Aus der
Neurologischen Universitatsklinik Tubingen
Abteilung Neurologie mit Schwerpunkt

Neurodegenerative Erkrankungen

Modifikation der praataktischen Krankheitsprogredienz bei

spinocerebellarer Ataxie: eine interventionelle Pilotstudie

Inaugural-Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades

der Medizin

der Medizinischen Fakultat
der Eberhard Karls Universitat

zu Tubingen

vorgelegt von

Baumann, Julia

2024



Dekan: Professor Dr. B. Pichler
1. Berichterstatter: Professor Dr. med. M. Synofzik

2. Berichterstatter: Professor Dr. U. lig

Tag der Disputation: 22.03.2024



Inhaltsverzeichnis

1. BINIEIRUNG ... s 13
1.1 Spinocerebellare AtaXie ...........oovveeiiiiiiiiiee e 13
1.1.1 SCA1,2,3UNA B 13
1.1.1.1 S A T e 14
1.1.1.2 SC A 2 e 15
1.1.1.3 S A B e e 15
1.1.1.4 SCA B e ae e 16

1.1.2 Therapien bei spinocerebellarer Ataxie...........cccoevvvveeieeieeeeivennnn. 17

1.2 Evaluation der praataktischen und ataktischen Manifestation

spinocerebellarer AaXIEN ... 18
1.2.1 FragebOgen und SCOrES ........ccoiiiiiiiiiiiiiiee e 18
1.2.2 Bildgebende Verfahren ...............oovvviiiiiiiiiieiiiiiiiiiiieieieeeevevevevaeeees 19
1.2.3 FIuid BIOMArKEr .......oeeiiiiiiiiiiiee e 19

1.3  Neurodegeneration vor klinischer Manifestation? .............cccccccceee s 20

1.4  Modifikation der praataktischen Krankheitsprogredienz ...................... 22

1.5 SHAIENZIEI ... 23

2. Material und MethOden ............ooiiiiiiiiiii e 24

2.1 Probanden ... 24
211 GENELIK ... 24
21.2 Berechnung des Krankheitsbeginns............cccccvvvvviiiiiiiiiiiiiiiiininns 25

2.2 StUIENAESIGN ..coeiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee ettt — i raaaaaane 26
221 EXergame-Training........ccooiiiiiiie e 27

2.3  Quantitative BewegungsanalySe.........cccccoeiiiiiiiiiiiiiiieeeeeieiiieeeee e 28

2.3.1 Auswahl der Gang- und Standaufgaben und deren Parameter ...31

24 KINISCNE SCOIES ..o 32



2.4.1 SARA — Scale for the assessment and rating of Ataxia ............... 32

24.2 INAS — Inventory of Non-Ataxia Signs .........ccccceveveiiiiiiiiiiceee, 33
2.5 Trainingserfolg und Trainingsmotivation.............ccccc e, 33
2.6  Erfassung der Alltagsaktivitat............ccccovvviiiiiiiiiiiiiiiieeeee 33

26.1 AKEIVITAISSENSON ... 34

2.6.2 ABC-Skala — The Activities-specific Balance Confidence............. 34

2.6.3 Bewegungscheck-Fragebogen ...............uveiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieieieiennnnns 35
2.7 BDNF (Brain derived neurotrophic factor) .........cccccceoiiiiiiiiinis 35
2.8  StatistisSChe ANAIYSE .....oooviiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee ettt eerereraeeaanne 35

ErgebniSSe ....oeeeeee 37
3.1 StUIENKONOIE ... 37
3.2  BewegungsanalySe ..........ccccciiiiiiii 44

3.2.1 Unterschiede zwischen den Gruppen ..........ccccvevvvvvveevvvevevnennnnnnnns 44

3.2.2 Unterschiede innerhalb der Gruppen zwischen den

Untersuchungsterminen...........ocuiiiiiiiiii e 52
3.2.2.1 Variabilitat in der Schrittdauer .............ccocciiii 52
3.2.2.2 Schrittlangenvariabilitat ... 58
3.2.2.3 Abweichung vom Koérperschwerpunkt im Romberg .............. 62

3.2.3 Relation zwischen berechnetem Erkrankungsbeginn und der

Veranderung in Bewegungsparametern ..........ccccoiiiiiiiiieeie e 72

3.24 Relation zwischen SARA-Ausgangswert und der Veranderung in

Bewegungsparametern.... ... 75

3.2.5 Relation  zwischen INAS und der Veranderung in

Bewegungsparametern...... ..o 78
3.3 S AR A s 80

3.4  Relation zwischen  Trainingsdauer und  Veranderung in

BewegungsSparametern...... ..o 83



3.4.1 TrainingsmMotivation ..........ccooooiiiiiiieee 86

3.4.2 LIght RACE ..ottt enennnnnenes 90

3.5 AltagSaKtiVItAL ........cceeeiieee e 93
3.8 BDINF e 102
4. DISKUSSION ....ceiiiiiiiiii et e e 105

41  Sind Veranderungen der Motorik schon im frihen Stadium der

Neurodegeneration mittels subklinischer MaRe mess- und quantifizierbar? 105

4.2  Kann koordinatives Training bereits in einem praataktischen Stadium

der SCA den Krankheitsverlauf modifizieren? ..........oooee oo 106

421 Eignen sich etablierte klinische Scores als Ergebnisparameter der

Interventionsstudie in einem praataktischen Stadium? ............................. 107
4.2.2  Wirkt sich die Trainingsintensitat auf den Trainingserfolg aus?.109
4.2.3 Hat die Alltagsaktivitat Einfluss auf den Trainingserfolg?........... 110

4.2.4 Lasst sich der Krankheitsbeginn durch koordinatives Training

RINAUSZOGEIN? ...t 111

4.3  Veranderungen der BDNF-Spi€gel..........ouvveviiiieivieiriiiiiiiiiiinieininnnnnnnns 112
4.4  Limitationen der Arbeit...........ooooiiiiiiiiiiii 113
4.5  ScChlUuSSTOIGErUNG ......coiiiiiiiie e 114
5. ZuUSammeENfasSSUNG .....coooiiiiiiiiiiie et e e aa e 115
6. LiteraturverzeiChnis ... 118
7. Erklarung zum Eigenanteil............oooviviiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieiieeieeee e 124
S T Y o] o =1 o o IR SPSSRPPPRRRRRP 125
8.1 TabEIEN .o 125
8.2  TrainingSProtoKOIl .........ooooiiiiiie e 127
8.3  Klinische Scores und Fragebogen ............cccciiiiiii 128



Abkiirzungsverzeichnis
SCA - Spinocerebellare Ataxie
ADCA - autosomal-dominante zerebellare Ataxie
PolyQ-SCAs — SCAs mit Polyglutamin-Expansionen
HC — Nicht-Mutationstrager/gesunder Kontrollproband
MC — Mutationstrager
PMC - praataktischer Mutationstrager
SMC - symptomatischer Mutationstrager mit einem SARA 3-8
SARA - Scale for the assessment and rating of Ataxia
INAS — Inventory of Non-Ataxia Signs
BDNF — Brain-derived neurotrophic factor
w_stepL — Schrittlangenvariabilitat beim Gehen
wm_stepL — Schrittlangenvariabilitat beim Gehen auf der Matte
td_stepL — SchrittlAingenvariabilitdt beim Tandemgang
tdm_stepL — Schrittlangenvariabilitat beim Tandemgang auf der Matte
w_stepT — Schrittdauer beim Gehen
wm_stepT — Schrittdauer beim Gehen auf der Matte
td_stepT — Schrittdauer beim Tandemgang
tdm_stepT — Schrittdauer beim Tandemgang auf der Matte
RB - Romberg
RBM — Romberg auf der Matte
RBC — Romberg mit geschlossenen Augen

RBCM — Romberg mit geschlossenen Augen auf der Matte



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Krankheitsverlauf neurodegenerativer Erkrankungen modifiziert

nach DeKosky et al 2003[64] ......ooeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiieee et eeeeeeeeees 22
Abbildung 2: Studiendesign ..........c.eeiiiiiiii e 26
Abbildung 3: EXergames..........cccccoiiiiiii 28
Abbildung 4: Vicon plug-in-gait marker placement[79] .........cccccooiiiiiiiiiinneen. 30
Abbildung 5: Versuchsaufbau der quantitativen Bewegungsanalyse .............. 31
Abbildung 6: SARA aN U1 ... 39
Abbildung 7: SARAPG an U ... 40
Abbildung 8: INAS an U1 ..o 42
Abbildung 9: Variabilitat in der Schrittdauer und Schrittlange in den Gang-
Konditionen an U ...ttt 45
Abbildung 10: Variabilitdt in der Schrittdauer und Schrittlange in den
Tandemgang-Konditionen bei U1 ... 47
Abbildung 11: Abweichung vom Korperschwerpunkt in den Romberg-
Standaufgaben Dei UM .........oe e 49
Abbildung 12: Variabilitdt in der Schrittdauer im Tandemgang auf ebenem
UNtergrund (U T-US) ... ettt e e 53
Abbildung 13: Variabilitat in der Schrittdauer im Tandemgang auf der Matte (U1-
U B ) ittt ettt e e e e e e et e e e e e —tee e e e naeeeeeanntaeeeeeanaeeaeeannraeaeeanns 56
Abbildung 14: Schrittlangenvariabilitat im Tandemgang auf ebenem Untergrund
(I X SR 59
Abbildung 15: Schrittlangenvariabilitat im Tandemgang auf der Matte (U1-U3)
.............................................................................................................................. 61

Abbildung 16: Abweichung vom Koérperschwerpunkt im Romberg (U1-U3)....63
Abbildung 17: Abweichung vom Korperschwerpunkt im Romberg auf der Matte
(8 1 OSSR 65
Abbildung 18: Abweichung vom Korperschwerpunkt im Romberg mit
geschlossenen AUgen (U1-U3)........eeiiiiiiiiiiiieiiiieieeeiieeveseveveeeveveseseesaesssesssnsnsnnnnne 67
Abbildung 19: Abweichung vom Korperschwerpunkt im Romberg mit

geschlossenen Augen auf der Matte (U1-U3) ... 69



Abbildung 20: Korrelation der Veranderung in der Bewegungsanalyse mit dem
Erkrankungsbeginn ... 73
Abbildung 21: Korrelation der Veranderung in der Schrittdauer mit dem SARA
an U1 in der Gruppe der Mutationstrager..........cccveeioiiiiiiiiiiiieeeeeeieeeeee e 76
Abbildung 22: Korrelation der Veranderung in der Schrittlange mit dem SARA
an U1 in der Gruppe der praataktischen Mutationstrager............cccccvvvvvvvveinnnnns 76

Abbildung 23: Korrelation der Veranderung in der Bewegungsanalyse mit INAS

.............................................................................................................................. 79
Abbildung 24: SARA (U1-U3) ..o 80
Abbildung 25: SARAPG (UT-U3) .. 81
Abbildung 26: Training pro Woche in Minuten ...........ccoooiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeen 83

Abbildung 27: Korrelation zwischen der Trainingsdauer und der Veranderung in

der Bewegungsanalyse zwischen U2 und U3 (tdm_stepL (U3-U2), tdm_stepT

(U3-U2), RBCM (UB-U2)). ..eiieeiiieie ettt ette e e a e e snnea e e e annnea s 85
Abbildung 28: Durchschnittliche Motivation Uber alle Spiele in Woche 1 und
LT Ted g = G R PRRR 87
Abbildung 29: Light Race-Ergebnisse (U1-U3) ........ccooiiiiiiiiiiiiee e 90
Abbildung 30: Schrittanzahl pro Tag ... 93
Abbildung 31: Schrittanzahl pro Tag je nach Aktivitatslevel ................c....cc..... 94
Abbildung 32: Korrelation der Schrittanzahl pro Tag mit der Trainingsdauer ..95
Abbildung 33: Durchschnittlicher Prozentwert im ABC-Fragebogen................ 96
Abbildung 34: Korrelation des ABC-Fragebogens mit der Veranderung in der
Bewegungsanalyse zwischen U2 und U3 ... 99
Abbildung 35: BDNF an den drei Erhebungszeitpunkten ............................... 102



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Ubersicht Uiber die spinocerebellaren Ataxien 1, 2, 3, und 6 (*Repeat-

Anzahl nach du Montcel et al [7, 8]) ..uvveiiiieeeiieee e 14
Tabelle 2: StudienKoNOME ...........eviiieeeee e 37
Tabelle 3: Vergleich des SARA an U1 zwischen den Gruppen..........ccccccceunnes 39
Tabelle 4: Vergleich des SARApg an U1 zwischen den Gruppen..................... 40
Tabelle 5: Vergleich des INAS an U1 zwischen den Gruppen ...........ccccvvveeee... 42
Tabelle 6: Studienkohorte nach SCA 1,2,3 und 6 ......ccooivieeiiiiiiiiiiiieee e 43

Tabelle 7: Deskriptive Analyse der Variabilitdt in der Schrittdauer und
Schrittlange in den Gang-Konditionen an U1 ... 46
Tabelle 8: Vergleich der Variabilitat in Schrittlange und Schrittdauer in den Gang-
Konditionen an U1 zwischen den Gruppen .........cccooeeeeiiieieiiicce e 46
Tabelle 9: Deskriptive Analyse der Variabilitdt in der Schrittdauer und
Schrittlange in den Tandemgang-Konditionen an U1 ..........ccccooiiiiiiiieee e 48
Tabelle 10: Vergleich der Variabilitat in Schritttange und Schrittdauer beim
Tandemgang auf ebenem Untergrund und auf der Matte an U1 zwischen den
(€15 0T o] o= o RSO 48
Tabelle 11: Deskriptive Analyse der Abweichung vom Korperschwerpunkt in den
Romberg- Standaufgaben bei U1 ... 50
Tabelle 12: Vergleich der durchschnittichen  Abweichung vom
Kdrperschwerpunkt in den Romberg- Standaufgaben zwischen den Gruppen .50

Tabelle 13: Deskriptive Analyse der Variabilitat in der Schrittdauer im

Tandemgang auf ebenem Untergrund (U1-U3) .......oooiiiiiiiiiiieeeeeeeen 53
Tabelle 14: Vergleich der Variabilitdt in der Schrittdauer im Tandemgang auf
ebenem Untergrund zwischen U1, U2 und U3...........ooimiiiiiiiiiiiiiiieiieeeieiiiees 54
Tabelle 15: Post-Hoc-Analyse der Variabilitat in der Schrittdauer im
Tandemgang auf ebenem Untergrund an U1, U2 und U3............ccooiiiieeeeen. 54
Tabelle 16: Deskriptive Analyse der Variabilitdt in der Schrittdauer im
Tandemgang auf der Matte (U1-U3) ... 56
Tabelle 17: Vergleich der Variabilitat in der Schrittdauer im Tandemgang auf der
Matte zwischen U1, U2 UnNd U3 ...t 57



Tabelle 18: Post-hoc-Analyse der Variabilitat in der Schrittdauer im Tandemgang

aufder Matte an U1, U2 UNd U3 ...t 57
Tabelle 19: Deskriptive Analyse der Schrittldangenvariabilitdt im Tandemgang auf
ebenem Untergrund (U1-U3) ... 59

Tabelle 20: Vergleich der Variabilitat in der Schrittlange im Tandemgang auf
ebenem Untergrund zwischen U1, U2 und U3...........oommmiimiiiiiiieieeeies 60
Tabelle 21: Deskriptive Analyse der Schrittlangenvariabilitdt im Tandemgang auf
der Matte Uber (U1-U3) ...t 61

Tabelle 22: Vergleich der Variabilitat in der Schrittlange im Tandemgang auf

ebenem Untergrund zwischen U1, U2 und U3...........oommriiiiiiiiiieeeeies 62
Tabelle 23: Deskriptive Analyse der Abweichung vom Korperschwerpunkt in
Mm/s iMm Romberg (U1-U3) .......ooiieeieeee e 63
Tabelle 24: Vergleich der Abweichung vom Korperschwerpunkt im Romberg
ZWISChen U1, U2 UNA U3 . ... et eaaas 64
Tabelle 25: Deskriptive Analyse der Abweichung vom Korperschwerpunkt in
mm/S im Romberg auf der Matte (U1-U3) .....ooovrriiiiiiiiieieeeiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 65
Tabelle 26: Vergleich der Abweichung vom Kérperschwerpunkt im Romberg auf
der Matte zwischen U1, U2 und U3 ........ooniiieii e 66

Tabelle 27: Deskriptive Analyse der Abweichung vom Kdorperschwerpunkt in
mm/s im Romberg mit geschlossenen Augen (U1-U3) ..o 67
Tabelle 28: Vergleich der Abweichung vom Korperschwerpunkt im Romberg mit
geschlossenen Augen zwischen U1, U2 und U3 ............ooviiiiiiiiiiiiiieieiiiiiiiiininenns 68
Tabelle 29: Deskriptive Analyse der Abweichung vom Kdrperschwerpunkt in
mm/s im Romberg mit geschlossenen Augen auf der Matte (U1-U3)................ 69
Tabelle 30: Vergleich der Abweichung vom Korperschwerpunkt im Romberg mit
geschlossenen Augen auf der Matte zwischen U1, U2 und U3 ............cccceeees 70
Tabelle 31: Post-hoc-Analyse der Abweichung vom Korperschwerpunkt im
Romberg innerhalb der Subgruppe Uber U1-U3 ........cccoe i, 70
Tabelle 32: Deskriptive Analyse der Jahre bis zum berechneten
Erkrankungsbeginn ... 72
Tabelle 33: Korrelation der Veranderung in der Bewegungsanalyse mit dem

berechneten ErkrankungsSbeginn ..........cceuiiiiiiiiiiiiii e 72

10



Tabelle 34: Korrelation der Veranderung in der Bewegungsanalyse mit dem

SARA @N U et 75
Tabelle 35: Korrelation der Veranderung in der Bewegungsanalyse mit INAS 78
Tabelle 36: Deskriptive Analyse des SARA (U1-U3) ... 80
Tabelle 37: Deskriptive Analyse des SARApPG (U1-U3) ..ccoooieiiiiiiiiiiiiieeceeeee, 81
Tabelle 38: Vergleich der SARA- und SARApg-Werte zwischen U1, U2 und U3
.............................................................................................................................. 82

Tabelle 39: Deskriptive Analyse der Trainingsdauer pro Woche in Minuten.....84
Tabelle 40: Korrelation der Trainingsdauer mit der Veranderung in der
Bewegungsanalyse zwischen U2 und U3 ... 84

Tabelle 41: Deskriptive Analyse der Trainingsmotivation in Woche 1 und Woche

Tabelle 42: Trainingsmotivation in Woche 1 und Woche 6 unterteilt in die
€INZEINEN SPICIE ... e e e e 88
Tabelle 43: Prozentuale Veranderung der durchschnittlichen Motivation ......... 89
Tabelle 44: Deskriptive Analyse der Ergebnisse im Spiel Light Race (U1-U3).91
Tabelle 45: Vergleich der Ergebnisse im Light Race innerhalb der Gruppen
ZWISChen U1, U2 UNA U3 . ... et e eaaas 9
Tabelle 46: Post-hoc-Analyse der Ergebnisse im Light Race innerhalb der

Subgruppen zwischen U1, U2 und U3 .........oemmiiiii e 91
Tabelle 47: Ergebnisse des Bewegungscheck-Fragebogens.............ccccvvveeeen. 93
Tabelle 48: Deskriptive Analyse der Schrittanzahl pro Tag......cccccccoovvevvivneenn.. 94
Tabelle 49: Deskriptive Analyse der Ergebnisse im ABC-Fragebogen............. 96
Tabelle 50: Deskriptive Analyse der Ergebnisse einzelnen Fragen im ABC-
Fragebogen ..., 97
Tabelle 51: Korrelation zwischen der Alltagsaktivitat und der Veranderung in der
Bewegungsanalyse zwischen U2 und U3 ... 98
Tabelle 52: Deskriptive Analyse der BDNF-Werte an den drei
Erhebungszeitpunkten ... 103
Tabelle 53: Vergleich des BDNF-Ausgangswerts zwischen den Gruppen .....103
Tabelle 54: Vergleich der BDNF-Werte innerhalb der Gruppen...................... 103
Tabelle 55: Studienkohorte .............oueiiiiieii e 125

11



Tabelle 56: INAS nach Probanden

12



1. Einleitung

1.1 Spinocerebellare Ataxie

Autosomal-dominante zerebelldre Ataxie (ADCA) oder nach der genetischen
Nomenklatur Spinocerebellare Ataxie (SCA) stellt eine heterogene Untergruppe
der hereditaren Ataxien dar, die durch eine Degeneration des Kleinhirns und
seiner Verbindungen gekennzeichnet ist. [1] Mit einer Pravalenz von 3/100.000
Einwohnern zahlt sie in Europa zu den seltenen Erkrankungen. [2] Es sind Uber
50 SCA-Typen bekannt, die sich in drei Gruppen einteilen lassen: SCAs mit
Polyglutamin-Expansionen  (PolyQ-SCAs), SCAs mit nichtkodierenden
Repeatexpansionen und SCAs mit konventionellen Mutationen. [2] Dabei stellen
PolyQ-SCAs die haufigste Entitat dar und hierunter die Subtypen SCA 1, SCA 2,
SCA 3 und SCA 6.[3, 4] Sie manifestieren sich i. d. R. in der dritten bis vierten
Lebensdekade, bei SCA 6 meist erst nach dem 50. Lebensjahr.[5] Der
Krankheitsbeginn und die Auspragung des Phanotyps ist, neben dem Subtyp,
abhangig von der Anzahl an Polyglutamin-Expansionen, hier CAG-Repeats, und
der Vererbungsform — so zeigt sich bspw. eine Assoziation zu einem geringerem
Erkrankungsalter bei paternaler Vererbung und hoher CAG-Repeat-Anzahl. [3,
4]. Klinisch auldert sich die Erkrankung durch eine Ataxie mit progressiver
Beeintrachtigung von Gang und Stand bis hin zu einer multisystemischen
Neurodegeneration mit teilweise stark ausgepragten nichtcerebellaren
Symptomen, wie Parkinsonismus, Pyramidenbahnzeichen oder extrapyramidal-
motorischen Symptomen. [2, 6] Es kommt zu einer progredienten Hirnatrophie,
betont cerebelladr, pontin und im Hirnstamm, welche einen neurologischen
Symptomkomplex bedingt, der zu einer Verringerung der Lebenserwartung fuhrt.
[3]

111 SCA1,2,3und6
Da sich die Studienkohorte auf Risikopersonen bzw. Betroffene der Subtypen
SCA 1, 2, 3 und 6 beschrankt, wird im Folgenden detaillierter auf diese

eingegangen.
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Subtyp | Gen/Protein Mutation Durchschnittliches | Erste Symptome
Erkrankungsalter

SCA 1 ATXN1/ataxin-1 CAG-repeat (pathologisch 3.-4. Lebensdekade Gang- und Standataxie
ab 39)* mit Dysbalance

SCA 2 ATXN2/ataxin-2 CAG-repeat (pathologisch 4. Lebensdekade Gang- und Standataxie
ab: 31)* mit Dysbalance

SCA 3 ATXN3/ataxin-3 CAG-repeat (pathologisch 3.-6. Lebensdekade Variabel je nach
ab: 47)* klinischem Subtyp

SCA 6 CACNA1/Kalziumkanal | CAG-repeat (pathologisch 4.-5. Lebensdekade Gang- und Standataxie
ab: 20)* mit Dysbalance

Tabelle 1: Ubersicht iiber die spinocerebelldren Ataxien 1, 2, 3, und 6 (*Repeat-Anzahl nach du Montcel et
al [7, 8])

1.1.1.1 SCA1

SCA 1 resultiert aus einer Mutation im ATXN1-Gen auf Chromosom 6p, welche
eine Verlangerung der CAG-Repeat-Anzahl im Ataxin-1-Protein bewirkt. Eine
Aggregation von mutiertem Ataxin-1 fuhrt zu neuronaler Dysfunktion und
Degeneration der betroffenen Nervenzellen.[9, 10] Die normale Repeat-Lange
liegt bei 27-36, wahrend das SCA 1-Allel 39-82 CAG-Repeats enthalt.[8] Der
Erkrankungsbeginn korreliert negativ mit der Lange des Allels: je mehr CAG-
Repeats, desto fruher der Krankheitsbeginn. Im Durchschnitt liegt das
Erkrankungsalter in der 3. bis 4. Lebensdekade, aber auch juvenile
Manifestationen sind beschrieben.[7] Insgesamt zeigt SCA 1 eine schnellere
Krankheitsprogredienz als SCA 2, 3 und 6.[6, 11]

Die primare Krankheitsmanifestation zeigt sich in einer progredienten Gang- und
Stand-Ataxie mit Beeintrachtigung der Balance, welche bspw. beim schnellen
Wenden oder Treppensteigen bemerkt wird. Zudem kommt es zu einer
zunehmenden Dysarthrie.[12] Neben diesen cerebellaren Symptomen ist SCA 1
durch sog. ,Plus-Symptome® gekennzeichnet: Hierzu zahlen extrapyramidale
Symptome, wie Dystonie und Bradykinesie, exekutive Dysfunktionen mit
fortschreitender kognitiver Beeintrachtigung, und eine Polyneuropathie, welche
auch in elektrophysiologischen Messungen nachweisbar ist.[5, 13] So scheint
charakteristisch fur SCA 1 im Vergleich zu anderen Subtypen, neben einer
Beeintrachtigung  sensorischer  Nerven, eine  Verlangsamung der

Nervenleitgeschwindigkeit motorischer Nerven.[14, 15]
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Im Endstadium der Krankheit, welches zehn bis dreillig Jahre nach
Krankheitsbeginn zu verzeichnen ist, sind bulbare Dysfunktionen mit starker
Beeintrachtigung durch  Dysphagie und folgender Aspiration die
Haupttodesursache.[12, 16]

1.1.1.2 SCA 2

Ursachlich fir SCA 2 ist eine Mutation im ATXN2-Gen auf Chromosom 12q,
welches eine Veranderung der Anzahl an CAG-Repeats in der N-terminalen
Region des Ataxin-2-Proteins verursacht.[17] Die normale Repeat-Anzahl liegt
bei 15-30, wahrend eine Anzahl ab 31 CAG-Repeats SCA 2 verursacht.[7, 8, 18,
19] Ebenso wie bei SCA 1 korreliert auch hier die Anzahl der Repeats negativ mit
dem Krankheitsbeginn. Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt im

Erwachsenenalter in der vierten Lebensdekade.[7, 19, 20]

Klinisch zeigt sich eine progressive Gang- und Standataxie, Dysarthrie und
Dysphagie, sowie eine fur SCA 2-typische Okulomotorikstorung mit sakkadierter
Blickfolge, Sakkadenverlangsamung und supranuklearer Blickparese bis hin zur
Plegie mit Fortschreiten der Krankheit.[19, 21] Neben klassisch zunehmenden
cerebelldaren Symptomen leiden Patienten auch unter REM-Schlafstérungen,
autonomen Dysfunktionen, wie Harninkontinenz, und sensomotorischer
Neuropathie. [22, 23] Beschrieben sind zudem Falle mit Parkinsonismus mit
Halte- und Aktionstremor und Myoklonien, welcher sich teilweise sogar L-Dopa-
responsiv zeigt.[22, 24] Im Verlauf der Erkrankung bendtigen Betroffene
durchschnittlich zwolf bis 25 Jahre nach Krankheitsbeginn Gehhilfen, bis hin zu
Rollstihlen.[25] Die Krankheitsdauer variiert sehr stark (zwischen sechs und 50

Jahren) und flhrt meist durch respiratorische Komplikationen zum Tode.[23]

1.1.1.3 SCA 3
SCA 3 ist die haufigste spinocerebellare Ataxie und sehr variabel im Phanotyp.[1]
Die frihere Bezeichnung Machado-Joseph Disease (MJD) rihrt von der zuerst

beschriebenen groflen Familie auf den Azoren. Verursacht wird SCA 3 durch eine
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CAG-Repeat Expansion im ATXN3-Gen, welche ab einer Allellange von 47
Repeats pathologisch wird.[7, 8, 22] Der Krankheitsbeginn liegt je nach Repeat-
Anzahl zwischen der dritten und sechsten Lebensdekade, eine frihere
Krankheitsmanifestation ist aufgrund von Antizipation bei paternaler Vererbung
zu beobachten.[7, 8] Die Krankheitsprogression ist zwischen der bei SCA 1 und
6 anzusiedeln, die Krankheitsdauer variiert je nach Repeat-Anzahl zwischen
sechs und 29 Jahren.[7, 22, 26]

