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1 Einleitung

Neurodegenerative Bewegungsstorungen sind eine heterogene Gruppe von
neurologischen Erkrankungen, zu denen beispielsweise das idiopathische
Parkinson-Syndrom, die spastische Spinalparalysen oder spinocerebellare
Ataxien gehoren. Zur Erforschung der Erkrankungen ist es essenziell, die
Bewegungen der Betroffenen erfassen und analysieren zu kdnnen. Benotigt
werden sogenannte digital-motorische Marker, die die Bewegungen der
Patienten objektiv charakterisieren und mit denen Bewegungseigenschaften
beobachtet werden konnen, die klinisch nicht detektiert werden konnen. Trotz
neuer technischer Moglichkeiten in den letzten Jahrzehnten gibt es im Bereich
der neurodegenerativen Erkrankungen insbesondere bei der oberen Extremitat
noch wenige solcher Marker, die validiert sind. Bewegungen sind komplexe,
schwer zu analysieren Vorgange. Zudem unterscheiden sich verschiedene
neurodegenerative Erkrankungen in ihren Bewegungsmustern voneinander. Fur
Betroffene ist das erhaltene Bewegungsausmal® sehr bedeutend, da es das

alltagliche Leben und die Selbstandigkeit der Erkrankten stark beeinflusst.

Diese Arbeit beschaftigt sich mit der Untersuchung von Bewegungsmarkern der
oberen Extremitat bei degenerativen Ataxien. Fur diese seltene
Krankheitsgruppe gibt es bereits Ansatze flir mogliche Therapien, die bald an
Patientinnen und Patienten getestet werden konnen. Zur Uberprifung des
Therapieerfolgs werden digital-motorische Outcome-Parameter bendtigt, welche
die Krankheitsschwere eines Betroffenen abbilden kénnen. Fir die obere
Extremitat gibt es noch keine solchen Parameter, die bereits etabliert waren. Hier
sind allenfalls einzelne Ansatze in der Forschungsentwicklung, beispielsweise Q-
Motor-Device basiert (Hermle et al. 2024) oder flr andere neurodegenerative
Erkrankungen mittels Smartphone bzw. -watch (Adams et al. 2023; Waddell et
al. 2021).

1.1 Degenerative Ataxien
1.1.1 Definition
Unter degenerativen Ataxien werden eine Gruppe von progredient verlaufenden

Erkrankungen unterschiedlicher Genese verstanden, die durch das klinische



Symptom der Ataxie und einen zugrundeliegenden neurodegenerativen Prozess
gekennzeichnet sind. Ataxie ist eine koordinative Stérung willentlicher
Bewegungen, die als Symptom sowohl durch Schadigungen der Neuronen des
Kleinhirns als auch durch gestorte propriozeptive Afferenzen zum Kleinhirn
begrindet sein kann (Ashizawa and Xia 2016). Degenerative Ataxien kdnnen
erworben sein, erblich oder sporadisch auftreten. Zu den sporadischen Formen
zahlt beispielsweise die Multisystematrophie-C. Erbliche Ataxien kdnnen je nach
Erbgang in autosomal-dominant, autosomal-rezessiv, mitochondrial oder X-
chromosomal unterschieden werden (de Silva et al. 2019). Beispiel fur die
autosomal-rezessiv vererbten Ataxien ist die Friedreich-Ataxie, fir den X-
chromosomalen Erbgang das Fragiles-X-Tremor-Ataxie-Syndrom (Kuo 2019)
und far autosomal-dominant vererbte Ataxien episodische Ataxien,
dentatorubropallidoluysische Atrophie (DRPLA) oder spinocerebellare Ataxien
(SCA) (Ashizawa and Xia 2016). Letztere sind eine heterogene Gruppe aus Uber
50 Untergruppen (Schdls L. 2023).

In den letzten Jahrzehnten wurden immer mehr Gene entdeckt, deren Mutation
hereditare Ataxien verursachen kénnen (Manto et al. 2020). Dadurch werden
zunehmend mehr Betroffene mit einer genetischen Form der Ataxie auch schon
in frbhen Stadien oder sogar vor dem klinischen Erkrankungsbeginn
diagnostiziert (Maas et al. 2015). Ataxien haben fir die Betroffenen eine starke
Alltagsrelevanz. Neben der Verschlechterung der Gehfahigkeit bis hin zur
Gehunfahigkeit sind auch Sprache und Feinmotorik betroffen. Hieraus ergibt sich
ein  hoher Forschungsbedarf zu Therapieoptionen sowie objektiven,

insbesondere digital-motorischen, Beurteilungsmaoglichkeiten der Ataxie.

1.1.2 Spinocerebellare Ataxien

Spinocerebellare Ataxien (SCA) sind autosomal-dominant vererbte Ataxien
(Sullivan et al. 2019). Ruano et al. schatzten die weltweite Pravalenz von
autosomal-dominant vererbten Ataxien durchschnittlich auf 2,7 pro 100000
Einwohner. Damit handelt es sich um eine seltene Erkrankung. Laut der Autoren
ist die Untergruppe SCA3 weltweit mit einigen lokalen Unterschieden die

haufigste Form der autosomal-dominanten Ataxien (Ruano et al. 2014), nach
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neueren Erkenntnissen in einer deutschen Kohorte gefolgt von SCA27B (Hengel
et al. 2023).

SCA sind sehr variabel in ihren Symptomen und molekulargenetischen Ursachen
(Sullivan et al. 2019). SCA 1, 2, 3, 6, 7, 17 und weitere gehdéren zu den
Trinukleotid-Repeat-Erkrankungen, bei denen das Basentriplet CAG, welches flr
Glutamin kodiert, wiederholt wird (Kuo 2019). Daraus resultierend kommt es im
Protein, fur welches das mutierte Gen kodiert, zu Polyglutamin-Abschnitten. Das
veranderte Protein ist zumeist neurotoxisch oder funktionslos. Au3erdem haben
die mutierten Proteine die Tendenz, zu aggregieren und Einschlusskorper zu
bilden (Kuo 2019). Je nach Unterform der SCA sind verschiedene Proteine mit
unterschiedlichen Funktionen innerhalb der Zelle von der Polyglutaminierung
betroffen. Beispielsweise ist bei SCA1 das Protein Ataxin-1 mutiert, bei SCA3
hingegen Ataxin-3 (Paulson et al. 2017). Schlussendlich fuhren die veranderten
Proteine zu Degenerationen verschiedener Gehirnstrukturen, oftmals am
starksten beeinflusst sind dabei die Purkinjezellen des Kleinhirns (Paulson et al.
2017).

Weiteren SCA-Formen liegen andere Pathomechanismen zugrunde: bei SCAS,
10 und 12 werden Basenpaare in einer nicht-kodierenden Region wiederholt
(Kuo 2019), was zur Schadigung der Neurone durch RNA-Toxizitat fuhrt (Sullivan
etal. 2019). Bei der rezent entdeckten, anscheinend recht haufigen SCA27B liegt
eine tief-intronische GAA-Repeatexpansion im Gen FGF14 zugrunde, die
wahrscheinlich zu einer Funktionseinschrankung (loss-of-function) des FGF14-
Proteins fuhrt (Pellerin et al. 2023). Bei anderen SCAs kénnen durch Deletion
oder Insertion missense oder nonsense Mutationen entstehen (de Silva et al.
2019).

Wie bei anderen Trinukleotid-Repeat-Erkrankungen kann auch bei Trinukleotid-
SCAs Antizipation beobachtet werden. Je haufiger die Basentriplet-
Wiederholung, desto wahrscheinlicher ist ein frGher Krankheitsbeginn oder eine
schnelle Progression (Paulson et al. 2017). SCAs sind progredient verlaufende
Erkrankungen mit Beginn vorwiegend im Erwachsenenalter, wobei der

Erkrankungsbeginn je nach SCA-Typ und Antizipationseffekten variieren kann.
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In Abbildung 1 ist der Zusammenhang der Anzahl der CAG-Wiederholungen und
des Alters bei Erkrankungsbeginn (engl.: Age of Onset) dargestellt (Schols et al.
2004). Auf Grundlage der Anzahl der CAG-Wiederholungen kann mithilfe
mathematischer Modelle der sogenannte Estimated Disease Onset (EDO), also
ein geschatzter Erkrankungsbeginn, berechnet werden (Tezenas du Montcel,
Durr, Rakowicz, et al. 2014). Der EDO ist vor allem bei Probandinnen und
Probanden von Bedeutung, die eine Mutation in einem Ataxie-Gen tragen, jedoch
aktuell noch keine Symptome zeigen. Diese Personen werden als praataktische
Mutationstragende bezeichnet. Besonders relevant ist dieser Sachverhalt fur
Kinder von ataktischen Mutationstragenden, da diese bei der autosomal-
dominanten Vererbung von SCAs mit einer Wahrscheinlichkeit von 50%
ebenfalls Mutationstragende sind und im Laufe ihres Lebens selbst erkranken
werden. Jacobi et al. konnten zeigen, dass bereits in der praataktischen Phase
erste unspezifische Krankheitssymptome wie z.B. leichte Koordinations-
storungen oder Blickrichtungsnystagmen erkennbar sind, diese allerdings

klinisch noch nicht als Ataxie interpretiert werden (Jacobi, Reetz, et al. 2013).
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Abbildung 1: Korrelation der CAG-Repeat-Anzahl mit dem Age of Onset von SCA-Betroffenen.

Quelle: Reprinted from The Lancet Neurology, Vol. 3, Schols, L., P. Bauer, T. Schmidt, T. Schulte, and O.
Riess, 'Autosomal dominant cerebellar ataxias: clinical features, genetics, and pathogenesis’, Pages No.
291-304, 2004, DOI: 10.1016/S1474-4422(04)00737-9, with permission from Elsevier.
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Klinisch unterscheiden sich die SCA-Formen in zusatzlichen neurologischen
Symptomen, Erkrankungsbeginn und Verlauf. Dabei kann die Kklinische
Erscheinung Hinweise auf die Diagnose geben. Einige SCA &uflern sich in
typischen Begleitsymptomen, so geht beispielsweise SCA7 mit einem
progressiven Sehverlust einher (Kuo 2019). Fur Patientinnen und Patienten mit
SCAZ2 sind verlangsamte Sakkaden typisch (de Silva et al. 2019).

1.1.3 Therapiemoglichkeiten

Da sich die Pathomechanismen der verschiedenen SCA-Formen stark
unterscheiden, gibt es aktuell keine kausale Therapie, die fur alle SCA-Formen
angewendet werden kann. Therapiemoglichkeiten fur einige Unterformen,
beispielsweise Polyglutamin-SCAs wie SCA3 und SCAZ sind aktuell Gegenstand
der Forschung. Ein Therapieansatz besteht darin, die toxische Wirkung des
mutierten Proteins mithilfe von antisense Oligonukleotiden (ASO) zu vermindern
(Kuo 2019), sodass die Schadigung von Neuronen verhindert wird. Der hier
verwendete Typus von ASOs, sogenannte gapmer ASOs (McLoughlin et al.
2023), sind kurze Nukleotid-Sequenzen, die an die mRNA fur mutierte Proteine
binden und deren Abbau vermitteln (Sullivan et al. 2019). Im Maus-Modell konnte
die Wirksamkeit von ASO fur einige SCAs bereits demonstriert werden (Doxakis
2021). Andere Ansatze sind das Silencing der betroffenen Proteine mithilfe von
synthetic small interfering RNA (siRNA) oder short hairpin RNA (shRNA) bei
SCA7 und SCA3 oder Stammzelltherapie bei SCA1 (Sullivan et al. 2019). Diese
Ansatze bendtigen jedoch aktuell noch weiterfuhrende Studien, da sich die
Forschung auf Humanebene erst am Anfang befindet. Zur Durchfihrung dieser
Forschung werden objektive Verlaufsparameter zur Beurteilung der
Therapiewirksamkeit bendétigt. Da dafir momentan noch keine etablierten
objektiven Messmethoden zur Verfligung stehen, soll diese Arbeit eine
Moglichkeit zur objektiven Beurteilung untersuchen. Auf3erdem ist der optimale
Zeitpunkt fur die Applikation einer Therapie noch unklar (Paulson et al. 2017).
Pravention oder ein spater einsetzender Krankheitsbeginn scheint laut Ashizawa
et al. realistischer als eine Verlangsamung der Krankheitsprogression (Ashizawa,
Oz, and Paulson 2018). Durch die Identifizierung von praataktischen

Mutationstragenden ware ein Therapiebeginn vor Beginn der Symptomatik
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denkbar. Durch aussagekraftige Bewegungsmarker konnte der geeignete

Zeitpunkt flr den Therapiebeginn ermittelt werden.

In jedem Fall ist eine symptomatische Therapie aufgrund des hohen Grades an
Lebensqualitatsverlust bei progredienten, degenerativen Ataxien sinnvoll.
Koordinationsférdernde Physiotherapie kann dabei signifikant das Fortschreiten

der Symptome verlangsamen (Synofzik and lig 2014).

Des Weiteren werden Logopadie aufgrund der Dysphagie und Dysarthrie sowie
eine medikamentése Behandlung von Blasenfunktionsstdrungen, Schmerzen,

Spastiken, Tremor oder Depressionen empfohlen (de Silva et al. 2019).

1.2 Klinische Beurteilung

1.2.1 Bewegungsablaufe bei Ataxie

Durch die Dysfunktion der Kleinhirnneurone kommt es je nach betroffener
Kleinhirnregion zu typischen Symptomen. Das erste manifeste klinische Zeichen
einer Ataxie ist zumeist eine Gangataxie (Kuo 2019), resultierend aus der
Affektion des Spinocerebellums (Dietrichs 2008). Ebenfalls sind bei Ataxie-
Erkrankten Gleichgewichtsstérungen und Nystagmen als Zeichen einer
Okulomotorikstérung, die durch Degeneration des Vesibulocerebellums erklarbar
sind, sowie als Ausdruck der Beteiligung des Pontocerebellums
Extremitatenataxie (Dietrichs 2008) und somit Feinmotorikstorungen zu
beobachten. lhre Bewegungen sind dysmetrisch, die Betroffenen haben eine
verlangere Initiierungszeit fir die Bewegung und die Bewegungen sind nicht
aufeinander abgestimmt (Sanguineti et al. 2003). Tran et al. beschrieben die
Bewegungsablaufe bei Ataxie-Erkrankten mithilfe der STAR-Domanen. STAR
steht hierbei fur Stabilitat, Timing, Genauigkeit (Accuracy), und Rhythmizitat und
charakterisiert die Eigenschaften, die klinische Tests beinhalten sollten, um flr
diese Erkrankung reprasentativ sein zu kénnen (Tran et al. 2020). Bei der
Untersuchung der oberen Extremitat sind Greifbewegungen aufgrund ihrer hohen
Alltagsrelevanz fir den Menschen von grofier Wichtigkeit. Neben den bereits
erwahnten Stérungen von Timing und Abstimmung der Bewegungen sind weiter
Probleme mit dem Ablauf der Handoffnung und den genutzten Griffkraften
verbunden (Blank et al. 2011).
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1.2.2 Klinische Skalen zur Beurteilung der Krankheitsschwere

Zur Beurteilung von klinischen Befunden bei Ataxien gibt es mehrere klinische
Score-Systeme. Da das erste Symptom einer Ataxie in den meisten Fallen eine
Gangunsicherheit ist (Kuo 2019), liegt der Fokus vieler klinischer Skalen auf
diesem friihen Zeichen. Vorteil der Skalen ist eine einfache und relativ zlgige

Beurteilung der Ataxie-Symptome.

Initial wurde seit 1997 zunachst vorrangig die International Cooperative Ataxia
Rating Scale (ICARS) genutzt, die aus 19 Items inklusive Gang, Stand in
verschiedenen Positionen mit offenen und geschlossenen Augen, Sitzen, Knie-
Hacke-Versuch, Finger-Nase-Versuch, Finger-Finger-Versuch, schnelle
alternierende Handbewegungen, der archimedischen Spirale, Sprache und

Augenbewegungen besteht (Trouillas et al. 1997).

Eine spater sowohl im klinischen Alltag als auch in der Forschung haufiger
verwendete Moglichkeit zur klinischen Beurteilung bietet die Scale for the
Assessment and Rating of Ataxia (SARA) nach Schmitz-Hibsch. Der Score
enthalt 8 Items: Gang, Stand, Sitzen, Sprache, Finger-Folge-Versuch, Finger-
Nase-Versuch, schnelle alternierende Handbewegungen und Knie-Hacke-
Versuch (Schmitz-Hubsch et al. 2006). Maximal kénnen 40 Punkte erreicht
werden, dies spricht fir eine in allen Bereichen maximal ausgepragte Ataxie. Ab
einem SARA-Wert von 3 Punkten oder mehr gilt die Ataxie als klinisch fassbar;
bei Werten unter 3 Punkten wird eine Person, die eine Ataxie-Mutation tragt, als
praataktisch eingestuft (Maas et al. 2015). Der SARA kann weiter in SARA
posture and gait (SARA-PG; nur ltems 1-3: Gang, Stand, Sitzen) oder in den
SARA upper limb (SARA-UL; nur ltems 5-7: Finger-Nase-Versuch, Finger-Folge-

Versuch, schnelle alternierende Handbewegungen) unterteilt werden.

Neben den typischen Ataxie-Symptomen koénnen auch weitere, sogenannte
Nicht-Ataxie-Symptome, auftreten, welche sich jedoch haufig bei Ataxie-
Erkrankungen assoziiert finden. Diese Symptome kénnen mit dem von Jacobi et
al. entworfenen Inventory of Non-Ataxia Signs (INAS) erfasst werden (Jacobi,
Rakowicz, et al. 2013). Hierbei werden die Reflexe Uberpruft, Spastik, Paresen,
Muskelatrophie, Faszikulationen, Myoklonien, Rigiditat, Dyskinesien oder
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Chorea, Dystonien und Ruhetremor erfasst, das Vibrationsempfinden der
unteren Extremitat sowie willktrliche und unwillkirliche Augenbewegungen
kontrolliert. Aulerdem werden weitere Storungen wie Doppelbilder,
Schluckstorungen, Blasenfunktionsstorungen, kognitive Defizite oder sonstige

weitere Beschwerden aufgenommen (Jacobi, Rakowicz, et al. 2013).

Der SCAFI (Spinocerebellar ataxia Functional Index) ist laut den Autoren
Schmitz-Hubsch et al. als funktionaler Test objektiver als klinische Tests. Er
besteht aus 3 Komponenten: einem 8 m Gang in maximaler Geschwindigkeit
gehend, dem Nine-Hole-Peg-Test und der PATA-Anzahl in 10 Sekunden
(Schmitz-Hubsch et al. 2008). Dabei wird bei allen Komponenten die
Geschwindigkeit erfasst. Von den drei Elementen hat der Nine-Hole-Peg-Test die
hdchste Sensitivitat gegenuber subklinischen Veranderungen gezeigt, was ihn
laut den Autoren zu einem potenziellen Test flr zukinftige Therapiestudien
macht (Schmitz-Hubsch et al. 2010).

