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1 Einleitung

1.1 Spinozerebellare Ataxien 1,2,3 und 6: Epidemiologie,
Pathophysiologie und Symptomatik

Etymologisch stammt Ataxie von dem griechischen Begriff Ataxia, der Unordnung
oder Diskoordination bedeutet und die ataktische Symptomatik beschreibt (llg
and Timmann, 2013a). Mit einer Inzidenz von 1-3/100.000 Menschen gelten
spinozerebellare Ataxien (SCA) als seltene progressiv-degenerative
Erkrankungen (Durr, 2010). Bestehend aus fast 50 verschiedenen, autosomal-
dominant vererbten Subtypen (Klockgether et al.,, 2022), bilden sie eine
pathophysiologisch und klinisch sehr heterogene Gruppe (Mundwiler and
Shakkottai, 2018). Zu den allgemein haufigsten SCAs zahlen die SCAs 1, 2, 3
und 6 (Jacobi et al., 2012). Allerdings dominieren in verschiedenen
geographischen Regionen unterschiedliche Subtypen der SCA. Eine besonders
hohe Pravalenz weist die SCA 1 in Sudafrika und ltalien auf, die SCA 2 neben
Italien auch in Indien. Die SCA 3 findet sich gehauft in Portugal, Brasilien,
Deutschland und China, wahrend die SCA 6 in Deutschland und Japan eine
besonders hohe Pravalenz zeigt. Allgemein scheint die SCA 3 der haufigste
Subtyp weltweit zu sein (Schdls et al., 2004).

Klinisch lassen sich bei diesen Subtypen pragnante Gemeinsamkeiten
feststellen: die Erkrankung manifestiert sich durchschnittlich zwischen dem 30.
und 40. Lebensjahr (Darr, 2010), wobei Patient:innen mit SCA 6 meist erst nach
dem 50. Lebensjahr Symptome aufweisen (Mundwiler and Shakkottai, 2018). Zu
den allgemeinen klinischen Manifestationen gehoren Gangstorungen, Dysarthrie
und Sehstérungen (Sullivan et al., 2019). Die SCAs 1, 2 und 3 sind mit einer
verkurzten Lebenserwartung assoziiert (Durr, 2010).

Das typische ataktische Gangbild zeichnet sich durch ein breitbasiges Auftreten
mit einer signifikant reduzierten Gehgeschwindigkeit, Schrittlange und
Trittfrequenz aus sowie durch eine verlangerte Schrittdauer mit durchschnittlich
langeren Standphasen und kirzeren Schwungphasen. AuRerdem zeigt sich eine
erhohte Variabilitdt der Schrittlange und Schrittdauer (Buckley et al., 2018).

Neben der zerebellaren Symptomatik, die einen Grof3teil der SCAs auszeichnet,
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weisen die SCAs 1, 2, 3 und 6 auch spezifische, vor allem nicht-zerebellare
klinische Manifestationen auf (Jacobi et al., 2012).

Pathophysiologisch basiert die SCA 1 auf einer Hirnstammatrophie, besonders
des Nucleus olivaris inferior und der pontinen Kerne sowie des Kleinhirnkortex.
Klinisch korreliert die Hirnstammatrophie mit Haltungs- und Gangveranderungen
(Jacobi et al., 2012). Bei den Patient:innen lassen sich haufig Amyotrophien
(Mundwiler and Shakkottai, 2018), Hyperreflexien und Spastiken (Maschke et al.,
2005), periphere Neuropathien sowie Nystagmen und verlangsamte Sakkaden
(Schols et al., 2004) diagnostizieren. Im Krankheitsverlauf treten bereits frih
Schluck- und Atemwegsbeschwerden auf (Durr, 2010).

Die SCA 2 weist pathophysiologisch ahnliche Merkmale wie die SCA 1 auf
(Jacobi et al., 2012). Die Patient:innen mit SCA 2 zeigen haufig periphere
Neuropathien, Basalgangliensymptome (Jacobi et al., 2012), verlangsamte
Sakkaden (Geschwind et al., 1997), Hyporeflexien, Titubation (Giunti et al., 1998,
Schals et al., 2004) und selten Parkinsonismus (Schdls et al., 2004) oder Demenz
(Mundwiler and Shakkottai, 2018).

Die SCA 3 ist pathophysiologisch auf eine Hirnstammatrophie mit Degeneration
der pontinen Kerne zurickzufihren, die ebenfalls mit Haltungs- und
Ganganderungen korreliert. Daneben lasst sich auch eine Degeneration der
Tractus spinocerebellares und des Nucleus dentatus des Zerebellums feststellen
(Jacobi et al., 2012). Wie bei der SCA 2 lassen sich haufig periphere
Neuropathien und Basalgangliensymptome (Jacobi et al., 2012), dartber hinaus
aber auch Amyotrophien, Exophthalmen (Mundwiler and Shakkottai, 2018),
Nystagmen, Diplopien, Lidretraktionen, faziolinguale Faszikulationen, Restless-
legs, Parkinsonismus und Dystonien diagnostizieren (Schols et al., 2004).

Die SCAs 1, 2 und 3 auldern sich klinisch zudem in Ophthalmoparesen bzw.
-plegien (Mundwiler and Shakkottai, 2018).

Bei der SCA 6 dominiert pathophysiologisch die Degeneration des
Kleinhirncortex (Jacobi et al., 2012). Ataktisch zeigen Patient:innen mit SCA 6
eine Diplopie (Matsumura et al., 1997, Schéls et al., 2004), sakkadierte
Blickfolgen, horizontale Blickrichtungsnystagmen, Downbeatnystagmen und
hypometrische Sakkaden (Durr, 2010, Jacobi et al.,, 2012). Es treten auch
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Pyramidenbahnzeichen auf (Schdls et al., 2004). Insgesamt zeigen sich aber nur
selten Symptome, die nicht mit dem Zerebellum assoziiert sind (Durr, 2010,
Jacobi et al., 2012).

Vestibulozerebellar, spinozerebellar und pontozerebellar sind Patient:innen mit
SCA 1, 2, 3 und 6 funktionell also in ahnlichem Ausmal betroffen, allerdings
liegen ihnen verschiedene pathophysiologische Ursachen zu Grunde (Jacobi et
al., 2012).

Als erstes Symptom der Erkrankung treten mit einer Haufigkeit von nur 4%
zunachst Doppelbilder, episodischer Schwindel, Dysarthrie und Probleme mit
handschriftlichem Schreiben auf. Dabei lassen sich Schwindelepisoden vor allem
bei Patientiinnen mit SCA 6 feststellen. In 66,67% der Falle sind
Gangschwierigkeiten das erste Fruhsymptom aller SCAs (Globas et al., 2008).
Somit zeigt sich, dass die Bewegungsanalyse des Gehens, bezogen auf die
verschiedenen Subtypen, eine geeignete Ubergreifende Methode zur Erfassung

der fruhen Symptomatik der Patient:innen mit SCA darstellt.

1.2 Genetische Grundlagen

SCAs basieren genetisch auf einer autosomal-dominanten Vererbung von
Cytosin-Adenin-Guanin (CAG)-Triplett-Wiederholungen, die in verschiedenen
Genen Polyglutamin codieren. Dabei sind abhangig vom Ataxie-Subtyp die Gene
ATXN1, ATXN2, ATXN3 und fir SCA 6 CACNA1A betroffen. Die CAG-Triplett-
Wiederholungen aul3ern sich pathologisch, wenn ein bestimmter Schwellenwert
an Tripletts Uberschritten wird. Dieser ist flr die einzelnen SCAs spezifisch,
sodass bei SCA 6 bereits ab 19 und bei SCA 3 erst ab 51 CAG-Triplett-
Wiederholungen Krankheitssymptome auftreten (Darr, 2010). Dabei korreliert die
Lange der Tripletts mit der Art und dem Ausmal’ der Symptome (Durr and Brice,
2000) sowie invers mit dem Erkrankungsalter der Patient:innen (Schols et al.,
2004). Dies ist in Abbildung 1 dargestellt. Das Erkrankungsalter wird aber nur zu
44-75% durch die Anzahl an Triplett-Wiederholungen erklart (Jacobi et al., 2020).
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Abbildung 1: Korrelation zwischen der Anzahl an CAG-Triplett-
Wiederholungen und dem Erkrankungsalter

Abgebildet sind die Korrelationen der SCAs 1, 2, 3, 6, 7 und 17 (aus Schols et
al., 2004).

Die Instabilitdt der CAG-Triplett-Wiederholungen fihrt zu einer zunehmenden
Anzahl von Wiederholungen in folgenden Generationen. Die Vererbung unterliegt
daher dem Mechanismus der Antizipation, wodurch vor allem bei paternaler
Vererbung ein fruheres und starkeres Erkranken folgender Generationen zu
erwarten ist (Schdls et al., 2004, Mundwiler and Shakkottai, 2018).

Die CAG-Triplett-Wiederholungen flhren auf Zellebene sowohl zur Stérung der
eigentlichen Proteinfunktion, als auch zu einem toxischen Funktionsgewinn der
mutierten Proteine. Daraus resultieren unter anderem Stérungen in der
Translation, im DNA-Reparaturprozess, im Ubiquitin-Proteasom-System sowie
bei der Autophagie. Es treten zudem Dysfunktionen von lonenkanalen und
Mitochondrien auf. Die abnormen Proteine, die zu diesen Stérungen der
Zellprozesse fuhren, reichern sich in den Neuronen des Zerebellums an. Die
vermehrte Anzahl von CAG-Triplett-Wiederholungen flihrt Gber die Gesamtheit
dieser Prozesse somit zu einer Stérung der Homoostase der Zelle. Dies kann
den neuronalen Zelltod zur Folge haben und bedingt die ataktische Symptomatik

(Buijsen et al., 2019, Vazquez-Mojena et al., 2021).
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1.3 Diagnostik

Da sich die SCAs in ihrem Phanotyp sehr variabel darstellen (Schéls et al., 2004),
sollte zur Diagnostik zunachst eine detaillierte Anamnese erhoben werden.
Insbesondere sollte dabei das erstmalige Auftreten der Symptomatik und die
Dynamik des Progresses der Erkrankung erfragt werden. Zudem ist es von
Bedeutung, die genaue Symptomatik in Bezug auf das Gangbild, die Feinmotorik,
Sprachstdrungen, Sehstdérungen, vegetative Symptome und
Begleiterkrankungen zu erheben. Aullerdem ist eine sorgfaltige Erhebung der
Familienanamnese bezuglich Bewegungsanomalien essenziell (Schols and
Synofzik, 2023).

Im Rahmen einer sorgfaltigen klinisch-neurologischen Untersuchung ist die
prazise Erhebung der Koordination, Vestibularfunktion und Sensibilitat sowie der
Augenbewegungen und der Sprechbewegungen fur die Diagnostik elementar
(Mundwiler and Shakkottai, 2018). Der Grad der Auspragung der Symptome
kann beispielsweise mit der Scale for the assessment and rating of ataxia (SARA)
eingeordnet werden (Schols and Synofzik, 2023).

Darliber hinaus sollte eine genaue elektrophysiologische Untersuchung
durchgefuhrt werden. Dazu zahlen das Testen auf eine sensorische Neuropathie,
die jeweils bei 50-80% der Patient:innen mit den SCAs 1, 2, 3 und 6 vorkommt
(Schdls et al., 2004) sowie die Ableitung von motorisch, visuell und auditorisch
evozierten Potentialen. Bei Patientiinnen mit SCA kann dabei haufig eine
verlangerte Latenz und eine vergleichsweise niedrige Amplitude gemessen
werden (Abele et al., 1997, Schols et al., 2004).

Zum Ausschluss von Differentialdiagnosen und fur den Nachweis der typischen
Neuropathologie der SCA wird eine Magnetresonanztomographie (MRT) des
Gehirns angefertigt. Kernspintomographisch bestehen die typischen, wenngleich
nicht spezifischen, Zeichen aus einer olivopontozerebellaren Atrophie sowie
einer Atrophie des Ruckenmarks und des Kleinhirncortex. Allerdings sind diese,
zumindest mit MR-volumetrischen Verfahren in der klinischen Routine, haufig
initial noch nicht zu beobachten, sondern treten erst mit zunehmendem Progress
der Erkrankung auf (Schdls et al., 2004). Auf Forschungsebene sind diese haufig

bereits friiher detektierbar.
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Eine molekulargenetische Untersuchung zur Sicherung der Diagnose sollte
zunachst auf den vorliegenden Phanotyp, familiar dominante Subtypen oder
regional haufige Ataxien (SCAs 1, 2, 3, 6, 7 und Friedreich Ataxie) durchgefuhrt
werden, da sich derartige Repeat-Erkrankungen haufig noch kostengunstiger
und effizienter durch eine direkte Fragmentlangen-Analyse detektieren lassen,
als durch eine Whole Genome Analyse (Schols et al., 2004, Durr, 2010). Bei
diagnostischer Validierung der Repeat-Detektionsmechanismen und zu
erwartender weiterer Preissenkung konnte kunftig allerdings auch eine Whole
Genome Analyse eine effiziente diagnostische Methode darstellen (Fleszar et al.,
2023).

1.4 Monitoring des Krankheitsverlaufs

1.4.1 Klinische Skalen

Um den Krankheitsverlauf anhand der dominierenden Symptome erfassen und
darstellen zu konnen, ist im klinischen und wissenschaftlichen Umfeld die
Verwendung der klinischen Skalen Scale for the Assessment and Rating of
Ataxia (SARA), Inventory of Non-Ataxia Signs (INAS) und SCA Functional Index
(SCAFI) etabliert.

Mit einer hohen Interrater-Reliabilitat, einer hohen Test-Retest-Reliabilitat und
einer hohen internen Konsistenz gilt der SARA Score als valide und reliable
Methode zur Erfassung des Schweregrads der Ataxie. Die Werte des SARA
Scores steigen bei Zunahme des Schweregrads der Krankheit an (Schmitz-
Hubsch et al., 2006). SCA-Mutationstrager:innen gelten ab einem SARA Score
von 3 als ataktisch (Schmitz-Hlbsch et al., 2006, Maas et al., 2015). Bei einem
SARA Score < 3 gelten sie als praataktisch (Jacobi et al., 2013b, lig et al., 2016,
llg et al., 2022, Velazquez-Pérez et al., 2021).

Als quantitative Messmethode zur Erfassung relevanter Funktions-
einschrankungen von Personen mit SCA im Alltag wurde der SCAFI eingeflihrt.
Es wurde gezeigt, dass dieser Test die Progression der ataktischen Symptomatik
erfasst und eine starke Korrelation mit dem SARA Score aufweist (Schmitz-
Hubsch et al., 2008).
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Fir die Erfassung der gesamten Symptomatik von Menschen mit Ataxie kann
durch die Verwendung des INAS die extrazerebellare Beteiligung der Betroffenen
erhoben werden. Die Eignung des INAS als erganzendes Messinstrument zur
Erhebung der Symptomatik von Menschen mit Ataxie wurde durch Jacobi et al.
nachgewiesen. Er beschrankt sich jedoch auf eine nur semi-quantitative
Erfassung, welche zur statistischen Analyse zudem um mehrere Item-Niveau-
Stufen verarmt werden muss (Jacobi et al., 2013a). Der genaue Aufbau der

Skalen ist in Kapitel 2.4 beschrieben.

1.4.2 Entwicklung von molekularen Biomarkern

Um im kontinuierlich fortschreitenden Krankheitsverlauf von SCAs die
individuelle longitudinale Progression der Erkrankung darzustellen, ist die
Identifizierung von Biomarkern erforderlich (llg et al., 2016), die es in
Abhangigkeit des intendierten Context of Use (CoU) erlauben, die Progression
(=Progressions-Biomarker), eine etwaige Therapie-Response (=Treatment
Response-Biomarker) und/oder die Pradiktion des Krankheitsverlaufs
(=Pradiktions-Biomarker) anzuzeigen.

Die molekularen Biomarker sind aktuell ein zentrales Thema der Forschung. Mit
der Aussicht auf die Entwicklung von disease-modifying drugs koénnten
molekulare Biomarker, im Blut oder Liquor nachweisbar, als objektiv erhobener
sensitiver Messwert zeiteffizient in den Klinikalltag integriert werden (Wilke et al.,
2020).

Als potenzieller Biomarker konnte beispielsweise das Neurofilament Leichtkette
(NfL) identifiziert werden. Das Zytoskelett von Neuronen wird unter anderem
durch Neurofilamente gebildet. Ein Anstieg der Neurofilamente im Blut ist daher
ein Zeichen der Schadigung von Neuronen (Coarelli et al., 2018). Bei
Patient:innen mit SCA 3 konnte ein zunehmender Anstieg von NfL im Serum
bereits 7,5 Jahre vor dem Erkrankungsbeginn und auch in der ataktischen Phase
nachgewiesen werden. Aulerdem konnte anhand der NfL-Serumkonzentration
eine Unterscheidung zwischen SCA 3-Mutationstrager:innen und der gesunden

Kontrollgruppe getroffen werden. Zudem korrelierte die NfL-Konzentration positiv
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mit dem SARA Score und negativ mit dem Kleinhirn- und Hirnstammvolumen
(Wilke et al., 2020).

In einer weiteren Studie zeigten Proband:innen mit SCA 1 bereits funf Jahre vor
dem Erkrankungsbeginn einen Anstieg des Serum-NfL. Im MRT konnte zu
diesem Zeitpunkt noch keine Atrophie des Zerebellums oder der Pons festgestellt
werden. Dieser Anstieg des Serum-NfL konnte auch weiterhin im ataktischen
Stadium detektiert werden (Wilke et al., 2022).

Allerdings konnte im spaten ataktischen Verlauf bei Patient:innen mit SCA 3 mit
zunehmendem Alter ein Abfall der NfL-Konzentration bei weiter ansteigenden
SARA Scores nachgewiesen werden. Es wurde daher die Hypothese aufgestellt,
dass der NfL-Wert ein Mal fur die Auspragung des aktiven Nervenzerfalls
(=axonal turnover) sei und kein Mal® fur die absolute Auspragung der
Neurodegeneration: er steigt mit zunehmender Nahe zur Phanokonversion an
und nimmt in spaten Krankheitsstadien, wenn bereits viele der relevanten
Neuronenpopulationen zerfallen sind, wieder ab (Li et al., 2019). Demgegenuber
stellt der SARA Score ein Mal} fur die komplette Krankheitsschwere dar (Schmitz-
Hubsch et al., 2006).

Der Biomarker NfL ist neben den SCAs auch mit weiteren neurodegenerativen
Erkrankungen, wie Dbeispielsweise Morbus Huntington und anderen
unspezifischen neuronalen Schadigungen wie beispielsweise
Alterungsprozessen, assoziiert (Byrne et al., 2017, Coarelli et al., 2018, Li et al.,
2019).

Um einen krankheitsspezifischen Biomarker handelt es sich bei polyglutamine-
expanded ataxin-3 (polyQ-expanded ataxin-3), dem dysfunktionalen Protein,
welches bei SCA 3 durch die pathologisch verlangerten CAG-Triplett-
Wiederholungen des Gens ATXNS3 entsteht. Durch den Nachweis des Levels an
polyQ-expanded ataxin-3 im Liquor und Blutplasma von Individuen konnte
anhand eines ultrasensitiven novel single molecule counting Immunoassays eine
Unterscheidung zwischen gesunden Kontrollproband:innen und
Mutationstrager:innen des Gens, bei denen die Krankheit noch nicht
ausgebrochen war, getroffen werden. Zudem war anhand des polyQ-expanded

ataxin-3-Levels im Liquor und Blutplasma eine Differenzierung zwischen den
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Mutationstrager:innen moglich, bei denen die Krankheit bereits ausgebrochen
war und denen, die noch keine Symptomatik entwickelt hatten. Neben diesen
Differenzierungsmoglichkeiten zeigte sich eine Korrelation zwischen dem Level
von polyQ-expanded ataxin-3 in Korperflissigkeiten und der Hohe des SARA
Scores (Hubener-Schmid et al., 2021).

In praklinischen Studien wird bereits versucht, durch den gezielten Einsatz von
Medikamenten die Expression von polyQ-expanded ataxin-3 zu hemmen
(Hubener-Schmid et al., 2021, Prudencio et al., 2020).

1.4.3 Biomarker der Okkulomotorik und der Neurobildgebung

Neben den molekularen Biomarkern konnten weitere Messwerte identifiziert
werden, die den Krankheitsverlauf darstellen. Dazu zahlen unter anderem die
bildgebenden Verfahren und die Okkulomotorik (Coarelli et al., 2018).

Zu den potenziellen Messgro3en gehdren beispielsweise die Atrophie des
Zerebellums und der Pons bei praataktischen und ataktischen Proband:innen mit
SCA 2, wobei die Atrophie in den ataktischen Individuen starker ausgepragt ist
(Reetz et al.,, 2018, Coarelli et al., 2018). Zudem wird die zervikale
Ruckenmarksatrophie als potenzielle Messgrofe fur Patient:innen mit SCA 1 und
SCA 2 diskutiert. Bei Proband:innen mit SCA 1 zeigte sich eine Korrelation
zwischen der zervikalen Rickenmarksatrophie und dem SARA Score sowie der
Anzahl an CAG-Triplett-Wiederholungen und der Dauer der Erkrankung (Coarelli
et al., 2018).

Zu potenziellen okkulomotorischen Biomarkern bei Patient:innen mit SCA 2
zahlen die zunehmende Verlangsamung der Spitzengeschwindigkeit der
Sakkaden, deren nachlassende Prazision und die langeren Latenzzeiten
(Coarelli et al., 2018). Die Abnahme der Spitzengeschwindigkeit zeigte dabei
eine Korrelation mit der Anzahl an CAG-Triplett-Wiederholungen (Rodriguez-
Labrada et al., 2016, Coarelli et al., 2018).

1.4.4 Quantitative Bewegungsanalyse als performance outcome
Neben Biomarkern zur objektiven Erfassung des Krankheitsverlaufs sind fur die
Zulassung von disease-modifying drugs zudem performance outcomes (PerfO)

als Clinical Outcome Assessments (COAs) erforderlich. COAs erfassen die
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Gefiihle, die Funktionsweise oder das Uberleben einer Person. Es gibt funf
verschiedene Arten von COAs. Bewegungsparameter zahlen zu den PerfO (lig
et al., 2024). PerfO werden definiert als Messungen standardisierter Aufgaben,
die eine Person nach genauen Anweisungen aktiv durchfuhrt (FDA-NIH
Biomarker Working Group, 2016). Neben Reliabilitdt und Validitat ist im
Qualifikationsprozess der PerfO zudem die Erfassung von Aspekten gefordert,
die fur die betroffenen Personen im Alltag bedeutungsvoll sind. Da
Gangprobleme und Gleichgewichtsstorungen von Menschen mit SCA als grofite
Einschrankung im Alltag wahrgenommen werden, erflillen Bewegungsparameter
diese Anforderung, indem sie die motorischen Veranderungen erfassen (lig et
al., 2024).

Durch die Weiterentwicklung der therapeutischen Interventionen ergibt sich die
Chance, langfristig die Unabhangigkeit und Lebensqualitat von Patient:innen mit
SCA zu verbessern (Buckley et al., 2019).

Die Bewegungsanalyse bietet die Moglichkeit, fur die Erfassung der Motorik
objektiv und prézise bereits feine Anderungen in Bewegungsabldufen zu
detektieren. Das statische 3D Motion Capture System gilt noch immer als
Goldstandard der Bewegungsanalyse. Zwar ist die Erhebung an
Laborbedingungen gebunden und eine multizentrische Anwendbarkeit aufgrund
der Komplexitat des Systems und der Analysen schwierig, dennoch ermoglicht
es eine differenzierte, objektive, nicht-invasive, exakte und hochaufldsende
Darstellung komplexer Bewegungsmuster (Buckley et al., 2019).

Es wird davon ausgegangen, dass sich subtile ataxiespezifische Anderungen der
Motorik bereits Jahre vor der Manifestation der Erkrankung entwickeln (llg et al.,
2016). Als erstes Symptom werden dann Gangprobleme bei zwei Dritteln aller
SCA-Patient:innen benannt (Globas et al.,, 2008). Daher bietet die
Bewegungsanalyse von Gang-Eigenschaften die Chance, den individuellen
Krankheitsverlauf und die personliche alltagliche Einschrankung einer grof3en
Anzahl von Patient:innen mit SCA bereits ab dem praataktischen Stadium und
auch im frihen Krankheitsstadium zu detektieren.

Dies wurde in friheren Studien bereits durchgefiihrt: das ataktische Gangbild

wurde im praataktischen Stadium und in der frihataktischen Phase (SARA Score
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3-8) bereits mittels der quantitativen Bewegungsanalyse durch das 3D Motion
Capture System von VICON erfasst (llg et al., 2008, lig et al., 2007, lig et al.,
2013b).

Als Bewegungsmessparameter zur Erfassung des Krankheitsverlaufs wurden
beispielsweise die Instabilitdt des Rumpfes bei der Ausfiuhrung von
Bewegungsaufgaben und die Variabilitat des Gangbildes definiert (Velazquez-
Pérez et al.,, 2021, llg et al., 2016). In weiteren Studien wurde die
durchschnittliche Amplitude der Bewegung des oberen Rickens beim
Geradeausgehen (Shirai et al., 2015), die lateralen Schwankungen des Koérpers
beim Geradeausgehen (llg et al., 2022) sowie Parameter zur Beschreibung des
Gangbildes, wie beispielsweise die Variabilitat der Schrittlange (Zhou et al., 2022,
llg et al., 2022), die Variabilitat der Schrittzykluszeit, die Trittfrequenz und die
Schwankungen des Beckens, des Fuligelenks und der Hifte als potenzielle
Messgrofien bei Patient:innen mit SCA identifiziert (Zhou et al., 2022).

