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1 Einleitung
1.1 Grundlagen zur Ataxie
Der Begriff Ataxie beschreibt ein klinisches Syndrom, mit gestorter Koordination, der
Willkirmotorik, Gang- und Sprechstorung. Weiterhin wird eine heterogene Gruppe
neurodegenerativer Erkrankungen des Kleinhirns und der hiermit verbundenen
Hirnregionen als Ataxie-Erkrankungen zusammengefasst.
Atiologisch lassen sich Ataxien in drei Gruppen gliedern (Klockgether, 2010): (1)
Erworbene Ataxien, die sich unter Einwirkung endogener oder exogener Faktoren
manifestieren; (2) Hereditare Ataxien, die einen genetischen Defekt als Ursache haben;
(3) Nicht-hereditare degenerative Ataxien, die sporadisch ohne einen identifizierbaren
Gendefekt eintreten. Eine weitere klinisch relevante Klassifikation der Ataxien richtet sich
nach dem Ort der Lasion. Da die Rolle des Kleinhirns bei der Koordination von
Willkirmotorik zu einem grof3en Teil durch Informationen aus dem visuellen, vestibularen
und propriozeptiven System getragen wird, konnen neben cerebellaren auch
extracerebellare Storungen zum klinischen Bild einer Ataxie fuhren (Ashizawa und Xia,
2016). Basierend hierauf unterscheidet man pathophysiologisch und klinisch drei
verschiedene Ataxie-Entitaten: (1) Cerebellare Ataxie, Lasionsort liegt im Kleinhirn; (2)
Sensorische/spinale Ataxie, Lasionsort liegt in propriozeptiven Riuckenmarksbahnen (Trc.
Spinocerebellaris) oder im peripheren Nervensystem; (3) Vestibulare Ataxie, Lasionsort
liegt im vestibularen System.
Das klinische Bild der Ataxie-Erkrankungen ist vielfaltig und erlaubt nur selten eine
unmittelbare Diagnose anhand der neurologischen Untersuchung (Ashizawa und Xia,
2016). Ein haufiges Frihsymptom und damit Grund der neurologischen Konsultation ist
eine Gang- und/oder Standstdrung, welche sich in der Fruhphase durch Schwierigkeiten
beim Treppensteigen oder Rennen sowie einem Schwanken im Stehen auf kleiner
Querschnittsflache oder unebenem Grund &uf3ern konnen. Im weiteren Verlauf der
Erkrankung nehmen diese Storungen zu und werden von weiteren Symptomen begleitet.
Die Leitbefunde eines ataktischen Syndroms in der neurologischen Untersuchung sind
dabei Folgende (Ashizawa und Xia, 2016; Kuo, 2019):

e Standataxie: Schwanken beim ruhigen Stand mit Zunahme bei Verringerung des

Querschnitts der Standflache (beispielsweise Fulke zusammen, voreinander oder

einbeinig).



e Gangataxie: Je nach Schweregrad konnen eine verringerte Schrittlange mit
haufigeren Ausfallschritten, ein breitbasiges Gangbild oder Schwierigkeiten beim
Wenden auftreten.

e Rumpfataxie (im Sitzen): Schwanken des Oberkorpers im Sitzen ohne
Ruckenlehne, ahnlich der Stérung beim Stehen.

e Gestorte Feinmotorik: Diese fuhrt beispielsweise zu Schwierigkeiten beim Knopfen
von Hemden oder beim Schreiben (krakelige Schrift).

e [ntentionstremor. Ein meist niedrigfrequenter Tremor bei Zielbewegungen mit
Zunahme bei Annahrung an das Ziel. Es handelt sich hierbei um keinen Tremor im
eigentlichen Sinne, da es nicht zu wechselseitiger Innervation von Agonsiten und
Antagonisten kommt, sondern wiederholt Uberschie3}ende Korrekturbewegungen
erfolgen.

e Dysdiadochokinese: Schnelle und repetitive Bewegungen werden unregelmalig
und arrhythmisch durchgefuhrt.

e Dysmetrie: Willkirbewegungen in Richtung eines Zielpunktes werden zu klein
(Hypometrie) oder zu grol3 (Hypermetrie) durchgefuhrt, was eine
Korrekturbewegung zur Folge hat.

e Sprechstérungen: Diese umfassen sowohl eine Dysarthrie mit undeutlicher
verwaschener Aussprache als auch weitere Storungen wie beispielsweise
unkontrolliert wechselnde Lautstarke und Geschwindigkeit sowie das haufige
Aufteilen von Wortern in die einzelnen Silben.