1.2.3 Limitierungen der klinischen Beurteilung

Trotz der weiten Verbreitung und der beim SARA nachgewiesenen hohen Inter-
Rater-Reliabilitat (Schmitz-Hubsch et al. 2006) konnen klinische Score-Systeme
von der subjektiven Bewertung des Untersuchers abhangig sein. Des Weiteren
ist bekannt, dass klinische Scores die praataktische Phase nur unzureichend
differenzieren konnen (Jacobi, Reetz, et al. 2013) und es beispielsweise beim
ICARS in der fortgeschrittenen Erkrankungsphase zu einem Plateau in der
klinischen Bewertung kommt (Perez-Lloret et al. 2021). Ein weiterer Kritikpunkt
ist das Fehlen von funktionellen Tests im ICARS und SARA (Perez-Lloret et al.
2021). In diesen beiden Score-Systemen wird die zeitliche Komponente, in der
die Iltems ausgefihrt werden, vernachlassigt. Mit mehreren Scores deckt man
diese verschiedenen Bewegungsaspekte zwar gut ab, jedoch ist eine
umfassende Diagnostik zeitintensiver. Des Weiteren bilden die genannten
klinischen und funktionellen Tests nur begrenzt die Relevanz der Dysfunktionen

im Alltag und damit die Alltagseinschrankungen der Betroffenen ab.
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1.3 Methoden der Bewegungsanalyse

Die Aufnahme und nachfolgende Analyse von Bewegungen konnen mit
verschiedenen Techniken erfolgen. Viele davon wurden zur Bewegungsanalyse
bei anderen haufigen neurologischen Bewegungsstorungen wie beispielsweise
Multiple Sklerose oder bei Parkinson-Syndrom entwickelt. Sie kénnen jedoch
auch bei Ataxie zum Einsatz kommen. Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung
und der dadurch kleinen Patientengruppe ist in diesem Bereich die Forschung
jedoch noch nicht so weit vorangeschritten. Besonders im Bereich der oberen

Extremitat fehlen bisher validierte digitale Marker.

Zur Erfassung von Bewegungsablaufen kdnnen Kamerasysteme mit mehreren
Kameras aus verschiedenen Perspektiven eingesetzt werden. Ein Beispiel dafur
ist das 3D Motion Capture System Vicon, bei dem Infrarot-Marker auf

anatomischen Landmarken der Testperson platziert werden (siehe Abbildung 2).

Abbildung 2: Schematische Darstellung der Anwendung von Infrarotmarkern und Kamerasystemen zur
Bewegungsanalyse.
Quelle: Mit Genehmigung des Hertie Institut fiir klinische Hirnforschung Tiibingen.

Diese werden von mehreren im Raum positionierten Kameras erkannt. Mit
diesem System konnte bereits bei prataktischen Mutationstragenden eine hdhere
Schwankneigung bei Standaufgaben, eine erhdhte Variabilitdt der Schrittlange
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bei komplexen Gangaufgaben und der Schrittzykluszeit beim Seiltdnzergang auf
dem Boden sowie auf einer Schaumstoffmatte gegenltiber gesunden Kontrollen
nachgewiesen werden (llg et al. 2016). Fir Untersuchungen der oberen
Extremitat bei Ataxie-Patienten und -Patientinnen wurde von Sanguineti et al.
ebenfalls ein Kamerasystem und Marker eingesetzt. Dabei sollten die
Teilnehmenden auf einem Tisch markierte Punkte in einer bestimmten
Reihenfolge mit ihrem Finger verbinden. Es zeigte sich, dass die
Handbewegungen von Ataxie-Erkrankten im Vergleich zu gesunden Kontrollen
starker gekrimmt sind, weniger gleichmafig ablaufen, langer dauern und ein
asymmetrisches Geschwindigkeitsprofil aufweisen (Sanguineti et al. 2003).
Insgesamt hat die Vicon-Kamera-Technik den Vorteil, dass sie sehr prazise ist
und detaillierte Informationen Uber die Bewegungsablaufe erlaubt (Buckley et al.
2019). Allerdings ist sie sehr aufwendig, die Installation teuer und die
Bewegungen der Testperson sind auf den Kameraraum begrenzt (Buckley et al.
2019), was eine Nutzung im Alltag sowie in multizentrischen Settings bei Natural
History- und Therapiestudien bei diesen seltenen Erkrankungen unpraktikabel

macht.

Abbildung 3: Ensatz von IMU zur Bewegungsanlyse.
A: Probandin mit IMU-Sensoren fiir die obere Extremitét, B: Nahaufnahme des Sensors, C: Probandin mit
IMU-Sensoren um die Handgelenke beim Absolvieren des Nine-Hole-Peg-Tests.

Eine weitere Maoglichkeit ist die Verwendung tragbarer Sensoren, die
Bewegungen aufnehmen konnen (siehe Abbildung 3). Dazu konnen Inertial
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Measurement Units (IMU) genutzt werden, die eine Kombination aus mehreren
Sensoren enthalten (Faisal 2019). Sie kdnnen beispielsweise um die Flle,
Hufte, Handgelenke, Finger oder auf dem Sternum getragen werden (siehe
Abbildung 6B). Diese Sensoren wurden bereits fur Bewegungsaufnahmen beim
idiopathischen Parkinson-Syndrom (Mancini et al. 2021), bei Multipler Sklerose
(Vienne-Jumeau et al. 2020), beim Schlaganfall (Schwarz et al. 2020) oder bei
cerebraler Parese (Khaksar et al. 2021) genutzt. Bei Kindern mit Early Onset
Ataxia oder Developmental Coordination Disorder konnten mithilfe von IMU-
Daten der SARA-Items der oberen Extremitdt besser zwischen den beiden
Krankheitsgruppen unterschieden werden als mit dem SARA (Dominguez-Vega
et al. 2021). Da es sich bei dieser Methode um eine geringere Anzahl von
Messlokalisationen als beim 3D Motion Capture System handelt, ist die
Bewegungsaufnahme insgesamt weniger detailliert. In einer Studie von Hughes
et al. konnte jedoch bei der Bewegungsanalyse von Aufgaben der oberen
Extremitat mit einem IMU-Sensor basierten System eine starke
Ubereinstimmung der Geschwindigkeitsverlaufe mit denen des gleichzeitig
durchgefiuhrten Vicon motion capture System gezeigt werden (Hughes et al.
2022). Bei der Anwendung fur Ataxie-Patientinnen und -Patienten konnte bereits
nachgewiesen werden, dass es mithilfe der Bewegungsdaten von tragbaren
IMUs mdglich ist, anhand der Gangbewegung die Krankheitsschwere abbilden
zu konnen (llg et al. 2020). Auferdem konnte gezeigt werden, dass
Beschleunigungssensoren im frihen Krankheitsstadium empfindlicher sind als
der SARA (Shirai et al. 2019). Durch die flexible Applikation eignen sich IMUs
auch zur Beurteilung der oberen Extremitat. Beispielsweise nutzten Tran et al.
und Krishna et al. IMUs bei Ataxie-Erkrankten, um unter anderem den Finger-
Nase-Test oder die Dysdiadochokinese zu untersuchen. Tran et al. beschreiben
signifikant langsamere Bewegungen der Ataxie-Erkrankten sowie eine langere
Reaktionszeit im Vergleich zur Kontrollgruppe. Der von den Autoren berechnete
Parameter Entropie zeigte beim von ihnen untersuchten Finger-Tapping-Test
eine  moderate Korrelation mit dem SARA. Die Parameter der
Dysdiadochokinese-Aufgabe und beim Finger-Nase-Test korrelierten schwach
mit dem SARA (Tran et al. 2020). Krishna et al. berichteten beim Finger-Nase-
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Test von einer Kombination der Parameter aus den Gyroskop-Daten, welche die
beste Differenzierung zwischen Kontrollgruppe und Betroffenen ermdglichte.
Dabei war der Dberechnete Parameter Winkelbeschleunigung am
aussagekraftigsten. Bei der Dysdiadochokinese zeigten sich hingegen die
Parameter der Linearbeschleunigung als geeignetste Messgrofle zur
Unterscheidung zwischen den Gruppen (Krishna et al. 2019). Der Vorteil von
IMCs ist die Einsatzmoglichkeit unabhangig von vorgegebenen Raumlichkeiten
sowie das leichte Anlegen der Sensoren, sodass sie auch im Alltag verwendet

werden konnen.

FUr zukdnftige Therapiestudien wird eine einfach anwendbare, flexibel
einsetzbare und fur die Analyse mehrerer Aufgaben geeignete Messmethode
bendtigt, die auch im Alltag Anwendung finden kann. Aus diesen Grliinden
wurden in der vorliegenden Arbeit IMU-Sensoren verwendet, die in zuklnftigen

Therapiestudien ebenfalls Anwendung finden kdnnten.

Zu berucksichtigen ist der in dieser Arbeit untersuchte Verwendungskontext der
in der Bewegungsanalyse gewonnenen Marker. Es sollen digitalmotorische
Marker identifiziert werden, welche einerseits als diagnostische Marker zwischen
gesunden Kontrollprobanden und ataktischen Mutationstragenden
unterscheiden kénnen. Auflderdem soll die Krankheitsschwere im Querschnitt
durch die Marker dargestellt werden konnen. Eine langsschnittliche
Untersuchung, welche zur letztlichen Validierung insbesondere der
Anderungssensitivitat der identifizierten digitalmotorischen Marker wichtig wére,

war dagegen noch nicht Untersuchungsgegenstand dieser Arbeit.

1.4 Wissenschaftliche Fragestellung dieser Arbeit

Im Hinblick auf zuklnftige Therapiemdglichkeiten ist eine objektive Methode zur
Uberpriifung der Wirksamkeit dieser Therapieentwicklungen essenziell, um
Veranderungen beziehungsweise Verbesserung der Ataxie-Symptome sensitiv
erfassen zu kénnen. Mit dem Fortschreiten der Erkrankung wird die Gehfahigkeit
stark eingeschrankt, weshalb die Beurteilung der Gehbewegung in spaten
Krankheitsphasen als Kriterium nicht geeignet ist. Daher sind Aufgaben der
oberen Extremitat zur Erfassung der Symptome notwendig. AuRerdem sind diese
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Aufgaben besonders alltagsrelevant im Hinblick auf die Selbststandigkeit der
Betroffenen, da feinmotorische Funktionen ein essenzieller Teil der

Selbstandigkeit eines Menschen sind.

Diese Arbeit stellt die Frage, ob mithilfe von tragbaren IMU-Sensoren bei der
Durchfihrung von bestimmten Aufgaben Parameter der oberen Extremitat
berechnet werden konnen, die im Vergleich zu Kontrollpersonen fur Ataxie-
Erkrankte typische Veranderungen zeigen. Dafur wurden drei aus repetitiven
Bewegungen bestehende Aufgaben ausgewahlt, wobei der Nine-Hole-Peg-Test
bereits zur klinischen Ataxie-Diagnostik genutzt wird, die Diadochokinese ein
gangiges klinisches Ataxie-Zeichen ist und die Aufgabe ,Suppe I6ffeln® eine
Alltagsaufgabe darstellen soll. Des Weiteren soll erforscht werden, ob diese
Parameter im Querschnitt mit dem Krankheitsverlauf korrelieren. Auf3erdem soll
untersucht werden, ob schon bei Probandinnen und Probanden in der
praataktischen Phase Veranderungen der Bewegung der oberen Extremitat

beobachtet werden konnen.
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2 Methode

2.1 Studiendesign

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine Studie mit drei Studiengruppen:
ataktische Mutationstragende, praataktische Mutationstragende und einer
gesunden Kontrollgruppe. Neben dem Hauptziel, sensitive und objektive
Parameter zur Differenzierung der ataktischen Mutationstragenden von
gesunden Kontrollen zu ermitteln, sollen die Parameter im besten Fall auch einen
Unterschied  zwischen  gesunden Kontrollen und praataktischen
Mutationstragenden zeigen. AuRerdem sollen die Parameter auch den Verlauf
der Erkrankung im Querschnitt im Vergleich zum SARA-UL abbilden. In Hinblick
auf die haufig kritisierte mangelnde Alltagsrelevanz von digital-motorischen
Outcomes soll untersucht werden, ob die berechneten Parameter eine
Reprasentation von Alltagsaufgaben durch die klinischen Aufgaben nachweisen
kénnen. Die Untersuchungen wurde unter der Projekthummer 824/2019B0O2 von

der Ethik-Kommission Tubingen genehmigt.

2.2 Auswahl der Aufgaben

Die Auswahl geeigneter Aufgaben flr die obere Extremitat erfolgte unter
Berucksichtigung der Teilaufgaben der Ublichen klinischen Score-Systeme (siehe
Kapitel 1.2.2). Der Nine-Hole-Peg-Test ist ein haufig verwendeter Test fur Ataxie-
Diagnostik, bei dem neben der Genauigkeit auch die Zeit, in der die Bewegung
ausgefuhrt wird, Uberpruft wird. Dabei wurden die Teilnehmenden angewiesen,
nacheinander einzeln neun Stabchen in Lécher auf einem vorgefertigten
Steckbrett zu stecken und sobald alle Stébchen stecken, die Stabchen einzeln
nacheinander wieder rauszuziehen. Der Aufbau ist in Abbildung 4A zu sehen.
Wichtig ist dabei, dass die Bewegungen grofl3 genug sind, um sie mit Sensoren
an den Handgelenken detektieren zu konnen. Ein weiterer interessanter Punkt
ist, dass der Nine-Hole-Peg-Test sowohl mit der dominanten als auch mit der
nicht-dominanten Hand durchgefihrt wird. AuRerdem zeigte der Nine-Hole-Peg-
Test in Studien eine hohe Sensitivitat gegenuber subklinischen Veranderungen
(Schmitz-Hubsch et al. 2010).
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Schnelle, alternierende Handbewegungen, auch Diadochokinese genannt, ist ein
Element aus dem SARA-Score, das sich mit einem Gyroskop an den
Handgelenken gut aufnehmen lasst und schon in einigen Vergleichsstudien
beurteilt wurde (Tran et al. 2020; Hohenfeld et al. 2019; Kashyap et al. 2020).
Dabei wendet der Teilnehmende seine Hand schnellstmoéglich auf seinem
Oberschenkel. In der Bewertung des SARA-Scores zahlen die Geschwindigkeit
und die vom Untersucher subjektiv empfundene Unregelmalligkeit der
Bewegung. Durch die Bewegungssensoren sollte sich die RegelmaRigkeit

objektivieren lassen.

Die dritte Aufgabe sollte eine alltagsrelevante Aufgabe sein, da sich
Beeintrachtigungen im Alltag nur bedingt in den Aufgaben der Scores abbilden
lassen. Um eine vergleichbare Bewegung zu den beiden oben genannten
Aufgaben zu untersuchen, wurde die Bewegung beim Loffeln einer Flussigkeit
aus einem Gefald mit anschlielender Bewegung zum Mund ausgewahlt. Hierbei
handelt es sich wie bei den vorangegangenen Aufgaben um eine Tatigkeit, die

repetitiv ist und Genauigkeit erfordert.

2.3 Durchfiihrung und Untersuchungsbedingungen

Alle Untersuchungen von ataktischen und praataktischen Mutationstragenden
fanden im Bewegungslabor des Universitatsklinikums Tibingen im Zeitraum
zwischen Oktober 2020 und Januar 2022 statt. Einige gesunde Kontrollen
wurden im hauslichen Umfeld aufgenommen. Die klinische Beurteilung mittels
SARA erfolgte durch die Arzte der Ataxie-Ambulanz Tibingen oder durch die im
SARA geschulte Versuchsleitung. Ein beeintrachtigender Faktor war die Pflicht
zum Tragen einer medizinischen Maske aufgrund der COVID19-Pandemie. Aus
diesem Grund konnte bei der Loffel-Aufgabe nicht wie urspringlich geplant und
vergleichbar zur Alltagsbewegung Flussigkeit mit dem Loéffel in den Mund
genommen werden. Der Loffel mit der Flissigkeit wurde lediglich bis zur Maske
und dann wieder zuriick zur Schale geflihrt. Bei den Aufnahmen der gesunden
Kontrollen wurde darauf geachtet, dass die Untersuchungsbedingungen denen
der Mutationstragenden entsprach. Es wurden fur alle Teilnehmenden die
gleichen, zur Durchfuhrung der Aufgaben notwendigen, Hilfsmittel verwendet.
Bei der Auswertung der Bewegungsdaten der oberen Extremitat war die
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Handigkeit der Versuchspersonen zu beachten. Daher wurde die Handigkeit
mithilfe einer Kurzform des Edinburgh Handedness Inventory (EHI) erhoben
(Veale 2014). Der Nine-Hole-Peg-Test wurde zunachst mit der dominanten Hand
zwei Mal durchgefuhrt, dann zweimal mit der nicht-dominanten Hand. Die
Diadochokinese-Aufgabe wurde analog zur Ausfiuhrung im SARA-Score
nacheinander mit beiden Handen fur den Zeitraum von 30 s aufgenommen,
wobei die Drehung auf den Oberschenkeln der Versuchsperson erfolgte. Die
Loffel-Aufgabe als Alltagsaufgabe wurde nur mit der dominanten Hand, also der
Hand, mit der auch im Alltag die Aufgaben durchgeflihrt werden, ausgeftihrt. Hier

wurden 10 Wiederholungen der Bewegung aufgenommen.

Abbildung 4: DurchfL'Jhr dr fgaben.
A: Nine-Hole-Peg-Test; B: Léffel-Aufgabe; C: Diadochokinese-Aufgabe mit der linken Hand.

2.4 Auswahl der Versuchspersonen
In dieser Arbeit wurden sowohl praataktische Mutationstragende als auch
ataktische Mutationstragende eingeschlossen. Tabelle 2 zeigt die Ubersicht der

eingeschlossenen Diagnosen. Um eine Korrelation mit dem Schweregrad der
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Ataxie durchfihren zu kdénnen, wurden unterschiedlich stark betroffene
Testpersonen bendtigt. Die Rekrutierung der Teilnehmenden erfolgte Gber die
Ataxie-Ambulanz des Universitatsklinikums Tidbingen von Oktober 2020 bis
Januar 2022. Einschlusskriterien fur diese Studie war neben der klinischen
Diagnose einer Ataxie ein Alter von uber 10 Jahren zum Zeitpunkt der
Untersuchung. Als Ausschlusskriterien galten Komorbiditaten oder extra-
cerebellare Symptome der zugrundeliegenden Ataxie, die die Studienergebnisse
beeinflussen kdnnten, sowie eine sekundare Ursache der Ataxie (beispielsweise
Schlaganfall, erworbene Ataxien). Die praataktischen Mutationstragenden
wurden aus der bereits bestehenden PreAtaxia-Studie der Universitat Tlibingen
rekrutiert. Einschlusskriterien fur die PreAtaxia-Studie waren eine gesicherte
SCA 1,2,3 oder 6 bei einem Elternteil, ein SARA-Score unter 6 sowie ein Alter
von mindestens 16 Jahren (siehe Anhang, Seite 107). Zu den
Ausschlusskriterien zahlte eine genetisch nicht gesicherte Ataxie, neurologische,
orthopadische oder ophthalmologische Begleiterkrankungen, die die Studie
beeinflussen kdnnten und ein SARA-Score Uber 6 Punkten. Die Teilnehmenden
der PreAtaxia-Studie hatten durch die Verwandtschaft ersten Grades zu einer
Person mit autosomal-dominant vererbter Ataxie ein 50-prozentiges Risiko,
selbst Mutationstragender zu sein. Bereits zu Beginn der bestehenden
PreAtaxia-Studie erfolgte eine unabhangige genetische Untersuchung mittels
Blutabnahme und entsprechende Zuteilung zur Gruppe der praataktischen
Mutationstragenden oder Nicht-Mutationstragenden. Eine Befundmittteilung des
an die Teilnehmenden erfolgte nicht, die Versuchsleitung war Uber die
Gruppenzuteilung ebenfalls verblindet. Teilnehmende, die die Erkrankung nicht

geerbt hatten, dienten als gesunde Kontrollen fir diese Studie.