Es konnte nachgewiesen werden, dass die Bewegungsveranderungen in der
frGhataktischen Phase mittels der objektiven Bewegungsanalyse bei komplexen
Standibungen durch das 3D Motion Capture System im Vergleich mit einer
klinischen Untersuchung friher festgestellt werden kénnen (lig et al., 2016). lig
et al. konnten Uberdies anhand der Bewegungsanalyse mit dem 3D Motion
Capture System den Erfolg von interventionellen Bewegungstherapien zeigen
(llg et al., 2012, lig et al., 2010, llg et al., 2009). Die genauen Interventionen
werden in Kapitel 1.5.4 beschrieben.

Shirai et al. zeigten, dass die Bewegungsanalyse die motorische longitudinale
Progression im frihen Stadium sensitiver darstellen kann als das klinische SARA
Item Gait (Shirai et al., 2019). AuRerdem konnten sie nachweisen, dass die
Bewegungsanalyse anhand des Messparameters der mittleren mediolateralen
Amplitude der Beschleunigung bei Gang- und Standibungen gemessen mit
triaxialen Beschleunigungssensoren am oberen Rucken den frihataktischen
Krankheitsverlauf bei spinozerebellarer Degeneration praziser darstellen kann
als der SARA Score. Daflir wurden Bewegungsanalysen Uber einen Zeitraum von
drei Jahren zu drei Zeitpunkten bei Proband:innen mit spinozerebellarer

Degeneration durchgefuhrt (Shirai et al., 2019). Diese Beschleunigungssensoren
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konnten bereits in einer friheren Studie flir den ataktischen Gang validiert
werden (Hickey et al., 2016). Auch lig et al. zeigten, dass der friihe motorische
Krankheitsverlauf bei Patient.innen mit SCA praziser durch die
Bewegungsanalyse abgebildet werden konnte (lig et al., 2016). Storey berichtete
ebenfalls fur das frihe Krankheitsstadium von einer geringen Sensitivitat des
SARA Scores (Storey, 2013).

1.5 Moglichkeiten fur Therapieansatze

1.5.1 Grundlagen therapeutischer Ansatze

Es wird angenommen, dass der neurodegenerative Prozess bei SCAs, wie auch
bei Morbus Huntington oder Parkinson, bereits vor der Entwicklung erster
Symptome einsetzt und somit bei klinischer Manifestation der Ataxie bereits ein
irreversibler Untergang an Neuronen stattgefunden hat (lig et al., 2016). Im
frihen Stadium zeigen sich die neurodegenerativen Prozesse im Mausmodell
aber noch komplett reversibel (Friedrich et al., 2018).

Somit zeigt sich ein praventiver Ansatz im praataktischen Stadium, der die
neurologische Degeneration verlangsamt oder stoppt, erfolgsversprechender als
ein therapeutischer Eingriff in das fortgeschritten ataktische Krankheitsbild
(Ashizawa et al., 2018).

1.5.2 Pharmakologische Therapieansatze

Im Gegensatz zu einer symptomatischen Behandlung greifen die sogenannten
disease modifying drugs an der Ursache der Erkrankung, der vermehrten Anzahl
an CAG-Triplett-Wiederholungen, in den pathophysiologischen Prozess ein, um
dadurch die Neurodegeneration und den Krankheitsprogress zu verlangsamen
(Cummings, 2017, Lee et al., 2021). Bei Applikation dieser Medikamente im
praataktischen Stadium, kdnnte zu einem Zeitpunkt in den Krankheitsprogress
eingegriffen werden, an dem noch kein relevanter Neuronenverlust stattgefunden
hat (Cabaraux et al., 2023).

Fir diesen Zweck wird unter anderem der Einsatz von Clustered Regularly
Interspaced  Short  Palindromic  Repeats (CRISPR-Cas), Antisense
Oligonucleotides (ASOs), small interfering RNAs (siRNAs), kunstlichen micro
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RNAs (miRNAs) (Ashizawa et al., 2018, Brooker et al., 2021) oder short hairpin
RNAs (shRNAs) fur die Therapie von SCAs geprtft (Ashizawa et al., 2018).

Die ASOs werden fur die SCAs 1, 2 und 3 in Studien am Mausmodell getestet
(Coarelli et al., 2023). Dabei konnten Friedrich et al. zeigen, dass bereits die
einmalige Applikation von ASOs bei Mausen mit SCA 1 nicht nur zu einer
signifikanten Reduktion von Bewegungseinschrankungen flhrte, sondern auch
zu einer Reduktion der Letalitat der Mause (Friedrich et al., 2018). Daruber
hinaus werden die ASOs bereits im klinischen Versuch bei Menschen mit Morbus
Huntington getestet (Miyazaki et al., 2016, Wild and Tabrizi, 2017, Scoles et al.,
2017, Moore et al., 2017, Miller et al., 2003). Im Februar 2022 wurde die erste
klinische Phase 1-Studie (MERA Trial, Biogen) mit ASOs und Patient:innen mit
SCA 3 begonnen (Coarelli et al., 2023, National Library of Medicine, 2023). Diese
wurde allerdings im April 2023 unter anderem aufgrund der Beobachtung von
Langzeit-Toxizitat bei nicht-humanen Primaten abgebrochen (Chuang, 2023).
Ein weiterer therapeutischer Ansatz konnte durch Eingriff in einen Downstream-
Pathomechanismus, der durch das mutierte Gen ausgelost wird, erfolgen: die
Downregulation der mitogen and stress-activated protein kinase1 (MSK1) in
Mausen mit SCA 1 flhrte beispielsweise zur Reduktion von mutiertem Ataxin1
und dadurch zu einer Verbesserung des neurodegenerativen Verlaufes von SCA
1 (Park et al., 2013, Ashizawa et al., 2018).

Auch die Modifikation durch spezifische Chaperone oder Ubiquitin-Ligasen bietet
einen therapeutischen Ansatzpunkt (Ding et al., 2016, Ashizawa et al., 2018,
Chen et al, 2019). Bisher ist dies allerdings noch Gegenstand der
wissenschaftlichen Forschung, es wurden basierend hierauf noch keine
Medikamente in den klinischen Alltag Ubernommen (Ashizawa et al., 2018).
Neben den disease-modifying drugs wurden auch Studien zur symptomatischen
medikamentdsen Therapie von Patient:innen mit SCA durchgefihrt.

Ohne ein passendes Erklarungsmodell konnte im Tierversuch ein positiver
therapeutischer Effekt von Citalopram und Aripiprazol fur Patient:innen mit SCA
3 festgestellt werden (Teixeira-Castro et al., 2015, Costa et al., 2016, Ashizawa
et al.,, 2018).
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Patient:innen mit verschiedenen SCAs erzielten unter der Gabe von Riluzol in
einigen klinischen Studien eine Reduktion des SARA Scores (Romano et al.,
2015, Zesiewicz et al., 2018). Diese Resultate konnten in praklinischen Studien
im Mausmodell fur SCA 3 jedoch nicht bestatigt werden (Schmidt et al., 2016).
Auch in einer anderen klinischen Studie konnte durch die Gabe von Riluzol keine
Verbesserung des SARA Scores bei Proband:innen mit SCA 2 erreicht werden
(Coarelli et al., 2022, Ayala et al., 2022).

Ebenfalls bei Patient:innen mit SCA 3 konnte eine Reduktion des SARA Scores
unter einer Therapie mit Valproat (Lei et al., 2016) und nach der intramuskularen
Verabreichung des Nervenwachstumsfaktors festgestellt werden. Eine
Anwendung von Lithium-Carbonat zeigte keine Verbesserung des SARA Scores
(Yap et al., 2022). Bei einer Behandlung mit Acetazolamid zeigten Patient:innen
mit SCA 6 nur eine voribergehende Reduktion von Werten klinischer Scores
(Yap et al., 2022).

1.5.3 Nicht-invasive Hirnstimulationsverfahren

Neben der pharmakologischen Therapie wird zudem die Effektivitat von nicht-
invasiven Hirnstimulationsverfahren des Zerebellums geprift. Dazu zahlt die
Transkranielle Magnetstimulation, bei der es sich um ein nicht-invasives
Verfahren handelt, das auf dem Prinzip der elektromagnetischen Induktion
basiert (Rodriguez-Labrada et al., 2018).

Wahrend eine Anwendung der Transkraniellen Magnetstimulation Gber funf Tage
keine Verbesserung des SARA Scores zeigte (Franca et al., 2020), flhrte eine
Anwendung Uuber vier Wochen bei 20 Patientiinnen mit SCA zu einer
Verbesserung des SARA Scores (Manor et al., 2019, Yap et al., 2022). Auch in
weiteren  Studien konnte gezeigt werden, dass die Transkranielle
Magnetstimulation bei Proband:innen mit zerebellarer Ataxie zu einer
signifikanten Verbesserung des SARA Scores fuhrte (Wang et al., 2023).

Ein weiteres Verfahren der nicht-invasiven Hirnstimulation ist die transkranielle
Gleichstromstimulation. Eine zweiwdchige Anwendung dieser Stimulation bei
Proband:innen mit degenerativer Ataxie fuhrte zu einer signifikanten

Verbesserung des SARA Scores sowie der Lebensqualitat (Benussi et al., 2021),
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wahrend die Anwendung der transkraniellen Gleichstromstimulation tGber zwei
Wochen bei Proband:innen mit SCA 3 in einer weiteren Studie keine Besserung

des Schweregrads der Ataxie zeigte (Maas et al., 2022).

1.5.4 Moglichkeiten der Bewegungstherapie

Da bisher allerdings noch keine krankheitsmodifizierenden Medikamente in den
klinischen Alltag Ubernommen werden konnten, ist es von groRer Relevanz
weitere Methoden zu erarbeiten, die die Symptomatik der Patient:innen und ihre
Lebensqualitat verbessern kdnnen. Da zwei Drittel der Patient:innen mit SCA als
erstes Symptom Gangstérungen aufweisen (Globas et al., 2008), besteht ein
wichtiger Ansatzpunkt darin, die Ataxie-bedingten Bewegungsdefizite durch
gezielte Trainingseinheiten zu verbessern.

So wurde nachgewiesen, dass intensives vierwochiges Koordinationstraining bei
Patient:innen mit degenerativen Kleinhirnerkrankungen zu einem niedrigeren
SARA Score, einer verbesserten Balancefahigkeit und einem sichereren
Gangpbild flhrten (lig et al., 2009). In einer Follow-up Untersuchung nach einem
Jahr, in dem die Proband:innen ein individuelles Trainingsprogramm von einer
Stunde pro Tag fortsetzten, zeigte sich eine Persistenz ebendieser Ergebnisse,
von denen die Proband:innen auch im Alltag profitierten. Dabei wurde eine
signifikante Korrelation zwischen der Verbesserung des SARA Scores und der
Intensitat der Bewegungsubungen nachgewiesen (llg et al., 2010). Dieser
positive Effekt von intensiven Trainingsprogrammen wurde noch in weiteren,
unabhangigen Studien festgestellt (Miyai et al., 2012, Rodriguez-Diaz et al.,
2018). So zeigten sich in einer Studie vor allem Verbesserungen der ataktischen
Symptomatik beim Stehen, Gehen und Sitzen (Miyai et al., 2012), wahrend in
einer anderen Studie zusatzlich Reduktionen der SARA Iltems Finger-Chase und
Heel-shin slide identifiziert wurden. Die Autoren schlussfolgerten, dass trotz
progredienter Degeneration des Kleinhirns als entscheidender neuronaler Ort
motorischen Lernens die Fahigkeiten zum Bewegungslernen und zur neuralen
Plastizitat zumindest teilweise weiter vorhanden sind (Rodriguez-Diaz et al.,
2018).
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Um die Proband:innen zur langfristigen Studienteilnahme zu motivieren, konnte
in einer weiteren Studie gezeigt werden, dass diese fordernden taglichen
Bewegungsprogramme auch vergnuglich und kurzweilig gestaltet werden
konnen: Kinder mit degenerativer Ataxie absolvierten anhand von Videospielen
ein achtwochiges koordinativ anspruchsvolles Training, das besonders die
zielgerichteten Bewegungen der Extremitaten und die Balancefahigkeit der
Proband:innen forderte. In einem Videospiel befanden sich die Teilnehmer:innen
beispielsweise in der Tiefe des Ozeans in einem glasernen Raum, umgeben von
einer detailliert gestalteten virtuellen Unterwasserwelt und hatten die Aufgabe,
entstehende Risse im Glas mit ihren Handen, FuRen und dem Kopf zu fixieren.
Dabei wurden die Gesamtkorperkoordination und die Reaktion auf ein
dynamisches Umfeld geschult. Nach diesem absolvierten Trainingsprogramm
zeigten die Kinder, verglichen mit den Ausgangswerten, niedrigere SARA
Scores, eine verbesserte Balancefahigkeit und ein sichereres Gangbild (lig et al.,
2012). Diese Effektivitat videospiel-basierten Trainings bei degenerativen
Kleinhirnerkrankungen konnte auch bei Betroffenen in bereits fortgeschrittenen

Krankheitsstadien bestatigt werden (Schatton et al., 2017).

1.6 Ziel der Arbeit

Es wird davon ausgegangen, dass sich ataxiespezifische Veranderungen der
Motorik bereits Jahre vor der Manifestation der Ataxie entwickeln. Da in diesem
Stadium vor der Manifestation der Erkrankung noch kein vollstandig irreversibler
Untergang von Neuronen erfolgt ist, bietet dieser Zeitraum die Chance, durch
praventives Eingreifen in den Krankheitsprogress einen Neuronenverlust zu
verhindern (llg et al., 2016). Aktuell gibt es verschiedene Ansatze, die den Einsatz
von disease-modifying drugs zu diesem Zweck in praklinischen Studien
untersuchen. Verschiedene klinische Studien befinden sich diesbezuglich in
Vorbereitung (Klockgether et al., 2022).

Fir die Beurteilung des Therapieerfolgs von disease-modifying drugs ist zum
einen die ldentifizierung von Biomarkern zur objektiven und prazisen Erfassung
des Krankheitsverlaufs erforderlich. Zum anderen werden von der U.S. Food and

Drug Administration (FDA) fur die Zulassung von Arzneimitteln performance
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outcomes fur die Erfassung alltagsrelevanter und bedeutungsvoller Aspekte von
Patient:innen mit SCA gefordert. Da Gangprobleme und
Gleichgewichtsstorungen  von  Patientiinnen mit SCA als grofdte
Alltagseinschrankung wahrgenommen werden, kdnnen Bewegungsparameter
diese Forderung erflllen, indem sie die motorischen Veranderungen erfassen.

Fir die Entwicklung von performance outcomes ist die Kenntnis der natlrlichen
motorischen longitudinalen Progression der SCAs von Bedeutung. Daher besteht
das Ziel dieser Arbeit darin, die naturliche motorische longitudinale Progression
der SCAs 1, 2, 3 und 6 im praataktischen und ataktischen Stadium in einer
Longitudinalstudie Uber mehrere Jahre durch quantitativ-motorische MalRe zu

erfassen und darzustellen.

2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Ethik

In der vorliegenden Arbeit wird die Motorik und Stabilitdt des Rumpfes sowie der
unteren Extremitat praataktischer und ataktischer Patient:innen mit den SCAs 1,
2, 3 und 6 im Vergleich zu der gesunden Kontrollgruppe analysiert.

Es handelt sich um eine longitudinale Beobachtungsstudie, in der mittels
standardisierter Bewegungsanalyse anhand des statischen VICON™ MX — F20
Systems sowie der Erhebung neurologischer Skalen die individuelle longitudinale
Progression der Motorik der Proband:innen ca. einmal pro Jahr Uber mehrere
Jahre hinweg erhoben und ausgewertet wurde.

Alle  Teilnehmer:iinnen wurden midndlich und schriftich  Uber die
Studienbedingungen  aufgeklart und unterschriecben eine informierte
Einverstandniserklarung.

Die Ethikkommission bewilligte die Durchfuhrung der Studie erstmals zu ihrem
Beginn 2008 und erneuerte die Zustimmung auf Antrag im November 2018
(303/2008 B02).

2.2 Rekrutierung und Einteilung der Proband:innen
Die SCA-Proband:innen wurden Uber die Ataxie-Ambulanz der Abteilung

Neurologie mit  Schwerpunkt  Neurodegenerative  Erkrankungen  der
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Neurologischen Universitatsklinik Tubingen rekrutiert. Um zudem gesunde
Proband:innen zu rekrutieren, wurden Verwandte (Kinder und Geschwister) der
Ambulanzpatient:innen einbezogen, die als solche angesichts des autosomal-
dominanten Vererbungswegs ein eigenes Erkrankungsrisiko von 50% aufweisen.
Die gesunden Kontrollproband:innen waren alle negativ getestet. Die direkten
Angehdrigen in die Kontroligruppe einzubinden hatte mehrere Vorteile: Sie
verfugen uber ein ahnliches Genmaterial und weisen den gleichen familidren und
psychosozialen Hintergrund wie die Mutationstrager:innen auf. Darlber hinaus
bieten sie die gleichen kognitiven Voraussetzungen wie die
Mutationstrager:innen, da viele Uber ihren Carrierstatus der mutierten Gene fir
die SCA nicht Bescheid wussten.

Insgesamt wurden 37 Studienteilnehmer:innen rekrutiert, wobei es sich bei 9
Personen um gesunde Kontrollproband:innen ohne eine Ataxie-typische
Mutation handelte, bei 19 Personen um praataktische Mutationstrager:innen der
SCAs 1, 2, 3 oder 6 und bei 9 Personen um ataktische Mutationstrager:innen der
SCAs 1, 2, 3 oder 6. Die gesunden Kontrollproband:innen wurden in die
Kontrollgruppe (KG), die praataktischen Mutationstrager:innen wurden in die
praataktische Gruppe (PG) und die ataktischen Mutationstrager:innen wurden in
die ataktische Gruppe (AG) eingeteilt.

Die Unterscheidung in die Kategorien praataktisch und ataktisch wurde anhand
des SARA Scores vorgenommen. Entsprechend der Validierungs-Studie des
SARA galt eine Person ab einem SARA Score von 3 als ataktisch (Schmitz-
Hubsch et al., 2006, Maas et al., 2015). Dieser Wert wurde bereits in anderen
Studien zur Differenzierung zwischen praataktischen und ataktischen
Proband:innen verwendet (lig et al., 2016, Jacobi et al., 2013b, lig et al., 2022,

Velazquez-Pérez et al., 2021).

2.3 Genetische Befunde

Durch eine Blutuntersuchung im Labor des Universitatsklinikums Tubingen
wurde die Anzahl an Wiederholungen des CAG-Tripletts aus EDTA- Monovetten
bestimmt. Dadurch konnten die Proband:innen in die Untergruppen

Mutationstrager:innen und Nicht-Mutationstrédger:innen eingeteilt werden. Fur die
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Berechnung des individuellen Krankheitsbeginns wurde bei den praataktischen
Patient:innen der Krankheitsbeginn des betroffenen Elternteils erfragt. Das

Vorgehen zu dieser Berechnung wird in Kapitel 2.7.4 genauer erlautert.

2.4 Neurologische Skalen

Um den Status der Krankheit bei den Proband:innen festzustellen und das
Ausmald der Erkrankung in Relation zur motorischen Funktion zu setzen, wurde
zu Beginn jeder Verlaufsuntersuchung eine neurologische Untersuchung anhand
von klinischen Skalen durchgefuhrt. Dazu wurden neben dem SARA der INAS
und der SCAFI erhoben. Um bei verschiedenen Bewerteriinnen eine
ubereinstimmende Kategorisierung zu gewahrleisten, wurden alle in dem
einheitlichen Bewertungssystem der neurologischen Ambulanz geschult. Zudem
konnte die Einschatzung anhand eines SARA-Trainingstools, einer
videobasierten Lehreinheit der Universitat Bonn (Grobe-Einsler M., 2024),
regelmanig getibt werden. Um Uberraschende Entwicklungen des SARA Scores
nachvollziehen zu konnen, wurde aulerdem im Verlauf nach ausdrtcklichen
Einverstandnis der Patient:innen die Ausfuhrung des SARA Scores mit einer

Videokamera aufgezeichnet.

2.4.1 Scale for the Assessment and Rating of Ataxia (SARA)

Der SARA Score stellt ein Bewertungsinstrument zur Einschatzung des
Schweregrades einer Ataxie dar. Insgesamt konnen 0 (keine Ataxie) bis 40
(schwere Ataxie) Punkte vergeben werden. Der SARA Score wird in
aufsteigender Reihenfolge in die acht verschiedenen Kategorien, die
sogenannten ltems Gait, Stance, Sitting, Speech disturbance, Finger Chase,
Nose-finger Test, Fast alternating hand movements und Heel-shin slide unterteilt.
In den ersten drei ltems werden das Gangbild, die Standsicherheit und die
Rumpfstabilitat betrachtet. Im vierten ltem Speech disturbance kann eine
dysarthrische Aussprache festgestellt werden. Die /ltems flinf bis sieben bewerten
die Feinmotorik und Koordination der oberen Extremitat. Im letzten ltem werden
ebendiese Kriterien auf die untere Extremitat angewandt. Somit kann Uber die
Darstellung der verschiedenen Korperregionen eine Gesamteinschatzung der

Ataxie vorgenommen werden (Schmitz-Hubsch et al., 2006).
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2.4.2 Inventory of Non-Ataxia Signs (INAS)

Der INAS erfasst durch spezifische neurologische Untersuchungen Symptome,
die die extrazerebellare Beteiligung der Patient:innen darstellen. Neben dem
Reflexstatus wird die zu untersuchende Person auf lokale motorische Symptome
wie Spastiken, Paresen, Muskelatrophien, Faszikulationen, Myoklonien,
Rigiditat, Dyskinesien, Dystonien und Ruhetremores untersucht. Zudem wird die
Sensibilitat mittels Stimmgabel seitengetrennt fir beide Malleoli externae gepruft.
Die Augenbewegungen werden auf glatte Bewegungen, Fixations- und
Blickrichtungsnystagmen, Ophthalmoparesen im vertikalen und horizontalen
Blick sowie verlangsamte, hypo- und hypermetrische Sakkaden getestet.
Aulerdem wird die zu untersuchende Person zu einer Verschlechterung der
Sehkraft, Doppelbildern, Blasenfunktionsstérungen, kognitiven Einschrankungen
und weiteren aufgetretenen Symptomen befragt.

Diese erhobenen Werte werden in 16 bindre Variablen themenspezifisch
zusammengefasst. Die einzelnen Variablen werden dann als vorhanden
bewertet, wenn mindestens ein korrespondierendes ltem mit mild, moderat oder
schwer eingestuft wird, oder als nicht vorhanden bewertet, sobald alle
korrespondierenden ltems als normal eingeordnet werden. Als fehlend wird
eingestuft, wenn ein /tem einer Variable fehlt, ein anderes derselben Variablen
aber als normal eingestuft wird. Uber die Summe der Variablen wird der INAS
Count gebildet, der als semiquantitative Variable die extrazerebellare Beteiligung
der Ataxie einschatzt und somit ein praziseres Gesamtbild der Beeintrachtigung

Ataxie-erkrankter Menschen generiert (Jacobi et al., 2013a).

2.4.3 SCA Functional Index (SCAFI)

Der SCAFI stellt ein chronometrisches und somit objektives Messinstrument zur
Einschatzung der Symptomauspragung von Patient:innen mit SCA dar. Er wird
in die drei Komponenten Timed walking test: 8m walk (8MW), Timed dexterity
test: 9-hole peg test (9HPT) und Timed speech task: PATA rate unterteilt. Der fur
die Ausfuhrung der jeweiligen Aufgabe bendtigte Zeitumfang wird dabei mit einer

Stoppuhr bis auf die Zehntel-Sekunde genau erfasst.
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Der 8MW erfasst die exakte Zeit, die die Probandin/der Proband bendtigt, um die
Distanz von acht Metern zurlickzulegen. Dabei sind eigene Hilfsmittel
zugelassen. Die Unterstutzung durch andere Personen oder die Benutzung von
Hilfsmitteln ohne Rollen ist untersagt.

Fir den 9HPT wird die Probandin/der Proband aufgefordert, so schnell wie
mdglich nacheinander neun Holzstabe aus einer vorgefertigten Vertiefung unter
Benutzung von nur einer Hand in neun daflr vorgesehene LoOcher in einer
Plastikvorrichtung zu stecken, anschlieRend wieder aus den Lochern zu
entfernen und in der Mulde zu sammeln. Die Stabilisierung der Plastikvorrichtung
mit der anderen Hand ist dabei gestattet. Nur wenn ein Holzstab auf den Boden
fallt, wird die Probandin/der Proband unterstutzt, indem die testende Person den
Holzstab aufhebt. Der Test wird pro Hand zweimal durchgefthrt, wobei mit der
dominanten Hand begonnen wird.

Die Pata-rate erhebt die maximale Anzahl der von der Probandin/dem Probanden
prazise ausgesprochenen Silben pata wahrend 10 Sekunden. Auch dieser Test
wird einmal wiederholt.