SCA 3 kann aufgrund ihres sehr variablen Phanotyps in vier klinische Subtypen
unterteilt werden: Typ 1 mit frihem Krankheitsbeginn und pyramidalen und
extrapyramidalen Symptomen bei jedoch geringer Ataxie, Typ 2 mit eher
klassisch progressivem ataktischem Krankheitsbild, Typ 3 mit spatem
Krankheitsbeginn (mittleres Erkrankungsalter um das 50. Lebensjahr),
progredienter Ataxie und peripherer Neuropathie, Typ 4 mit Parkinsonismus,

welcher auch L-Dopa-Responsivitat zeigt.[22, 27-29]

Neben der klassischen Beeintrachtigung von Gang und Stand, stellen Stérungen
der Okulomotorik, wie eine sakkadierte Blickfolge mit horizontalem
Blickrichtungsnystagmus und Diplopie, ein haufiges Symptom dar.[5, 30] Haufig
beobachtet werden zudem Schlafstérungen mit Restless Legs-Syndrom, sowie

eine milde kognitive Beeintrachtigung.[7, 27, 28]

1.1.1.4 SCA 6

Charakteristisch fur SCA 6 ist ein hdheres Erkrankungsalter als bei SCA 1, 2 und
3. Betroffene erkranken durchschnittlich zwischen dem 43. und 52. Lebensjahr
und haben trotz der erhdhten Morbiditat keine Einschrankung der
Lebenserwartung.[22, 31, 32] Ursachlich fur die Erkrankung ist eine CAG-
Repeatexpansion im CACNA1-Gen auf Chromosom 19p.[7] Normale Allele
haben 4-18 Repeats, wahrend 20-33 Repeats SCA 6 verursachen.[32, 33] Wie
bei SCA 1-3 zeigt auch SCA 6 eine negative Korrelation der Anzahl an CAG-
Repeats mit dem Erkrankungsalter, jedoch gibt es selbst bei Patienten in
derselben Familie eine hohere Variation der Auspragung und des

Erkrankungsalters trotz gleicher Allellange.[34]
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Klinisch zeigt sich eine ,reinere® (d.h. mit geringerer multisystemischer
Beteiligung einhergehende), im Vergleich zu SCA 1-3 weniger schnell
progrediente, cerebelldre Ataxie mit initialer Beeintrachtigung von Gang und
Stand, Imbalance und haufigem Stolpern, welche mit Fortschreiten der
Erkrankung auch die obere Extremitat mit Intentionstremor und Dysmetrie
betrifft.[1, 4, 6, 25] Als frUhes Symptom wird zudem episodischer Schwindel
beschrieben.[35] Neben einer Dysarthrie und Dysphagie, ist zudem eine okulare
Beteiligung im Sinne von Nystagmen (Downbeat-Nystagmus, horizontaler
Blickrichtungsnystagmus), einer Beeintrachtigung des vestibulookuldren
Reflexes und Auftreten von Doppelbildern typisch.[1, 30, 32, 34] Eine

hdhergradige kognitive Beeintrachtigung wurde bisher nicht beschrieben.[31]

1.1.2 Therapien bei spinocerebellarer Ataxie

Therapiemdoglichkeiten der spinocerebellaren Ataxien sind nur sehr begrenzt
vorhanden. Zum jetzigen Stand der Forschung gibt es keine kausale Therapie
oder Heilungsmoglichkeiten bei spinocerebellarer Ataxie.[16, 23, 27, 31, 36] Im
Vordergrund stehen neurorehabilitative Mallnhahmen im Rahmen von Physio-,
Logo- und Ergotherapie.[14] Erganzend kann eine symptomorientierte
medikamentdse Therapie, beispielsweise mit L-Dopa bei Parkinsonismus bei
SCA 3, oder Baclofen bei Spastik oder Dystonie, erfolgen. Weitere Medikamente,
wie Aminopyridine, sind Gegenstand von Studien. In der DGN-Leitlinie wird ein
Therapieversuch mit Riluzol (2x 50mg/Tag oral) als vertretbar angesehen.[37]

Daruber hinaus bestehen keine einheitlichen Therapieempfehlungen. [38-40]

Neben dem Mangel an Therapieoptionen, stellt der richtige Zeitpunkt einer
supportiven Therapie eine Herausforderung dar, da bei fehlenden
Surrogatmarkern der genaue Verlauf der Erkrankung, sowie der explizite
Krankheitsbeginn im Sinne der beginnenden Neurodegeneration bisher noch

nicht ganzlich verstanden wurden.[39]
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1.2 Evaluation der praataktischen und ataktischen Manifestation
spinocerebellarer Ataxien

Der Krankheitsverlauf der bereits symptomatischen Phase wird im Rahmen von

Studien mittels multipler Fragebbgen, Scores, Biomarker und bildgebender

Verfahren evaluiert.[11, 41-44] Pradiktive Modelle, wie die Berechnung des

Onsets anhand der Repeat-Anzahl nach Montcell et al. (2014), geben eine

ungefahre Prognose zum Krankheitsbeginn.[8]

1.2.1 Fragebogen und Scores

Die Scale for assessment and rating of Ataxia, kurz SARA, ist ein standardisierter
Score zur Einordnung der klinischen Manifestation und Verlaufsbeobachtung
einer zerebellaren Ataxie.[44, 45] (siehe Anhang) Er wurde von einer Gruppe
Neurologen erstellt, bendtigt kein technisches Zubehor und wurde im Rahmen
einer ersten Studie an SCA-Patienten evaluiert.[45] Getestet werden acht
.tems®, die addiert eine minimale Punktzahl von 0 (keine Ataxie) und maximal 40
Punkte (schwerwiegendste Ataxie) ergeben: 1: Gait (0-8 Punkte), 2: Stance (0-6
Punkte), 3: Sitting (0-4 Punkte), 4: Speech disturbance (0-6 Punkte), 5: Finger
chase (0-4 Punkte), 6: Nose-finger test (0-4 Punkte), 7: Fast alternating hand
movements (0-4 Punkte), 8: Heel-shin slide (0-4 Punkte). Dabei werden die Items
5-8 jeweils fUr beide Seiten getestet und gemittelt. Je hdher die Punktzahl, desto

ausgepragter ist die Ataxie.[45]

Im Rahmen der RISCA- und EUROSCA-Studien wurde zudem der SCA
Functional Index (SCAFI) als Verlaufsparameter etabliert.[11, 42, 43] Er bewertet
drei Subtests zu einem Gesamtwert: 1: 8-Meter-Gehen, 2: Nine-Hole-Peg-Test,
3: PATA-Rate.[46] Zur Auswertung werden die Ergebnisse aller Untersuchungen
zu einem Z-Score verrechnet und geben so eine starkere Korrelation zur

funktionellen Einschrankung wieder, als jeder Subtest fur sich.[46]

Der Inventory of Non-Ataxia Signs, kurz INAS, hingegen dient der Evaluation von
nicht-Ataxie Symptomen. Er beinhaltet 16 in der Auswertung binarisierte
Variablen, die zu einem Gesamtscore summiert werden und als semiquantitative

Variable extracerebellarer Beeintrachtigung bei SCA gewertet werden kann: 1:
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Hyperreflexie (Item 1, 2, 3), 2: Areflexie (Item 1, 2 und 3), 3: Babinski (ltem 4), 4:
Spastik (Item 5), 5. Paresen (ltem 6), 6: Muskelatrophie (ltem 7), 7:
Faszikulationen (ltem 8), 8: Myoklonus (Item 9), 9: Rigor (Item 10), 10: Chorea /
Dyskinesie (ltem 11), 11: Dystonie (ltem 12), 12: Tremor (ltem 13), 13:
Sensorische Symptome (Item 14), 14: Blasenfunktionsstorung (ltem 28), 15:
Kognitive Beeintrachtigung (ltem 29), 16: Okulomotorische Hirnstammzeichen
(Item 20, 21 und 22). [47] (siehe Anhang) Bei SCA 1,2 und 3 korreliert der INAS
hinsichtlich des Krankheitsprogresses mit dem SARA. Patienten mit SCA 6
haben haufig wenig extracerebellare Symptomatik und zeigen daher im Verlauf
steigende SARA-Werte ohne eine Zunahme des INAS-Scores.[43, 47] Der INAS
kann daher erganzend zu SARA und SCAFI genutzt werden.[44]

Neben diesen wurden in Studien weitere Scores, wie die semiquantitative
International Cooperative Ataxia Rating Scale (ICARS), der Composite
Cerebellar Functional Severity Score (CCFS), die Brief Ataxia Rating Scale
(BARS) oder der Neurological Examination Score for Spinocerebellar Ataxia
(NESSCA) entwickelt.[41, 48]

1.2.2 Bildgebende Verfahren

Bildgebende Verfahren bieten die Moglichkeit einer quantitativen Evaluation des
Krankheitsverlaufs. Genutzt wird beispielweise die Magnetresonanztomographie
(MRT) zur Volumetrie, aber auch die Positronenemissionstomographie (PET)
und die Spektralcomputertomographie (SPECT) helfen die Erkrankung besser zu
verstehen. [41, 49, 50]

1.2.3 Fluid Biomarker

Im Rahmen von Studien werden diverse Laborparameter als mogliche
Surrogatmarker getestet.[41, 51, 52] Neben dem Mutationsprotein selbst werden
weitere Biomarker in Blutserum und Liquor untersucht, die bereits bei anderen
neurodegenerativen Erkrankungen, wie bei Alzheimer Demenz oder Chorea

Huntington, mit dem Krankheitsverlauf zu korrelieren scheinen. Zu nennen waren
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beispielsweise Neurofilament Leichtkette (NFL) oder Tau, welche auch bei

Patienten mit manchen SCA-Formen erhoht zu sein scheinen.[51-54]

Von Interesse sind zudem Neurotrophine, wie BDNF (Brain derived neurotrophic
factor) und VEGF (Vascular endothelial growth factor).[41] BDNF spielt eine
entscheidende Rolle in der Regulation der Neurogenese, Neuroplastizitat und
neuroprotektiver Mechanismen im zentralen und peripheren Nervensystem.[55,
56] Die BDNF-Konzentration sinkt durch altersabhangigen Nervenzelluntergang.
Weiterhin wird postuliert, dass eine Assoziation zwischen der Progression
neurodegenerativer Erkrankungen und einem abnehmenden BDNF-Spiegel
besteht.[57-61] Im Gegensatz zeigt sich eine bessere Gedachtnisfunktion und
Stimmung bei hohem BDNF-Spiegel, zudem scheint die Konzentration von
BDNF nach einmaligem und regelmafligem motorischem Training zu steigen.[55,
57, 58] In der Pharmakologie wird ein mdglicher Nutzen von BDNF als

Medikament im Rahmen einer neuroprotektiven Therapie diskutiert.[56, 60, 62]

1.3 Neurodegeneration vor klinischer Manifestation?

Neurodegeneration beschreibt eine pathologische Veranderung der Nerven bzw.
des Nervensystems. Neurodegenerative Erkrankungen sind eine sehr
heterogene Gruppe, welche durch einen unaufhaltsamen Progress
gekennzeichnet sind und aus oft noch unklaren Ursachen entstehen.
Ausgeschlossen sind dabei sekundare neurologische Erkrankungen, welche
beispielsweise auf dem Boden von Trauma, Tumor, Inflammation oder

hamorrhagischen oder ischamischen Ereignissen entstehen.[63]

In diversen Studien konnte gezeigt werden, dass neurodegenerative
Erkrankungen, wie Morbus Parkinson oder Morbus Huntington, durch eine
prasymptomatische Phase gekennzeichnet sind.[64-66] (siehe Abbildung 1) In
der multizentrischen RISCA-Studie konnte auch flr spinocerebellare Ataxien
eine solche praataktische Phase detektiert werden.[42, 67] So zeigten sich
bereits vor errechnetem und klinischem Krankheitsbeginn  milde
Koordinationsdefizite, Muskelkrampfe, ein Blickrichtungsnystagmus und sogar

bildmorphologisch nachweisbare strukturelle Veranderungen im Bereich des
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Hirnstamms.[42] Diese Koordinationsdefizite und damit einhergehende
Schwierigkeiten bei diversen Gang- und Standproben konnten auch im Rahmen
von quantitativen Bewegungsanalysen bei Patienten im praataktischen Stadium

im Gegensatz zu ,Gesunden“ nachgewiesen werden.[68]

Ursachlich fur dieses Phanomen scheint die cerebellare Reserve: Als cerebellare
Reserve wird die Kapazitdt bezeichnet, neuronale Schaden oder
Funktionsverlust bspw. im Rahmen von Neurodegeneration, Schlaganfall oder
Trauma zu kompensieren. Man unterscheidet zwischen der strukturellen und der
funktionellen cerebellaren Reserve: Strukturelle Schaden, wie bspw. durch
Stroke oder Trauma, werden durch intakte cerebellare Areale ausgeglichen,
wohingegen funktionelle Schaden, die das neuronale Netzwerk beeintrachtigen,

innerhalb des geschadigten Areals kompensiert werden.[69]

Durch die zentrale Rolle des Cerebellums bei Bewegungskoordination und
Erlernen von Bewegungsablaufen ist die Rehabilitationsfahigkeit bei
zunehmender Degeneration und somit mangelnder cerebelldrer Reserve
reduziert. Daher scheint eine Intervention in einem moglichst frihen
Krankheitsstadium, also auch bereits im praataktischen Stadium, sinnvoll.[70]
[68]
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Krankheitsverlauf neurodegenerativer Erkrankungen

Praklinische Phase Symptomatische Phase

Interventionszeitraum

Symptome

e

Zeit

Abbildung 1: Krankheitsverlauf neurodegenerativer Erkrankungen modifiziert nach DeKosky et al 2003[64]

1.4 Modifikation der praataktischen Krankheitsprogredienz

Bisher beschranken sich Therapien und Therapieversuche bzw. -studien bei
spinocerebellaren Ataxien auf die Phase mit klinisch manifesten Symptomen.
Hier konnte bei degenerativen Ataxien schon gezeigt werden, dass intensives
motorisches Training eine signifikante Verbesserung von Balance/Koordination,
Gang und Stand, sowie ein geringeres Fallrisiko bewirken kann.[71-74] Dieses
Training sollte multifaktoriell sein und durch dafur geschulte Physiotherapeuten
individuell an die Erkrankung und das Krankheitsstadium angepasst werden. [73,
75] Limitationen bestehen hier im natlrlichen Progress neurodegenerativer
Erkrankungen: so kénnen bestimmte Ubungen bspw. zu Stiirzen oder eine
falsche Durchfiihrung sogar zu einer Verschlechterung der bereits bestehenden
Einschrankungen fuhren.[75] In Anbetracht der mit Fortschreiten der Erkrankung
abnehmenden cerebellaren Reserve und fehlenden ursachlichen Therapie ware

es ideal, in einem prasymptomatischen Stadium den Krankheitsprogress zu
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modifizieren und somit einen modglichst langen Aufschub einer klinischen

Manifestation oder Alltagseinschrankung zu bewirken.

Im Maus-Modell zeigte sich, dass eine Intervention mit motorischem Training den
Krankheitsverlauf bereits im frihen Stadium der SCA 1 positiv beeinflussen
kann.[76] Wenn dieser Effekt auch beim Menschen im prasymptomatischen
Stadium der spinocerebellaren Ataxie nachweisbar ware, hatte dies wesentliche
Bedeutung fir die Beratung und Behandlung von Familien mit SCA, aber auch

anderen autosomal-dominanten neurodegenerativen Erkrankungen.

1.5 Studienziel

Mithilfe der Studie sollen Veranderungen der Motorik schon im frihen Stadium
der Neurodegeneration mittels subklinischer digital-motorischer Malie gemessen
und quantifiziert werden. Es soll zudem insbesondere Uberprift werden, ob
koordinatives Training bereits im praataktischen Stadium der SCA den
Krankheitsverlauf beeinflussen kann, und helfen, ein besseres Verstandnis fur
die Entwicklung dysfunktionaler Motorkontrollmechanismen und deren

Kompensationsstrategien zu entwickeln.
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2. Material und Methoden
2.1 Probanden

Die Studienkohorte besteht aus blutsverwandten Familienmitgliedern von SCA-
Indexpatienten der Subtypen 1, 2, 3 und 6 mit einem SARA-Score kleiner gleich
8, die alter als 16 Jahre sind. Die Rekrutierung der Probanden erfolgte
deutschlandweit primar aus betroffenen Familien, welche an die neurologische
Universitatsklinik Tubingen angebunden sind, aber auch Uber andere Zentren,

wie Bonn und Essen.

Sowohl die Studienprobanden als auch die Untersucher kennen den
Mutationsstatus der Probanden nicht (doppelt-verblindet fir den Genstatus).
Durch die 50%-ige Wahrscheinlichkeit Mutationstrager zu sein, ergeben sich
automatisch zwei Gruppen: Mutationstrager (Mutation-Carrier = MC) und Nicht-
Mutationstrager (Healthy Control = HC). Nach der Definition eines praataktischen
Mutationstragers nach Maas et al (2015) werden alle Mutationstrager anhand des
SARA-Scores einer praataktischen Subgruppe (PMC) — ohne/kaum Kklinisch
ersichtliche Krankheitssymptomatik und SARA kleiner 3 — und einer
symptomatischen Subgruppe (SMC) — mit Krankheitssymptomen und SARA 3
bis 8 — zugeordnet.[42, 49] Identisch zur Studie von llg et al (2016) werden
Mutationstrager bis zu einem SARA von maximal 8 — also in einem sehr frihen
symptomatischen Krankheitsstadium — in die Studie eingeschlossen.[68] Dies
ermoglicht einerseits den Vergleich zwischen praataktischen und bereits
symptomatischen Mutationstragern, zum Anderen aufgrund der Seltenheit der

Erkrankung die Rekrutierung einer gréReren Probandenzahl.

Ausgeschlossen wurden Probanden mit anderen Ataxien auf3er SCA 1,2,3 und
6, genetisch ungesicherter Ataxie oder bei wesentlichen neurologischen,

orthopadischen oder ophthalmologischen Begleiterkrankungen.

211 Genetik
Die genetische Mutationsanalyse und Auswertung erfolgen nach etablierten und
standardisierten Methoden durch das Institut fur Medizinische Genetik und

angewandte Genomik der Universitat Tubingen.[8, 22] Fir die Analyse werden
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den Probanden am ersten Studientermin 20ml vendses Blut in einem EDTA-
versetzten Rohrchen enthommen. Im Sinne einer fur das Vorhandensein einer
zugrundeliegenden Erkrankungsmutation doppelt-verblindeten Studie erfolgen
alle genetischen Tests verblindet, sodass das Ergebnis weder den Probanden
mitgeteilt wird, noch der Person, welche die Untersuchungen wahrend der
Studientermine durchfihrt. Die Aufklarung dartber, dass auf Gruppenebene eine
Genotypisierung aller Probanden erfolgen wird, erfolgte durch einen Studienarzt,

welcher aber wiederum keinen Zugang zu den individuellen Ergebnissen hatte.

21.2 Berechnung des Krankheitsbeginns

Zur Berechnung des wahrscheinlichen Krankheitsbeginns wird das statistische
Model von du Montcel et al. (2014) verwendet.[8] Der Krankheitsbeginn errechnet
sich hier bei SCA 2 und SCA 3 anhand der CAG-Repeat-Anzahl des betroffenen
Allels, bei SCA 1 und SCA 6 anhand der Anzahl der CAG-Repeats beider
Allele.[8] Dabei ist es moglich, sowohl den wahrscheinlichen Krankheitsbeginn
bei Geburt — anhand der Repeat-Anzahl des betroffenen Allels und dem
Erkrankungsalter des betroffenen Elternteils — als auch einen altersadaptierten
Krankheitsbeginn — unter Bericksichtigung des aktuellen Alters des betroffenen
Mutationstragers — zu errechnen. Im Rahmen dieser Studie wird der
Krankheitsbeginn bei Geburt verwendet, der entweder aus den Tabellen

abgelesen oder nach der vorgegebenen Formel berechnet wird. [8]
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2.2 Studiendesign

- Bewegungsanalyse - Bewegungsanalyse - Bewegungsanalyse

- SARA - SARA - SARA

- INAS - BDNF-1 und BDNF-2 - BDNF-3
- Lightrace - Lightrace - Lightrace
- Bewegungscheck - Einfiihrung in Xbox

- ABC-Scale

- ActivPAL

Abbildung 2: Studiendesign

Die durchgeflhrte Interventionsstudie vergleicht ein trainingsfreies Intervall mit
einem Trainingsintervall. Hierzu finden drei Studientermine in einem Abstand von
sechs Wochen statt, sodass zwei Zeitrdume gleicher Dauer entstehen: ein
trainingsfreier Zeitraum zwischen dem ersten und zweiten Termin ([U1-U2]),
sowie ein Trainingszeitraum zwischen dem zweiten und dritten Termin ([U2-U3]).
Somit entsteht ein intraindividuelles und Gruppen-Kontroll-Studiendesign,
welches sowohl einen Vergleich zwischen den Gruppen (HC vs. MC und HC vs.
PMC vs. SMC), als auch einen intraindividuellen Vergleich der Zeitraume ([U1-
U2] und [U2-U3]) ermoglicht. (siehe Abbildung 2) Die Datenerhebung wurde im
Zeitraum Mai 2015 bis August 2017 durchgeflhrt.

Zur Erhebung der Wirksamkeit des Trainings werden an den
Untersuchungsterminen folgende Outcome-Parameter ermittelt: VICON®-
basierte Bewegungsanalyse (primarer Outcome-Parameter), zudem der
klinische Score SARA, BDNF-Levels und die Spielstande im Spiel Light Race
(sekundare Outcome-Parameter). Als zusatzliche Stratifikatoren werden am
ersten Untersuchungstermin der klinische Score INAS, sowie die Alltagsaktivitat

mittels ActivPAL, ABC-Scale und Bewegungscheck-Fragebogen erhoben.

Das Training besteht aus koordinativen und dynamischen Ubungen, die mithilfe
im Handel frei verfugbarer Xbox Kinect-Spiele im hauslichen Umfeld wahrend der

Trainingsperiode von sechs Wochen durchgefuhrt werden. Den Probanden

26



wurden die Xbox Kinect und die Spiele fur den Trainingszeitraum zur Verfligung
gestellt. Wahrend des Trainings wird zudem die Trainingsmotivation mithilfe von

Fragebdgen erhoben. (siehe Trainingsfragebogen im Anhang)

Das Forschungsprojekt wurde von der Ethikkommission der Medizinischen
Fakultat und des Universitatsklinikums Tubingen angenommen (Aktenzeichen
des Ethikvotums: 484/2015B02).

221 Exergame-Training

Das Exergame-Training zu Hause wird uber eine Dauer von sechs Wochen mit
einer Mindesthaufigkeit von dreimal pro Woche durchgefuhrt. Wenn der Termin
fir den dritten Untersuchungstermin langer als die sechs Wochen vom zweiten
Termin entfernt lag, wurde das Training um die entsprechende Zeitdauer bis zum
dritten Termin fortgefuhrt. Die Probanden erhalten fur das Training eine Xbox 360
inklusive Kinect-System und die zum Training notwendigen Trainingsspiele,
sogenannte Exergames. Zum Training werden Light Race und Virtual Smash des
Spiels ,Your Shape: Fitness Evolved®, Sack Hack des Spiels ,Motion Explosion®

und Rally Ball des Spiels ,Kinect Adventures!” verwendet.

Die Spiele basieren auf der Steuerung eines Avatars, indem die Bewegung des
Spielenden auf das Spiel projiziert wird. Im Spiel Light Race erzielt der Spielende
Punkte, indem er in einem Kreis stehend mittels Ausfallschritten Felder, welche
um den Kreis formiert sind, betritt. Je schneller dies gelingt, umso hoher fallt die
Punktzahl aus. Virtual Smash simuliert eine Art Boxkampf, bei dem Quader mit
den Fausten zerstort werden mussen. Sack Hack simuliert das Spiel ,Hacky
Sack®. Ziel des Spiels ist es, einen Ball durch Anstol3en mit Handen und FuRRen
in vorgegebener Reihenfolge mdglichst lange in der Luft zu halten. Beim Spiel
Rally Ball sollen Balle auf ein Ziel mit Kisten geschlagen werden. Die
Grundbewegung erinnert an Squash, da die Balle im Spiel von Wanden und den

Kisten abprallen und so zum Spielenden zurlckkehren.

Pro Trainingseinheit sollen viermal die Spiele Sack Hack und Rally Ball bzw.

funfmal die Spiele Light Race und Virtual Smash durchgefuhrt werden. Die
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Spielstande, Trainingsdauer und Motivation werden mithilfe  von
Trainingsprotokollen (siehe Anhang) dokumentiert. Durch die im jeweiligen Spiel
determinierte Spieldauer ergibt sich eine effektive Mindesttrainingsdauer von ca.
60min pro Trainingseinheit. Die Motivation kann von null bis finf bewertet
werden, wobei null keiner Motivation und funf hochster Motivation entspricht.
Eine Einflhrung in alle Spiele, sowie Hinweise zur Durchfuhrung und Installation

der Xbox Kinect werden am zweiten Untersuchungstermin gegeben.

Abbildung 3: Exergames

Mit Hilfe einer vor dem Probanden positionierten Kamera werden in den Spielen Avatare generiert, welche
durch die Bewegung des Probanden gesteuert werden. Dargestellt sind die im Rahmen der Studie
verwendeten Spiele (a = Light Race, b = Sack Hack, c = Rally Ball, d = Virtual Smash). (Screenshots von
Julia Baumann)

2.3 Quantitative Bewegungsanalyse

Der primare Outcome Parameter stellt die quantitative VICON®-basierte
Bewegungsanalyse dar. In Vorstudien konnten bereits Bewegungsanalyse-
Parameter und ein Set an Stand- und Gangproben, in denen diese

Bewegungsanalyse-Parameter untersucht werden, etabliert werden, auf die
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diese Studie zuruckgreift.[68, 77, 78] Die quantitative Bewegungsanalyse wird
analog der Studie von lig et al. (2016) durchgefuhrt.[68]

Verwendet wird das ,VICON motion capture“-System (Oxford Metrics, Oxford,
UK). Zur Generierung eines dreidimensionalen kinetischen Modells werden die
Probanden mit 41 reflektierenden Markern nach festem vom Hersteller
vorgegebenem Schema beklebt (siehe Abbildung 3). Mit Hilfe von zehn
Infrarotkameras wird deren Position im dreidimensionalen Raum bestimmt. Die
Signale verarbeitet ein von VICON zur Verfigung gestelltes Programm mit einer
Abtastrate von 120Hz. Durch in Vorstudien entwickelte Algorithmen werden
Geschwindigkeit, Gelenkpunkte und die Bewegung des Korperschwerpunkts des
Probanden ermittelt. Aus diesen Daten werden die Schrittlangenvariabilitat und
die Abweichung vom Korperschwerpunkt bei Standaufgaben als quantitative
Parameter berechnet, welche im Rahmen der Studie von lig et al. (2016) etabliert

werden konnten.[68]
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Plug-in-Gait Marker Placement
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Abbildung 4: Vicon plug-in-gait marker placement[79]

Die Abbildung zeigt die Verteilung der 41 Marker, welche fiir die Bewegungsanalyse an vom Hersteller

vorgegebenen Positionen am Probanden angebracht werden miissen.
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Abbildung 5: Versuchsaufbau der quantitativen Bewegungsanalyse

Zehn Infrarotkameras in festen Positionen um den Probanden senden Lichtimpulse, welche von den 41
Markern reflektiert werden. Aus dem so detektierten Lichtmuster ergibt sich eine schematisch
aufgezeichnete Bewegung im dreidimensionalen Raum. Durch Nachbearbeitung in einem von VICON zur
Verfligung gestellten Programm kann abschlieBend der Gelenkwinkelverlauf (iber die Zeit ausgewertet
werden. (Grafik von Dr. Winfried llg)

2.3.1 Auswahl der Gang- und Standaufgaben und deren Parameter

Es wird auf die in der Studie von llg et al. (2016) verwendeten Gang- und
Standaufgaben zurtickgegriffen.[68] Alle Aufgaben werden barfuld und primar auf
ebenem Untergrund durchgefihrt. Um die Aufgaben zu erschweren und somit,
wie in der Vorstudie gezeigt, etwaige praataktische Symptome aufzuzeigen,
werden diese nachfolgend zusatzlich auf einer 3cm dicken Schaumstoffmatte der
Firma AIREX wiederholt. [68]

Es werden folgende Standaufgaben bei jeder Untersuchung durchgeftihrt: Stand
in der Romberg-Position mit eng zusammenstehenden Fulen fur 30 Sekunden
mit offenen Augen (RB = Romberg), mit offenen Augen auf einer Matte (RBM =
Romberg on a matress), mit geschlossenen Augen (RBC = Romberg with closed
eyes) und mit geschlossenen Augen auf der Matte (RBCM = Romberg with

closes eyes on a matress).
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Neben den Standaufgaben werden zusatzlich Gehen auf ebenem Untergrund
und auf der Matte, sowie Gehen in Tandemgang auf ebenem Untergrund und auf
der Matte ausgefuhrt. Die Ganggeschwindigkeit wird dabei von jedem Probanden
selbst bestimmt. Der Tandemgang wird auf einer imaginaren Linie durchgefuhrt,
wobei ein Full so vor den anderen gesetzt wird, dass die Ferse direkt an den
Zehen anschliel3t. Jede Gangaufgabe wird Uber eine Distanz von zehn Metern in
je finf Durchgangen aufgenommen. Dabei werden von jedem Probanden nur die
Aufnahmen Uber die mittleren 7 Meter verwendet, um eine Verfalschung der
Schrittlangen wahrend der Beschleunigungs- und Verlangsamungsphase am
Anfang und Ende jedes Durchgangs zu vermeiden. In die Analyse werden
dadurch pro Probanden im Rahmen des Gehens 15-20 Schrittzyklen, und

wahrend des Tandemgangs 20-25 Schrittzyklen eingeschlossen.

