und praataktischen Mutationstragern ergeben sich in der vorliegenden Arbeit weder fiir
den Gang bei priferierter noch fiir den Gang bei langsamerer Geschwindigkeit
signifikante Ergebnisse. Signifikante Differenzen zwischen Kontrollpersonen und
préaataktischen Mutationstridgern finden sich auch nicht in der Studie von Ilg et al. fiir den
normalen Gang, dafiir jedoch im Tandemgang auf dem Boden und auf der Matte fiir die
Variabilitdt der Schrittlinge und der Schrittzykluszeit [72]. Es ldsst sich daher vermuten,
dass koordinativ anspruchsvollere Aufgaben fiir praataktische Mutationstridger eher zu

signifikanten Ergebnissen fiihren konnten. Ein weiterer Grund fiir ausbleibende
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signifikante Ergebnisse in Gruppenvergleichs- und Progressionsanalysen fiir den Gang
praataktischer Mutationstrager konnte die unzureichende Dauer der Aufnahmen sein.
Messungen im Alltag der Probanden, etwa wihrend Spaziergingen von 30 bis 60
Minuten, konnten moglicherweise tiefere Einblicke in die Unterschiede zwischen
Kontrollpersonen und préataktischen Mutationstragern ermoglichen [82-84]. Subtile
Verdnderungen und Variationen, die in kiirzeren Testphasen mdglicherweise iibersehen
werden, konnten in einem natiirlichen Umfeld, auBerhalb der klinischen Testsituation,

realitdtsnaher erfasst werden.

Tendenziell scheinen Parameter des Gangs mit priferierter Geschwindigkeit in
Querschnittsanalysen dieser Arbeit grofere Effektstirken aufzuweisen als diese des
Gangs mit langsamerer Geschwindigkeit. Der Gang mit langsamerer Geschwindigkeit

scheint allerdings relevant flir Progressionsanalysen zu sein.

Ergebnisse des Gangs mit bevorzugter  Geschwindigkeit zeigen  bei
Gruppenvergleichsanalysen iiberraschenderweise groBere Effektstirken an als diese des
Gangs mit langsamerer Geschwindigkeit, obwohl der ataktische Gang bei reduzierter
Geschwindigkeit in vorherigen Studien eine Zunahme der Variabilitit zeigte [98, 99].
Werte der Stride length CV sollen bei priferierter Geschwindigkeit am niedrigsten sein
[98]. Tatsdchlich sind die arithmetischen Mittelwerte der Stride length CV in dieser Arbeit
bei priferierter Geschwindigkeit geringer als bei langsamerer Geschwindigkeit.
AuBerdem zeigen sich in der Korrelationsanalyse mit der SARA fiir Mutationstrager
grofBere  Effektstirken bei langsamerer Geschwindigkeit als bei préferierter
Geschwindigkeit. Eine mdgliche Erkldrung dafiir, dass der Gang bei langsamerer
Geschwindigkeit in Gruppenvergleichsanalysen nicht die erwarteten gréferen
Effektstirken aufweist, konnte darin liegen, dass Gangvariabilititen von
Kontrollpersonen bei langsamerer Geschwindigkeit moglicherweise ungefdhr im

gleichen Malle zunehmen wie diese von Mutationstrigern.

AbschlieBend kann festgehalten werden, dass die Lateral step deviation, die Lateral step
deviation normalized und die Stride length CV beider Gangmodalititen sowie die Gait
cycle duration bei priferierter Geschwindigkeit die Schwere der ataktischen
Symptomatik widerspiegeln und zwischen Kontrollpersonen und Mutationstragern

unterscheiden (Abbildung 27). Die Lateral step deviation und die Lateral step deviation

69



normalized weisen die groflten Effektstiarken fiir diese Analysen auf. Die Lateral step
deviation, die Lateral step deviation normalized sowie die Gait cycle duration bei
praferierter Geschwindigkeit spiegeln die Selbsteinschitzung beziiglich der
Gleichgewichtsfahigkeit geméf der ABC-Skala wider, stehen in Assoziation mit einem
erhohten Sturzrisiko und zeigen Verdnderungen in Progressionsanalysen von
symptomatischen Probanden, die angeben, dass sich ihre Gangdysfunktion verschlechtert
hat (Abbildung 27). Fiir Progressionsanalysen von Mutationstrigern relevant ist die
Lateral step deviation normalized bei langsamerer Geschwindigkeit. Zudem zeigen die
Gait speed bei priferierter Geschwindigkeit und die Coronal range of motion die grofiten
Effektstirken, wobei diese Parameter in Querschnittsanalysen dieser Arbeit keine
signifikanten Ergebnisse aufwiesen (Abbildung 27). Die Lateral step deviation
normalized zeigt in dieser Arbeit sowohl in Querschnittsanalysen als auch in der
Progressionsanalyse signifikante Ergebnisse auf, unterscheidet jedoch nicht zwischen
Kontrollpersonen und praataktischen Probanden und stellt keine longitudinalen
Verdnderungen fiir préataktische Mutationstrager dar (Abbildung 27). Dies sollte in
zukiinftigen Studien, die sich auf einen spezifischen Subtyp konzentrieren, koordinativ
anspruchsvollere Gangaufgaben einbeziehen und Gangaufnahmen im Alltag einflieBen

lassen, weiter untersucht werden.

Gait speed Stride length CV
Galt cycle duration Korrelation mit der SARA

Gruppendifferenzen
HC - SCAxrx

Korrelation mit ABC

i
0
g,,i?» }J (,:%;g Sturzrisikoerhéhung
L /I P SN

. Progressionsanalyse
Lateral step deviation Coronal range of motion SOy g
Q Progressionsanalyse
r SCApre
Lateral step deviation N
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Abbildung 27: Zusammenfassende Darstellung der erfiillten Anforderungen getesteter Gangparameter.
Eigene Darstellung.

Abkiirzungen: HC = Kontrollpersonen, SCApre = prdataktische SCA-Mutationstréger, SCAarx =
symptomatische SCA-Mutationstriger, SCAuur = Gesamtheit der SCA-Mutationstréger, SCA =
spinozerebellire Ataxie, PS = Gang mit prdferierter Geschwindigkeit, SS = Gang mit langsamerer
Geschwindigkeit, N = normalized, CV = Variationskoeffizient, SARA = Scale for the Assessment and
Rating of Ataxia, ABC = Activities-specific Balance Confidence, PGI-C-walk = Patient’s Global
Impression of Change-walk
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4.1.3 Gang und Stand im Vergleich

In der Durchfithrung der Bewegungsmessungen bei Personen mit spinozerebelldrer
Ataxie zeigen sich Unterschiede zwischen Stand- und Ganganalysen, die sowohl die

benoétigten Utensilien als auch die Umgebungsbedingungen betreffen.

Standmessungen dauerten in der Regel jeweils etwa 30 Sekunden, erfordern nur einen
tragbaren Sensor und konnen in einer vergleichsweise kleineren und leichter zu
kontrollierenden Umgebung durchgefiihrt werden. Der Bedarf an lediglich einer kleinen
stabilen, festen Fldche minimiert die Wahrscheinlichkeit von Umgebungsstérungen und
konnte dadurch konsistentere Ergebnisse liefern. Ein weiterer Vorteil ist, dass wihrend
der Durchfiihrung von Standmessungen einfacher Hilfestellungen geleistet werden
konnen. Die schnellere Durchfiihrung und der geringere Zeit- und Raumaufwand konnten
Vorteile flir medizinische Einrichtungen bieten, die iiber begrenzten Raum und begrenzte
Zeit verfiigen. Aullerdem bieten Standanalysen den Vorteil, eine konsistente Basis fiir
den Vergleich von Standparametern zu gewahrleisten, wenn diese in unterschiedlichen

Umweltbedingungen bewertet werden.

Im Gegensatz dazu bedingt die Durchfiihrung einer Ganganalyse das Vorhandensein von
drei Sensoren sowie die Gewihrleistung eines storungsfreien und groBeren Umfelds fiir
den freien Gangvorgang. Die Messungen erstrecken sich {iber einen etwas ldngeren
Zeitraum von mehreren Minuten. Verschiedene Umgebungsfaktoren, wie unregelmifBige
Oberflachen oder Hindernisse, konnten die Reliabilitdt der Ergebnisse beeintriachtigen,
was einer préziseren Kontrolle der Testumgebung bedarf. Andererseits ermoglichen
Gangmessungen eine realistischere Erfassung des Gangverhaltens in alltiglichen

Situationen, jenseits der klinischen, oft begrenzten Umgebung.

Die Vergleichbarkeit zwischen den Standparametern des Rombergstands mit
geschlossenen Augen und den Gangparametern symptomatischer Probanden koénnte
durch den hoheren Schwierigkeitsgrad der Standaufgabe eingeschrankt sein. Fiir die
jeweiligen Modalitéten liegen unterschiedlich stark symptomatische Probandengruppen
vor, wodurch die Aussagekraft des Vergleichs potenziell beeintrachtigt wird. Wahrend
25 bzw. 26 symptomatische Probanden mit einem SARA-Score von durchschnittlich 10
(arithmetischer Mittelwert) die Gangaufgaben absolvierten, fiihrten 27 symptomatische

Betroffene mit &hnlichem arithmetischem Mittelwert des SARA-Scores den
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Rombergstand mit offenen Augen durch. Demgegeniiber konnten lediglich 17 Betroffene
im symptomatischen Stadium den Rombergstand mit geschlossenen Augen ausfiihren,
wobei ihr durchschnittlicher SARA-Score mit 7,8 (arithmetischer Mittelwert) geringer
ausfiel. Daher werden im Folgenden ausschlielich die Ergebnisse der Analysen im
Rombergstand mit offenen Augen betrachtet, um einen adidquaten Vergleich zu den

Ergebnissen der Analysen in den Gangaufgaben zu ermdglichen.

In  Gruppenvergleichsanalysen zeigen lediglich Standparameter signifikante
Unterschiede filir prdataktische Mutationstriger im Vergleich zu Kontrollprobanden,
wihrend signifikante Ergebnisse fiir Gangparameter ausbleiben. Bei Betrachtung der
Gesamtheit der Mutationstrager zeigt der Grofteil der Standparameter numerisch grof3ere
Effektstidrken als die Gangparameter auf. Werden lediglich die Standparameter des
Rombergstands mit offenen Augen betrachtet, zeigen diese in der Gruppenanalyse
zwischen Kontrollpersonen und symptomatischen Mutationstrigern numerisch
vergleichbar grofe Effektstirken wie die Gangparameter bei préferierter

Geschwindigkeit.