e Okulomotorikstérung: Komplexe und heterogene Storungen mit unter anderem
Blickrichtungsnystagmus (Langsames Abdriften des Blicks weg von einem Ziel mit
anschliellend schneller Korrekturbewegung zurick zum Ziel; untersucht bei
Blickwendung horizontal oder vertikal), Hypo-/Hypermetrische Sakkaden
(UberschielRende oder unzureichende Bewegung bei Blickwendung auf ein
vorgegebenes Ziel) und Fixationsruck (unwillktrliche Sakkaden weg vom Ziel,
untersucht bei Fixation in Normalstellung).

Neben der neurologischen Untersuchung liefern je nach Verdachtsdiagnose eine
Bildgebung des Hirnschadels (MRT als Mittel der 1. Wahl), Laboruntersuchungen (vor
allem bei Verdacht auf erworbene Ataxien), genetische Untersuchungen (vor allem bei



Verdacht auf hereditare Ataxien), Liquordiagnostik und funktionelle Tests
(Nystagmografie, Kalorik des Gleichgewichtsorgans etc.) Hinweise zur Atiologie einer
Ataxie.

Da es sich bei der Ataxie nicht um eine Krankheitsdiagnose, sondern um einen zum
Syndrom zusammengefassten Symptomkomplex handelt, sind kausale Therapieoptionen
und Therapieprognose stark von der Atiologie abhéngig. Fir Physiotherapie als
symptomatische Therapie konnte, unabhéngig von der Atiologie, eine Verbesserung der
Ataxie-Symptomatik demonstrieren werden (Fonteyn et al., 2014).

1.2  Ataxien innerhalb der Studienpopulation

1.2.1 Spinocerebellare Ataxien (SCA)

Autosomal dominant vererbte Ataxien werden als spinocerebellare Ataxien bezeichnet.
Der Begriff ,Spinocerebellar wurde dabei urspringlich gewanhlt, um die pathogenetische
Involvierung von Kleinhirn und Ruckenmark hervorzuheben. Mittlerweile sind jedoch
SCAs bekannt, bei denen eine Atrophie im Ruckenmark wahrscheinlich keine Rolle spielt
und andere extracerebellar gelegene Hirnlasionen, zum Beispiel der Basalganglien,
mafgeblich zum Krankheitsbild beitragen (Klockgether et al., 2019). Die Nomenklatur der
SCAs richtet sich nach dem zugrundeliegenden Gendefekt und erfolgt durch das Akronym
~SCA" gefolgt von einer Zahl, die fortlaufend vergeben wird. Inzwischen wurden tber 40
genetisch voneinander zu unterscheidende SCAs beschrieben

Unter den hereditaren Ataxien sind die SCAs mit einer globalen Pravalenz von
durchschnittlich 2,7 Fallen (Spannweite: 0 bis 5,6 Falle) pro 100 000 Einwohner die
haufigste Form. Weltweit ist die SCA 3 / Machado Joseph Disease der haufigste SCA-
Subtyp, gefolgt von SCA 2 und SCA 6. Durch Founder Effekte lassen sich regionale
Haufungen einzelner Subtypen (zum Beispiel SCA 3 in Portugal und Brasilien, SCA 2 in
Kuba, SCA 7 in Skandinavien) nachweisen (Ruano et al., 2014). Pathogenetisch werden
die SCAs in zwei Gruppen aufgeteilt (Klockgether et al., 2019):

e SCAs mit Repeat Expansionen, verursacht durch mehrfache Wiederholungen
translatierter (SCA 1, SCA 2, SCA 3, SCA 6, SCA 7, SCA 17) oder nicht-
translatierter (SCA 8, SCA 10, SCA 12, SCA 31, SCA 36. SCA 37)
Nucleotidsequenzen.
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e SCAs ohne Repeat Expansion, verursacht beispielsweise durch Missense, oder
Nonsense Mutation, Deletionen oder Insertionen (alle Ubrigen SCA-Subtypen)