Somit ergeben sich durch eine Auswertung dieser Rohdaten folgende Parameter:
die Variabilitdt in der Schrittdauer, die Schrittlangenvariabilitat als Abweichung
der Schrittlange pro Schritt und die durchschnittliche Abweichung vom

Korperschwerpunkt im Romberg.

24 Klinische Scores
Zur Einordnung einer klinischen Manifestation von SCA-Symptomen werden
zwei Scores verwendet: SARA (Scale for assessment and rating of Ataxia) und

INAS (Inventory of Non-Ataxia Signs)

241 SARA - Scale for the assessment and rating of Ataxia

Im Rahmen dieser Studie dient der SARA sowohl zur Gruppierung in PMC und
SMC als auch als sekundarer Outcome-Parameter zur Evaluation einer
moglichen Verbesserung bereits manifester zerebellarer klinisch-neurologischer
Symptome durch das Training. Die Probanden werden hierzu an allen drei
Untersuchungsterminen durch einen erfahrenen Untersucher getestet.
Zusatzlich soll untersucht werden, ob sich der Trainingserfolg anhand des

erhobenen SARA-Scores vorhersagen lasst. (Score und Anleitung im Anhang)
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2.4.2 INAS - Inventory of Non-Ataxia Signs

Da spinocerebellare Ataxien haufig mit nicht-ataktischen Symptomen
einhergehen, wurde der SARA durch das semi-quantitative Inventory of Non-
Ataxia Signs erganzt.[45, 47] Dieser wird im Rahmen der Studie nicht als
Verlaufsparameter, sondern nur am ersten Untersuchungstermin zur besseren
klinischen Einordnung einer eventuell bereits bestehenden Symptomatik
erhoben. Er wird zudem untersucht, ob sich der INAS-Score als Pradiktor fur den

Trainingserfolg eignet. (Score und Anleitung im Anhang).

25 Trainingserfolg und Trainingsmotivation

Im Rahmen jedes Untersuchungstermins wird insgesamt funfmal das Spiel Light
Race (siehe Abbildung 5) absolviert und die jeweiligen Spielstande ermittelt. Als
Mald wird der Mittelwert aus den Spielstdnden pro Untersuchungstermin
errechnet. Dieser dient als sekundarer Outcome-Parameter zur Evaluation des

Trainingserfolgs.

Mit Hilfe eines Trainingsprotokolls werden wahrend des 6-wdchigen Trainings die
Haufigkeit des Trainings, die Trainingsdauer, die Spielstande und die

Trainingsmotivation abgefragt. (Trainingsprotokoll im Anhang)

Zur Erhebung der Trainingsmotivation wird jedes Spiel einzeln am jeweiligen
Spieltag mit einer Zahl zwischen 0 und 5 bewertet, wobei 0 keiner Motivation und

5 hdochster Motivation entspricht.

2.6 Erfassung der Alltagsaktivitat

Es werden die Fragebdgen ,ABC-Skala® und der ,Bewegungscheck-
Fragebogen®, sowie ein Aktivitdtssensor verwendet, um die Alltagsaktivitat der
Probanden zu erfassen. In einem zweiten Schritt soll untersucht werden, ob es

einen Zusammenhang zwischen dem Trainingserfolg und der Alltagsaktivitat gibt.
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2.6.1 Aktivitatssensor

Als Aktivitatssensor wird der ActivPAL™ der Firma PAL Technologies verwendet.
Er ist ein Messaufnehmer, der ermdglicht, die Art und das Ausmal} von
Alltagsaktivitaten, wie Sitzen/Liegen, Stehen und Gehen, aufzuzeichnen. Er wird
Uber sieben Tage kontinuierlich mittig an der Oberschenkelvorderseite getragen
und nimmt folgende Parameter auf: Sitzen/Liegen, Stehen und Gehen in
Prozent/Tag und Dauer/Tag, sowie die Schrittanzahl pro Tag. (Website:

http://www.palt.com/) Die Auswertung erfolgt mittels der dazugehdérigen Software

der Firma PAL Technologies.

Angebracht wird das 15g schwere und ca. 5x3x0,5cm grof’e Gerat mittels
wasserdichter Klebefolien (Fixomull transparent der Firma BSN Medical), sodass

auch Duschen und Schwimmen mit dem Gerat moglich sind.

2.6.2 ABC-Skala - The Activities-specific Balance Confidence

Die Activities-specific Balance Confidence (ABC)-Skala dient der subjektiven
Bewertung der Zuversichtlichkeit bestimmte Balance-betonte Aufgaben im Alltag
zu bewaltigen, ohne dabei aus dem Gleichgewicht zu geraten.[80] Die
Zuversichtlichkeit wird von 0% (Uberhaupt nicht zuversichtlich) bis 100% (absolut
zuversichtlich) fir bestimmte Alltagssituationen angegeben. [80] Im Rahmen der
Studie wird die Kurzversion und somit nur sechs der eigentlich sechzehn Items
abgefragt: 5: Auf den Zehenspitzen stehen, um nach einem Gegenstand zu
greifen, der sich Uber Kopfhohe befindet, 6: Auf einem Stuhl stehen, um nach
einem Gegenstand zu greifen, 13: Von Personen angestof3en werden, wahrend
Sie im Kaufhaus herumgehen, 14: Auf einer Rolltreppe bzw. von einer Rolltreppe
steigen, wahrend Sie sich am Gelander festhalten, 15: Mit zahlreichen
Einkaufstuten/Paketen auf einer Rolltreppe bzw. von einer Rolltreppe steigen
ohne sich dabei am Gelander festhalten zu konnen, 16: Auf vereisten Gehwegen

gehen. (Fragebogen im Anhang)
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2.6.3 Bewegungscheck-Fragebogen

Der Bewegungscheck-Fragebogen des Gesundheitsamtes Baden-Wurttemberg
entspricht in leicht abgewandelter Form dem IPAQ (International Physical Activity
Questionnaire) in der Kurzversion von August 2002. Er erfasst die korperliche
Aktivitat im alltaglichen Leben in den letzten sieben Tagen vor Ausfullen des
Fragebogens. Die Auswertung ermdglicht eine Einteilung der Probanden in drei
Kategorien: geringes, moderates und hohes korperliches Aktivitatslevel.

(Fragebogen im Anhang)

2.7 BDNF (Brain derived neurotrophic factor)

BDNF wird im Serum an drei Zeitpunkten gemessen: direkt vor dem zweiten
Untersuchungstermin (BDNF-001), direkt nach der Bewegungsanalyse und der
EinfUhrung in die Trainingsspiele am zweiten Untersuchungstermin (BDNF-002),
sowie direkt vor dem dritten Untersuchungstermin (BDNF-003). Die Analyse
erfolgt durch das neurologische Labor des Universitatsklinikums Tldbingen. Die
gemessene BDNF-Konzentration wird in ng/ml angegeben, der Referenzbereich

liegt zwischen 18,3 — 31,4 ng/ml.

Dies ermdglicht die Erhebung eines Basiswertes sowie die Detektion einer
potenziellen Erhohung der Konzentration nach einmaligem und kontinuierlichem

Training. Er dient somit als sekundarer Outcome-Parameter.

2.8 Statistische Analyse
Bei geringer Stichprobe und nicht-normalverteilten Daten wird der Friedman-Test

(x*

, p-Werte) als nicht-parametrisches Verfahren verwendet, um zentrale
Tendenzen innerhalb einer Gruppe zwischen den Messzeitpunkten (U1-U2-U3)
zu untersuchen. Bei Signifikanz (p<0,05) wird eine Post-hoc-Analyse mittels
Dunn-Bonferroni-Test  zum paarweisen  Vergleich zwischen den
Untersuchungsterminen durchgefuhrt. Es ergeben sich zwei Signifikanzlevel:
unkorrigiert (p<0,05%) und Bonferroni-korrigiert uber die drei

Untersuchungstermine (p<0,05/3*).
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Zum Vergleich zwischen der Kontrollgruppe (HC) und den Mutationstragern (MC)
bzw. den praataktischen Mutationstragern (PMC) wird der nicht-parametrische
Mann-Whitney-U Test verwendet. Bei einer Stichprobengrof3e kleiner 30 wird die
exakte Signifikanz (p<0,05) angegeben. Die Gruppe der symptomatischen
Mutationstrager (SMC) wird aufgrund der geringen StichprobengroRe im
Zwischengruppenvergleich nicht berdcksichtigt. Es ergeben sich zwei
Signifikanzlevel: unkorrigiert (p<0,05*) und Bonferroni-korrigiert (Romberg-

Konditionen: p<0,05/4**, Tandemgang-Konditionen: p<0,05/4**).

Zur Berechnung von Korrelationen zwischen Bewegungsparametern und den
Stratifikatoren ,Jahre bis zum Krankheitsbeginn®, ,Trainingsdauer®, ,Prozentwert
in der ABC-Skala“ und ,Schrittanzahl pro Tag“ wird Spearman‘s rho verwendet.

Das Signifikanzlevel liegt bei p<0,05.

Zur statistischen Analyse werden die Programme Microsoft Excel (Microsoft
Office 365), IBM SPSS Statistics Version 29.0.0.0 und JMP 16.2.0 (SAS Institute

Inc.) verwendet.
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3. Ergebnisse

3.1 Studienkohorte
Anzahl Alter Geschlecht | SARA | SARApg | INAS Berechneter Zeit bis zum
in (M/W) Krankheitsbeginn | berechneten
Jahren in Jahren Krankheitsbeginn
In Jahren
Gesunde 9 29,67 63 0,28 0,00 0,44
Kontrollen (HC) (10,28) (0,51) (0,00) | (0,53)
[19-51] [0-1,5] [0-0] [0-1]
Mutationstrager 19 41,16 1475 2,32 0,63 1,05 50,91 9,75
(MC) (14,31) (2,38) (1,07) | (1,39) 12,18 9,81
[17-72] [0-8] [0-3] [0-5] [26,10-74,00] [0-43,00]
Praataktische 13 35,69 04 1,00 0,15 0,31 49,40 13,71
Mutationstrager (12,04) (0,96) (0,38) | (0,48) 12,30 9,47
SARA<3 (PMC) [17-55] [0-2,5] [0-1] [0-1] [26,10-68,00] [7,00-43,00]
f/lyu':;‘:lt;’r:';?::zhre 6 | 5300 51| 517 167 | 267 5417 117
SARA S (11,98) (1,97) (1.37) | (1.37) 12,35 1,60
(SMC) [40-72] [3-8] [0-3] [1-5] [40,00-74,00] [0-4,00]
Gesamt 37,46 1,66 0,43 0,86
28 | (14,06) 208 | 5 99) ©.92) | (1.21)
[17-72] [0-8] [0-3] [0-5]

Tabelle 2: Studienkohorte

Dargestellt sind Mittelwerte, Standardabweichungen und Intervalle (Mittelwert (Standardabweichung) [Min-
Max]) erhoben am ersten Untersuchungstermin. Ataxie-Symptome wurden mit Hilfe des SARA und SARApg
(SARApg (posture and gait) errechnet sich aus den Punkten Gait und Stance des SARA-Fragebogens)
ermittelt. Der Krankheitsbeginn wurde — als berechneter (nicht aber aktualer) Krankheitsbeginn — aus der
Tabelle von du Montcel et al (2014)[8] abgelesen. Die Zeit bis zum berechneten Krankheitsbeginn ergibt

sich aus der Differenz zwischen dem Krankheitsbeginn und dem Probandenalter.

Es wurden 31 Probanden flr die Studie rekrutiert, drei Probanden brachen die
Studie aus privaten Granden ab. Somit ergibt sich eine Studienkohorte von
insgesamt 28 Probanden. (detaillierte Tabelle im Anhang) Diese setzt sich aus
19)
zusammen. Die Mutationstrager werden nochmals unterteilt in praataktische
einem SARA<3 (n = 13)
Mutationstrager mit einem SARA 3-8 (n = 6).

der Kontroligruppe (n = 9) und der Gruppe der Mutationstrager (n =

Mutationstrager mit und symptomatische

Das durchschnittliche Alter liegt bei 37,46 Jahren, wobei der jungste Proband 17
und der alteste 72 Jahre alt ist. Die Kontrollgruppe ist mit durchschnittlich 29,67
Jahren junger als die der Mutationstrager mit durchschnittlich 41,16 Jahren.

Passend zur Erkrankung sind symptomatische Mutationstrager

(durchschnittliches Alter: 53,00 Jahre) alter als praataktische Mutationstrager
(durchschnittliches Alter: 35,69 Jahre). Zur Uberpriifung, ob es einen

signifikanten Altersunterschied zwischen der Kontrollgruppe und den
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praataktischen Mutationstragern gibt, wurde bei fehlender Normalverteilung ein
Mann-Whitney-U Test durchgefuhrt. Es ergab sich kein signifikanter Unterschied
in der der Altersverteilung der beiden Gruppen (U = 79,00, p = 0,1806).

Es haben mehr Manner als Frauen an der Studie teiigenommen (M/W = 20/8).

Mutationstrager haben durchschnittlich noch 9,75 Jahre bis zum berechneten
Erkrankungsbeginn, wobei das Intervall zwischen 0 und 43 Jahren liegt. Der
berechnete Krankheitsbeginn tritt bei praataktischen Mutationstragern in
durchschnittlich 13,71 Jahren ein, hier liegt das Intervall zwischen 7 und 43

Jahren.
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SARA am ersten Untersuchungstermin
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Abbildung 6: SARA an U1

Box-Whisker-Plot der SARA-Werte am ersten Untersuchungstermin (U1) aufgeschliisselt in die einzelnen
Gruppen (Kontrollgruppe (HC), Mutationstrdger (MC), prdataktische Mutationstrdger (PMC) und
symptomatische Mutationstrager (SMC). Die Klammern mit Sternchen zeigen signifikante Unterschiede
zwischen den Gruppen: Exakte Signifikanz (p<0,05).

Gruppen Anzahl | Teststatistik | Std.-Fehler | Standardteststatistik | Exakte Signifikanz
SARA HC - MC 28 142,500 19,876 2,868 0,004*
HC - PMC 22 88,500 14,278 2,101 0,043*

Tabelle 3: Vergleich des SARA an U1 zwischen den Gruppen

Dargestellt sind die  statistischen KenngréBen  Teststatistik, = Standardabweichungs-Fehler,
Standardteststatistik und Exakte Signifikanz (p<0,05%). Verglichen wurde bei nicht-normalverteilten Daten
mittels Mann-Whitney-U Test die Kontrollgruppe mit der Gruppe der Mutationstrédger bzw. mit der Gruppe
der prdataktischen Mutationstréger hinsichtlich des SARA-Wertes am ersten Untersuchungstermin (U1)

In der primaren klinischen Untersuchung zeigen sich durchschnittliche SARA-
Werte in der Kontrollgruppe von 0,28, bei den Mutationstragern von 2,32, bei
praataktischen Mutationstragern von 1,00. (siehe Tabelle 2) Die Kontrollgruppe

unterscheidet sich hier signifikant von der Gruppe der Mutationstrager (U =
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142,50; p = 0,004), als auch von der Gruppe der praataktischen Mutationstrager
(U =88,50; p = 0,043). (siehe Abbildung 6 und Tabelle 3)

SARApg (posture and gait) am ersten Untersuchungstermin

SARApg bei U1

SARApg bei U1

Kantrollgruppe Mutationstrager Praataktische Symptomatische
Mutationstrager Mutationstrager
(SARA<3) (SARA 3-8)

Abbildung 7: SARApg an U1

Box-Whisker-Plot der SARApg-Werte am ersten Untersuchungstermin (U1) aufgeschliisselt in die einzelnen
Gruppen (Kontrollgruppe (HC), Mutationstrdger (MC), préaataktische Mutationstrdger (PMC) und
symptomatische Mutationstrédger (SMC)). Der SARApg (posture and gait) errechnet sich aus den Punkten
Gait und Stance des SARA-Fragebogens.

Gruppen Anzahl | Teststatistik | Std.-Fehler | Standardteststatistik | Exakte Signifikanz
SARApg HC - MC 28 112,500 14,581 1,852 0,188
HC - PMC 22 67,500 7,464 1,206 0,556

Tabelle 4: Vergleich des SARApg an U1 zwischen den Gruppen

Dargestellt sind die  statistischen  KenngréBen  Teststatistik,  Standardabweichungs-Fehler,
Standardteststatistik und Exakte Signifikanz (p<0,05). Verglichen wurde bei nicht-normalverteilten Daten
mittels Mann-Whitney-U Test die Kontrollgruppe mit der Gruppe der Mutationstrager bzw. mit der Gruppe
der prdataktischen Mutationstréger hinsichtlich des SARApg-Wertes am ersten Untersuchungstermin (U1).

Der SARApg (posture and gait) errechnet sich aus den Punkten Gait und Stance des SARA-Fragebogens.

Als SARApg (posture and gait) wird der Wert definiert, welcher sich aus den
reinen Bewegungs- und Standaufgaben des SARA (1) Gait und 2) Stance)
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summiert. Hier ergibt sich bei der Kontrollgruppe ein Wert von 0, bei der Gruppe
der Mutationstrager ein durchschnittlicher Wert von 0,63, bei praataktischen
Mutationstragern ein Wert von 0,15. (siehe Tabelle 2) Es zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen der Kontroligruppe und der Gruppe der
Mutationstrager (U = 112,50; p = 0,188) bzw. der praataktischen
Mutationstragern (U = 67,50; p = 0,556). (siehe Abbildung 7 und Tabelle 4)
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INAS am ersten Untersuchungstermin
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Abbildung 8: INAS an U1

Box-Whisker-Plot der INAS-Werte am ersten Untersuchungstermin (U1) aufgeschliisselt in die einzelnen
Gruppen (Kontrollgruppe (HC), Mutationstrdger (MC), prdataktische Mutationstrdger (PMC) und
symptomatische Mutationstrdger (SMC))

Gruppen Anzahl | Teststatistik | Std.-Fehler | Standardteststatistik | Exakte Signifikanz
INAS HC - MC 28 102,500 18,555 0,911 0,410
HC - PMC 22 50,500 12,490 -0,641 0,601

Tabelle 5: Vergleich des INAS an U1 zwischen den Gruppen

Dargestellt sind  die  statistischen  KenngréBen  Teststatistik, = Standardabweichungs-Fehler,
Standardteststatistik und Exakte Signifikanz (p<0,05). Verglichen wurde bei nicht-normalverteilten Daten
mittels Mann-Whitney-U Test die Kontrollgruppe mit der Gruppe der Mutationstrdger bzw. mit der Gruppe
der prdataktischen Mutationstréger hinsichtlich des INAS-Wertes am ersten Untersuchungstermin (U1)

Der INAS als Parameter fur nicht-ataktische Symptome zeigt Werte von
durchschnittlich 0,44 bei der Kontrollgruppe und 1,05 bei den Mutationstragern,
sowie 0,31 bei praataktischen Mutationstragern.  Symptomatische
Mutationstrager weisen einen hoéheren INAS im Vergleich zu den anderen
Gruppen auf (INAS (SMC) = 2,67). (siehe Tabelle 2) Ein statistisch signifikanter
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Unterschied zwischen den Gruppen ergab sich nicht (HC-MC: Mann-Whitney-U
Test: U = 102,50; p = 0,410; HC-PMC: Mann-Whitney-U Test: U = 50,50; p =
0,601). (siehe Abbildung 8 und Tabelle 7, sowie Tabelle 57 im Anhang mit

detaillierter Aufschlisselung des INAS nach Probanden)

Verteilung der SCA-Subtypen

SCA1 SCA 2 SCA3 SCA 6

Gesunde

1 2 4 2
Kontrollen (HC)
Mutationstrager

3 4 8 4
(mMc)
Praataktische
Mutationstrager 2 4 5 2
SARA<3 (PMC)
Symptomatische
Mutationstrager 1 0 3 2
SARA 3-8 (SMC)

Tabelle 6: Studienkohorte nach SCA 1, 2, 3und 6

Die Probanden werden nach genetischer Testung den Gruppen HC (Kontrollgruppe) und MC
(Mutationstrdger) zugeordnet. Die Unterteilung in PMC (préataktischer Mutationstrdger mit SARA<3) und
SMC (symptomatischer Mutationstrédger mit SARA (3-8)) erfolgt nach dem SARA-Wert, der im Rahmen des
ersten Untersuchungstermins erhoben wird.

Mit Hilfe der genetischen Analyse konnte in dieser Kohorte am haufigsten eine
SCA 3 diagnostiziert werden (n = 8), wahrend SCA 1 (n = 3), SCA 2 (n =4) und

SCA 6 (n = 4) weniger vertreten sind.
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3.2 Bewegungsanalyse

Die Auswertung der Bewegungsanalyse gliedert sich in zwei Teile: Zunachst
stellt sich die Frage, ob sich die Bewegungsanalyse als Surrogatmarker eignet,
um die Kontrollgruppe (HC) von Mutationstragern (MC) bzw. sogar von

praataktischen Mutationstragern (PMC) zu unterscheiden.

In einem zweiten Schritt werden Vergleiche innerhalb der Kontrollgruppe (HC),
der Gruppe der Mutationstrager (MC) und der praataktischen Mutationstrager
(PMC) Uber die drei Studientermine durchgefuhrt, um einen etwaigen Effekt des
Trainings ermitteln zu kdénnen. Die Gruppe der symptomatischen Mutationstrager
(SMC) wird aufgrund der geringen Stichprobengrolle im

Zwischengruppenvergleich nicht bertcksichtigt.

3.2.1 Unterschiede zwischen den Gruppen

Um zu ermitteln, ob sich die Kontrollgruppe von der der Mutationstrager in der
Bewegungsanalyse unterscheidet, wird bei nicht-normalverteilten Daten ein
Mann-Whitney-U Test durchgefuhrt. Die Analyse erfolgt nur am ersten
Untersuchungstermin (U1), um Storfaktoren durch das Training auszuschlief3en.
Die Analyse wird unterteilt in die Variabilitat in der Schritttdange und Schrittdauer
in den Gang- (,Gehen auf ebenem Untergrund“ und ,Gehen auf der Matte®) und
Tandemgang-Konditionen (,Tandemgang auf ebenem Untergrund® und
Tandemgang auf der Matte“), sowie in die durchschnittiche Abweichung vom
Kdrperschwerpunkt in den Romberg-Standaufgaben (,Romberg®, ,Romberg auf
der Matte”, ,Romberg mit geschlossenen Augen“ und ,Romberg mit

geschlossenen Augen auf der Matte®).
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Gang - Konditionen

Variabilitat in der Schrittlange und Schrittdauer beim Gang auf ebenem Untergrund
und auf der Matte bei U1
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Abbildung 9: Variabilitdt in der Schrittdauer und Schrittldnge in den Gang-Konditionen an U1

Dargestellt sind die Variabilitdt in der Schritfldnge bzw. in der Schrittdauer beim Gang auf ebenem
Untergrund und auf der Matte am ersten Untersuchungstermin mittels Box-Whisker-Plot (w_stepL —
Schrittldngenvariabilitdt beim Gehen; wm_stepL — Schrittldngenvariabilitdt beim Gehen auf der Matte;

w_stepT — Schrittdauer beim Gehen; wm_stepT — Schrittdauer beim Gehen auf der Matte)
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w_stepL bei U1 wm_stepL bei U1 w_stepT bei U1 wm_stepT bei U1

M M M M

Anzahl (SD) (SD) (SD) (SD)

[Min-Max] [Min-Max [Min-Max [Min-Max

Gesunde 0,06 0,10 0,11 0,24
9 (0,05) (0,13) (0,08) (0,26)

[enitelzm (1) [0,02-0,19] [0,02-0,45] [0,04-0,25] [0,04-0,69]
Mutationstrager 0.05 0,11 0.12 0.35
(MC) = 19 (0,03) (0,13) (0,08) (0,47)
[0,01-0,13] [0,01-0,45] [0,01-0,28] [0,01-1,38]

RSN 0,04 0,13 0,12 0,19
Mutationstrager 13 (0,02) (0,15) (0,09) (0,35
SARA<3 (PMC) [0,01-0,07] [0,01-0,45] [0,01-0,28] [0,02-1,35]
Symptomatische 0,06 0,06 0,11 0,68
Mutationstrager 6 (0,04) (0,05) (0,07) (0,54)
SARA 3.8 (SMC) [0,03-0,13] [0,02-0,17] [0,04-0,22] [0,01-1,38]

Talbe1lle 7: Deskriptive Analyse der Variabilitdt in der Schrittdauer und Schrittlénge in den Gang-Konditionen
an

Dargestellt sind Mittelwerte, Standardabweichungen und Intervalle (Mittelwert (Standardabweichung) [Min-
Max]) der Bewegungsanalysen des Gangs auf ebenem Untergrund und auf der Matte hinsichtlich der
Variabilitédt in der Schrittdauer und der Schrittzeit erhoben am ersten Untersuchungstermin (w_steplL —
Schrittldngenvariabilitdt beim Gehen; wm_steplL — Schritildngenvariabilitdt beim Gehen auf der Matte;
w_stepT — Schrittdauer beim Gehen; wm_stepT — Schrittdauer beim Gehen auf der Matte)

Bewegung Gruppen Anzahl | Teststatistik | Std.-Fehler | Standardteststatistik | Exakte Signifikanz
w_stepL HC - MC 28 78,000 20,329 -0,369 0,735
bei U1 HC - PMC 22 48,000 14,975 -0,701 0,512
wm_stepL HC - MC 28 80,000 20,329 -0,271 0,809
bei U1 HC - PMC 22 59,000 14,975 0,033 1,000
w_stepT HC - MC 28 83,000 20,329 -0,123 0,923
bei U1 HC - PMC 22 56,000 14,975 -0,167 0,896
wm_stepT HC - MC 28 84,000 20,329 -0,074 0,962
bei U1 HC - PMC 22 45,000 14,975 -0,902 0,393

Tabelle 8: Vergleich der Variabilitét in Schrittténge und Schrittdauer in den Gang-Konditionen an U1
zwischen den Gruppen

Dargestellt sind die  statistischen KenngréBen  Teststatistik, = Standardabweichungs-Fehler,
Standardteststatistik und Exakte Signifikanz (unkorrigierter Signifikanzwert (p<0,05*) und Bonferroni-
korrigierter Signifikanzwert (ber alle Gang-Konditionen (p<0,05/4**)). Verglichen wurde bei nicht-
normalverteilten Daten mittels Mann-Whitney-U Test die Kontrollgruppe mit der Gruppe der Mutationstrager
bzw. mit der Gruppe der préataktischen Mutationstréger hinsichtlich der Variabilitdt in Schrittldénge und
Schrittdauer im Gang am ersten Untersuchungstermin (w_stepL — Schrittldngenvariabilitdt beim Gehen;
wm_stepL — Schrittldngenvariabilitdt beim Gehen auf der Matte; w_stepT — Schrittdauer beim Gehen;
wm_stepT — Schrittdauer beim Gehen auf der Matte)
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Tandemgang - Konditionen