Korrelationsanalysen dieser Arbeit weisen darauf hin, dass die Schwere der Symptomatik
sich durch die Gangparameter tendenziell besser widerspiegeln als durch die
Standparameter fiir die Gesamtheit der Mutationstriger sowie fiir ausschlieBlich
symptomatische Mutationstriger. Dies wird durch den Vergleich der numerischen
Differenzen der Effektstirken deutlich. So weist die Lateral step deviation normalized
bei bevorzugter Geschwindigkeit (o = 0,81) eine numerisch groBBere Effektstirke in der
Korrelationsanalyse mit der SARA als die Path length (0 = 0,71) oder die Jerk (o =0,71)
im Stand mit offenen Augen fiir die Gesamtheit der Mutationstriger auf. Fiir
ausschlieflich symptomatische Mutationstriger weist die Lateral step deviation
normalized bei langsamerer Geschwindigkeit (o = 0,84) eine numerisch groBere

Effektstirke als die Sway area im Stand mit offenen Augen (o = 0,69) auf.

Der Vergleich zwischen Stand und Gang hinsichtlich der Selbsteinschitzung beziiglich
der Gleichgewichtsfdahigkeit konnte in seiner Aussagekraft eingeschrinkt sein, da die
ABC-Skala das Gleichgewicht in 16 alltdglichen Situationen bewertet, wobei die
Gangfahigkeit hierbei stirker gewichtet wird. Von diesen Situationen entfallen acht auf

den Gang und drei auf den Stand, wihrend fiinf keiner spezifischen Modalitit eindeutig
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zugeordnet ~ werden  konnen. Die  Korrelationsanalysen  zwischen  den
Bewegungsparametern und der ABC-Skala sowie der Vergleich der numerischen
Differenzen der Effektstirken weisen darauf hin, dass Gangparameter die
Selbsteinschdtzung der Gleichgewichtsfdhigkeit der Mutationstréger tendenziell besser
widerspiegeln als Standparameter. Die Lateral step deviation und die Lateral step
deviation normalized weisen in der Korrelationsanalyse mit der ABC-Skala numerisch
groflere Effektstirken auf als die signifikanten Standparameter. Grund hierfiir konnte
sein, dass die meisten Betroffenen ihre Symptomatik zuerst im Gang bemerken und dass
der ataktische Gang die Lebensqualitét am stirksten beeinflusst, sodass sich dies starker
in der Selbsteinschitzung beziiglich der Krankheitsschwere und -verdnderung
widerspiegeln konnte [2, 33-35, 101]. In der Studie von Lowit et al. wurden Probleme
mit dem Gang als groferer negativer Einfluss auf die Lebensqualitit beschrieben als
Probleme mit dem Stand, obwohl die meisten Probanden Beeintrachtigungen in beiden

Modalitéten erlebten (Abbildung 28) [2].

Standunsicherheit

Gleichgewichtsprobleme Stlrze

Gangstérung
erlebt am starksten beeintrachtigend
Abbildung 28: Einfluss von Gesundheitsproblemen auf die Lebensqualitit. Daten der Arbeit von Lowit et
al. [2]: Auszug von vier Beeintrdchtigungen mit Angaben von Erfahrung dieser (blau) sowie den drei am

stdrksten beeintrdchtigenden Symptomen (grau), Angaben von 366 ataktischen Personen. Eigene
Darstellung.
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In Bezug auf das Sturzrisiko erscheinen Gangparameter in der Gesamtschau in der
Gruppenvergleichsanalyse zwischen symptomatischen Mutationstragern mit und ohne
Stiirzen hinsichtlich der numerischen Differenzen der Effektstirken tendenziell relevanter
als Standparameter. So ist die Effektstirke der Lateral step deviation normalized bei
langsamerer Geschwindigkeit (r = 0,68) im Gruppenvergleich numerisch grof3er als diese

der Sway area im Stand mit offenen Augen (r = 0,59).

In Progressionsanalysen dieser Arbeit zeigen Gangparameter im Vergleich zu
Standparametern konsequent signifikante Ergebnisse fiir die Gesamtheit der
Mutationstrdger und fiir ausschlieBlich symptomatische Mutationstridger auf. Fiir
praataktische Mutationstrdger ergeben sich keine aussagekriftigen Ergebnisse in dieser
Arbeit, wihrend eine Studie mit Hilfe einer Kraftmessplatte fiir diese Kohorte bereits
longitudinal Anderungen im Stand mit geschlossenen Augen nach zwei Jahren
nachweisen konnte [118]. Es ist denkbar, dass der Unterschied in den Messintervallen
einen entscheidenden Einfluss auf die unterschiedlichen Ergebnisse hat. Wéhrend in
dieser Arbeit ein Messintervall von einem Jahr gewéhlt wurde, konnte die langere
Beobachtungsdauer von zwei Jahren in der Studie von Nanetti et al. kumulative
Verdnderungen der Standstabilitidt aufgedeckt haben, die in einem kiirzeren Zeitraum
moglicherweise nicht erkennbar wiren. Es finden sich keine Studien, die signifikante
longitudinale Anderungen priataktischer Probanden im Gang nachweisen konnten,

lediglich fiir eine Gruppe in der frithen Phase des Krankheitsverlaufs [66].

Eine sensitive Erfassung der Krankheitsprogression und eine Widerspiegelung der
Selbsteinschdtzung der Probanden beziiglich der Krankheitsschwere und -verédnderung
sind fiir zukiinftige Therapiestudien relevant, was Gangparameter im Vergleich zu
Standparametern in dieser Arbeit als bessere Verlaufsmarker erscheinen ldsst.
Standparameter im Rombergstand konnten in der prdataktischen Phase womdglich
empfindlicher auf Verdnderungen reagieren als Gangparameter. Im Gegensatz dazu
zeigen Gangparameter mdglicherweise erst ab Symptombeginn signifikante Anderungen,
die daflir besser die Selbsteinschitzung der Probanden beziiglich ihrer

Gleichgewichtsfihigkeit sowie die Progression der Symptomatik widerspiegeln konnten.
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4.1.4 Die Beziehung zwischen Gang- und Standparametern

Die motorische Kontrolle von Bewegung und Haltung ist ein komplexes Zusammenspiel
von neuronalen Schaltkreisen und muskuldren Aktivititen [125]. Die statische Balance
betrifft die posturale Kontrolle in Ruhestellung, insbesondere wihrend des Stehens,
wihrend die dynamische Balance den Korperschwerpunkt bei Lageverdnderungen
wihrend des Gehens kontinuierlich stabilisiert, da dieser sich dabei wiederholt au3erhalb
der Unterstilitzungsflache befindet [126, 127]. Die Korrelation verschiedener Gang- und
Standparameter kann Einblicke in die spezifischeren Charakteristika der Balance bei

spinozerebelldrer Ataxie liefern.

Fiir die Gesamtheit der Mutationstrdger liegt ein starker Zusammenhang zwischen der
Lateral step deviation bzw. der Lateral step deviation normalized und den
Standparametern Sway area, Path length und Jerk im Rombergstand mit offenen Augen
vor. Im Gegensatz dazu zeigt die Stride length CV lediglich eine mittelstarke Korrelation
mit diesen Standparametern auf. Daraus folgt, dass das Schwanken im Rombergstand mit
offenen Augen fiir die Gesamtheit der Mutationstrdger weitaus stirker mit dem Ausmaf
der seitlichen Schrittabweichung als mit der Variabilitit der Doppelschrittlinge

zusammenhangt.

Bei Betrachtung von ausschlieBlich symptomatischen Mutationstrdgern zeichnen sich
Korrelationen der Lateral step deviation sowie der Lateral step deviation normalized mit
genannten Standparametern im Rombergstand mit offenen Augen mit grofBen
Effektstdrken ab, wihrend signifikante Ergebnisse fiir die Korrelation dieser
Standparameter mit der Stride length CV ausbleiben. Somit hingt das Schwanken im
Rombergstand mit offenen Augen fiir symptomatische Mutationstriager stark mit dem
Ausmal} der seitlichen Schrittabweichung, jedoch nicht mit der Variabilitidt der

Doppelschrittlinge zusammen.

Die weitaus groBBeren Effektstirken zeichnen sich fiir die Sway area im Vergleich zu der
Path length und der Jerk in der Korrelation mit der Lateral step deviation und Lateral
step deviation normalized ab. Das Ausmal3 der seitlichen Schrittabweichung hingt
demnach starker mit dem Schwankungsbereich in der Koronar- und Sagittalebene als mit
der UnregelmiBigkeit und Beschleunigung der Schwankungen im Rombergstand

zusammen.
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In der Studie von Ilg et al. wurde vermutet, dass die Lateral step deviation wohl im
Vergleich zur Stride length CV eine andere, echer bedingungsunabhingige
Ataxiekomponente der rdumlich-zeitlichen Variabilitit erfassen wiirde [84].
Moglicherweise spiegelt die Lateral step deviation eher die Balance wéhrend der
Standphase wider. Im Gegensatz dazu konnte die Stride length CV die dynamischere
Komponente der Bewegungsinstabilitit abbilden, weswegen sie bei langsamerer

Geschwindigkeit zunimmt und abhingig von Umgebungsfaktoren sein konnte.

Eine Studie mit Probanden mit zerebelldrer Schiadigung identifizierte solche, die
ausschlieBlich vermehrt Probleme im Gleichgewicht aufwiesen, andere, die vermehrt
Schwierigkeiten in der zielgerichteten, visuell gesteuerten Beinkoordination zeigten
sowie solche, die beide Problematiken aufwiesen [59]. Es wurde festgestellt, dass
Probanden mit Gleichgewichtsproblemen im Vergleich zu den beiden weiteren Gruppen
eine grofere Variabilitdt der Doppelschrittlinge zeigten [59]. So konnte es ebenfalls
individuelle Unterschiede in der Ausprigung von Gangcharakteristika oder
Kompensationsmechanismen hinsichtlich der Stride length CV und der Lateral step

deviation bzw. Lateral step deviation normalized geben.

Zukiinftige Studien sollten die Schwankungen in Form der Sway area in der Koronar-
und Sagittalebene separat analysieren, um zu iiberpriifen, ob es Probanden gibt, die
vermehrt zur Seite schwanken und zusétzlich eine hohere Lateral step deviation
aufweisen, sowie solche, die verstiarkt nach vorne und hinten schwanken und zudem eine
hohere Stride length CV zeigen. Die Kldrung dieser Fragen konnte zur Optimierung von
Rehabilitationsprogrammen beitragen und ermdglichen, die Ubungsstrategien gezielt auf
die jeweilige Achse der Instabilitit auszurichten, die den groferen Verbesserungsbedarf

aufweist.