Zur Auswertung des Testes werden die Reziproke der durchschnittlichen
Zeitwerte des 8MW und des 9HPT gebildet, wobei fir den 9HPT das
arithmetische Mittel der reziproken Werte pro Hand errechnet wird. Fur die PATA-
rate wird der Mittelwert der beiden Erhebungen verwendet.

Aus den erhaltenen Werten wird nun der Z-Score fur jeweils den MW, den Q9HPT

und die PATA rate aus den folgenden Formeln ermittelt:

Reziproker Mittelwert Proband: in — Reziproker Mittelwert Studienpopulation
8MW — Z — Score =

Reziproke Standardabweichung der Studienpopulation

Reziproker Mittelwert Proband: in — Reziproker Mittelwert Studienpopulation
9HPT — Z — Score =

Reziproke Standardabweichung der Studienpopulation

Mittelwert Proband: in — Mittelwert Studienpopulation
PATA — Z — Score =

Standardabweichung der Studienpopulation

Eine bessere Leistung bei der Ausfihrung des 8MW, des 9HPT und der PATA-
rate zeigt sich in hdheren Z-Scores. Der arithmetische Mittelwert aus den drei Z-
Scores bildet den SCA Functional Index. Fur den SCAFI und die einzelnen Z-
Scores der Subtests konnte eine starke negative Korrelation mit dem SARA

Score nachgewiesen werden (Schmitz-Hubsch et al., 2008).
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Bezuglich der Auswertung des SCAFI konnten Schmitz-Hlibsch et al.
nachweisen, dass der 9HPT in Follow-up Untersuchungen praziser
Veranderungen im Schweregrad der Ataxie nachweisen konnte, als das bei dem
SCAFI oder den Subtests PATA-rate und 8MW der Fall war (Schmitz-Hubsch et
al., 2010).

2.5 Bewegungsanalyse mit dem 3D Motion Capture System

2.5.1 Protokoll der Bewegungsanalyse

Das Bewegungsprotokoll fir die motorische Analyse mit dem 3D Motion Capture
System beinhaltet eine standardisierte Abfolge komplexer koordinativer Gang-
und Standubungen auf Grundlage der Anforderungen des SARA Scores. Es
umfasst die Durchflhrung des Romberg-Versuchs in verschiedenen
Ausflihrungen, sowie die Durchfihrung des Seiltanzergangs. Das
Bewegungsprotokoll mit Erlauterung der einzelnen Gang- und Standubungen ist
in Tabelle 1 dargestellt. Die Reihenfolge der Bewegungen wurde so festgelegt,
dass der Komplexitats- und damit der Schwierigkeitsgrad durch anspruchsvolle
koordinative Bewegungen im Verlauf zunahm. Basierend auf der Annahme, dass
sich Bewegungsveranderungen bei Patientiinnen im praataktischen Stadium
besonders bei komplexeren Bewegungsablaufen deutlicher abzeichnen, wurden
die gleichen Ubungen zunachst auf dem Boden des Bewegungslabors und dann
auf einer drei Zentimeter hohen Weichbodenmatte durchgefihrt. Zum Zeitpunkt
der Erhebung waren die Proband:innen alle selbststandig gehfahig und fuhrten
die Ubungen ohne Hilfsmittel und ohne Schuhe aus. Die Lange der zu

erhebenden Gangstrecke flr den Seiltdnzergang betrug sieben Meter.
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Tabelle 1: Protokoll der Bewegungsanalyse

Ablauf der standardisierten Bewegungsanalyse aufgezeichnet mit dem 3D
Motion Capture System von VICON.

Bewegung Wiederholungen Durchfiihrung
Seiltanzergang 3x Proband:in setzt auf einer gedachten
(TDW) Linie einen Ful direkt vor den anderen
(die Ferse des einen FulRes direkt vor
den zweiten Zeh des anderen Fules).
Seiltanzergang 3x Proband:in setzt auf einer gedachten
auf einer Linie auf einer Weichbodenmatte
Weichboden- einen Ful direkt vor den anderen (die
matte (TDWM) Ferse des einen Fuldes direkt vor den
zweiten Zeh des anderen Fules).
Romberg- 1X Proband:in stellt die FuRe parallel

Versuch (RB)

. 45 Sekunden

geschlossen zusammen, streckt die
Arme auf Schulterhdhe nach vorne
aus und dreht die Handflachen nach
oben. Diese Position wird gehalten,
ohne dass sich die Hande beruhren.

Romberg-
Versuch mit
geschlossenen
Augen (RBC)

1x
ca

. 45 Sekunden

Proband:in stellt die FuRe parallel
geschlossen zusammen, streckt die
Arme auf Schulterhbhe nach vorne
aus und dreht die Handflachen nach
oben. Diese Position wird gehalten,
ohne dass sich die Hande beruhren.
Dabei sind die Augen geschlossen.

Romberg- 1x Proband:in steht auf einer
Versuch auf ca. 45 Sekunden Weichbodenmatte und stellt die Fule
einer Weich- parallel geschlossen zusammen,
bodenmatte streckt die Arme auf Schulterhdhe
(RBM) nach vorne aus und dreht die
Handflachen nach oben. Diese
Position wird gehalten, ohne dass sich
die Hande berthren.
Romberg- 1x Proband:in steht auf einer
Versuch mit ca. 45 Sekunden Weichbodenmatte und stellt die Fule
geschlossenen parallel geschlossen zusammen,
Augen auf streckt die Arme auf Schulterhohe
einer Weich- nach vorne aus und dreht die
bodenmatte Handflachen nach oben. Diese
(RBCM) Position wird gehalten, ohne dass sich

die Hande berthren. Dabei sind die
Augen geschlossen.
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2.5.2 Durchfiihrung der Bewegungsanalyse

Die Bewegungsanalysen wurden mit dem VICON™-MX-F20 System
durchgefuhrt. Dazu wurden die Proband:innen nach dem in den Abbildungen 2
und 3 dargestellten standardisierten Schema mit insgesamt 41 reflektierenden
Markern versehen. Die Marker wurden jeweils an den grof3en Gelenken sowie
einmal auf der Geraden zwischen zwei grolen Gelenken befestigt. Fur die
Darstellung des Kopfes wurde ein Stirnband mit vier reflektierenden Markern
angelegt. Die Wirbelsaule wurde mit einem Marker auf Hohe des Vertebra
cervicalis VIl und Vertebra thoracica X beklebt. Zusatzlich erfolgte die Markierung
des Sternums an der Incisura jugularis und dem Processus xiphoideus, der
Scapulae, der Spinae iliacae anteriores superiores sowie der Articulationes
metacarpophalangeales Il. Die Fulke wurden mit reflektierenden Markern an den
Malleoli laterales, den Articulationes metatarsophalangeales | sowie an den

FuRhinterkanten auf Hohe des Talus versehen.

Plug-in Gait

Full Body with KAD (Front)

Abbildung 2: Anordnung der reflektierenden Marker (Vorderansicht)

Vorderansicht des standardisierten Schemas, das die Positionierung der
Bewegungsmarker abbildet, die von den Kameras des 3D Motion Capture
Systems erfasst werden (aus Vicon Nexus, Vicon Motion Systems, 2023).
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Plug-in Gait
Full Body with KAD (Back)

Abbildung 3: Anordnung der reflektierenden Marker (Rickansicht)

Ruckansicht des standardisierten Schemas, das die Positionierung der
Bewegungsmarker abbildet, die von den Kameras des 3D Motion Capture
Systems erfasst werden (aus Vicon Nexus, Vicon Motion Systems, 2023).

Diese Reflexionsmarker wurden von zehn Hochgeschwindigkeitskameras mit
120 Hertz aufgezeichnet, die an festgelegten Positionen im Raum installiert
waren.

Durch Prozessierung mit der VICON Software konnten die Trajektorien aller
Bewegungsmarker zu einem kinematischen Modell zusammengefligt werden,
aus dem die Geschwindigkeit der Bewegungen sowie die Veranderung der
Winkel der Gelenke und der Verlauf des Massenschwerpunktes wahrend der
Ausfuhrung der Bewegungen ausgelesen wurde (lig et al., 2007). Somit waren
eine prazise dreidimensionale Aufzeichnung und eine standardisierte Erfassung
der Bewegungen der Probandin/des Probanden im dreidimensionalen Raum
moglich. In Abbildung 4 ist eine Bewegungsaufzeichnung beispielhaft dargestellt.
Beim Seiltdnzergang konnte ein einzelner Schrittzyklus detektiert werden, indem
die Fersenauftritte Uber die reflektierenden Marker der Ferse erkannt wurden (llg
et al., 2007).
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Abbildung 4: Beispielhafte Darstellung der dreidimensionalen
Bewegungsanalyse eines gehenden Menschen mit dem 3D Motion Capture
System von VICON

Dieses Bewegungsmodell wurde durch Vernetzung der reflektierenden
Bewegungsmarker erstellt, mit denen die Proband:innen zu Beginn der
Bewegungsanalyse beklebt wurden. Die grun hinterlegten Zahlen stehen fir die
installierten Kameras (aus Vicon Nexus, Vicon Motion Systems, 2023).

2.5.3 Auswertungsparameter der Bewegungsanalyse

Der Romberg-Versuch wurde mit gedffneten Augen (Romberg=RB), auf einer
Weichbodenmatte (Romberg on matress=RBM) sowie mit geschlossenen Augen
(Romberg with closed eyes=RBC) und mit geschlossenen Augen auf einer
Weichbodenmatte (Romberg with closed eyes on matress=RBCM) durchgeflhrt.
Die Ausflihrung des RBM wird in Abbildung 5A gezeigt. Die genaue Ausflihrung
der einzelnen Romberg-Versuche ist im Bewegungsprotokoll beschrieben
(Tabelle 1). Das Ausmald der Korperschwankung wurde erhoben, indem die
Projektion des Massenschwerpunkts auf dem Boden erfasst wurde und die
Streckenunterschiede  zwischen den einzelnen  Positionen  dieses
Massenschwerpunktes bei der Durchfiihrung der Gang- und Standidbungen
gemessen wurden. Dies ist in Abbildung 5C dargestellt.
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Abbildung 5: Darstellung einer gesunden Probandin mit reflektierenden
Markern auf einer 3 cm hohen Weichbodenmatte bei der
Bewegungsanalyse

A: Durchfihrung des Romberg-Versuchs. Im  Gegensatz zum
Bewegungsprotokoll dieser Arbeit wird in dieser Abbildung der Romberg-Versuch
mit den Handflachen nach unten zeigend dargestellt. B: Durchfihrung des
Seiltanzergangs. C: Darstellung der Projektion des Massenschwerpunkts auf den
Boden als Mal} der Kérperschwankung bei Ausfihrung des Romberg-Versuchs
(RB) von einer Person mit SCA 1 (links) und einer gesunden Kontrollperson (HC,
rechts) (aus lig et al., 2016).

Aullerdem wurde der Seiltdnzergang (Tandemwalk=TDW) und der
Seiltdnzergang auf einer Weichbodenmatte (Tandemwalk on matress=TDWM)
aufgenommen. Die Ausfuhrung des TDWM wird in Abbildung 5B gezeigt. Dabei
wurde die  Korperschwankung beim  Seiltdnzergang  (Tandemwalk
Sway=TDSway) und beim Seiltdnzergang auf einer Weichbodenmatte (TDSway
on matress=TDMSway) nach dem oben genannten Prinzip analysiert. Zudem
wurde die spatiotemporale Variabilitdt des Gangbildes bei Durchfiihrung des
Seiltdnzergangs untersucht. Wie in Abbildung 6 dargestellt, beschreibt

spatiotemporal die Untersuchung des Gangbildes in Bezug auf den Raum
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(Schrittweite, Schrittlange, Asymmetrie des Gangbildes) sowie auf die Zeit

(Schrittgeschwindigkeit, Ganggeschwindigkeit, Beschleunigung).

spatiotemporal

distance

step velocity  acceleration
gait velocity

step width L
step width R

step length L

¢

stance time L ' swing time 1

—
" step time L . -
'— variability / dynamic features
:initiﬂ] double terminal double asymmeltry
support L support L

La
-

gait cycle (stride) L

FIGURE 1 | lllustration of basic spatiotemporal and dynamic gait parameter definitions. Note that the footprint indicates the heel strike event. L, Left foot; R, Right foot.

Abbildung 6: Darstellung der Elemente der spatiotemporalen Ganganalyse

Abgebildet sind die raumlichen Kriterien (Schrittzyklus, Schrittbreite, Schrittlange)
sowie die zeitlichen Kriterien (Schrittgeschwindigkeit, Ganggeschwindigkeit,
Beschleunigung). Dabei steht das L fur fur left/links und R fur right/rechts (aus
Salchow-Hémmen et al., 2022).

Zur Darstellung der spatiotemporalen Variabilitdt des Seiltdnzergangs wurde in
dieser Arbeit zum einen die Variabilitat der Schrittlange (tandem walk-
spatiotemporal variability of step length) beim Seiltdnzergang (TDSTL.CV) und
beim Seiltdnzergang auf einer Weichbodenmatte (TDMSTL.CV), zum anderen
aber auch die Variabilitdt der Schrittzykluszeit (tandem walk-spatiotemporal
variability of step cycle time) beim Seiltdnzergang (TDSTT.CV) und beim
Seiltanzergang auf einer Weichbodenmatte gewahlt (TDMSTT.CV).

Fir die Berechnung wurde der Variationskoeffizient cv nach der folgenden

Formel verwendet:

cv: Variationskoeffizient, 0= Standardabweichung, u= Mittelwert
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Dabei erfolgt die Berechnung des Variationskoeffizienten aus der
Standardabweichung o dividiert durch den Mittelwert u (lig et al., 2016, Winter,
1991).

Die Schrittlange wird definiert als die Distanz, die zwischen dem Auftreten des
einen FulRes und dem Auftreten des anderen Ful3es liegt. Sie wird demnach vom
ersten Aufkommen der Ferse des einen FulRes bis zum ersten Aufkommen der
Ferse des anderen FulRes bemessen. Ein Schrittzyklus beschreibt die Distanz
zwischen dem Aufkommen von einem Fuf® auf den Boden bis zum erneuten
Auftreten desselben FulRes. Sie wird demnach von dem Aufkommen der Ferse
des einen Fules bis zum erneuten Aufkommen der Ferse desselben Fuldes
bemessen (Aggarwal et al., 2018, Salchow-HOommen et al., 2022).

In Abbildung 7 ist beispielhaft das Gangbild einer Person ohne Ataxie (Abbildung
7 A), einer Person mit spastischem paraparetischem Gangbild (Abbildung 7 B)
sowie einer Person mit zerebellarer Ataxie (Abbildung 7 C) dargestellt. Die
Person mit zerebellarer Ataxie zeigt im Vergleich eine deutlich erhdhte Variabilitat

der Schrittbreite und der Schrittlange.

C

Abbildung 7: Darstellung des ataktischen Gangbildes im Vergleich

A Gangbild einer Person ohne zerebellare Ataxie B Gangbild einer Person mit
spastischem paraparetischem Gangbild und C Gangbild einer Person mit
zerebellarer Ataxie (aus Pirker and Katzenschlager, 2017).
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2.6 Ubersicht iiber die Auswertungsparameter der statistischen Analyse

In der folgenden Tabelle (Tabelle 2) sind zusammenfassend die neurologischen

Skalen sowie die Stand- und Gangparameter aufgefiihrt, die in der statistischen

Analyse ausgewertet werden. Diese wurden in Kapitel 2.4 und Kapitel 2.5.3

genauer erlautert.

Tabelle 2: Ubersicht der Auswertungsparameter der statistischen Analyse

Abgebildet sind die einzelnen Auswertungsparameter der neurologischen
Skalen sowie der Gang- und Standparameter.

Auswertungsparameter Erklarung

SARA Score Auswertung des Scores der Scale for the
Assessment and Rating of Ataxia

INAS Count Auswertung des Counts des Inventory of Non-
Ataxia Signs

9HPT Auswertung des Timed dexterity test: 9-hole peg
test (9HPT) als Teil des Spinocerebellar ataxia
Functional Index

RB Romberg-Versuch

RBC Romberg-Versuch mit geschlossenen Augen

RBM Romberg-Versuch auf einer Weichbodenmatte

RBCM Romberg-Versuch mit geschlossenen Augen auf
einer Weichbodenmatte

TDSTT.CV Variabilitdt der Schrittzykluszeit bei Durchfihrung
des Seiltanzergangs

TDMSTT.CV Variabilitat der Schrittzykluszeit bei Durchfihrung
des Seiltanzergangs auf einer Weichbodenmatte

TDSTL.CV Variabilitdt der Schrittlange bei Durchfihrung des
Seiltdnzergangs

TDMSTL.CV Variabilitat der Schrittlinge bei Durchfihrung des
Seiltanzergangs auf einer Weichbodenmatte

TDSway Koérperschwankung bei  Durchfihrung des
Seiltanzergangs

TDMSway Koérperschwankung bei  Durchfuhrung des

Seiltanzergangs auf einer Weichbodenmatte

2.7 Statistische Analyse

Die statistische Analyse unterteilt sich in die Gruppenvergleiche und die

intraindividuelle Analyse. Bei den Gruppenvergleichen erfolgte zunachst der
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Vergleich der gesunden Kontroligruppe mit der praataktischen und der
ataktischen Gruppe zum Zeitpunkt der 1. Untersuchung. Anschliel3end erfolgte
der Vergleich der drei Gruppen bezuglich der longitudinalen Progression des zu
untersuchenden Parameters.

Bei der intraindividuellen Analyse wurde die jeweilige longitudinale Progression
des zu untersuchenden Parameters auf individueller Ebene geprift. Zudem
wurde die Korrelation der Gang- und Standparameter mit den Jahren bis zum
erwarteten Erkrankungsalter (estimated disease onset=EDQ) berechnet.

Es wurden jeweils die neurologischen Skalen SARA, INAS und SCAFI sowie die
Bewegungs-Messparameter der Romberg-Versuche und der Seiltdnzergang-
Versuche in die Analyse miteinbezogen. Die einzelnen Parameter werden in
Kapitel 2.5.3 erlautert. Eine Ubersicht ist in Kapitel 2.6 abgebildet. Fir die
statistischen Analysen des SCAFI-Tests wurde reprasentativ der Subtest 9HPT
verwendet.

Fir einen  strukturierten  Vergleich  zwischen den verschiedenen
Versuchsgruppen werden in den Ergebnissen zunachst die Resultate der
gesunden Kontrollgruppe als Baseline berichtet. Darauf folgen die Ergebnisse
der praataktischen und ataktischen Gruppe.

Die statistische Analyse wurde mit dem Programm IBM SPSS Statistics 27
durchgefuhrt. Das festgelegte Signifikanzniveau wird in den folgenden Kapiteln

jeweils fur die einzelnen Tests berichtet.

2.7.1 Charakteristika der Studienpopulation und Gruppenvergleiche zum
Zeitpunkt der 1. Untersuchung

Fur den Vergleich der Proband:innen der gesunden Kontrollgruppe mit der
praataktischen und der ataktischen Gruppe zum Zeitpunkt ihrer ersten
Untersuchung bezuglich der Charakteristika der Studienpopulation (Alter, SCA-
Subtyp, Geschlecht) sowie der neurologischen Skalen und der Gang- und
Standparameter, wurden zunachst die Mediane mit Interquartilsabstand (IQR)
bestimmt.

Der Median ist der Wert, der den jeweiligen Datensatz in zwei Halften unterteilt,
wobei die eine Halfte mindestens, die andere Halfte hochstens der Grofle des
Medians selbst entspricht. Als Streuungsmal® wurde der Interquartilsabstand
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verwendet, der aus der Differenz zwischen dem dritten und dem ersten Quartil
berechnet wird und somit die zentralen circa 50% des Datensatzes einschlief3t
(Weil3, 2019).

AnschlieBend wurde der Kruskal-Wallis-Tests verwendet, um zu priufen, ob
zwischen den Gruppen signifikante Unterschiede zum Zeitpunkt der 1.
Untersuchung vorhanden waren.

Beim Kruskal-Wallis-Test handelt es sich um einen nicht-parametrischen Test,
der bei nicht-normalverteilten Daten von mindestens zwei unabhangigen
Stichproben prift, ob ein Unterschied in den zentralen Tendenzen dieser
Gruppen besteht (Schwarz et al., 2022b). Dieser Test setzt mindestens ordinal
skalierte abhangige Variablen voraus und wird Uber das Bilden von Rangen
durchgefuhrt (Kruskal and Wallis, 1952, Walther, 2022a).

Mittels des Dunn-Tests als Post-hoc-Test wurde beim Kruskal-Wallis-Test
berechnet, zwischen welchen der drei Gruppen genau der signifikante
Unterschied lag. Beim Dunn-Test handelt es sich ebenfalls um einen nicht-
parametrischen Rangsummentest (Dinno, 2015).

Das Signifikanzniveau fir den Kruskal-Wallis-Test und den Dunn-Test wurde fur
beide Testverfahren auf 0,05 festgelegt. Es werden jeweils die Resultate mit

einem p < 0,06 als knapp nicht-signifikante Resultate berichtet.

2.7.2 Analyse der longitudinalen Progression der Gruppen

Fir die Analyse der longitudinalen Progression der Gruppen wurden die linearen
Regressionen des SARA Scores, des INAS Counts, des 9HPTs sowie der Gang-
und Standparameter berechnet. Zudem wurden die Mediane mit dem jeweiligen
Interquartilsabstand fur die einzelnen Untersuchungen bestimmt.

Die lineare Regression testet den Zusammenhang zwischen einer abhangigen
und einer unabhangigen Variable (Schwarz et al., 2023a). Die Entscheidung fur
die Verwendung der linearen Regression zur Berechnung wird in den
Ergebnissen in Kapitel 3.3 genauer erlautert.

Diese linearen Regressionen wurden dann auf signifikante Unterschiede
getestet, wobei fur zwei Stichproben der Mann-Whitney-U-Test verwendet wurde

und flr mehr als zwei Stichproben der Kruskal-Wallis-Test. Der Mann-Whitney-
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U-Test untersucht anhand von Rangen die zentralen Tendenzen zweier
unabhangiger Stichproben mit ordinal oder metrisch skalierten Variablen
(Walther, 2022b, Mann and Whitney, 1947).

Das Signifikanzniveau fur die linearen Regressionen, den Kruskal-Wallis-Test
und den Mann-Whitney-U-Test wurde auf 0,05 festgelegt. In den Ergebnissen

werden lediglich die signifikanten linearen Regressionen dargestellt.

2.7.3 Analyse der intraindividuellen longitudinalen Progression

Um die Frage zu beantworten, ob im individuellen Verlauf der Erhebungen bei
den einzelnen Proband:innen signifikante Veranderungen auftraten, wurde der
Friedman-Test fur die Untersuchungszeitraume U1-U3, U1-U4, U1-U5 U1-U6
und U1-U7 durchgefihrt. Das Signifikanzniveau wurde auf 0,1 festgelegt.

Beim Friedman-Test handelt es sich um ein nicht-parametrisches Testverfahren,
das pruft, ob ein Unterschied in den zentralen Tendenzen (Schwarz et al., 2022a)
von mehr als zwei abhangigen Stichproben vorhanden ist. Die Daten kénnen
nicht-normalverteilt und ordinalskaliert sein. Fur die Analyse werden ebenfalls
Range gebildet (Friedman, 1937, Walther, 2020a).

Sofern der Friedman-Test ein signifikantes Ergebnis erbrachte, wurde der
Wilcoxon-Test fur die weitere Analyse verwendet. Beim Wilcoxon-Test handelt
es sich ebenfalls um ein nicht-parametrisches Testverfahren, das anhand der
zentralen Tendenzen den Unterschied zwischen zwei abhangigen Stichproben
pruft (Wilcoxon, 1945, Schwarz et al., 2022c, Walther, 2020c).

Mit dem Wilcoxon-Test wurde gepruft, zwischen welchen
Untersuchungszeitpunkten eines Individuums genau der signifikante Unterschied
vorhanden war. Das Signifikanzniveau wurde auf 0,05 festgelegt. Es wurden
jeweils die Resultate mit einem p < 0,06 als knapp nicht-signifikante Resultate
berichtet. Um zu priifen, ob es sich bei der signifikanten Anderung um eine Zu-
oder Abnahme der Werte handelte, wird der Wilcoxon-Test zusammen mit den
jeweiligen Medianen und dem Interquartilsabstand berichtet.

2.7.4 Statistische Vorhersage des Erkrankungsalters
Fir die Berechnung des EDO der praataktischen Proband:innen wurde das von

Tezenas du Montcel et al. entwickelte Modell verwendet.

43



Darin wird das Erkrankungsalter in Abhangigkeit des SCA-Genotyps einer
Person wund ihrer individuellen Anzahl an CAG-Triplett-Wiederholungen
berechnet. Hierfur werden bei den SCAs 1, 2, 3 und 6 die Anzahl an CAG-Triplett-
Wiederholungen des verlangerten Allels sowie fur SCAs 1 und 2 zusatzlich die
Anzahl an Wiederholungen des verkurzten Allels verwendet. Dartber hinaus wird
die Vorhersage an verschiedene Alterszeitpunkte des Individuums angepasst.
Die Berechnung wird also beispielsweise fur den Zeitpunkt der Geburt oder fur
ein Alter von 15 oder 30 Jahren durchgefuhrt (Tezenas du Montcel et al., 2014).
Fur die Entwicklung des Modells zur Vorhersage des Erkrankungsalters von
Tezenas du Montcel et al. wurden neben Daten von ataktischen Individuen mit
den SCAs 1, 2, 3 und 6 auch Daten von praataktischen Individuen mit den
Mutationen fur die SCAs 1, 2, 3 und 6 verwendet. Das erstmalige Auftreten von
Gangschwierigkeiten wurde dabei von Tezenas du Montcel et al. als
Erkrankungsbeginn festgelegt. Diese Information wurde von den Proband:innen
erfragt bzw. aus ihrer Krankenakte entnommen. Die praataktischen
Mutationstrager:innen wiesen einen SARA Score < 3 auf (Tezenas du Montcel et
al., 2014). Die Prognose des Erkrankungsalters zeigte sich mit zunehmender
Anzahl an CAG-Triplett-Wiederholungen und somit bei starker erkrankten
Individuen praziser.