Variabilitat in der Schrittlange und Schrittdauer beim Tandemgang auf ebenem Untergrund
und auf der Matte bei U1

,50

40

,30

20

Variabilitét in der Schrittldnge und Schrittdauer

,00

Abbildung 10: Variabilitit in der Schrittdauer und Schrittldnge in den Tandemgang-Konditionen bei U1
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Dargestellt sind die Variabilitdt in der Schrittldnge bzw. in der Schrittdauer beim Tandemgang auf ebenem

Untergrund und auf der Matte am ersten Untersuchungstermin mittels Box-Whisker-Plot (td_stepL —

Schrittldngenvariabilitdt beim Tandemgang; tdm_stepL — Schrittldngenvariabilitdt beim Tandemgang auf der

Matte; td_stepT — Schrittdauer beim Tandemgang; tdm_stepT — Schrittdauer beim Tandemgang auf der

Matte). Die Klammern mit Sternchen zeigen signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen: Exakte

Signifikanz (unkorrigierter Signifikanzwert (p<0,05*) und Bonferroni-korrigierter Signifikanzwert lber alle

Tandemgang-Konditionen (p<0,05/4**)).
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td_stepL bei U1 tdm_stepL bei U1 td_stepT bei U1 tdm_stepT bei U1

M M M M

Anzahl (SD) (SD) (SD) (SD)

[Min-Max [Min-Max [Min-Max [Min-Max

Gesunde 0,10 0,09 0,01 0,04
9 (0,07) (0,05) (0,00) (0,02)

Kontrollen (HC) [0,01-0,18] [0,15-0,01] [0,02-0,04] [0,02-0,07]
Mutationstrager 0,13 0,14 0,06 0,11
(MC) 9 19 (0,10) 0,12) (0,07) (0,10)
[0,03-0,36] [0,03-0,44] [0,00-0,21] [0,01-0,34]

Praataktische 0.10 0.11 0.05 0.06
Mutationstrager 13 (0,08) (0,06) (0,06) (0,08)
SARA<3 (PMC) [0,03-0,27] [0,03-0,20] [0,00-0,21] [0,01-0,28]
Symptomatische 0,20 0,22 0,10 0,20
Mutationstrager 6 0,12) (0,17) (0,07) (0,09)
SARA 3-8 (SMC) [0,04-0,36] [0,06-0,44] [0,02-0,19] [0,10-0,34]

Tabelle 9: Deskriptive Analyse der Variabilitét in der Schrittdauer und Schritldnge in den Tandemgang-
Konditionen an U1

Dargestellt sind Mittelwerte, Standardabweichungen und Intervalle (Mittelwert (Standardabweichung) [Min-
Max]) der Bewegungsanalysen des Tandemgangs auf ebenem Untergrund und auf der Matte hinsichtlich
der Variabilitét in der Schrittdauer und der Schrittzeit erhoben am ersten Untersuchungstermin (td_stepL —
Schrittldngenvariabilitédt beim Tandemgang; tdm_stepL — Schrittlédngenvariabilitdt beim Tandemgang auf der
Matte; td_stepT — Schrittdauer beim Tandemgang; tdm_stepT — Schrittdauer beim Tandemgang auf der
Matte)

Bewegung Gruppen Anzahl | Teststatistik | Std.-Fehler | Standardteststatistik | Exakte Signifikanz
td_stepL HC - MC 28 102,000 20,329 0,812 0,438
bei U1 HC - PMC 22 60,000 14,975 0,100 0,948
tdm_stepL [ HC-MC 28 116,000 20,329 1,500 0,142
bei U1 HC - PMC 22 71,000 14,975 0,835 0,431
td_stepT HC - MC 28 143,000 20,329 2,829 0,004**
bei U1 HC - PMC 22 89,000 14,975 2,037 0,043*
tdm_stepT | HC-MC 28 104,000 20,329 0,910 0,383
bei U1 HC - PMC 22 50,000 14,975 -0,568 0,601

Tabelle 10: Vergleich der Variabilitét in Schrittldnge und Schrittdauer beim Tandemgang auf ebenem
Untergrund und auf der Matte an U1 zwischen den Gruppen

Dargestellt sind die  statistischen Kenngréen  Teststatistik, = Standardabweichungs-Fehler,
Standardteststatistik und Exakte Signifikanz (unkorrigierter Signifikanzwert (p<0,05*) und Bonferroni-
korrigierter Signifikanzwert (iber alle Tandemgang-Konditionen (p<0,05/4**)). Verglichen wurde bei nicht-
normalverteilten Daten mittels Mann-Whitney-U Test die Kontrollgruppe mit der Gruppe der Mutationstrdager
bzw. mit der Gruppe der prédataktischen Mutationstrdger hinsichtlich der Variabilitdt in Schrittldnge und
Schrittdauer im Tandemgang am ersten Untersuchungstermin (td_stepL — Schrittldngenvariabilitét beim
Tandemgang; tdm_steplL - Schrittldngenvarniabilitdt beim Tandemgang auf der Matte; td stepT -
Schrittdauer beim Tandemgang; tdm_stepT — Schrittdauer beim Tandemgang auf der Matte)
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Romberg - Standaufgaben

Abweichung vom Kérperschwerpunkt in den Romberg-Konditionen bei U1
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Abbildung 11: Abweichung vom Kérperschwerpunkt in den Romberg-Standaufgaben bei U1

Dargestellt ist die durchschnittliche Abweichung vom Kérperschwerpunkt in den vier Romberg-Konditionen
am ersten Untersuchungstermin mittels Box-Whisker-Plot (RB — Romberg;, RBM — Romberg auf der Matte;
RBC — Romberg mit geschlossenen Augen; RBCM — Romberg mit geschlossenen Augen auf der Matte).
Die Klammern mit Sternchen zeigen signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen: Exakte Signifikanz
(unkorrigierter Signifikanzwert (p<0,05*) und Bonferroni-korrigierter Signifikanzwert (ber alle Romberg-
Konditionen (p<0,05/4**)).
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RB bei U1 RBM bei U1 RBC bei U1 RBCM bei U1
M M M M
Anzahl (SD) (SD) (SD) (SD)
[Min-Max [Min-Max [Min-Max [Min-Max
Gesunde 5,64 8,59 9,94 19.16
9 (1,16) (1,22) (1,81) (2,93)
Kontrollen (HC) [3,88-7,42] [6,65-10,27] [7,64-14,06] [16,52-25,94]
Mutationstriaer 9,26 15,66 15,39 36,94
(MC) 9 19 (3.89) (7.63) (7.42) (20,23)
[4,37-17,29] [6,95-30,62] [7,59-33,84] [18,65-88-71]
Praataktische 8,20 13,13 12,64 27,26
Mutationstrager 13 (4,03) (6,69) (6,15) (10,21)
SARA<3 (PMC) [4,37-17,29] [6,95-27,51] [7,59-30,27] [18,65-49,17]
Symptomatische 11,67 21,16 21,35 57,92
Mutationstrager 6 (2,37) (7,00) (6,71) (21,24)
SARA 3-8 (SMC) [8,00-14,56] [13,33-30,62] [14,97-33,84] [28,28-88,71]

Tabelle 11: Deskriptive Analyse der Abweichung vom Kérperschwerpunkt in den Romberg- Standaufgaben
bei U1

Dargestellt sind Mittelwerte, Standardabweichungen und Intervalle (Mittelwert (Standardabweichung) [Min-
Max]) der Bewegungsanalysen der Romberg-Konditionen am ersten Untersuchungstermin (RB — Romberg;
RBM — Romberg auf der Matte; RBC — Romberg mit geschlossenen Augen; RBCM — Romberg mit

geschlossenen Augen auf der Matte)

Bewegung Gruppen Anzahl | Teststatistik | Std.-Fehler | Standardteststatistik | Exakte Signifikanz
RB HC - MC 28 140,000 20,329 2,681 0,006**
bei U1 HC -PMC 22 86,000 14,975 1,836 0,071
RBC HC - MC 28 140,000 20,329 2,681 0,006**
bei U1 HC - PMC 22 86,000 14,975 1,836 0,071
RBM HC - MC 28 130,000 20,329 2,189 0,028*
bei U1 HC - PMC 22 76,000 14,975 1,169 0,262
RBCM HC - MC 28 151,000 20,329 3,222 0,001*
bei U1 HC - PMC 22 97,000 14,975 2,571 0,009**

Tabelle 12: Vergleich der durchschnittlichen Abweichung vom Koérperschwerpunkt in den Romberg-
Standaufgaben zwischen den Gruppen

Dargestellt sind die  statistischen  KenngréBen  Teststatistik, = Standardabweichungs-Fehler,
Standardteststatistik und Exakte Signifikanz (unkorrigierter Signifikanzwert (p<0,05*) und Bonferroni-
korrigierter Signifikanzwert fiir alle Romberg-Konditionen (p<0,05/4**)). Verglichen wurde bei nicht-
normalverteilten Daten mittels Mann-Whitney-U Test die Kontrollgruppe mit der Gruppe der Mutationstrager
bzw. mit der Gruppe der préataktischen Mutationstréger hinsichtlich der durchschnittlichen Abweichung vom
Koérperschwerpunkt in den Romberg-Konditionen am ersten Untersuchungstermin (RB — Romberg; RBM —
Romberg auf der Matte; RBC — Romberg mit geschlossenen Augen; RBCM — Romberg mit geschlossenen
Augen auf der Matte)
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Es ergeben sich signifikante Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe und den
Mutationstragern an Untersuchungstermin 1 in der Variabilitat der Schrittdauer
im Tandemgang auf ebenem Untergrund (siehe Tabelle 10: td_stepT: U =
143,000, p = 0,004**), sowie in allen Romberg-Standaufgaben hinsichtlich der
durchschnittlichen Abweichung vom Korperschwerpunkt (siehe Tabelle 12: RB:
U = 140,000; p = 0,006**, RBM: U = 130,000; p = 0,028%, RBC: U = 140,000, p =
0,006**, RBCM: U = 151,000, p = 0,001**). Unter Einbezug der deskriptiven
Analyse kann somit bei Mutationstragern von einer signifikanten Zunahme der
Variabilitat der Schrittdauer im Tandemgang auf ebenem Untergrund (siehe
Tabelle 9 und Abbildung 10), sowie einer signifikanten Zunahme der
durchschnittlichen Abweichung vom Korperschwerpunkt in allen Romberg-
Standaufgaben (siehe Tabelle 11 und Abbildung 11) im Vergleich mit der

Kontrollgruppe ausgegangen werden.

Prataktische Mutationstrager unterscheiden sich signifikant gegenlber der
Kontrollgruppe in der Variabilitat der Schrittdauer im Tandemgang auf ebenem
Untergrund (siehe Tabelle 10: td_stepT: U = 89,000; p = 0,043*) sowie in der
durchschnittlichen Abweichung vom Koérperschwerpunkt beim Romberg auf der
Matte mit geschlossenen Augen (siehe Tabelle 12: RBCM: U = 97,000; p =
0,009**). Bei Betrachtung der deskriptiven Analyse verzeichnen praataktische
Mutationstrager sowohl eine signifikante Zunahme der Variabilitat der
Schrittdauer im Tandemgang auf ebenem Untergrund (siehe Tabelle 9 und
Abbildung 10), als auch in der durchschnittichen Abweichung vom
Korperschwerpunkt beim Romberg auf der Matte mit geschlossenen Augen
(siehe Tabelle 11 und Abbildung 11).

Hinsichtlich der Analyse des Gangs auf ebenem Untergrund bzw. auf der Matte
ergeben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. (siehe
Abbildung 9 und die Tabellen 7 und 8)
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3.2.2 Unterschiede innerhalb der Gruppen zwischen den
Untersuchungsterminen

Im Folgenden werden die erhobenen Bewegungsdaten an den drei
Untersuchungsterminen innerhalb der Gruppen verglichen, um einen etwaigen
Effekt durch das Training zu ermitteln. Zur besseren Ubersicht werden die
Bewegungsaufgaben in ,Variabilitat in der Schrittdauer® und
»Schritttdngenvariabilitat* in den Tandemgang-Konditionen, sowie ,Abweichung
vom Korperschwerpunkt® in die Romberg- Standaufgaben unterteilt. Auf eine
Analyse der Variabilitdt in der Schrittdauer und Schrittlange beim ,Gehen auf
ebenem Untergrund® bzw. beim ,Gehen auf der Matte” wird bei fehlenden
Unterschieden im primaren Zwischengruppenvergleich und auf Grundlage von
Vorstudien (siehe lig et al. (2016)) verzichtet. [68]

3.2.2.1 Variabilitat in der Schrittdauer
Die Variabilitdt in der Schrittdauer wird beim ,Tandemgang auf ebenem
Untergrund® (td_stepT) und ,Tandemgang auf der Matte® (tdm_stepT) an allen

drei Untersuchungsterminen erhoben.

Zum Vergleich der drei Untersuchungszeitpunkte innerhalb der Kontrollgruppe
(HC), der Gruppe der Mutationstrager (MC) und der praataktischen
Mutationstrager (PMC) erfolgt die zweifaktorielle Varianzanalyse fur Range nach
Friedman bei verbundenen Stichproben. Bei Signifikanz wird eine Post-hoc-
Analyse mittels Dunn-Bonferroni-Test durchgefuhrt, um zu ermitteln, ob und
zwischen welchen Untersuchungsterminen ein signifikanter Unterschied
aufgezeigt werden kann. Es ergeben sich zwei Signifikanzlevel: unkorrigiert

(p<0,05*) und Bonferroni-korrigiert bei 3 Untersuchungsterminen (p<0,05/3**)

52



Variabilitat in der Schrittdauer im Tandemgang auf ebenem Untergrund
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Abbildung 12: Variabilitét in der Schrittdauer im Tandemgang auf ebenem Untergrund (U1-U3)

Dargestellt sind die Ergebnisse der Bewegungsanalyse hinsichtlich der Variabilitat in der Schrittdauer des

Tandemgangs auf ebenen Untergrund (iber die Untersuchungstermine U1, U2 und U3 unterteilt in die
einzelnen Subgruppen mittels Box-Whisker-Blot (HC, MC, PMC und SMC). Die Klammern mit Sternchen
zeigen signifikante Unterschiede innerhalb der Gruppen: unkorrigierter Signifikanzwert (p<0,05*) und
Bonferroni-korrigierter Signifikanzwert bei drei Untersuchungsterminen (p<0,05/3**).

td_stepT an U1

td_stepT an U2

td_stepT an U3

Gruppe M SD Min. Max. M SD Min. Max. M SD Min. Max.
HC 0,01 0,00 0,01 0,02 0,01 0,01 0,01 0,03 0,01 0,00 0,00 0,01
MC 0,06 0,07 0,00 0,21 0,06 0,06 0,00 0,21 0,06 0,06 0,00 0,19
PMC 0,05 0,06 0,00 0,21 0,04 0,06 0,00 0,18 0,03 0,04 0,00 0,11
SMC 0,10 0,07 0,02 0,19 0,10 0,06 0,04 0,21 0,11 0,07 0,01 0,19

Tabelle 13: Deskriptive Analyse der Variabilitét in der Schrittdauer im Tandemgang auf ebenem Untergrund

(U1-U3)

Dargestellt sind Mittelwerte (M), Standardabweichungen (SD) und Intervalle (Min., Max.) der Variabilitét in

der Schrittdauer im Tandemgang auf ebenem Untergrund (td_stepT) erhoben an den einzelnen

Untersuchungsterminen (U1, U2 und U3) unterteilt in die einzelnen Subgruppen (HC, MC, PMC und SMC).
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td_stepT (U1-U2-U3)

Anzahl | Teststatistik Asymptotische Sig.

HC 9 11,556 0,003
mC 19 10,160 0,006
PMC 13 14,941 <0,001

Tabelle 14: Vergleich der Variabilitét in der Schrittdauer im Tandemgang auf ebenem Untergrund zwischen
U1, U2 und U3

Dargestellt sind die statistischen Kenngréf3en Teststatistik und Asymptotische Signifikanz (p<0,05).
Verglichen wurden bei nicht-normalverteilten Daten mittels Friedman-Test die drei Untersuchungstermine
innerhalb der Kontrollgruppe (HC), sowie der Gruppe der Mutationstrdger (MC) und der préataktischen
Mutationstrdger (PMC) hinsichtlich der Variabilitdt in der Schrittdauer im Tandemgang auf ebenem
Untergrund (td_stepT)

Gruppe Sample 1-Sample 2 Teststatistik Std.-Fehler Standardteststatistik | Signifikanz
HC td_stepT_U3-td_stepT_U2 1,111 0,471 2,357 0,018*
td_stepT_U3-td_stepT_U1 1,556 0,471 3,300 <0,001**
td_stepT_U2-td_stepT_U1 0,444 0,471 0,943 0,346
MC td_stepT_U3-td_stepT_U2 0,553 0,324 1,703 0,089
td_stepT_U3-td_stepT_U1 1,026 0,324 3,163 0,002**
td_stepT_U2-td_stepT_U1 0,474 0,324 1,460 0,144
PMC td_stepT_U3-td_stepT_U2 0,808 0,392 2,059 0,039*
td_stepT_U3-td_stepT_U1 1,500 0,392 3,824 <0,001*
td_stepT_U2-td_stepT_U1 0,692 0,392 1,765 0,078

Tabelle 15: Post-Hoc-Analyse der Vanabilitét in der Schrittdauer im Tandemgang auf ebenem Untergrund
an U1, U2 und U3

Dargestellt sind die  statistischen  Kenngréen  Teststatistik, = Standardabweichungs-Fehler,
Standardteststatistik und Signifikanzwert (unkorrigierter Signifikanzwert (p<0,05*) und Bonferroni-
korrigierter Signifikanzwert bei drei Untersuchungsterminen (p<0,05/3*%)). Es erfolgte eine Post-hoc-Analyse
mittels Dunn-Bonferroni-Test zum paarweisen Vergleich der einzelnen Untersuchungstermine (bspw. U3-
U2) innerhalb der Kontrollgruppe und der Gruppe der Mutationstrdger bzw. der préataktischen
Mutationstrager (PMC).

In der Kontrollgruppe (HC) ergibt sich ein signifikanter Unterschied in der
Variabilitat der Schrittdauer des Tandemgangs auf ebenem Untergrund zwischen
den Untersuchungsterminen (Chi-Quadrat(2) = 11,556, p = 0,003, n = 9).(siehe
Tabelle 14) Die Post-hoc-Analyse zeigt einen signifikanten Unterschied zwischen
U1 und U3 (p = 0,003**) und zwischen U2 und U3 (p = 0,018%). (siehe Tabelle
15) Beim Vergleich der Mittelwerte (HC: M(td_stepT _U1) = 0,0135,
M(td_stepT_U2) = 0,0118, M(td_stepT_U3) = 0,0068) und unter Beachtung der
Box-Whisker-Plots in Abbildung 12 zeigt sich eine Abnahme der Schrittdauer
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Uber die Untersuchungstermine. (siehe Tabelle 13) Somit kann auf eine
signifikante Reduktion der Variabilitat in der Schrittdauer des Tandemgangs auf

ebenem Untergrund uUber die drei Studientermine hinweg geschlossen werden.

In der Gruppe der Mutationstrager (MC) ergibt sich ein signifikanter Unterschied
in der Variabilitat in der Schrittdauer des Tandemgangs zwischen den
Untersuchungsterminen (Chi-Quadrat(2) = 10,160, p = 0,006, n = 19). (siehe
Tabelle 14) Die Post-hoc-Analyse zeigt einen signifikanten Unterschied zwischen
U1 und U3 (p = 0,005*). (siehe Tabelle 15) Bei Betrachtung der deskriptiven
Statistik und der Box-Whisker-Plots in Abbildung 12 zeigt sich eine Abnahme des
Mittelwerts Uber die drei Erhebungszeitpunkte (M(td _stepT _U1) = 0,0627,
M(td_stepT_U2) = 0,0609, M(td_stepT_U3) = 0,0551). (sieche Tabelle 13) Dies
lasst auf eine signifikante Abnahme der Variabilitat in der Schrittdauer im

Tandemgang auf ebenem Untergrund von U1 zu U3 schliel3en.

In der Gruppe der praataktischen Mutationstrager (PMC) ergibt sich ein
signifikanter Unterschied in der Variabilitat in der Schrittdauer des Tandemgangs
auf ebenem Untergrund zwischen den Untersuchungsterminen (Chi-Quadrat(2)
= 14,941, p = <0,001*, n = 13). (siehe Tabelle 14) Die Post-hoc-Analyse zeigt
einen signifikanten Unterschied zwischen U1 und U3 (p = <0,001**), sowie einen
signifikanten Unterschied zwischen U2 und U3 (p = 0,039%). (siehe Tabelle 15) In
der deskriptiven Statistik zeigen sich geringe Unterschiede zwischen U1 und U2,
sowie zwischen U2 und U3 (PMC: M(td_stepT_U1) = 0,0448, M(td_stepT_U2) =
0,0435, M(td_stepT_U3) = 0,0286). (siehe Tabelle 13 und Abbildung 12) Somit
kann auf eine signifikante Verringerung der Variabilitat in der Schrittdauer im
Tandemgang auf ebenem Untergrund zwischen U1 und U3, sowie zwischen U2

und U3 beobachtet werden.
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Variabilitat in der Schrittdauer im Tandemgang auf der Matte

Variabilitdt in der Schrittdauer im Tandemgang auf der Matte
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Abbildung 13: Variabilitét in der Schrittdauer im Tandemgang auf der Matte (U1-U3)

Dargestellt sind die Ergebnisse der Bewegungsanalyse hinsichtlich der Variabilitét in der Schrittdauer des
Tandemgangs auf der Matte (iber die Untersuchungstermine U1, U2 und U3 unterteilt in die einzelnen
Subgruppen mittels Box-Whisker-Plot (HC, MC, PMC und SMC). Die Klammern mit Sternchen zeigen
signifikante Unterschiede innerhalb der Gruppen: unkorrigierter Signifikanzwert (p<0,05*) und Bonferroni-

korrigierter Signifikanzwert bei drei Untersuchungsterminen (p<0,05/3**).

tdm_stepT an U1 tdm_stepT an U2 tdm_stepT an U3
Gruppe M SD Min. Max. M SD Min. Max. M SD Min. Max.
HC 0,04 0,02 0,02 0,07 0,03 0,01 0,01 0,05 0,02 0,01 0,00 0,03
MC 0,11 0,10 0,01 0,34 0,11 0,13 0,00 0,46 0,07 0,08 0,01 0,26
PMC 0,06 0,08 0,01 0,28 0,04 0,04 0,00 0,16 0,03 0,03 0,01 0,12
SMC 0,20 0,09 0,10 0,34 0,26 0,12 0,10 0,46 0,16 0,08 0,04 0,26

Tabelle 16: Deskriptive Analyse der Variabilitidt in der Schrittdauer im Tandemgang auf der Matte (U1-U3)

Dargestellt sind Mittelwerte (M), Standardabweichungen (SD) und Intervalle (Min., Max.) der Variabilitét in
der Schrittdauer im Tandemgang auf der Matte (tdm_stepT) erhoben an den einzelnen
Untersuchungsterminen (U1, U2 und U3) unterteilt in die einzelnen Subgruppen (HC, MC, PMC und SMC).
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tdm_stepT (U1-U2-U3)

Anzahl | Teststatistik Asymptotische Sig.

HC 9 10,889 0,004*
mC 19 1,730 0,421
PMC 13 2,627 0,269

Tabelle 17: Vergleich der Variabilitdt in der Schrittdauer im Tandemgang auf der Matte zwischen U1, U2
und U3

Dargestellt sind die statistischen Kenngréf3en Teststatistik und Asymptotische Signifikanz (p<0,05).
Verglichen wurden bei nicht-normalverteilten Daten mittels Friedman-Test die drei Untersuchungstermine
innerhalb der Kontrollgruppe (HC), sowie der Gruppe der Mutationstrdger (MC) und der préataktischen
Mutationstrdger (PMC) hinsichtlich der Variabilitét in der Schrittdauer im Tandemgang auf der Matte
(tdm_stepT)

Gruppe Sample 1-Sample 2 Teststatistik Std.-Fehler Standardteststatistik | Signifikanz
HC tdm_stepT_U3-tdm_stepT_U2 0,778 0,471 1,650 0,099
tdm_stepT_U3-tdm_stepT_U1 1,556 0,471 3,300 <0,001**
tdm_stepT_U2-tdm_stepT_U1 0,778 0,471 1,650 0,099

Tabelle 18: Post-hoc-Analyse der Variabilitét in der Schrittdauer im Tandemgang auf der Matte an U1, U2
und U3

Dargestellt sind  die  statistischen  Kenngréen  Teststatistik, = Standardabweichungs-Fehler,
Standardteststatistik und Signifikanzwert (unkorrigierter Signifikanzwert (p<0,05%) und Bonferroni-
korrigierter Signifikanzwert bei 3 Untersuchungsterminen (p<0,05/3*%)). Es erfolgte eine Post-hoc-Analyse
mittels Dunn-Bonferroni-Test zum paarweisen Vergleich der einzelnen Untersuchungstermine (bspw. U3-
U2) innerhalb der Kontrollgruppe (HC)

In der Kontrollgruppe zeigt sich ein signifikanter Unterschied in der Variabilitat
der Schrittdauer des Tandemgangs auf der Matte in der Kontrollgruppe zwischen
den Untersuchungsterminen (Chi-Quadrat(2) = 10,889, p = 0,004, n = 9). (siehe
Tabelle 17) Die Post-hoc-Analyse zeigt einen signifikanten Unterschied zwischen
U1 und U3 (p = 0,003**). (siehe Tabelle 18) Betrachtet man nun die Mittelwerte
an den Untersuchungsterminen (HC: M(tdm_stepT_U1) = 0,0416,
M(tdm_stepT_U2) = 0,0265, M(tdm_stepT_U3) = 0,0161) zeigt sich, dass der
Wert bei U3 kleiner ist als bei U1, was auf eine signifikante Verringerung der
Variabilitat in der Schrittdauer schlie3en Iasst. (siehe Tabelle 18 und Abbildung
13)

Innerhalb der Gruppe der Mutationstrager und praataktischen Mutationstrager

konnte zwischen den Untersuchungsterminen keine signifikante Veranderung
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der Variabilitat der Schrittdauer im Tandemgang auf der Matte festgestellt

werden. (siehe Tabelle 17)

3.2.2.2 Schrittlangenvariabilitat
Die Schrittlangenvariabilitdt wird beim ,Tandemgang auf ebenem Untergrund*
(td_stepL) und ,Tandemgang auf der Matte” (tdm_stepL) an allen drei

Untersuchungsterminen erhoben.