Die durch Wiederholung der translatierten Nucleotidsequenz Cytosin-Adenin-Guanin
(CAG) verursachten sog. Polyglutamin-SCAs (,PolyQ-SCAs®): SCA 1, SCA 2, SCA 3,
SCA 6, SCA 7 und SCA 17 sind die weltweit am haufigsten und am besten erforschten
dominant vererbten Ataxie-Erkrankungen. Aus der genetischen Heterogenitat der SCAs
ergibt sich ein breites Spektrum in ihrer Pathogenese und klinischen Prasentation.
Pathophysiologisch stehen Proteintoxizitat (dominierend bei translatierten Repeat
Expansion-SCAs), RNA-Toxizitat (dominierend bei nicht-translatierten Repeat Expansion-
SCAs) und lonenkanaldysfunktionen (dominierend bei Non-Repeat Expansion SCAs) im
Vordergrund. In der gemeinsamen pathophysiologischen Endstrecke zeigt sich dabei
meist eine Degeneration zerebellarer Purkinje-Neurone, deren Lokalisation, Ausmaf} und
Begleitsymptome sich je nach SCA-Subtyp stark unterscheiden konnen (Klockgether et
al., 2019).
Bereits bevor Patienten erste Symptome der Ataxie wahrnehmen, kommt es zu einer
sogenannten praataktischen Phase von mehreren Jahren. In dieser Zeit werden zwar
durch die Patienten womoglich keine Beschwerden wahrgenommen, in der
neurologischen Untersuchung kdnnen sich aber bereits diskrete Auffalligkeiten finden.
Bildgebende Marker im MRT und Biomarker im Blut und Nervenwasser sind bereits noch
frher verandert. (Du Tezenas Montcel et al., 2023; Garcia-Moreno et al., 2022; Wilke et
al., 2020) Der Beginn einer (kausalen) Therapie in dieser prasymptomatischen
Krankheitsphase ist langfristig vorrangiges Ziel, da die korperliche Beeintrachtigung der
Patienten zu diesem Zeitpunkt noch minimal ist (Klockgether et al., 2019). Nach der
praataktischen Phase werden die meisten SCAs innerhalb der vierten Lebensdekade
manifest, wobei im Allgemeinen das Manifestationsalter der Repeat-Expansion SCAs
hoher liegt als das der Non-Repeat-Expansion SCAs. Als Erstsymptom berichten viele
Patienten von einer Gangstérung. Im weiteren Verlauf kommt es durch Progression zu
einem Verlust der Feinmotorik, cerebellaren Okulomotorikstérungen sowie Dysarthrie und
Schluckstorungen (Dysphagie). Vor allem die Dysphagie ist aufgrund des Risikos einer
Aspirationspneumonie ein wichtiger und potenziell lebenslimitierender Prognosefaktor.
Das klinische Spektrum der SCAs wird neben den typischen Ataxie-Symptomen durch
sog. Nicht-Ataxie-Symptome komplettiert. Dieser Uberbegriff fasst, alle nicht durch eine
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cerebellare Degeneration bedingten Krankheitssymptome zusammen. Am haufigsten
sind dabei motorische Storungen (Muskelschwache, Spastik), Bewegungsstorungen
(Dystonie, Chorea, Parkinsonismus), hirnstammbedingte Okulomotorikstorungen
(Blickparesen), Sensorische Stérungen (Missempfindungen, Schmerzen), Epilepsien,
Miktionsstorungen, kognitive Storungen (eingeschrankte visuell raumliche Wahrnehmung
und Exekutivfunktionen), affektive Storungen (Depression) und Schlafstérungen
(Restless Legs Syndrome, REM-Schlafstorungen) (Schmitz-Hubsch et al., 2008a;
Pedroso et al.,, 2011; Giocondo und Curcio, 2018; Schmitz-Hubsch et al., 2011). Der
Verlauf und die Prognose der SCAs variieren stark, sowohl zwischen als auch innerhalb
einzelner Subtypen (Klockgether et al., 2019). Eine progrediente Mobilitateinschrankung
bis hin zur Rollstuhlpflichtigkeit, sowie vorzeitige Todesfalle sind haufig.