Erkannt wurde in dieser Arbeit aulerdem ein mittelstarker Zusammenhang zwischen den
Differenzen der Basis- und Folgeuntersuchung der Sway area im Rombergstand mit
offenen Augen und den Differenzen der Lateral step deviation bei préferierter
Geschwindigkeit fliir Mutationstrager. Dies deutet darauf hin, dass Verdnderungen des
Ausmalles der seitlichen Schrittabweichung innerhalb eines Jahres mit entsprechenden
Verdnderungen des Schwankungsbereichs im Rombergstand mit offenen Augen

einhergehen konnten.
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Die Abbildung 23 liefert Hinweise darauf, dass die Differenzwerte der objektiv
erhobenen Bewegungsparameter der Basis- und Folgeuntersuchung, gemessen mittels
tragbarer Sensoren, stirker mit der subjektiven Selbsteinschitzung der Betroffenen
hinsichtlich der Progression ihrer Gangdysfunktion zusammenhéngen als mit den an den
jeweiligen Untersuchungstagen zugewiesenen SARApg-Werten. Dies deutet darauf hin,
dass objektiv gemessene Bewegungsparameter die wahrgenommene Verdnderung der
Gangdysfunktion von Betroffenen widerspiegeln sowie empfindlicher Verédnderungen
der Gang- und Standdysfunktionen {iber einen Zeitraum von einem Jahr aufzeigen kdnnen

als die klinisch ermittelten SARApg-Werte.

Es sind weitere Studien zur vertiefenden Untersuchung des Zusammenhangs der Gang-
und Standcharakteristika mittels tragbarer Sensoren von Probanden mit spinozerebelldrer

Ataxie erforderlich.
4.2 Limitationen

Trotz der neuen Erkenntnisse dieser Arbeit sind mehrere Einschrinkungen zu
berticksichtigen, welche die Validitdt und Generalisierbarkeit der Ergebnisse potenziell

einschrianken konnten.

Im Gegensatz zu subjektiven klinischen Skalen, die oft von der Erfahrung des
Bewertenden abhéngen, agieren Bewegungssensoren als objektive Messinstrumente [78].
Sie sind weniger anfillig fiir Variabilititen, die durch unterschiedliche Untersuchende
entstehen. Dennoch konnte die jdhrliche Bewegungsmessung der Probanden durch
unterschiedliche Studierende zu Variabilititen in der Durchfiihrung und Bewertung
fithren, was im Vergleich zu einer potenziell stabileren und konsistenteren Messung eine
Limitation darstellt. Unterschiede in Beschreibungen und Erkldrungen der Gang- und
Standaufgaben, der Genauigkeit der Messdurchfiihrung sowie der Beurteilung und
Entscheidung iiber die Wiederholung oder Verwerfung von Messdaten sind mdgliche

Quellen solcher Variabilitéten.

Eine Teilmenge der Analysen dieser Arbeit konnte aufgrund des begrenzten
Stichprobenumfangs eingeschrinkt aussagekriftig sein, da eine kleine Stichprobe die
statistische Power reduziert. Im Rahmen der PGI-C-walk-Abfrage haben lediglich vier
symptomatische Probanden angegeben, dass sich ihr Gang seit der Basisuntersuchung

nicht verschlechtert habe. Die Sturzanamnese wurde von nur vierzehn symptomatischen
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Mutationstragern erhoben. Zudem konnten lediglich dreizehn symptomatische
Probanden den Rombergstand mit geschlossenen Augen durchfiihren, wodurch es zu
Subanalysen mit nur drei bis zwdlf Probanden kam. Dies konnte die Erkennung
signifikanter Effekte erschweren oder die Generalisierbarkeit der Ergebnisse
beeintrdchtigen. Zudem besteht die Moglichkeit, dass zuféllige Schwankungen die
Resultate verzerren, was zu einer erhohten Fehleranfalligkeit filhren konnte. GrofBere
Stichproben konnten womoglich —aussagekréftigere Ergebnisse mit groBeren
Effektstirken liefern. Zukiinftige Studien sollten fiir genannte Untersuchungen mehr
symptomatische Probanden einbeziehen, um aussagekréftigere Ergebnisse der

Querschnitts- und Langsschnittanalysen zu erhalten.

Es gibt Hinweise darauf, dass fiir eine zuverldssige Einschitzung von Variabilititen eine
Mindestanzahl von 400 Schritten erforderlich ist, wiahrend der Durchschnitt der Schritte
in dieser Arbeit bei etwa 100 Schritten im Gang mit préferierter Geschwindigkeit und
etwa 120 Schritten im Gang mit langsamerer Geschwindigkeit liegt [124]. Auch weitere
Studien deuten darauf hin, dass fiir eine prazise Einschitzung von Gangvariabilititen eine
groflere Schrittanzahl erforderlich ist, als {iblicherweise in der wissenschaftlichen
Forschung verwendet wird [128, 129]. Eine Verldngerung der Strecke konnte demnach

potenziell aussagekriftigere Ergebnisse fiir die Stride length CV liefern.

In Zukunft konnte eine Erhdhung des koordinativen Schweregrads der Testaufgaben im
Hinblick auf Analysen der Parameter von ausschlief8lich praataktischen Mutationstrégern
eine sinnvolle Herangehensweise sein. So zeigte die Studie von Ilg et al., dass
Mutationstrager mit einem SARApc von 0 im Vergleich zu Kontrollpersonen
Unterschiede in Parametern des Rombergstands mit geschlossenen Augen auf einer Matte

sowie im Tandemgang sowohl auf dem Boden als auch auf der Matte aufwiesen [72].

In Studien, die longitudinale Anderungen von Standparametern  oder
Gruppenunterschiede im Vergleich zu Kontrollpersonen feststellten, lag der Fokus auf
praataktischen Mutationstrdgern innerhalb eines definierten Zeitraums vor dem
voraussichtlichen Beginn der Symptome [118, 119]. Betroffene wurden untersucht, die
weniger als sieben bzw. weniger als sechs Jahre vor dem erwarteten Symptombeginn
standen [118, 119]. Des Weiteren war ein Anstieg der Effektstdrken mit zunehmender

zeitlicher Anndherung an den Symptombeginn zu beobachten [119]. Die in dieser Arbeit
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betrachteten prdataktischen Mutationstriger befanden sich im Durchschnitt zehn Jahre
vor dem geschitzten Beginn ihrer Symptomatik. In zukiinftigen Analysen konnte es zu
aussagekriftigeren Ergebnissen fithren, wenn Werte priataktischer Mutationstriger
analysiert werden, die sich in unmittelbarer Ndhe zum erwarteten Auftreten der

Symptomatik befinden.

AuBerdem sollten sich zukiinftige Studien, wenn moglich, auf einen genetischen Subtyp
konzentrieren. Die  Betrachtung verschiedener genetischer  Subtypen der
spinozerebelldren Ataxie in dieser Arbeit konnte zu einer hoheren Variabilitit der
Ergebnisse flihren, da unterschiedliche Subtypen, aufgrund der unterschiedlichen
Pathomechanismen, moglicherweise verschiedene Stand- und Gangcharakteristika

aufweisen konnten [20, 26].

Dariiber hinaus wird der Vergleich der beiden Modalititen hinsichtlich der
Selbsteinschdtzung durch die PGI-C-walk- und ABC-Skalen eingeschrénkt. Die ABC-
Skala umfasst die Bewertung des Gleichgewichts in 16 alltidglichen Situationen, wobei
der Schwerpunkt mit acht Gang-bezogenen Items, drei Stand-bezogenen Items und flinf
unspezifischen Items auf dem Gang liegt (sieche Anhang 9.3) [105]. Die PGI-C-walk-
Abfrage bezieht sich ausschlieBlich auf den Gang (siche Anhang 9.4). Fiir einen
aussagekriftigeren Vergleich zwischen Gang und Standparametern in Bezug auf die
Selbsteinschdtzung der Probanden beziiglich ihrer Gleichgewichtsfahigkeit wire eine
ausgewogene Erfassung beider Modalitdten wiinschenswert. Eine zusétzliche PGI-C-
stance-Abfrage oder der Ausgleich des Verhiltnisses der Gang- und Standabfragen
innerhalb der ABC-Skala konnten einen faireren Vergleich zwischen Gang- und

Standparametern ermdglichen.

Eine weitere Limitation stellt die fehlende Darstellung des Zustands von Probanden im
Sinne einer moglichen Beeinflussung der ataktischen Symptomatik durch Stress,
Miidigkeit oder Aufregung dar. Manche Probanden wohnten in der Né&he oder
iibernachteten in einem Hotel, wéhrend andere Probanden eine ldngere Reise hinter sich
hatten, unter Zeitdruck standen oder an mehreren Studien an einem Tag teilnahmen.
Besonders praataktische Mutationstrager im symptomfreien Intervall, die nicht um ihre
Mutation wissen, erleben die Beeintrdchtigungen ihres betroffenen Elternteils jahrelang

mit und kennen ihre Wahrscheinlichkeit, ebenfalls erkranken zu konnen. Die Teilnahme
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an der Studie kdnnte Angste und Sorgen hervorbringen. Genannte Zustinde kdénnten sich
in der Symptomatik widerspiegeln und eine schliissige Progressionsanalyse erschweren.
Um dieser Einschrinkung entgegenzuwirken, konnten Messungen im Alltag mit
tragbaren Sensoren hilfreich sein, da sie eine Messung unter realen, alltiglichen
Bedingungen ermdglichen und somit die Aussagekraft der klinischen Momentaufnahme
in einer kontrollierten Umgebung erweitern [82-84]. Erginzend dazu konnten
Fragebogen zur aktuellen mentalen und kdrperlichen Verfassung wertvolle Informationen

uber ihren aktuellen Zustand liefern.

Hinsichtlich der Progressionsanalysen wére es von Vorteil zu untersuchen, ob wihrend
der Studie Physiotherapie in Anspruch genommen wurde oder ob das Gleichgewicht
anderweitig trainiert wurde. Diese Uberlegung basiert auf der Erkenntnis, dass das
Training von koordinativen Féhigkeiten sowie physiotherapeutische Strategien zu einer
Verbesserung ataktischer Symptome fiihrt und somit die Progressionsanalyse
beeinflussen konnte [73, 74, 130]. In einer Studie von Gorcenco et al. erhielten immerhin
iiber die Halfte aller teilnehmenden Ataxie-Betroffenen Physiotherapie [33]. Zukiinftig
konnte eine Subanalyse fiir diejenigen durchgefiihrt werden, die weder Physiotherapie in
Anspruch nehmen, noch ihr Gleichgewicht anderweitig trainieren, um aussagekréftigere

Ergebnisse im Langzeitverlauf zu erzielen.
4.3 Schlussfolgerung und Ausblick

Die Gangparameter Lateral step deviation, Lateral step deviation normalized sowie die
Gait cycle duration bei bevorzugter Geschwindigkeit erweisen sich als sensitive Marker
fiir SCA-assoziierte Dysfunktionen, korrelieren mit dem Schweregrad der Symptomatik
und sind sowohl fiir Mutationstrdger als auch fiir symptomatische Mutationstrager
bedeutsam. Die Lateral step deviation und die Lateral step deviation normalized zeigen
in diesen Analysen die grofften Effektstiarken. Dariliber hinaus konnten diese Parameter
mit einem erhohten Sturzrisiko bei symptomatischen Individuen assoziiert sein und deren
subjektiv wahrgenommene Progression der Gangdysfunktion reflektieren. Fiir diese
Kohorten zeigen zudem die Gait speed, die Coronal range of motion sowie die Lateral
step deviation normalized bei reduzierter Gehgeschwindigkeit signifikante longitudinale
Ergebnisse. Die Guait speed bei priferierter Geschwindigkeit besitzt in longitudinalen

Analysen flir Mutationstriger konsequent groflere Effektstarken als die SARA.
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Die Lateral step deviation normalized, gemessen mittels tragbarer Sensoren im Gang mit
préferierter und langsamerer Geschwindigkeit, weist als einziger Parameter in der
vorliegenden Arbeit sowohl in den Querschnittsanalysen als auch in den
Progressionsanalysen signifikante Ergebnisse fiir SCA-Mutationstrager auf und sollte
Verwendung in bevorstehenden Therapiestudien mit Mdglichkeit zur Ganganalyse finden
[11, 131, 132]. Seemann et al. stellten bereits mittels APDM-Sensoren eine Verringerung
der Lateral step deviation, die stark mit der Lateral step deviation normalized korreliert,
bei einem SCA27B-Mutationstrager unter Einnahme eines Medikaments fest, was mit
einer Verbesserung der selbsteingeschitzten Krankheitsschwere gemél der Patient’s
Global Impression of Disease Severity (PGI-S)-Angaben einherging [76].