In Tabelle 1 finden sich die Eigenschaften der Teilnehmenden fur den Nine-Hole-
Peg-Test, die Diadochokinese-Aufgabe und die Loffel-Aufgabe. Tabelle 2 zeigt
die absolute Haufigkeit der Diagnosen der ataktischen und praataktischen
Mutationstragenden.

Nach Absolvieren des Nine-Hole-Peg-Tests wurde eine ataktische
Mutationstragerin aus der Studie ausgeschlossen, da sie mehr als 3 min fur die
Ausfuhrung des Nine-Hole-Peg-Tests mit ihrer dominanten Hand bendtigte.
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Damit war eine genaue Bewegungsausfuhrung, die fir die Bewegungsanalyse
Voraussetzung ist, nicht gegeben. In der Studie von Schmitz-Hubsch et al., in der
der SCAFI etabliert wurde, betrug der Mittelwert fur die Ausfuhrung des Nine-
Hole-Peg-Tests mit der dominanten Hand 47,2 s (Schmitz-Hubsch et al. 2008).

Die Verteilung des SARA-UL unter den Mutationstragenden ist fur alle drei
Aufgaben in Abbildung 5 dargestellt.
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Tabelle 1: Eigenschaften der Versuchsteilnehmenden der Aufgaben Nine-Hole-Peg-Test, Diadochokinese-
Aufgabe und Loffel-Aufgabe. ATX = ataktische Mutationstragende, PRE = praataktische Mutationstragende,
HC = gesunde Kontrollen.

ATX PRE HC
Nine-Hole-Peg-Test
Anzahl 71 17 33
Durchschnittsalter in Jahren 52,75 39,24 40,73
durchschnittlicher SARA 11,66 1,03
durchschnittlicher SARA-UL 3,08 0,56
Geschlecht
mannlich 29 6 17
weiblich 42 11 16
Handigkeit
rechtshandig 68 15 32
linkshandig 3 2 1
Diadochokinese-Aufgabe
Anzahl 65 14 32
Durchschnittsalter in Jahren 53,03 39,64 45,3
durchschnittlicher SARA 11,8 1,07
durchschnittlicher SARA-UL 3,15 0,53
Geschlecht
mannlich 25 4 18
weiblich 40 10 14
Handigkeit
rechtshandig 62 13 32
linkshandig 3 1 0
Loffel-Aufgabe
Anzahl 66 13 20
Durchschnittsalter in Jahren 52,67 39,92 445
durchschnittlicher SARA 11,69 1,12
durchschnittlicher SARA-UL 3,12 0,54
Geschlecht
mannlich 26 4 12
weiblich 40 9 8
Handigkeit
rechtshandig 63 12 20
linkshandig 3 1 0
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Tabelle 2: Absolute Haufigkeit der Diagnosen der ataktischen und préataktischen Mutationstragenden. SCA

= spinocerebellédre Ataxie, IOSCA =

infantile spinocerebelldre Ataxie, ADCA = autosomal dominant

cerebellar ataxia, ARCA = autosomal recessive cerebellar ataxia, CACNA1A-Ataxie = Ataxie durch Mutation
im CACNA1A-Gen, PNPLA6 = Ataxie durch homozygote PNPLAG6-Mutation, POLG-Ataxie = Ataxie mit
Mutation der Polymerase y, RFC1 = Zerebelldre Ataxie, Neuropathie, vestibulére Areflexie Syndrom,
COQ8A = Ataxie durch Defekt in Q10-Coenzym-Synthese, AOA2 = Ataxia with oculomotor apraxia Typ 2.

Diagnose

SCA1

SCA2

SCA3

SCA5

SCA6

SCA7

SCAS8

SCA10

SCA17

SCA21

SCA28

IOSCA

ADCA

ARCA

Friedreich Ataxie
CACNA1A-Ataxie
PNPLAG6
POLG-Ataxie
RFC1

COQ8A

AOA2

Afferente Ataxie
Spastische Ataxie

Keine endgiiltige genetische
Diagnose zum Untersuchungs-

zeitpunkt vorhanden

Absolute Anzahl an ataktische und praataktische
Mutationstragenden, die an den Aufgaben
teilgenommen haben

Nine-Hole-Peg- Diadochokinese- Loffel-Aufgabe

Test Aufgabe

8 7 7
7 5 6
22 17 18
1 1 1
8 8 6
2 2 2
1 1 1
1 1 1
2 2 2
1 1 1
2 2 2
6 7 6
3 3 4
2 2 2
1 1 1
1 1 1
2 2 2
1 1 1
4 4 4
1 1 1
1 1 1
1 1 1
1 1 1
8 7 7
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2.5 Messmethodik

Zur Aufnahme der Bewegungen wurden tragbare Opal-
Beschleunigungssensoren der Firma APDM, Inc., Portland, US. benutzt. Diese
wurden an beiden Handgelenken und auf dem Brustbein auf Hohe des Angulus
Sterni mithilfe von Gurten befestigt. Sie wurden so angebracht, dass die Seite
des Anschlusses der Sensoren nach unten zeigt (siehe Abbildung 3). Die
Sensoren wurden vor Beginn der Messung miteinander und mit dem Access point
synchronisiert. Uber den Access point wurden die Daten kabellos direkt an die
Aufnahmesoftware MobilityLab des Herstellers APDM (APDM, Inc., Portland,
US) Ubertragen und die Rohdaten als h5-Datei gespeichert.

Jeder der Sensoren ist eine Inertial Measurement Unit (IMU) und enthielt damit
jeweils fur alle 3 Dimensionen des Raums Accelerometer, Gyroskop und ein
Magnetometer (Faisal 2019). Das Accelerometer nahm die Beschleunigung auf,
hierbei ist zu beachten, dass die z-Achse in Ruhe einen Wert um ca. 10 m/s?
aufwies (siehe Abbildung 7A). Die Ursache dafur war die Erdbeschleunigung von
9,81 m/s?, die in Richtung des Erdmittelpunkts, also entgegen der Richtung der
z-Achse, gerichtet war. Das Gyroskop nahm den Drehwinkel der Bewegung auf.
Eine Rotation um die x-Achse wird als Rollen bezeichnet, Nicken ist die Rotation
um die y-Achse, Gieren ist die Bezeichnung fur eine Rotation um die z-Achse.
Die Sensoren wurden auf eine Sample Rate von 128 Hz konfiguriert, somit

kénnen 128 Messpunkte pro Sekunde aufgenommen werden.
A B

Sensor Nick-Winkel

/ y-Achse
Roll-Winkel ag & |
Gyr (
x-Achse

D cier-winkel

v z-Achse

Acc
Mag
Gyr

Abbildung 6: Funktionsweise und Anordnung der IMU-Sensoren.

A: Freiheitsgrade der Sensoren, Acc: Accelerometer, Mag: Magnetometer, Gyr: Gyroskop.

B: Mégliche Anordnung der Sensoren laut Hersteller APDM,

Quelle: https://share.apdm.com/documentation/MoveoExplorerUserGuide.pdf; letzter Zugriff 16.10.24.
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Parallel zu den Aufnahmen mittels Bewegungssensoren wurden die
Bewegungsaufgaben mit Video aufgenommen, um im Nachhinein Auffalligkeiten
in den Messwerten nachzuvollziehen und gegebenenfalls Probanden oder

Probandinnen ausschlielRen zu konnen.

2.6 Datenanalyse

MobilityLab, die Software des Herstellers der Opal-Bewegungssensoren, bietet
eine erste Analyse der Rohdaten an. Fur die untere Extremitat eignet sich hier
die Sway-Analyse, die Haltungsschwankungen analysiert. Diese erwies sich flr
diese Arbeit jedoch als unzureichend flr die feinmotorischen Aufgaben der

oberen Extremitat.

Die weitere Auswertung der Daten wurde mit Matlab R2021a vorgenommen.
Dabei wurden nur die Rohdaten der Handsensoren genutzt, je nachdem, welche

Hand die Bewegung ausfuhrte.

In Abbildung 7A sind die Rohdaten einer gesunden Testperson beim Nine-Hole-
Peg-Test gezeigt. Vor Beginn der Aufgabe wurden die Teilnehmenden
aufgefordert, einmal zu klatschen, um die Bewegungsaufnahme mit der
Kameraaufnahme zu synchronisieren. Dies entspricht dem hohen Ausschlag
innerhalb der ersten 1000 Messpunkte. Das Klatschen und die Aufnahme vor
dem Klatschen wurden in der weiteren Verarbeitung der Rohdaten

rausgeschnitten.

Fur alle Berechnungen  wurden beim Nine-Hole-Peg-Test  die
Beschleunigungsrohdaten verwendet, da der grofdte Teil der Bewegung in y- und
z-Achse der Beschleunigung verlauft. Aufierdem wurde die zweite Durchfuhrung

der Aufgabe zur Analyse verwendet.

Die Aufgabe des Nine-Hole-Peg-Tests teilt sich in zwei Abschnitte: das
Reinstecken der Stabchen und das Rausziehen der Stabchen. Diese beiden
Abschnitte zu trennen, war insbesondere bei ataktischen Mutationstragenden
erschwert (siehe Rohdaten eines ataktischen Mutationstragenden in Abbildung
7C). Daher wurde wahrend der Bewegungsaufnahme manuell eine Annotation

genau zu dem Zeitpunkt, an dem das erste Stabchen zum Rausziehen berthrt
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wird, hinzugefligt. Diese wurde mit den Rohdaten gespeichert. Bei der
Datenanalyse konnte so der Zeitpunkt ausgelesen werden. Bei Aufnahmen, bei
denen diese Annotation fehlte, wurde der Zeitpunkt mithilfe der Rohdaten und

Videos ermittelt.

Bei der Diadochokinese-Aufgabe wurden als Grundlage der Berechnungen die
Gyroskop-Rohdaten genutzt. Durch die Drehung der Hand bei dieser Aufgabe ist
das Gyroskop am geeignetsten, die Bewegung aufzunehmen. In den Rohdaten

ist zu sehen, dass der Hauptausschlag hier in Richtung x-Koordinate verlauft.

Fur die Loffel-Aufgabe wurden die Beschleunigungsrohdaten verwendet, die
Hauptbewegungsrichtung ist hier die z-Achse, also das Heben und Senken des
Loffels.
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Abbildung 7: Exemplarische Rohdaten der dominanten Hand beim Nine-Hole-Peg-Test.

A: gesunde Versuchsperson, B: préataktische Versuchsperson mit Mutationsnachweis (SARA-UL=0,5), C:
Versuchsperson mit Ataxie (SARA-UL=3)

blau: x-Koordinate, rot: y-Koordinate, gelb: z-Koordinate, x-Achse: Messpunkt (128 Messpunkte je
Sekunde), y-Achse: Beschleunigung in m/s?.
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Abbildung 8: Exemplarische Rohdaten der dominanten Hand bei der Diadochokinese-Aufgabe.
A: gesunde Versuchsperson. B: préataktische Versuchsperson mit Mutationsnachweis (SARA-UL=0,5), C:
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Versuchsperson mit Ataxie (SARA-UL=3)
blau: x-Koordinate, rot: y-Koordinate, gelb: z-Koordinate, x-Achse: Messpunkt (128 Messpunkte je
Sekunde), y-Achse: Winkelgeschwindigkeit in °/s.

33



- N w

o o o
—= T T
I 1

Beschleunigung in m/s?

o
T

1 1 1

_1 0 1 1 1 |
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000

Zeit in Messpunkten (128 Messpunkte =1s)
60 T T T T T T T T

S
=]
T
1

N
o
T
1

o
1
=

Beschleunigung in m/s?

-20

1 1 | 1 1 1

0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000
Zeit in Messpunkten (128 Messpunkte =1s)

100 = w .

-40

(o))
o
T
1

Beschleunigung in m/s?
o

500 1000 1500 2000 2500 3000 3500
Zeit in Messpunkten (128 Messpunkte =1s)

Abbildung 9: Exemplarische Rohdaten der dominanten Hand bei der Léffel-Aufgabe.

A: gesunde Versuchsperson, B: préataktische Versuchsperson mit Mutationsnachweis (SARA-UL=0,5), C:

Versuchsperson mit Ataxie (SARA-UL=3)

blau: x-Koordinate, rot: y-Koordinate, gelb: z-Koordinate, x-Achse: Messpunkt (128 Messpunkte je

Sekunde), y-Achse: Beschleunigung in m/s?.
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Aus den Rohdaten der Messungen wurden drei Parameter, die Ruckhaftigkeit
(Jerkiness), die Hauptfrequenz und das Energieverhaltnis, errechnet. In Bezug
auf die STAR-Domanen nach Tran et al. (Tran et al. 2020), siehe Kapitel 1.2.1,
kann die Hauptfrequenz die Geschwindigkeit, mit der die Bewegungen
durchgefuhrt werden und die Jerkiness sowie das Energieverhaltnis die Stabilitat
der Bewegung darstellen. Die Jerkiness (Ruckhaftigkeit) wurde aus dem Ruck
errechnet, der mathematisch die erste Ableitung der Beschleunigung ist. Zur

Berechnung wurden folgende Formeln verwendet

P —
(1) jerk = —

. . 1 tsto day day\? day 2
(2) jerkiness = ————- [P ((—5)? + (—y) + (—) ddt .

stop—tstart °Cstart dt dt

(modifiziert nach Flash and Hogan 1985)

Zur Normalisierung der Jerkiness wurde die Strecke, die zurlickgelegt wird,
bendtigt. Da beim Nine-Hole-Peg-Test die Mitte der Stabchenaufbewahrung und
das mittlere Steckloch 13 cm voneinander entfernt sind und diese Strecke zwei
Mal fir jedes der 9 Stabchen ausgefuhrt wird, betragt die Strecke flir das
Herausziehen oder das Hereinstecken 2340 mm. Mit der so errechneten Strecke
und der Zeit des Bewegungsabschnittes konnte die Jerkiness nach folgender

Formel normalisiert werden

duration® ffstop (dﬂ)zdt
dt |

2-distance?

(3) jerkiness = J

tstart

(modifiziert nach Yan et al. 2000)

Da bei der Diadochokinese-Aufgabe und bei der Léffel-Aufgabe keine Strecke
angegeben werden konnte beziehungsweise nicht standardisiert fur alle
Versuchspersonen von der gleichen Strecke ausgegangen werden konnte, war
hier eine Normalisierung nicht méglich. Die Berechnung der Jerkiness erfolgte
daher nach Formel (2).

Die Hauptfrequenz ist die dominante Frequenz, mit der die repetitive Bewegung
pro Sekunde ausgefuhrt wurde. Sie wurde mithilfe der Fourier-Transformation
analysiert. Die Fast Fourier-Transformation, eine Abwandlung der diskreten

Fourier-Transformation, zerlegt die Bewegungsaufnahme in die dominanten
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Frequenzen des Signals und gibt gleichzeitig die Energie der Frequenzen an. Die
Hauptfrequenz des Signals ist die Frequenz mit der hochsten Energie, alle
anderen Frequenzen sind Nebenfrequenzen. Aus dieser Berechnung kann

weiterhin das Energieverhaltnis der Frequenzen berechnet werden.

Das Energieverhaltnis gibt Aufschluss dartber, ob die Frequenz der Bewegung
von der Versuchsperson stabil gehalten wird. Es ergibt sich aus dem Quotienten

der Energie der Hauptfrequenz durch die Energie aller Nebenfrequenzen

Energie der Hauptfrequenz

(4) Energieverhaltnis = , .
Y Energie der Nebenfrequenzen

(modifiziert nach Shmilovitz 2005)

Der Nine-Hole-Peg-Test und die Diadochokinese-Aufgabe wurden sowohl mit
der dominanten als auch mit der nicht-dominanten Hand durchgefihrt. Die
Auswertung erfolgte daher unterteilt in die dominante und nicht-dominante Hand.
Fir linkshandige Versuchspersonen wurde die Ausfiihrung mit der linken Hand
unter dominanter Hand verzeichnet, die Ausfihrung mit der rechten Hand unter
nicht-dominanter Hand. Fur rechtshandige Versuchspersonen erfolgte die
Zuteilung analog. Auch die Korrelation mit dem SARA-UL erfolgte getrennt flr
die dominante und die nicht-dominante Hand. Wie bereits unter 2.3 erlautert,
erfolgte die Loffel-Aufgabe aufgrund der Alltagsrelevanz nur mit der dominanten
Hand.

Des Weiteren wurde eine Korrelation mit dem EDO durchgefihrt (siehe Kapitel
1.1.2). Dabei wurden die berechneten Parameter mit den EDOs von
praataktischen und ataktischen Mutationstragenden korreliert. Insgesamt war bei
neun praataktischen und acht ataktischen Teilnehmenden, die den Nine-Hole-
Peg-Test absolvierten, sieben praataktischen und sieben ataktischen
Versuchspersonen, die die Diadochokinese-Aufgabe absolvierten, sowie sieben
praataktischen und sechs ataktischen Teilnehmenden, die die Loéffel-Aufgabe
absolvierten, der EDO aus den Genanalysen zum Zeitpunkt der
Bewegungsaufnahmen bereits berechnet worden. Fur die Korrelationen wurden
nur die Probandinnen und Probanden betrachtet, bei denen der EDO in den
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nachsten zehn Jahren erreicht wird beziehungsweise vor zehn Jahren erreicht

wurde.

2.7 Statistische Methode

Auch die statistische Auswertung erfolgt mit Matlab R2021a. Da man bei den
Bewegungsparametern nicht von einer Normalverteilung ausgehen konnte und
es sich beim Vergleich der ataktischen Mutationstragenden, praataktischen
Mutationstragenden und Kontroll-Stichproben um voneinander unabhangige
Stichproben handelte, wurde der Kruskal-Wallis-Test angewandt. Nachdem in
diesem fur das Signifikanzniveau p = 5% signifikante Gruppenunterschiede
festgestellt wurde, kam der Mann-Whitney-U-Test zum Einsatz. Da mehrfach
getestet wurde, fur drei Parameter bei zwei Gruppenunterschieden, wurde eine
Bonferroni-Korrektur mit 0,05/6 = 0,0083 durchgefihrt. Die Effektstarke wurde
mithilfe von Cliff‘'s Delta Gberprift.

Die Korrelation der berechneten Parameter flr die ataktischen
Mutationstragenden mit dem SARA-UL erfolgte nach dem Spearman’schen
Rangkorrelationskoeffizienten. Des Weiteren erfolgte eine lineare Korrelation der
Parameter mit der Zeit bis zum EDO. Aulierdem wurden dieselben Parameter

bei den verschiedenen Aufgaben untereinander linear korreliert.
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3 Ergebnisse

3.1 Nine-Hole-Peg-Test

3.1.1 Reinstecken der Stabchen

A
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Abbildung 10: Jerkiness beim Nine-Hole-Peg-Test Reinstecken der Stdbchen.
A: dominante Hand, B: nicht-dominante Hand.
HC = gesunde Kontrollen, PRE = préataktische Mutationstragende, ATX = ataktische Mutationstragende.

Zunachst wurde das Reinstecken der Stabchen beim Nine-Hole-Peg-Test
betrachtet (siehe Abbildung 10). Dabei zeigte sich bei der Jerkiness einen
Gruppenunterschied von p < 0,001 zwischen gesunder Kontrollgruppe und
ataktischen Mutationstragenden bei der Durchfihrung mit der dominanten
(Abbildung 10A) und der nicht-dominanten Hand (Abbildung 10B). Der p-Wert
betragt somit weniger als das Bonferroni-korrigierte Signifikanzniveau von
0,0083. Bei den ataktischen Mutationstragenden konnte eine héhere Jerkiness
als bei den anderen beiden Gruppen beobachtet werden. Die Effektstarke Cliff's
Delta in Tabelle 3 zeigte einen grolen Effekt von -0,871 bei der dominanten und
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-0,777 bei der nicht-dominanten hand bei der Jerkiness zwischen ataktischen
Mutationstragenden und gesunder Kontrollgruppe. Zwischen den praataktischen
Mutationstragenden und der gesunden Kontrollgruppe betrug p = 0,354 bei der
dominanten Hand und p = 0,155 bei der nicht-dominanten Hand. Cliff's Delta
betrug hier bei der dominanten Hand -0,165 und bei der nicht-dominanten Hand
0,252. Damit zeigte sich ein kleiner Effekt > 0,1.