In der klinischen Praxis wird die Verdachtsdiagnose SCA bei einer chronisch
progredienten Ataxie nach Ausschluss erworbener Ursachen gestellt. Eine positive
Familienanamnese ist dabei zwar verdachtserhartend, jedoch keinesfalls obligat fur die
Diagnose einer SCA, da Neumutationen, reduzierte Penetranz, frihzeitige Todesfalle von
Verwandten vor Krankheitsmanifestation oder falsche Vaterschaft zu falsch negativen
Familienanamnesen fuhren konnen. Bei der Diagnosesicherung steht die genetische
Testung an erster Stelle. Andere diagnostische Mittel wie MRT, elektrophysiologische
Untersuchungen, Funktionstests und kognitive Testungen dienen der Feststellung der
Nicht-Ataxie Symptome und der Differenzialdiagnostik. Empfehlungen zur Diagnostik von
Ataxie Erkrankungen finden sich in der Leitlinie ,Ataxien des Erwachsenenalters”
(Klockgether). Durch die (pradiktive) Testung von Angehorigen konnen
prasymptomatische Mutationstrager identifiziert werden, was im Kontext von
Beobachtungs- und kunftigen Therapiestudien bedeutsam ist. Nach Diagnosesicherung
werden regelmalige neurologische Vorstellungen zur Dokumentation des klinischen
Verlaufs an spezialisierten Zentren empfohlen.

Aktuell befinden sich mehrere krankheitsmodifizierende Therapien fur verschiedene
SCAs in Entwicklung oder klinischer Testung. Neben der erwahnten symptomatischen
Physiotherapie werden je nach Symptomen zusatzlich Ergotherapie und Logopadie
empfohlen.
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1.2.2 Friedreich-Ataxie (FA)

Die Friedreich Ataxie ist die haufigste Form der autosomal-rezessiv erblichen Ataxien,
welche insgesamt eine globale Pravalenz von 3,3 Fallen (Spannweite 0 bis 7,2 Falle) pro
100 000 Einwohner aufweisen (Ruano et al., 2014). Das Manifestationsalter liegt meist in
der Kindheit oder frihen Adoleszenz, kann aber in 15% der Falle auch im
Erwachsenenalter liegen (Kuo, 2019).

Atiologisch liegen bei der Friedreich-Ataxie intronische Guanin-Adenin-Adenin (GAA)
Repeat Expansionen im FXN-Gen vor. Dies fuhrt Uber einer gestorten Produktion des
Proteins Frataxin zu einer mitochondriellen Dysfunktion. Pathophysiologisch handelt es
sich um eine sensorische/cerebellare Ataxie durch Degeneration der Hinterstrange
(Tractus spinothalamicus) mit konsekutiver Abnahme propriozeptiver spinaler Afferenzen
des Kleinhinrs (Tractus spinocerebellaris).

Kardinalsymptome sind die progrediente Gang- und Standataxie , welche die einzigen
obligaten Diagnosekriterien darstellen (Schulz et al., 2009). Neben einer Ataxie
imponieren klinisch haufig Okulomotorikstorungen, abgeschwachte oder ausgefallene
Muskeleigenreflexe (Hyporeflexie) durch periphere Neuropathie und orthopadische
Fehlbildungen (insbesondere Hohlfuly und Skoliose) und internistische Komplikationen
(Kardiomyopathie, Diabetes Mellitus). Eine spinale Atrophie im MRT sowie
elektrophysiologische Auffalligkeiten (verlangerte Latenzzeiten von evozierten
Potentialen und periphere Neuropathie) kdnnen die klinische Verdachtsdiagnose stutzen.
Der molekulargenetische Nachweis von GAA-Repeat-Expansionen im FXN-Gen bestatigt
die Diagnose. Aufgrund der haufigen vorkommenden Begleiterkrankungen, sind die
internistische/kardiologische und ggf. orthopadische Untersuchung Teil des
Diagnosealgorythmus und der Behandlung (Schulz et al., 2009).

Aktuell existiert in Deutschland keine zugelassene Therapie fur die FA. In den USA wurde
kurzlich Omaveloxolon zugelassen, welches durch Aktivierung des Nrf2-Signalwegs
oxidativen Stress reduziert. Eine Zulassung in Deutschland wurde beantragt. Aktuell
dominiert die symptomatische Therapie, bestehend aus Physio- und Ergotherapie sowie
Logopadie. Die FA fuhrt regelhaft zu einer progredienten Mobilitatseinschrankung bis zur

Rollstuhlpflichtigkeit und vorzeitigem Tod.



13

1.2.3 Multisystematrophie vom cerebellaren Typ (MSA-C)

Die MSA-C zahlt zu den sporadischen Ataxien. Die MSA-C hat gemeinsam mit der
Parkinson-Variante MSA-P eine globale Pravalenz von 1,9 bis 4,9 Falle pro 100 000
(Krismer und Wenning, 2017).