Hingegen konnten fiir prdataktische Mutationstrager, entgegen der urspriinglichen
Erwartungen, weder in Querschnittsanalysen noch in Progressionsanalysen
Verdnderungen der untersuchten Gangparameter nachgewiesen werden.

Die Hypothese, dass Gangparameter bei langsamerer Geschwindigkeit aufgrund der
erhohten Variabilitdt eine groBere Effektstirke besitzen als bei préferierter
Geschwindigkeit, ldsst sich nicht bestétigen.

Die Standparameter Sway area, Path length und Jerk erweisen sich als sensitive
Indikatoren fiir SCA-assoziierte Dysfunktionen, korrelieren mit dem Schweregrad der
Symptomatik und sind sowohl fiir SCA-Mutationstrdger als auch fiir symptomatische
Mutationstrager von Bedeutung. Die Sway area im Stand mit offenen Augen konnte mit
einem erhohten Sturzrisiko symptomatischer Probanden assoziiert sein.

In der vorliegenden Arbeit differenzieren die Parameter Sway area, Path length und Mean
velocity zwischen Kontrollpersonen und préaataktischen Mutationstrigern in jeweils einer
spezifischen Standmodalitét. Basierend auf Ergebnissen dieser Arbeit ist die Analyse der
Sway area im Rombergstand als empfehlenswert fiir Standmessungen anzusehen.
Entgegen den Erwartungen zeigen Ergebnisse der Analysen im Rombergstand mit
offenen Augen groBere Effektstirken als im Rombergstand mit geschlossenen Augen,
vermutlich weil stirker betroffene Probanden den Test mit geschlossenen Augen nicht
ausfiihren konnen und daher von der Analyse ausgeschlossen werden. Dennoch sollte der
Stand mit geschlossenen Augen in den Bewegungsmessungen von praataktischen

Mutationstragern Verwendung finden.
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Gangparameter scheinen bedeutsamer flir Mutationstriager zu sein und ermdglichen eine
priazisere Darstellung der Schwere der Symptomatik sowie der Progression der
Dysfunktionen ab Symptombeginn im Vergleich zu Standparametern. Standparameter im
Stand mit geschlossenen Augen konnten hingegen sensitivere Ergebnisse fiir
praataktische Mutationstrager liefern. Zudem ist die Entscheidung hinsichtlich der
Studienplanung ressourcenabhingig. Die Standanalyse bendtigt weniger Platz, weniger
Utensilien, weniger Zeit und konnte womdglich in einer breiteren Palette von Studien
Anwendung finden im Vergleich zur Ganganalyse. Die Ganganalyse hingegen ermdglicht
jedoch Messungen im Alltag und erfasst das Gangverhalten auflerhalb der klinisch
begrenzten Umgebung.

Hohe Werte der Lateral step deviation sowie der Lateral step deviation normalized im
Gang sind mit hohen Werten der Sway area im Rombergstand assoziiert. Verdnderungen
der Lateral step deviation und der Lateral step deviation normalized innerhalb eines
Jahres lassen womoglich auf Verdnderungen der Sway area im Rombergstand fiir
Mutationstrager schlieBen. Die Differenzwerte dieser objektiv gemessenen Parameter im
Vergleich zum Vorjahr hidngen moglicherweise stirker mit der subjektiven
Selbsteinschdtzung der Betroffenen beziiglich der Progression ihrer Gangdysfunktion
zusammen als mit den Differenzwerten der SAR Arc.

Weitere Studien sind erforderlich, um fundierte Schlussfolgerungen ziehen zu konnen,
wobei die Erhebung von Bewegungsparametern im Alltag die Aussagen der klinischen
Momentaufnahme ergéinzen konnten und Analysen unter alltiglichen Bedingungen mit
langerer Dauer und Strecke ermdglichen. Zudem sollte, wenn moglich, der Fokus auf
einen spezifischen genetischen Subtyp gelegt werden. Anspruchsvollere Aufgaben, wie
beispielsweise der Tandemstand und Tandemgang auf Matten, sollten fiir préataktische
Probanden integriert werden. Ebenso sollte beriicksichtigt werden, ob die Probanden
Physiotherapie in Anspruch genommen oder ihre Koordination anderweitig trainiert

haben, da solche Faktoren die Progressionsanalysen beeinflussen konnten.
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5. Zusammenfassung

Klinische Skalen wie die Scale for the Assessment and Rating of Ataxia (SARA), die
bisher vorwiegend zur Bewertung der hereditiren spinozerebelliren Ataxie (SCA)
eingesetzt wurden, zeigen insbesondere in den friihen Krankheitsstadien eine begrenzte
Sensitivitit. Fiir Therapiestudien besteht ein zunehmendes Interesse an Verlaufsmarkern,
die eine prazisere Einschitzung der Krankheitsprogression ermoglichen. Der Einsatz
tragbarer Sensoren erdffnet die Mdglichkeit einer detaillierteren Erhebung motorischer
Funktionen. Es fehlt an Forschung zur Abstimmung der aus diesen Analysen
resultierenden Bewegungsparameter mit der subjektiven Einschidtzung der Betroffenen
hinsichtlich ihrer Gleichgewichtsfahigkeit und Krankheitsprogression sowie zur
Uberlegenheit spezifischer Bewegungsmodalititen.

Diese Arbeit untersucht, ob Bewegungsparameter tragbarer Sensoren die
Symptomschwere und  Selbsteinschitzung der Probanden beziiglich ihrer
Krankheitsschwere und -verdnderung abbilden und die Krankheitsprogression praziser
als die SARA erfassen. Zudem erfolgt ein Vergleich zwischen Stand- und
Gangparametern.

An den Bewegungsmessungen nahmen 43 SCA-Mutationstrager der Subtypen SCAI,
SCA2, SCA3 oder SCA6, davon 15 im préataktischen und 28 im symptomatischen
Stadium, sowie 44 Kontrollprobanden teil. Die Bewegungsparameter basieren auf Daten
tragbarer Sensoren, die wihrend Gangmessungen bei préferierter und langsamerer
Geschwindigkeit sowie wéhrend Messungen des Rombergstands mit offenen und
geschlossenen Augen erfasst wurden.

Die Gangparameter Lateral step deviation, Lateral step deviation normalized sowie die
Gait cycle duration bei priferierter Geschwindigkeit sind sensitiv fiir die SCA-
Dysfunktionen, korrelieren mit der Schwere der Symptomatik und sind relevant fiir
Mutationstrager. Zudem konnten diese Parameter mit einem hoheren Sturzrisiko fiir
symptomatische Probanden einhergehen und spiegeln ihre selbsteingeschitzte
Progression der Gangdysfunktion wider. Fiir Mutationstriger weisen auflerdem die Gait
speed, die Coronal range of motion sowie die Lateral step deviation normalized bei
langsamerer Geschwindigkeit im Vergleich zur Basisuntersuchung signifikante

Verdnderungen auf. Die Lateral step deviation normalized zeigt als einziger Parameter
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sowohl in Querschnitts- als auch in Progressionsanalysen flir Mutationstrager signifikante
Ergebnisse.

Fir praataktische Mutationstrager wurden keine signifikanten Ergebnisse in
Querschnitts- und Progressionsanalysen beziiglich der Gangparameter festgestellt.
Messungen im Alltag und die Integration von koordinativ anspruchsvolleren Aufgaben,
wie dem Tandemgang auf verschiedenen Untergriinden, konnten zu aussagekriftigeren
Ergebnissen fiihren.

Die Standparameter Sway area, Path length und Jerk sind sensitiv gegeniiber SCA-
Dysfunktionen, korrelieren mit dem Schweregrad der Symptomatik und sind bedeutsam
fiir die SCA-Mutationstriger. Die Sway area im Stand mit offenen Augen konnte mit
einem erhohten Sturzrisiko symptomatischer Probanden zusammenhéngen.

Zwischen Kontrollpersonen und priataktischen Mutationstragern differenzieren in dieser
Arbeit die Parameter Sway area, Path length und Mean velocity in jeweils einer
Standmodalitit. Im Rahmen der Progressionsanalysen fiir praataktische Mutationstréger
im Stand wurden hingegen keine signifikanten Verdnderungen festgestellt, die auf eine
Zunahme der posturalen Schwankung im Vergleich zum Vorjahr hinweisen.

Zukiinftige Studien sollten prdataktische Probanden in einem spezifischen Zeitraum
untersuchen, der ndher am erwarteten Beginn der Symptomatik liegt, und zudem fiir alle
Mutationstrdger  Informationen zu  koordinationsfordernden  Sportarten  und

Physiotherapie in den Progressionsanalysen beriicksichtigen.
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7. Erklarung zum Eigenanteil

Hiermit versichere ich, dass ich die vorliegende Arbeit mit dem Titel ,,Sensorbasierte
Gang- und Standparameter bei spinozerebelldrer Ataxie: Verlaufsmarker fiir
Interventionsstudien* selbststdindig und ohne unzuldssige Unterstiitzung Dritter
angefertigt habe. Jegliche in dieser Arbeit verwendeten Quellen und Hilfsmittel wurden

ordnungsgemdl angegeben. Die zitierte Literatur ist vollstandig dokumentiert.

Es wird versichert, dass keinerlei Verbindungen zu Unternehmen bestehen, deren
Produkte in dieser Studie erwidhnt werden, noch zu Unternehmen, die konkurrierende

Produkte vertreiben.

Die Rekrutierung der Patienten wurde durch Zusammenarbeit mit der neurologischen
Ambulanz des Universitdtsklinikums Tiibingen ermoglicht, welche durch Herrn Dr. Dr.
Andreas Traschiitz und Frau Dr. Zofia Fleszar betreut und von Herrn Professor Dr.