A
600
R: 0.61929 R: 0.61929 : *
150074 3468e-10 5004 3468e-10
ﬁ » 400
£1000 ) £
=< < 300
@ 5}
] -
. . 200 : : . -
500 e
100 . 41w .t
’ L ! UE SE R TSR S .
hH R N TR e il A N < . pl=e-"v & . o ¢ ¢ = .
0 1 2 3 4 5 6 0 1 2 3 4 5 6
SARA UL n=87 SARA UL n=87
Nine-Hole-Peg-Test Dominante Hand Nine-Hole-Peg-Test Dominante Hand
B
600
1600 R: 0.68914 R: 0.68914 .
p:5.9139-13 500 5:5.9139¢-13 .
§ @ 400
£ 1000 £ )
é =< 300
[} L
- ] . ¢
200 . -
50 * . * . AP
. . ' —» 100 : ‘i"'ﬂ"—' ;
: . B iy . - —"n“_-‘ : i
PP S il B RIS LS e N S B B
0 1 2 3 4 5 6 0 1 2 3 4 5 6
SARA UL n=287 SARA UL n =287
Nine-Hole-Peg-Test Nicht-dominante Hand Nine-Hole-Peg-Test Nicht-dominante Hand

Abbildung 11: Korrelation der Jerkiness von ataktischen und préataktischen Mutationstragenden mit dem
SARA-UL beim Nine-Hole-Peg-Test Reinstecken der Stdbchen.

A: dominante Hand, B: nicht-dominante Hand.

Zur Abbildung der Krankheitsschwere durch die berechneten Parameter wurden
diese bei praataktischen und ataktischen Mutationstragenden mit dem SARA-UL

korreliert.

Die Jerkiness der Mutationstragenden wurde in der Abbildung 11 mit dem SARA-
UL korreliert. Hierbei konnte ein R-Wert von 0,62 bei p = 4,3-10'° fur die
dominante Hand (Abbildung 11A) gezeigt werden. Fir die nicht-dominante Hand
betrug R = 0,69 und p = 5,9-10-'3 (Abbildung 11B).

39



>

8 p < 0.001 . 8 p =0.006
p = 0.064 p=0.730
7} 1 7
n 6 N BT
c c
: E
o 57
2 — g
B4 84
=] =]
] [0}
I 3t I3
2 2
1 . 1r |
. T — 0 ,
HC(n=33) PRE(n=17) ATX(n=70) HC(n=33) PRE(n=17) ATX(n=70)
Nine-Hole-Peg-Test Dominante Hand Nine-Hole-Peg-Test Nicht-dominante Hand
B
8 8
R:-0.23806 R: -0.34232
p:0.030223 p:0.0015368
NG N6
c c
@ @
3 >
o o
o L
g4 - 54
2 ]
@© . © .
T T .
2 . 2.
t . ‘ : .
c-S--8____3 8 4 g % ° | P i . .
N B i Dl falei et BEEET ot a1 il el Sk EE .3
0 1 2 3 4 5 6 0 1 2 3 B 5 6
SARA UL n =87 SARA UL n =87
Nine-Hole-Peg-Test Dominante Hand Nine-Hole-Peg-Test Nicht-dominante Hand

Abbildung 12: Hauptfrequenz in 1/sek beim Nine-Hole-Peg-Test Reinstecken der Stdbchen.

A: Gruppenunterschiede, B: Korrelation der Hauptfrequenz der ataktischen und der préataktischen
Mutationstragenden mit SARA-UL.

HC = gesunde Kontrollen, PRE = prdataktische Mutationstragende, ATX = ataktische Mutationstragende.

Die Untersuchung der Hauptfrequenz in Abbildung 12 zeigte bei der dominanten
Hand einen Unterschied zwischen gesunder Kontrollgruppe und ataktischen
Mutationstragenden von p < 0,001, zwischen praataktischen Mutationstragenden
und gesunden Kontrollen von p = 0,064. Beim Gruppenunterschied zwischen
ataktischen Mutationstragenden und gesunden Kontrollen betrug die Effektstarke
Cliffs Delta 0,529, bei den praataktischen Mutationstragenden und den
gesunden Kontrollen zeigte sich mit 0,328 ein mittlerer Effekt. Bei der nicht-
dominanten Hand betrug p = 0,006 zwischen ataktischen Mutationstragenden
und gesunden Kontrollen bei einem mittleren Effekt von Cliffs Delta = 0,349.
Zwischen gesunden Kontrollen und praataktischen Mutationstragenden betrug
p = 0,73, Cliff's Delta betrug hier 0,063 und zeigte damit keinen Effekt. Das

korrigierte Signifikanzniveau von 0,0083 konnte auf beiden Handen nur beim
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Gruppenunterschied von ataktischen Mutationstragenden und gesunden
Kontrollen erreicht werden. Die Korrelation mit dem SARA-UL ergab fur die
dominante Hand R = -0,24 und p = 0,03. Fir die nicht-dominante Hand konnte

ein R-Wert von -0,34 bei p = 0,0015 gezeigt werden.
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Abbildung 13: Energieverhéltnis beim Nine-Hole-Peg-Test Reinstecken der Stdbchen.

A: Gruppenunterschiede, B: Korrelation des Energieverhéltnisses von ataktischen und préataktischen
Mutationstragenden mit SARA-UL.

HC = gesunde Kontrollen, PRE = préataktische Mutationstragende, ATX = ataktische Mutationstragende.

Beim Energieverhaltnis, dargestellt in Abbildung 13, liel3 sich bei der dominanten
Hand zwischen ataktischen Mutationstragenden und gesunden Kontrollpersonen
ein p-Wert von 0,01 beobachten, Cliffs Delta betrug hier 0,325. Zwischen den
praataktischen Mutationstragenden und gesunden Kontrollpersonen betrug p =
0,22, Cliffs Delta zeigte 0,218. Bei der nicht-dominanten Hand zeigte sich
zwischen ataktischen Mutationstragenden und gesunden Kontrollen ein p-Wert

von 0,311 und ein kleiner Effekt von 0,128. Zwischen gesunden Kontrollen und
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praataktischen Mutationstragenden betrug p = 0,95. Die Effektstarke Cliff’'s Delta
zeigte mit -0,013 keinen Effekt. Keiner der p-Werte war geringer als das
Signifikanzniveau = der  Bonferroni-Korrektur. Die Korrelation des
Energieverhaltnisses mit dem SARA-UL zeigte bei der dominanten Hand einen
R-Wert von -0,11 bei p = 0,33, bei der nicht-dominanten Hand betrug R = -0,12
und p = 0,28.

Tabelle 3: Effektstérke Cliff's Delta beim Nine-Hole-Peg-Test Reinstecken der Stébchen.
HC = gesunde Kontrollen, PRE = praataktische Mutationstragende, ATX = ataktische Mutationstragende.

HC und PRE | HC und ATX

Jerkiness Dominante Hand -0,165 -0,871
Nicht-dominante Hand 0,252 -0,777

Hauptfrequenz Dominante Hand 0,328 0,529
Nicht-dominante Hand 0,063 0,349

Energieverhaltnis | Dominante Hand 0,218 0,325
Nicht-dominante Hand -0,013 0,128

Zusammenfassung:

Fir die Parameter Jerkiness und Hauptfrequenz konnte fir die dominante und
fur die nicht-dominante Hand ein Gruppenunterschied von p < 0,05 zwischen
Kontrollgruppe und ataktischen Mutationstragenden festgestellt werden. Beim
Energieverhaltnis konnte dieser Gruppenunterschied nur fir die dominante Hand
beobachtet werden. Zwischen Kontrollgruppe und  praataktischen
Mutationstragenden konnte kein signifikanter Gruppenunterschied beschrieben
werden. Nur die Jerkiness korrelierte mit dem SARA-UL mit |R|> 0,6 und p <
0,05 bei beiden Handen. Fir die Hauptfrequenz und Energieverhaltnis lag der R-
Wert bei < 0,35 fur beide Seiten.
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3.1.2 Rausziehen der Stabchen
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Abbildung 14: Jerkiness beim Nine-Hole-Peg-Test Rausziehen der Stdbchen.

A: Gruppenvergleich, B: Korrelation der Jerkiness von ataktischen und préataktischen Mutationstragenden
mit dem SARA-UL.

HC = gesunde Kontrollen, PRE = préataktische Mutationstragende, ATX = ataktische Mutationstragende.

Beim Rausziehen der Stabchen wurden die gleichen Parameter wie beim
Reinstecken untersucht. Bei der Jerkiness der dominanten und der nicht-
dominanten Hand, dargestellt in Abbildung 14, betrug der p-Wert im
Gruppenunterschied zwischen ataktischen Mutationstragenden und gesunden
Kontrollen weniger als 0,001. Cliff's Delta betrug bei der dominanten Hand
-0,781, bei der nicht-dominanten Hand -0,754 (siehe Tabelle 4). Zwischen der
Kontrollgruppe und den praataktischen Mutationstragenden zeigte der p-Wert bei
der dominanten Hand 0,009, die Effektstarke betrug 0,461. Bei der nicht
dominanten Hand zeigte sich p = 0,004 und Cliff's Delta 0,503. Nur der p-Wert
des Gruppenunterschieds zwischen praataktischen Mutationstragenden und

gesunder Kontrollgruppe der dominanten Hand lag Uber dem Bonferroni-
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korrigierten Signifikanzniveau von 0,0083, alle anderen p-Werte waren geringer

als das korrigierte Signifikanzniveau.

Aus den Ergebnissen war zu erkennen, dass die Jerkiness bei beiden Handen
am geringsten bei praataktischen Mutationstragenden und am hochsten bei
ataktischen Mutationstragenden war. Die gesunde Kontrollgruppe lag zwischen

den beiden Studiengruppen.

Korrelierte man die Jerkiness der praataktischen und ataktischen
Mutationstragende mit dem SARA-UL, erhielt man fir die dominante Hand einen
R-Wert von 0,7 bei einem p-Wert von 1,61-10-"3. Fir die nicht-dominante Hand
ergab sich ein R-Wert von 0,67 bei einem p-Wert von 5,2:10"2,
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Abbildung 15: Hauptfrequenz in 1/sek beim Nine-Hole-Peg-Test Rausziehen der Stabchen.

A: Gruppenvergleich, B: Korrelation der Hauptfrequenz von ataktischen und praataktischen
Mutationstragenden mit dem SARA-UL.

HC = gesunde Kontrollen, PRE = praataktische Mutationstragende, ATX = ataktische Mutationstragende.
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In der Untersuchung der Hauptfrequenz (siehe Abbildung 15) war sowohl bei der
dominanten Hand als auch bei der nicht-dominanten Hand die Gruppe der
ataktischen Mutationstragenden langsamer und hatte daher eine geringere
Hauptfrequenz  als die  Kontroligruppe und die  praataktischen
Mutationstragenden. Der Gruppenunterschied zwischen Kontrollgruppe und
ataktischen Mutationstragenden betrug flr beide Hande p < 0,001. Bei der
dominanten Hand ergab sich eine Effektstarke von 0,632, bei der nicht-
dominanten Hand 0,702. Zwischen Kontroligruppe und praataktischen
Mutationstragenden zeigte sich ein p-Wert von 0,53 und Ciliff's Delta von -0,112
bei der dominanten Hand. Bei der nicht-dominanten Hand betrug p = 0,87 und
die Effektstarke -0,03. Zwischen Kontrollgruppe und ataktischen
Mutationstragenden wurde somit das Signifikanzniveau der Bonferroni-Korrektur

unterschritten.

Bei der Korrelation mit dem SARA-UL zeigte sich ein negativer Zusammenhang
mit einem R-Wert von -0,57 bei p = 1,3:10°® fiir die dominanten Hand und
R =-0,65 bei p = 3,2:10-" flr die nicht-dominanten Hand.

45



0.9/ p < 0.001 0.9 { p < 0.001
0.8- p=0.121 | 08" [ P=0174
w 0.7 w 0.7
£ £
g 0.6~ ‘g 0.6
= =
205 . 205
2 2
[o)] [=]
504 20.4
e c
wp3- 1 wo3-
0.2 ’ 0.2 R
0.1 0.1
0 i i
HC (n=33) PRE (n=17) ATX(n=70) HC (n=33) PRE (n=17) ATX(n=70)
Nine-Hole-Peg-Test Dominante Hand Nine-Hole-Peg-Test Nicht-dominante Hand
0.8|R:-0.54224 0.8 |R:-0.54892
w p:1.1923e-07 » p:7.741e-08
15 IS
J‘:f 0.6 g 0.6+ ° .
] o []
> . >
[ . Q@ . '
20.4¢ : 2047 .
2 . . 2 - .« :
T e - - i : kS :
0.2 e R T T . 1 0.2 IR . o
1 ] Ty s . - _._- .
: I I P L v
0 0 ‘
0 1 2 3 = 5 6 0 1 2 3 4 5 6
SARA UL n=87 SARA UL n =287
Nine-Hole-Peg-Test Dominante Hand Nine-Hole-Peg-Test Nicht-dominante Hand

Abbildung 16: Energieverhéltnis beim Nine-Hole-Peg-Test Rausziehen der Stébchen.

A: Gruppenunterschiede, B: Korrelation des Energieverhéltnisses von ataktischen und praataktischen
Mutationstragenden mit dem SARA-UL.

HC = gesunde Kontrollen, PRE = préataktische Mutationstragende, ATX = ataktische Mutationstragende.
Die Kontrollgruppe zeigte bei der dominanten Hand das hochste
Energieverhaltnis (siehe Abbildung 16A). Das Energieverhaltnis der
praataktischen Mutationstragenden lag bei der dominanten Hand zwischen dem
der gesunden Kontrollen und der ataktischen Mutationstragenden, unterschied
sich jedoch mit eine p-Wert von 0,121 nicht signifikant von der Gruppe der
gesunden Kontrollen. Dabei betrug die Effektstarke Cliffs Delta 0,241. Die
ataktischen Mutationstragenden zeigten das geringste Energieverhaltnis, der
Gruppenunterschied zu den gesunden Kontrollen betrug p < 0,001 fir beide
Hande. Bei der dominanten Hand betrug Cliff's Delta 0,719 und bei der nicht-
dominanten Hand 0,572. Bei der nicht-dominanten Hand unterschieden sich
Kontrollgruppe und praataktische Mutationstragende mit p = 0,17, jedoch zeigten

die praataktischen Mutationstragenden ein héheres Energieverhaltnis als die
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Kontrollgruppe. Die Effektstarke betrug 0,283. Die Bonferroni-Korrektur von
0,0083 unterschritten nur die p-Werte der Gruppenunterschiede zwischen

gesunder Kontrollgruppe und ataktischen Mutationstragenden.

Die Korrelation von Energieverhaltnis und SARA-UL ergab eine negative
Korrelation mit einem R-Wert von -0,54 bei p = 1,2:107 auf der Seite der
dominanten Hand, auf der Seite der nicht-dominanten Hand betrug der R-Wert
-0,55 beip =7,7-108.

Tabelle 4: Effektstérke Cliff's Delta beim Nine-Hole-Peg-Test Rausziehen der Stdbchen.
HC = gesunde Kontrollen, PRE = préataktische Mutationstragende, ATX = ataktische Mutationstragende.

HC und PRE | HC und ATX

Jerkiness Dominante Hand 0,461 -0,781
Nicht-dominante Hand 0,503 -0,754

Hauptfrequenz Dominante Hand -0,112 0,632
Nicht-dominante Hand -0,030 0,702

Energieverhaltnis | Dominante Hand 0,241 0,719
Nicht-dominante Hand 0,283 0,572

Zusammenfassung:

Fir die drei Parameter Jerkiness, Hauptfrequenz und Energieverhaltnis konnte
beim Rausziehen der Stabchen sowohl fur die dominante als auch fur die nicht-
dominante Hand ein Gruppenunterschied zwischen Kontrollgruppe und
ataktischen Mutationstragenden festgestellt werden. Bei der Jerkiness konnte
sogar fur beide Hande ein Gruppenunterschied von p < 0,05 zwischen
Kontrollgruppe und praataktischen Mutationstragenden beobachtet werden,
wobei die praataktischen Mutationstragenden eine geringere Jerkiness als die
Kontrollgruppe zeigten. Alle Parameter korrelierten mit dem SARA-UL mit | R| >
0,5 und p < 0,05 bei beiden Handen. Am starksten korrelierte die Jerkiness der
dominanten Hand mit dem SARA-UL (R = 0,7).

Aufgrund der hoheren Aussagekraft der Werte beim Rausziehen der Stabchen
wurden in den folgenden Korrelationen beim Nine-Hole-Peg-Test die Daten des

Teilabschnitts Rausziehen der Stabchen verwendet.
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Die Zeit, die insgesamt zum Reinstecken und Rausziehen der Stabchen bendtigt
wurde, zeigte in dieser Stichprobe einen Gruppenunterschied zwischen gesunder
Kontrollgruppe und ataktischen Mutationstragenden von p < 0,001 bei der
dominanten und bei der nicht-dominanten Hand. Beim Gruppenunterschied
zwischen gesunder Kontrollgruppe und praataktischen Mutationstragenden
bestand ein p-Wert von 0,788 bei der dominanten Hand und von p = 0,354 bei

der nicht-dominanten Hand.

Tabelle 5: Gruppenunterschiede der Zeit zum Reinstecken und Rausziehen der Stdbchen. HC = gesunde
Kontrollen, PRE = préataktische Mutationstragende, ATX = ataktische Mutationstragende.

dominante Hand nicht-dominante Hand
Gruppenunterschied p=0,788 p = 0,354
zwischen HC und PRE
Gruppenunterschied p < 0,001 p < 0,001
zwischen HC und ATX

Zur Prifung, ob die Parameter voneinander abhangig oder auf eine gemeinsame

andere GrofRe zurtickzufuhren sind, wurden die Parameter miteinander korreliert.

Bei der dominanten Hand (siehe Abbildung 17) korrelierten Jerkiness und
Hauptfrequenz mit einem R-Wert von -0,37 bei einem p-Wert von 4,04-10.
Energieverhaltnis und Hauptfrequenz korrelierten mit R = 0,34 bei p = 0,0001.
Die Korrelation von Jerkiness mit dem Energieverhaltnis ergab R = -0,36 und p
=6,510°.

Jerkiness und Hauptfrequenz korrelierten bei der nicht-dominanten Hand mit
R = -0,47 bei p = 6,95-10% (siehe Abbildung 18). Die Korrelation von
Energieverhaltnis und Hauptfrequenz zeigt einen R-Wert von 0,39 und eine p-
Wert von p = 8,6:10%. Bei der Korrelation von Jerkiness und Energieverhaltnis
ergaben R =-0,47 und p = 8,2:108.
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Die Parameter wurden mit der Zeit, die bei praataktischen Patienten noch bis
zum EDO vergeht, beziehungsweise bei ataktischen Patienten seit dem EDO
vergangen ist, korreliert (Abbildung 19 und 20). Dabei kennzeichnete ein positiver
Wert auf der Zeitachse die Zeit, die seit dem EDO vergangen ist. Ein negativer
Wert deutete auf die Zeit hin, die noch bis zum EDO verbleibt.