Zum Vergleich der drei Untersuchungszeitpunkte innerhalb der Kontrollgruppe
(HC), der Gruppe der Mutationstrager (MC) und der praataktischen
Mutationstrager (PMC) erfolgt auch hier die zweifaktorielle Varianzanalyse fur
Range nach Friedman bei verbundenen Stichproben. Bei Signifikanz wird eine
Post-hoc-Analyse mittels Dunn-Bonferroni-Test durchgefihrt, um zu ermitteln, ob
und zwischen welchen Untersuchungsterminen ein signifikanter Unterschied
aufgezeigt werden kann. Es ergeben sich zwei Signifikanzlevel: unkorrigiert

(p<0,05*) und Bonferroni-korrigierte bei 3 Untersuchungstermine (p<0,05/3**).
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Schrittlangenvariabilitiat im Tandemgang auf ebenem Untergrund

Variabilitat in der Schrittlange im Tandemgang auf ebenem Untergrund
an U1, U2 und U3
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Abbildung 14: Schrittldangenvariabilitdt im Tandemgang auf ebenem Untergrund (U1-U3)

Dargestellt sind die Ergebnisse der Bewegungsanalyse hinsichtlich der Schrittldngenvariabilitdt im
Tandemgang (td_stepl) dber die Untersuchungstermine U1, U2 und U3 unterteilt in die einzelnen
Subgruppen mittels Box-Whisker-Plot (HC, MC, PMC und SMC).

td_stepL an U1 td_stepL an U2 td_stepL an U3
Gruppe M SD Min. Max. M SD Min. Max. M SD Min. Max.
HC 0,10 0,07 0,01 0,18 0,09 0,04 0,04 0,13 0,10 0,05 0,04 0,20
MC 0,13 0,10 0,03 0,36 0,13 0,10 0,02 0,40 0,12 0,10 0,04 0,44
PMC 0,10 0,08 0,03 0,27 0,10 0,07 0,02 0,20 0,09 0,05 0,04 0,17
SMC 0,20 0,12 0,04 0,36 0,22 0,11 0,06 0,40 0,19 0,15 0,06 0,44

Tabelle 19: Deskriptive Analyse der Schrittldngenvariabilitédt im Tandemgang auf ebenem Untergrund (U1-
U3)

Dargestellt sind Mittelwerte (M), Standardabweichungen (SD) und Intervalle (Min., Max.) der
Schrittldngenvariabilitédt im Tandemgang (td_stepL) erhoben an den einzelnen Untersuchungsterminen (U1,
U2 und U3) unterteilt in die einzelnen Subgruppen (HC, MC, PMC und SMC).
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td_stepL (U1-U2-U3)

Anzahl | Teststatistik Asymptotische Sig.
HC 9 1,556 0,459
MC 19 1,147 0,564
PMC 13 1,216 0,545

Tabelle 20: Vergleich der Variabilitét in der Schrittldnge im Tandemgang auf ebenem Untergrund zwischen
U1, U2 und U3

Dargestellt sind die statistischen Kenngréf3en Teststatistik und Asymptotische Signifikanz (Signifikanzwert
p<0,05). Verglichen wurden bei nicht-normalverteilten Daten mittels Friedman-Test die drei
Untersuchungstermine innerhalb der Kontrollgruppe (HC), sowie der Gruppe der Mutationstrdger (MC) und
der préataktischen Mutationstrdger (PMC) hinsichtlich der Variabilitdt in der Schrittldnge im Tandemgang

auf ebenem Untergrund (td_stepL)

Innerhalb der Gruppen HC, MC und PMC ergeben sich keine signifikanten
Unterschiede in der SchrittlAngenvariabilitat im Tandemgang auf ebenem

Untergrund zwischen den Untersuchungszeitpunkten.
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Schrittlangenvariabilitat im Tandemgang auf der Matte

Variabilitat in der Schrittlange

Abbildung 15: Schrittldngenvariabilitdt im Tandemgang auf der Matte (U1-U3)
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Dargestellt sind die Ergebnisse der Bewegungsanalyse hinsichtlich der Schrittldngenvariabilitit im

Tandemgang (tdm_stepl) (ber die Untersuchungstermine U1, U2 und U3 unterteilt in die einzelnen
Subgruppen mittels Box-Whisker-Plot (HC, MC, PMC und SMC).

tdm_stepL an U1

tdm_stepL an U2

tdm_stepL an U3

Gruppe M SD Min. Max. M SD Min. Max. M SD Min. Max.
HC 0,09 0,05 0,04 0,15 0,08 0,05 0,03 0,15 0,09 0,07 0,03 0,20
MC 0,14 0,12 0,03 0,44 0,15 0,12 0,04 0,44 0,12 0,11 0,03 0,46
PMC 0,11 0,06 0,03 0,20 0,09 0,05 0,04 0,17 0,07 0,04 0,03 0,15
SMC 0,22 0,17 0,06 0,44 0,28 0,14 0,08 0,44 0,23 0,14 0,12 0,46
Tabelle 21: Deskriptive Analyse der Schrittldéngenvariabilitdt im Tandemgang auf der Matte iiber (U1-U3)
Dargestellt sind Mittelwerte (M), Standardabweichungen (SD) und Intervalle (Min., Max.) der

Schrittldngenvariabilitdt im Tandemgang auf der Matte (tdm_stepl) erhoben an den einzelnen

Untersuchungsterminen (U1, U2 und U3).
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tdm_stepL (U1-U2-U3)

Anzahl | Teststatistik Asymptotische Sig.

HC 9 1,556 0,459
mC 19 4,000 0,135
PMC 13 5,922 0,052

Tabelle 22: Vergleich der Variabilitét in der Schritfldnge im Tandemgang auf ebenem Untergrund zwischen
U1, U2 und U3

Dargestellt sind die statistischen Kenngrél3en Teststatistik und Asymptotische Signifikanz (Signifikanzwert
p<0,05). Verglichen wurden bei nicht-normalverteilten Daten mittels Friedman-Test die drei
Untersuchungstermine innerhalb der Kontrollgruppe (HC), sowie der Gruppe der Mutationstrdger (MC) und
der préataktischen Mutationstrdger (PMC) hinsichtlich der Variabilitdt in der Schrittldnge im Tandemgang
auf der Matte (tdm_stepl)

Innerhalb der Gruppen HC, MC und PMC ergeben sich keine signifikanten
Unterschiede in der Schrittlangenvariabilitat im Tandemgang auf der Matte

zwischen den Untersuchungszeitpunkten.

3.2.2.3 Abweichung vom Korperschwerpunkt im Romberg

Die durchschnittliche Abweichung vom Korperschwerpunkt wird aus den
Romberg-Standaufgaben ermittelt. Es werden ,Romberg“ (RB), ,Romberg auf
der Matte“ (RBM), ,Romberg mit geschlossenen Augen“ (RBC) und ,Romberg

auf der Matte mit geschlossenen Augen® (RBCM) unterschieden.

Zum Vergleich der drei Untersuchungszeitpunkte innerhalb der Kontrollgruppe
(HC), der Gruppe der Mutationstrager (MC) und der praataktischen
Mutationstrager (PMC) erfolgt auch hier die zweifaktorielle Varianzanalyse fur
Range nach Friedman bei verbundenen Stichproben. Bei Signifikanz wird eine
Post-hoc-Analyse mittels Dunn-Bonferroni-Test durchgefihrt, um zu ermitteln, ob
und zwischen welchen Untersuchungsterminen ein signifikanter Unterschied
aufgezeigt werden kann. Es ergeben sich zwei Signifikanzlevel: unkorrigiert

(p<0,05%) und Bonferroni-korrigierte bei 3 Untersuchungstermine (p<0,05/3**).
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Abweichung vom Koérperschwerpunkt im Romberg
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Abbildung 16: Abweichung vom Kérperschwerpunkt im Romberg (U1-U3)

Dargestellt sind die Ergebnisse der Bewegungsanalyse hinsichtlich der durchschnittlichen Abweichung vom
Korperschwerpunkt in mm/s im Romberg (RB) liber die Untersuchungstermine U1, U2 und U3 unterteilt in
die einzelnen Subgruppen mittels Box-Whisker-Plot (HC, MC, PMC und SMC).

RB an U1 RB an U2 RB an U3
Gruppe M SD Min. Max. M SD Min. Max. M SD Min. Max.
HC 5,64 1,16 3,88 7,42 6,35 0,96 5,38 8,58 6,99 2,59 3,45 12,43
MC 9,29 3,89 4,37 17,29 8,81 3,28 4,67 16,62 8,98 3,84 4,54 19,89
PMC 8,20 4,03 4,37 17,29 7,75 2,97 4,67 14,27 7,45 2,64 4,54 14,55
SMC 11,67 2,37 8,00 14,56 11,10 2,91 8,25 16,62 12,30 4,13 8,87 19,89

Tabelle 23: Deskriptive Analyse der Abweichung vom Kérperschwerpunkt in mm/s im Romberg (U1-U3)

Dargestellt sind Mittelwerte (M), Standardabweichungen (SD) und Intervalle (Min., Max.) der
durchschnittlichen Abweichung vom Kérperschwerpunkt in mm/s im Romberg (RB) erhoben an den

einzelnen Untersuchungsterminen (U1, U2 und U3).
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RB (U1-U2-U3)

Anzahl | Teststatistik Asymptotische Sig.
HC 9 0,400 0,819
MC 19 0,027 0,987
PMC 13 0,154 0,926

Tabelle 24: Vergleich der Abweichung vom Kérperschwerpunkt im Romberg zwischen U1, U2 und U3

Dargestellt sind die statistischen Kenngréf3en Teststatistik und Asymptotische Signifikanz (Signifikanzwert

p<0,05).

Verglichen wurden bei

nicht-normalverteilten Daten mittels Friedman-Test

die drei

Untersuchungstermine innerhalb der Kontrollgruppe (HC), sowie der Gruppe der Mutationstrager (MC) und
der préataktischen Mutationstrdger (PMC) hinsichtlich der durchschnittlichen Abweichung vom

Kérperschwerpunkt im Romberg (RB)

Innerhalb der Gruppen HC, MC und PMC ergeben sich keine signifikanten

Unterschiede in der Abweichung vom Korperschwerpunkt im Romberg zwischen

den Untersuchungszeitpunkten.
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Abweichung vom Koérperschwerpunkt im Romberg auf der Matte

Abweichung vom Kérperschwerpunkt im Romberg auf der Matte
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Abbildung 17: Abweichung vom Kérperschwerpunkt im Romberg auf der Matte (U1-U3)

Dargestellt sind die Ergebnisse der Bewegungsanalyse hinsichtlich der durchschnittlichen Abweichung vom

Korperschwerpunkt in mm/s im Romberg auf der Matte (RBM) (iber die Untersuchungstermine U1, U2 und

U3 unterteilt in die einzelnen Subgruppen mittels Box-Whisker-Plot (HC, MC, PMC und SMC).

RBM an U1 RBM an U2 RBM an U3
Gruppe M SD Min. Max. M SD Min. Max. M SD Min. Max.
HC 9,94 1,81 7,64 14,06 9,80 1,71 7,82 13,46 9,72 1,29 7,52 11,11
MC 15,39 7,42 7,59 33,84 15,94 7,90 8,75 38,41 14,41 5,01 8,03 26,47
PMC 12,64 6,15 7,59 30,27 14,31 8,67 8,75 38,41 12,71 5,03 8,03 26,47
SMC 21,35 6,71 14,97 33,84 19,46 4,71 14,55 28,16 18,08 2,45 14,77 22,36

Tabelle 25: Deskriptive Analyse der Abweichung vom Kérperschwerpunkt in mm/S im Romberg auf der

Matte (U1-U3)

Dargestellt sind Mittelwerte (M), Standardabweichungen (SD) und Intervalle (Min.,

durchschnittlichen Abweichung vom Kérperschwerpunkt in mm/s im Romberg auf der Matte (RBM) erhoben

an den einzelnen Untersuchungsterminen (U1, U2 und U3).

Max.) der
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RBM (U1-U2-U3)

Anzahl | Teststatistik Asymptotische Sig.
HC 9 1,543 0,462
mC 19 0,507 0,776
PMC 13 0,154 0,926

Tabelle 26: Vergleich der Abweichung vom Kbrperschwerpunkt im Romberg auf der Matte zwischen U1,
U2 und U3

Dargestellt sind die statistischen Kenngrél3en Teststatistik und Asymptotische Signifikanz (Signifikanzwert

p<0,05).

Verglichen wurden bei

nicht-normalverteilten Daten mittels Friedman-Test

die drei

Untersuchungstermine innerhalb der Kontrollgruppe (HC), sowie der Gruppe der Mutationstrdger (MC) und
der préaataktischen Mutationstrdger (PMC) hinsichtlich der durchschnittlichen Abweichung vom

Kérperschwerpunkt im Romberg auf der Matte (RBM)

Innerhalb der Gruppen HC, MC und PMC ergeben sich keine signifikanten

Unterschiede in der Abweichung vom Koérperschwerpunkt im Romberg auf der

Matte zwischen den Untersuchungszeitpunkten.
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Abweichung vom Korperschwerpunkt im Romberg mit geschlossenen

Augen
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Abbildung 18: Abweichung vom Kérperschwerpunkt im Romberg mit geschlossenen Augen (U1-U3)

Dargestellt sind die Ergebnisse der Bewegungsanalyse hinsichtlich der durchschnittlichen Abweichung vom

Kérperschwerpunkt in mm/s im Romberg mit geschlossenen Augen (RBC) iiber die Untersuchungstermine
U1, U2 und U3 unterteilt in die einzelnen Subgruppen mittels Box-Whisker-Plot (HC, MC, PMC und SMC).

RBC an U1 RBC an U2 RBC an U3
Gruppe M SD Min. Max. M SD Min. Max. M SD Min. Max.
HC 8,59 1,22 6,65 10,27 8,40 2,34 6,05 11,88 8,28 1,98 5,86 11,40
MC 15,66 7,63 6,95 30,62 15,05 8,78 6,52 37,94 13,65 6,55 6,45 30,12
PMC 13,13 6,69 6,95 27,51 11,96 6,71 6,52 30,84 11,22 4,18 6,45 21,50
SMC 21,16 7,00 13,33 30,62 21,77 9,49 12,64 37,94 18,92 8,00 10,42 30,12

Tabelle 27: Deskriptive Analyse der Abweichung vom Kérperschwerpunkt in mm/s im Romberg mit
geschlossenen Augen (U1-U3)

Dargestellt sind Mittelwerte (M), Standardabweichungen (SD) und Intervalle (Min.,

Max.) der

durchschnittlichen Abweichung vom Kérperschwerpunkt in mm/s im Romberg mit geschlossenen Augen

(RBC) erhoben an den einzelnen Untersuchungsterminen (U1, U2 und U3).
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RBC (U1-U2-U3)

Anzahl | Teststatistik Asymptotische Sig.
HC 9 2,800 0,247
MC 19 2,107 0,349
PMC 13 0,615 0,735

Tabelle 28: Vergleich der Abweichung vom Kérperschwerpunkt im Romberg mit geschlossenen Augen
zwischen U1, U2 und U3

Dargestellt sind die statistischen Kenngrél3en Teststatistik und Asymptotische Signifikanz (Signifikanzwert
p<0,05). Verglichen wurden bei nicht-normalverteilten Daten mittels Friedman-Test die drei
Untersuchungstermine innerhalb der Kontrollgruppe (HC), sowie der Gruppe der Mutationstrdger (MC) und
der préaataktischen Mutationstrdger (PMC) hinsichtlich der durchschnittlichen Abweichung vom

Kérperschwerpunkt im Romberg mit geschlossenen Augen (RBC)

Innerhalb der Gruppen ergeben sich keine signifikanten Unterschiede in der
Abweichung vom Korperschwerpunkt im Romberg mit geschlossenen Augen

zwischen den Untersuchungszeitpunkten.
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Abweichung vom Korperschwerpunkt im Romberg mit geschlossenen

Augen auf der Matte
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Abbildung 19: Abweichung vom Kdrperschwerpunkt im Romberg mit geschlossenen Augen auf der Matte
(U1-U3)

Dargestellt sind die Ergebnisse der Bewegungsanalyse hinsichtlich der durchschnittlichen Abweichung vom
Kérperschwerpunkt in mm/s im Romberg mit geschlossenen Augen auf der Matte (RBCM) (iber die
Untersuchungstermine U1, U2 und U3 unterteilt in die einzelnen Subgruppen mittels Box-Whisker-Plot (HC,
MC, PMC und SMC). Die Klammern mit Sternchen zeigen signifikante Unterschiede innerhalb der Gruppen:

unkorrigierter ~ Signifikanzwert  (p<0,05*) und Bonferroni-korrigierter  Signifikanzwert bei  drei
Untersuchungsterminen (p<0,05/3**).
RBCM an U1 RBCM an U2 RBCM an U3
Gruppe M SD Min. Max. M SD Min. Max. M SD Min. Max.
HC 19,16 2,93 16,52 | 2594 | 21,49 4,24 16,81 29,72 18,61 4,60 13,63 | 27,55
MC 36,94 | 20,23 18,65 | 88,71 32,15 12,78 17,61 60,96 30,32 14,71 16,49 | 66,45
PMC 27,26 10,21 18,65 | 4917 | 2562 6,85 17,61 39,62 | 22,32 3,88 16,49 | 2945
SMC 57,92 | 2124 | 2828 | 88,71 46,29 1117 | 2933 | 6096 | 47,65 14,71 30,03 | 6645

Tabelle 29: Deskriptive Analyse der Abweichung vom Kdérperschwerpunkt in mm/s im Romberg mit
geschlossenen Augen auf der Matte (U1-U3)

Dargestellt sind Mittelwerte (M), Max.) der

durchschnittlichen Abweichung vom Kbrperschwerpunkt in mm/s im Romberg mit geschlossenen Augen auf

Standardabweichungen (SD) und Intervalle (Min.,

der Matte (RBCM) erhoben an den einzelnen Untersuchungsterminen (U1, U2 und U3).

69



RBCM (U1-U2-U3)

Anzahl | Teststatistik Asymptotische Sig.

HC 9 14,800 <0,001
mC 19 7,440 0,024
PMC 13 5,692 0,058

Tabelle 30: Vergleich der Abweichung vom Kérperschwerpunkt im Romberg mit geschlossenen Augen auf
der Matte zwischen U1, U2 und U3

Dargestellt sind die statistischen Kenngrél3en Teststatistik und Asymptotische Signifikanz (Signifikanzwert
p<0,05). Verglichen wurden bei nicht-normalverteilten Daten mittels Friedman-Test die drei
Untersuchungstermine innerhalb der Kontrollgruppe (HC), sowie der Gruppe der Mutationstrdger (MC) und
der préaataktischen Mutationstrdger (PMC) hinsichtlich der durchschnittlichen Abweichung vom
Kérperschwerpunkt im Romberg mit geschlossenen Augen auf der Matte (RBCM)

Gruppe | Sample 1-Sample 2 Teststatistik Std.-Fehler Standardteststatistik | Signifikanz
HC RBCM_U3-RBCM_U1 0,444 0,471 0,943 0,346
RBCM_U3-RBCM_U2 1,722 0,471 3,653 <0,001**
RBCM_U1-RBCM_U2 -1,278 0,471 -2,711 0,007**
MC RBCM_U3-RBCM_U1 0,868 0,324 2,677 0,007**
RBCM_U3-RBCM_U2 0,553 0,324 1,703 0,089
RBCM_U2-RBCM_U1 0,316 0,324 0,973 0,330

Tabelle 31: Post-hoc-Analyse der Abweichung vom Kérperschwerpunkt im Romberg innerhalb der
Subgruppe iber U1-U3

Dargestellt sind die statistischen  KenngréBen  Teststatistik,  Standardabweichungs-Fehler,
Standardteststatistik und Signifikanzwert (unkorrigierter Signifikanzwert (p<0,05%) und Bonferroni-
korrigierter Signifikanzwert bei drei Untersuchungsterminen (p<0,05/3*)). Es erfolgte eine Post-hoc-Analyse
mittels Dunn-Bonferroni-Test zum paarweisen Vergleich der einzelnen Untersuchungstermine (bspw. U3-

U2) innerhalb der Kontrollgruppe (HC) und der Gruppe der Mutationstrdger (MC)

In der Kontrollgruppe (HC) ergibt sich ein signifikanter Unterschied in der
Abweichung vom Kdrperschwerpunkt im Romberg mit geschlossenen Augen auf
der Matte zwischen den Untersuchungsterminen (Chi-Quadrat(2) = 14,800, p =
<0,001, n = 9). (siehe Tabelle 30) In der Post-hoc-Analyse kann ein signifikanter
Unterschied zwischen U1 und U2 (p = 0,007%), sowie ein signifikanter
Unterschied zwischen U2 und U3 (p = 0,001**) ermittelt werden. (siehe Tabelle
31) In der deskriptiven Analyse ist die Abweichung vom Kérperschwerpunkt am
groRten bei U2, am kleinsten bei U3 (HC: M(RBCM_U1) = 19,1555,
M(RBCM_U2) = 21,4916, M(RBCM_U3) = 18,6072). (sieche Abbildung 19 und
Tabelle 29) Somit zeigt sich von U1 zu U2 eine signifikante Zunahme in der

Abweichung vom Korperschwerpunkt im Romberg auf der Matte mit
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geschlossenen Augen, wahrend von U2 zu U3 eine signifikante Abnahme zu

verzeichnen ist.

In der Gruppe der Mutationstrager (MC) ergibt sich ein signifikanter Unterschied
in der Abweichung vom Koarperschwerpunkt im Romberg mit geschlossenen
Augen auf der Matte zwischen den Untersuchungsterminen (Chi-Quadrat(2) =
7,440, p = 0,024*, n = 19). (siehe Tabelle 30) Mithilfe der Post-hoc-Analyse kann
ein signifikanter Unterschied zwischen U1 und U3 (p = 0,007**) nachgewiesen
werden. (siehe Tabelle 31) Die deskriptive Analyse zeigt eine Abnahme der
Abweichung vom Korperschwerpunkt Uber die drei Untersuchungstermine (MC:
M(RBCM_U1) = 36,9428, M(RBCM_U2) = 32,1501, M(RBCM_U3) = 30,3176).
(siehe Abbildung 19 und Tabelle 29) Es kann somit von einer signifikanten
Abnahme der Abweichung vom Korperschwerpunkt im Romberg auf der Matte

mit geschlossenen Augen von U1 zu U3 ausgegangen werden.

In der Gruppe der praataktischen Mutationstrager zeigt sich kein signifikanter

Unterschied zwischen den drei Untersuchungszeitpunkten. (siehe Tabelle 30)
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3.2.3 Relation zwischen berechnetem Erkrankungsbeginn und der
Veranderung in Bewegungsparametern

Da sich vor allem in den komplexeren Bewegungsaufgaben eine Veranderung
uber die Untersuchungstermine zeigt, wird die Veranderung von U2 zu U3 mit
den verbliebenen Jahren bis zum berechneten Erkrankungsbeginn der
Mutationstrager korreliert. Hierzu wird die nichtparametrische Korrelation nach

Spearman’s Rho verwendet.

Jahre bis zum berechneten Krankheitsbeginn

Gruppe Anzahl M (SD) [Min-Max]
Mutationstrager (MC) 19 9,75 (9,82) [0,00-43,00]
Praataktische Mutationstrager

13 13,71 (9,47) [7,00-43,00]
SARA<3 (PMC)
Symptomatische Mutationstrager

6 1,17 (1,60) [0,00-4,00]

SARA 3-8 (SMC)

Tabelle 32: Deskriptive Analyse der Jahre bis zum berechneten Erkrankungsbeginn

Dargestellt sind Mittelwerte (M), Standardabweichungen (SD) und Intervalle (Min., Max.) der Jahre bis zum
berechneten Erkrankungsbeginn unterteilt in Gruppen (MC, PMC und SMC). Der Krankheitsbeginn wurde
unabhéngig davon, ob bereits im SARA eine ataktische Symptomatik zu detektieren war (also einem SARA

> 3), zur einheitlichen Analyse als Erkrankungsbeginn bei Geburt nach du Montcel et al. (2014) berechnet.

In der explorativen Datenanalyse zeigt sich ein Ausreilder in den Jahren bis zum

berechneten der Gruppe der praataktischen

Mutationstrager (Groter Wert: 43 Jahre, zweitgroter Wert: 20,3 Jahre). Daher
wird der Wert fur die folgenden Korrelationen ausgeschlossen.

Erkrankungsbeginn in

Gruppe tdm_stepL tdm_stepT RBCM
(U3-U2) (U3-U2) (U3-U2)
MC Jahre bis zum Korrelationskoeffizient -0,110 0,682 0,033
berechneten Sig. (2-seitig) 0,665 0,002 0,896
Erkrankungsbeginn N 18 18 18
PMC Jahre bis zum Korrelationskoeffizient -0,389 -0,007 0,281
berechneten Sig. (2-seitig) 0,211 0,983 0,377
Erkrankungsbeginn N 12 12 12
Tabelle 33: Korrelation der Verdnderung in der Bewegungsanalyse mit dem berechneten
Erkrankungsbeginn

Dargestellt sind der Korrelationskoeffizient und die zweiseitige Signifikanz (Signifikanzwert p<0,05) nach
Korrelation nach Spearman’s Rho zwischen den Jahren bis zum berechneten Erkrankungsbeginn und der
Verdnderung in der Bewegungsanalyse zwischen U2 und U3 (Verdnderung der Schrittldngenvariabilidt im
Tandemgang auf der Matte (tdm_steplL (U3-U2)), Verdnderung der Variabilitét in der Schrittdauer im
Tandemgang auf der Matte (tdm_stepT (U3-U2)) und Verdnderung der durchschnittlichen Abweichung vom
Kérperschwerpunkt Romberg mit geschlossenen Augen auf der Matte (RBCM (U3-U2)) fiir die Gruppe der
préataktischen Mutationstrdger (PMC) und die Gruppe aller Mutationstréager (MC)
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Korrelation der Veranderung der Schrittldnge im Tandemgang auf der Matte (Delta U3-U2)
mit den Jahren bis zum berechneten Erkrankungsbeginn
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mit den Jahren bis zum berechneten Erkrankungsbeginn
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Abbildung 20: Korrelation der Verédnderung in der Bewegungsanalyse mit dem Erkrankungsbeginn
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Grafische Darstellung der Korrelation zwischen den Jahren bis zum Erkrankungsbeginn (x-Achse) und der
Verédnderung in der Bewegungsanalyse zwischen U2 und U3 (y-Achse) unterteilt in die Verdnderung der
Schrittldngenvariabili&t im Tandemgang auf der Matte (tdm_stepL (U3-U2)), die Verdnderung der Variabilitét
in der Schrittdauer im Tandemgang auf der Matte (tdm_stepT (U3-U2)) und die Verdnderung der
durchschnittlichen Abweichung vom Kérperschwerpunkt im Romberg mit geschlossenen Augen auf der
Matte (RBCM (U3-U2)) in der Gruppe aller Mutationstréger

Bei Betrachtung aller Mutationstrager korreliert die Zeit bis zum berechneten
Erkrankungsbeginn signifikant mit der Abnahme der Variabilitat in der
Schrittdauer im Tandemgang (r = 0,682, p = 0,002, n = 18). Es handelt sich um
einen starken Effekt nach Cohen d. (siehe Tabelle 33 und Abbildung 20) In der
Gruppe der praataktischen Mutationstrager zeigen sich keine signifikanten
Zusammenhange der Bewegungsanalyse mit der Zeit bis zum berechneten

Erkrankungsbeginn. (siehe Tabelle 33)
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3.2.4 Relation zwischen SARA-Ausgangswert und der Veranderung in
Bewegungsparametern

In Kapitel 3.1. konnte bereits ein signifikanter Unterschied des SARA-Wertes am

ersten Untersuchungstermin zwischen der Kontrollgruppe und der Gruppe der

Mutationstrager (U = 142,50; p = 0,004), als auch zwischen der Kontrollgruppe

und der Gruppe der praataktischen Mutationstrager (U = 88,50; p = 0,043)

festgestellt werden.

Nun soll untersucht werden, ob eine Relation zwischen dem SARA-Wert am
ersten Untersuchungstermin und der Veranderung in der Bewegungsanalyse
durch das Training (von U2 zu U3) gibt. Hierzu wird die nichtparametrische

Korrelation nach Spearman’s Rho verwendet.