Matthis Synofzik und Herrn Professor Dr. Ludger Schols geleitet wird.

Die Studienplanung erfolgte in enger Kooperation zwischen den Ambulanzérzten und
Studienassistenten des Universititsklinikums in Tiibingen sowie den Forschenden der
Forschungsgruppe Giese des Center for Integrative Neuroscience (CIN), unter

mafgeblicher Beteiligung des Leiters des Bewegungslabors, Herrn Dr. Winfried Ilg.

Mein Promotionsprojekt ist in eine ldngerfristige Lidngsschnittstudie eingebettet und
inkludiert friihere Bewegungsmessungen, die von weiteren Doktorandinnen durchgefiihrt
wurden. Unter der Betreuung von Herrn Professor Dr. Matthis Synofzik, Herrn Dr.
Winfried Ilg und Herrn Jens Seemann, fiihrte ich die Bewegungsmessungen im Jahre
2023 durch. Mein Beitrag umfasste zudem die statistische Auswertung der Daten dieser
Arbeit sowie die Interpretation ihrer Ergebnisse unter Anleitung von Herrn Dr. Winfried

Ilg und Herrn Jens Seemann.

Tiibingen, den 29.01.2025
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9. Anhang

a

date:

patient:

Scale for the assessment and rating of ataxia (SARA)

1) Gait

PProband is asked (1) to walk at a safe distance parallel to
a wall including a half-turn (turn around to face the
opposite direction of gait) and (2) to walk in tandem
(heels to toes) without support.

2) Stance

PProband is asked to stand (1) in natural position, (2) with
feet together in parallel (big toes touching each other) and
(3) in tandem (both feet on one line, no space between
heel and toe). Proband does not wear shoes, eyes are
open. For each condition, three trials are allowed. Best
trial is rated.

Rater date:

patient:

x
3
=
QS
0
S
‘w 0 Normal, no difficulties in walking, turning and 0 Normal, able to stand in tandem for > 10 s
R walking tandem (up to one misstep allowed) 1 Able to stand with feet together without sway, but
1 Slight difficulties, only visible when walking 10 not in tandem for > 10s
d consecutive steps in tandem 2 Able to stand with feet together for > 10 s, but only
W 2 Clearly abnormal, tandem walking >10 stepsnot with sway
- possible 3 Able to stand for > 10 s without support in natural
n 3 Considerable staggering, difficulties in half-turn,but position, but not with feet together
e without support 4 Able to stand for >10 s in natural position only with
m 4 Marked staggering, intermittent support of the wall intermittent support
%] required 5 Able to stand >10 s in natural position only with
a 5 Severe staggering, permanent support of one stick or constant support of one arm
%! light support by one arm required 6 Unable to stand for >10 s even with constant support
“ 6 Walking > 10 m only with strong support (two of one arm
A special sticks or stroller or accompanying person)
e 7  Walking < 10 m only with strong support (two
m special sticks or stroller or accompanying person)
Ny 8 Unable to walk, even supported
fOJ Score Score
)
.m 3) Sitting 4) Speech disturbance
Q PProband is asked to sit on an examination bed without ~Speech is assessed during normal conversation.
S support of feet, eyes open and arms outstretched to the
.. front.
0 Normal, no difficulties sitting >10 sec 0 Normal
1 Slight difficulties, intermittent sway 1 Suggestion of speech disturbance
2 Constant sway, but able to sit > 10 s without support | 2 Impaired speech, but easy to understand
3 Able to sit for > 10 s only with intermittentsupport | 3  Occasional words difficult tounderstand
4 Unable to sit for 10 s without continuoussupport | 4 Many words difficult to understand
5 Only single words understandable
6 Speech unintelligible / anarthria
Score Score

9.1 Erhebungsbogen

1
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5) Finger chase

Rated separately for each side

PProband sits comfortably. If necessary, support of feet
and trunk is allowed. Examiner sits in front of proband
and performs 5 consecutive sudden and fast pointing
in unpredictable directi

at about 50 % of proband’s reach. Movements have an
amplitude of 30 cm and a frequency of 1 movement
every 2 s. Proband is asked to follow the movements
with his index finger, as fast and precisely as possible.
‘Average performance of last 3 movements is rated.

s in a frontal plane,

6) Nose-finger test

Rated separately for each side

Proband sits comfortably. If necessary, support of feet
and trunk is allowed. Proband is asked to point repeatedly
ith his index finger from his nose to examiner’s finger
which is in front of the proband at about 90 % of
[proband’s reach. Movements are performed at moderate
speed. Average performance of movements is rated
according to the amplitude of the kinetic tremor.

0 No dysmetria 0 No tremor

1 Dysmetria, under/ overshooting target <5 cm 1 Tremor with an amplitude <2 cm

2 Dysmetria, under/ overshooting target < 15cm 2 Tremor with an amplitude <5 cm

3 Dysmetria, under/ overshooting target > 15cm 3 Tremor with an amplitude > 5 cm

4 Unable to perform 5 pointing movements 4  Unable to perform 5 pointing movements
Score Right Left Score Right Left

mean of both sides (R+L)/2

mean of both sides (R+L)/2

7) Fast alternating hand movements

Rated separately for each side
PProband sits comfortably. If necessary, support of feet
and trunk is allowed. Proband is asked to perform 10

the hand on his/her thigh as fast and as precise as
possible. Movement is demonstrated by examiner at a
speed of approx. 10 cycles within 7 s. Exact times for
movement execution have to be taken.

0 Normal, no irregularities (performs <10s)

1 Slightly irregular (performs <10s)

>

Clearly irregular, single movementsdifficult
to distinguish or relevant interruptions, but
performs <10s

3 Very irregular, single movementsdifficult

to distinguish or relevant interruptions,

performs >10s

-~

Unable to complete 10 cycles

cycles of repetitive alternation of pro- and supinations of

>

8) Heel-shin slide

Rated separately for each side

PProband lies on examination bed, without sight of his
legs. Proband is asked to lift one leg, point with the heel
to the opposite knee, slide down along the shin to the
ankle, and lay the leg back on the examination bed. The
task is performed 3 times. Slide-down movements should
be performed within 1 s. If proband slides down without
contact to shin in all three trials, rate 4.

0 Normal
1 Slightly abnormal, contact to shin maintained
Clearly abnormal, goes off shin up to 3 times

during 3 cycles

3 Severely abnormal, goes off shin 4 or moretimes

during 3 cycles

4 Unable to perform the task

Score Right Left

Score Right Left

mean of both sides (R+L)/2

mean of both sides (R+L) /2

2
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9.3 Erhebungsbogen: Activities-specific Balance Confidence

The Activities-specific Balance Confidence (ABC-D)-Skala

In diesem Fragebogen geht es darum, wie zuversichtlich Sie sind, die nachfolgend aufgefiihrten Aktivitdaten
durchfiihren zu konnen ohne dabei aus dem Gleichgewicht zu geraten. Wenn Sie die Aktivitat z. Zt. nicht
ausfiihren (z.B. wenn jemand lhre Einkaufe erledigt), versuchen Sie sich vorzustellen, wie zuversichtlich Sie
wdren, wenn Sie die Aktivitat ausfiihren wiirden. Wenn Sie normalerweise eine Gehhilfe verwenden oder
sich irgendwo festhalten, wéhrend Sie diese Aktivititen durchfiihren, dann bewerten Sie ihre
Zuversichtlichkeit, als ob Sie diese Hilfsmittel verwenden wirden. Wir méchten Sie bitten, alle Aktivitaten
auf einer Skala, die von 0-100% reicht, abzuschatzen. Es gibt dabei keine ,richtigen” oder ,falschen”
Angaben, es kommt auf lhr Erleben an. Am besten tragen Sie den entsprechenden Prozentwert ein, der
Ihrer ersten Einschdtzung entspricht.

_ B B i B _

,Wie zuversichtlich sind Sie, dass Sie lhr Gleichgewicht halten kénnen bzw. nicht ins

Wanken geraten, wenn Sie...“

1. .. in der Ndhe lhrer Wohnung/lhres Hauses drauBen umher gehen?“ %
2. .. eine Treppe hinauf- und hinunter gehen?” %
3. ... sich blicken mussen, um einen Schuh vom Boden auf zu heben?” %
4. ...nach einer Konservendose greifen wollen, die sich auf einem Regal

in Augenhohe befindet?” %
5. .. auf den Zehenspitzen stehen, um nach einem Gegenstand zu greifen,

der sich Gber Kopfhohe befindet?” %
6. ... auf einem Stuhl stehen, um nach einem Gegenstand zu greifen?” %
7. ,..den Boden wischen?” %
8. ... nach drauBen zu einem Auto gehen, dass in der Auffahrt geparkt ist?“ %
9. ,...inein Auto ein- bzw. aussteigen?“ %
10. ,,... vom Parkplatz/Parkhaus zu einem Kaufhaus gehen?” %
11. ,,... eine Steigung hinauf oder hinunter gehen?” %
12. ,,... Sie sich in einem vollen Kaufhaus fortbewegen, wo viele Menschen

schnell an ihnen voriibergehen?” %
13. ,,... von Personen angestofRen werden, wahrend Sie im Kaufhaus herumgehen?” %

14. ... auf eine Rolltreppe bzw. von einer Rolltreppe steigen, wahrend
sie sich am Gelander festhalten?” %
15. ,,... mit zahlreichen Einkaufstiiten/Paketen auf eine Rolltreppe bzw. %
von einer Rolltreppe steigen ohne sich dabei am Gelander festhalten zu kénnen?“

16. ,,... auf vereisten Gehwegen gehen?” %

9.4 Erhebungsbogen: Patient’s Global Impression of Change

Patient's global impression (of disease progression within the last year)
Ask patient how she/he feels the status of disease has changed throughout the last year. Then ask to specify
wether walking ability, hand function and speech have changed.