Die Auftragung von Jerkiness gegen die Zeit bis zum EDO bei der dominanten
Hand zeigte bei den praataktischen Mutationstragenden einen R-Wert von -0,26
bei p = 0,5. Bei den ataktischen Mutationstragenden betrugt der R-Wert 0,12 bei
p = 0,78. Die Hauptfrequenz korrelierte mit der verbleibenden Zeit bis zum EDO
bei den praataktischen Mutationstragenden mit R = -0,25 und p = 0,53. Bei den
ataktischen Mutationstragenden betrugt R = -0,02 und p = 0,97. Bei der
Korrelation mit dem Energieverhaltnis konnte bei den praataktischen
Mutationstragenden ein R-Wert von 0,57 bei p = 0,11 festgestellt werden. Bei den

ataktischen Mutationstragenden betrug R = 0,006 bei p = 0,99.

Bei der nicht-dominanten Hand zeigte sich bei der Korrelation von Jerkiness mit
der verbleibenden Zeit bis zum EDO bei den praataktischen Mutationstragenden
ein R-Wert von -0,3 bei p = 0,44, sowie bei den ataktischen Mutationstragenden
R = 0,18 bei p = 0,66. Bei der Hauptfrequenz betrug bei den praataktischen
Mutationstragenden R = -0,18 und p = 0,65. Bei den ataktischen
Mutationstragenden konnte R = -0,26 und p = 0,54 beobachtet werden. Das
Energieverhaltnis korrelierte mit der Zeit bis zum EDO bei den praataktischen
Mutationstragenden mit R = -0,14 und p = 0,73 und bei den ataktischen
Mutationstragenden mit R = -0,41 bei p = 0,31.

Zusammenfassung:

Die Parameter untereinander korrelierten nur mit R < 0,4 auf der dominanten
Seite, auf der nicht-dominanten Seite zeigte sich nur flr die Korrelationen mit der
Jerkiness mit den beiden anderen Parametern ein R-Wert von ca. 0,47. Bei der
Korrelation mit dem EDO konnte nur beim Energieverhaltnis der dominanten
Hand bei den praataktischen Mutationstragenden ein R-Wert von > 0,5

beobachtet werden.
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Abbildung 19: Korrelation der Parameter des Nine-Hole-Peg-Tests mit der verbleibenden Zeit bis zum
Estimated Disease Onset (EDO) von ataktischen (blau, R- und p-Werte rechts) und préataktischen (rot,
R- und p-Werte links) Mutationstragenden bei der dominanten Hand.

A: Jerkiness, B: Hauptfrequenz, C: Energieverhéltnis. x-Achse: 0 = Zeitpunkt des Estimated Disease Onset.
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Abbildung 20: Korrelation der Parameter des Nine-Hole-Peg-Tests mit der verbleibenden Zeit bis zum
Estimated Disease Onset (EDO) von ataktischen (blau, R- und p-Werte rechts) und préataktischen (rot,
R- und p-Werte links) Mutationstragenden bei der nicht-dominanten Hand.

A: Jerkiness. B: Hauptfrequenz. C: Eneraieverhdéltnis. x-Achse: 0 = Zeitounkt des Estimated Disease Onset.
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3.2 Diadochokinese-Aufgabe
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Abbildung 21: Jerkiness bei der Diadochokinese-Aufgabe.

A: Gruppenvergleich, B: Korrelation der Jerkiness von ataktischen und préataktischen Mutationstragenden
mit dem SARA-UL.

HC = gesunde Kontrollen, PRE = préataktische Mutationstragende, ATX = ataktische Mutationstragende.

Die Jerkiness der Diadochokinese-Aufgabe ist in Abbildung 21 dargestellt. Es
zeigte sich zwischen der Kontrollgruppe und der Gruppe der praataktischen
Mutationstragenden bei der dominanten Hand p = 0,27 und bei der nicht-
dominanten Hand ein p-Wert von 0,91. Die Effektstarke Cliff's Delta, dargestellt
in Tabelle 6, betrug bei den praataktischen Mutationstragenden bei der
dominanten Hand -0,21 und bei der nicht-dominanten Hand -0,22. Zwischen der
Kontrollgruppe und der Gruppe von ataktischen Mutationstragenden ergab sich
ein p-Wert von 0,001 fUr beide Hande, wobei die Jerkiness der Kontrollgruppe im
mittel hoher als die der ataktischen Mutationstragenden war. Die Effektstarke
betrug fur die dominante Hand 0,407 und fur die nicht-dominante Hand 0,401.
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Einen p-Wert niedriger als das Signifikanzniveau der Bonferroni-Korrektur konnte
zwischen Kontrollgruppe und ataktischen Mutationstragenden bei beiden

Handen beobachtet werden.

Bei der Korrelation der ataktischen und praataktischen Mutationstragenden mit
dem SARA-UL aus der neurologischen Untersuchung ergab sich fur beide Hande
eine negative Korrelation (siehe Abbildung 21B). Bei der dominanten Hand wurde
bei einem R-Wert von -0,47 und ein p-Wert von 1,57-10° beobachtet. Die nicht-

dominante Hand zeigt einen R-Wert von -0,5 und einen p-Wert von 3,9:10.
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Abbildung 22: Hauptfrequenz bei der Diadochokinese-Aufgabe.

A: Gruppenvergleich, B: Korrelation der Hauptfrequenz von ataktischen und préataktischen
Mutationstragenden mit dem SARA-UL.

HC = gesunde Kontrollen, PRE = préataktische Mutationstragende, ATX = ataktische Mutationstragende.
Bei der Hauptfrequenz unterschieden sich Kontrollgruppe und ataktischen
Mutationstragende mit beiden Handen mit einem p-Wert von weniger als 0,001.

Hierbei war die Hauptfrequenz der Kontrollgruppe héher als die der ataktischen
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Mutationstragenden. Cliff's Delta betrug bei der dominanten Hand 0,58 und bei
der nicht-dominanten Hand 0,563. Zwischen der gesunden Kontrollgruppe und
der Gruppe der praataktischen Mutationstragenden betrug der p-Wert bei der
dominanten Hand 0,118 und die Effektstarke -0,295, bei der nicht-dominanten
Hand betrug p = 0,642 und Cliffs Delta -0,089. Das Bonferroni-korrigierte
Signifikanzniveau  von  0,0083  unterschritten die  p-Werte  der
Gruppenunterschiede zwischen Kontrollgruppe und ataktischen

Mutationstragenden mit beiden Handen.

Die Hauptfrequenz korrelierte fur beide Hande umgekehrt mit dem SARA-UL. Der
R-Wert betrug bei der dominanten Hand -0,72 bei einem p-Wert von 1,2:10-"3.
FUr die nicht-dominante Hand lag der R-Wert bei -0,65 und der p-Wert bei
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Abbildung 23: Energieverhéltnis bei der Diadochokinese-Aufgabe.
A: Gruppenvergleich, B: Korrelation des Energieverhéltnis von ataktischen und préataktischen
Mutationstragenden mit dem SARA-UL.

HC = gesunde Kontrollen, PRE = praataktische Mutationstragende, ATX = ataktische Mutationstragende.
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Beim Energieverhaltnis zeigte sich, wie in Abbildung 23 dargestellt, zwischen
praataktischen Mutationstragenden und Kontrollgruppe ein p-Wert von 0,102 und
Cliff's Delta von 0,308 mit der dominanten Hand, mit der nicht-dominanten Hand
ein p-Wert von 0,257 und Cliff's Delta von 0,214. Zwischen Kontrollgruppe und
ataktischen Mutationstragenden betrug der p-Wert fir beide Hande weniger als
0,001. Die Effektstarke betrug mit der dominanten Hand 0,481 und mit der nicht-
dominanten Hand 0,466. Die Kontrollgruppe hatte dabei ein hoheres Energie-
verhaltnis als die ataktischen Mutationstragenden. Bei beiden Handen konnte
zwischen ataktischen Mutationstragenden und Kontrollgruppe ein p-Wert

geringer als das Bonferroni-korrigierte Signifikanzniveau beobachtet werden.

Die Korrelation des Energieverhaltnisses mit dem SARA-UL zeigte auf der
dominanten Seite einen R-Wert von -0,05 bei einem p-Wert von 0,69. Auf der
nicht-dominanten Seite konnte ein R-Wert von -0,23 bei einem p-Wert von 0,046

beobachtet werden.

Tabelle 6: Effektstérke Cliff's Delta bei der Diadochokinese-Aufgabe.
HC = gesunde Kontrollen, PRE = praataktische Mutationstragende, ATX = ataktische Mutationstragende

HC und PRE | HC und ATX

Jerkiness Dominante Hand -0,210 0,407
Nicht-dominante Hand -0,022 0,401

Hauptfrequenz Dominante Hand -0,295 0,580
Nicht-dominante Hand -0,089 0,563

Energieverhaltnis | Dominante Hand 0,308 0,481
Nicht-dominante Hand 0,214 0,466

Bei der Korrelation der Parameter untereinander bei der dominanten Hand (siehe
Abbildung 24) zeigte sich bei Jerkiness und Hauptfrequenz ein R = 0,5 bei p =
2,7-108. Mit dem Energieverhaltnis korrelierte die Hauptfrequenz mit R = 0,08
und p = 0,38 und die Jerkiness mit R =-0,23 und p = 0,017.

Mit der nicht-dominanten Hand, dargestellt in Abbildung 25, zeigte sich bei der
Jerkiness und der Hauptfrequenz ein R von 0,48 bei p = 7,3-10%, bei der
Hauptfrequenz und dem Energieverhaltnis betrug R = 0,07 und p = 0,44. Die
Korrelation der Jerkiness mit dem Energieverhaltnis ergab R =-0,19 und p = 0,04.
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Bei der Korrelation der Parameter mit der verbleibenden Zeit bis zum EDO ergab
sich bei der dominanten Hand bei den praataktischen Mutationstragenden fir die
Jerkiness R = -0,3 bei p = 0,52 (siehe Abbildung 26). Bei den ataktischen
Mutationstragenden betrug R =-0,08 und p = 0,86. Die Hauptfrequenz korrelierte
mit der Zeit bis zum EDO bei den praataktischen Mutationstragenden mit
R =-0,36 bei p = 0,43, bei den ataktischen Mutationstragenden mit R = -0,48 bei
p = 0,28. Bei Korrelation von Energieverhaltnis und Zeit bis zum EDO lief3 sich
bei den praataktischen Mutationstragenden einen R-Wert von -0,47 bei p = 0,29
beobachten. Bei den ataktischen Mutationstragenden betrug R = -0,33 bei
p=0,47.

Die gleiche Korrelation wurde auch bei der nicht-dominanten Hand durchgeflhrt
(siehe Abbildung 27). Hier zeigte sich bei der Jerkiness bei den praataktischen
Mutationstragenden ein R von -0,27 bei p = 0,56, bei den ataktischen
Mutationstragenden ein R von 0,06 bei p = 0,89. Bei der Korrelation von
Hauptfrequenz und Zeit bis zum EDO zeigte sich bei den praataktischen
Mutationstragenden einen R-Wert von -0,4 und p = 0,38. Bei den ataktischen
Mutationstragenden betrug R = -0,64 und p = 0,12. Das Energieverhaltnis
korrelierte bei den praataktischen Mutationstragenden mit R = 0,64 bei p = 0,12
mit der Zeit bis zum EDO, bei den ataktischen Mutationstragenden R = -0,81 bei
p =0,03.

Zusammenfassung:

Auch bei der Diadochokinese-Aufgabe konnten flr alle drei Parameter sowohl fur
die dominante als auch fir die nicht-dominante Hand Gruppenunterschiede
zwischen Kontrollgruppe und ataktischen Mutationstragenden festgestellt
werden. Dabei zeigte die Kontrollgruppe eine hohere Jerkiness, Hauptfrequenz
und ein hoheres Energieverhaltnis. Zwischen Kontrollgruppe und praataktischen
Mutationstragenden konnte hier jedoch kein Unterschied beobachtet werden. Die
Parameter korrelierten mit dem SARA-UL unterschiedlich gut. Am besten
korrelierte die Hauptfrequenz mit R < -0,7 bei der dominanten Hand und R = -
0,65 bei p < 0,05 bei der nicht-dominanten Hand. Am geringsten war der R-Wert
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mit R = -0,04 beziehungsweise R = -0,22 bei dieser Korrelation beim
Energieverhaltnis auf beiden Handen. Bei der Korrelation der Parameter
untereinander korrelierten Jerkiness und Hauptfrequenz mit der dominanten
Hand mit R ~ 0,5 und mit der nicht-dominanten Hand R = 0,48. Die anderen
Konstellationen zeigten | R| < 0,25. Bei der Korrelation mit dem EDO zeigte sich
bei der nicht-dominanten Hand bei den ataktischen Mutationstragenden ein R-
Wert von 0,64 bei der Hauptfrequenz sowie beim Energieverhaltnis R = 0,64 bei
den praataktischen Mutationstragenden und R = -0,81 bei den ataktischen
Mutationstragenden. Die weiteren Untersuchungen zeigten geringere

Korrelationen.
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Abbildung 27: Korrelation der Parameter der Diadochokinese-Aufgabe der verbleibenden Zeit bis zum
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R- und p-Werte links) Mutationstragenden bei der nicht-dominanten Hand.

A: Jerkiness, B: Hauptfrequenz, C: Energieverhéltnis. x-Achse: 0 = Zeitpunkt des Estimated Disease Onset.
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3.3 Loffel-Aufgabe
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Abbildung 28: Jerkiness bei der Léffel-Aufgabe.

A: Gruppenvergleich, B: Korrelation der Jerkiness von ataktischen und préataktischen Mutationstragenden
mit dem SARA-UL.

HC = gesunde Kontrollen, PRE = préataktische Mutationstragende, ATX = ataktische Mutationstragende.

Bei der Loffel-Aufgabe wurde nur die dominante Hand betrachtet. Hier zeigte
sich, dargestellt in Abbildung 28, bei der Jerkiness ein p-Wert von 0,472 und eine
Effektstarke von -0,154 zwischen der Kontrollgruppe und der Gruppe der
praataktischen Mutationstragenden. Zwischen der Kontrollgruppe und der
Gruppe von ataktischen Mutationstragenden ergab sich p = 0,076 und Cliff's
Delta von -0,264. Damit lagen die p-Werte uber dem Signifikanzniveau von 5%

und auch uber dem Bonferroni-korrigierten Signifikanzniveau.

Bei der Korrelation der ataktischen und praataktischen Mutationstragenden mit
dem SARA-UL aus der neurologischen Untersuchung ergab sich ein R-Wert von
0,02 und ein p-Wert von 0,86.
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Abbildung 29: Hauptfrequenz bei der Léffel-Aufgabe.

A: Gruppenvergleich, B: Korrelation der Hauptfrequenz von ataktischen und préataktischen
Mutationstragenden mit dem SARA-UL.

HC = gesunde Kontrollen, PRE = praataktische Mutationstragende, ATX = ataktische Mutationstragende.
Die Hauptfrequenz zeigte zwischen Kontrollgruppe und ataktischen
Mutationstragenden einen p-Wert von 0,259 und eine Effektstarke von 0,168.
Zwischen Kontrollgruppe und praataktischen Mutationstragenden betrug der
Gruppenunterschied p = 0,897, Cliff's Delta 0,031. Auch hier lagen die Werte

oberhalb des Bonferroni-korrigiertem Signifikanzniveau von 0,0083.

Die Korrelation der Hauptfrequenz mit dem SARA-UL zeigte R = -0,18 bei
p=0,12.
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Abbildung 30: Energieverhéltnis bei der Léffel-Aufgabe.
A: Gruppenvergleich, B: Korrelation des Energieverhéltnisses von ataktischen und préataktischen
Mutationstragenden mit dem SARA-UL.

HC = gesunde Kontrollen, PRE = préaataktische Mutationstragende, ATX = ataktische
Mutationstragende.

Beim Energieverhaltnis ergab sich zwischen praataktischen Mutationstragenden
und Kontrollgruppe ein p-Wert von 0,927 und eine Effektstarke von 0,023.
Zwischen Kontrollgruppe und ataktischen Mutationstragenden betrug p = 0,005
und Cliff's Delta 0,421. Dieser p-Wert lag unterhalb des Signifikanzniveaus von

0,0083 der Bonferroni-Korrektur.

Das Energieverhaltnis korrelierte mit dem SARA-UL mit R =-0,23 sowie p = 0,04.
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Tabelle 7: Effektstérke Cliff's Delta bei der Loffel-Aufgabe.
HC = gesunde Kontrollen, PRE = prédataktische Mutationstragende, ATX = ataktische Mutationstragende.

HC und PRE | HC und ATX
Jerkiness -0,154 -0,264
Hauptfrequenz 0,031 0,168
Energieverhaltnis 0,023 0,421

Die Korrelation der Parameter untereinander von Jerkiness und Hauptfrequenz
zeigte mit R = 0,36 bei p = 0,0003 einen ahnlichen Zusammenhang wie Jerkiness
und Energieverhaltnis mit R = -0,37 bei p = 0,0002. Bei Energieverhaltnis und
Hauptfrequenz betrug der R-Wert -0,037 bei p = 0,7.

Die Korrelation mit der verbleibenden Zeit bis zum EDO zeigte bei der Jerkiness
der praataktischen Mutationstragenden R = 0,14 bei p = 0,77, bei den ataktischen
Mutationstragenden R = 0,04 und p = 0,94. Die Hauptfrequenz korrelierte mit der
Zeit bis zum EDO bei den praataktischen Mutationstragenden mit R = 0,35 bei
p = 0,44. Bei den ataktischen Mutationstragenden betrug R = -0,46 und p = 0,36.
Beim Energieverhaltnis konnte bei den praataktischen Mutationstragenden
R =-0,7 bei p = 0,08, bei den ataktischen Mutationstragenden R =-0,23 bei p =
0,66 beobachtet werden.

Zusammenfassung:

Bei der Loffel-Aufgabe war bei der Jerkiness und der Hauptfrequenz weder
zwischen Kontrollgruppe und praataktischen Mutationstragenden noch zwischen
Kontrollgruppe und ataktischen Mutationstragende ein Gruppenunterschied
p < 0,05 zu beobachten. Nur beim Energieverhaltnis gab es einen Unterschied
von p = 0,005 zwischen Kontrollgruppe und ataktischen Mutationstragenden.
Zwischen Kontrollgruppe und praataktischen Mutationstragenden betrug der p-
Wert > 0,05. Die Korrelationen des SARA-UL mit den Parametern zeigte bei allen
drei Parametern einen Betrag des R-Werts von < 0,25. Die Parameter
untereinander korrelierten mit weniger als |R|= 0,4 miteinander. Bei der
Korrelation mit dem EDO korrelierte das Energieverhaltnis der praataktischen

Mutationstragenden mit R = 0,7 am starksten mit dem EDO.
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3.4 Korrelation der Aufgaben untereinander

Von den teilnehmenden Probandinnen und Probanden hatten 94 alle drei
Aufgaben absolviert, sodass der gleiche Parameter bei zwei unterschiedlichen
Aufgaben korreliert werden konnte. Dadurch sollte gezeigt werden, ob die
Aufgaben flreinander reprasentative Werte liefern und das Ergebnis eines

klinischen Tests auf eine Alltagsaufgabe Ubertragen werden kdnnte.