In Abbildung 8 ist die beispielhafte Prognose des Erkrankungsalters einer Person
mit SCA 2 mit einem verlangerten Allel bestehend aus 37 CAG-Triplett-
Wiederholungen zu verschiedenen Zeitpunkten des Alters des Individuums
abgebildet. Als Zeitpunkte wurde die Geburt (durchgangige Linie), das Alter von
30 (lang gestrichelte Linie), das Alter von 40 (kurz gestrichelte Linie) und das
Alter von 45 (abwechselnd gepunktet und gestrichelte Linie) Jahren gewahlt. Die
Berechnungen zu den verschiedenen Alterszeitpunkten setzen jeweils voraus,
dass die Person bis zu dem jeweiligen Zeitpunkt noch nicht an SCA erkrankt ist
(Tezenas du Montcel et al., 2014).
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Abbildung 8: Prognose des erwarteten Erkrankungsalters

Beispielhafte Darstellung der Wahrscheinlichkeitsdichtefunktion fc(t) des
individuellen Erkrankungsalters einer Person mit SCA 2 und 37 CAG-Triplett-
Wiederholungen zum Zeitpunkt der Geburt (durchgezogene Linie), mit einem
aktuellen Alter (CA-current age) von 30 Jahren (lang gestrichelte Linie), mit 40
Jahren (kurz gestrichelte Linie) und mit 45 Jahren (abwechselnd gepunktet und
gestrichelte Linie). Die Berechnung basiert auf dem SCA-Genotyp, der Anzahl an
CAG-Triplett-Wiederholungen und dem aktuellen Alter (aus Tezenas du Montcel
et al., 2014).

2.7.5 Erfassung der Korrelationen

Zudem wurden die Gang- und Standparameter der praataktischen Gruppe auf
Korrelationen mit dem EDO gepruft. Daflir wurden die Messwerte der Gang- und
Standparameter zum Zeitpunkt der einzelnen Untersuchungen verwendet, wie
beispielsweise die Korperschwankungen bei Durchfuhrung des Romberg-
Versuchs bei der 1. Untersuchung, und auf eine Korrelation mit den Jahren
gepruft, die das jeweilige Individuum zum Zeitpunkt der Erhebung vom Erreichen
des EDOs entfernt war. So wurden beispielsweise bei einer Person, die zum

Zeitpunkt der Erhebung 40 Jahre alt war und einen errechneten EDO von 45
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hatte, die funf Jahre der Differenz fir die Berechnung der Korrelation verwendet.
Hierflr wurde der Spearman-Korrelationskoeffizient verwendet. Dabei handelt es
sich um eine Rangkorrelationsanalyse, die den Zusammenhang zwischen zwei
Variablen pruft (Walther, 2020b, Schwarz et al., 2023b).

2.7.6 Berechnung der Effektstarke

Um neben der Signifikanz auch die Relevanz der Ergebnisse beurteilen zu
kénnen, wurde nach der Ausfihrung des Kruskal-Wallis-Tests sowie des
Wilcoxon-Tests fur die signifikanten Resultate zusatzlich die Effektstarke mit dem
Korrelationskoeffizient (r) von Pearson berechnet. Dafur wurde die folgende

Formel verwendet:

r=|—=|

VN

r: Korrelationskoeffizient von Pearson, Z: Standardteststatistik,
N: Stichprobengrélie

Ein r von 0,10-0,30 wurde als kleine Effektstarke, ein r von 0,30-0,50 als mittlere
und ein r > 0,50 als grol3e Effektstarke gewertet (Cohen, 1988, Walther, 2020c,
Walther, 2022a). Fur die Berechnung der Teststatistik des Kruskal-Wallis-Tests
wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet (Walther, 2022a).

Bei Anwendung des Friedman-Tests wurde auf die Erhebung der Effektstarke
verzichtet, da der entscheidende Unterschied, zwischen welchen
Untersuchungen der signifikante Unterschied genau vorhanden war, durch den
Wilcoxon-Test erfasst wurde.

Bei Durchflihrung der linearen Regressionen wurde die Effektstarke nach Cohen

gemal} der folgenden Formel erfasst:

R2
1—R?

f:

f: Effektstarke nach Cohen, R2: Determinationskoeffizient
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Hierbei entspricht ein f von 0,10 einer kleinen Effektstarke, ein f von 0,25 einer
mittleren Effektstarke und ein f von 0,40 einer grol3en Effektstarke (Schwarz et
al., 2023a, Cohen, 1988).

Bei den Korrelationen entspricht der Korrelationskoeffizient r selbst dem Mal} der
Effektstarke. Ein r von 0,10-0,30 steht fur eine kleine Effektstarke, ein r von 0,30-
0,50 fur eine mittlere Effektstarke und ein r > 0,50 fUr eine grol3e Effektstarke
(Walther, 2020Db).

2.7.7 Korrektur fur multiple Vergleiche
Aufgrund des explorativen Studiendesigns sowie der geringen Anzahl an
Proband:innen, wurde auf eine Korrektur fir multiple Vergleiche fur die oben

genannten Testverfahren verzichtet.

2.7.8 Objektivitat der Studie und Umgang mit fehlenden Daten

Um die Datenerhebung moglichst objektiv zu gestalten, wurde ein
standardisiertes Bewegungsschema erstellt, das immer in der gleichen
Reihenfolge erfasst wurde. Beziglich der neurologischen Skalen wurden alle
Personen, die eine Erhebung durchfiihrten, nach dem Schema der Ataxie-
Ambulanz der Abteilung Neurologie mit Schwerpunkt Neurodegenerative
Erkrankungen der Neurologischen Universitatsklinik Tubingen geschult. Zudem
wurde ein Ubungstool des Universitatsklinikums Bonn verwendet, mit dem die
korrekte Erhebung des SARA trainiert werden konnte.

Fehlende Daten wurden fur die Berechnung als solche markiert und von SPSS
aus den Berechnungen ausgeschlossen.

Um die Erhebungen nicht zu beeinflussen, wurden die durchfiihrenden Personen
so weit wie moglich flr den Carrierstatus der Proband:innen verblindet. Allerdings
wussten einige Proband:innen Uber ihren Carrierstatus Bescheid und bei
anderen konnte wahrend der Erhebungen die Entwicklung der typischen Ataxie-
Symptome beobachtet werden, weshalb die Verblindung nur eingeschrankt

moglich war.
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3 Ergebnisse

3.1 Charakteristika der Studienpopulation

Die Proband:innen der Studie wurden in die gesunde Kontrollgruppe sowie in die
praataktische Gruppe und die ataktische Gruppe aufgeteilt. Zunachst wurde der
Median des Alters der Proband:innen zum Zeitpunkt der 1. Untersuchung (U1)
berechnet.

Der Median des Alters bei Eintritt in die Studie bei der 1. Untersuchung ergab bei
der gesunden Kontrollgruppe einen Wert von 30 Jahren (IQR=17,00). Die
praataktische Gruppe wies dagegen einen Median von 35 Jahren (IQR=20,00),
die ataktische Gruppe von 47 Jahren (IQR=22,00) auf. Der Kruskal-Wallis-Test
ergab flr das Eintrittsalter allerdings keinen signifikanten Unterschied (p=0,226).
Die praataktische Gruppe zeigte bezlglich des EDO zum Zeitpunkt der Geburt
einen Median von 44,50 Jahren (IQR=15,00). Die praataktischen Proband:innen
waren also bei Studieneintritt durchschnittlich 9,50 Jahre vom EDO entfernt.
Bezuglich des Geschlechts zeigten sich folgende Unterschiede: die gesunden
Kontrollproband:innen waren zu 33,3% weiblich und zu 66,7% mannlich. Die
praataktischen Proband:innen waren zu 52,6% weiblich und zu 47,4% mannlich.
Die ataktischen Proband:innen waren zu 33,3% weiblich und 66,7% mannlich.
Der Kruskal-Wallis-Test ergab bezlglich des Geschlechtes keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen (p=0,505).

Die Gruppe der praataktischen Proband:innen setzte sich aus den SCA-
Subtypen 1, 2, 3 und 6 zusammen. Dabei wiesen 31,6% die Genmutation von
SCA1 auf, 21,1% die Genmutation von SCA 2, 31,6% die Genmutation von SCA
3 und 15,8% die Genmutation von SCA 6. Bei den ataktischen Proband:innen
wiesen 55,6% die Genmutation von SCA 1 auf, 22,2% die Genmutation von SCA
3 und 22,2% die Genmutation von SCA 6. Der Kruskal-Wallis-Test ergab
diesbezlglich einen knapp nicht-signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen (p=0,053).

Die Charakteristika der Studienpopulation bezluglich der Anzahl an
Proband:innen, des Geschlechts, des SCA-Subtyps, des Studieneintrittsalters
sowie des EDO sind in Tabelle 3 aufgefuhrt.
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Tabelle 3: Charakteristika der Studienpopulation

Beschreibung der Gruppen (G) (gesunde Kontrollgruppe (KG), praataktische
Gruppe (PG) und ataktischen Gruppe (AG)) bezuglich der Anzahl der
Proband:innen pro Gruppe (N), der Anzahl der mannlichen (M) und weiblichen
(W) Proband:innen in %, der SCA-Subtypen (SCAs 1, 2, 3 und 6) in % sowie des
Alters zum Zeitpunkt der 1. Untersuchung (U1) in Jahren (J). Zudem ist das
erwartete Erkrankungsalter (EDO) in Jahren zum Zeitpunkt der Geburt der
praataktischen Gruppe dargestellt. Der Spiegelstrich (-) steht fur nicht erfasste
Werte.

G N M w SCA1 SCA2 SCA3 SCA6 Alter EDO
U1

KG 9 66,7% 33,3% - - - - 30J -

PG 19 47,4% 52,6% 316% 21,1% 31,6% 158% 35J 445 J

AG 9 66,7% 33,3% 556% 0,0% 222% 222% 47J -

3.2 Gruppenvergleiche der neurologischen Skalen sowie der Gang- und
Standparameter bei der 1. Untersuchung mit dem Kruskal-Wallis-Test

3.2.1 Kruskal-Wallis-Test der neurologischen Skalen

Zum Zeitpunkt der 1. Untersuchung zeigten sich signifikante Unterschiede des
SARA Scores zwischen der gesunden Kontrollgruppe und der ataktischen
Gruppe (p=0,000) mit einer grollen Effekistarke (r=0,85) sowie der
praataktischen Gruppe und der ataktischen Gruppe (p=0,000) ebenfalls mit einer
grolRen Effektstarke (r=0,80). Zwischen der gesunden Kontrollgruppe und der
praataktischen Gruppe waren keine signifikanten Unterschiede ersichtlich
(p=0,426).

Die Mediane betrugen bei der gesunden Kontrollgruppe 0,50 (IQR=1,00), bei der
praataktischen Gruppe 0,50 (IQR=1,00) und bei der ataktischen Gruppe 5,00
(IQR=3,75). Die Mediane mit Boxplot sind in Abbildung 9 dargestellt.
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Abbildung 9: SARA Score bei der 1. Untersuchung (U1) der gesunden
Kontrollgruppe, der praataktischen und der ataktischen Gruppe.

Auch der INAS Count ergab signifikante Unterschiede zwischen der gesunden

Kontrollgruppe und der ataktischen Gruppe (p=0,001) mit einer grof3en

Effektstarke (r=0,90) sowie zwischen der praataktischen Gruppe und der

ataktischen Gruppe (p=0,023), ebenfalls mit einer grolRen Effektstarke (r=0,77).

Zwischen der gesunden Kontrollgruppe und der praataktischen Gruppe waren

keine signifikanten Unterschiede ersichtlich (p=0,159).

Die Mediane betrugen bei der gesunden Kontrollgruppe 0,00 (IQR=0,50), bei der
praataktischen Gruppe 1,00 (IQR=0,75) und bei der ataktischen Gruppe 2,50
(IQR=1,00). Die Mediane mit Boxplot sind in Abbildung 10 dargestellt.
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Abbildung 10: INAS Count bei der 1. Untersuchung (U1) der gesunden
Kontrollgruppe, der praataktischen und der ataktischen Gruppe.

Der 9HPT-Test des SCAFI ergab keine signifikanten Gruppenunterschiede.

3.2.2 Kruskal-Wallis-Test der Romberg-Versuche

Die Auswertung der Kodrperschwankungen bei Durchfihrung des Romberg-
Versuchs (RB) zeigte neben signifikanten Resultaten zwischen der gesunden
Kontrollgruppe und der ataktischen Gruppe (p=0,000) mit einer grolien
Effektstarke (r=0,82) sowie der praataktischen Gruppe und der ataktischen
Gruppe (p=0,007) mit einer grol’en Effektstarke (r=0,57) auch signifikante
Unterschiede zwischen der gesunden Kontrollgruppe und der praataktischen
Gruppe (p=0,029) mit einer mittleren Effektstarke (r=0,48).

Die Mediane betrugen in der gesunden Kontrollgruppe 6,24 mm (IQR=1,16 mm),
bei der praataktischen Gruppe 8,20 mm (IQR=2,53 mm) und bei der ataktischen
Gruppe 12,49 mm (IQR=5,96 mm). Die Mediane mit Boxplot sind in Abbildung
11 dargestellt.
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Abbildung 11: Kdrperschwankung bei Durchfihrung des Romberg-Versuchs
(RB) bei der 1. Untersuchung (U1) der gesunden Kontrollgruppe, der
praataktischen und der ataktischen Gruppe.

Ebenso konnten bei der Durchfihrung des Romberg-Versuchs mit
geschlossenen Augen (RBC) signifikante Unterschiede zwischen der gesunden
Kontrollgruppe und der ataktischen Gruppe (p=0,000) mit einer grolen
Effektstarke (r=0,84), der praataktischen und der ataktischen Gruppe (p=0,008)
mit einer groRen Effektstarke (r=0,59) sowie zwischen der gesunden
Kontrollgruppe und der praataktischen Gruppe (p=0,008) mit einer grolen
Effektstarke (r=0,59) festgestellt werden.

Die Mediane betrugen in der gesunden Kontrollgruppe 8,01 mm (IQR=3,20 mm),
bei der praataktischen Gruppe 12,77 mm (IQR=7,05 mm) und bei der ataktischen
Gruppe 25,34 mm (IQR=13,55 mm). Die Mediane mit Boxplot sind in Abbildung
12 dargestellt.
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Abbildung 12: Kérperschwankung bei Durchfuhrung des Romberg-Versuchs mit
geschlossenen Augen (RBC) bei der 1. Untersuchung (U1) der gesunden
Kontrollgruppe, der praataktischen und der ataktischen Gruppe.

Die Auswertung der Korperschwankungen beim Romberg-Versuch auf einer
Weichbodenmatte (RBM) zeigte ebenfalls signifikante Unterschiede zwischen
der gesunden Kontrollgruppe und der ataktischen Gruppe (p=0,000) mit einer
grol3en Effektstarke (r=0,84) sowie zwischen der praataktischen Gruppe und der
ataktischen Gruppe (p=0,001) ebenfalls mit einer grol3en Effektstarke (r=0,65).
Zwischen der gesunden Kontrollgruppe und der praataktischen Gruppe waren
keine signifikanten Unterschiede ersichtlich (p=0,183).

Die Mediane betrugen in der gesunden Kontrollgruppe 11,35 mm (IQR=1,63
mm), bei der praataktischen Gruppe 13,60 mm (IQR=5,07 mm) und bei der
ataktischen Gruppe 21,29 mm (IQR=6,63 mm). Die Mediane mit Boxplot sind in
Abbildung 13 dargestellt.
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Abbildung 13: Korperschwankung bei Durchfihrung des Romberg-Versuchs auf
einer Weichbodenmatte (RBM) bei der 1. Untersuchung (U1) der gesunden
Kontrollgruppe, der praataktischen und der ataktischen Gruppe.

Auch bei der Durchfiihrung des Romberg-Versuchs mit geschlossenen Augen
auf einer Weichbodenmatte @ (RBCM) zeigten  sich  signifikante
Gruppenunterschiede zwischen der gesunden Kontrollgruppe und der
ataktischen Gruppe (p=0,000) mit einer groRen Effektstarke (r=0,82), zwischen
der praataktischen und der ataktischen Gruppe (p=0,002) mit einer grof3en
Effektstarke (r=0,67) sowie zwischen der gesunden Kontrollgruppe und der
praataktischen Gruppe (p=0,042) mit einer mittleren Effektstarke (r=0,47).

Die Mediane betrugen in der gesunden Kontrollgruppe 20,94 mm (IQR=4,65
mm), bei der praataktischen Gruppe 26,59 mm (IQR=10,55 mm) und bei der
ataktischen Gruppe 47,68 mm (IQR=28,19 mm). Die Mediane mit Boxplot sind in
Abbildung 14 dargestellt.
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Abbildung 14: Kérperschwankung bei Durchfiihrung des Romberg-Versuchs mit
geschlossenen Augen auf einer Weichbodenmatte (RBCM) bei der 1.
Untersuchung (U1) der gesunden Kontrollgruppe, der praataktischen und der
ataktischen Gruppe.

Im direkten Vergleich aller Romberg-Versuche ist zu erkennen, dass die gesunde
Kontrollgruppe zum Zeitpunkt der 1. Untersuchung bei den Romberg-Versuchen
niedrigere Mediane aufwies als die praataktische Gruppe. Die praataktische
Gruppe wies wiederum niedrigere Mediane auf als die ataktische Gruppe. Zudem
zeigte sich, dass das Ausmal} der Korperschwankung bei der Durchfuhrung der
Romberg-Versuche mit dem Grad der Komplexitat der Standlibungen anstieg.
Somit war bei Durchfiihrung mit geschlossenen Augen und/oder auf der
Weichbodenmatte eine starkere Korperschwankung ersichtlich. Bei
Durchfuhrung mit geschlossenen Augen und auf einer Weichbodenmatte zeigte
sich die Korperschwankung am starksten. Die Mediane mit Boxplot der

verschiedenen Romberg-Versuche im Vergleich sind in Abbildung 15 dargestelit.
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Abbildung 15: Darstellung der Zunahme der Korperschwankung in Abhangigkeit
der Komplexitat des Romberg-Versuchs zum Zeitpunkt der 1. Untersuchung fir
die gesunde Kontrollgruppe, die praataktische Gruppe und die ataktische
Gruppe. Abgebildet ist der Romberg-Versuch (RB), der Romberg-Versuch mit
geschlossenen Augen (RBC), der Romberg-Versuch auf einer Weichbodenmatte
(RBM) sowie der Romberg-Versuch mit geschlossenen Augen auf einer
Weichbodenmatte (RBCM).

3.2.3 Kruskal-Wallis-Test der Seiltanzergang-Versuche

Beim Seiltanzergang-Versuch zeigte die Variabilitdt der Schrittzykluszeit
(TDSTT.CV) signifikante Unterschiede zwischen der gesunden Kontrollgruppe
und der ataktischen Gruppe (p=0,000) mit einer grol’en Effektstarke (r=0,84)
sowie zwischen der praataktischen Gruppe und der ataktischen Gruppe
(p=0,001) mit einer grolRen Effektstarke (r=0,67). Zwischen der gesunden
Kontrollgruppe und der praataktischen Gruppe waren keine signifikanten
Unterschiede ersichtlich (p=0,085).

Die Mediane betrugen in der gesunden Kontrolligruppe 0,01 (IQR=0,01), bei der
praataktischen Gruppe 0,02 (IQR=0,02) und bei der ataktischen Gruppe 0,09
(IQR=0,13). Die Mediane mit Boxplot sind in Abbildung 16 dargestellt.
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Abbildung 16: Variabilitdt der Schrittzykluszeit bei Durchfuhrung des
Seiltdnzergangs (TDSTT.CV) bei der 1. Untersuchung (U1) der gesunden
Kontrollgruppe, der praataktischen und der ataktischen Gruppe.

Bei der Variabilitat der Schrittzykluszeit bei Durchfihrung des Seiltdnzergangs
auf einer Weichbodenmatte (TDMSTT.CV) zeigten sich signifikante Unterschiede
zwischen der gesunden Kontrollgruppe und der ataktischen Gruppe (p=0,000)
mit einer grol3en Effektstarke (r=0,84) sowie zwischen der praataktischen Gruppe
und der ataktischen Gruppe (p=0,000) mit einer grofien Effektstarke (r=0,75).
Zwischen der gesunden Kontrollgruppe und der praataktischen Gruppe waren
keine signifikanten Unterschiede ersichtlich (p=0,388).

Die Mediane betrugen in der gesunden Kontrollgruppe 0,03 (IQR=0,02), bei der
praataktischen Gruppe 0,04 (IQR=0,07) und bei der ataktischen Gruppe 0,27
(IQR=0,14). Die Mediane mit Boxplot sind in Abbildung 17 dargestellt.

57



TDMSTT.CV bei U1
50
40
>
O
||: 30
(1))
3
= 20
A0
00
' Gesunde Praataktische Ataktische
Kontrollgruppe Gruppe Gruppe
Gruppen

Abbildung 17: Variabilitat der Schrittzykluszeit bei Durchfuhrung des
Seiltdnzergangs auf einer Weichbodenmatte (TDMSTT.CV) bei der 1.
Untersuchung (U1) der gesunden Kontrollgruppe, der praataktischen und der
ataktischen Gruppe.

Sowohl bei TDSTT.CV, als auch bei TDMSTT.CV zeigte die gesunde
Kontrollgruppe niedrigere Mediane als die praataktische Gruppe. Die
praataktische Gruppe zeigte wiederum im Vergleich mit der ataktischen Gruppe
niedrigere Mediane.

Die Variabilitdt der Schrittlange beim Seiltanzergang (TDSTL.CV) und die
Variabilitdt der Schrittlange beim Seiltanzergang auf einer Weichbodenmatte
(TDMSTL.CV) sowie die Auswertung der Koperschwankung beim
Seiltdnzergang (TDSway) und beim Seiltdnzergang auf einer Weichbodenmatte

(TDMSway) ergaben keine signifikanten Unterschiede.

3.3 Darstellung der longitudinalen Progression der Gruppen der
neurologischen Skalen sowie der Gang- und Standparameter anhand
der linearen Regression

Die Darstellung der longitudinalen Progression mit einer linearen Regression
wurde gewahlt, da vorherige Versuche der statistischen Modellierungen mit
Modellen, die in Abhangigkeit des erwarteten Erkrankungsalters eine

polyphasische Progression abbildeten, keinen Signifikanz-Nachweis erbrachten.
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Das polyphasische Modell basierte auf der Idee, dass ein Zeitpunkt existiert, an
dem ein zunachst langsamer linearer Verlauf mit zunehmender Nahe zum
Krankheitsbeginn in einen exponentiellen Krankheitsverlauf Ubergeht. Der
fehlende Signifikanznachweis ist vermutlich mit der zu kleinen StichprobengroRe
zu begrinden. Zudem sind hierbei die verschiedenen SCA-Subtypen der
praataktischen Proband:innen sowie der Studieneintritt zu unterschiedlichen

Zeitpunkten in Bezug auf das erwartete Erkrankungsalter von Bedeutung.

3.3.1 Lineare Regressionen der neurologischen Skalen

In der linearen Regression des SARA Scores konnte man in allen drei Gruppen
einen Anstieg des Scores im Verlauf feststellen.

Bei der gesunden Kontrollgruppe zeigte sich eine knapp nicht-signifikante lineare
Regression (p=0,051) mit einer Steigung von 0,11. Es handelte sich um eine
mittlere Effektstarke (f=0,34). Die Werte des SARA Scores lagen im Gesamten
unter 1,5. R? wies lediglich einen Wert von 0,10 auf. Die lineare Regression des

SARA Scores der gesunden Kontrollgruppe ist in Abbildung 18 dargestelit.
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Abbildung 18: Lineare Regression des SARA Scores der gesunden
Kontrollgruppe (KG).

Bei der praataktischen Gruppe zeigte sich eine signifikante lineare Regression

(p=0,000) mit einer Steigung von 0,43. Es handelte sich um eine mittlere
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Effektstarke (f=0,39). Circa zum Zeitpunkt der 5. Untersuchung Uberschritt die
praataktische Gruppe den SARA Score von 3. R? lag allerdings nur bei 0,13. Die
lineare Regression des SARA Scores der praataktischen Gruppe ist in Abbildung

19 dargestellt.
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Abbildung 19: Lineare Regression des SARA Scores der praataktischen
Gruppe (PG).

Die ataktische Gruppe zeigte eine signifikante lineare Regression (p=0,000) mit
einer Steigung von 1,36. Es handelte sich um eine grol3e Effektstarke (f=0,85).
R?lag bei 0,42. Die lineare Regression des SARA Scores der ataktischen Gruppe
ist in Abbildung 20 dargestellt.
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Abbildung 20: Lineare Regression des SARA Scores der ataktischen Gruppe
(AG).