Disease status: O worse O stable/same O improved/better
Walking: O worse O stable/same O improved/better
Hand function: O worse O stable /same O improved/better

Speech: O worse O stable/same O improved/better



9.5 Bewegungsprotokoll

Kennzeichnung Aufgabe ]\)X:fl(::rholungen/ Kurze Beschreibung
Gang, priiferierte 40 m Gangomit préiferierterp Gangtf?mpo
wa_ps Geschwindigkeit 1x gehen, 180° Drehung ?usﬁlhren, mit
demselben Tempo zuriickgehen
40 m Gang mit langsamerer
Wwa ss Gang, langsame Ix Ganggeschwindigkeit gehen, 180°
= Geschwindigkeit Drehung ausfiihren, mit derselben
Geschwindigkeit zuriickgehen
wa_tdw Seiltinzergang 3x 10 m Seiltédnzergang
Seiltinzergang auf 6 m Seiltdnzergang auf 5 cm hohen
wa_tdm Matten e 3x Matten e
wa_ter Rechtsdrehungen 1x é)}{i;l;ﬁ::ﬁ!ﬁﬁlé;ﬁinander mit nsgesamt
wa_tcl Linksdrehungen 1x é’lﬂfr_lllzsaggh}:;;;fmander mit insgesamt
st_nst natiirlicher Stand 1x30s hiiftbreiter Stand
Stand mit eng und parallel
st rbo Rombergstand, 1x 30 s aneinandergestellten Fiilen und Armen
- offene Augen nach vorne gestreckt, Handflachen nach
unten, offene Augen
Stand mit eng und parallel
st rbe Rombergstand, 1x 30's aneinandergestellten Fiiflen und Armen
- geschlossene Augen nach vorne gestreckt, Handflachen nach
unten, geschlossene Augen
st_tdr Tandemstand 1x30s E?lll:(:flnl;it;nd) rechter Fu vor dem
st tdl Tandemstand 1x 30 s Tandemstand, Linker Ful3 vor dem
- rechten Fuf}
Ix 5 vom S'.[.uhl Aufstehen phne sich .
wa_stw “Sit-To-Walk* Wiederholungen anrf:llllsutrl:;Z,ezn- ’3ZS?:hSr(i:t}tlfr:lﬁeui“zlrl1fe;; fl(i?n
hintereinander
Stuhl setzen
ul_9hr 9-Hole-Peg-Test 2x E;r;;z—Hole—Peg-Test mit der rechten
ul_9hl 9-Hole-Peg-Test 2x Nine-Hole-Peg-Test mit der linken Hand
Finger der rechten Hand abwechselnd
zur eigenen Nase fiihren und zum Finger
ul_for Finger-Nase-Versuch | 2x 30 s des Untersuchers, der sich in 90%
Reichweite des Armes des Probanden
befindet
Finger der linken Hand abwechselnd zur
eigenen Nase fithren und zum Finger des
ul_fnl Finger-Nase-Versuch | 2x 30 s Untersuchers, der sich in 90%
Reichweite des Armes des Probanden
befindet
begleiteter Spaziergang innerhalb und
wa_os “Outside-Walk* 8-10 min auflerhalb des Klinikgeldndes inkl.

Treppensteigen, Erhohungen laufen,
eigenstéindiges Tiir 6ffnen



9.6 Gruppenvergleichsanalyse:

Mutationstrager

Kontrollpersonen und priataktische

Tabelle 21: Gruppenvergleichsanalyse nach Mann-Whitney-U zwischen Kontrollpersonen (HC) und
prdataktischen Mutationstrdgern (SCArrg) fiir Gangparameter.

Mann-Whitney-U | HC SCApre
p r M=+ SD M=+ SD
Gait speed [m/s] 0,57 0,07 1,32+0,12 1,35+ 0,09
Gait cycle duration [s] 0,26 0,15 0,019+ 0,01 0,017 +0,01
P  Stride length CV 0,26 0,15 0,027 £ 0,01 0,03 +£0,02
S Lateral step deviation [cm] 0,79 0,03 2,81 £0,82 2,85 +0,89
Lateral step deviation N 0,94 0,01 0,02 +0,01 0,02 +£0,01
Coronal range of motion [°] | 0,21 0,16 9,69 + 2,89 10,77 +£2,99
Gait cycle duration [s] 0,19 0,17 0,039 + 0,02 0,03 +£0,01
Stride length CV 0,45 0,10 0,043 + 0,02 0,039+ 0,01
S Lateral step deviation [cm] 0,70 0,05 2,92 +£1,05 2,84 £1,16
Lateral step deviation N 0,59 0,07 0,03 +£0,01 0,02 +£0,01
Coronal range of motion [°] | 0,57 0,07 8,12 +2.61 8,88 + 3,08

*=p < 0,05 **= Bonferroni-korrigiert p < 0,002; *** =p < 0,001

Abkiirzungen: p = Signifikanzwert, r = Effektstirke, SCA = spinozerebellire Ataxie, PS = Gang mit
prdferierter Geschwindigkeit, SS = Gang mit langsamerer Geschwindigkeit, M = arithmetischer

Mittelwert, SD = Standardabweichung

9.7 Sturzereignisse symptomatischer Mutationstrager

Tabelle 22: Gruppenvergleichsanalyse nach Mann-Whitney-U fiir Standparameter von symptomatischen
Mutationstrdgern (SCAarx), gruppiert nach Sturzanamnese.

SCAxrx Mann-Whitney-U | keine Stiirze | Stiirze
p r M=+ SD M=+ SD

Sway area [m2/54] 1,00 0,00 |0,53+046 0,46 + 0,23

R Path length [m/s’] 1,00 0,00 | 45,11 +38,03 |32,15+5,51

B Mean velocity [m/s] 0,56 0,26 |0,30+0,11 0,24 + 0,03

C  Jerk [m’/s’] 1,00 0,00 | 60,19+71,09 | 33,56+13,93
Centroidal frequency [m/s’] 1,00 0,00 |1,32+0,29 1,33 +0,16
Ellipse rotation [°] 0,56 0,26 | 1,54+0,04 1,47 +£0,12

n=3 n=2

*=p < 0,05 **= Bonferroni-korrigiert p < 0,002; *** = p < 0,001

Abkiirzungen: p = Signifikanzwert, r = Effektstirke, SCA = spinozerebellire Ataxie, RBC =
Rombergstand mit geschlossenen Augen, M = arithmetischer Mittelwert, SD = Standardabweichung, n =

Anzahl



9.8 Subjektiv wahrgenommene

symptomatischer Mutationstrager

Progression der

Gangdysfunktion

Tabelle 23: Gruppenvergleichsanalyse nach Mann-Whitney-U fiir die Differenzwerte zwischen Basis- und
Folgeuntersuchung der Scale for the Assessment and Rating of Ataxia (SARA) und der
Bewegungsparameter von symptomatischen Mutationstrigern (SCAarx), gruppiert nach
selbsteingeschdtzter Progression der Gangdysfunktion (PGI-C-walk).

PGI-C-walk
SCAAX Mann-Whitney-U Veréli(rililgung Verschlechterung
p r M+SD M=+ SD
ASARA 0,83 0,05 0,87 1,89 1,06 + 1,89
A SARApg 0,69 0,09 0,67 +1,53 0,75+ 0,50
A Sway area [m*/s*] 0,12 0,36 -0,06 = 0,06 0,05+0,14
A Path length [m/s’] 0,50 0,15 0,35 + 6,04 6,53 +£ 19,17
RBO A Mean velocity [m/s] 0,18 0,31 -0,05 + 0,08 0,01 +£0,13
A Jerk [m’/s°] 0,91 0,03 3,50+ 8,80 17,4 £ 98,75
A Centroidal frequency [m/s’] | 1,00 0,00 0,07+ 0,44 0,09 + 0,37
A Ellipse rotation [°] 0,74 0,08 -0,1+£0,21 0,12 +0,82
A Sway area [m*/s*] 0,12 0,52 0,15+ 0,08 -0,04 + 0,23
A Path length [m/s’] 0,80 0,09 6,04+12,16 5,38+ 15,28
RBC A Mean velocity [m/s] 0,20 0,43 0,20+ 0,24 -0,02 +0,10
A Jerk [m’/s°] 0,80 0,09 17,29 + 17,94 8,70 £ 22,64
A Centroidal frequency [m/s’] | 0,44 0,26 0,09 + 0,28 0,19+ 0,27
A Ellipse rotation [°] 0,80 0,09 -0,25+£0,74 -0,29 £ 0,38
A Gait cycle duration [s] 0,62 0,13 -0,01 +£0,02 0,003 £0,01
A Stride length CV 0,69 0,10 -0,01 +£0,04 0,01 £0,02
SS A Lateral step deviation [cm] | 0,42 0,21 0,66 + 1,40 0,30 +0,78
A Lateral step deviation N 0,69 0,10 0,01 +£0,01 0,01 +£0,01
A Coronal range of motion [°] | 0,32 0,26 -0,87 £ 1,26 -2,06 + 1,87

*=p < 0,05 **= Bonferroni-korrigiert p < 0,002; *** = p < 0,001

Abkiirzungen: p = Signifikanzwert, r = Effektstirke, SCA = spinozerebellire Ataxie, RBO =
Rombergstand mit offenen Augen, RBC = Rombergstand mit geschlossenen Augen, SS = Gang mit
langsamerer Geschwindigkeit, CV = Variationskoeffizient, N = normalized, M = arithmetischer
Mittelwert, SD = Standardabweichung




9.9 Korrelationsanalysen zwischen Stand- und Gangparametern

Tabelle 24: Korrelationsanalyse nach Spearman zwischen der Differenzwerte von Gang- und
Standparametern der Gesamtheit der Mutationstrdger (SCAmur) und symptomatischer Mutationstrdger

(SCAurx).

Spearman-Rho . PS o L
A Stride length CV A Lateral step deviation | A Lateral step deviation N
p 0 p Q p Q
A Sway area 0,98 -0,003 0,01* 0,40 0,11 0,26
RBO A Path length | 0,40 0,14 0,13 0,24 0,49 0,11
A Jerk 0,29 0,17 0,34 0,16 0,93 0,01
A Sway area 0,37 -0,18 0,35 -0,19 0,43 -0,16
RBC A Path length | 0,52 -0,13 0,82 -0,04 0,91 -0,02
A Jerk 0,43 -0,16 0,66 -0,09 0,76 -0,06
SS
p 0 p Q p Q
A Sway area 0,45 -0,13 0,28 0,18 0,84 0,03
RBO A Path length | 0,53 0,11 0,55 0,10 0,86 -0,03
A Jerk 0,31 0,17 0,97 0,01 0,42 -0,14
A Sway area 0,26 -0,23 0,06 0,37 0,18 0,27
RBC A Path length | 0,53 -0,13 0,33 0,20 0,47 0,15
A Jerk 0,73 -0,07 0,43 0,16 0,62 0,10
SCAarx
Spearman-Rho PS
A Stride length CV A Lateral step deviation | A Lateral step deviation N
p Q p Q p Q
A Sway area 0,94 -0,02 0,03* 0,44 0,21 0,26
RBO A Path length | 0,48 0,15 0,24 0,25 0,73 0,07
A Jerk 0,44 0,16 0,52 0,14 0,82 -0,05
A Sway area 0,57 -0,18 0,06 -0,57 0,05 -0,57
RBC A Path length | 0,24 -0,36 0,75 -0,10 0,71 -0,12
A Jerk 0,53 -0,2 0,30 -0,33 0,28 -0,34
SS
p Q p Q p Q
A Sway area 0,97 -0,01 0,53 0,14 0,92 0,02
RBO A Path length | 0,43 0,17 0,69 -0,09 0,35 -0,21
A Jerk 0,33 0,21 0,47 -0,16 0,15 -0,31
A Sway area 0,90 -0,04 0,43 -0,25 0,14 -0,45
RBC A Path length | 0,66 0,14 0,93 -0,03 0,51 -0,21
A Jerk 0,38 0,28 0,81 -0,08 0,44 -0,24

*=p < 0,05 **= Bonferroni-korrigiert p < 0,002; *** = p < 0,001

Abkiirzungen: p = Signifikanzwert, ¢ = Spearman’s Rho, SCA = spinozerebellire Ataxie, RBO =
Rombergstand mit offenen Augen, RBC = Rombergstand mit geschlossenen Augen, PS = Gang mit
prdferierter Geschwindigkeit, SS = Gang mit langsamerer Geschwindigkeit, CV = Variationskoeffizient,
N = normalized



9.10 Progressionsanalysen fiir praataktische Mutationstriger

Tabelle 25: Progressionsanalysen nach Wilcoxon der Bewegungsparameter und der Scale for the
Assessment and Rating of Ataxia (SARA) von prdataktischen Mutationstrdgern (SCAprE).