Bei der nicht-dominanten Hand wurde nur die Jerkiness des Nine-Hole-Peg-Test
und Diadochokinese-Aufgabe miteinander korreliert, da die Loffel-Aufgabe nicht

mit der nicht-dominanten Hand durchgeflhrt wurde. Abbildung 33 zeigt diese

8

Korrelation. Dabei ergab sich ein R =-0,1 bei p = 0,033.
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Abbildung 33: Korrelation der Jerkiness der nicht-dominanten Hand von Nine-Hole-Peg-Test und
Diadochokinese-Aufgabe.

In Abbildung 34 ist die Korrelation der Jerkiness der dominanten Hand bei den
drei Aufgaben untereinander dargestellt. Die Jerkiness beim Nine-Hole-Peg-Test
korrelierte mit R = -0,13 bei p = 0,22 mit der Jerkiness bei der Diadochokinese-
Aufgabe. Mit der Loffel-Aufgabe korrelierte die Diadochokinese-Aufgabe bei der
Jerkiness mit R = 0,03 bei p = 0,76. Beim Nine-Hole-Peg-Test und der Loffel-
Aufgabe betrug der R-Wert der Jerkiness-Korrelation -0,09, der p-Wert = 0,37.
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Bei der Korrelation der Hauptfrequenz beim Nine-Hole-Peg-Test und
Diadochokinese-Aufgabe der nicht-dominanten Hand konnte eine Korrelation
von R = 0,5 und p = 2,1-107 beobachtet werden (siehe Abbildung 35).
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Abbildung 35: Korrelation der Hauptfrequenz der nicht-dominanten Hand von Nine-Hole-Peg-Test und
Diadochokinese-Aufgabe.

Die Korrelation von Hauptfrequenz der dominanten Hand bei der
Diadochokinese-Aufgabe und Nine-Hole-Peg-Test, dargestellt in Abbildung 36,
ergab R = 0,52 bei p = 6,5-108. Die Loffel-Aufgabe und die Diadochokinese-
Aufgabe korrelierten mit R = 0,2 bei p = 0,051. Bei der Hauptfrequenz des Nine-
Hole-Peg-Test und der Loéffel-Aufgabe konnte ein R-Wert von R = 0,24 und p =
0,02 gezeigt werden.
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Bei der Korrelation des Energieverhaltnisses der nicht-dominanten Hand bei
Diadochokinese-Aufgabe und Nine-Hole-Peg-Test zeigte sich R = 0,32 bei

p = 0,001, zu sehen in Abbildung 37.
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Abbildung 37: Korrelation des Energieverhéltnisses der nicht-dominanten Hand von Nine-Hole-Peg-Test
und Diadochokinese-Aufgabe.

Die Korrelation des Energieverhaltnisses bei der dominanten Hand ist in
Abbildung 38 dargestellt. Bei der Diadochokinese-Aufgabe und Nine-Hole-Peg-
Test zeigte sich ein R-Wert von 0,03 bei p = 0,77. Die Loffel-Aufgabe und die
Diadochokinese-Aufgabe korrelierten mit R = 0,13 und p = 0,21. Bei der
Korrelation des Energieverhalinisses von Nine-Hole-Peg-Test und Loffel-
Aufgabe ergab sich R =0,15und p = 0,15

Zusammenfassung:

Die Korrelation der Jerkiness bei den verschiedenen Aufgaben zeigte keine
starke Korrelation zwischen den Aufgaben bei beiden Handen. Bei der
Hauptfrequenz korrelierten die Diadochokinese-Aufgabe und der Nine-Hole-Peg-
Test sowohl bei der dominanten als auch bei der nicht-dominanten Hand
miteinander (dominante Hand: R = 0,52 bei p = 6,5:108; nicht-dominante Hand:
R = 0,5 und p = 2,1107). Beim Energieverhaltnis wurde nur bei der nicht-
dominanten Hand zwischen Nine-Hole-Peg-Test und Diadochokinese-Aufgabe
eine Korrelation von R = 0,32 bei p = 0,001 beobachtet, alle anderen

Korrelationen waren geringer.
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Tabelle 7 gibt einen Uberblick tber die berechneten p- und R-Werte der
Gruppenunterschiede, der Korrelation mit dem SARA-UL und der EDO-

Korrelation fur die drei Aufgaben.
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Tabelle 7: Zusammenfassung der Ergebnisse der Gruppenunterschiede und der EDO-Korrelation fiir den Nine-Hole-Peg-Test, die Diadochokinese-Aufgabe und die Léffel-
Aufgabe. HC = gesunde Kontrollen, PRE = prdataktische Mutationstragende, ATX = ataktische Mutationstragende, EDO = Estimated Disease Onset.

Nine-Hole-Peg-Test Reinstecken

Nine-Hole-Peg-Test Rausziehen

Diadochokinese-Aufgabe

Loffel-Aufgabe

2 2 2
T T T
T o T o T o T
2 € 2 € 2 € 2
: 5 : 5 : 5 :
a b4 (=} Z (=} b4 (=}
Jerkiness
HC/PRE p =0,354 p=0,155 p = 0,009 p = 0,004 p = 0,267 p=0,914 p=0,472
HC/ATX p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p = 0,001 p = 0,001 p =0,076
Korrelation mit SARA-UL R=0,619 R =0,69 R = 0,701 R =0,67 R =-0,47 R=-0,5 R =0,02
p =4,35:10"° p=5,9110" p=1,6110" p=5,1810"2 p =1,47-10% p = 3,910 p=0,87
Korrelation mit dem EDO bei PRE - - R =-0,257 R =-0,297 R =-0,296 R =-0,266 R=0,136
p = 0,505 p =0,437 p=0,52 p =0,563 p=0,772
Korrelation mit dem EDO bei ATX R=0,118 R=10,183 R =-0,08 R =0,063 R =0,04
p=0,782 p =0,664 p =0,858 p =0,893 p=0,94
Hauptfrequenz
HC/PRE p = 0,064 p=0,73 p =0,532 p =0,872 p=0,118 p =0,642 p =0,897
HC/ATX p < 0,001 p = 0,006 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p = 0,259
Korrelation mit SARA-UL R =-0,238 R =-0,342 R =-0,57 R =-0,65 R =-0,72 R =-0,65 R=-0,18
p=0,03 p =0,0015 p=1310% p =3,16:10"" p=1210" p=1,110"° p=0,121
Korrelation mit dem EDO bei PRE R =-0,245 R=-0,176 R =-0,35 R =-0,395 R =0,351
p=0,526 p = 0,651 p=0,428 p=0,38 p=044
Korrelation mit dem EDO bei ATX R =-0,016 R =-0,255 R =-0,481 R =-0,637 R =-0,457
p=0,97 p =0,542 p=10,275 p=0,124 p =0,362
Energieverhiltnis
HC/PRE p=0,219 p=0,311 p=0,121 p=0,174 p=0,102 p = 0,257 p = 0,927
HC/ATX p =0,01 p =0,948 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p = 0,005
Korrelation mit SARA-UL R=-0,11 R=-0,12 R =-0,54 R =-0,54 R =-0,04 R=-0,23 R =-0,23
p =0,331 p =0,276 p=1,19-107 p=7,7410% p=10,69 p = 0,046 p=0,04
Korrelation mit dem EDO bei PRE R =0,571 R =-0,135 R =-0,468 R =10,642 R =-0,695
p=0,108 p=0,728 p =0,289 p=0,12 p =0,08
Korrelation mit dem EDO bei ATX --- --- R =0,006 R =-0,412 R =-0,328 R =-0,808 R =-0,23
p =0,989 p=0,31 p=0,472 p =0,028 p = 0,662




4 Diskussion
4.1 Interpretation der Ergebnisse und Vergleich mit aktuellem Stand der
Forschung

4.1.1 Nine-Hole-Peg-Test

Beim Reinstecken der Stabchen des Nine-Hole-Peg-Test konnte zwischen

gesunder Kontrollgruppe und ataktischen Mutationstragenden fur die Parameter
Jerkiness und Hauptfrequenz ein signifikanter Unterschied von p < 0,05 fur beide
Hande gezeigt werden. Auch beim Energieverhaltnis der dominanten Hand
konnte dieser Unterschied demonstriert werden. Damit eignen sich diese
Parameter zur Differenzierung von Bewegungen von ataktischen
Mutationstragenden und gesunden Kontrollpersonen. Lediglich das
Energieverhaltnis der nicht-dominanten Hand zeigte keinen signifikanten
Unterschied zwischen allen Gruppen. Grund dafir kdnnte sein, dass auch
gesunde Kontrollpersonen Schwierigkeiten haben, komplexe feinmotorische
Bewegungsaufgaben mit der nicht-dominanten Hand auszufuhren. Wahrend die
Jerkiness und die Hauptfrequenz stabil gegen dieses Problem zu sein scheinen,
ist das Energieverhaltnis auch bei nicht-ataktischen Versuchspersonen beim

Reinstecken der Stabchen sehr gering.

Die Jerkiness war bei den ataktischen Mutationstragenden hoher und breiter
gestreut als bei den gesunden Kontrollen, was fir eine hohe
Bewegungsvariabilitat und Ruckhaftigkeit der Bewegungsausfiuhrung spricht. Die
Effektstarke Cliffs Delta zeigte hier einen groRen Effekt flr beide Hande.
Zwischen praataktischen Mutationstragenden und gesunden Kontrollen war kein
signifikanter Unterschied zu erkennen, sodass zwischen den beiden Gruppen mit

diesem Mal} nicht differenziert werden kann.

Die Hauptfrequenz war bei der dominanten Hand der gesunden Kontrollen
deutlich variabler, aber insgesamt hoher als die Hauptfrequenz der ataktischen
Mutationstragenden. Dies stimmt mit der klinischen Beobachtung beim Nine-
Hole-Peg-Test Uberein, dass die gesunden Kontrollen die Aufgabe schneller,
also mit einer hoheren Hauptfrequenz, erledigen. Mit der nicht-dominanten Seite
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war die Variabilitat der gesunden Kontrollen geringer. Insgesamt lag ihre
Hauptfrequenz trotzdem Uber der der ataktischen Mutationstragenden. Cliff's
Delta zeigte fur die dominante Hand mit 0,53 einen grof3en Effekt, fur die nicht-
dominante Hand mit 0,35 nur einen mittleren Effekt. Der Mittelwert der
Hauptfrequenz der praataktischen Mutationstragenden lag zwischen den
gesunden Kontrollen und den ataktischen Mutationstragenden, hier konnte
jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen gesunden Kontrollen und
praataktischen Mutationstragenden gezeigt werden. Weitere Untersuchungen
waren aber besonders bei der dominanten Hand interessant, hier betrug p = 0,06.
Durch eine geringere Variabilitat der gesunden Kontrollpersonen oder durch eine
grollere Anzahl an praataktischen Mutationstragenden koénnte bei dieser
Bedingung eine Unterscheidung zwischen gesunden Kontrollpersonen und

praataktischen Mutationstragenden gelingen.

Das Energieverhaltnis zeigte nur auf der dominanten Hand einen signifikanten
Unterschied zwischen ataktischen Mutationstragenden und gesunden
Kontrollen. Dabei lag das Energieverhaltnis der gesunden Kontrollen Gber dem
der ataktischen Mutationstragenden. Dies spricht fir eine stabilere repetitive
Bewegungsausfuhrung der gesunden Kontrollen. Nur bei der dominanten Hand
konnte ein mittlerer Effekt gezeigt werden. Die praataktischen
Mutationstragenden unterschieden sich nicht signifikant von den gesunden

Kontrollpersonen.

Es erfolgte die Korrelation der Parameter bei praataktischen und ataktischen
Mutationstragenden mit dem SARA-UL zur Beurteilung der Krankheitsschwere
im Querschnitt. Bei der Jerkiness konnte R = 0,62 auf der dominanten Seite und
R = 0,69 auf der nicht-dominanten Seite bei p < 0,05 beobachtet werden. Die
Jerkiness kann dementsprechend den Schweregrad der Ataxie gut wiedergeben.
Bei der Hauptfrequenz wurden nur R-Werte |R| < 0,35 erreicht, hier wird der
Krankheitsverlauf nicht gut abgebildet. Auch das Energieverhaltnis ist nicht
geeignet, um den Krankheitsverlauf zu zeigen. Hier lagen die R-Werte bei
IR| <0,15.
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Beim Rausziehen der Stabchen konnte fur alle Parameter bei beiden Handen
zwischen Kontrollgruppe und ataktischen Mutationstragenden ein Unterschied
von p < 0,001 festgestellt werden. Cliff's Delta zeigt fur alle Parameter bei beiden
Handen zwischen gesunder Kontrollgruppe und ataktischen Mutationstragenden
starke Effekte. Daher kann man davon ausgehen, dass alle Parameter zur

Unterscheidung der Gruppen geeignet sind.

Die Jerkiness war fur die ataktischen Mutationstragenden, wie bereits beim
Reinstecken der Stabchen, hdher als die der gesunden Kontrollen, d.h. sie
bewegen sich ruckhafter. Bei beiden Handen war zwischen praataktischen
Mutationstragenden ein signifikanter Unterschied von p < 0,05 zu den gesunden
Kontrollen zu sehen. Cliff's Delta zeigte mit 0,46 auf der dominanten Seite und
0,5 auf der nicht-dominanten Seite einen mittleren beziehungsweise grolen
Effekt. Entgegen der Erwartung waren die praataktischen Mutationstragenden
jedoch nicht ruckhafter als die gesunden Kontrollen, sondern signifikant weniger
ruckhaft. Erklarbar ware dieses Ergebnis beispielsweise damit, dass die
praataktischen Mutationstragenden die Aufgabe des Nine-Hole-Peg-Tests
bereits haufiger absolviert haben als gesunde Kontrollen, da es ein Ublicher Test
im Screening auf Ataxie ist. Ein weiteres mdgliches Argument ist, dass
praataktische Mutationstragende unterbewusst oder bewusst starker motiviert
waren, ein gutes Ergebnis zu erzielen. Fur sie bedeutet die Teilnahme an dieser
Studie mehr als flr die gesunden Kontrollen. Jedoch ist zweifelhaft, ob durch

diese Motivation die Ruckhaftigkeit der Bewegungen beeinflusst werden kann.

Gesunde Probandinnen und Probanden zeigten eine héhere Hauptfrequenz als
ataktische Mutationstragende. Praataktische Mutationstragende und gesunde
Kontrollen unterschieden sich in der Hauptfrequenz nicht signifikant voneinander.
Der Mittelwert der praataktischen Mutationstragenden lag jedoch Uber dem der
gesunden Kontrollen. Auch hier konnte das Argument, dass die praataktischen
Mutationstragenden starker motiviert waren, das Ergebnis teilweise erklaren. Die
Effektstarke zeigte fur die nicht-dominante Hand keinen, fir die dominante Hand
einen kleinen Effekt zwischen praataktischen Mutationstragenden und

Kontrollgruppe.

80



Sowohl bei der dominanten als auch bei der nicht-dominanten Hand zeigten
gesunde Kontrollen ein hoheres Energieverhaltnis als die ataktischen
Mutationstragenden. Der Mittelwert der praataktischen Mutationstragenden lag
bei der dominanten Hand beim Energieverhaltnis zwischen der gesunden
Kontrollgruppe und den ataktischen Mutationstragenden. Dabei gibt es keinen
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen, jedoch zeigte sich auch
diese Bedingung vielversprechend fur weitere Untersuchungen zur
Unterscheidung zwischen gesunden Kontrollen und praataktischen
Mutationstragenden. Eine hohere Stichprobenanzahl an praataktischen
Mutationstragenden ware an dieser Stelle interessant. Bei der nicht-dominanten
Hand lag das Energieverhaltnis der praataktischen Mutationstragenden uber
dem der gesunden Kontrollen. Dies spricht fur eine stabilere Bewegung als die
der gesunden Kontrollen. Diese unerwartete Beobachtung passt zur geringeren
Jerkiness der praataktischen Mutationstragenden, die bereits diskutiert wurde.
Beides weist auf eine stabilere Bewegung hin. Cliffs Delta zeigt beim
Gruppenunterschied zwischen gesunden Kontrollpersonen und praataktischen

Mutationstragenden einen kleinen Effekt flr beide Hande.

Korrelierte man die Jerkiness der Mutationstragenden mit dem SARA-UL, erhielt
man fur beide Hande einen R-Wert > 0,65 bei p < 0,05, bei der dominanten Hand
sogar R = 0,7. Damit I&sst sich die Krankheitsschwere im Querschnitt mithilfe der
Jerkiness gut darstellen. Bei der Hauptfrequenz zeigte sich R = -0,57 fur die
dominante Hand, fur die nicht-dominante Hand betrug R = -0,65 bei p<0,05.
Hiermit lasst sich ebenfalls der Schweregrad der Erkrankung abbilden. Beim
Energieverhaltnis betrugt der R-Wert -0,54 bei p<0,05 fur beide Hande. Auch hier
lasst sich eine Korrelation des Parameters mit dem Krankheitsverlauf annehmen.
Am besten scheint die Jerkiness der dominanten Hand den Krankheitsverlauf

beim Rausziehen der Stabchen des Nine-Hole-Peg-Test abzubilden.

Kanzler et al. entwickelten zur Bewegungsaufnahme des Nine-Hole-Peg-Tests
den Virtual Peg Insertion Test (VPIT) bei Patientinnen und Patienten mit
Autosomal-Rezessiver Spastischer Ataxie Typ Charlevoix-Saguenay (ARSACS).
Uber eine externe Steuerungseinheit, die im Griff Gber einen Kraftsensor verfugt,
wird auf einem Computer virtuell der Nine-Hole-Peg-Test absolviert. So kdnnen
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neben Parametern der Bewegungskontrolle auch Aussagen Uber die
Kraftkontrolle ermittelt werden. Die Parameter der Greifkraft, die in der
vorliegenden Studie nicht aufgenommen werden konnten, korrelierten laut der
Autoren nicht mit dem klassischen Nine-Hole-Peg-Test. Die Autoren diskutierten
daher eine andere Form des Greifens bei den beiden Tests sowie das Fehlen
von Greifkraft-Informationen im klassischen Nine-Hole-Peg-Test. Einige
Parameter korrelierten jedoch signifikant mit dem SARA-UL (Kanzler et al. 2022).
Eine Korrelation zwischen allen drei berechneten Parametern bei
Mutationstragenden und SARA-UL konnte auch in der vorliegenden Studie
demonstriert werden. Schmitz-HUbsch et al. korrelierten in der Studie zum SCAFI
den Z-Score des klinisch durchgefuhrten Nine-Hole-Peg-Tests mit dem SARA
und mit dem Mittelwert der SARA-Items 5-7. Dabei zeigte sich eine Korrelation
von -0,817 mit dem SARA und -0,715 mit dem Mittelwert der SARA-Items 5-7
(Schmitz-Hubsch et al. 2008). In der vorliegenden Studie beobachteten
Korrelation der Jerkiness mit dem SARA-UL ist mit R = 0,7 bei der dominanten

Hand vergleichbar zu den klinischen Beobachtungen von Schmitz-Hubsch.

Laut Schmitz-Hlbsch et al. ist die Zeit, die fur die Durchfihrung des Nine-Hole-
Peg-Tests bendtigt wird, geeignet, subklinische Unterschiede zu erkennen
(Schmitz-Hubsch et al. 2010). In der vorliegenden Studie zeigte die Zeit, die zum
Absolvieren des gesamten Nine-Hole-Peg-Test bendtigt wurde, bei der
dominanten und bei der nicht-dominanten Hand einen Gruppenunterschied
zwischen ataktischen Mutationstragenden und gesunder Kontrollgruppe. Jedoch
lie® sich kein signifikanter Gruppenunterschied zwischen gesunden
Kontrollprobanden und praataktischen Mutationstragenden feststellen. Dies
zeigt, dass, zumindest bei einer kleineren Stichprobengrofle wie bei dieser
Arbeit, eine genauere Analyse der Bewegungen als nur mit dem klinischen
Parameter Zeit notwendig ist, um praataktische Mutationstragende zu

identifizieren.