Somit war der Anstieg der linearen Regression des SARA Scores in der
gesunden Kontrollgruppe am geringsten ausgepragt, gefolgt von der
praataktischen und ataktischen Gruppe in aufsteigender Reihenfolge.

Auch die lineare Regression des INAS Counts zeigte in allen drei Gruppen einen
Anstieg Uber die Zeit.

In der gesunden Kontrollgruppe zeigte sich eine signifikante lineare Regression
(p=0,001) mit einer Steigung von 0,20. Es handelte sich um eine grolRe
Effektstarke (f=0,65). R? lag bei 0,30. Die lineare Regression des INAS Counts
der gesunden Kontrollgruppe ist in Abbildung 21 dargestellt.
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Abbildung 21: Lineare Regression des INAS Counts der gesunden
Kontrollgruppe (KG).

In der praataktischen Gruppe zeigte sich eine signifikante lineare Regression
(p=0,010) mit einer Steigung von 0,19. Es handelte sich um eine mittlere
Effektstarke (f=0,32). R?lag allerdings nur bei 0,09. In beiden Gruppen ergaben
sich somit trotz des kleinen R? signifikante Resultate. Die lineare Regression des

INAS Counts der praataktischen Gruppe ist in Abbildung 22 dargestellt.
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Abbildung 22: Lineare Regression des INAS Counts der praataktischen Gruppe
(PG).

In der ataktischen Gruppe zeigte sich eine signifikante lineare Regression
(p=0,019) mit einer Steigung von 0,31. Es handelte sich um eine grolRe
Effektstarke (f=0,49). R? lag bei 0,20. Die lineare Regression des INAS Counts
der ataktischen Gruppe ist in Abbildung 23 dargestellt.
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Abbildung 23: Lineare Regression des INAS Counts der ataktischen Gruppe
(AG).

Somit war der Anstieg der linearen Regression des INAS Counts in der gesunden
Kontrollgruppe und der praataktischen Gruppe ahnlich grof® und geringer als in
der ataktischen Gruppe.

Die linearen Regressionen des 9HPT zeigten keine signifikanten Resultate.

Der Vergleich der signifikanten linearen Regressionen mit dem Mann-Whitney-

U-Test bzw. dem Kruskal-Wallis-Test ergab keine signifikanten Ergebnisse.

3.3.2 Lineare Regressionen der Romberg-Versuche

Bei der Berechnung der linearen Regression des Romberg-Versuchs RB
ergaben sich nur fur die praataktische und die ataktische Gruppe signifikante
Ergebnisse.

Die praataktische Gruppe zeigte bei RB eine signifikante lineare Regression
(p=0,018) mit einer Steigung von 0,63. Es handelte sich um eine mittlere
Effektstarke (f=0,27). R? lag nur bei 0,07. Die lineare Regression des RB-
Versuchs der praataktischen Gruppe ist in Abbildung 24 dargestellt.
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Abbildung 24: Lineare Regression der Koérperschwankung bei Durchflihrung
des Romberg-Versuchs (RB) der praataktischen Gruppe (PG).

Die ataktische Gruppe zeigte bei RB eine signifikante lineare Regression
(p=0,013) mit einer Steigung von 1,59. Es handelte sich um eine grolRe
Effektstarke (f=0,47). R? lag bei 0,18. Die lineare Regression des RB-Versuchs
der ataktischen Gruppe ist in Abbildung 25 dargestellt.
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Abbildung 25: Lineare Regression der Korperschwankung bei Durchfihrung
des Romberg-Versuchs (RB) der ataktischen Gruppe (AG).

Bei Durchfihrung des RBC zeigte nur die ataktische Gruppe eine signifikante
lineare Regression (p=0,006) mit einer Steigung von 4,51. Es handelte sich um
eine groRe Effektstarke (f=0,54). R? lag bei 0,23. Die lineare Regression des
RBC-Versuchs der ataktischen Gruppe ist in Abbildung 26 dargestellt.
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Abbildung 26: Lineare Regression der Kérperschwankung bei Durchfihrung
des Romberg-Versuchs mit geschlossenen Augen (RBC) der ataktischen Gruppe
(AG).

Bei Durchfihrung des RBM zeigte ebenfalls nur die ataktische Gruppe eine
signifikante lineare Regression (p=0,004) mit einer Steigung von 5,95. Es
handelte sich um eine groRe Effektstarke (f=0,56). R? lag bei 0,24. Beim RBM-
Versuch zeigte sich eine groRere Steigung als beim RBC-Versuch. Die lineare
Regression des RBM-Versuchs der ataktischen Gruppe ist in Abbildung 27

dargestellt.
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Abbildung 27: Lineare Regression der Korperschwankung bei Durchfihrung
des Romberg-Versuchs auf einer Weichbodenmatte (RBM) der ataktischen
Gruppe (AG).

Bei RBCM ergaben sich signifikante Resultate der praataktischen Gruppe und
der ataktischen Gruppe.

Die praataktische Gruppe zeigte bei RBCM eine signifikante lineare Regression
(p=0,009) mit einer Steigung von 2,88. Es handelte sich um eine mittlere
Effektstarke (f=0,30). R? lag nur bei 0,08. Die lineare Regression des RBCM-
Versuchs der praataktischen Gruppe ist in Abbildung 28 dargestellt.
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Abbildung 28: Lineare Regression der Kérperschwankung bei Durchflihrung
des Romberg-Versuchs mit geschlossenen Augen auf einer Weichbodenmatte

(RBCM) der praataktischen Gruppe (PG).

Die ataktische Gruppe zeigte beim RBCM eine signifikante lineare Regression

(p=0,038) mit einer Steigung von 7,70. Es handelte sich um eine grolRe
Effektstarke (f=0,40). R? lag bei 0,14. Die lineare Regression des RBCM-

Versuchs der ataktischen Gruppe ist in Abbildung 29 dargestelit.
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Abbildung 29: Lineare Regression der Koérperschwankung bei Durchfihrung
des Romberg-Versuchs mit geschlossenen Augen auf einer Weichbodenmatte
(RBCM) der ataktischen Gruppe (AG).

Bei RB und bei RBCM zeigte sich in den Gruppen uber die Untersuchungen
hinweg ein Anstieg der Korperschwankung, der in der ataktischen Gruppe steiler
verlief als bei der praataktischen Gruppe. Dabei wies die lineare Regression des
RBCM sowohl fir die praataktische Gruppe als auch flr die ataktische Gruppe
eine starkere Steigung auf als die lineare Regression des RB.

Vergleicht man die Romberg-Versuche in der ataktischen Gruppe untereinander,
zeigte sich bei RBCM, RBC und RBM eine starkere Steigung der linearen
Regression verglichen mit RB. Die Steigung von RBCM ist dabei am starksten.
Allerdings zeigten die linearen Regressionen nur ein R? von < 0,20.

Der Vergleich der signifikanten linearen Regressionen mit dem Mann-Whitney-

U-Test ergab keine signifikanten Ergebnisse.

3.3.3 Lineare Regressionen der Seiltanzergang-Versuche

Beim Seiltdnzergang zeigten sich signifikante Ergebnisse bei TDSTT.CV und
TDMSTT.CV in der gesunden Kontrollgruppe und bei der praataktischen Gruppe.
Die gesunde Kontrollgruppe zeigte bei Durchfuhrung des TDSTT.CV eine

signifikante lineare Regression (p=0,008) mit einer Steigung von 0,004. Es
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handelte sich um eine groRe Effektstarke (f=0,46). R? lag bei 0,18. Die lineare
Regression des TDSTT.CV der gesunden Kontrollgruppe ist in Abbildung 30

dargestellt.
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Abbildung 30: Lineare Regression der Variabilitat der Schrittzykluszeit bei
Durchfihrung des Seiltdnzergangs (TDSTT.CV) der gesunden Kontrollgruppe
(KG).

Die praataktische Gruppe zeigte bei Durchfuhrung des TDSTT.CV eine
signifikante lineare Regression (p=0,011) mit einer Steigung von 0,01. Es
handelte sich um eine mittlere Effektstarke (f=0,27). R? lag nur bei 0,07.

Die lineare Regression des TDSTT.CV der praataktischen Gruppe ist in
Abbildung 31 dargestellt.
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Abbildung 31: Lineare Regression der Variabilitdt der Schrittzykluszeit bei
Durchfuhrung des Seiltdnzergangs (TDSTT.CV) der praataktischen Gruppe
(PG).

Die gesunde Kontrollgruppe zeigte bei Durchfihrung des TDMSTT.CV eine
signifikante lineare Regression (p=0,004) mit einer Steigung von 0,01. Es
handelte sich um eine groRe Effektstarke (f=0,52). R? lag bei 0,21. Die lineare
Regression des TDMSTT.CV der gesunden Kontrollgruppe ist in Abbildung 32

dargestellt.
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Abbildung 32: Lineare Regression der Variabilitdt der Schrittzykluszeit bei
Durchfuhrung des Seiltanzergangs auf einer Weichbodenmatte (TDMSTT.CV)
der gesunden Kontrollgruppe (KG).

Die praataktische Gruppe zeigte bei Durchfuhrung des TDMSTT.CV eine
signifikante lineare Regression (p=0,000) mit einer Steigung von 0,05. Es
handelte sich um eine groRe Effektstarke (f=0,55). R? lag bei 0,23. Die lineare
Regression des TDMSTT.CV der praataktischen Gruppe ist in Abbildung 33
dargestellt.
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Abbildung 33: Lineare Regression der Variabilitdt der Schrittzykluszeit bei
Durchfuhrung des Seiltanzergangs auf einer Weichbodenmatte (TDMSTT.CV)
der praataktischen Gruppe (PG).

In beiden Gruppen war also auf hartem Untergrund und auf einer
Weichbodenmatte ein geringfligiger Anstieg zu erkennen, der sich jeweils in der
praataktischen Gruppe etwas groRer darstellte als in der gesunden
Kontrollgruppe und auf einer Weichbodenmatte deutlicher hervortrat als hartem
Untergrund.

Bei der Schrittlangenvariabilitat zeigten sich nur auf einer Weichbodenmatte
(TDMSTL.CV) signifikante Resultate. Die praataktische Gruppe wies eine
signifikante lineare Regression (p=0,000) mit einer Steigung von 0,09 auf. Es
handelte sich um eine groRe Effektstarke (f=0,40). R? lag allerdings nur bei 0,14.
Die lineare Regression des TDMSTL.CV der praataktischen Gruppe ist in
Abbildung 34 dargestellt.
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Abbildung 34: Lineare Regression der Schrittlangenvariabilitat bei Durchflihrung
des Seiltanzergangs auf einer Weichbodenmatte (TDMSTL.CV) der
praataktischen Gruppe (PG).

Die gesunde Kontroligruppe und die ataktische Gruppe zeigten keine
signifikanten Resultate.

Bei der Auswertung von TDSway und TDMSway zeigten sich nur bei der
praataktischen Gruppe signifikante Resultate.

Sie zeigten bei TDSway eine signifikante lineare Regression (p=0,041) mit einer
Steigung von 0,17. Es handelte sich lediglich um eine kleine Effektstarke (f=0,23).
R? lag nur bei 0,05. Die lineare Regression des TDSway der praataktischen

Gruppe ist in Abbildung 35 dargestelit.
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Abbildung 35: Lineare Regression der Kdrperschwankung bei Durchfihrung
des Seiltdnzergangs (TDSway) der praataktischen Gruppe (PG).

Die praataktische Gruppe zeigte bei TDMSway eine signifikante lineare
Regression (p=0,015) mit einer Steigung von 0,13. Es handelte sich um eine
mittlere Effektstarke (f=0,27). R? lag nur bei 0,07. Die lineare Regression des
TDMSway der praataktischen Gruppe ist in Abbildung 36 dargestellt.
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Lineare Regression des TDMSway-Versuchs der PG
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Abbildung 36: Lineare Regression der Korperschwankung bei Durchfihrung
des Seiltanzergangs auf einer Weichbodenmatte (TDMSway) der praataktischen
Gruppe (PG).

Der Vergleich der signifikanten linearen Regressionen mit dem Mann-Whitney-

U-Test ergab keine signifikanten Ergebnisse.

3.4 Darstellung der intraindividuellen longitudinalen Progression anhand
des Friedman-Tests

Nach dem Vergleich der Kontrollgruppe mit der praataktischen und der
ataktischen Gruppe wurde nun auf individueller Ebene geprift, ob bei den
neurologischen Skalen, dem Romberg-Versuch oder dem Seiltdnzergang
signifikante Unterschiede im Verlauf der Untersuchungen eines Individuums im
Vergleich zu vorherigen Messungen auftraten. Dafur wurde zunachst der

Friedman-Test verwendet.

3.4.1 Friedman-Test der neurologischen Skalen

Beim SARA Score ergaben sich signifikante Unterschiede bei den gesunden
Kontrollproband:innen und den praataktischen Proband:innen.

Bei den gesunden Kontrollproband:innen zeigten sich signifikante Ergebnisse

beim SARA Score im Verlauf zwischen der 1. und 3. Untersuchung (p=0,037).
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Die individuellen Verlaufe des SARA Scores der gesunden Kontrollgruppe sind

in Abbildung 37 dargestellt.
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Abbildung 37: SARA Score der Individuen der gesunden Kontrollgruppe (KG);
rechts sind die einzelnen Proband:innen (PRA) der Gruppe aufgefihrt.

Bei den praataktischen Proband:innen konnten beim SARA Score signifikante
Anderungen im Verlauf der 1. und 3. Untersuchung (p=0,076), im Verlauf der 1.
und 4. Untersuchung (p=0,077), im Verlauf der 1. und 5. Untersuchung (p=0,069)
sowie im Verlauf der 1. und 6. Untersuchung (p=0,052) festgestellt werden.

Die individuellen Verlaufe des SARA Scores der praataktischen Gruppe sind in

Abbildung 38 dargestellt.
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Abbildung 38: SARA Score der Individuen der praataktischen Gruppe (PG);
rechts sind die einzelnen Proband:innen (PRA) der Gruppe aufgeflhrt.

Die ataktischen Proband:innen zeigten beim SARA Score keine signifikanten
Unterschiede.
Die longitudinalen Progressionen des INAS Counts und des 9HPTs ergaben

keine signifikanten Veranderungen auf individueller Ebene.

3.4.2 Friedman-Test der Romberg-Versuche

Der Romberg-Versuch (RB) zeigte nur bei den praataktischen Proband:innen ein
signifikantes Ergebnis im Verlauf der 1. und 5. Untersuchung (p=0,053) sowie im
Verlauf der 1. und 6. Untersuchung (p=0,075). Die individuellen Verlaufe der
Korperschwankung bei Durchfihrung des RB der praataktischen Gruppe sind in
Abbildung 39 dargestellt.
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Abbildung 39: Kdrperschwankung bei Durchfihrung des Romberg-Versuchs
(RB) der Individuen der praataktischen Gruppe (PG); rechts sind die einzelnen

Proband:innen (PRA) der Gruppe aufgefuhrt.

Bei RBC zeigten sich nur bei den gesunden Kontrollproband:innen signifikante
Unterschiede im Verlauf der 1. und 3. Untersuchung (p=0,018). Die individuellen

Verlaufe der Korperschwankung bei Durchfiuhrung des RBC der gesunden

Kontrollgruppe sind in Abbildung 40 dargestellt.
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Abbildung 40: Kérperschwankung bei Durchfihrung des Romberg-Versuchs mit
geschlossenen Augen (RBC) der Individuen der gesunden Kontrollgruppe (KG);
rechts sind die einzelnen Proband:innen (PRA) der Gruppe aufgefihrt.

Bei RBCM =zeigten sich signifikante Resultate bei den gesunden
Kontrollproband:innen, den praataktischen Proband:innen und den ataktischen
Proband:innen.

Bei den gesunden Kontrollproband:innen ergab sich ein signifikantes Resultat bei
RBCM im Verlauf der 1. und 3. Untersuchung (p=0,039). Die individuellen
Verlaufe der Kdrperschwankung bei Durchfihrung des RBCM der gesunden

Kontrollgruppe sind in Abbildung 41 dargestellit.
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Abbildung 41: Kérperschwankung bei Durchfihrung des Romberg-Versuchs mit
geschlossenen Augen auf einer Weichbodenmatte (RBCM) der Individuen der
gesunden Kontrollgruppe (KG); rechts sind die einzelnen Proband:innen (PRA)
der Gruppe aufgefuhrt.

Die praataktischen Proband:innen zeigten bei Durchfihrung des RBCM
signifikante Resultate im Verlauf der 1. und 3. Untersuchung (p=0,093), im
Verlauf der 1. und 4. Untersuchung (p=0,042) sowie im Verlauf der 1. und 5.
Untersuchung (p=0,053). Die individuellen Verlaufe der Kérperschwankung bei
Durchfuhrung des RBCM der praataktischen Gruppe sind in Abbildung 42

dargestellt.
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Abbildung 42: Korperschwankung bei Durchfuhrung des Romberg-Versuchs mit
geschlossenen Augen auf einer Weichbodenmatte (RBCM) der Individuen der
praataktischen Gruppe (PG); rechts sind die einzelnen Proband:innen (PRA) der
Gruppe aufgefihrt.

Bei den ataktischen Proband:innen zeigten sich keine signifikanten Anderungen

des Romberg-Versuchs.

3.4.3 Friedman-Test der Seiltdnzergang-Versuche

Bei Auswertung der Variabilitat der Schrittzykluszeit bei Durchfihrung des
Seiltdnzergangs zeigten nur die praataktischen Proband:innen signifikante
Resultate bei TDMSTT.CV. Sie zeigten im Verlauf der 1. und 3. Untersuchung
(p=0,038), im Verlauf der 1. und 4. Untersuchung (p=0,006) sowie im Verlauf der
1. und 5. Untersuchung (p=0,061) signifikante Unterschiede. Die individuellen
Verlaufe des TDMSTT.CV der praataktischen Gruppe sind in Abbildung 43

dargestellt.
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Abbildung 43: Variabilitat der Schrittzykluszeit bei Durchfihrung des
Seiltanzergangs auf einer Weichbodenmatte (TDMSTT.CV) der Individuen der
praataktischen Gruppe (PG); rechts sind die einzelnen Proband:innen (PRA) der
Gruppe aufgefuhrt.

Bei der Variabilitat der Schrittlange bei Durchfuhrung des Seiltdnzergangs
zeigten sich ebenfalls nur bei den praataktischen Proband:innen bei TDSTL.CV
und TDMSTL.CV signifikante Resultate. Bei TDSTL.CV war ein signifikantes
Ergebnis im Verlauf zwischen der 1. und 3. Untersuchung (p=0,078) ersichtlich.
Die individuellen Verlaufe des TDSTL.CV der praataktischen Gruppe sind in
Abbildung 44 dargestellt.
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Abbildung 44: Variabilitat der Schritttinge bei Durchfiuhrung des
Seiltanzergangs (TDSTL.CV) der Individuen der praataktischen Gruppe (PG);
rechts sind die einzelnen Proband:innen (PRA) der Gruppe aufgefihrt.

Die praataktischen Proband:innen wiesen bei TDMSTL.CV ein signifikantes
Resultat im Verlauf der 1. und 3. Untersuchung (p=0,004) sowie im Verlauf der
1. und 4. Untersuchung (p=0,054) auf. Die individuellen Verlaufe des
TDMSTL.CV der praataktischen Gruppe sind in Abbildung 45 dargestellt.
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Abbildung 45: Variabilitat der Schritttinge bei Durchfuhrung des
Seiltdnzergangs auf einer Weichbodenmatte (TDMSTL.CV) der Individuen der
praataktischen Gruppe (PG); rechts sind die einzelnen Proband:innen (PRA) der
Gruppe aufgefihrt.

Bei Auswertung der Korperschwankung bei Durchfihrung des Seiltdnzergangs
zeigten nur die praataktischen Proband:innen bei TDMSway signifikante
Resultate. Sie zeigten signifikante Unterschiede bei TDMSway im Verlauf der 1.
und 3. Untersuchung (p=0,029). Die individuellen Verlaufe der
Korperschwankung bei TDMSway der praataktischen Gruppe sind in Abbildung
46 dargestellt.
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Abbildung 46: Korperschwankung bei Durchfuhrung des Seiltdnzergangs auf
einer Weichbodenmatte (TDMSway) der Individuen der praataktischen Gruppe
(PG); rechts sind die einzelnen Proband:innen (PRA) der Gruppe aufgefuhrt.

3.5 Darstellung der intraindividuellen longitudinalen Progression anhand
des Wilcoxon-Tests nach Anwendung des Friedman-Tests

Im Anschluss an den Friedman-Test wurde der Wilcoxon-Test ausgefihrt, um zu
prufen, zwischen welchen beiden Untersuchungen genau der signifikante

Unterschied lag.

3.5.1 Wilcoxon-Test der neurologischen Skalen

Der SARA Score zeigte bei den gesunden Kontrollproband:innen knapp nicht-
signifikante Resultate (p=0,059) mit einer groRen Effektstarke (r=0,95) zwischen
der 2. und 3. Untersuchung. Es war ein Anstieg des SARA Scores ersichtlich. Bei
der 2. Untersuchung zeigte sich ein Median von 0,00 (IQR=0,50) und bei der 3.
Untersuchung ein Median von 1,00 (IQR=1,00).

Der SARA Score wies bei den praataktischen Proband:innen ein signifikantes
Ergebnis (p=0,032) mit einer grolen Effektstarke (r=0,62) zwischen der 1. und 2.
Untersuchung, ein signifikantes Ergebnis (p=0,020) mit einer groRen Effektstarke
(r=0,57) zwischen der 1. und 3. Untersuchung, ein signifikantes Ergebnis
(p=0,004) mit einer groRRen Effektstarke (r=0,69) zwischen der 1. und 4.
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Untersuchung, ein signifikantes Ergebnis (p=0,016) mit einer groRen Effektstarke
(r=0,69) zwischen der 1. und 5. Untersuchung, ein signifikantes Ergebnis
(p=0,012) mit einer groRen Effektstarke (r=0,83) zwischen der 1. und 6.
Untersuchung, ein signifikantes Ergebnis (p=0,042) mit einer grol3en Effektstarke
(r=0,91) zwischen der 2. und 6. Untersuchung, ein signifikantes Ergebnis
(p=0,012) mit einer groRRen Effektstarke (r=0,84) zwischen der 3. und 6.
Untersuchung, ein signifikantes Ergebnis (p=0,017) mit einer gro3en Effektstarke
(r=0,80) zwischen der 4. und 6. Untersuchung sowie ein knapp nicht-signifikantes
Ergebnis (p=0,058) mit einer grolen Effektstarke (r=0,51) zwischen der 5. und 6.
Untersuchung auf. Es handelt sich dabei Uberwiegenden um einen Anstieg der
SARA Scores. So zeigte sich bei der 1. Untersuchung ein Median von 0,50
(IQR=1,00), bei der 2. Untersuchung ein Median von 2,00 (IQR=3,00), bei der 3.
Untersuchung ein Median von 1,50 (IQR=3,75), bei der 4. Untersuchung ein
Median von 1,50 (IQR=2,75), bei der 5. Untersuchung ein Median von 1,75
(IQR=4,50) und bei der 6. Untersuchung ein Median von 3,00 (IQR=3,00).

3.5.2 Wilcoxon-Test der Romberg-Versuche

Bei Auswertung des RB ergab sich bei den praataktischen Proband:innen ein
signifikanter Unterschied (p=0,023) mit einer groRen Effektstarke (r=0,63)
zwischen der 3. und 4. Untersuchung sowie ein knapp nicht-signifikantes
Ergebnis (p=0,056) mit einer grolen Effektstarke (r=0,51) zwischen der 1. und 4.
Untersuchung. Dabei zeigte sich ein Anstieg der Korperschwankung bei
Ausflhrung des Romberg-Versuchs. Bei der 1. Untersuchung lag der Median bei
8,20 mm (IQR=2,53 mm), bei der 3. Untersuchung bei 8,97 mm (IQR=4,98 mm)
und bei der 4. Untersuchung bei 9,57 mm (IQR=8,16 mm).

Beim RBC ergab sich bei den gesunden Kontrollproband:innen ein signifikanter
Unterschied (p=0,028) mit einer grol3en Effektstarke (r=0,90) zwischen der 1. und
2. Untersuchung. Es zeigte sich eine Zunahme der Korperschwankung bei
Durchfihrung des RBC. Bei der 1. Untersuchung lag der Median bei 8,01 mm
(IQR=3,20 mm), bei der 2. Untersuchung lag der Median bei 8,17 mm (IQR=4,46

mm).
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Beim RBCM ergaben sich signifikante Resultate bei den gesunden
Kontrollproband:innen und den prataktischen Proband:innen.

Die gesunden Kontrollproband:innen zeigten bei RBCM signifikante Ergebnisse
(p=0,046) mit einer groflen Effektstarke (r=0,81) zwischen der 1. und 2.
Untersuchung sowie signifikante Ergebnisse (p=0,046) mit einer grolden
Effektstarke (r=0,81) zwischen der 1. und 3. Untersuchung. Dabei zeigte sich
allerdings eine Abnahme der Korperschwankung bei Durchfuhrung des RBCM
im Verlauf der Untersuchungen. Der Median der 1. Untersuchung lag bei 20,94
mm (IQR=5,36 mm), der Median der 2. Untersuchung bei 14,70 mm (IQR=1,49
mm) und der Median der 3. Untersuchung bei 16,63 mm (IQR=3,64 mm).