Wilcoxon BL FU
SCApre p r M+ SD M+ SD
SARA 0,76 0,08 0,83 + 0,84 0,83 £ 1,05
Sway area [m*/s?] 0,12 0,40 | 0,09+0,07 0,06 + 0,04
R Path length [m/s*] 0,006* 0,70 10,94 £4,27 |832+2,72
B Mean velocity [m/s] 0,23 0,31 0,22 +£0,08 0,18 £ 0,09
0 Jerk [m?/s’] 0,02* 0,60 3,51 +3,81 1,99 +1,21
Centroidal frequency [m/s’] 0,39 0,22 1,13 +£0,25 1,04 £0,25
Ellipse rotation [°] 0,86 0,04 1,69 + 0,66 1,69 £ 0,60
Sway area [m*/s?] 0,03* 0,56 |0,17+0,16 0,09 + 0,05
R Path length [m/s*] 0,02* 0,61 17,3 +15,27 | 11,05 +4,05
B Mean velocity [m/s] 0,51 0,18 0,19+0,11 0,20+ 0,10
C Jerk [m?/s’] 0,04* 0,55 13,17 +27,8 | 3,62+2,34
Centroidal frequency [m/s’] 0,22 0,33 1,20 £ 0,30 1,09 +£0,19
Ellipse rotation [°] 0,33 0,26 1,50 £ 0,77 1,62 +£0,30
Gait speed [m/s] 0,50 0,18 1,35+ 0,09 1,35+0,12
Gait cycle duration [s] 0,50 0,18 0,017+0,01 |0,019+0,01
P Stride length CV 0,43 0,20 0,03 + 0,02 0,04 + 0,02
S Lateral step deviation [cm] 0,86 0,04 2,85 +0,89 2,92 +£0,86
Lateral step deviation N 0,65 0,12 0,02+ 0,01 0,021 + 0,01
Coronal range of motion [°] | 0,50 0,18 10,77 +2,99 | 10,45 +2,50
Gait cycle duration [s] 0,25 0,29 0,03 £0,01 0,04 £0,02
S Stride length CV 0,73 0,09 0,039+ 0,01 | 0,041 +0,02
S Lateral step deviation [cm] 0,78 0,07 2,84+ 1,16 2,84 +1,14
Lateral step deviation N 0,65 0,12 0,02+ 0,01 0,021 + 0,01
Coronal range of motion [°] | 0,53 0,16 8,88 + 3,08 8,42 +2,16

*=p < 0,05 **= Bonferroni-korrigiert p < 0,002; *** = p < 0,001

Abkiirzungen: p = Signifikanzwert, r = Effektstirke, SCA = spinozerebellire Ataxie, RBO =
Rombergstand mit offenen Augen, RBC = Rombergstand mit geschlossenen Augen, PS = Gang mit
prdferierter Geschwindigkeit, SS = Gang mit langsamerer Geschwindigkeit, CV = Variationskoeffizient,
N = normalized, M = arithmetischer Mittelwert, SD = Standardabweichung, BL = Basisuntersuchung,
FU = Folgeuntersuchung



9.11 Progressionsanalysen fiir die Gesamtheit der Mutationstrager

Tabelle 26.: Progressionsanalysen nach Wilcoxon der Bewegungsparameter und der Scale for the
Assessment and Rating of Ataxia (SARA) von der Gesamtheit der Mutationstrdger (SCAmuz).

Wilcoxon BL FU

SCAmur p r M+ SD M+ SD
SARA 0,007* 0,41 | 7,00+5,51 7,87 £ 6,23
Sway area [m*/s?] 0,92 0,01 |0,18+0,14 022+0,4

R Path length [m/s*] 0,68 0,07 | 19,22 +13,94 | 21,73 £20,32

B Mean velocity [m/s] 0,70 0,06 |0,22+0,10 0,22 +0,15

0 Jerk [m?/s’] 0,74 0,05 | 14,8 +32,73 | 24,38 +63,25
Centroidal frequency [m/s’] | 0,63 0,08 | 1,24 +0,29 1,26 £ 0,38
Ellipse rotation [°] 0,95 0,01 | 1,70+ 0,66 1,70 £ 0,67
Sway area [m*/s?] 0,89 0,03 | 0,29 +0,27 0,26 + 0,25

R Path length [m/s*] 0,95 0,01 |26,49+22,16 | 25,87 £23,07

B Mean velocity [m/s] 0,44 0,15 |10,24+0,12 0,28 £ 0,24

C Jerk [m?/s’] 0,66 0,09 | 25,85+38,3 |27,00+40,71
Centroidal frequency [m/s’] | 0,69 0,08 | 1,24 +0,29 1,27 £0,33
Ellipse rotation [°] 0,87 0,03 | 1,51 +0,62 1,46 +£ 0,44
Gait speed [m/s] <0,001*** 0,54 | 1,29+0,16 1,23 +0,20
Gait cycle duration [s] 0,23 0,19 | 0,02 +0,01 0,03 £0,01

P Stride length CV 0,20 0,20 | 0,042+0,02 |0,045=+0,02

S Lateral step deviation [cm] | 0,95 0,01 [4,13+1,58 4,15+ 1,65
Lateral step deviation N 0,14 0,23 |10,032+0,01 | 0,033 +0,01
Coronal range of motion [°] | 0,01* 0,39 | 9,92 +3,05 8,98 + 3,00
Gait cycle duration [s] 0,18 0,21 | 0,041 +0,02 | 0,044 £0,02

S Stride length CV 0,23 0,19 | 0,051 +0,02 |0,055=+0,03

S Lateral step deviation [cm] | 0,29 0,17 | 3,96+ 1,56 4,10+ 1,72
Lateral step deviation N 0,04* 0,32 | 0,036 +0,02 | 0,039 +0,02
Coronal range of motion [°] | 0,01% 0,39 | 8,57+3,00 7,63 £2,67

*=p < 0,05 **= Bonferroni-korrigiert p < 0,002; *** = p < 0,001

Abkiirzungen: p = Signifikanzwert, r = Effektstirke, SCA = spinozerebellire Ataxie, RBO =
Rombergstand mit offenen Augen, RBC = Rombergstand mit geschlossenen Augen, PS = Gang mit
prdferierter Geschwindigkeit, SS = Gang mit langsamerer Geschwindigkeit, CV = Variationskoeffizient,
N = normalized, M = arithmetischer Mittelwert, SD = Standardabweichung, BL = Basisuntersuchung,
FU = Folgeuntersuchung



9.12 Progressionsanalysen fiir symptomatische Mutationstrager

Tabelle 27: Progressionsanalysen nach Wilcoxon der Bewegungsparameter und der Scale for the
Assessment and Rating of Ataxia (SARA) von symptomatischen Mutationstrdgern (SCAarx).

Wilcoxon BL FU

SCAarx p r M+ SD M+ SD
SARA 0,003* 0,57 | 10,30+3,79 | 11,64 +4,18
Sway area [m*/s?] 0,31 0,20 | 0,22 +0,15 0,32+ 0,48

R Path length [m/s*] 0,06 0,38 |23,82+15,33 | 29,77 +£22,07

B Mean velocity [m/s] 0,43 0,16 | 0,21 +0,12 0,24 +0,17

0 Jerk [m?/s’] 0,15 0,29 | 21,07 +39,59 | 37,81 + 77,46
Centroidal frequency [m/s’] | 0,20 0,26 | 1,30+0,30 1,39 £ 0,39
Ellipse rotation [°] 0,86 0,03 | 1,70 +0,67 1,70 £ 0,73
Sway area [m*/s?] 0,16 0,41 | 0,44+0,29 0,47 £ 0,24

R Path length [m/s*] 0,10 0,48 |37,1+24,61 |43,16+24,18

B Mean velocity [m/s] 0,58 0,16 |1 0,30+0,12 0,37 +£0,32

C Jerk [m?/s’] 0,05 0,57 | 40,48 +44,34 | 54,28 + 47,47
Centroidal frequency [m/s’] | 0,04* 0,59 | 1,28 +£0,29 1,47 £0,35
Ellipse rotation [°] 0,39 0,25 | 1,52+0,40 1,27 £ 0,51
Gait speed [m/s] <0,001*** 0,72 | 1,26 £0,18 1,16 £0,21
Gait cycle duration [s] 0,38 0,17 10,029+0,01 | 0,032 +0,01

P  Stride length CV 0,30 0,20 | 0,047 +£0,02 | 0,05+0,02

S Lateral step deviation [cm] | 0,91 0,02 | 4,87+141 4,85+ 1,60
Lateral step deviation N 0,16 0,28 | 0,038 +0,01 | 0,041 £0,01
Coronal range of motion [°] | 0,009* 0,51 | 9,44 +3,03 8,13 +2,98
Gait cycle duration [s] 0,46 0,15 | 0,045+0,02 | 0,046 0,02

S Stride length CV 0,24 0,23 | 0,058 +0,03 | 0,063 +£0,03

3 Lateral step deviation [cm] | 0,15 0,29 | 4,63 +1,38 4,86 £1,57
Lateral step deviation N 0,02* 0,48 | 0,04 +£0,01 0,05 +0,02
Coronal range of motion [°] | 0,008* 0,53 | 8,38 +3,00 7,15+2,87

*=p < 0,05 **= Bonferroni-korrigiert p < 0,002; *** = p < 0,001

Abkiirzungen: p = Signifikanzwert, r = Effektstirke, SCA = spinozerebellire Ataxie, RBO =
Rombergstand mit offenen Augen, RBC = Rombergstand mit geschlossenen Augen, PS = Gang mit
prdferierter Geschwindigkeit, SS = Gang mit langsamerer Geschwindigkeit, CV = Variationskoeffizient,
N = normalized, M = arithmetischer Mittelwert, SD = Standardabweichung, BL = Basisuntersuchung,
FU = Folgeuntersuchung



9.13 Progressionsanalysen fiir

Subtypen SCA1, SCA2 oder SCA3

symptomatische Mutationstriger der

Tabelle 28: Progressionsanalysen nach Wilcoxon der Bewegungsparameter und der Scale for the
Assessment and Rating of Ataxia (SARA) von symptomatischen Mutationstrdgern der Subtypen SCAI,
SCA2 oder SCA3 (SCAarx"3).