Festzustellen ist, dass sich bei der DurchfiUhrung des Nine-Hole-Peg-Test die
beiden Bewegungsabschnitte Reinstecken und Rausziehen der Stabchen in der
Aussagekraft unterscheiden. Dabei ist das Rausziehen der Stabchen fur die
Bewegungsanalyse geeigneter, da hier bei allen Parametern ein signifikanter
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Gruppenunterschied zwischen gesunder Kontrollgruppe und ataktischen
Mutationstragenden nachgewiesen werden konnte. Ursache daflr kdnnte sein,
dass beim Reinstecken der Stabchen die Bewegung mehr Feinmotorik erfordert,
die Uber die Sensoren an den Handgelenken nicht prazise genug aufgezeichnet
werden kann. Des Weiteren ist das Rausziehen eine gleichférmigere Bewegung,
da die Feinmotorik, die zum korrekten Platzieren der Stabchen im Peg-Board
notwendig ist, hier nicht beachtet werden muss. Die berechneten Parameter
beruhen auf repetitiven gleichartigen Bewegungen, sodass beim Rausziehen
diese Bedingung besser erflllt war. Alle weiteren Korrelationen des Nine-Hole-

Peg-Tests wurden mit den Daten vom Rausziehen der Stabchen durchgefihrt.

Die Korrelation der Parameter untereinander zeigte beim Nine-Hole-Peg-Test fur
die dominante Hand bei allen Bedingungen Werte von |R| < 0,4. Bei der nicht-
dominanten Hand wurden bei der Jerkiness und der Hauptfrequenz und bei der
Jerkiness und dem Energieverhaltnis R-Werte von R = -0,46 errechnet. Dies
konnte darauf hindeuten, dass die Parameter voneinander oder von der

Geschwindigkeit als Vermittlungsgrofie abhangig sind.

Bei der Korrelation mit der Zeit bis zum EDO konnte bei der dominanten Hand
nur beim Energieverhaltnis der praataktischen Mutationstragenden |R| > 0,5
gezeigt werden. Hierbei betrug der p-Wert jedoch 0,108 und liegt damit GUber dem
Signifikanzniveau. Weitere Untersuchungen mit  einer  groéReren
Studienpopulation sollten folgen, um zu klaren, ob das Energieverhaltnis ein
Parameter sein konnte, um die Zeit bis zum EDO bei praataktischen
Mutationstragenden vorhersagen zu kdnnen. In der hier beschriebenen Studie
wurden nur sehr wenige Versuchspersonen untersucht, da nur bei diesen
wenigen Mutationstragenden die Berechnung  des EDO zum
Untersuchungszeitpunkt vorlag. Zu beachten ist aul3erdem, dass der EDO als
Berechnungsgrundlage nur die Anzahl der CAG-Repeats betrachtet. Jedoch sind
nur 50-80% der Variabilitdit des Erkrankungsalters durch CAG-Repeats zu
erklaren (Tezenas du Montcel, Durr, Bauer, et al. 2014). Es konnte gezeigt
werden, dass beispielsweise populationsspezifische Einflussfaktoren (de Mattos
et al. 2019) oder andere genetische, madglicherweise rezessive oder x-
chromosomale Faktoren, sich auf das Erkrankungsalter auswirken (Figueroa et
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al. 2017). Die Anwendung von komplexeren Modellen, die diese Einflussfaktoren
berticksichtigen, flhrt in der Studie von Ru et al. zu einer besseren Vorhersage
des Erkrankungsbeginns (Ru et al. 2022) und konnte daher in zuklnftigen

Studien zu einer aussagekraftigeren Korrelation mit den Parametern fuhren.

4.1.2 Diadochokinese-Aufgabe
Auch bei der Diadochokinese-Aufgabe zeigte sich p < 0,001 bzw. p=0,001 bei

beiden Handen bei allen Parametern zwischen den gesunden Kontrollpersonen
und den ataktischen Mutationstragenden. Die Parameter unterstitzen somit eine
diagnostische Differenzierung zwischen diesen Gruppen. Ein grolier Effekt
konnte aber nur bei der Hauptfrequenz bei beiden Handen beobachtet werden,
hier betrug Cliffs Delta > 0,55. Bei den anderen Gruppenunterschieden

bestanden mittlere Effekte.

Eine Unterscheidung zwischen praataktischen Mutationstragenden und
gesunder Kontrollgruppe ist jedoch bei der Diadochokinese-Aufgabe fur keinen

Parameter gelungen.

Die Jerkiness der gesunden Kontrollen war bei der Diadochokinese-Aufgabe
hoher als die der ataktischen Mutationstragenden. Dies ist damit zu erklaren,
dass die gesunden Kontrollen schneller die Handdrehung durchflihren kénnen
und damit die Drehrichtung haufiger andern. Bei der Anderung der Drehrichtung
entsteht eine hohere Ruckhaftigkeit. Die praataktischen Mutationstragenden
zeigten mit der dominanten Hand eine hdhere, jedoch nicht signifikant hdhere
Jerkiness als die gesunden Probenden. Mit der nicht-dominanten Hand war die
Jerkiness der praataktischen Mutationstragenden vergleichbar mit der der

gesunden Kontrollen.

Wie beim Nine-Hole-Peg-Test war die Hauptfrequenz der gesunden Kontrollen
hoher als die der ataktischen Mutationstragenden. Die praataktischen
Mutationstragenden befanden sich ungefahr auf einem Niveau mit den gesunden

Kontrollen.

Das Energieverhaltnis der gesunden Kontrollen war hoher als das der

ataktischen Mutationstragenden. Bei der Betrachtung von Abbildung 23.A fallt
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auf, dass das Energieverhaltnis der praataktischen Mutationstragenden
zwischen dem der Gruppe der gesunden Kontrollen und dem der den ataktischen
Mutationstragenden lag. Hier konnte jedoch kein signifikanter Unterschied
nachgewiesen werden. Dies konnte darauf hindeuten, dass hier in einer grof3eren
Stichprobe eine Unterscheidung zwischen gesunden Kontrollen und
praataktischen Mutationstragenden mdglich ware. In zuklnftigen Studien mit
einer groleren Anzahl praataktischen Mutationstragenden sollte diese

Beobachtung weiter untersucht werden.

Zur Erfassung der Krankheitsschwere im Querschnitt erfolgte die Korrelation der
Parameter der Mutationstragenden mit dem SARA-UL. Bei der Jerkiness wurde
ein R-Wert von -0,47 mit der dominanten Hand und R = -0,49 mit der nicht-
dominanten Hand beobachtet. Die p-Werte betrugen p <0,05. Damit konnte die
Jerkiness einen geeigneten Verlaufsparameter bei dieser Aufgabe darstellen. Bei
der Korrelation mit der Hauptfrequenz und dem SARA-UL ergab sich auf der
rechten Hand ein R-Wert von -0,72 und auf der linken R = -0,65 bei p <0,5. Die
Hauptfrequenz bildet den Krankheitsverlauf daher gut ab. Beim Energieverhaltnis
waren die R-Werte der Korrelation sehr gering, sodass sich das
Energieverhaltnis nicht als Verlaufsparameter der Erkrankung anbietet. Im
Vergleich zur Studie von Tran et al., in der fur die berechneten Parameter bei
Dysdiadochokinese nur eine schwache Korrelation von maximal 0,373 mit dem
SARA-UL gezeigt werden konnte (Tran et al. 2020), korreliere die Hauptfrequenz
in dieser Arbeit bei der Diadochokinese-Aufgabe mit R = -0,72 bei der
dominanten Hand bzw. -0,65 bei der nicht-dominanten Hand starker mit dem
SARA-UL. In der Studie von Krishna et al. wurde bei der Korrelation der
Diadochokinese-Aufgabe mit dem SARA 0,7254 erreicht (Krishna et al. 2019),

vergleichbar mit dem |R| bei dieser Arbeit bei der dominanten Hand.

Bei Korrelation der Parameter untereinander wurden bei der Jerkiness und der
Hauptfrequenz R = 0,5 auf der dominanten Hand und R = 0,48 auf der nicht-
dominanten Hand bei p < 0,05 beobachtet. Eine ahnliche Beobachtung wurde bei
der Untersuchung der Jerkiness und der Hauptfrequenz des Nine-Hole-Peg-

Tests gemacht und erhartet damit den Verdacht auf eine Abhangigkeit der
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Parameter voneinander. Die anderen Parameter korrelierten untereinander nur

schwach.

Bei der Korrelation der Jerkiness mit dem EDO zeigten sich auf beiden Seiten
nur schwache Korrelationen. Die Hauptfrequenz der praataktischen
Mutationstragenden korrelierte mit dem EDO mit der dominanten Hand mit
R =-0,36 und p >0,05, bei den ataktischen Mutationstragenden mit R = -0,48 bei
p > 0,05. Mit der nicht-dominanten Hand zeigte sich bei den praataktischen
Mutationstragenden R = -0,395, bei den ataktischen Mutationstragenden R =
0,637. Die p-Werte lagen jedoch ebenfalls bei beiden Korrelationen tber dem
Signifikanzniveau von funf Prozent. Trotzdem konnte dieses Ergebnis ein
Hinweis dafur sein, dass sich die Zeit bis zum EDO insbesondere bei bereits
ataktischen, aber eventuell auch bei praataktischen Mutationstragenden gut mit
der Hauptfrequenz darstellen lasst. Die Korrelation der Zeit bis zum EDO mit dem
Energieverhaltnis zeigte bei den praataktischen Mutationstragenden R-Werte
von R = - 0,468 auf der dominanten Seite und R = 0,642 auf der nicht-dominanten
Seite. Bei den ataktischen Mutationstragenden konnte bei der Korrelation des
Energieverhaltnisses mit dem EDO bei der nicht-dominanten Hand ein R-Wert
von -0,808 beobachtete werden. Auffallig ist die umgekehrte Korrelation bei den
praataktischen und ataktischen Mutationstragenden der nicht-dominanten Hand.
In Anbetracht der geringen Stichprobenanzahl sollte hier eine Untersuchung mit

einer groReren Stichprobe erfolgen, um die Ergebnisse bestatigen zu kdnnen.

4.1.3 Loffel-Aufgabe

Bei der Loffel-Aufgabe konnte ein signifikanter Unterschied von p < 0,05

zwischen gesunder Kontrollgruppe und ataktischen Mutationstragenden nur fir
das Energieverhaltnis gezeigt werden. Das Energieverhaltnis der gesunden
Kontrollen lag Uber dem Energieverhaltnis der ataktischen Mutationstragenden.
Dabei betrugt die Effektstarke 0,42, was fur einen mittleren Effekt spricht. Bei
allen anderen Bedingungen konnte nicht zwischen gesunder Kontrollgruppe und
ataktischen Mutationstragenden unterschieden werden. Aulerdem konnte
zwischen den praataktischen Mutationstragenden und gesunden Kontrollen kein

signifikanter Unterschied festgestellt werden.
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Die Korrelationen mit dem SARA-UL im Verwendungskontext der Marker fur die
Krankheitsschwere im Querschnitt zeigten keine R-Werte Uber 0,24,
dementsprechend ist weder Jerkiness noch Hauptfrequenz oder

Energieverhaltnis bei der Loffel-Aufgabe als Verlaufsparameter geeignet.

Die geringe Aussagekraft der berechneten Parameter kann an der Variabilitat
liegen, mit der eine Alltagsaufgabe durchgefuhrt wird. Standardisierungen wie
beim Nine-Hole-Peg-Test oder der Diadochokinese-Aufgabe gab es hier nicht.
Trotzdem ware zu erwarten gewesen, dass zumindest in der Hauptfrequenz oder
Jerkiness ein deutlicher Unterschied zwischen ataktischen Mutationstragenden
und gesunden Kontrollen erkennbar gewesen ware. Im Unterschied zu den
anderen Aufgaben ging es bei dieser Aufgabe nicht darum, die Aufgabe
moglichst schnell zu absolvieren. Unter diesem Aspekt konnten sich die
gesunden Versuchspersonen mehr Zeit fur eine genaue Ausfihrung gelassen
haben, wodurch es zu keinem nennenswerten Unterschied zwischen den
Gruppen gekommen ist. Des Weiteren wurde die Sauberkeit, mit der die Aufgabe
ausgefihrt wurde, nicht Uberprift. Das kdonnte dazu geflhrt haben, dass die
Testpersonen weniger kontrollierte Bewegungen ausgeflhrt haben. Die
Hemmung, Wasser im Studiensetting zu verschutten, ist geringer, als in
Alltagssituationen, beispielsweise am Esstisch, Suppe zu verschitten. Als
weiterer Aspekt muss beachtet werden, dass es unter dem Einfluss der Corona-
Pandemie nicht mdglich war, den Loffel am Ende der Bewegung in den Mund zu
nehmen. Der Loffel wurde nicht geleert und somit voll wieder zur Schussel
zurtckgefuhrt. Dies konnte die Bewegungsausfihrung beeintrachtigt haben.
Menegoni et al. konnten mit einem optoelektronischen System bei einer Hand-
zu-Mund Bewegung zeigen, dass die Bewegung von ataktischen
Mutationstragenden besonders in der letzten Phase der Bewegung, die durch
den Mundschutz in der vorliegenden Studie nicht auf natlrliche Weise
durchgeflhrt werden konnte, verandert ist (Menegoni et al. 2009). AuRerdem ist
zu beachten, dass beim Balancieren des Léffels ein hohes Mafl} an Feinmotorik
gefordert ist, welches sich, wie bereits beim Reinstecken der Stabchen des Nine-
Hole-Peg-Tests beschrieben, weniger gut mit Sensoren am Handgelenk

nachweisen lasst. In der vorliegenden Studie wurden die Sensoren an der
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distalen dorsalen Seite des Unterarms am Handgelenk positioniert, wie von
Hoglund et al. in ihrer Studie von 2021 vorgeschlagen (Hoglund, Grip, and
Ohberg 2021). Eine andere Sensorposition nutzen Corben et. al bei Patientinnen
und Patienten mit Friedreich-Ataxie, indem sie einen Loffel entwickelten, der mit
einem [IMU-Bewegungssensor ausgestattet ist. Der Ataxia Instrumented
Measure-Spoon (AIM-S) erreichte in der Studie der Autoren eine hdhere Retest-
Reliabilitat als der Nine-Hole-Peg-Test. Aufierdem konnten berechnete
spatiotemporale Parameter und Texturmerkmale Betroffene und Kontrollgruppe
in einer Querschnittsstudie unterscheiden, wahrend sich zeigte, dass
Texturmerkmale wie beispielsweise Homogenitat, Entropie und Kontrast der
Bewegung eher fur die longitudinale Beobachtung von Krankheitsprogression
geeignet sein konnten. Aus den Texturmerkmalen bildeten die Autoren den AIM-
S-Score, der stark mit klinischen Scores wie der modified Friedreich's Ataxia
Rating Scale (MFARS) korrelierte (Corben et al. 2021). Auch Krasovsky et al.
nutzen einen mit einem Sensor ausgestatteten Loffel bei gesunden Probanden
zur Untersuchung der Loffel-Bewegung. Sie beobachteten, dass die
Bewegungsparameter, die auf Beschleunigung und linearer Geschwindigkeit
beruhten, weniger aussagekraftig waren als die Parameter, die auf der
Winkelgeschwindigkeit beruhten (Krasovsky et al. 2020). In der vorliegenden
Studie wurden fur die Loffel-Aufgabe die Accelerometer-Daten verwendet, in

weiterfuhrenden Studien sollten auch die Gyroskop-Daten ausgewertet werden.

Als methodischen Aspekt miussen auch die Formeln, nach denen die Parameter
berechnet wurden, hinterfragt werden. Sie scheinen fur die Loffel-Aufgabe nicht
ausreichend geeignet zu sein, um die Bewegung so weit zu qualifizieren, dass
zumindest eine Unterscheidung von ataktischen und gesunden Kontrollen
madglich ist. Aus diesem Grund sollte in folgenden Studien die Berechnung der
Parameter fur diese Aufgabe angepasst werden. Alltagsaufgaben wie die Loffel-
Aufgabe bilden die Einschrankungen der Lebensqualitat der Ataxie-Betroffenen
viel genauer ab als klinische Aufgaben. Es ist daher von grolem
wissenschaftlichem Interesse, mit der sensorbasierten Bewegungsaufnahme

Alltagsbewegungen objektiv auswerten zu kénnen.
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Weitere Alltagsaufgaben als Evaluationsmethode von Bewegungen bei Ataxie-
Erkrankten wurden bereits von mehreren Autoren untersucht. Kishimoto et al.
entwickelten ein Gerat mit einem integrierten Stift, mit dem Knopfe so schnell wie
moglich berthrt werden sollten. Das Gerat misst dabei die dreidimensionale
Position des Stifts und die Druckkraft. Als aussagekraftigsten Parameter fur die
Krankheitsschwer bestimmten die Autoren einen Distorsions-Index und zeigten
eine bessere Beurteilung der Anderung Uber die Erkrankungsprogression als der
Nine-Hole-Peg-Test (Kishimoto et al. 2022). Des Weiteren wurde ahnlich zum
AIM-S ein Becher, der Ataxia Instrumented Measurement-Cup (AIM-C) mit einer
IMU und einem Drucksensor ausgestattet. Hierbei war die Aufgabe fur die
Teilnehmenden, den Becher in die Hand zu nehmen, zur Unterlippe zu flhren,
als ob sie aus dem Becher trinken wurden, und wieder abzusetzen. Ein relevanter
Parameter bei dieser Aufgabe war die Greifkraft, mit der der Becher gehalten

wurde, sowie die Winkelgeschwindigkeit (Krishna et al. 2021).

In der vorliegenden Arbeit wurden bei der Loffel-Aufgabe der Korrelation der
Parameter untereinander keine R-Werte von > 0,4 beobachtet. Die Parameter
scheinen also voneinander unabhangig zu sein, wobei die begrenzte

Aussagekraft der Parameter beachtet werden muss.

Bei der Korrelation mit der Zeit bis zum EDO zeigte sich beim Energieverhaltnis
der praataktischen Mutationstragenden R = -0,695 bei p = 0,08. Die Korrelation
bei den ataktischen Mutationstragenden war mit R= - 0,23 deutlich schwacher.
Die Korrelationen der Jerkiness und Hauptfrequenz mit der Zeit bis zum EDO
zeigten sich bei den praataktischen Mutationstragenden schwacher. Das
Ergebnis stimmt mit Beobachtungen beim Nine-Hole-Peg-Test und bei der
Diadochokinese uberein, bei denen das Energieverhaltnis bei den praataktischen
Mutationstragenden am ehesten eine Korrelation mit der Zeit bis zum EDO
zeigte. Allerdings muss beachtet werden, dass die berechneten Parameter flr
die Loffel-Aufgabe wenig aussagekraftig sind und somit auch die Korrelation mit

der Zeit bis zum EDO nur eingeschrankte Aussagekraft hat.
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4.1.4 Korrelation derselben Parameter bei unterschiedlichen Aufgaben

Die Korrelation derselben Parameter bei unterschiedlichen Aufgaben diente
dazu, zu uUberprufen, ob die Parameter einander bei den unterschiedlichen
Aufgaben reprasentieren und somit von einer Aufgabe auf eine andere

rickgeschlossen werden kann.