Neuropathologisch kommt es zu cytoplasmatischen Einschlusskorperchen aus abnormal
gefaltetem a-Synuclein in Oligodendrozyten. Diese sog. ,glial cytoplasmatic inclusions®
finden sich hauptsachlich im Hirnstamm und olivopontocerbellaren Bahnen. Klinisch steht
eine autonome Dysfunktion in Kombination mit dem ataktischen Syndrom im Vordergrund.
Die autonome Dysfunktion umfasst eine orthostatische Dysregulation und urogenitale
Symptome (Inkontinenz sowie erektile Dysfunktion bei Mannern). Neben den motorischen
und autonomen Storungen treten bei der MSA zahlreiche Begleitsymptome, wie
Dysphagie und respiratorischer Stridor auf, welche neben der autonomen Dysfunktion
prognosebestimmend sein konnen. Der klinische Verlauf der MSA ist meist rasch
progredient und die mittlere Uberlebensdauer nach Symptombeginn liegt nach
Literaturangaben bei 9 Jahren (Krismer und Wenning, 2017).

Neben der Anamnese und neurologischen Untersuchung kann die Verdachtsdiagnose
durch Zusatzdioagnostik gestutzt werden (autonome Funktionstests, MRT). Die aktuell
gultigen Diagnosekriterien der MSA unterscheiden zwischen einer clinically probable und
einer clinically established MSA. Die sichere Diagnose (neuropathologically established
MSA) ist nur post-mortem moglich (Wenning et al., 2022).

Zugelassene krankheitsmodifizierende Therapiemal3nahmen stehen fur die MSA nicht zur
Verfugung. Der Erfolg symptomatischer Therapien ist begrenzt (Krismer und Wenning,
2017). Auch bei der MSA sollten regelmaldige Physio- und Ergotherapie sowie Logopadie

erfolgen.

1.2.4 Paraneoplastische cerebellare Degeneration (PCD)

Die paraneoplastische cerebellare Degeneration (PCD) gehort zu den immunvermittelten
erworbenen Ataxien. Sie kann im Rahmen von Neoplasien, hauptsachlich bei
kleinzelligem  Bronchialkarzinom, gynakologischen  Tumoren (Mamma- und
Ovarialkarzinom) und  Hodgkin-Lymphomen  auftreten  (Klockgether, 2010).
Pathophysiologisch geht die PCD meist mit der Bildung antineuronaler Autoantikorper

(Bsp. Anti-Yo, -Hu, -Ri, -Ma) und rascher cerebellarer Degeneration einher. Die
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pathophysiologische Rolle der Antikorper ist teilweise umstritten, sie dienen jedoch als
diagnostischer Marker und konnen zur ldentifikation des Tumors beitragen, da dieser
haufig erst nach Auftreten der Ataxie entdeckt wird. (Balint et al., 2018; Scheid et al.,
2006).

Die Verdachtsdiagnose PCD wird bei subakut einsetzender und rasch progredienter
Ataxie gestellt (Graus et al., 2004). Gesichert wird die Diagnose durch den Nachweis
antineuronaler Antikorper im Serum und / oder Liquor. Eine Atrophie des Kleinhirns zeigt
sich bildgebend, trotz schwerer klinischer Symptomatik, haufig erst im zeitlichen Verlauf.
Vordringliches Ziel der Behandlung ist die ldentifikation und Therapie des Malignoms.
Therapierfolge durch Plasmapherese, intravendse Immunglobulin- oder
Glucocorticoidgabe sind gering, werden aber regelhaft durchgefuhrt (Mitoma et al., 2019).

1.3  Klinische Scoringsysteme fur Ataxien

Klinische Skalen (Scoringsysteme / Scores) zahlen zu den wichtigsten Instrumenten bei
der Diagnose und Verlaufsbeurteilung der Ataxien (Saute et al., 2012). Ideale klinische
Skalen sollten leicht durchzuflhren sein und die Symptome der Ataxie valide, reliabel und
sensitiv Giber das gesamte Spektrum der moglichen Atiologien hinweg erfassen. Weiterhin
sollten sie fur den Einsatz in klinischen Studien geeignet sein und die funktionelle
Beeintrachtigung der Patienten abbilden. Es werden quantitative und semiquantitative
Skalen unterschieden sowie krankheitsspezifische Skalen (erfassen meist mehrere
Dimensionen einer spezifischen Ataxie-Entitat inklusive nicht-Ataxie-Symptomen) und
krankheitsunspezifische Skalen (erfassen meist ausschlie3lich das Konstrukt Ataxie).
Die Limitierung der meisten Skalen liegt bei Patienten am Anfang und Ende des
Schweregradspektrums der Ataxie, sowie bei padiatrischen Patientenkollektiven (Perez-
Lloret et al., 2021). Obwohl kein Bedarf bei der Entwicklung neuer Ataxie-Scoringsysteme
besteht, wird eine Validierung bestehender Scoringsysteme fur die oben genannten
Patientengruppen sowie fur seltenere Ataxie-Entitaten empfohlen (Perez-Lloret et al.,
2021). Im Folgenden werden die am haufigsten zum Einsatz kommenden quantitativen