123 Wilcoxon BL FU
SCAxrx p r M =+ SD M =+ SD
SARA 0,01* 0,52 [ 10,60+3,34 |11,81+4,03
n=24
Sway area [m?/s?] 0,54 0,13 | 0,25+0,15 0,34 + 0,52
R Path length [m/s*] 0,12 0,34 | 24,97 +15,51 | 29,95+ 21,84
B Mean velocity [m/s] 0,79 0,06 |0,23+0,12 0,24 £ 0,18
0 Jerk [m?/s’] 0,29 0,23 | 23,11 +£42,37 | 39,18 + 83,24
Centroidal frequency [m/s’] | 0,19 0,28 | 1,30+0,31 1,36 £ 0,34
Ellipse rotation [°] 0,96 0,01 | 1,69 +0,68 1,72 +0,77
n=21
Sway area [m*/s?] 0,28 0,34 | 0,50 +0,28 0,52+ 0,22
R Path length [m/s*] 0,07 0,56 | 40,56 +25,19 | 48,22 + 23,31
B Mean velocity [m/s] 0,88 0,05 10,32+0,12 0,38 + 0,35
C Jerk [m?/s’] 0,04* 0,66 | 46,27 +£45,97 | 63,55 + 46,68
Centroidal frequency [m/s’] | 0,03* 0,69 | 1,29+0,31 1,51 £0,38
Ellipse rotation [°] 0,17 0,44 |1,62+0,31 1,25 +0,56
n=10
Gait speed [m/s] <0,001*** 0,77 | 1,28+0,17 1,18 +0,18
Gait cycle duration [s] 0,17 0,29 | 0,028 0,01 | 0,032 +0,01
P Stride length CV 0,18 0,29 | 0,04 +0,02 0,05+ 0,02
S Lateral step deviation [cm] | 0,71 0,08 | 5,08 +1,36 5,17+1,48
Lateral step deviation N 0,07 0,39 |0,039+0,01 | 0,043 +0,01
Coronal range of motion [°] | 0,006* 0,58 | 9,80 +3,07 8,28 +3,00
n=22
Gait cycle duration [s] 0,25 0,25 10,043 +0,02 | 0,045 +0,01
S Stride length CV 0,12 0,33 | 0,056 0,02 | 0,063 +0,03
S Lateral step deviation [cm] | 0,09 0,36 | 4,84 +1,27 5,13+1,43
Lateral step deviation N 0,006* 0,59 | 0,04 +0,01 0,05+0,01
Coronal range of motion [°] | 0,002* 0,65 | 8,69 +3,02 7,16 £2,94
n=22

*=p < 0,05 **= Bonferroni-korrigiert p < 0,002; *** = p < 0,001

Abkiirzungen: p = Signifikanzwert, r = Effektstirke, SCA = spinozerebellire Ataxie, RBO =
Rombergstand mit offenen Augen, RBC = Rombergstand mit geschlossenen Augen, PS = Gang mit
prdferierter Geschwindigkeit, SS = Gang mit langsamerer Geschwindigkeit, CV = Variationskoeffizient,
N = normalized, M = arithmetischer Mittelwert, SD = Standardabweichung, n = Anzahl, BL =
Basisuntersuchung, FU = Folgeuntersuchung



9.14 Progressionsanalysen fiir

selbsteingeschitzter Verschlechterung der Gangdysfunktion

symptomatische Mutationstrager mit

Tabelle 29: Progressionsanalysen nach Wilcoxon der Bewegungsparameter und der Scale for the
Assessment and Rating of Ataxia (SARA) von symptomatischen Mutationstrdgern mit selbsteingeschdtzter

Verschlechterung der Gangdysfunktion (SCAarx"¢ralk2),

PGI-C-walk2 Wilcoxon BL FU
SCAxx p r M+ SD M+ SD
SARA 0,046* 0,47 | 10,14 +4,00 | 11,19+3,94
n=18
Sway area [m?/s?] 0,28 0,27 10,21 +0,15 0,24+ 0,17
R Path length [m/s*] 0,15 0,36 | 24,72+ 18,09 | 29,95 +£ 23,18
B Mean velocity [m/s] 0,44 0,19 |1 0,19+0,11 0,20 + 0,07
0 Jerk [m?/s’] 0,44 0,19 | 25,68 +49,3 |42,07+93,64
Centroidal frequency [m/s’] | 0,44 0,19 | 1,30+0,35 1,38 £ 0,39
Ellipse rotation [°] 0,57 0,14 | 1,68 0,68 1,80 £ 0,82
n=16
Sway area [m*/s?] 0,92 0,04 | 0,51+0,31 0,38 +0,13
R Path length [m/s’] 0,34 0,38 | 41,00+30,48 | 39,75+ 19,78
B Mean velocity [m/s] 0,60 0,21 | 0,29 +0,07 0,26 + 0,06
C Jerk [m?/s’] 0,46 0,30 | 50,98 +£55,62 | 44,7 + 35,55
Centroidal frequency [m/s’] | 0,12 0,64 | 1,31+0,34 1,45 +£0,26
Ellipse rotation [°] 0,25 0,47 |1,70+0,36 1,42 +£ 0,41
n==~6
Gait speed [m/s] 0,002%* 0,79 | 1,27 +0,15 1,17 £ 0,20
Gait cycle duration [s] 0,13 0,37 10,028 +0,01 | 0,032 +0,01
P Stride length CV 0,33 0,24 | 0,046 £0,02 | 0,051 +0,02
S Lateral step deviation [cm] | 0,08 0,44 | 449+1,.21 4,96 + 1,61
Lateral step deviation N 0,01* 0,65 | 0,036 +0,01 | 0,042 +0,01
Coronal range of motion [°] | <0,001%*** | 0,85 | 10,22+ 3,15 | 8,26 £3,41
n=16
Gait cycle duration [s] 0,16 0,37 10,039+0,02 | 0,042 +0,01
S Stride length CV 0,17 0,35 | 0,05+0,02 0,06 + 0,02
S Lateral step deviation [cm] | 0,17 0,35 |14,55+1,19 4,84 +£1,36
Lateral step deviation N 0,02* 0,59 | 0,04 +0,01 0,05+0,01
Coronal range of motion [°] | 0,001** 0,82 |9,30+3,08 7,23 £3,37
n=15

*=p < 0,05 **= Bonferroni-korrigiert p < 0,002; *** = p < 0,001

Abkiirzungen: p = Signifikanzwert, r = Effektstirke, SCA = spinozerebellire Ataxie, RBO =
Rombergstand mit offenen Augen, RBC = Rombergstand mit geschlossenen Augen, PS = Gang mit
prdferierter Geschwindigkeit, SS = Gang mit langsamerer Geschwindigkeit, CV = Variationskoeffizient,
N = normalized, PGI-C = Patient’s Global Impression of Change, M = arithmetischer Mittelwert, SD =

Standardabweichung, n = Anzahl, BL = Basisuntersuchung, FU = Folgeuntersuchung



9.15 Progressionsanalysen fiir

selbsteingeschitzter unverdnderter Gangdysfunktion

symptomatische Mutationstrager mit

Tabelle 30: Progressionsanalysen nach Wilcoxon der Bewegungsparameter und der Scale for the
Assessment and Rating of Ataxia (SARA) von symptomatischen Mutationstrdgern mit selbsteingeschdtzter
unverdnderter Gangdysfunktion (SCArx"¢-Cvalkl),

PGI-C-walkl Wilcoxon BL FU
SCAxx p r M+ SD M+ SD
SARA 0,46 0,37 [10,37+2,84 |11,25+2,9
n=4
Sway area [m?/s?] 0,28 0,62 |0,24+0,13 0,17 +0,11
R Path length [m/s*] 1,00 0,00 | 22,67 +8,90 | 23,24+ 16,91
B Mean velocity [m/s] 0,28 0,62 | 0,26 +0,08 0,2+0,10
0 Jerk [m?/s’] 1,00 0,00 | 12,94 +928 | 16,51 +20,1
Centroidal frequency [m/s’] | 0,59 0,31 | 1,31 +0,20 1,39 £ 0,52
Ellipse rotation [°] 0,28 0,62 |1,38+0,31 1,41 £0,32
n=3
Sway area [m*/s?] 0,11 0,06 | 0,42 +0,24 0,57 £ 0,26
R Path length [m/s’] 0,59 0,34 | 40,1 +£18,92 | 46,14 £23,43
B Mean velocity [m/s] 0,28 0,16 |0,24+0,03 0,44 £ 0,22
C Jerk [m?/s’] 0,28 0,16 | 43,72 +29,82 | 61,01 +46,12
Centroidal frequency [m/s’] | 1,00 0,58 | 1,42 +0,22 1,51 £0,21
Ellipse rotation [°] 1,00 0,58 | 1,37+0,17 1,12 +0,58
n=3
Gait speed [m/s] 1,00 0,50 | 1,19+0,28 1,17 +0,21
Gait cycle duration [s] 0,07 0,03 | 0,04 +0,01 0,02 £0,01
P Stride length CV 0,71 0,36 | 0,06+0,03 0,05+ 0,01
S Lateral step deviation [cm] | 0,14 0,07 | 5,98 +0,80 4,92 +0,79
Lateral step deviation N 0,14 0,07 |10,05+0,01 0,04 £0,01
Coronal range of motion [°] | 0,14 0,07 19,74 +2,28 8,16 £ 0,81
n=4
Gait cycle duration [s] 0,46 0,23 | 0,07 +0,02 0,06 £0,01
S Stride length CV 1,00 0,50 |0,09+0,03 0,09 + 0,04
S Lateral step deviation [cm] | 0,46 0,23 | 4,78 +1,90 5,44 £ 1,61
Lateral step deviation N 0,14 0,07 10,047 +0,02 | 0,054 +0,02
Coronal range of motion [°] | 0,27 0,14 | 8,48 +2,40 7,61 +1,37
n=4

*=p < 0,05 **= Bonferroni-korrigiert p < 0,002; *** = p < 0,001

Abkiirzungen: p = Signifikanzwert, r = Effektstirke, SCA = spinozerebellire Ataxie, RBO =
Rombergstand mit offenen Augen, RBC = Rombergstand mit geschlossenen Augen, PS = Gang mit
prdferierter Geschwindigkeit, SS = Gang mit langsamerer Geschwindigkeit, CV = Variationskoeffizient,
N = normalized, PGI-C = Patient’s Global Impression of Change, M = arithmetischer Mittelwert, SD =

Standardabweichung, n = Anzahl, BL = Basisuntersuchung, FU = Folgeuntersuchung