Bei den praataktischen Proband:innen zeigte sich bei RBCM ein knapp nicht-
signifikantes Ergebnis (p=0,050) mit einer groRen Effektstarke (r=0,69) zwischen
der 2. und 3. Untersuchung. Dabei =zeigte sich eine Zunahme der
Koérperschwankung bei Durchfihrung des RBCM. Bei der 2. Untersuchung lag
der Median bei 24,41 mm (IQR=9,73 mm) und bei der 3. Untersuchung bei 31,46
mm (IQR=18,13 mm).

3.5.3 Wilcoxon-Test der Seiltinzergang-Versuche

Bei der Analyse der Schrittzykluszeit des Seiltanzergangs zeigten die
praataktischen Proband:innen bei TDMSTT.CV ein signifikantes Ergebnis
(p=0,007) mit einer grolRen Effektstarke (r=0,65) zwischen der 1. und 3.
Untersuchung, ein signifikantes Ergebnis (p=0,035) mit einer grol3en Effektstarke
(r=0,56) zwischen der 1. und 4. Untersuchung, ein signifikantes Ergebnis
(p=0,034) mit einer mittleren Effektstarke (r=0,43) zwischen der 1. und 5.
Untersuchung, ein signifikantes Ergebnis (p=0,021) mit einer grol3en Effektstarke
(r=0,70) zwischen der 2. und 3. Untersuchung sowie ein signifikantes Ergebnis
(p=0,017) mit einer groRen Effektstarke (r=0,84) zwischen der 2. und 4.
Untersuchung. Es handelte sich dabei um Zunahmen der Variabilitat der
Schrittzykluszeit. Der Median der 1. Untersuchung lag bei 0,04 (IQR=0,07), der
Median der 2. Untersuchung bei 0,03 (IQR=0,05), der Median der 3.
Untersuchung bei 0,08 (IQR=0,14), der Median der 4. Untersuchung bei 0,09
(IQR=0,24) und der Median der 5. Untersuchung bei 0,09 (IQR=0,25).
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Die Analyse der Schrittlangenvariabilitat des Seiltdnzergangs ergab bei den
praataktischen Proband:innen ein signifikantes Resultat bei TDSTL.CV und bei
TDMSTL.CV. Sie zeigten bei TDSTL.CV ein signifikantes Ergebnis (p=0,007) mit
einer groRen Effektstarke (r=0,65) zwischen der 1. und 3. Untersuchung. Es
zeigte sich ein Anstieg der Schrittlangenvariabilitdt bei Durchfiihrung des
Seiltdnzergangs. Der Median bei der 1. Untersuchung lag bei 0,05 (IQR=0,04),
der Median der 3. Untersuchung bei 0,47 (IQR=0,80).

Zudem zeigte sich ein signifikantes Resultat bei den praataktischen
Proband:innen bei TDMSTL.CV. Sie zeigten ein signifikantes Ergebnis (p=0,009)
mit einer grolien Effektstarke (r=0,64) zwischen der 1. und 3. Untersuchung
sowie ein knapp nicht-signifikantes Ergebnis (p=0,050) mit einer grofRen
Effektstarke (r=0,59) zwischen der 2. und 3. Untersuchung. Dabei zeigte sich
jeweils eine Zunahme der Schrittlangenvariabilitdt. Der Median der 1.
Untersuchung lag bei 0,06 (IQR=0,05), bei der 2. Untersuchung bei 0,06
(IQR=0,08) und bei der 3. Untersuchung bei 0,56 (IQR=0,71).

Bei Analyse der Korperschwankung bei Durchfihrung des Seiltdnzergangs ergab
sich bei den praataktischen Proband:innen bei TDMSway ein signifikantes
Ergebnis (p=0,028) mit einer grolRen Effektstarke (r=0,53) zwischen der 1. und 3.
Untersuchung sowie ein signifikantes Ergebnis (p=0,016) mit einer grof3en
Effektstarke (r=0,72) zwischen der 2. und 3. Untersuchung. Dabei zeigte sich
jeweils eine Zunahme der Korperschwankung bei Durchfihrung des
Seiltdnzergangs. Bei der 1. Untersuchung zeigte sich ein Median von 0,03 mm
(IQR=0,07 mm), bei der 2. Untersuchung ein Median von 0,03 mm (IQR=0,08
mm) und bei der 3. Untersuchung von 0,16 mm (IQR=0,77 mm).

3.5.4 Ubersicht der signifikanten Resultate des Friedman-Tests und des
Wilcoxon-Tests

In der folgenden Tabelle (Tabelle 4) sind die in Kapitel 3.4 berichteten
signifikanten Resultate des SARA Scores sowie der Gang- und Standparameter

bei Durchfuhrung des Friedman-Tests zusammengefasst.
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Tabelle 4: Resultate des Friedman-Tests

Darstellung der signifikanten Ergebnisse des Friedman-Tests fir den SARA
Score (SARA), den Romberg-Versuch (RB), den Romberg-Versuch mit
geschlossenen Augen (RBC), den Romberg-Versuch mit geschlossenen Augen
auf einer Weichbodenmatte (RBCM), die Variabilitdt der Schrittzykluszeit beim
Seiltdnzergang auf einer Weichbodenmatte (TDMSTT.CV), die Variabilitat der
Schrittlange beim Seiltdnzergang (TDSTL.CV), die Variabilitdt der Schrittlange
beim Seiltdnzergang auf einer Weichbodenmatte (TDMSTL.CV), und die
Korperschwankung beim Seiltanzergang auf einer Weichbodenmatte
(TDMSway). Aufgefuhrt sind die drei Gruppen (G): die gesunde Kontrollgruppe
(KG), die praataktische Gruppe (PG) und die ataktische Gruppe (AG). Der
Spiegelstrich (-) steht fir die nicht-signifikante Werte.

G SARA RB RBC RBCM
U p-Wert U p-Wert U p-Wert U p-Wert
KG 1-3 0,037 - - 1-3 0,018 1-3 0,039
PG 1-3 0,076 1-5 0,063 - - 1-3 0,093
1-4 0,077 1-6 0,075 1-4 0,042
1-5 0,069 1-5 0,053
1-6 0,052
AG - - - - - - - -
G TDMSTT.CV TDSTL.CV TDMSTL.CV TDMSway
U p-Wert U p-Wert U p-Wert U p-Wert
KG - - - - - - - -
PG 1-3 0,038 1-3 0,078 1-3 0,004 1-3 0,029
1-4 0,006 1-4 0,054
1-5 0,061

AG - - - - - - - -

In der folgenden Tabelle (Tabelle 5) sind die in Kapitel 3.5 berichteten
signifikanten Resultate des SARA-Scores sowie der Gang- und Standparameter

bei Durchfliihrung des Wilcoxon-Tests tabellarisch zusammengefasst.
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Tabelle 5: Resultate des Wilcoxon-Tests

Darstellung der signifikanten Ergebnisse und der knapp nicht-signifikanten
Ergebnisse (p < 0,06) des Wilcoxon-Tests unter Angabe des Korrelations-
koeffizienten r fir den SARA Score (SARA), den Romberg-Versuch (RB), den
Romberg-Versuch mit geschlossenen Augen (RBC), den Romberg-Versuch mit
geschlossenen Augen auf einer Weichbodenmatte (RBCM), die Variabilitat der
Schrittzykluszeit beim  Seiltdnzergang auf einer Weichbodenmatte
(TDMSTT.CV), die Variabilitat der Schritttinge beim Seiltdnzergang
(TDSTL.CV), die Variabilitat der Schrittlange beim Seiltanzergang auf einer
Weichbodenmatte (TDMSTL.CV) und die Koérperschwankung beim Seiltanzer-
gang auf einer Weichbodenmatte (TDMSway). Aufgefuhrt sind die drei Gruppen
(G): die gesunde Kontrollgruppe (KG), die praataktische Gruppe (PG) und die
ataktische Gruppe (AG). Der Spiegelstrich (-) steht fur die nicht-signifikanten
Werte.

G SARA RB RBC
U p- r U p- r U p- r
Wert Wert Wert
KG 2-3 0,059 0,95 - - - 1-2 0,028 0,90
PG 1-2 0,032 0,62 1-4 0,056 0,51 - - -
1-3 0,020 0,57 3-4 0,023 0,63
1-4 0,004 0,69
1-5 0,016 0,69
1-6 0,012 0,83
2-6 0,042 0,91
3-6 0,012 0,84
4-6 0,017 0,80
5-6 0,058 0,51
AG - - - - - - - - -
G RBCM TDMSTT.CV TDSTL.CV
U p- r ) p- r U p- r
Wert Wert Wert

KG 1-2 0,046 0,81 - - - - - -
1-3 0,046 0,81

PG 2-3 0,050 0,69 1-3 0,007 0,65 1-3 0,007 0,65
1-4 0,035 0,56
1-5 0,034 0,43
2-3 0,021 0,70
2-4 0,017 0,84
AG - - - - - - - - -
G TDMSTL.CV TDMSway
U p- r U p- r
Wert Wert
KG - - - - - -
PG 1-3 0,009 0,64 1-3 0,028 0,53
2-3 0,050 0,59 2-3 0,016 0,72
AG - - - - - -
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3.6 Ubersicht der Mediane der signifikanten linearen Regressionen und
der signifikanten Resultate des Wilcoxon-Tests

In der folgenden Tabelle (Tabelle 6) sind die Mediane mit Interquartilsabstand
(IQR) der signifikanten Resultate der statistischen Auswertung abgebildet. Es
handelt sich um die Mediane der signifikanten linearen Regressionen, die in
Kapitel 3.3 berichtet werden sowie die signifikanten Resultate des Wilcoxon-
Tests, die in Kapitel 3.5 dargestellt sind. Da jeweils nur die Mediane der
signifikanten Resultate aufgefliihrt sind, sind teilweise nur einzelne Gruppen

dargestellt.

Tabelle 6: Ubersicht der Mediane der linearen Regressionen und der Resultate des
Wilcoxon-Tests

Darstellung der Mediane der Untersuchungen (U1-U7) mit Interquartilsabstand
(IQR) unter Angabe der Anzahl an Proband:innen (N) der signifikanten linearen
Regressionen sowie der knapp nicht-signifikanten linearen Regressionen (p <
0,06) des SARA Scores, des INAS Counts sowie der Romberg-Versuche und der
Seiltdnzergang-Versuche der gesunden Kontrollgruppe (KG), der praataktischen
Gruppe (PG) und der ataktischen Gruppe (AG). Aufgefuhrt sind der Romberg-
Versuch (RB), der Romberg-Versuch mit geschlossenen Augen (RBC) der
Romberg-Versuch auf einer Weichbodenmatte (RBM) und der Romberg-Versuch
mit geschlossenen Augen auf einer Weichbodenmatte (RBCM). Zudem sind die
Variabilitat der Schrittzykluszeit beim Seiltdnzergang (TDSTT.CV), die Variabilitat
der Schrittzykluszeit beim Seiltdnzergang auf einer Weichbodenmatte
(TDMSTT.CV), die Variabilitat der Schrittlange beim Seiltdnzergang (TDSTL.CV),
die Variabilitat der Schrittlange beim Seiltanzergang auf einer Weichbodenmatte
(TDMSTL.CV), die Kérperschwankung beim Seiltanzergang (TDSway) sowie die
Korperschwankung beim Seiltdnzergang auf einer Weichbodenmatte
(TDMSway) dargestellt. Die Angabe der Mediane der Korperschwankung bei RB,
RBC, RBM, RBCM, TDSway und TDMSway erfolgt in mm. Der Spiegelstrich (-)
bezeichnet die fehlenden Werte sowie die nicht-signifikanten Ergebnisse.

U1 U2 U3 u4 U5 U6 U7
SARA Score
KG
N 9 7 6 7 7 2 3
Median 0,50 0,00 1,00 1,50 1,00 1,25 1,00
IQR 1,00 0,50 1,00 1,50 0,50 - -
PG
N 19 12 17 17 12 9 4
Median 0,50 2,00 1,50 1,50 1,75 3,00 2,75
IQR 1,00 3,00 3,75 2,75 4,50 3,00 8,75
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U1 U2 U3 u4 us U6 U7
AG
N 9 7 6 4 6 7 3
Median 5,00 7,00 10,75 9,50 10,25 12,50 16,50
IQR 3,75 8,00 8,50 6,88 5,00 4,50 -
INAS Count
KG
N 5 4 6 7 7 2 2
Median 0,00 0,00 0,00 1,00 1,00 1,00 1,50
IQR 0,50 0,75 0,00 1,00 1,00 0,00 -
PG
N 8 5 16 17 12 9 4
Median 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 2,50
IQR 0,75 1,50 2,00 2,00 1,00 1,50 1,75
AG
N 4 2 3 4 6 7 2
Median 2,50 2,00 3,00 2,50 2,50 3,00 5,50
IQR 1,00 - - 1,00 2,00 1,00 -
RB
PG
N 19 11 15 14 10 9 2
Median 8,20 10,02 8,97 9,57 9,47 10,57 18,74
IQR 2,53 3,01 4,98 8,16 6,52 11,03 -
AG
N 9 4 6 4 4 5 1
Median 12,49 12,95 13,91 16,41 11,89 23,02 16,91
IQR 5,96 7,21 8,20 17,45 9,99 21,65 0,00
RBC
KG
N 9 6 - - - - -
Median 8,01 8,17 - - - - -
IQR 3,20 4,46 - - - - -
AG
N 9 4 6 4 3 5 1
Median 25,34 27,00 42,90 25,49 19,56 39,14 43,03
IQR 13,55 22,14 26,63 29,03 - 33,85 0,00
RBM
AG
N 9 4 6 3 4 5 1
Median 21,29 22,10 23,66 19,67 17,65 26,96 143,60
IQR 6,63 8,34 16,21 - 19,96 29,49 0,00
RBCM
KG
N 9 6 6 - - - -
Median 20,94 14,70 16,63 - - - -
IQR 4,65 1,49 3,64 - - - -
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U1 U2 U3 U4 us U6 U7
PG
N 19 11 15 14 11 8 1
Median 26,59 24,41 31,46 31,79 33,41 34,55 27,51
IQR 10,55 9,73 18,13 20,80 49,01 17,80 0,00
AG
N 9 4 6 4 4 4 1
Median 47,68 76,00 74,36 62,55 108,98 71,62 118,90
IQR 28,19 80,47 59,50 30,95 135,35 68,76 0,00
TDSTT.CV
KG
N 9 6 6 7 6 1 2
Median 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,05
IQR 0,01 0,01 0,02 0,03 0,02 0,00 -
PG
N 19 12 17 15 11 9 4
Median 0,02 0,02 0,03 0,05 0,02 0,09 0,06
IQR 0,02 0,02 0,07 0,07 0,11 0,22 0,20
TDMSTT.CV
KG
N 9 6 6 7 6 1 2
Median 0,03 0,01 0,04 0,03 0,03 0,27 0,07
IQR 0,02 0,01 0,04 0,02 0,09 0,00 -
PG
N 19 12 17 14 12 8 4
Median 0,04 0,03 0,08 0,09 0,09 0,23 0,31
IQR 0,07 0,05 0,14 0,24 0,25 0,42 1,07
TDSTL.CV
PG
N 19 12 17 - - - -
Median 0,05 0,07 0,47 - - - -
IQR 0,04 0,15 0,80 - - - -
TDMSTL.CV
PG
N 19 12 17 14 12 8 4
Median 0,06 0,06 0,56 0,11 0,10 0,42 0,80
IQR 0,05 0,08 0,71 0,66 0,10 1,03 1,25
TDSway
PG
N 19 12 17 15 11 9 4
Median 0,02 0,03 0,13 0,03 0,01 0,31 0,21
IQR 0,02 0,04 0,23 0,78 0,02 1,49 0,35
TDMSway
PG
N 19 12 17 14 12 8 3
Median 0,03 0,03 0,16 0,04 0,02 0,49 0,53
IQR 0,07 0,08 0,77 0,62 0,07 2,37 -
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3.7 Korrelationen zwischen den Gang- und Standparametern und den
Jahren bis zum EDO

Im Anschluss wurden die Korrelationen zwischen den Gang- und
Standparametern der praataktischen Gruppe zu den einzelnen Untersuchungen
und den Jahren bis zum EDO gepruft.

Die Auswertung ergab signifikante negative Korrelationen zwischen den Jahren
bis zum EDO und dem SARA Score (bei U2, U4 und U5). Aulderdem ergaben
sich signifikante negative Korrelationen zwischen den Jahren bis zum EDO und
RB (bei U1, U3 und U6), RBC (bei U1, U2, U3 und U5), RBM (bei U1, U3, U4,
U5 und U6) sowie RBCM (bei U1, U2, U3, U5 und U6G). Nach Auswertung des
Korrelationskoeffizienten r wiesen die signifikanten Resultate jeweils eine grolRe
Effektstarke auf (r= 0,5). Die Ergebnisse sind in Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7: Darstellung der Korrelationen zwischen dem SARA Score sowie
den Romberg-Versuchen und den Jahren bis zum EDO

Darstellung der signifikanten Korrelationen sowie der knapp nicht-signifikante
Korrelationen (p < 0,06) unter Angabe des p-Wertes und des Korrelations-
koeffizienten r zwischen dem SARA Score, dem Romberg-Versuch (RB), dem
Romberg-Versuch mit geschlossenen Augen (RBC), dem Romberg-Versuch auf
einer Weichbodenmatte (RBM) sowie dem Romberg-Versuch mit geschlossenen
Augen auf einer Weichbodenmatte (RBCM) der praataktischen Gruppe und den
Jahren bis zum erwarteten Erkrankungsalter (EDO). Der Spiegelstrich (-) steht
fur die nicht-signifikanten Resultate.

Korrelation SARA RB RBC RBM RBCM
Jahre bis EDO bei U1
r - -0,63 -0,64 -0,53 -0,52
p-Wert 0,004 0,003 0,020 0,022
Jahre bis EDO bei U2
r -0,59 - -0,59 - -0,67
p-Wert 0,045 0,056 0,023
Jahre bis EDO bei U3
r - -0,61 -0,66 -0,75 -0,69
p-Wert 0,016 0,007 0,001 0,004
Jahre bis EDO bei U4
r -0,59 - - -0,57 -
p-Wert 0,012 0,034
Jahre bis EDO bei U5
r -0,75 - -0,69 -0,66 -0,67
p-Wert 0,005 0,019 0,039 0,024
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Korrelation SARA RB RBC RBM RBCM

Jahre bis EDO bei U6
r - -0,68 - -0,68 -0,88
p-Wert 0,042 0,042 0,004

Es ergaben sich zudem signifikante negative Korrelationen zwischen den Jahren
bis zum EDO und TDSTT.CV (bei U1, U5 und U6), TDMSTT.CV (bei U1, U2 und
U3), TDMSTL.CV (bei U1), TDSway.CV (bei U1) sowie TDMSway (bei U1 und
U5). Die signifikanten Resultate der Korrelation zwischen den Jahren bis zum
EDO und TDSway, TDMSTL.CV sowie TDMSTT.CV wiesen jeweils eine mittlere
Effektstarke auf (r=0,30-0,50). Die signifikanten Resultate der Korrelationen
zwischen den Jahren bis zum EDO und TDSTT.CV sowie TDMSway wiesen eine
grol3e Effektstarke auf (r > 0,50). Die Resultate sind in Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 8: Darstellung der Korrelationen zwischen den Seiltianzergang-
Versuchen und den Jahren bis zum EDO

Darstellung der signifikanten Korrelationen sowie der knapp nicht-signifikanten
Korrelationen (p < 0,06) unter Angabe des p-Wertes und des Korrelations-
koeffizienten r zwischen der Variabilitdt der Schrittlange beim Seiltanzergang
(TDSTL.CV), der Variabilitat der Schrittlange beim Seiltdnzergang auf einer
Weichbodenmatte (TDMSTL.CV), der Variabilitdt der Schrittzykluszeit beim
Seiltdnzergang (TDSTT.CV), der Variabilitat der Schrittzykluszeit beim Seil-
tanzergang auf einer Weichbodenmatte (TDMSTT.CV), der Kérperschwankung
bei Durchflihrung des Seiltdnzergangs (TDSway) sowie der Kérperschwankung
bei Durchfihrung des Seiltanzergangs auf einer Weichbodenmatte (TDMSway)
der praataktischen Gruppe und den Jahren bis zum erwarteten Erkrankungsalter
(EDO). Der Spiegelstrich (-) steht fur die nicht-signifikanten Resultate.

Korrelation TDSTT.CV  TDMSTT.CV TDMSTL.CV TDSway TDMSway|
Jahre bis EDO

bei U1
r -0,53 -0,47 -0,48 -0,45 -0,54
p-Wert 0,019 0,041 0,037 0,054 0,017
Jahre bis EDO
bei U2
r - -0,65 - - -
p-Wert 0,022
Jahre bis EDO
bei U3
r - -0,48 - - -
p-Wert 0,052
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Korrelation TDSTT.CV__ TDMSTT.CV TDMSTL.CV TDSway TDMSway

Jahre bis EDO

bei U5
r -0,64 - - - -0,63
p-wert 0,033 0,027
Jahre bis EDO
bei U6 - - - -
r -0,88
p-Wert 0,002

Aus den Daten dieser Tabelle I1asst sich ableiten, dass ein Naherricken des EDO
mit einer Zunahme des SARA Scores, der Kérperschwankung bei den Romberg-
Versuchen RB, RBC, RBM und RBCM sowie einer Zunahme von TDSTT.CV,
TDMSTT.CV und TDMSway zu verschiedenen Untersuchungen einhergeht.
TDMSTL.CV und TDSway zeigten nur bei der 1. Untersuchung eine signifikante

negative Korrelation.

4 Diskussion

Grundsatzlich wurde in dieser Studie versucht, mit der Bewegungsanalyse eine
Darstellung der motorischen longitudinalen Progression der Ataxien im
praataktischen und ataktischen Stadium zu erreichen, um damit eine Grundlage
fur die Entwicklung von performance outcomes zu schaffen, die als potenzielle
MessgroRe fur das ataktische Gangbild und somit den Krankheitsverlauf

spinozerebellarer Ataxien verwendet werden konnen.

4.1 Diskussion der Ergebnisse

4.1.1 Diskussion der neurologischen Skalen

Der Kruskal-Wallis-Test bei der 1. Untersuchung ergab signifikante Resultate
zwischen der gesunden Kontrollgruppe und der ataktischen Gruppe beim SARA
Score (p=0,000, r=0,85) und beim INAS Count (p=0,001, r=0,90). Zudem zeigten
sich signifikante Unterschiede zwischen der praataktischen Gruppe und der
ataktischen Gruppe beim SARA Score (p=0,000, r=0,80) und beim INAS Count
(p=0,023, r=0,77). Zwischen der gesunden Kontrollgruppe und der

praataktischen Gruppe waren sowohl beim SARA Score (p=0,426) als auch beim
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INAS Count (p=0,159) keine signifikanten Unterschiede ersichtlich. Die
Auswertung des 9HPT mit dem Kruskal-Wallis-Test zum Zeitpunkt der 1.
Untersuchung ergab keine signifikanten Resultate.

Sowohl beim SARA Score, als auch beim INAS Count wiesen die Mediane der
gesunden Kontrollgruppe die niedrigsten Werte auf, gefolgt von der
praataktischen Gruppe und der ataktischen Gruppe in aufsteigender
Reihenfolge.

Bezuglich des SARA Scores zeigt die Studienlage bisher unterschiedliche
Resultate. Wahrend in einigen Studien ein signifikanter Unterschied des SARA
Scores zwischen der gesunden Kontroligruppe und praataktischen
Proband:innen gezeigt werden konnte (Velazquez-Pérez et al., 2017, Jacobi et
al., 2020), wurde in anderen Studien nachgewiesen, dass der SARA Score
aufgrund der niedrigen Werte von Proband:innen im praataktischen Stadium
nicht zwischen gesunden Proband:innen und praataktischen Proband:innen
differenzieren konnte (Velazquez-Pérez et al., 2009, Velazquez-Pérez et al.,
2021). In einer weiteren Studie wurde zudem gezeigt, dass anhand des SARA
Scores keine geringfligigen Anderungen des Bewegungsmusters erfasst werden
kénnen (Buckley et al., 2019).

In dieser Arbeit zeigte die Darstellung der linearen Regression des SARA Scores
der gesunden Kontrollgruppe (p=0,051, f=0,34) einen Median von 0,50
(IQR=1,00) bei der 1. Untersuchung und einen Anstieg von 0,11. Der Median und
der Anstieg waren geringer als in den beiden anderen Gruppen. Sowohl in der
praataktischen (p=0,000, f=0,39) als auch in der ataktischen Gruppe (p=0,000,
f=0,85) zeigte die lineare Regression des SARA Scores ebenfalls einen Anstieg
Uber die Untersuchungen hinweg. Die praataktische Gruppe zeigte mit einem
Median von 0,50 (IQR=1,00) bei der 1. Untersuchung einen geringeren Median
als die ataktische Gruppe mit 5,00 (IQR=3,75). Zudem zeigte die praataktische
Gruppe einen geringeren Anstieg (0,43) als die ataktische Gruppe (1,36). Das R?
der linearen Regressionen des SARA Scores betrug bei der gesunden
Kontrollgruppe allerdings nur 0,10 und bei der praataktischen Gruppe 0,13. In der
ataktischen Gruppe lag das R? bei 0,42.
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Die lineare Regression des INAS Counts der gesunden Kontrollgruppe (p=0,001,
f=0,65) zeigte bei der 1. Untersuchung einen Median von 0,00 (IQR=0,50) und
eine Steigung von 0,20. Die lineare Regression des INAS Counts der
praataktischen Gruppe (p=0,010, f=0,32) zeigte bei der 1. Untersuchung einen
héheren Median von 1,00 (IQR=0,75) und eine im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe ahnliche Steigung von 0,19. Die lineare Regression der
ataktischen Gruppe (p=0,019, f=0,49) zeigte bei der 1. Untersuchung den
hochsten Median von 2,50 (IQR=1,00) und mit 0,31 die ausgepragteste Steigung.
In der gesunden Kontrollgruppe lag das R? bei 0,30, bei der ataktischen Gruppe
lag das R? bei 0,20. Bei der praataktischen Gruppe lag das R? allerdings nur bei
0,09. Die lineare Regression des 9HPTSs zeigte keine signifikanten Resultate.