Gruppe tdm_stepL tdm_stepT RBCM
(U3-U2) (U3-U2) (U3-U2)
MC SARA Korrelationskoeffizient -0,352 -0,781 0,186
Sig. (2-seitig) 0,139 <0,001 0,446
N 19 19 19
PMC SARA Korrelationskoeffizient -0,779 -0,353 0,398
Sig. (2-seitig) 0,002 0,237 0,178
N 13 13 13

Tabelle 34: Korrelation der Verdnderung in der Bewegungsanalyse mit dem SARA an U1

Dargestellt sind der Korrelationskoeffizient und die zweiseitige Signifikanz (Signifikanzwert p<0,05) nach
Korrelation nach Spearman’s Rho zwischen dem SARA-Wert am ersten Untersuchungstermin und der
Verdnderung in der Bewegungsanalyse zwischen U2 und U3 (Verdnderung der Schrittidngenvariabiliét im
Tandemgang auf der Matte (tdm_stepL (U3-U2)), Verdnderung der Variabilitdt in der Schrittdauer im
Tandemgang auf der Matte (tdm_stepT (U3-U2)) und Verdnderung der durchschnittlichen Abweichung vom
Kérperschwerpunkt Romberg mit geschlossenen Augen auf der Matte (RBCM (U3-U2)) fiir die Gruppe der
préataktischen Mutationstrédger (PMC) und die Gruppe aller Mutationstréger (MC)
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Korrelation der Veranderung der Schrittdauer im Tandemgang auf der Matte (Delta U3-U2)
mit dem SARA an U1 in der Gruppe der Mutationstrager (MC)
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Abbildung 21: Korrelation der Verdnderung in der Schrittdauer mit dem SARA an U1 in der Gruppe der
Mutationstréger

Grafische Darstellung der Korrelation zwischen dem SARA-Wert am ersten Untersuchungstermin (x-Achse)
und der Verdnderung in der Verdnderung der Variabilitét in der Schrittdauer im Tandemgang auf der Matte
(tdm_stepT (U3-U2)) (y-Achse) in der Gruppe der Mutationstréger

Korrelation der Veranderung der Schrittldnge im Tandemgang auf der Matte (Delta U3-U2)
mit dem SARA an U1 in der Gruppe der préataktischen Mutationstrager (PMC)
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Abbildung 22: Korrelation der Verdnderung in der Schrittldnge mit dem SARA an U1 in der Gruppe der
préataktischen Mutationstrdger

Grafische Darstellung der Korrelation zwischen dem SARA-Wert am ersten Untersuchungstermin (x-Achse)
und der Verdnderung in der Verdnderung der Variabilitét in der Schrittldnge im Tandemgang auf der Matte

(tdm_stepT (U3-U2)) (y-Achse) in der Gruppe der praataktischen Mutationstrager
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In der Gruppe der Mutationstrager korreliert der SARA am ersten
Untersuchungstermin signifikant mit der Veranderung der Schrittdauer im
Tandemgang auf der Matte nach dem Training (r = -0,781, p = <0,001, n = 19).
Somit zeigt sich eine signifikant gréere Abnahme der Variabilitdt in der
Schrittdauer im Tandemgang auf der Matte bei hoherem SARA-Ausgangswert
(siehe Abbildung 21). Es handelt sich um einen starken Effekt nach Cohen d.

Auch in der Gruppe der praataktischen Mutationstrager zeigt sich ein signifikanter
Zusammenhang des SARA am ersten Untersuchungstermin mit der
Veranderung in der Bewegungsanalyse. So zeigt sich eine signifikant grol3ere
Abnahme der Schrittlangenvariabilitdt von U2 zu U3 bei héherem SARA-
Ausgangswert (r = -0,779, p = 0,002, r = 13). Es handelt sich um einen starken
Effekt nach Cohen d. (siehe Abbildung 22)
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3.2.5 Relation zwischen INAS und der Veranderung in
Bewegungsparametern

In Kapitel 3.1. wurde bereits untersucht, ob sich die Kontrollgruppe von der

Gruppe der Mutationstrager bzw. der Gruppe der praataktischen Mutationstrager

unterscheidet: Es konnte kein signifikanter Unterschied gefunden werden.

Nun stellt sich die Frage, ob sich der INAS dennoch als Pradiktor hinsichtlich
einer Veranderung in der Bewegungsanalyse durch das Training eignet. Hierzu

wird die nichtparametrische Korrelation nach Spearman’s Rho verwendet.

Gruppe tdm_stepL tdm_stepT RBCM
(U3-U2) (U3-U2) (U3-U2)
MC INAS Korrelationskoeffizient -0,240 -0,702 0,115
Sig. (2-seitig) 0,322 <0,001 0,638
N 19 19 19
PMC INAS Korrelationskoeffizient -0,134 -0.089 -0,089
Sig. (2-seitig) 0,663 0,772 0,772
N 13 13 13

Tabelle 35: Korrelation der Verénderung in der Bewegungsanalyse mit INAS

Dargestellt sind der Korrelationskoeffizient und die zweiseitige Signifikanz (Signifikanzwert p<0,05) nach
Korrelation nach Spearman’s Rho zwischen dem INAS-Wert am ersten Untersuchungstermin und der
Verédnderung in der Bewegungsanalyse zwischen U2 und U3 (Verdnderung der Schrittldngenvariabilidt im
Tandemgang auf der Matte (tdm_stepL (U3-U2)), Verdnderung der Variabilitdt in der Schrittdauer im
Tandemgang auf der Matte (tdm_stepT (U3-U2)) und Verdnderung der durchschnittlichen Abweichung vom
Kérperschwerpunkt Romberg mit geschlossenen Augen auf der Matte (RBCM (U3-U2)) fiir die Gruppe der
préataktischen Mutationstrdger (PMC) und die Gruppe aller Mutationstrédger (MC)
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Korrelation der Veranderung der Schrittdauer im Tandemgang auf der Matte (Delta U3-U2)
mit INAS in der Gruppe der Mutationstriager (MC)
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Abbildung 23: Korrelation der Verdnderung in der Bewegungsanalyse mit INAS

Grafische Darstellung der Korrelation zwischen dem INAS-Wert am ersten Untersuchungstermin (x-Achse)
und der Verdnderung in der Verdnderung der Variabilitdt in der Schrittdauer im Tandemgang auf der Matte
(tdm_stepT (U3-U2)) (y-Achse) in der Gruppe der Mutationstrdger

In der Gruppe aller Mutationstrager korreliert der INAS signifikant mit der
Abnahme der Variabilitdt in der Schrittdauer im Tandemgang (r = -0,702, p =
<0,001, n = 19). Es handelt sich um einen starken Effekt nach Cohen d. Unter
Einbezug von Abbildung 23 zeigt sich bei hoherem INAS-Wert eine groRere
Abnahme der Variabilitat in der Schrittdauer von U2 zu U3. In der Gruppe der
praataktischen Mutationstrager (PMC), sowie in den anderen komplexeren
Bewegungsaufgaben (Schrittlangenvariabilitat im Tandemgang auf der Matte
und Romberg mit geschlossenen Augen auf der Matte) zeigen sich keine

signifikanten Zusammenhange mit dem INAS. (siehe Tabelle 35)
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3.3

SARA

SARA-Werte wurden an allen drei Untersuchungsterminen erhoben. Die SARA-

Werte bei U1 werden zudem zur Einteilung der Mutationstrager in die
Subgruppen PMC (SARA<3) und SMC (SARA 3-8) genutzt. (siehe Kapitel 3.1)
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Abbildung 24: SARA (U1-U3)
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Dargestellt sind die Ergebnisse des SARA (iber die Untersuchungstermine U1, U2 und U3 unterteilt in die

einzelnen Subgruppen mittels Box-Whisker-Plot (HC, MC, PMC und SMC).

Anzahl SARA bei U1 SARA bei U2 SARA bei U3
N M (SD) [Min-Max] M (SD) [Min-Max] M (SD) [Min-Max]
HC 9 0,28 (0,51) [0-1,5] 0,22 (0,26) [0-0,5] 0,06 (0,17) [0-0,5]
MC 19 2,32 (2,38) [0-8] 2,32 (3,08) [0-12,5] 2,05 (2,65) [0-10,5]
PMC 13 1,00 (0,96) [0-2,5] 0,96 (0,83) [0-2,5] 0,96 (0,99) [0-3]
SMC 6 5,17 (1,97) [3-8] 5,25 (4,18) [2-12,5] 4,42 (3,63) [0-10,5]

Tabelle 36: Deskriptive Analyse des SARA (U1-U3)

Dargestellt sind Mittelwerte (M), Standardabweichungen (SD) und Intervalle (Min., Max.) der SARA-Werte
erhoben an den einzelnen Untersuchungsterminen (U1, U2 und U3) unterteilt in die jeweiligen Subgruppen
HC, MC, PMC, SMC).
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SARApg
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Abbildung 25: SARApg (U1-U3)

Dargestellt sind die Ergebnisse des SARApg tber die Untersuchungstermine U1, U2 und U3 unterteilt in die
einzelnen Subgruppen mittels Box-Whisker-Plot (HC, MC, PMC und SMC).

Anzahl SARApg bei U1 SARApg bei U2 SARApg bei U3
N M (SD) [Min-Max] M (SD) [Min-Max] M (SD) [Min-Max]
HC 9 0(0)[0] 0(0) [0] 0(0) [0]
[%3 19 0,63 (1,07) [0-3] 0,58 (1,12) [0-4] 0,42 (1,02) [0-4]
PMC 13 0,15 (0,38) [0-1] 0,08 (0,28) [0-1] 0(0) [0]
SMC 6 1,67 (1,37) [0-3] 1,67 (1,51) [0-4] 1,33 (1,51) [0-4]

Tabelle 37: Deskriptive Analyse des SARApg (U1-U3)

Dargestellt sind Mittelwerte (M), Standardabweichungen (SD) und Intervalle (Min., Max.) der SARApg-Werte
erhoben an den einzelnen Untersuchungsterminen (U1, U2 und U3) unterteilt in die jeweiligen Subgruppen
(HC, MC, PMC, SMC). SARApg ergibt sich aus den Werten von ,Gait”“ und ,Stance” des SARA-Scores.
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Gruppe | Anzahl Teststatistik Asymptotische Sig.
SARA HC 9 2,000 0,368

MC 19 3,138 0,208

PMC 13 1,543 0,462
SARApg | HC 9

MC 19 2,545 0,280

PMC 13 3,000 0,223

Tabelle 38: Vergleich der SARA- und SARApg-Werte zwischen U1, U2 und U3

Dargestellt sind die statistischen Kenngré3en Teststatistik und asymptotische Signifikanz (Signifikanzwert
p<0,05). Verglichen wurden bei nicht-normalverteilten Daten mittels Friedman-Test die SARA- und SARApg-
Werte an den drei Untersuchungsterminen (U1-U3) innerhalb der Gruppen HC, MC und PMC.

Die Mittelwerte des SARA-Score innerhalb der Gruppen zeigen an den jeweiligen
Untersuchungsterminen ahnliche Werte. (siehe Tabelle 36 und Abbildung 24)
Der SARApg wird aus den reinen Bewegungs- und Standaufgaben des SARA
(1) Gait und 2) Stance) berechnet. Auch hier zeigen sich an den jeweiligen

Untersuchungsterminen ahnliche Werte. (siehe Tabelle 37 und Abbildung 25)

Um den SARA und SARApg innerhalb der Gruppen an den verschiedenen
Untersuchungsterminen zu vergleichen, wird die zweifaktorielle Varianzanalyse
fur Range nach Friedman bei verbundenen Stichproben durchgefuhrt: Innerhalb
der Gruppen zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Untersuchungstermine. (siehe Tabelle 38) Auf eine Post-hoc-Analyse wird daher

verzichtet.

Aufgrund der kleinen Stichprobe wird auf eine statistische Testung innerhalb der

Gruppe der symptomatischen Mutationstrager (SMC) verzichtet.
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34 Relation zwischen Trainingsdauer und Veranderung in
Bewegungsparametern
Die Trainingsdauer wird mit Hilfe der Trainingsfragebdgen erhoben. Insgesamt
wurde der Fragebogen von 25 Probanden ausgefllt. Wahrend des 6-wdchigen
Trainings werden die Haufigkeit des Trainings, die Trainingsdauer, die
Spielstande und die Trainingsmotivation abgefragt. Aus Trainingshaufigkeit und
-dauer wird die Trainingsdauer pro Woche in Minuten errechnet. Wenn keine
Trainingsdauer von den Probanden notiert wurde, wird diese durch die
durchschnittliche Zeit, die zum Absolvieren der durchgefuhrten Spiele nétig ist
(entspricht 60 Minuten (siehe Kapitel 2.2.1)), berechnet. Die Trainingsdauer pro
Woche wird abschlieRend uber die Gesamtwochenzahl gemittelt. Die minimale
Wochenzahl liegt bei sechs Wochen, die maximale bei 17 Wochen.

Durchschnittlich wurde tber die Dauer von 6,96 Wochen trainiert.

Da die Fragebdgen sehr inkonsistent ausgeflllt wurden, wird auf eine

Auswertung der Spielstdnde im Rahmen des 6-wdchigen Trainings verzichtet.

Training pro Woche in Minuten
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Abbildung 26: Training pro Woche in Minuten

Dargestellt ist die durchschnittliche Trainingsdauer pro Woche in Minuten unterteilt in Gruppen (HC, MC,
PMC und SMC) mittels Box-Whisker-Plot
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Training pro Woche in Minuten
N M (SD) [Min-Max]
HC 6 150,62 (25,55) [113,33-190,00]
MC 19 173,68 (69,59) [94,29-370,00]
PMC 13 174,51 (81,42) [94,29-370,00]
SMC 6 171,88 (38,95) [126,67-214,29]
Gesamt 25 168,15 (62,20) [94,29-370,00]

Tabelle 39: Deskriptive Analyse der Trainingsdauer pro Woche in Minuten

Dargestellt sind Mittelwerte (M), Standardabweichungen (SD) und Intervalle (Min., Max.) der Trainingsdauer
fur die gesamte Studienkohorte und unterteilt nach Gruppen (HC, MC, PMC, SMC). Die durchschnittliche
Trainingsdauer ergibt sich aus der Trainingsdauer pro Woche in Minuten (ber die Anzahl der Wochen in

denen trainiert wurde.

Gruppe tdm_stepL tdm_stepT RBCM
(U3-U2) (U3-U2) (U3-U2)
HC und MC | Trainingsdauer pro Korrelationskoeffizient -0,399 -0,252 0,366
Woche in Minuten Sig. (2-seitig) 0,048 0,225 0,072
N 25 25 25
MC Trainingsdauer pro Korrelationskoeffizient -0,422 -0,274 0,432
Woche in Minuten Sig. (2-seitig) 0,072 0,256 0,065
N 19 19 19

Tabelle 40: Korrelation der Trainingsdauer mit der Verdnderung in der Bewegungsanalyse zwischen U2

und U3

Dargestellt sind der Korrelationskoeffizient und die zweiseitige Signifikanz (Signifikanzwert p<0,05) nach

Korrelation nach Spearman’s Rho zwischen der Trainingsdauer pro Woche in Minuten und der Verdnderung

der Variabilitét in der Schrittfldnge im Tandemgang auf der Matte (tdm_stepL(U3-U2)), der Verdnderung
Variabilitét in der Schrittdauer im Tandemgang auf der Matte (tdm_stepT(U3-U2)) und der Verdnderung der
durchschnittlichen Abweichung vom Kérperschwerpunkt im Romberg auf der Matte mit geschlossenen
Augen (RBCM(U3-U2)) fiir die Gruppe der Mutationstrdger und die gesamte Studienkohorte (HC und MC)
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Korrelation der Verdnderung der Schrittlinge im Tandemgang auf der Matte (Delta U3-U2)
mit dem Training pro Woche in Minuten
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Abbildung 27: Korrelation zwischen der Trainingsdauer und der Verdnderung in der Bewegungsanalyse
zwischen U2 und U3 (tdm_stepL (U3-U2), tdm_stepT (U3-U2), RBCM (U3-U2)).
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Grafische Darstellung der Korrelation zwischen der Trainingsdauer pro Woche in Minuten (x-Achse) und der
Verédnderung in der Bewegungsanalyse zwischen U2 und U3 (y-Achse) unterteilt in die Verdnderung der
Schrittldngenvariabilit im Tandemgang auf der Matte (tdm_stepL (U3-U2)), die Verdnderung der Variabilitét
in der Schrittdauer im Tandemgang auf der Matte (tdm_stepT (U3-U2)) und die Verdnderung der
durchschnittlichen Abweichung vom Kérperschwerpunkt im Romberg mit geschlossenen Augen auf der
Matte (RBCM (U3-U2)) in der Gruppe aller Mutationstréger

Insgesamt trainierte die Kontrollgruppe durchschnittlich 23,06 Minuten weniger
als die Gruppe der Mutationstrager. Es zeigt sich eine grolte Spannweite der
Trainingsdauer (94,29 — 370,00 Minuten/Woche), also im Durchschnitt 1,5 bis 6

Trainingseinheiten pro Woche.

Um den Effekt des Trainings hinsichtlich einer Verbesserung in der
Bewegungsanalyse (U3-U2) zu ermitteln wird die nichtparametrische Korrelation
nach Spearman’s Rho berechnet. Hierzu wird zunachst die gesamte
Studienkohorte untersucht. Die Trainingsdauer korreliert signifikant mit einer
Veranderung der Schrittlangenvariabilitat im Tandem auf der Matte in der
Bewegungsanalyse (r = -0,399, p = 0,048, n = 25). Hierbei handelt es sich um
einen mittleren Effekt nach Cohen d. Unter Einbezug von Abbildung 24 zeigt sich
somit eine grolRere Abnahme der Schrittldngenvariabilitdt im Tandem auf der

Matte bei hoherer Trainingsdauer.

Untersucht man lediglich die Gruppe der Mutationstrager zeigt sich kein
signifikanter Effekt mehr (r =-0,422, p = 0,072, n = 19).

3.4.1 Trainingsmotivation

Zur Erhebung der Trainingsmotivation wird jedes Spiel einzeln am jeweiligen
Spieltag mit einer Zahl zwischen 0 und 5 bewertet, wobei 0 keiner Motivation und
5 hochster Motivation entspricht. Eine Analyse der Motivation wird bezuglich der
Gesamtmotivation (d.h. Uber alle Spiel hinweg) und fir jedes Spiel einzeln
durchgeflhrt.
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Durchschnittliche Motivation (iber alle Spiele in Woche 1 und Woche 6
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Abbildung 28: Durchschnittliche Motivation (iber alle Spiele in Woche 1 und Woche 6

Dargestellt ist die Trainingsmotivation (iber alle Spiele in Woche 1 und Woche 6 der gesamten Kohorte,
sowie unterteilt in die Subgruppen (HC, MC, PMC und SMC) mittels Box-Whisker-Plot

Motivation Woche 1 Motivation Woche 6
N M (SD) [Min-Max] N M (SD) [Min-Max]
HC 5 3,17 (1,23) [1,75-5,00] 4 2,15 (1,46) [0,00-3,17]
MC 16 3,91 (0,75) [2,95-5,00] 17 3,13 (1,46) [0,00-4,75]
PMC 10 3,82 (0,62) [2,95-5,00] 11 2,92 (1,70) [0,00-4,75]
SMC 6 4,06 (0,97) [3,00-5,00] 6 3,53 (0,87) [2,50-4,69]
Gesamt 21 3,73 (0,91) [1,75-5,00] 21 2,94 (1,48) [0,00-4,75]

Tabelle 41: Deskriptive Analyse der Trainingsmotivation in Woche 1 und Woche 6

Dargestellt sind Mittelwerte (M), Standardabweichungen (SD) und Intervalle (Min., Max.) der
Trainingsmotivation der gesamten Studienkohorte und unterteilt nach Gruppen (HC, MC, PMC, SMC). Die
durchschnittliche Motivation ergibt sich aus den Werten der einzelnen Spiele, die innerhalb von Woche 1
bzw. Woche 6 absolviert wurden. Dabei konnte die Motivation von 0 (= keine Motivation) bis 5 (= héchste

Motivation) in ganzen Zahlen bewertet werden.
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Motivation Woche 1

Motivation Woche 6

Light Race

N M (SD) [Min-Max] N M (SD) [Min-Max]
HC 5 2,87 (1,26) [2,00-5,00] 4 1,83 (1,48) [0,00-3,33]
MC 16 3,72 (0,93) [2,00-5,00] 17 2,82 (1,61)[0,00-5,00]
PMC 10 3,46 (0,87) [2,00-5,00] 11 2,39 (1,69) [0,00-4,50]
SMC 6 4,00 (0,95) [3,00-5,00] 6 3,62 (1,18) [2,00-5,00]
Gesamt 21 3,52 (1,05) [2,00-5,00] 21 2,63 (1,60) [0,00-5,00]

‘ Virtual Smash

N M (SD) [Min-Max] N M (SD) [Min-Max]
HC 5 3,80 (1,09) [2,67-5,00] 4 2,17 (1,45) [0,00-3,00]
MC 16 4,08 (0,92) [2,00-5,00] 17 3,15 (1,52) [0,00-5,00]
PMC 10 4,13 (0,95) [2,00-5,00] 11 2,96 (1,71)[0,00-5,00]
SMC 6 4,00 (0,95) [3,00-5,00] 6 3,49 (1,15) [2,00-5,00]
Gesamt 21 4,01 (0,94) [2,00-5,00] 21 2,96 (1,52) [0,00-5,00]

|

Rally Ball
M (SD) [Min-Max]

N M (SD) [Min-Max] M (SD) [Min-Max]
HC 5 2,67 (1,91)[0,00-5,00] 4 2,50 (1,73) [0,00-4,00]
mc 16 3,67 (1,00) [2,00-5,00] 17 3,36 (1,52) [0,00-5,00]
PMC 10 3,66 (0,65) [2,80-5,00] 11 3,24 (1,83) [0,00-5,00]
SMC 6 3,67 (1,51)[2,00-5,00] 6 3,57 (0,74) [3,00-5,00]
Gesamt 21 3,43 (1,30) [0,00-5,00] 21 3,19 (1,55) [0,00-5,00]

=z
=z

M (SD) [Min-Max]

HC 5 3,33 (1,71)[0,67-5,00] 4 2,08 (1,45) [0,00-3,33]
mc 16 4,18 (1,06) [2,00-5,00] 17 3,21 (1,62) [0,00-5,00]
PMC 10 4,03 (1,21) [2,00-5,00] 11 3,09 (1,95) [0,00-5,00]
SMC 6 4,42 (0,80) [3,00-5,00] 6 3,44 (0,84) [2,00-4,33]
Gesamt 21 3,98 (1,25) [0,67-5,00] 21 2,30 (1,62) [0,00-5,00]

Tabelle 42: Trainingsmotivation in Woche 1 und Woche 6 unterteilt in die einzelnen Spiele

Dargestellt sind Mittelwerte (M), Standardabweichungen (SD) und Intervalle (Min., Max.) der
Trainingsmotivation fiir die einzelnen Spiele (Light Race, Virtual Smash, Sack Hack und Rally Ball) unterteilt
nach Gruppen (HC, MC, PMC, SMC) und tiber die gesamte Studienkohorte. Die durchschnittliche Motivation
ergibt sich aus den Werten der einzelnen Spiele, die innerhalb von Woche 1 bzw. Woche 6 absolviert
wurden. Dabei konnte die Motivation von 0 (= keine Motivation) bis 5 (= héchste Motivation) in ganzen
Zahlen bewertet werden.
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Gruppe Durchschnittliche Durchschnittliche Prozentuale Veranderung
Motivation der Motivation der der Motivation der
Gesamtkohorte in Woche 1 | Gesamtkohorte in Woche 6 | Gesamtkohorte von Woche
1 zu Woche 6
Alle Spiele Gesamt 3,73 2,94 -27%
HC 3,17 2,15 -47%
MC 3,91 3,13 -25%
PMC 3,82 2,92 -31%
SMC 4,06 3,53 -15%
Light Race Gesamt 3,52 2,63 -34%
Virtual Smash Gesamt 4,01 2,96 -35%
Sack Hack Gesamt 3,43 3,19 -8%
Rally Ball Gesamt 3,98 23 -73%

Tabelle 43: Prozentuale Verdnderung der durchschnittlichen Motivation

Dargestellt ist die prozentuale Verdnderung der durchschnittlichen Motivation von Woche 1 zu Woche 6 (=
(durchschnittliche Motivation in Woche 6 — durchschnittliche Motivation in Woche 1) / durchschnittliche
Motivation in Woche 6 in %) aufgeteilt in die einzelnen Spiele unterteilt nach Gruppen (HC, MC, PMC, SMC)
und (ber die gesamte Studienkohorte

In der Kontrollgruppe zeigt sich eine durchschnittliche Motivation von 3,17 in
Woche 1, wahrend sich diese in Woche 6 um 1,02 auf 2,15 reduziert. (siehe
Tabelle 41) Auch bei den Mutationstragern taucht dieser Effekt auf (Motivation
Woche 1 (MC) = 3,91, Motivation Woche 6 (MC) = 3,13). Prozentual nimmt die
durchschnittliche Motivation um 27% ab. Diese Abnahme zeigt sich am grof3ten
in der Kontroligruppe (- 47%) und am geringsten in der Gruppe der

symptomatischen Mutationstrager (- 15%). (siehe Tabelle 43)

Die Motivation unterscheidet sich auch hinsichtlich der einzelnen Spiele. So fallt
die Motivation in Woche 1 mit dem Spiel Virtual Smash zu trainieren
durchschnittlich am hochsten aus. (siehe Tabelle 42) Beim Spiel Sack Hack zeigt
sich der geringste Unterschied in der Motivation zwischen Woche 1 und Woche
6 (Abnahme der durchschnittichen Motivation um 8%), wohingegen die
Rally Ball (Abnahme der

durchschnittlichen Motivation um 73%) (siehe Tabelle 43).

Motivation beim Spiel am starksten sinkt

Auf eine weiterfuhrende statistische Auswertung wird bei fehlenden Daten und

geringer Kohorte verzichtet.
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3.4.2 Light Race
An jedem Studientermin werden je 5 Spielstande im Spiel Light Race als weitere

Outcome-Parameter zur Erfassung des (spielerischen) Trainingserfolgs erhoben.

Light Race U1-U3

1000,00 *%* Lightrace-

[H Spielstand bei U1
* (Uber 5 Spiele)
(] Lightrace-

M Spielstand bei U2
(Uber 5 Spiele)
Lightrace-

800,00 [ spielstand bei U3

(Uber 5 Spiele)

600,00

durchschnittlicher Spielstand iber 5 Spiele

400,00 * ‘ * * i
200,00
Kontrollgruppe Mutationstrager Praataktische Symptomatische
Mutationstrager Mutationstrager
(SARA<3) (SARA3-8)

Abbildung 29: Light Race-Ergebnisse (U1-U3)

Dargestellt sind die durchschnittlichen Spielstédnde im Spiel Light Race an den drei Untersuchungsterminen
U1, U2 und U3 unterteilt in die einzelnen Gruppen (HC, MC, PMC und SMC) mittels Box-Whisker-Plot. Die
Klammern mit Sternchen zeigen signifikante Unterschiede innerhalb der Gruppen: unkorrigierter
Signifikanzwert (p<0,05%) und Bonferroni-korrigierter Signifikanzwert bei drei Erhebungszeitpunkten
(p<0,05/3*).
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Light Race U1 Light Race U2 Light Race U3
M M M
N (SD) N (SD) N (SD)
[Min-Max] [Min-Max] [Min-Max]
438,30 500,23 630,56
HC 8 (67,61) 7 (108,54) 9 (148,94)
[346,60-524,60] [317,60-610,40] [416,20-904,20]
362,40 427,36 568,89
MC 19 (104,59) 11 (103,84) 14 (1565,17)
[208,00-546,60] [253,20-577,40] [279,40-831,20]
398,77 481,65 616,35
PMC 13 (104,77) 7 (79,00) 10 (134,81)
[208,00-546,60] [364,80-577,40] [436,80-831,20]
283,60 332,35 450,23
SMC 6 (46,33) 4 (67,41) 4 (153,41)
[232,40-349,80] [253,20-412,40] [279,40-621,60]
384,89 455,70 593,02
Gesamt | 27 (110,26) 18 (108,80) 23 (152,45)
[208,00-546,60] [253,20-610,40] [279,40-904,20]

Tabelle 44: Deskriptive Analyse der Ergebnisse im Spiel Light Race (U1-U3)

Dargestellt sind Mittelwerte (M), Standardabweichungen (SD) und Intervalle (Min.,

durchschnittlichen Spielsténde im Spiel Light Race (liber 5 Spielstédnde) an den drei Untersuchungsterminen
(U1, U2, U3) unterteilt nach Gruppen (HC, MC, PMC, SMC) und (iber die gesamte Studienkohorte

Vergleich Light Race an U1, U2 und U3

Gruppe Anzahl | Teststatistik Asymptotische Sig.
mMC 10 11,400 0,003
Gesamt 17 23,059 <0,001

Tabelle 45: Vergleich der Ergebnisse im Light Race innerhalb der Gruppen zwischen U1, U2 und U3

Dargestellt sind die statistischen Kenngré3en Teststatistik und Asymptotische Signifikanz (Signifikanzwert
p<0,05).
Untersuchungstermine innerhalb der gesamten Studienkohorte und der Gruppe der Mutationstréger (MC)

Verglichen wurden bei nicht-normalverteilten Daten mittels Friedman-Test die drei

hinsichtlich der durchschnittlichen Spielsténde im Spiel Light Race.

Gruppe | Sample 1-Sample 2 Teststatistik Std.-Fehler Standardteststatistik | Sig.