Beim Parameter Jerkiness konnte weder fur die dominanten Hand noch fur die
nicht-dominante Hand eine Korrelation zwischen den Aufgaben gezeigt werden.
Da die Jerkiness der gesunden Kontrollen beim Nine-Hole-Peg-Test unter der
der ataktischen Mutationstragenden lag und bei der Diadochokinese-Aufgabe
hdher, ware eine negative Korrelation erwartbar gewesen. Dies bestatigte sich
zwar, jedoch war der R-Werten mit rund - 0,13 so gering, dass auf keinen

Zusammenhang geschlossen werden kann.

Bei der Hauptfrequenz bei der Diadochokinese-Aufgabe und dem Nine-Hole-
Peg-Test zeigte sich mit der dominanten Hand R = 0,52 und mit der nicht-
dominanten Hand R = 0,5, wobei der p-Wert bei beiden Korrelationen p < 0,05
betrug. Daraus kann geschlossen werden, dass die Hauptfrequenz im Nine-Hole-
Peg-Test Aufschlisse dariber gibt, wie die Hauptfrequenz in der
Diadochokinese-Aufgabe sein wiarde. Einen &hnlichen Zusammenhang
beobachteten Hohenfeld et al. in einer Studie mit ein Q-Motor-Device bei
Patientinnen und Patienten mit Friedreich-Ataxie. Die Autoren untersuchten die
Aufgaben Finger-Tapping-Test, Dysdiadochokinese und Hochheben eines 250 g
schweren Objekts, dass anschlieend madglichst stabil in der Luft gehalten
werden sollte. Es konnten in allen drei Aufgaben Gruppenunterschiede zwischen
Kontrollgruppe und ataktischen Mutationstragenden festgestellt werden. Daruber
hinaus zeigte sich eine starke Beziehung der Q-Motor-Parameter der
Diadochokinese-Aufgabe und der klinischen Bewertung des Nine-Hole-Peg-Test
(Hohenfeld et al. 2019).

Beim Energieverhaltnis zeigte sich keine starke Korrelation der Aufgaben
untereinander. Auch hier ware unter Berucksichtigung der wenig
aussagekraftigen Parameter der Loffel-Aufgabe eine positive Korrelation
zumindest bei Diadochokinese-Aufgabe und Nine-Hole-Peg-Test denkbar
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gewesen. Dieser Zusammenhang konnte jedoch bei der dominanten Hand nicht
nachgewiesen werden. Lediglich bei der nicht-dominanten Hand lie} sich eine

positive Korrelation von R = 0,32 bei p<0,05 beobachten.

4.2 Klinische Relevanz und Fehlermodglichkeiten dieser Arbeit

Diese Arbeit zeigt, dass Bewegungssensoren prinzipiell geeignet sind, bei
Ataxie-Erkrankten die Bewegungen aufzunehmen und zu analysieren. Es gelingt
zuverlassig, beim Nine-Hole-Peg-Test und bei der Diadochokinese-Aufgabe
zwischen ataktischen Mutationstragenden und gesunden Kontrollpersonen zu
unterscheiden. Damit ist die Verwendung der digitalmotorischen Marker zur
Unterstitzung einer diagnostischen Differenzierung und die Abbildung der
Krankheitsschwere im Querschnitt in Korrelation mit dem SARA durch die
Bewegungsaufnahmen mdoglich. Dies Ilasst eine objektive, Untersucher
unabhangige Bewertung von Bewegungen der oberen Extremitat von Ataxie-
Erkrankten zu. Interessanterweise gibt es in dieser Studie auch Hinweise auf
Bewegungsveranderungen bei praataktischen Mutationstragenden im Sinne
einer geringeren Jerkiness als die gesunde Kontroligruppe beim Nine-Hole-Peg-
Test. Dadurch koénnte es zukinftig moglich sein, praataktische
Mutationstragende vor Erkrankungsbeginn mittels Bewegungsanalyse von
gesunden Probanden zu unterscheiden. Die dargestellten Ergebnisse erlauben
jedoch aktuell keine Erfassung der Krankheitsprogression bei einzelnen
Patienten, der Patientenrelevanz oder Erkenntnisse uber Therapiestudien. Diese
Kriterien mussten fir die untersuchten Marker in zukunftigen Studien noch
gezeigte werden, um die Parameter als digital-motorische Marker zu bestatigen.

Dafur sind unter anderem longitudinale Studien notwendig.

Da durch die Bewegungsanalyse groRere Auffalligkeiten beim Rausziehen als
beim Reinstecken der Stabchen beim Nine-Hol-Peg-Test beobachtet werden
konnten, sollte auch in der klinischen Beurteilung dem Rausziehen mehr
Beachtung geschenkt werden. Aktuell wird beim Nine-Hole-Peg-Test zumeist die
gesamte Zeit oder nur die Zeit zum Reinstecken der Stabchen als Wert erhoben.
Daraus lasst sich die Zeit zum Rausziehen der Stabchen berechnen, die
eventuell in weiteren klinischen Studien ebenfalls als Referenzwert genutzt

werden konnte.
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Eine mdgliche Fehlerquelle dieser Arbeit ist die kleine StichprobengrolRe, die sich
aus der geringen Pravalenz der Erkrankung ergibt. Daraus folgte auch die
Notwendigkeit, Versuchspersonen mit unterschiedlichen Ataxie-Diagnosen in
diese Studie einzuschlieRen. Eine Bewegungsstudie mit Teilnehmenden, die
dieselbe genetische Diagnose haben, ware wunschenswert, jedoch ware die
Stichprobe folglich noch kleiner. Um diesem Problem entgegenzuwirken, konnte
zukunftig eine multizentrische Studie durchgefuhrt werden, sodass potenziell
eine groflere Stichprobenanzahl mit einzelnen genetischen Diagnosen erzielt
werden konnte. Aus der Diversitat der verschiedenen Erkrankungen, die unter
degenerativen Ataxien zusammengefasst werden, ergibt sich eine
eingeschrankte Ubertragbarkeit dieser Stichprobe auf alle Ataxie-Patientinnen
und Patienten. Ein Faktor, der vermutlich ebenfalls Einfluss auf die
Bewegungsausfluhrungen hat, ist das Alter der ataktischen Mutationstragenden.
Lee et al. konnten mithilfe von IMU-Sensoren nachweisen, dass die Bewegungen
im Alter langsamer und variabler sind (Lee et al. 2020). Auch fur den Nine-Hole-
Peg-Test ist eine schwache Altersabhangigkeit bei SCA1 und SCAG6 in der
klinischen Untersuchung bekannt (Schmitz-Hubsch et al. 2008). Dieser Faktor
wurde im Studiendesign unzureichend berlcksichtigt, obwohl ein ahnlicher
Mittelwert der Altersverteilung von ataktischen Mutationstragenden und
gesunden Kontrollen angestrebt wurde. In weiteren Studien koénnten die
gesunden Versuchspersonen dem Alter der ataktischen Mutationstragenden
entsprechend angepasst werden. Dann ist jedoch flr die praataktischen
Mutationstragenden eine gesonderte, altersangepasste Kontrollgruppe

erforderlich.

Zu beachten ist auRerdem, dass in dieser Arbeit die Krankheits-Spezifitat der
Bewegungsmale fur die Ataxie nicht betrachtet wurde. Sie eignen sich also nicht,
um zwischen Ataxien und anderen neurodegenerativen Bewegungsstérungen zu

unterscheiden.

Auch die Ermittlung der Handigkeit mit der Kurzform des EHI unterliegt einem
gewissen Fehlerwert. Besonders fur linkshandige Versuchspersonen, von denen
teilweise angegeben wurde, dass sie auf die rechte Hand zum Schreiben

umgelernt wurden, fallt die Zuordnung zur dominanten Hand schwer.

92



Grollen Anteil am Ergebnis dieser Arbeit haben die den Parametern
zugrundeliegenden Formeln. Eine weitere Verbesserung oder Anpassung dieser
konnte zu einer hdheren Aussagekraft der Parameter fuhren. Dies ware vor allem
fur die Loffel-Aufgabe notwendig, da dort selbst die Unterscheidung zwischen
ataktischen Mutationstragenden und gesunden Kontrollpersonen nicht fur alle
Parameter moglich war. In einer zuklnftigen Studie sollten weitere
Untersuchungen zur ldentifikation besser geeigneter Parameter durchgefuhrt
werden. Aullerdem deutet sich in einigen Aufgaben eine Abhangigkeit der
Jerkiness und der Hauptfrequenz von einer VermittlungsgroRe, vermutlich der
Geschwindigkeit, an. Dies ware ein weiterer Grund, die Berechnung der

Parameter zu verbessern.

Die in dieser Arbeit berechneten Parameter werden zur Verifikation mit dem
SARA-UL Kkorreliert, der jedoch keine objektive BezugsgrolRe darstellt.
Theoretisch ware eine Korrelation mit einer objektiven Bezugsgrole notwendig,
die jedoch bisher nicht etabliert ist. Moglich waren dafur MRT-Marker, bei denen
bereits eine Korrelation mit dem Krankheitsverlauf gezeigt werden konnte
(Ashizawa, Oz, and Paulson 2018). Alternativ kdnnten Biomarker im Blut oder
Liquor genutzt werden. Aktuell ist fur SCAs noch kein solcher Biomarker etabliert,

obwohl es einige Forschungsansatze gibt (Brooker et al. 2021).

4.3 Schlussfolgerungen

Zusammenfassend ist beim Nine-Hole-Peg-Test das Rausziehen der Stabchen
in dieser Studie eher geeignet als das Reinstecken der Stabchen, um die
Bewegung von Ataxie-Erkrankten zu analysieren. Die Unterscheidung zwischen
ataktischen Mutationstragenden und gesunden Kontrollpersonen gelingt beim
Rausziehen der Stabchen fur alle drei Parameter fur beide Hande. Alle
Parameter korrelieren mit |R| > 0,5 mit dem SARA-UL und bilden somit den
Krankheitsverlauf ab. Besonders hoch ist die Korrelation bei der Jerkiness der
dominanten Hand mit R = 0,7. Die Unterscheidung von praataktischen
Mutationstragenden und gesunden Kontrollpersonen bei der Jerkiness beider
Hande sollte weiter untersucht werden. Eine mdgliche Unterscheidung von
praataktischen Mutationstragenden und gesunden Kontrollen konnte in groReren
Studien beim Energieverhaltnis der dominanten Hand gelingen. Eventuell konnte
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durch diese Parameter eine Moglichkeit gegeben sein, praataktische
Mutationstragende schon vor dem symptomatischen Krankheitsbeginn zu

erfassen.

Bei der Diadochokinese-Aufgabe eignen sich alle Parameter auf beiden Seiten
fur eine Unterscheidung zwischen gesunden Kontrollen und ataktischen
Mutationstragenden. Als Unterscheidung zwischen praataktischen
Mutationstragenden und gesunden Versuchspersonen konnte sich ebenfalls das
Energieverhaltnis eignen. Hierfur sind jedoch weitere Untersuchungen mit einer
grolReren Anzahl an praataktischen Mutationstragenden notwendig. Fur die
Abbildung der Krankheitsschwere ist bei der Diadochokinese-Aufgabe besonders

die Hauptfrequenz geeignet.

Bei der Loffel-Aufgabe gelingt die Unterscheidung von gesunden
Kontrollpersonen  und  ataktischen  Mutationstragenden  nur  beim
Energieverhaltnis. Auch eine Korrelation mit dem SARA-UL weist keine
signifikanten Ergebnisse auf. Daher ist die Durchfihrung der Aufgabe in dieser
Studie nicht geeignet, um die erhofften Ergebnisse zu erzielen. Da die Aufgabe
jedoch eine groRe Relevanz fur Ataxie-Patientinnen und -Patienten darstellt,
sollten zukunftige Studien diese oder eine anderweitig alltagsrelevante Aufgabe

weiterhin untersuchen.

In der Studie zeigten sich Hinweise auf die Abhangigkeit der Parameter Jerkiness
und Hauptfrequenz voneinander. Daher sollten in weiteren Studien den
zugrundeliegenden Formeln nochmals Beachtung geschenkt werden und diese

weiter verbessert werden.

In der Korrelation mit der Zeit bis zum EDO zeigt bei den praataktischen
Mutationstragenden bei allen Aufgaben das Energieverhaltnis und bei den
ataktischen Mutationstragenden bei der Diadochokinese-Aufgabe die
Hauptfrequenz und das Energieverhaltnis eine vielversprechende Korrelation,
die aber aufgrund der geringen Stichprobe weiterfihrend mit einer gréReren
Anzahl an praataktischen Mutationstragenden untersucht werden sollte.
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Bei der Korrelation des gleichen Parameters bei unterschiedlichen Aufgaben ist
bei der Hauptfrequenz der Diadochokinese-Aufgabe und des Nine-Hole-Peg-
Tests fur beide Hande eine Korrelation erkennbar. Dieses Ergebnis wurde bereits
von Hohenfeld et al. mit dem Q-Motor-Device zwischen Parametern der
Diadochokinese-Aufgabe und dem klinischen Nine-Hole-Peg-Test beschreiben

und hat sich in der vorliegenden Arbeit bestatigt (Hohenfeld et al. 2019).
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5 Zusammenfassung

Degenerative Ataxien sind eine Gruppe von seltenen, sich in ihrer Pathologie
unterscheidenden Erkrankungen, die als gemeinsames Symptom eine durch
Kleinhirndegeneration bedingte Ataxie aufzeigen. Aktuell gibt es fur die erblich
bedingten Erkrankungen sich in der Entwicklung befindende Therapieansatze.
Zur Durchfihrung von Wirksamkeitsstudien sind objektive Messmethoden des
Krankheitsbildes notwendig, die eine Erkrankungsprogredienz oder -verlang-
samung sensitiv darstellen. Auf3erdem ist es wichtig, einen geeigneten Zeitpunkt
fur den Therapiebeginn zu identifizieren, moglichst noch in der praataktischen
Phase der Erkrankung. Die sensorbasierte Bewegungsanalyse eignet sich dafir,
objektive Daten Uber die Bewegungen von Betroffenen zu gewinnen. Diese
Arbeit widmet sich der Frage, ob die sensorbasierte Bewegungsanalyse bei der
oberen Extremitat in der Lage ist, die Bewegungen von gesunden Kontrollen und
ataktischen Mutationstragenden zu unterscheiden und den Schweregrad der
Erkrankung abzubilden. Dartber hinaus soll untersucht werden, ob praataktische

Mutationstragende anhand ihrer Bewegungen identifiziert werden kdnnen.

Es wurden drei Aufgaben, der Nine-Hole-Peg-Test, die Diadochokinese-Aufgabe
und eine Loffel-Aufgabe, mit IMU-Sensoren an den Hand-gelenken untersucht.
An der Aufgabe Nine-Hole-Peg-Test nahmen 71 ataktische, 17 praataktische
Mutationstragende und 33 gesunde Kontrollpersonen teil. Bei der Diadocho-
kinese-Aufgabe waren es 65 ataktische, 14 praataktische Mutationstragende und
32 gesunde Personen. An der Loffel-Aufgabe nahmen 66 ataktische, 13
praataktische Mutationstragende und 20 Kontrollen teil. Diese absolvierten die
Aufgaben jeweils mit ihrer dominanten und ihrer nicht-dominanten Hand, die
zuvor mittels der Kurzversion des Edinburgh Handedness Inventory ermittelt
worden war. Die Loffel-Aufgabe wurde aufgrund der Alltags-relevanz nur mit der
dominanten Hand ausgefuhrt. Fur alle Aufgaben wurde die Jerkiness, die
Hauptfrequenz und das Energieverhaltnis berechnet. Die Jerkiness beschreibt
die Ruckhaftigkeit, die Hauptfrequenz die dominante Frequenz, mit der die
Bewegung ausgefuhrt wurde. Das Energieverhaltnis gibt Aufschluss Uber die
Stabilitat der Bewegung. Bei der Diadochokinese-Aufgabe wurden die Gyroskop-

Daten ausgewertet, bei den anderen Aufgaben die Accelerometer-Daten.
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Beim Nine-Hole-Peg-Test zeigte sich das Rausziehen der Stabchen in der
Bewegungsanalyse aussagekraftiger als das Reinstecken der Stabchen. Es
konnte bei allen Parametern auf beiden Seiten zuverldssig zwischen
Kontrollgruppe und ataktischen Mutationstragenden unterschieden werden. Bei
allen Parametern konnte eine Korrelation mit dem klinischen Score SARA-UL
beobachtet werden, sodass sie als Verlaufsparameter geeignet sein kénnten.
Dabei war die Korrelation mit R = 0,7 und p = 1,61-10-'3 bei der Jerkiness der
dominanten Hand am starksten. Zwischen praataktischen Mutationstragenden
und Kontrollgruppe konnte bei der Jerkiness ein signifikanter Unterschied
beobachtet werden. Die Jerkiness der praataktischen Mutationstragenden lag
jedoch entgegen der Erwartung unterhalb der der Kontrollen. Bei der
Diadochokinese-Aufgabe konnte ebenfalls bei allen Bedingungen zwischen
Kontrollgruppe und ataktischen Mutationstragenden unterschieden werden, die
starkste Korrelation mit dem SARA-UL zeigte sich hier bei der Hauptfrequenz mit
R = 0,72 und p = 1,2:10"'3 mit der dominanten Hand. Bei der Loffel-Aufgabe
konnte ein Unterschied zwischen Kontrollgruppe und ataktischen
Mutationstragenden nur beim Energieverhaltnis festgestellt werden. Weder bei
der Diadochokinese-Aufgabe noch beim Energieverhalinis konnte zwischen
praataktischen Mutationstragenden und Kontrollgruppe unterschieden werden.
In dieser Studie zeigten sich Hinweise darauf, dass sich die Zeit bis zum
Erkrankungsbeginn  bei  praataktischen Mutationstragenden bei der
Diadochokinese-Aufgabe mit dem Energieverhaltnis darstellen lassen kdnnte
(nicht-dominante Hand: R = 0,64, p = 0,12). Dieser Zusammenhang sollte in
weiteren  Studien mit einer groReren  Stichprobe  praataktischen
Mutationstragenden weiter untersucht werden. Die Korrelation der anderen

Parameter mit der Zeit bis zum EDO ergaben keine starken Zusammenhange.

Mit diesen Ergebnissen zeigen sich IMU-Sensoren als geeignet fur die
Bewegungsanalyse der oberen Extremitat von Ataxie-Patientinnen und
-Patienten. Es zeigen sich Hinweise auf die Moglichkeit, praataktische
Mutationstragende vor Erkrankungsbeginn mittels Bewegungsanalyse zu
identifizieren und auf eine mdgliche Korrelation der Bewegungsparameter mit der

Zeit bis zum Erkrankungsbeginn.
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Anhang

Ein- und Ausschlusskriterien der PreAtaxia-Studie

CRF PreAtaxia Assessment Study

Version 1.0, 01.07.2016

fiir Patienten, wo es nicht zugleich auch die U1 der PreAtaxia Intervehtion Studie ist;
in diesem Fall bitte am CRF PreAtaxia Intervention orientieren -

EinschluBkriterien Probanden:

- Gesicherte SCA 1,2,3 und 6; oder Risikoperson fir einer dieser SCAs
- mit SARA <6
- Alter: >16 Jahre

AusschluBkriterien

- andere Ataxie auRer SCA1,2,3und 6
- genetisch ungesicherte Ataxie (selbst wenn dominante Familienanamnese)
- wesentliche neurologische, orthopadische oder ophthalmologische Begleiterkrankungen

SARA >6 (cave: in die PreAtaxia Follow-up Studie sollen auch Patienten mit SARA >6 noch rein!)
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