Der Versuch der Anwendung polyphasischer Modelle statt der Abbildung der
longitudinalen Progression mittels der linearen Regression erbrachte in dieser
Arbeit, vermutlich aufgrund einer zu kleinen Stichprobengréfie mit verschiedenen
SCA-Subtypen und unterschiedlichen Studieneintritten bezuglich des EDO keine
signifikanten Resultate, weshalb die lineare Regression zur Darstellung der
longitudinalen Progression verwendet wurde. Dies wurde in Kapitel 3.3
eingehend erlautert. In einer anderen Studie basierend auf einer grofieren
Stichprobe, konnte gezeigt werden, dass der fortschreitende Krankheitsverlauf
der SCAs 1, 2, 3 und 6 vor und nach Krankheitsbeginn anhand der
neurologischen Skalen SARA, INAS und SCAFI prazise mit einem linear
gemischten Modell erfasst werden konnte, das neben linearen Zeiteffekten auch
quadratische und kubische Zeiteffekte berlcksichtigt (Jacobi et al., 2023). In der
gleichen Studie zeigte sich bei SARA, INAS und SCAFI von Patient:innen mit
SCA 1, 2 und 3 ein sigmoidaler Verlauf, der nach einem Anstieg (SARA, INAS)
bzw. Abfall (SCAFI) beginnend bei ca. 10-15 Jahren vor Krankheitsbeginn, einen
fast linearen Verlauf im Zeitraum von 10 Jahren vor bis 10 Jahren nach
Krankheitsbeginn beschrieb. AnschlieRend flachte die Kurve ab. 20 Jahre nach
Krankheitsbeginn zeigte der INAS zudem die Entwicklung eines Plateaus. Bei
Patient:innen mit SCA 1 war allerdings beim SARA Score kein Abflachen im
Verlauf ersichtlich, sondern ein ab ca. 10-15 Jahren vor Krankheitsbeginn

startender durchgehender linearer Anstieg. Bei Patientiinnen mit SCA 6
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entwickelte der SARA und der SCAFI 20 Jahre nach Krankheitsbeginn ein
Plateau. Der INAS stellte bei Patient:innen mit SCA6 einen langsameren,
durchgehend fast linearen Anstieg dar (Jacobi et al., 2023).

Aufgrund des niedrigen R? der linearen Regression der gesunden Kontrollgruppe
beim SARA Score sowie der praataktischen Gruppe beim SARA Score und INAS
Count in dieser Arbeit sowie unter Bertcksichtigung der berichteten Studie von
Jacobi et al. (Jacobi et al., 2023), besteht also die Mdglichkeit, dass insbesondere
in der praataktischen Gruppe die longitudinale Progression mittels der linearen
Regression nicht hinreichend dargestellt werden kann. Weitere Studien, die den
Krankheitsverlauf anhand der Bewegungsanalyse mit polyphasischen Modellen

darstellen, sind daher fur die weitere Forschung von Bedeutung.

Mittels des Friedman-Tests in Kombination mit dem Wilcoxon-Test zeigte sich
bei den gesunden Kontrollproband:innen lediglich beim SARA eine knapp nicht-
signifikante Zunahme des SARA Scores (p=0,059, r=0,95) zwischen der 2. und
3. Untersuchung.

Bei den praataktischen Proband:innen konnten ebenfalls nur beim SARA
signifikante Unterschiede gezeigt werden. Die praataktischen Proband:innen
zeigten beim SARA bereits zwischen der 1. und 2. Untersuchung (p=0,032,
r=0,62) einen signifikanten Anstieg sowie zwischen der 1. und 3. Untersuchung
(p=0,020, r=0,57), der 1. und 4. Untersuchung (p=0,004, r=0,69), der 1. und 5.
Untersuchung (p=0,016, r=0,69), der 1. und 6. Untersuchung (p=0,012, r=0,83),
der 2. und 6. Untersuchung (p=0,042, r=0,91), der 3. und 6. Untersuchung
(p=0,012, r=0,84), der 4. und 6. Untersuchung (p=0,017, r=0,80) und ein knapp
nicht-signifikantes Ergebnis (p=0,058, r=0,51) zwischen der 5. und 6.
Untersuchung.

Die ataktischen Proband:innen zeigten bei den neurologischen Skalen keine
signifikanten Unterschiede.

Es lassen sich also in den praataktischen Proband:innen intraindividuell bei
nahezu jeder Untersuchung signifikante Veranderungen und somit die
fortschreitenden motorischen Veranderungen der SCAs mittels des SARA
Scores darstellen. Diese Ergebnisse stimmen mit der Studie von Schmitz-

Hubsch et al. Uberein (Schmitz-Hubsch et al., 2010). Im Gegensatz zu den
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Resultaten der vorliegenden Arbeit, konnten Jacobi et al. in ihrer Studie von 2020
bei Proband:innen mit den Mutationen von SCA 1, 2 und 3 eine Verschlechterung
der Werte des SARA Scores und des INAS Counts feststellen, wahrend die
Werte der Nicht-Mutationstrager:innen sich Uber die Zeit nicht veranderten
(Jacobi et al., 2020).

Es stellt sich bei den Ergebnissen dieser Arbeit die Frage, warum auch bei der
gesunden Kontrollgruppe ein Anstieg der Mittelwerte zu verzeichnen war. Ein
moglicher Grund ware die Zunahme des Alters in dem langen
Erhebungszeitraum von mehreren Jahren. Ein weiterer Erklarungsansatz fur den
SARA Score ware, dass die Proband:innen sich an die Konditionen der
Untersuchung und das Versuchslabor gewodhnt haben und somit die Motivation
fur die bestmogliche Ausfuhrung der einzelnen Versuche gesunken sein konnte.
Die Auswertung des INAS Counts und des 9HPT durch den Friedman-Test in

Kombination mit dem Wilcoxon-Test zeigte keine signifikanten Ergebnisse.

In dieser Arbeit kann der Q9HPT-Test bei der 1. Untersuchung mit dem Kruskal-
Wallis-Test keine signifikanten Unterschiede zwischen der gesunden
Kontrollgruppe, der praataktischen Gruppe und der ataktischen Gruppe zeigen.
Auch die lineare Regression und die Auswertung des Friedman-Tests in
Kombination mit dem Wilcoxon-Test ergaben keine signifikanten Resultate. Der
9HPT-Test erlaubt daher in dieser Studie keine Unterscheidung zwischen der
gesunden Kontrollgruppe, der praataktischen und der ataktischen Gruppe und
eignet sich zudem nicht fur eine Darstellung der longitudinalen Progression.
Andere Forschungsergebnissen konnten eine longitudinale Progression uber die
Zeit darstellen und wiesen eine Abnahme des SCAFI um 0,30 Punkte pro Jahr
bei Proband:innen mit SCA 3 in einer zweijahrigen longitudinalen Kohortenstudie
in China nach (Peng et al., 2022). Eine mdgliche Ursache daflr, dass in dieser
Arbeit keine signifikante Darstellung des Krankheitsverlaufs moglich war, sind die
fehlenden Werte von 9HPT bei der 1. und der 2. Untersuchung. So waren bei
einer Anzahl von 37 Proband:innen bei der 1. Untersuchung zwolf Werte
vorhanden und bei der 2. Untersuchung lediglich zehn Werte. Grund dafir ist die
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Tatsache, dass die Erfassung des SCAFI erst im Verlauf der Studie erganzt

wurde.

Zusammenfassend war anhand des SARA Scores also eine detaillierte
Darstellung des Krankheitsverlaufs fur die praataktische Gruppe und die
ataktische Gruppe mdglich sowie auch auf intraindividueller Ebene flr die
praataktischen Proband:innen. Aufgrund des niedrigen R? der linearen
Regression des SARA Scores (KG, PG) und des INAS Counts (PG) sowie der
Forschungsergebnisse von Jacobi et al. (Jacobi et al., 2023), besteht die
Madglichkeit, dass der Krankheitsverlauf durch ein polyphasisches Modell besser
dargestellt werden kann. Da aber eine Unterscheidung der praataktischen
Gruppe und der gesunden Kontrollgruppe anhand der neurologischen Skalen bei
der 1. Untersuchung nicht moglich war, besteht ebenso die Mdglichkeit, dass die
neurologischen Skalen die praataktische longitudinale Progression nicht so

sensibel erfassen konnen wie eine Bewegungsanalyse.

4.1.2 Diskussion der Romberg-Versuche

Die Fahigkeit des Menschen, das Gleichgewicht zu halten, setzt sich aus dem
Zusammenspiel von drei Komponenten zusammen: der Tiefensensibilitat
(Propriozeption), dem visuellen System und dem vestibularen System. Der
Ausfall einer dieser Mechanismen kann bei gesunden Menschen durch die
anderen beiden Anteile kompensiert werden, ein Ausfall von mindestens zwei
Systemen flhrt zu einer Beeintrachtigung der Balancefahigkeit. Bei Patient:innen
mit zerebellarer Ataxie fuhrt der Romberg-Versuch in der Regel bereits mit
offenen Augen zu einem instabilen Standbild (Zhang et al.,, 2021). Die
Durchfuhrung des Romberg-Versuchs mit geschlossenen Augen ist daher bereits
eine schwierigere Aufgabe, die Durchfuhrung des Romberg-Versuchs auf einer
Weichbodenmatte, bzw. mit geschlossenen Augen auf einer Weichbodenmatte
stellt aufgrund der Komplexitdt eine zunehmende Herausforderung fir die
Patient:innen dar (lig et al., 2016).

In dieser Arbeit zeigte der Kruskal-Wallis-Test bei der 1. Untersuchung

signifikante Unterschiede zwischen der gesunden Kontrollgruppe und der
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ataktischen Gruppe bei RB (p=0,000, r=0,82), RBC (p=0,000, r=0,84), RBM
(p=0,000, r=0,84) und RBCM (p=0,000, r=0,82) sowie zwischen der
praataktischen Gruppe und der ataktischen Gruppe bei RB (p=0,007, r=0,57),
RBC (p=0,008, r=0,59), RBM (p=0,001, r=0,65) und RBCM (p=0,002, r=0,67).
Aulerdem zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen der gesunden
Kontrollgruppe und der praataktischen Gruppe bei RB (p=0,029, r=0,48), RBC
(p=0,008, r=0,59) und RBCM (p=0,042, r=0,47). Hierbei zeigte die gesunde
Kontrollgruppe jeweils die niedrigsten Mediane, gefolgt von der praataktischen
und der ataktischen Gruppe in aufsteigender Reihenfolge.

Diese Ergebnisse passen zu den Resultaten von llg et al., bei denen ebenfalls
eine erhohte Korperschwankung bei praataktischen und ataktischen
Proband:innen gegenuber der gesunden Kontrollgruppe in den Versuchen RB,
RBC und RBCM sichtbar wurde (llg et al., 2016).

Im Vergleich dazu zeigten in dieser Arbeit die neurologischen Skalen SARA,
INAS und 9HPT bei der 1. Untersuchung keine signifikante Unterscheidung
zwischen der gesunden Kontrollgruppe und der praataktischen Gruppe und
lieRen eine solche Differenzierung somit nicht zu. Die Unterscheidung zwischen
der praataktischen Gruppe und der gesunden Kontroligruppe in der 1.
Untersuchung war daher einzig durch die Bewegungsanalyse maoglich.

In anderen Studien konnte ebenfalls belegt werden, dass mit der
Bewegungsanalyse eine prazisere Darstellung der motorischen Veranderungen
im frihen Stadium der Krankheit méglich war, als mit dem SARA Score (Shirai et
al.,, 2019, llg et al.,, 2016, Storey, 2013). Das Gleiche gilt fur bildgebende
Verfahren bei Patient:innen mit SCA 1, 3 und 6 (Reetz et al., 2013).

Die lineare Regression der gesunden Kontrollgruppe zeigte in den Romberg-
Versuchen RB, RBC, RBM und RBCM keine signifikanten Resultate.

In der praataktischen Gruppe zeigten nur die linearen Regressionen von RB
(p=0,018, f=0,27) und RBCM (p=0,009, f=0,30) signifikante Ergebnisse.

Der Median bei der 1. Untersuchung war bei RB (8,20 mm, IQR=2,53 mm)
deutlich geringer als bei RBCM (26,59 mm, IQR=10,55 mm) und auch die
Steigung der linearen Regression zeigte sich bei RB (0,63) deutlich geringer als
bei RBCM (2,88).
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In der ataktischen Gruppe zeigten die linearen Regressionen des RB (p=0,013,
f=0,47), RBC (p=0,006, f=0,54), RBM (p=0,004, f=0,56) und RBCM (p=0,038,
f=0,40) signifikante Resultate. Die Mediane zum Zeitpunkt der 1. Untersuchung
zeigten den geringsten Wert bei RB (12,49 mm, IQR=5,96 mm), gefolgt von RBM
(21,29 mm, IQR=6,62 mm), RBC (25,34 mm, IQR=13,55 mm) und RBCM (47,68
mm, IQR=28,19 mm) in aufsteigender Reihenfolge. Die Steigung der linearen
Regression zeigte den niedrigsten Wert bei RB (1,59), gefolgt von RBC (4,51),
RBM (5,95) und RBCM (7,70) in aufsteigender Reihenfolge. Es zeigten sich also
mit zunehmender Komplexitdt in der Durchfihrung der Versuche (mit
geschlossenen Augen, auf einer Weichbodenmatte oder mit geschlossenen
Augen auf einer Weichbodenmatte), sowohl ansteigende Mediane bei der 1.
Untersuchung, als auch eine zunehmende Steigung der linearen Regression. Die
Zunahme der Koérperschwankung bei Steigerung der motorischen Komplexitat
der Romberg-Versuche decken sich mit den Forschungsresultaten von llg et al..
Im frGhataktischen Stadium besteht daher die Chance, durch solche komplexen
Bewegungsablaufe motorische Veranderungen im Bewegungsmuster bereits
friher zu detektieren (lig et al., 2016).

Im Vergleich der praataktischen Gruppe mit der ataktischen Gruppe zeigten sich
bei RB und RBCM aulRerdem deutlich héhere Werte der ataktischen Gruppe
bezlglich der Mediane der 1. Untersuchung und der Steigung der linearen
Regression.

RBC und RBM zeigten jeweils nur in der ataktischen Gruppe signifikante
Resultate. RBC zeigte einen hoheren Ausgangswert bei der linearen Regression,
aber eine geringere Steigung im Verlauf als RBM. Dabei ist allerdings zu
beachten, dass die 7.Untersuchung bei RB, RBC, RBM und RBCM nur aus einem
Wert besteht. Eine umfassende Beurteilung, welche der Aufgaben eine groRere
Herausforderung darstellt, ist aufgrund dieser Datenlage daher nicht mdglich.
Das R? der linearen Regressionen lag in der praataktischen Gruppe bei RB nur
bei 0,07 und bei RBCM nur bei 0,08. In der ataktischen Gruppe lag es bei RB bei
0,18, bei RBC bei 0,23, bei RBM bei 0,24 und bei RBCM bei 0,14. Auch hier
besteht also, wie in der Diskussion der neurologischen Skalen, die in Kapitel 4.1.1

aufgefuhrt ist, die Mdglichkeit, dass die longitudinale Progression der Romberg-
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Versuche insbesondere der praataktischen Gruppe durch ein polyphasisches

Modell praziser abgebildet werden konnte.

Bei Durchfihrung des Friedman-Tests mit anschlieRender Durchfihrung des
Wilcoxon-Tests ergaben sich bei den gesunden Kontrollproband:innen eine
signifikante Zunahme bei RBC zwischen der 1. und 2. Untersuchung (p=0,028,
r=0,90) sowie eine signifikante Abnahme bei RBCM zwischen der 1. und 2.
Untersuchung (p=0,046, r=0,81) sowie der 1. und 3. Untersuchung (p=0,046,
r=0,81).

Bei den praataktischen Proband:innen zeigten sich signifikante Zunahmen der
Korperschwankung fir RB und RBCM. Die Durchfuhrung des RB ergab eine
signifikante Zunahme der Korperschwankung zwischen der 3. und 4.
Untersuchung (p=0,023, r=0,63) sowie eine knapp nicht-signifikante Zunahme
zwischen der 1. und 4. Untersuchung (p=0,056, r=0,51). Zudem zeigte sich eine
knapp nicht-signifikante Zunahme der Kérperschwankung bei Durchfuhrung des
Romberg-Versuchs mit geschlossenen Augen auf einer Weichbodenmatte
(RBCM) zwischen der 2. und 3. Untersuchung (p=0,050, r=0,69).

Bei den ataktischen Proband:innen waren keine signifikanten Anderungen
ersichtlich.

Vergleicht man die Resultate mit dem SARA Score zeigt sich anhand der
signifikanten Unterschiede eine deutlich detailliertere Darstellung der
longitudinalen Progression mittels des SARA Scores.

Bezliglich der signifikanten Anderungen der Kérperschwankung in der gesunden
Kontrollgruppe bei RBC und RBCM zeigten sich signifikante Anderungen bei
RBC und RBCM auf individueller Ebene, wahrend die lineare Regression keine
signifikanten Resultate erbrachte. Es handelte sich bei den signifikanten
Anderungen aber bei RBC um eine Zunahme, bei RBCM um eine Abnahme der
der Korperschwankung, wahrend der SARA Score der gesunden Kontrollgruppe
eine leichte Zunahme verzeichnete. Die Abnahme der Korperschwankung ist
moglicherweise durch eine Lernerfahrung in den motorischen Ubungen im
Verlauf der Untersuchungen erklarbar.

Bezuglich der fehlenden signifikanten Resultate der ataktischen Proband:innen

ist zu beachten, dass die Zunahme der Komplexitat der Versuche in dieser
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Gruppe limitiert ist. So kdnnen stark ataktische Proband:innen die komplexeren
Romberg-Versuche aufgrund der Progredienz der Erkrankung nicht mehr
adaquat ausfuhren, wahrend sie mittels des SARA Scores noch differenzierter

dargestellt werden kdnnen.

Zusammenfassend war anhand der Romberg-Versuche bei der Baseline-
Untersuchung eine Unterscheidung zwischen der gesunden Kontrollgruppe und
der praataktischen Gruppe bei RB, RBC und RBCM mdoglich, die durch die
neurologischen Skalen nicht nachweisbar war. Die Darstellung der longitudinalen
Progression per linearer Regression ist in der praataktischen Gruppe bei RB und
RBCM maoglich, in der ataktischen bei RB, RBC, RBM und RBCM. Allerdings liegt
das R? der linearen Regression bei RB und RBCM in beiden Gruppen < 0,20.
Eine Verlaufsdarstellung auf individueller Ebene bei den praataktischen
Proband:innen ist bei RB und RBCM madglich. Verglichen mit dem SARA Score
ist die Verlaufsdarstellung auf individueller Ebene mit dem SARA Score aber

praziser moglich.

4.1.3 Diskussion der Seiltanzergang-Versuche

Der Seiltanzergang erfordert den Einsatz und die komplexe zeitliche und
motorische Koordination vieler einzelner Muskeln sowie ein hohes Mal} an
Balancefahigkeit und Haltungskontrolle. Er wird als einer der sensitivsten Tests

zur Prufung des ataktischen Gangbilds gewertet (Cabaraux et al., 2023).

Die Analyse der Seiltanzergang-Versuche zeigte in dieser Arbeit eine grofere
Variabilitat als die Auswertung der Romberg-Versuche.

Mit dem Kruskal-Wallis-Test konnten bei der 1. Untersuchung signifikante
Unterschiede zwischen der gesunden Kontrollgruppe und der ataktischen
Gruppe bei TDSTT.CV (p=0,000, r=0,84) und TDMSTT.CV (p=0,000, r=0,84)
gezeigt werden. Zwischen der praataktischen Gruppe und der ataktischen
Gruppe zeigten sich signifikante Unterschiede bei TDSTT.CV (p=0,001, r=0,67)
und TDMSTT.CV (p=0,000, r=0,75). Zwischen der gesunden Kontrollgruppe und
der praataktischen Gruppe war sowohl bei TDSTT.CV (p=0,085) als auch bei
TDMSTT.CV (p=0,388) keine signifikante Differenzierung moglich. Die Analyse
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von TDSTL.CV, TDMSTL.CV, TDSway und TDMSway mit dem Kruskal-Wallis-
Test erbrachte keine signifikanten Unterschiede.

Bei TDSTT.CV und TDMSTT.CV zeigte die gesunde Kontroligruppe die
niedrigsten Werte, gefolgt von der praataktischen Gruppe und der ataktischen
Gruppe in aufsteigender Reihenfolge.

llg et al. stellten 2016 ebenfalls bei den praataktischen und ataktischen
Proband:innen im Seiltdnzergang auf hartem und auf weichem Untergrund im
Vergleich zu der gesunden Kontrollgruppe eine signifikant erhdhte Variabilitat der
Schrittzykluszeit fest. Zudem konnte bei llg et al. aber auch eine signifikant
erhdhte Schrittlangenvariabilitat festgestellt werden. Im Gegensatz zu den
Resultaten dieser Arbeit war dort dartber hinaus eine Differenzierung zwischen
der gesunden Kontrollgruppe und den praataktischen Proband:innen anhand der
Schrittzykluszeitvariabilitdt und der Schrittlangenvariabilitat des Seiltanzergangs
auf harten und weichem Untergrund maéglich. Gleiches gilt fir die Differenzierung
zwischen der gesunden Kontrollgruppe und einer Untergruppe an
Proband:innen, die einen SARA Score von < 1 und in den Kategorien
Posture&Gait des SARA Scores (Summenscore der Kategorien Gait, Stance und
Sitting) 0 Punkte aufzeigten (lig et al., 2016).

Auch in anderen Studien konnte eine Unterscheidung zwischen der gesunden
Kontrollgruppe und praataktischen Proband:innen anhand des Seiltdnzergangs
gezeigt werden. So wiesen Velazquez-Pérez et al. in einer Studie nach, dass
praataktische Proband:innen mit SCA 2 im Vergleich zu einer gesunden
Kontrollgruppe beim Seiltdnzergang eine verstarkte Bewegung des Rumpfes im
Lumbar- und Sternumbereich sowie einen erhdhten Bewegungsradius der Arme
aufwiesen. Diese Bewegungsanalyse wurden mit tragbaren Tragheitssensoren

durchgefuhrt (Velazquez-Pérez et al., 2021).
Bei der linearen Regression zeigten sich signifikante Resultate bei der gesunden

Kontrollgruppe bei den linearen Regressionen bei TDSTT.CV (p=0,008, f=0,46)
und TDMSTT.CV (p=0,004, f=0,52).
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Der Median bei der 1. Untersuchung war bei TDSTT.CV mit 0,01 (IQR=0,01)
niedriger als bei TDMSTT.CV mit 0,03 (IQR=0,02). Die Steigung zeigte sich bei
TDSTT.CV mit 0,004 ebenfalls niedriger als bei TDMSTT.CV mit 0,01.

Bei der praataktischen Gruppe waren signifikante Resultate bei den linearen
Regressionen von TDSTT.CV (p=0,011, f=0,27), TDMSTT.CV (p=0,000, f=0,55),
TDMSTL.CV (p=0,000, f=0,40), TDSway (p=0,041, f=0,23) und TDMSway
(p=0,015, f=0,27) ersichtlich.

Bei der praataktischen Gruppe zeigte sich der Median bei der 1. Untersuchung
bei TDSTT.CV mit 0,02 (IQR=0,02) niedriger als bei TDMSTT.CV mit 0,04
(IQR=0,07). Die Steigung zeigte sich bei TDSTT.CV mit 0,01 ebenfalls niedriger
als bei TDMSTT.CV mit 0,05. Bei der Variabilitat der Schrittzykluszeit zeigte sich
also eine Zunahme der Werte bei Zunahme der Komplexitat (Durchfiuhrung auf
einer Weichbodenmatte) zum Zeitpunkt der 1. Untersuchung und bei der
longitudinalen Progression.

Bei TDMSTL.CV zeigte lediglich die praataktische Gruppe eine signifikante
lineare Regression (p=0,000, f=0,40) mit einem Median von 0,06 (IQR=0,05) und
einer Steigung von 0,09. Im Gegensatz zu den Resultaten dieser Arbeit konnten
llg et al. eine Zunahme der SchrittlAngenvariabilitat bei praataktischen
Mutationstrager:innen bei Durchfiihrung des Seiltdnzergangs auf einer
Weichbodenmatte verglichen mit der Durchfihrung auf hartem Untergrund
zeigen (llg et al., 2016).