[ LR_U1-LR_U2 -0,900 0,447 -2,012 0,044*
LR_U1-LR_U3 -1,500 0,447 -3,354 <0,001**
LR_U2-LR_U3 -0,600 0,447 -1,342 0,180

Gesamt | LR_U1-LR_U2 -0,824 0,343 -2,401 0,016**
LR_U1-LR_U3 -1,647 0,343 -4,802 <0,001**
LR_U2-LR_U3 -0,824 0,343 -2,401 0,016**

Tabelle 46: Post-hoc-Analyse der Ergebnisse im Light Race innerhalb der Subgruppen zwischen U1, U2
und U3

Dargestellt sind  die  statistischen  Kenngré3en  Teststatistik,  Standardabweichungs-Fehler,
Standardteststatistik und Signifikanzwert (unkorrigierter Signifikanzwert (p<0,05%) und Bonferroni-
korrigierter Signifikanzwert bei drei Erhebungszeitpunkten (p<0,05/3**)). Es erfolgte eine Post-hoc-Analyse
mittels Dunn-Bonferroni-Test zum paarweisen Vergleich der einzelnen Untersuchungstermine innerhalb der

gesamten Studienpopulation bzw. der Gruppe der Mutationstrédger (MC).
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In der deskriptiven Analyse zeigt sich eine Zunahme der durchschnittlichen
Punktestande im Spiel Light Race Uber die drei Studientermine. Diese fallt
zwischen U2 und U3 ungefahr doppelt so gro® aus wie zwischen U1 und U2.
Symptomatische Mutationstrager erzielen durchschnittlich die geringsten
Punktestande, die Kontrollgruppe die groiten. (siehe Tabelle 44 und Abbildung
29)

Zum Vergleich der Ergebnisse im Spiel Light Race innerhalb der Gruppen wird
die zweifaktorielle Varianzanalyse fir Range nach Friedman bei verbundenen
Stichproben durchgefuhrt. Bei Signifikanz erfolgt eine Post-hoc-Analyse mittels
paarweisen Vergleiches (Dunn-Bonferroni-Test): Bei Betrachtung der gesamten
Kohorte zeigt sich eine signifikante Zunahme der durchschnittlichen
Punktestande im Spiel Light Race zwischen U1 und U2 (p = 0,016**), U2 und U3
(p =0,016**) und U1 und U3 (p = <0,001). Diese signifikante Zunahme zeigt sich
auch in der Gruppe der Mutationstrager zwischen dem durchschnittlichen
Punktestand im Spiel Light Race an U1 und U3 (p = <0,001**), sowie zwischen
U1 und U2 (p = 0,044%). (siehe Tabelle 45 und 46)

Auf eine Analyse innerhalb der weiteren Subgruppen HC, PMC und SMC wird

aufgrund der geringen Stichprobe verzichtet.

92



3.5

Alltagsaktivitat

Parameter fur die Alltagsaktivitat ergeben sich aus dem Bewegungscheck-

Fragebogen, der mittels ActivPAL ermittelten Schrittanzahl pro Tag und der ABC-

Skala. Sie werden nur am ersten Untersuchungstermin erhoben und dienen als

Stratifikationsvariablen.

Bewegungscheck-Fragebogen und Schrittanzahl pro Tag

Bewegungscheck-Fragebogen
N (hoch/moderat/gering)
HC 9 8/1/0
MC 16 9/710
PMC 11 6/5/0
SMC 5 3/2/0
Gesamt 25 17/8/0

Tabelle 47: Ergebnisse des Bewegungscheck-Fragebogens

Nach Auswertung des Bewegungscheck-Fragebogens kénnen die Probanden einem geringen, moderaten

oder hohen Aktivitdtslevel zugeordnet werden. Die Tabelle zeigt die Verteilung innerhalb der gesamten

Kohorte und den einzelnen Subgruppen.

Schrittanzahl pro Tag
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Gesamt Kontrollgruppe Mutationstrager Praataktische Symptomatische

Abbildung 30: Schrittanzahl pro Tag

Mutationstrager Mutationstrager
(SARA=3) (SARA 3-8)

Dargestellt wird die vom ActivPal ermittelte durchschnittliche Schrittanzahl pro Tag der gesamten Kohorte,
sowie unterteilt in die Subgruppen (HC, MC, PMC und SMC) mittels Box-Whisker-Plot
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Abbildung 31: Schrittanzahl pro Tag je nach Aktivitétslevel

Dargestellt ist die durchschnittliche Schrittanzahl pro Tag unterteilt in die sich aus dem Bewegungscheck-

Fragebogen ergebenden Gruppen (hohes und moderates Aktivitétslevel) mittels Box-Whisker-Plot

Schrittanzahl pro Tag

N M (SD) [Min-Max]
HC 8 8421,88 (3716,01) [2286,00-13362,57]
mc 14 9360,92 (4820,69) [4876,00-21378,00]
PMC 9 8876,38 (5099,82) [4876,00-21378,00]
SMC 4 10233,09 (4693,78) [6437,43-15864,29)]
Gesamt 22 9019,45 (4382,10) [2286,00-21378,00]
Xl‘(’g‘;zngevel 7 9526,57 (3989,27) [4876,00-15864,29]
:ﬁ:;j;atslevel 13 8239,62 (4690,56) [2286,00-21378,00]

Tabelle 48: Deskriptive Analyse der Schrittanzahl pro Tag

Dargestellt sind Mittelwerte (M), Standardabweichungen (SD) und Intervalle (Min., Max.) der
durchschnittlichen Schrittanzahl pro Tag in der gesamten Studienkohorte, den einzelnen Subgruppen (HC,
MC, PMC, SMC) und unterteilt in die Aktivitdtslevel moderat und hoch nach Auswertung des

Bewegungscheck-Fragebogens. Die durchschnittliche Schrittanzahl pro Tag ergibt sich aus der

Schrittanzahl pro Tag lber die Anzahl der Tage, an denen der Schrittzéhler getragen wurde.
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Korrelation der Schrittanzahl pro Tag mit dem Training pro Woche
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Abbildung 32: Korrelation der Schrittanzahl pro Tag mit der Trainingsdauer

Dargestellt ist die Korrelation der durchschnittlichen Schrittanzahl pro Tag mit der durchschnittlichen
Trainingsdauer pro Woche in Minuten wéhrend des Interventionszeitraums (Korrelation nach Spearman’s
Rho: r= 0,004, p = 0,989, n = 19 (Signifikanzlevel: p<0,05))
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ABC-Fragebogen

Durchschnittlicher Prozentwert im ABC-Fragebogen (0-100%)
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Abbildung 33: Durchschnittlicher Prozentwert im ABC-Fragebogen

Dargestellt wird der durchschnittliche Prozentwert im ABC-Fragebogen der gesamten Kohorte, sowie
unterteilt in die Subgruppen (HC, MC, PMC und SMC) mittels Box-Whisker-Plot

ABC-Gesamt in %
N M (SD) [Min-Max]
HC 9 88,98 (11,80) [66,67-100,00]
MC 16 85,31 (17,57) [25,00-100,00]
PMC 11 90,76 (7,83) [78,33-100,00]
smc 5 73,33 (27,26) [25,00-90,00]
Gesamt | 25 86,63 (15,57) [25,00-100,00]

Tabelle 49: Deskriptive Analyse der Ergebnisse im ABC-Fragebogen

Dargestellt sind Mittelwerte (M), Standardabweichungen (SD) und Intervalle (Min., Max.) der Prozentwerte
nach Auswertung des ABC-Fragebogens in der gesamten Kohorte und unterteilt in die Subgruppen HC, MC;
PMC und SMC.
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ABC-5in % ABC-6 in % ABC-13in % ABC-14in % ABC-15in % ABC-16 in %

M M M M M M

N (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD)

[Min-Max] [Min-Max] [Min-Max] [Min-Max] [Min-Max] [Min-Max]

9 85,00 93,33 92,22 95,56 91,67 76,11

HC (18,37) (10,00) (10,93) (10,14) (14,14) (4,47)
[50,00-100,00] | [70,00-100,00] | [70,00-100,00] | [70,00-100,00] | [65,00-100,00] | [40,00-100,00]

16 83,75 83,44 87,19 97,50 84,38 75,63

MC (21,87) (21,03) (22,51) (5,77) (26,00) (23,37)
[10,00-100,00] | [20,00-100,00] | [10,00-100,00] | [80,00-100,00] [0,00-100,00] | [20,00-100,00]

11 90,91 90,91 94,09 97,27 90,45 80,91

PMC (10,45) (11,36) (9,17) (6,47) (14,22) (18,68)
[70,00-100,00] | [70,00-100,00] | [70,00-100,00] | [80,00-100,00] | [60,00-100,00] | [50,00-100,00]

5 68,00 67,00 72,00 98,00 71,00 64,00

SMC (32,71) (29,07) (35,64) (4,47) (41,29) (30,50)
[10,00-90,00] [20,00-95,00] | [10,00-100,00] | [90,00-100,00] [0,00-100,00] | [20,00-100,00]

25 84,20 87,00 89,00 96,80 87,00 75,80

Gesamt (20,29) (18,26) (19,04) (7,48) (22,41) (23,26)
[10,00-100,00] | [20,00-100,00] | [10,00-100,00] | [70,00-100,00] [0,00-100,00] | [20,00-100,00[

Tabelle 50: Deskriptive Analyse der Ergebnisse einzelnen Fragen im ABC-Fragebogen

Dargestellt sind Mittelwerte (M), Standardabweichungen (SD) und Intervalle (Min., Max.) der angegebenen
Prozentwerte der Fragen 5, 6, 13, 14, 15 und 16 im ABC-Fragebogen (,Wie zuversichtlich sind Sie, dass
Sie ihr Gleichgewicht halten kénnen bzw. nicht ins Wanken geraten, wenn Sie . . . 5: Auf den Zehenspitzen
stehen, um nach einem Gegenstand zu greifen, der sich (ber Kopfhéhe befindet?, 6: Auf einem Stuhl
stehen, um nach einem Gegenstand zu greifen?, 13: Von Personen angestof3en werden, wéhrend Sie im
Kaufhaus herumgehen?”, 14: Auf einer Rolltreppe bzw. von einer Rolltreppe steigen, wéhrend Sie sich am
Gelédnder festhalten?, 15: Mit zahlreichen Einkaufstiiten/Paketen auf einer Rolltreppe bzw. von einer
Rolltreppe steigen ohne sich dabei am Gelédnder festhalten zu kénnen?, 16: Auf vereisten Gehwegen

gehen?”).
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Gruppe tdm_stepL tdm_stepT RBCM
(U3-U2) (U3-U2) (U3-U2)

Gesamt ABC-Gesamt in % Korrelationskoeffizient 0,429 0,436 -0,124

Sig. (2-seitig) 0,032* 0,029* 0,555

N 25 25 25

Schrittanzahl pro Tag Korrelationskoeffizient -0.043 -0,118 0,008

Sig. (2-seitig) 0,850 0.601 0,972

N 22 22 22

MC ABC-Gesamt in % Korrelationskoeffizient 0,421 0,438 -0,297

Sig. (2-seitig) 0,105 0,089 0,265

N 16 16 16

Schrittanzahl pro Tag Korrelationskoeffizient -0.002 -0,112 0,037

Sig. (2-seitig) 0,994 0,703 0,899

N 14 14 14

Tabelle 51: Korrelation zwischen der Alltagsaktivitdt und der Verdnderung in der Bewegungsanalyse
zwischen U2 und U3

Dargestellt sind der Korrelationskoeffizient und die zweiseitige Signifikanz (Signifikanzwert p<0,05) nach

Korrelation nach Spearman’s Rho zwischen der Alltagsaktivitdt (inklusive der Ergebnisse des ABC-

Fragebogen und der Schrittanzahl pro Tag) und der Verédnderung der Schrittldnge im Tandemgang auf der

Matte (tdm_stepL(U3-U2)), der Verdnderung der Schrittdauer im Tandemgang auf der Matte

(tdm_stepT(U3-U2)) und der Verédnderung der Abweichung vom Kérperschwerpunkt im Romberg auf der
Matte mit geschlossenen Augen (RBCM(U3-U2))
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Abbildung 34: Korrelation des ABC-Fragebogens mit der Verdnderung in der Bewegungsanalyse
zwischen U2 und U3
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Dargestellt werden die Korrelationen des ABC-Fragebogens (durchschnittlicher Prozentwert (iber alle ABC-
Fragen in %) mit der Verdnderung der Schrittldnge im Tandemgang auf der Matte (tdm_stepL(U3-U2)), der
Verdnderung der Schrittdauer im Tandemgang auf der Matte (tdm_stepT(U3-U2)) und der Verédnderung der
Abweichung vom Kérperschwerpunkt im Romberg auf der Matte mit geschlossenen Augen (RBCM(U3-U2))

Nach Auswertung des Bewegungscheck-Fragebogens konnen 17 Probanden
einem hohem Aktivitatslevel und 8 einem moderatem Aktivitatslevel zugeordnet
werden. Ein geringes Aktivitatslevel zeigt keiner der Probanden. (siehe Tabelle
47)

Die Schrittanzahl pro Probanden ergibt sich aus dem Mittelwert Gber die vom
ActivPAL erhobene Schrittanzahl pro Tag. Durchschnittlich werden 9019,45
Schritte pro Tag getatigt, es zeigt sich jedoch auch eine groRe Spannweite
(2286,00-21378,00  Schritte/Tag).  Mutationstrager  tatigen pro Tag
durchschnittlich 939,04 Schritte mehr als Probanden der Kontrollgruppe.
Unterteilt man die Probanden nach ihrem Aktivitatslevel in moderat und hoch, so
tatigen Probanden mit hohem Aktivitatslevel durchschnittlich weniger Schritte pro
Tag als Probanden mit moderatem Aktivitatslevel. (siehe Tabelle 48 und die
Abbildungen 30 und 31)

Es zeigt sich kein signifikanter Zusammenhang der durchschnittlichen
Schrittanzahl pro Tag mit der durchschnittlichen Trainingsdauer pro Woche in
Minuten (r = 0,004, p = 0,989, n = 19). (siehe Abbildung 32)

Die ABC-Skala dient der subjektiven Bewertung der Zuversichtlichkeit bestimmte
Aufgaben im Alltag zu bewaltigen, ohne dabei aus dem Gleichgewicht zu geraten.
Die Zuversichtlichkeit wird von 0% (uUberhaupt nicht zuversichtlich) bis 100%
(absolut zuversichtlich) fir bestimmte Alltagssituationen angegeben. Die
niedrigste Gesamtzuversicht kann fur die Gruppe der symptomatischen
Mutationstrager ermittelt werden (ABC-Gesamt (SMC) = 73,33%). (siehe Tabelle
49) Bei der naheren Betrachtung der einzelnen Fragen zeigt sich die geringste
Zuversicht beim Gehen auf vereisten Gehwegen und die hochste beim Steigen
auf eine beziehungsweise von einer Rolltreppe, wahrend man sich am Gelander
festhalt (siehe Tabelle 50).
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Um zu analysieren, ob sich die Alltagsaktivitat auf eine Verbesserung in der
Bewegungsanalyse (U3-U2) auswirkt, wird die nichtparametrische Korrelation
nach Spearman’s Rho berechnet: Der ABC-Fragebogen korreliert signifikant mit
der Bewegungsanalyse hinsichtlich der Veranderung der Variabilitat der
Schrittlange im Tandemgang auf der Matte (r = 0,429; p = 0,032; n = 25) und der
Schrittdauer im Tandemgang auf der Matte (r = 0,436; p = 0,029; n = 25). Hierbei
handelt es sich um einen mittleren Effekt nach Cohen d. (siehe Tabelle 51) Unter
Betrachtung von Abbildung 34 zeigt sich eine groRere Abnahme der Variabilitat
der Schrittlange und Schrittdauer im Tandemgang auf der Matte bei geringerer
Zuversicht im Alltag die im ABC-Fragebogen abgefragten Aufgaben zu

bewaltigen.

Ein Zusammenhang zwischen der durchschnittlichen Schrittanzahl pro Tag und

der Bewegungsanalyse ergib sich nicht. (siehe Tabelle 51)

101



3.6 BDNF

BDNF wurde als moglicher Faktor zum Nachweis neuronaler Veranderungen
nach gezieltem Training unmittelbar vor U2 (BDNF_1, n = 27), unmittelbar nach
U2 (BDNF_2, n = 27) und vor U3 (BDNF_3, n = 25) erhoben. Es ergeben sich
zwei Zeitraume: BDNF nach kurzer Trainingsperiode (BDNF_2 — BDNF_1 =
short-term single training effect) und nach langer Trainingsperiode (BDNF_3 —
BDNF_1 = long-term repetitive training effect). Zudem wird untersucht, ob sich
die erhobenen BDNF-Ausgangswerte (BDNF_1) zwischen den Gruppen

unterscheiden.

BDNF
I BONF wvor U2
60,00 W EBDNF nach U2
o o [ BDNF vor U3
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E‘ 40,00
: é
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L
=
=)
m 30,00
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Kantrollgruppe Mutationstrager Praataktische Symptomatische
Mutationstrager Mutationstrager
(SARA=3) (SARA 3-8)

Abbildung 35: BDNF an den drei Erhebungszeitpunkten

Dargestellt sind die BDNF-Werte an den drei Erhebungszeitpunkten (BDNF vor U2 = Ausgangswert vor
Training an U2, BDNF nach U2 = nach kurzer Trainingsdauer am Ende von U2, BDNF vor U3 = nach langer
Trainingsdauer vor Beginn von U1) unterteilt in die jeweiligen Subgruppen (HC, MC, PMC, SMC) mittels
Box-Whisker-Plot
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BDNF_1 BDNF_2 BDNF_3

N M (SD) [Min-Max] N M (SD) [Min-Max] N M (SD) [Min-Max]

HC 9 35,48 (6,97) [27,00-44,30] 9 30,09 (9,36) [12,40-43,10] 8 31,80 (5,47) [23,10-37,50]
mc 18 33,51 (7,90) [12,70-44,10] 18 37,27 (9,73) [16,20-58,00] 17 34,18 (8,45) [19,60-53,20]
PMC 13 33,84 (9,06) [12,70-44,10] 13 36,04 (9,87) [16,20-58,00] 12 34,90 (8,62) [23,40-53,20]
SMC 5 32,66 (4,24) [29,20-39,40] 5 40,46 (9,62) [30,70-53,20] 5 32,46 (8,71) [19,60-41,60]

Tabelle 52: Deskriptive Analyse der BDNF-Werte an den drei Erhebungszeitpunkten

Dargestellt sind Mittelwerte (M), Standardabweichungen (SD) und Intervalle (Min., Max.) der BDNF-Werte
an den einzelnen Erhebungszeitpunkten (BDNF vor U2 (BDNF_1), nach U2 (BDNF_2) und vor U3
(BDNF_3)) unterteilt nach Gruppen (HC, MC, PMC, SMC) in ng/ml

Bewegung Gruppen Anzahl | Teststatistik | Std.-Fehler | Standardteststatistik | Exakte Signifikanz
BDNF_1 HC - MC 27 74,500 19,439 -0,334 0,743
HC - PMC 22 55,500 14,971 -0,200 0,845

Tabelle 53: Vergleich des BDNF-Ausgangswerts zwischen den Gruppen

Teststatistik,

Standardteststatistik und Exakte Signifikanz (Signifikanzwert p<0,05). Verglichen wurde bei nicht-

Dargestellt sind die  statistischen  Kenngréen Standardabweichungs-Fehler,

normalverteilten Daten mittels Mann-Whitney-U Test die Kontrollgruppe mit der Gruppe der Mutationstrager
bzw. mit der Gruppe der praataktischen Mutationstréger hinsichtlich des BDNF-Ausgangswertes vor dem
Training (BDNF_1)

BDNF_1 - BDNF_2 - BDNF_3

Anzahl | Teststatistik Asymptotische Sig.
HC 8 1,750 0,417
MC 17 5,647 0,059
PMC 12 2,000 0,368

Tabelle 54: Vergleich der BDNF-Werte innerhalb der Gruppen

Dargestellt sind die statistischen KenngréBen Teststatistik und die asymptotische Signifikanz
(Signifikanzwert p<0,05). Verglichen wurden bei nicht-normalverteilten Daten mittels Friedman-Test die drei
Erhebungszeitpunkte (BDNF_1 = Ausgangswert vor Training an U2, BDNF_2 = nach kurzer Trainingsdauer
am Ende von U2, BDNF_3 = nach langer Trainingsdauer vor Beginn von U1) innerhalb der Gruppen (HC,
MC, PMC, SMC).

Im Zwischengruppenvergleich zeigt der BDNF-Ausgangswert unmittelbar vor
dem Training an U2 keinen signifikanten Unterschied zwischen der
Kontrollgruppe (HC) und der Gruppe der Mutationstrager (MC) bzw. der Gruppe
der praataktischen Mutationstrager (PMC). (siehe Tabelle 53)
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Zum Vergleich der BDNF-Werte innerhalb der Gruppen uber die Zeitpunkte wird
bei nicht normalverteilten Daten die zweifaktorielle Varianzanalyse fur Range
nach Friedman bei verbundenen Stichproben durchgefihrt: Innerhalb der
Gruppen HC, MC und PMC ergeben sich weder nach kurzer noch nach langer
Trainingsperiode signifikante Unterschiede zwischen den ermittelten BDNF-
Werten.
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4. Diskussion

4.1 Sind Veranderungen der Motorik schon im frihen Stadium der
Neurodegeneration mittels subklinischer MaBe mess- und
quantifizierbar?

Primar stellt sich die Frage, ob sich die Bewegungsanalyse eignet, um Nicht-

Mutationstrager von Mutationstragern zu unterscheiden. Hier zeigte sich im

Vergleich mit der Kontrollgruppe bei Mutationstragern eine signifikante Zunahme

der Variabilitat der Schrittdauer im Tandemgang auf ebenem Untergrund (U =

143,000, p = 0,004**), als auch eine Zunahme der durchschnittlichen

Abweichung vom Koérperschwerpunkt in allen Romberg-Konditionen (RB: U =

140,000; p = 0,006, RBM: U = 130,000; p = 0,028*, RBC: U = 140,000, p =

0,006**, RBCM: U = 151,000, p = 0,001**). Diese Zunahme konnte auch bereits

bei praataktischen Mutationstragern in der Variabilitdt der Schrittdauer im

Tandemgang auf ebenem Untergrund (U = 89,000; p = 0,043), sowie in der

durchschnittlichen Abweichung vom Korperschwerpunkt im Romberg auf der

Matte mit geschlossenen Augen (U =97,000; p = 0,009**) nachgewiesen werden.

Keine Unterschiede zwischen den Gruppen zeigten sich in der Analyse des

Gangs auf ebenem Untergrund und auf der Matte.

Die Bewegungsanalyse, vor allem von komplexeren Stand- und Gangaufgaben,
wie dem Romberg mit geschlossenen Augen auf der Matte und dem
Tandemgang, ermdglicht somit subklinische Einschrankungen in der Motorik bei
Mutationstragern von SCA im Vergleich mit Gesunden zu ermitteln, und dies

sogar bereits in einem praataktischen Stadium.

Dieses Ergebnis deckt sich mit Ergebnissen aus friheren Studien mit SCA-
Betroffenen, aber auch bei anderen neurodegenerativen Erkrankungen wie
Parkinson und Fragiles-X-assoziiertes-Tremor-Ataxie-Syndrom (FXTAS).[68, 81-
83]
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4.2 Kann koordinatives Training bereits in einem praataktischen
Stadium der SCA den Krankheitsverlauf modifizieren?
Um einen Effekt des Trainings nachzuweisen, wurde der trainingsfreie Zeitraum

(U1-U2) mit dem Trainingszeitraum (U2-U3) verglichen.

Im trainingsfreien Zeitraum (U1-U2) zeigte sich lediglich innerhalb der
Kontrollgruppe eine signifikante Abnahme der durchschnittlichen Abweichung
vom Korperschwerpunkt im Romberg auf der Matte mit geschlossenen Augen
(RBCM). In der Gruppe der Mutationstrager und praataktischen Mutationstrager

ergaben sich keine Unterschiede zwischen U1 und U2.

Im Trainingszeitraum (U2-U3) ergeben sich signifikante Abnahmen in der
Variabilitdt der Schrittdauer im Tandemgang (td_stepT), als auch in der
durchschnittlichen Abweichung vom Korperschwerpunkt im Romberg auf der
Matte mit geschlossenen Augen (RBCM): So verringert sich die Variabilitat der
Schrittdauer im Tandemgang (td_stepT) innerhalb der Kontroligruppe (p =
0,018%), als auch in der Gruppe der praataktischen Mutationstrager (p = 0,039%).
In der Kontrollgruppe nimmt zudem die durchschnittliche Abweichung vom

Kdrperschwerpunkt im RBCM ab (p = <0,001**).

Auffallig haufig ergeben sich signifikante Unterschiede in der Bewegungsanalyse
zwischen dem ersten (U1) und letzten Untersuchungstermin (U3): Hinsichtlich
der Variabilitdt der Schrittdauer im Tandemgang auf ebenem Untergrund
(td_stepT) zeigen sich hier signifikante Abnahmen in allen untersuchten Gruppen
(HC (p = 0,003**), MC (p = 0,002**), PMC (p = <0,001**)). Ebenso verringert sich
die Variabilitat in der Schrittdauer im Tandemgang auf der Matte innerhalb der
Kontrollgruppe (p = <0,001**). Bei Mutationstrdgern nimmt die durchschnittliche

Abweichung vom Kérperschwerpunkt im RBCM von U1 zu U3 ab (p = 0,007**).

In keinem der Zeitrdume konnten signifikante Unterschiede in der Variabilitat der
Schrittlange detektiert werden. Praataktische Mutationstrager zeigen hier jedoch
im Tandemgang auf der Matte einen Verbesserungstrend Uber die drei Termine

hinweg, welcher jedoch nicht signifikant ausfallt (p = 0,052).
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Insgesamt zeigt sich Uber den gesamten Beobachtungszeitraum eine signifikante
Verbesserung in der Durchfihrung komplexer Bewegungsmuster, wie dem
Tandemgang und dem Romberg auf der Matte mit geschlossenen Augen. Diese
Verbesserung wirkt sich sowohl auf Mutationstrager als auch auf die
Kontrollgruppe aus. Im trainingsfreien Intervall zeigt sich lediglich in der
Kontrollgruppe  einmalig ein  Unterschied. Bei Betrachtung des
Trainingszeitraums zeigt sich in der Kontrollgruppe und der Gruppe der
praataktischen Mutationstrager eine signifikante Verbesserung. Daher ist die
Verbesserung Uber den gesamten Beobachtungszeitraum vermutlich auf das
Training zurlckzufuhren. Koordinatives Training mittels Exergames scheint somit
einen positiven Einfluss auf komplexere Gang- und Standaufgaben zu haben und

dies bereits in einem praataktischen Krankheitsstadium.

Der Trainingseffekt wird auch durch die Ergebnisse im Spiel Light Race
verdeutlicht. Das repetitive Training fihrte zu einer deutlichen Verbesserung der
Spielstande Uber die drei Untersuchungstermine. Bei teilweise fehlender
Erhebung der Spielstande war eine statistische Analyse nur sehr eingeschrankt
moglich. Es zeigten sich jedoch innerhalb der gesamten Studienkohorte
signifikant hdhere Spielstande sowohl nach dem trainingsfreien Intervall (n = 17,
p = 0,016**), als auch nach Abschluss des Trainings (n = 17, p = <0,001**). Die
Zunahme der Spielstande von U1 zu U2 ist dabei am ehesten dadurch zu
erklaren, dass das Grundprinzip des Spiels bei U2 bereits bekannt war. In
zukinftigen Studien koénnte hier eine genauere Auswertung an jedem
Untersuchungstermin erganzt werden, die eventuell auch Spielstdnde der

anderen im Trainingsintervall absolvierten Spiele beinhaltet.

4.2.1 Eignen sich etablierte klinische Scores als Ergebnisparameter der
Interventionsstudie in einem praataktischen Stadium?

Die Scale for the assessment and rating of Ataxia (SARA) wurde in dieser Studie

einerseits als Parameter zur Gruppierung in praataktische Mutationstrager (PMC)

und symptomatische Mutationstrager (SMC) genutzt, andererseits aber auch als

Ergebnisparameter Uber die Studientermine erhoben.
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Mutationstrager und auch bereits die Untergruppe der praataktischen
Mutationstrager wiesen im Vergleich mit der Kontrollgruppe einen signifikant
héheren SARA am ersten Untersuchungstermin auf (MC: U = 142,50; p = 0,004;
PMC: U = 88,50; p = 0,043). Wurde der SARA am ersten Untersuchungstermin
in Relation mit der Veranderung in der Bewegungsanalyse nach der Intervention
betrachtet, so zeigte sich bei Mutationstragern mit hdherem SARA-Ausgangswert
eine signifikant groRere Abnahme der Variabilitdt in der Schrittdauer im
Tandemgang auf der Matte (r = -0,781, p = <0,001, n = 19). Bei praataktischen
Mutationstragern  konnte der gleiche Effekt in Bezug auf die
Schrittlangenvariabilitat im Tandemgang auf der Matte (r = -0,779, p = 0,002, r =
13) nachgewiesen werden. Nach der Intervention ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede im SARA-Wert innerhalb der Gruppen. Lediglich in
der Gruppe der symptomatischen Mutationstrager zeigte sich ein
Verbesserungstrend, welcher jedoch aufgrund der kleinen Kohorte nicht weiter
quantifizierbar war. Eine Unterteilung in den SARApg, welcher aus den reinen
Bewegungs- und Standaufgaben des SARA (1) Gait und 2) Stance) berechnet
wurde, ergab im Rahmen dieser Studie haufiger den Wert Null und scheint daher

im praataktischen Stadium nicht sinnvoll.

Der Inventory of Non-Ataxia Signs (INAS) wurde nur am ersten Studientermin als
Parameter fur nicht-ataktische Symptome erhoben. Er zeigte Werte von
durchschnittlich 0,44 in der Kontrollgruppe bis zu 2,67 bei symptomatischen
Mutationstragern, ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
ergab sich nicht. Auffalligkeiten im INAS traten hinsichtlich des Reflexstatus, des
Vibrationsempfindens, sowie der Okulomotorik auf. Somit kann auch diese
Studie zeigen, dass gerade Stérungen in der Okulomotorik bereits in einem
frihen Krankheitsstadium auftreten konnen. [4, 35, 42, 49] In der Frage, ob der
INAS einen Einfluss auf den Trainingserfolg hat, zeigte sich in der Gruppe der
Mutationstrager bei hoherem INAS eine signifikant groRere Abnahme der
Variabilitat in der Schrittdauer im Tandemgang auf der Matte nach dem Training
(r = -0,702, p = <0,001, n = 19). Bei praataktischen Mutationstragern konnte

dieser Effekt nicht mehr nachgewiesen werden, was vermutlich auf die
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durchschnittlich sehr geringen INAS-Werte in dieser Gruppe zurtckzufuhren ist
(INAS(PMC) = 0,31).

Zusammenfassend konnten — wie in der RISCA-Studie — bereits in einem
praataktischen Erkrankungsstadium signifikant hdhere SARA-Werte im Vergleich
zu Nicht-Mutationstragern detektiert werden.[42] Mutationstrager in einem frihen
symptomatischen Stadium mit hoheren Ausgangswerten im SARA und INAS
scheinen mehr von der Intervention zu profitieren. Als Verlaufsparameter bei
Studien mit der Frage nach kurzfristigen Trainingseffekten bei praataktischen
beziehungsweise gering symptomatischen Mutationstragern eignete sich der
SARA jedoch nicht. Hier konnte bei Probanden mit symptomatischer
neurodegenerativer Ataxie bereits in mehreren Studien eine Verbesserung im
SARA-Score detektiert werden, welcher unter anderem auch mit einer
Verbesserung in der Bewegungsanalyse korrelierte.[73-75, 77] Ebenso korreliert
die Zunahme im SARA mit dem Progress der Erkrankung (je nach Genotyp 0,6-
2,5 Punkte/Jahr), wodurch eine Reduktion gut mit einem Krankheitsgewinn, im
Sinne einer langeren symptomarmeren Phase korreliert werden kann.[45, 72, 84,
85]

4.2.2 Wirkt sich die Trainingsintensitat auf den Trainingserfolg aus?

Im Durchschnitt trainierten Probanden mit den Exergames 168,15 Minuten pro
Woche, also zwei- bis dreimal pro Woche bei einer groben Spieldauer von 60
Minuten. Es zeigen sich jedoch insgesamt sehr unterschiedliche
Trainingsintensitaten (94,29 — 370 Minuten/Woche). Hier konnte bei héherer
Trainingsintensitat eine signifikant groRere Reduktion der
Schrittlangenvariabilitdt im Tandem auf der Matte in der Bewegungsanalyse
erzielt werden (r =-0,399, p = 0,048, n = 25).

Neben der Trainingsdauer wurde im Trainingsfragebogen die Motivation, mit den
einzelnen Exergames zu trainieren, erhoben (0 = keine Motivation, 5 = maximale
Motivation). Hier kam es uUber den Trainingszeitraum im Durchschnitt zu einer
Abnahme der Motivation um 27% (Mittelwerte (M) in Woche 1: 3,73 und in Woche

6: 2,94). Die Abnahme der Motivation zeigte sich durchschnittlich am geringsten
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bei symptomatischen Mutationstragern (-15%) und am groten in der
Kontrollgruppe (-47%). Bei Betrachtung der gesamten Kohorte ergab sich beim
Spiel Sack Hack der geringste Motivationsverlust (-8%). In dem Spiel muss ein
Ball durch AnstoRen mit Handen und FlRen in vorgegebener Reihenfolge
moglichst lange in der Luft gehalten werden, wahrend in den anderen Spielen
vornehmlich die Hand- oder die Ful3koordination trainiert wird. Dadurch ergibt
sich eine hdhere Variabilitat im Spielablauf und der Ehrgeiz den Ball mdglichst
lange im Spiel zu halten wird geweckt. Es kénnte somit sein, dass die Spiele zu
wenig Abwechslung boten oder hinsichtlich der Bewegungsmuster nicht fordernd
genug waren. Diesbezuglich kdnnte in zukUnftigen Studien eine detailliertere

Befragung der Probanden erganzt werden.

Wahrend des Trainingszeitraums kam es zudem wiederholt vor allem bei alteren
Probanden zu technischen Problemen mit der Xbox Kinect, die durch schriftliche

oder telefonische Beratung jedoch stets |6sbar war.

Bereits in Studien mit Parkinson-Patienten, sowie mit Erwachsenen und Kindern
mit degenerativen Ataxien zeigten sich signifikante Verbesserungen der Motorik
nach einem Training mit Exergames, welches auch einem Training mit Hilfe eines
Physiotherapeuten nicht unterlegen war. Eine hohere Trainingsintensitat
korrelierte mit einer groReren Verbesserung im Vergleich mit geringerer
Trainingsintensitat.[71, 73, 77, 78] Auch in dieser Studie mit Mutationstragern der
spinocerebellaren Ataxie in einem praataktischen oder frihen Krankheitsstadium
scheint sich die Trainingsintensitat positiv auf komplexe Bewegungsmuster und
damit auf den Trainingserfolg auszuwirken. Bei jedoch kleiner Kohorte, grof3en
Unterschieden in der Trainingsintensitat und auch einer Abnahme der Motivation

im Trainingsverlauf bleibt die Aussagekraft sehr limitiert.

4.2.3 Hat die Alltagsaktivitat Einfluss auf den Trainingserfolg?

Die Alltagsaktivitat wurde anhand des Bewegungscheck-Fragebogens und
einem Aktivitatsmesser, mit Hilfe dessen die durchschnittliche Schrittanzahl pro
Tag ermittelt wurde, erhoben. Es konnten 17 Probanden einem hohen

Aktivitatslevel und acht einem moderaten Aktivitatslevel zugeordnet werden. Ein
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geringes Aktivitatslevel zeigte keiner der Probanden. Die Probanden tatigten
durchschnittlich 9019,45 Schritte pro Tag. In der deskriptiven Analyse fallt jedoch
auf, dass Probanden mit hohem Aktivitatslevel durchschnittlich weniger Schritte
pro Tag tatigten als Probanden mit moderatem Aktivitatslevel. Ebenso zeigt sich
kein signifikanter Zusammenhang der durchschnittlichen Schrittanzahl pro Tag
mit der durchschnittlichen Trainingsdauer pro Woche in Minuten (r = 0,004, p =
0,989, n = 19). Es ist somit fraglich, inwieweit die gewahlten Methoden eine
tatsachliche Einschatzung der Alltagsaktivitat ermoglichen und einen

Ruckschluss auf den Trainingserfolg zulassen.

Der ABC-Fragebogen, als weiteres MalR fur die Alltagsaktivitat, gibt einen
Aufschluss Uber die Alltagsfahigkeit, also die Zuversicht bestimmte Aufgaben im
Alltag bewaltigen zu konnen. Die Zuversicht wird dabei von jedem Probanden in
einer subjektiven Einschatzung von 0% (Uberhaupt nicht zuversichtlich) bis 100%
(absolut zuversichtlich) angegeben. Passend hierzu wurde die Gesamtzuversicht
in der Gruppe der symptomatischen Mutationstrager durchschnittlich niedriger
bewertet (73,33%), als in der gesamten Kohorte (86,63%). In Relation mit der
Veranderung in der Bewegungsanalyse nach dem Training zeigte sich bei
geringerer Gesamtzuversicht im Alltag eine gréRere Abnahme der Variabilitat der
Schrittlange (r = 0,429; p = 0,032; n = 25) und Schrittdauer im Tandemgang auf
der Matte (r = 0,436; p = 0,029; n = 25). Zusammenfassend scheinen daher
Probanden mit geringerer Alltagsfahigkeit eher von dem in der Studie

durchgefuhrten Training mit Exergames zu profitieren.

424 Lasst sich der Krankheitsbeginn durch koordinatives Training
hinauszégern?

Eine Verbesserung in der Bewegungsanalyse, sowie von Ataxie-Symptomen und

auch klinischen Scores durch intensives koordinatives Training konnte bereits in

Studien mit cerebellaren Ataxien im symptomatischen Stadium gezeigt

werden.[71, 77] Diese Verbesserung war nach acht Wochen und sogar im 1-

Jahres-Follow-Up nachweisbar, solange das Training kontinuierlich fortgeflhrt
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wurde.[72, 73, 75, 77] In einer Langzeitstudie konnte so ein Erkrankungsgewinn

von zwei bis drei Jahren verzeichnet werden.[72]

In dieser Pilotstudie mit Mutationstragern in einem praataktischen oder frihen
Krankheitsstadium (SARA 0-8) korrelierte die Abnahme der Variabilitat in der
Schrittdauer im Tandemgang mit der Zeit bis zum Erkrankungsbeginn (r = 0,682,
p = 0,002, n = 18). Der berechnete Erkrankungsbeginn war in 0-43 Jahren zu
erwarten. Mutationstrager, deren aktuelles Alter naher am berechneten
Erkrankungsbeginn lag, erzielten einen gréfReren Trainingserfolg. Inwieweit die
Intervention nun einen Aufschub des Krankheitsbeginns bewirken kann, bleibt
zum aktuellen Zeitpunkt jedoch wunklar. Hierzu waren auliergewohnlich
langjahrige Studien nétig, in der Probanden von der praataktischen Phase bis

Uber den Erkrankungsbeginn hinweg regelmafig untersucht wurden.

4.3 Veranderungen der BDNF-Spiegel

Die im Rahmen dieser Studie ermittelten BDNF-Konzentrationen ergaben im
Durchschnitt nur eine marginal verringerte Konzentration bei den
Mutationstragern im Vergleich mit der der Kontrollgruppe. Es zeigten sich sehr
inkonsistente Ergebnisse hinsichtlich einer etwaigen Veranderung durch das
Training. Signifikante Unterschiede zeigten sich weder zwischen den Gruppen

noch nach kurzer bzw. langer Trainingsperiode innerhalb der Gruppen.

Insgesamt unterliegt die BDNF-Konzentration diversen Einflissen, wie
beispielsweise = Geschlecht, Hormonlevel, Tageszeit, Ernahrung und
Trainingslevel.[55, 57, 59, 86] Bisherige Studien konnten haufiger einen Anstieg
der BDNF-Konzentration nach Training verzeichnen und dies sowohl bei
Gesunden als auch bei Probanden mit metabolischen, psychiatrischen oder auch
neurologischen Erkrankungen. In welcher Intensitat das Training ausfallen muss,
um einen signifikanten Effekt zu erzielen, bleibt jedoch offen.[57] Unabhangig
vom Training zeigen sich bei neurodegenerativen Erkrankungen sehr
inkonsistente Ergebnisse hinsichtlich der BDNF-Konzentration. Meist ergab sich
eine reduzierte Konzentration mit Fortschreiten der Erkrankungen, es konnten

aber auch gegensatzliche Effekte ermittelt werden.[55]
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Zusammenfassend lassen die im Rahmen dieser Studie ermittelten Ergebnisse
hinsichtlich des BDNF, wie bereits in Vorstudien, keine einheitliche Aussage zu.
Es sind weitere Studien mit gréf3eren Kohorten nétig, um unter Berucksichtigung
der vielen moglichen Einflussfaktoren spezifische Unterschiede bei
neurodegenerativen Erkrankungen und Veranderungen durch motorisches

Training zu untersuchen.

44 Limitationen der Arbeit

In die Studie wurden Probanden mit SCA 1, 2, 3 und 6 eingeschlossen, welche
zwar der Familie der spinocerebellaren Ataxien mit Polyglutamin-Expansionen
(PolyQ-SCAs)  zuzuordnen sind, in sich jedoch unterschiedliche
Krankheitsverlaufe und -auspragungen zeigen. Allein dadurch besteht bereits
eine gewisse Heterogenitat innerhalb der Gruppe der Mutationstrager. Aufgrund
dessen, aber auch durch die groRe Altersspanne von 19 bis 71 Jahren, ergibt
sich zudem eine grofe Spannweite der Dauer bis zum Erkrankungsbeginn (0-43
Jahre). Es ware somit ein langer Beobachtungszeitraum notwendig, um eine
Aussage hinsichtlich der Modifikation des Krankheitsverlaufs treffen zu konnen.
Die Studie untersucht jedoch nur einen kurzen Beobachtungszeitraum und
keinen weiteren Follow-up Zeitraum, sodass unklar bleibt, inwieweit sich das

Training auf den Langzeitverlauf auswirken konnte.

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung ist die Studienpopulation mit insgesamt
28 Probanden sehr klein. Wird diese dann zusatzlich in die jeweiligen
Subgruppen (HC, MC, PMC und SMC) unterteilt, ergeben sich teilweise bereits
Gruppengrofen, die keine sinnvolle statistische Auswertung mehr ermoglichen.
So war beispielsweise eine Analyse innerhalb der Gruppe der symptomatischen
Mutationstrager (SMC) oder dieser im Vergleich mit den anderen Gruppen nicht
durchfihrbar.

Bei inkonsistent ausgeflllten oder sogar fehlenden Trainingsbogen war eine
Auswertung des Trainings selbst nur eingeschrankt moglich. In der Analyse
zeigte sich eine sehr unterschiedliche Trainingsintensitat (94,29 - 370

Minuten/Woche), die mit durchschnittlich zwei bis drei Trainingseinheiten pro
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Woche auch unter der Mindesthaufigkeit von dreimal pro Woche lag. Zudem

konnte ein hoher Motivationsverlust verzeichnet werden.

Insgesamt sind daher die dargestellten Ergebnisse als schwach und eher

inkonsistent einzuordnen.

4.5 Schlussfolgerung
Klinische Forschung zu spinocerebellaren Ataxien wird aufgrund der Seltenheit
der Erkrankung, der genetischen und klinischen Heterogenitat und auch aufgrund

fehlender Surrogatmarker eine Herausforderung bleiben.[41]

Mithilfe der Studie konnte gezeigt werden, dass Veranderungen der Motorik
schon in einem praataktischen Stadium der spinocerebellaren Ataxie mittels
Bewegungsanalyse mdglich ist, wahrend klinische Fragebégen noch keinen

signifikanten Unterschied zeigen konnten.

Ein Training mit Exergames konnte madglicherweise bereits in einem
praataktischen Stadium der spinocerebellaren Ataxie einen positiven Einfluss auf
komplexe Bewegungsmuster haben. Durch Exergames wird ein einfacher
Zugang zu einem taglichen ganzheitlichen koordinativen Training ermaoglicht. Sie
konnten eventuell eine sinnvolle Erganzung zur Physiotherapie sein, um eine
hohe Trainingsintensitat zu erreichen, aber auch um Alltagsfahigkeiten, wie die
Reaktion auf schnell sich veranderte Bedingungen, zu trainieren.[73-75, 78, 87]
Die Auswahl der Spiele und eine Anleitung sollte dabei durch einen Experten
erfolgen, um sie individuell an das Trainingsniveau anzupassen und somit
eventuell auch eine Steigerung der Trainingsmotivation zu erzielen.[75] Hier
ergeben sich aktuell immer grolRer werdende Moglichkeiten durch auch neue
Entwicklungen in der Spielindustrie, wie beispielsweise Fitnessspiele auf

unterschiedlichen Spielekonsolen, sowie auch Spiele in Virtual Reality.[73]

Bei kurzem Beobachtungszeitraum der Studie ist unklar, inwieweit sich ein
solches Training auf den Langzeitverlauf auswirken konnte. Die Frage, ob
koordinatives Training mittels Exergames einen krankheitsmodifizierenden

Effekt hat, bleibt daher bestehen.

114



5. Zusammenfassung

Hintergrund

Es ist bekannt, dass zum Zeitpunkt der klinischen Diagnose vieler
neurodegenerativer Erkrankungen, wie der spinocerebellaren Ataxie, der
Nervenzelluntergang bereits begonnen hat und Kompensationsressourcen
erschopfen. Zum aktuellen Zeitpunkt existieren keine kausalen oder
krankheitsmodifizierenden Therapien. Daher wird nach Interventionsstrategien
im noch praataktischen Stadium der Erkrankung gesucht, welche den Progress

der Erkrankung verlangsamen konnen.

Ziel

Mithilfe der Studie sollen Veranderungen der Motorik schon im frihen Stadium
der Neurodegeneration bei spinocerebellarer Ataxie mittels subklinischer,
quantitativ-digitaler MalRe gemessen und quantifiziert werden. Es soll Uberpruift
werden, ob koordinatives Training bereits im praataktischen Stadium der
spinocerebellaren Ataxie Bewegungsparameter verbessern kann, und helfen, ein
besseres Verstandnis far die Entwicklung dysfunktionaler

Motorkontrollmechanismen und deren Kompensationsstrategien zu entwickeln.

Material und Methoden

Die durchgefihrte Interventionsstudie vergleicht ein trainingsfreies Intervall mit
einem Trainingsintervall, welches aus einem sechswochigen koordinativen
Training mittels Exergames besteht. Eingeschlossen wurden blutsverwandte
Familienmitglieder von SCA-Indexpatienten der Subtypen 1, 2, 3 und 6 mit einem
SARA-Score kleiner gleich 8, die alter als 16 Jahre sind. Eine Unterteilung in
Mutationstrager und Nicht-Mutationstrager erfolgt nach genetischer Testung
nach Datenerhebung. Somit ergibt sich eine Doppelblindstudie (mit Verblindung
des Probanden und des Untersuchers fur den genetischen Status) und
doppeltem Kontroll-Design: einerseits intraindividuelle Kontrolle (vor und nach

dem Training), andererseits interindividuelle Gruppenkontrolle (Mutationstrager
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in einem praataktischen oder frihen Krankheitsstadium (SARA 0-8) bzw.
praataktische Mutationstrager (SARA<3) und gesunde Kontrollen). Zur
Evaluation des Trainingseffekts wurden eine quantitative Bewegungsanalyse
mittels markerbasierter Infrarot-Kamera-Aufnahme (Vicon), der SARA-Score und

BDNF-Spiegel im Blutplasma erhoben.

Ergebnisse

Nach dem Training ergeben sich signifikante Unterschiede in der
Bewegungsanalyse in der Variabilitdt der Schrittdauer im Tandemgang und in der
Abweichung vom Korperschwerpunkt im Romberg auf der Matte mit
geschlossenen Augen, und dies bereits bei Probanden im praataktischen
Krankheitsstadium. Mutationstrager, deren Alter zeitlich naher am berechneten
Erkrankungsalter liegt, zeigen eine signifikant grofere Abnahme der Variabilitat
in der Schrittdauer im Tandemgang auf der Matte. In der gesamten
Studienpopulation wirken sich hohere Trainingsintensitaten positiv auf den
Trainingserfolg aus, im Sinne einer Abnahme der Schrittlangenvariabilitat im
Tandemgang auf der Matte. Im SARA-Score zeigten sich keine signifikanten
Veranderungen nach dem Trainingsintervall. BDNF-Spiegel unterschieden sich
nicht zwischen Mutationstragern und Nicht-Mutationstragern, nach dem Training

ergaben sich inkonsistente Ergebnisse.

Schlussfolgerung

Mithilfe der Studie konnte gezeigt werden, dass eine Erfassung von
Veranderungen der Motorik schon in einem praataktischen Stadium der
spinocerebellaren Ataxie mittels Bewegungsanalyse mdglich ist, wahrend
klinische Untersuchungen — gerade in diesem fruhen prasymptomatischen
Krankheitsstadium - noch keinen signifikanten Unterschied zeigen konnten.
Koordinatives Training mit Exergames kdnnte mdglicherweise bereits in einem

praataktischen Stadium der spinocerebellaren Ataxie einen positiven Einfluss auf
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komplexe Bewegungsmuster haben. Es ist unklar, inwieweit sich dies auf den

Langzeitverlauf auswirkt.
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8.
8.1

Anhang

Tabellen

Studienkohorte — Ubersicht (iber alle Probanden

Geschlecht | Mutationsstatus | SCA CAG > CAGnorm Alter | Krankheitsbeginn | SARA bei U1
SSCA_01 | m MC 2 38 23 34,57 | 44,90 25
SSCA 02 | m MC 2 38 23 30,91 | 44,90 2,5
SSCA_03 | m HC 3 22 14 26,29 0
SSCA_ 04 | m MC 3 64 22 30,71 | 50,30 25
SSCA_05 | m MC 1 44 29 40,37 | 40,00 4
SSCA_06 | m HC 3 23 14 19,33 0
SSCA_07 | w MC 3 69 23 47,87 | 48,00 6,5
SSCA_08 | w MC 2 36 23 45,46 | 56,00 0,5
SSCA_09 | m MC 3 70 28 28,12 | 35,00 1
SSCA_10 | m MC 3 64 14 43,24 | 54,00 1
SSCA_11 | m MC 3 69 47,15 | 47,00 8
SSCA_12 | w MC 1 47 31 24,05 | 36,00 0,5
SSCA_15 | m MC 6 22 11 47,89 | 57,00 0
SSCA_16 | m MC 6 21 10 72,42 | 74,00 6
SSCA_17 | w HC 3 24 21 42,78 1,5
SSCA_19 | w MC 2 32 22 22,89 | 65,00 0
SSCA_20 | m HC 2 23 22 26,68 0
SSCA_21 | w HC 6 12 12 30,24 0,5
SSCA_22 | m HC 3 24 21 22,37 0
SSCA_23 | m MC 3 63 27 53,01 | 60,00 1,5
SSCA_25 | w HC 6 12 12 27,72 0,5
SSCA_26 | m MC 6 21 10 63,13 | 63,00 3,5
SSCA_ 27 | m HC 1 31 31 51,72 0
SSCA_28 | m MC 6 22 6 55,53 | 68,00 0,5
SSCA_29 | m MC 3 66 23 49,66 | 53,00 3
SSCA_30 | m MC 1 54 30 17,90 | 26,10 0
SSCA_31 | m HC 2 22 22 24,91 0
SSCA_32 | w MC 3 69 28 36,96 | 45,00 0

Tabelle 55: Studienkohorte

Die Tabelle zeigt die Studienkohorte inklusive der Ergebnisse der genetischen Testung der einzelnen
Probanden. Aus CAG und CAGnorm lésst sich der berechnete Krankheitsbeginn je nach Subtyp (SCA 1, 2,

3 oder 6) nach du Montcel et al (2014) ablesen.
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T’% SCA | INAS 1 2 3 4 5 6 7 8 9| 10 | 11| 12 | 13 | 14 | 15
SSCA_01 MC 2 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
SSCA_02 MC 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
SSCA_03 HC 3 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0
SSCA_04 MC 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
SSCA_05 MC 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
SSCA_06 HC 3 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
SSCA_07 MC 3 3 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0
SSCA_08 MC 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
SSCA_09 MC 3 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
SSCA_10 MC 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
SSCA_11 MC 3 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0
SSCA_12 MC 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
SSCA_15 MC 6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
SSCA_16 MC 6 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0
SSCA_17 HC 3 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
SSCA_19 MC 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
SSCA_20 HC 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
SSCA_21 HC 6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
SSCA_22 HC 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
SSCA_23 MC 3 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0
SSCA_25 HC 6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
SSCA_26 MC 6 5 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1
SSCA_27 HC 1 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
SSCA_28 MC 6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
SSCA_29 MC 3 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
SSCA_30 MC 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
SSCA_31 HC 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
SSCA_32 MC 3 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0

Tabelle 56: INAS nach Probanden

Dargestellt ist eine detaillierte Auflistung nicht-ataktischer Symptome jedes einzelnen Probanden, welche
sich durch die Erhebung des INAS ergibt (1. Areflexia, 2. Hyperreflexia, 3. Extensor plantar, 4. Spasticity, 5.
Paresis, 6. Muscle atrophy, 7. Fasciculations, 8. Myoclonus, 9. Rigidity, 10. Chorea/Dyskinesia, 11.
Dystonia, 12. Resting Tremor, 13. Sensory Symptoms, 14. Brainstem oculomotor signs, 15. Urinary

dysfunction, 16. Cognitive impairment)
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8.2

Trainingsprotokoll

Trainingsprotokoll von

Spiele

[¢]

o

o

Light race = youre shape
virtual smash = youre shape
Sack hack = motion explosion
Rally ball = adventures

Bitte Spielstande und Datum eintragen! Die Motivation dabei von 0-5 bewerten, wobei 0 keine Motivation und 5

hochste Motivation bedeutet. Die Spiele bitte mindestens dreimal pro Woche spielen.

Viel SpaR!
Datum:
Spiel Anzahl | Spielstande Dauer/min | Motivation
Light race 5x
Virtual smash | 5x
Sack hack ax
Rally Ball ax
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8.3

Klinische Scores und Fragebogen

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

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

100%
absolut
zuversichlich

0% 10
iiberhaupt nicht

zuversichtlich

»Wie zuversichtlich sind Sie, dass Sie ihr Gleichgewicht halten kénnen bzw. nicht ins Wanken geraten,
wenn Sie.....“

5. ,...auf den Zehenspitzen stehen, um nach einem Gegenstand zu greifen,

der sich Uber Kopfhéhe befindet?” %

6. ,... auf einem Stuhl stehen, um nach einem Gegenstand zu greifen?* %

13. ... von Personen angestoRen werden, wahrend Sie im Kaufhaus herumgehen?” %

14. ,... auf eine Rolltreppe bzw. von einer Rolltreppe steigen, wahrend

Sie sich am Gelander festhalten?* %

15. ,... mit zahlreichen Einkaufstliten/Paketen auf einer Rolltreppe bzw.

von einer Rolltreppe steigen ohne sich dabei am Gelander festhalten zu kdnnen?* %
%

16. ,... auf vereisten Gehwegen gehen?*
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Rater: date: Patient code:

INAS count

The INAS can be used for clinical description, but is not used as a scale and it is not appropriate to
use sum scores.
However, the INAS can be transformed in a set of 16 binary variables
o rated as “present”, if at least one corresponding item or location is rated as mild OR
moderate OR severe.
e rated as "absent” if ALL corresponding items or locations are rated as normal
e rated as missing if at least one corresponding item or location is missing AND other
corresponding items or locations rated as normal.

The 16 variables are grouped from the INAS form as follows:

1 Hyperreflexia items 1,2, 3
2 Areflexia items 1,2,3
3 Extensor plantar item 4

4 Spasticity item 5

5 Paresis item 6

6 Muscle atrophy item 7

7 Fasciculations item 8

8 Myoclonus item 9

9 Rigidity item 10

10 Chorea/dyskinesia item 11

11 Dystonia item 12

12 Resting tremor item 13

13 Sensory symptoms item 14

14 Urinary dysfunction item 28

15 Cognitive dysfunction item 29

16 Brainstem oculomotor signs items 20, 21, 22

These 16 binary variables can be summed up to a simple sum score, the INAS count, that can be
used as a semiquantitative variable of extracerebellar involvement in SCA.
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