Bei TDSway zeigte die praataktische Gruppe mit einem Median von 0,02 mm
(IQR=0,02 mm) einen niedrigeren Wert als TDMSway mit einem Median von 0,03
mm (IQR=0,07 mm). Die Steigung der linearen Regression war allerdings bei
TDMSway mit 0,13 geringer als bei TDSway mit 0,17. Die Auswertung der
Korperschwankungen beim Seiltdnzergang zeigte also nur bei der 1.
Untersuchung eine Zunahme der Korperschwankung bei Zunahme der
Komplexitat und nicht in der longitudinalen Progression.

Die ataktische Gruppe zeigte keine signifikanten Resultate.

Im Vergleich der Gruppen zeigte die gesunde Kontrollgruppe bei TDSTT.CV
verglichen mit TDMSTT.CV bei der 1. Untersuchung einen niedrigeren Median

und eine geringere Steigung als die praataktische Gruppe.
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Das R? lag in der gesunden Kontrollgruppe bei TDSTT.CV bei 0,18 und bei
TDMSTT.CV bei 0,23. In der praataktischen Gruppe zeigten sich allerdings bei
TDSTT.CV mit 0,07, bei TDMSTL.CV mit 0,14, bei TDSway mit 0,05 sowie bei
TDMSway mit 0,07 sehr niedrige Werte. Lediglich bei TDMSTT.CV zeigte sich
ein Wert von 0,23.

Auch hier stellt sich also, wie auch bei den neurologischen Skalen, die in Kapitel
4.1.1 besprochen werden, die Frage, ob ein polyphasisches Modell insbesondere
bei der praataktischen Gruppe eine prazisere Verlaufsdarstellung abbilden

kdonnte.

Der Friedman-Test mit anschlieRendem Wilcoxon-Test zeigte bei der gesunden
Kontrollgruppe keine signifikanten Resultate.

In der praataktischen Gruppe waren signifikante Zunahmen der Variabilitat der
Schrittzykluszeit bei TDMSTT.CV zwischen der 1. und 3. Untersuchung
(p=0,007, r=0,65), der 1. und 4. Untersuchung (p=0,035, r=0,56), der 1. und 5.
Untersuchung (p=0,034, r=0,43), der 2. und 3. Untersuchung (p=0,021, r=0,70)
sowie der 2. und 4. Untersuchung (p=0,017, r=0,84) ersichtlich.

Aulerdem zeigte die praataktische Gruppe eine signifikante Zunahme der
Schrittlangenvariabilitat bei TDSTL.CV zwischen der 1. und 3. Untersuchung
(p=0,007, r=0,65) und bei TDMSTL.CV zwischen der 1. und 3. Untersuchung
(p=0,009, r=0,64) sowie eine knapp nicht-signifikante Zunahme zwischen der 2.
und 3. Untersuchung (p=0,050, r=0,59). Zudem wies die praataktische Gruppe
bei TDMSway signifikante Unterschiede zwischen der 1. und 3. Untersuchung
(p=0,028, r=0,53) sowie der 2. und 3. Untersuchung (p=0,016, r=0,72) auf.

In der ataktischen Gruppe waren beim Wilcoxon-Test keine signifikanten
Resultate ersichtlich.

In dieser Arbeit war mit den Seiltdnzergang-Versuchen eine detailliertere
Darstellung der intraindividuellen longitudinalen Progression in der
praataktischen Gruppe moglich als durch die Romberg-Versuche. Verglichen mit
der intraindividuellen longitudinalen Progression des SARA Scores der
praataktischen Gruppe zeigte sich aber eine weniger detaillierte

Verlaufsdarstellung.
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Bezuglich der fehlenden signifikanten Resultate der ataktischen Gruppe ist, wie
auch bei den Romberg-Versuchen, zu bedenken, dass die Komplexitat der
Aufgabe mit fortschreitender Erkrankung eine zunehmende Herausforderung

darstellt und die Erfassung von Daten in dieser Gruppe daher begrenzt ist.

Zusammenfassend zeigte sich, dass der Seiltdnzergang dazu geeignet ist, die
Veranderung des Bewegungsmusters der praataktischen Gruppe darzustellen,
die Veranderung des Bewegungsmusters der ataktischen Gruppe in dieser Arbeit
aber nicht ausreichend abbildet. Eine Unterscheidung zwischen der gesunden
Kontrollgruppe und der praataktischen Gruppe zum Zeitpunkt der 1.

Untersuchung war mit dem Seiltdnzergang nicht moglich.

4.1.4 Diskussion der Korrelationen

Zum Zeitpunkt der 1. Untersuchung bestand bei der praataktischen Gruppe
jeweils eine signifikante negative Korrelation zwischen RB (p=0,004, r=-0,63),
RBC (p=0,003, r=-0,64), RBM (p=0,020, r=-0,53) sowie RBCM (p=0,022,
r=-0,52) und den Jahren bis zum EDO. Aul3erdem war eine signifikante negative
Korrelation zwischen TDSTT.CV (p=0,019, r=-0,53), TDMSTT.CV (p=0,041, r=-
0,47), TDMSTL.CV (p=0,037, r=-0,48), TDMSway (p=0,017, r=-0,54) sowie eine
knapp nicht signifikante negative Korrelation zwischen TDSway (p=0,054, r=-
0,45) und den Jahren bis zum EDO ersichtlich.

Mit Naherricken der Manifestation der Erkrankung zeigte sich beim SARA Score,
bei TDSTT.CV und bei TDMSway eine Zunahme der Starke der negativen
Korrelation. Auch bei RB, RBC, RBM und RBCM zeigte sich vorwiegend diese
Entwicklung. Dies spricht daflir, dass das Naherrlicken des Krankheitsbeginns
mit zunehmenden motorischen Veranderungen einhergeht.

Bei llg et al. konnte ebenfalls eine signifikante Korrelation zwischen der
Schrittlangenvariabilitat auf einer Weichbodenmatte und den Jahren bis zum
EDO in der praataktischen Gruppe gezeigt werden. Der EDO wurde dabei mit
dem gleichen Modell wie in dieser Arbeit berechnet. In der gleichen Studie von
llg et al. konnte zudem gezeigt werden, dass komplexe motorische Aufgaben,
wie die Durchfiuhrung der Bewegungsablaufe auf einer Weichbodenmatte,

verglichen mit der Durchfuhrung auf hartem Untergrund mit zunehmender Nahe
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zum EDO zu einem starkeren Korperschwanken bzw. zu einer ausgepragteren
Schrittlangenvariabilitdt fihren, als das bei der Durchfihrung auf hartem

Untergrund der Fall war (llg et al., 2016).

4.2 Limitationen und Starken der Studie

Bei abschlieender Betrachtung der durchgefuhrten Studie ist als grofRte
Limitation die Anzahl an Proband:innen mit unterschiedlichen Studieneintritten
bezlglich des jeweiligen Krankheitsausbruchs und die Schwierigkeit der
lickenlosen kontinuierlichen Erhebung der Bewegungsdaten Uber Jahre hinweg
in einem regelmafligen Abstand zu nennen.

Die Ursache hierfur liegt vor allem darin begriindet, dass bei dieser seltenen
Erkrankung eine Rekrutierung von Proband:innen aus ganz Deutschland
notwendig war. Der zeitliche Aufwand der Proband:innen flr einen einzelnen
Erhebungstermin war also mitunter enorm und eine Reise nach Tubingen musste
mit dem Arbeits- und Familienleben abgestimmt werden. Dies stellte ein
Hindernis fur eine regelmalige Studienteilnahme dar.

Eine weitere Limitation der Studie besteht darin, dass in der Gruppe der
Studienteilnehmer:innen vier unterschiedliche SCA-Subtypen eingeschlossen
wurden, die mitunter verschiedene Frihsymptome aufweisen. Diese Limitation
wurde bereits in einer anderen Studie bei Patient:innen mit SCA festgestellt (lig
et al.,, 2016). Da 66,67% der Ataxie-Patientiinnen als erstes Symptom
Gangunsicherheiten aufweisen (Durr, 2010) und die SCAs 1, 2, 3 und 6 auf dem
gleichen Pathomechanismus von vermehrten CAG-Triplett-Wiederholungen
beruhen, wurden die genannten SCAs fir diese Studie dennoch
zusammengefasst.

Des Weiteren konnten Faktoren, die den Krankheitsprogress beeinflussen, wie
beispielsweise sportliche Freizeitaktivitaten und der Beruf bzw. die Berufstatigkeit
der einzelnen Proband:innen, aufgrund der geringen Anzahl an Proband:innen
nicht bertcksichtigt werden. Eine Person der Gruppe der praataktischen
Proband:innen engagierte sich beispielsweise, solange es das Krankheitsbild

zuliel3, intensiv in einem Fuliballverein. Dabei wurde durch tagliches Training die
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Balance, Kraft, Ausdauer und Koordination der Proband:innen geschult, was
einen starken Einfluss auf den Krankheitsprogress zeigen kann.

Zu den Starken der Studie zahlen der lange Beobachtungszeitraum mit Follow-
up Untersuchungen uber bis zu sieben Jahre hinweg. Zudem wurde das
Bewegungsprotokoll, das in den einzelnen Follow-up Untersuchungen
durchgefuhrt wurde, bereits in der Studie von lig et al. gepruft (lig et al., 2016).
Es handelte sich bei diesem Bewegungsprotokoll um einen standardisierten
Bewegungsablauf, der unter kontrollierten Laborbedingungen erhoben wurde,
sodass die Follow-up Untersuchungen gut miteinander verglichen werden
konnten, wobei lediglich Momentaufnahmen im klinischen Setting und nicht im
hauslichen Umfeld der Proband:innen erfasst wurden.

Die Effekte, die trotz der geringen Anzahl an Proband:innen beobachtet werden
konnten, kénnten, wenn sie in einer so kleinen Population auftreten, von

besonderer Relevanz sein.

4.3 Ausblick

In dieser Studie nahmen Proband:innen mit den SCAs 1, 2, 3 und 6 Uber mehrere
Jahre hinweg an regelmafigen Untersuchungen teil. Bei ihnen wurde eine
standardisierte Bewegungsanalyse unter Laborbedingungen durchgefuhrt.
Aulerdem wurden die neurologischen Skalen SARA, INAS und SCAFI erhoben.
Um einen umfassenderen Eindruck von den individuellen
Bewegungseinschrankungen der Proband:innen zu erhalten, werden statt dem
statischen 3D Motion Capture System zunehmend auch portable
Bewegungssensoren verwendet (Shirai et al., 2015, Van de Warrenburg et al.,
2005, Velazquez-Pérez et al., 2021). Diese Form der Erhebung ermdglicht eine
Aufnahme im personlichen und hauslichen Umfeld der Proband:innen und setzt
die Bewegungseinschrankungen in Bezug zu den jeweiligen individuellen
Erfordernissen. Ein weiterer Vorteil dieser portablen Systeme besteht darin, dass
sie den Proband:innen nach entsprechender Schulung zugeschickt werden
kénnen, was einen geringeren Reiseaufwand flur die einzelnen Proband:innen

bedeuten wurde und niederschwelliger eine Studienteilnahme ermaoglichen
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konnte. Dies ermdglicht die Erfassung eines groReren Datensatzes von Gang-
und Standparametern.

Weitere Studien mit einer Kombination aus der statischen und der portablen
Methode konnten die jeweiligen Vorteile nutzen und ein umfanglicheres Bild der
individuellen Bewegungseinschrankungen generieren.

Ein anderer Ansatz zur weiteren Forschung besteht darin, die
Bewegungsanalyse fur einzelne SCAs spezifisch auszuwerten, da diese initial
mitunter verschiedene Symptome aufweisen. Hierfur ware ebenfalls eine
zusatzliche Erfassung von Gang- und Standparametern mit portablen
Messsystemen zur Erhebung eines grélieren Datensatzes sinnvoll.

Fur die Verwendung der quantitativen Bewegungsanalyse als performance
outcome wird es in Zukunft zudem wichtig sein, exakte Cut-off-Werte zu
definieren, die eine Verbesserung der Symptomatik besonders im praataktischen
Bereich belegen kénnen. Dafir ist es sinnvoll, weitere Studien durchzufihren,
um die naturliche motorische longitudinale Progression der praataktischen und
ataktischen Patient:innen noch genauer zu erforschen und die Definition solcher
Cut-off Werte zu ermdglichen.

Eine weitere Entwicklung hinsichtlich des SARA Scores ist die App SARA home.
Sie ermoglicht Patient:innen mit Ataxie mit Hilfe einer Videoanleitung einen
modifizierten SARA Score eigenstandig von zu Hause aus zu erheben. Der
Vorteil besteht darin, dass keine kosten- und zeitintensiven Fahrten fur die
Erhebung des SARA Scores erforderlich sind und auch tagliche Fluktuationen
des SARA Scores erfasst werden kdnnen. Zu Zeiten der COVID-Pandemie bot
die Mdoglichkeit einer Erfassung zu Hause zusatzlich den Schutz vor einer
potenziellen Ansteckung. In dem modifizierten SARA Score werden neben den
Items Gait und Stance, auch die ltems Fast alternating hand movements, Nose-
finger Test und Speech disturbance erfasst. Im Gegensatz zum SARA Score
zeigen bereits 28 Punkte die schwerste Form der Ataxie an. Der Score von SARA
home zeigt eine hohe Korrelation mit dem SARA Score (Grobe-Einsler et al.,
2021).

Um die aktuelle Entwicklung zielgerichteter molekularer Behandlungsansatze fir

spezifische Formen von SCAs zu unterstitzen und zu erleichtern, wurde 2021
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die Ataxia Global Initiative (AGI) gegrindet. Es handelt sich dabei um eine
weltweite Forschungsplattform, die Forschende, Arztiinnen, aber auch
Vertreter:innen von Patient:innen und Industrieunternehmen mit einander
verknupft. Die Implementierung dieser Institution tragt Uber eine Zentralisierung
der Forschungsergebnisse, verbesserte Kommunikationswege und die
Integration der Bedurfnisse der Patientiinnen zu einer Verbesserung der

ataxiespezifischen Forschung bei.

5 Zusammenfassung

Bei den spinozerebellaren Ataxien (SCAs) 1, 2, 3 und 6 handelt es sich um
seltene, autosomal-dominant vererbte, progressiv-degenerative Erkrankungen.
Bei zwei Dritteln aller Menschen mit SCA treten Gangprobleme als erstes
Symptom der Erkrankung auf. Gangprobleme und Gleichgewichtsstérungen
werden von Menschen mit SCA als grote Einschrankung im Alltag
wahrgenommen.

Es wird davon ausgegangen, dass sich ataxiespezifische Veranderungen der
Motorik bereits Jahre vor der Manifestation der Ataxie entwickeln. Zum Zeitpunkt
der Manifestation ist auf pathophysiologischer Ebene bereits ein irreversibler
Neuronenverlust eingetreten. Daher bietet das Zeitfenster vor der Manifestation
der Ataxie die Chance, durch den Einsatz von disease-modifying drugs den
irreversiblen Neuronenverlust und die weitere Progression der Erkrankung zu
verhindern. In praklinischen Studien konnten mit disease-modifying drugs bereits
erste Erfolge erzielt werden. Verschiedene klinische Studien bezliglich dieser
Thematik befinden sich in der Vorbereitung.

Grundlegend fur die Entwicklung und Beurteilung des Therapieerfolgs der
disease-modifying drugs ist die Identifizierung von Biomarkern zur objektiven
Erfassung des Krankheitsverlaufs sowie von performance outcomes (PerfO) zur
Erfassung von Aspekten, die fur Personen mit SCA im Alltag relevant und
bedeutungsvoll sind. Diese Alltagsrelevanz wird von der U.S. Food and Drug
Administration fur die Zulassung der PerfO gefordert. Bewegungsparameter
erfillen diese Anforderung, da sie motorischen Veranderungen erfassen, die von
Menschen mit SCA als grote Alltagseinschrankung gewertet werden. Um
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Bewegungsparameter als PerfO verwenden zu kénnen, ist die Kenntnis der
naturlichen motorischen praataktischen und ataktischen longitudinalen
Progression der SCAs 1, 2, 3 und 6 erforderlich.

In dieser Arbeit wurde daher eine standardisierte Bewegungsanalyse komplexer
Gang- und Standubungen mit dem 3D Motion Capture System von VICON bei
praataktischen und ataktischen Proband:innen Uber mehrere Jahre hinweg
durchgefuhrt, mit gesunden Kontrollproband:innen verglichen und statistisch
ausgewertet. Praataktische Proband:innen wurden als SCA-
Mutationstrager:innen mit einem Score der Scale for the Assessment and Rating
of Ataxia (SARA) < 3 definiert. Neben dem SARA erfolgte zusatzlich die
Erfassung der neurologischen Skalen Inventory of Non-Ataxia Signs (INAS) und
Spinocerebellar ataxia Functional Index (SCAFI). Sowohl die Gang- und
Standparameter als auch die neurologischen Skalen wurden auf Korrelation mit
dem erwarteten Erkrankungsbeginn (EDO) Uberprift. Der EDO wurde nach dem
Modell von Tezenas du Montcel et al. basierend auf der individuellen Anzahl an
CAG-Triplett-Wiederholungen und dem SCA-Genotyp berechnet.

Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass motorische Veranderungen bei
praataktischen Proband:innen besonders bei der Durchfiihrung komplexer Gang-
und Standibungen detektierbar werden. Daher wurden die Gang- und
Standubungen in steigender Komplexitat auf hartem Untergrund, mit
geschlossenen Augen, auf einer Weichbodenmatte und mit geschlossenen
Augen auf einer Weichbodenmatte, durchgefihrt.

Bei der Baseline-Untersuchung konnte die praataktische Gruppe von der
gesunden Kontrollgruppe beim Romberg-Versuch, beim Romberg-Versuch mit
geschlossenen Augen und beim Romberg-Versuch mit geschlossenen Augen
auf einer Weichbodenmatte unterschieden werden. Diese Unterscheidung
zwischen den praataktischen Proband:innen und der gesunden Kontrollgruppe
bei der Baseline-Untersuchung war durch den SARA, INAS und SCAFI nicht
moglich. Dies spricht fur eine niedrigere Sensitivitdt des SARA Scores im
praataktischen Stadium und bestarkt die Notwendigkeit, PerfO flir die prazisere
Erfassung der motorischen longitudinalen Progression im praataktischen

Stadium zu entwickeln.
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Zudem war in der praataktischen und der ataktischen Gruppe eine signifikante
Erhohung der Korperschwankung bei steigender Komplexitat der einzelnen
Romberg-Versuche (Romberg-Versuch, Romberg-Versuch mit geschlossenen
Augen, Romberg-Versuch auf einer Weichbodenmatte und Romberg-Versuch
mit geschlossenen Augen auf einer Weichbodenmatte) ersichtlich. Die
signifikante Erhéhung der Korperschwankung bei steigender Komplexitat zeigte
sich ebenfalls fur die Variabilitat der Schrittzykluszeit beim Seiltanzergang auf
hartem Untergrund und auf einer Weichbodenmatte. Dies zeigt, dass in
Koordination, Haltung und Balance herausfordernde Bewegungen zu
ausgepragteren motorischen Veranderungen fuhren. Es erdffnet die Chance,
minimale Bewegungsveranderungen im praataktischen Stadium durch komplexe
Bewegungsablaufe sensitiver zu quantifizieren.

Fir die Erfassung der motorischen longitudinalen Progression im praataktischen
und ataktischen Stadium Uber mehrere Jahre wurde das Modell der linearen
Regression verwendet. Anhand dieses Modells war in der praataktischen Gruppe
die Darstellung der motorischen longitudinalen Progression beim Romberg-
Versuch, beim Romberg-Versuch mit geschlossenen Augen auf einer
Weichbodenmatte, bei der Variabilitat der Schrittzykluszeit beim Seiltdnzergang
auf hartem Untergrund und auf einer Weichbodenmatte, bei der Variabilitat der
Schrittlange beim Seiltdnzergang auf einer Weichbodenmatte sowie bei der
Korperschwankung beim Seiltanzergang auf hartem Untergrund und auf einer
Weichbodenmatte mdglich. In der ataktischen Gruppe war dies beim Romberg-
Versuch, beim Romberg-Versuch mit geschlossenen Augen, beim Romberg-
Versuch auf einer Weichbodenmatte sowie beim Romberg-Versuch mit
geschlossenen Augen auf einer Weichbodenmatte maglich.

Auf individueller Ebene konnten bei der praataktischen Gruppe signifikante
Anderungen der longitudinalen Progression der Untersuchungen beim Romberg-
Versuch, beim Romberg-Versuch mit geschlossenen Augen auf einer
Weichbodenmatte, bei der Variabilitat der Schrittzykluszeit beim Seiltdnzergang
auf einer Weichbodenmatte, bei der Variabilitdt der SchritttAinge beim
Seiltdnzergang auf hartem Untergrund und auf einer Weichbodenmatte sowie bei

der Korperschwankung beim Seiltdnzergang auf einer Weichbodenmatte
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festgestellt werden. In der ataktischen Gruppe konnte die Anderung der
motorischen longitudinalen Progression auf individueller Ebene nicht dargestellt
werden.

Durch die Romberg-Versuche und den Seiltdnzergang war also die
Quantifizierung von motorischen Anderungen fir die praataktische und
ataktische Gruppe sowie fur die einzelnen Individuen der praataktischen Gruppe
moglich.

Zudem konnte bei der praataktischen Gruppe in den meisten Fallen eine
signifikante negative Korrelation zwischen den Jahren bis zum EDO und dem
SARA Score, dem Romberg-Versuch, dem Romberg-Versuch mit
geschlossenen Augen, dem Romberg-Versuch auf einer Weichbodenmatte und
dem Romberg-Versuch mit geschlossenen Augen auf einer Weichbodenmatte
nachgewiesen werden. Diese negative Korrelation verstarkte sich in den meisten
Fallen mit Naherricken des Krankheitsbeginns. Gleiches qilt flr die Jahre bis
zum EDO und die Variabilitat der Schrittzykluszeit beim Seiltanzergang sowie die
Korperschwankung beim Seiltanzergang auf einer Weichbodenmatte. Dies
spricht daflr, dass das Naherricken des Krankheitsbeginns zu zunehmenden
motorischen Veranderungen bei den genannten Untersuchungen fuhrte.
Zusammenfassend konnte in dieser Arbeit (1) die Unterscheidung zwischen
praataktischen Proband:innen und der gesunden Kontrollgruppe anhand der
Bewegungsanalyse gezeigt werden (2) zunehmende motorische Veranderungen
praataktischer Proband:innen bei Zunahme der Komplexitat der Bewegungen
detektiert werden (3) die natirliche motorische longitudinale Progression
praataktischer und ataktischer Proband:innen abgebildet werden sowie (4) eine
negative Korrelation zwischen dem naher ruckenden Krankheitsbeginn und den
Bewegungsparametern nachgewiesen werden. Somit bilden diese Resultate

eine Grundlage fur die weitere Entwicklung von performance outcomes.
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Universitatsklinik) und Dr. Winfried llg (Leitender Wissenschaftler des Hertie
Instituts fr klinische Hirnforschung) vorgenommen. Die Ethikkommission erteilte
ihre Zustimmung erstmals im Jahr 2008.

Die Arbeit schloss sowohl die Planung und Organisation der jahrlichen
Erhebungstermine ein, als auch die Erfassung und Dokumentation der
neurologischen Skalen (SARA, INAS und SCAFI) sowie die Durchfihrung der
standardisierten Bewegungsanalyse mit dem 3D Motion Capture System von
VICON. Zusatzlich zu den Gang- und Standubungen, die in dieser Arbeit
beschrieben wurden, wurde das normale Gehen und der Seiltanzer-Stand
aufgezeichnet. Im Anschluss an die Erhebung wurde die Dokumentation der
Daten und die Fahrtkostenabrechnung von der jeweiligen Doktorandin
durchgefuhrt.

Nach Einarbeitung durch Julia Géddel-Sand in die Planung und Organisation der
Erhebungstermine sowie in die Erhebung der neurologischen Skalen und die
Durchfiuhrung der Bewegungsanalyse mit anschlielender Dokumentation
wurden diese Tatigkeiten im Zeitraum von August 2018-Dezember 2019 von mir
durchgefuhrt. Es wurden Daten im Zeitraum von Marz 2014 bis Juni 2021 in die
Analyse eingeschlossen.

Die Datenerfassung im restlichen Zeitraum wurde von Zofia Fleszar, Julia
Goddel-Sand und Nathalie John Gbernommen.

Wenn die Datenerhebung im Rahmen eines regularen Termins in der Ataxie
Ambulanz der Neurologischen Universitatsklinik erfolgte, wurde die Erfassung
der neurologischen Skalen SARA und INAS durch den betreuenden Neurologen
der Ataxie-Ambulanz und die Erfassung des SCAFI durch die betreuende Study
Nurse durchgefuhrt.
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Im Anschluss an die Datenerhebung wurden die Bewegungsdaten gelabelt und
in Zahlen Uberschrieben. Die Uberschreibung wurde von Dr. Winfried llg
vorgenommen. Die statistische Auswertung erfolgte nach Beratung von Dr.
Johann Jacoby (Institut fur Klinische Epidemiologie und angewandte Biometrie)
und nach Anleitung von Dr. Winfried llg durch mich.

Ich versichere das Manuskript selbstandig nach Anleitung von Dr. Winfried llg
verfasst zu haben und keine weiteren als die von mir angegebenen Quellen

verwendet zu haben.

Ort, Datum und Unterschrift
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