und semiquantitativen Skalen erlautert.
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1.3.1 Quantitative Skalen

Quantitative Skalen werden auch als cerebellare Funktionstests bezeichnet und
quantifizieren einzelne Funktionsdomanen des Kleinhirns meist mittels Zeitmessungen.
Der am haufigsten angewendete krankheitsunspezifische Funktionstest ist dabei der
~Spinocerebellar ataxia functional Index“ (SCAFI). Der SCAFI besteht aus drei Ubungen,
die jeweils eine spezifische Kleinhirnfunktion messen sollen (Schmitz-Hubsch et al.,
2008b):

o 8m-Walk-Test (8MW): Hierbei wird die Zeit gemessen, welche der Proband
bendtigt, um eine 8 m-Gehstrecke bei Bedarf mit Unterstitzung in maximaler
Geschwindigkeit zurickzulegen. Der 8MW soll die Gangataxie quantifizieren.

e 9-hole peg test (9HPT): Hier muss der Proband neun Stabchen einzeln mit einer
Hand aus einem flachen Behalter nehmen und in die dafur vorgesehenen Locher
auf einem Lochbrett stecken. Wenn alle Loécher bestiuckt sind, werden mit
derselben Hand alle Stabchen wieder einzeln vom Testbrett in den Behalter
zurlcklegen (Kellor et al., 1971). Die Zeitmessung erfolgt getrennt fur die
dominante und nicht-dominante Hand. Der 9HPT soll die Extremitatenataxie
quantifizieren.

e PATA-Rate: Hierbei wiederholt der Proband 10 Sekunden lang so schnell und
prazise wie moglich die Silben ,PATA". Durch den Untersucher zahlt die Anzahl
der Wiederholungen. Dieser Test soll die Dysarthrie quantifizieren.

Fur jeden Test haben die Probanden jeweils zwei Versuche. Anschlieend werden fur
jeden Test einzeln die Zeitwerte in eine sog. Standardisierte Zufallsvariable (Z-Score)
umgerechnet, welche ein statistisches Mal® mit dem Erwartungswert null und der Varianz
eins darstellt. Somit entstehen drei Z-Werte, aus deren arithmetischem Mittel sich das
endgultige Ergebnis im SCAFI ergibt. Der SCAFI wurde an einer grol3en Kohorte an SCA-
Patienten validiert (Schmitz-Hubsch et al., 2008b) und seine Anwendung wird von der
Movemement Disorder Society fur die SCA empfohlen (Perez-Lloret et al., 2021).

Limitierungen des SCAFI ergeben sich durch die im Allgemeinen geringe
Interpretierbarkeit der Testergebnisse (Monte et al., 2017). Das Ziel, mit quantitativen
Scoringsystemen, wie dem SCAFI, die Inter-Rater-Reliabilitat von klinischen Skalen zu
verbessern, konnte bisher nicht erreicht werden. Stattdessen weisen quantitative Skalen

ahnliche Schwachen wie semiquantitative Skalen auf (Perez-Lloret et al., 2021).
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1.3.2 Semiquantitative Skalen

Semiquantitative Skalen werden auch als Ataxie-Bewertungsskalen (Engl. ,Ataxia Rating

Scales*) bezeichnet und quantifizieren einzelne Funktionsdomanen des Kleinhirns meist

durch Vergabe von Punktewerten. In der klinischen Praxis und im Rahmen von Studien

wird dabei die ,Scale for the assessment and Rating of Ataxia“ (SARA) am haufigsten

angewendet. Der SARA besteht aus acht neurologischen Untersuchungen bzw. ltems,

die jeweils spezifische Kleinhirnfunktionen priufen und in Punkten bewerten (Schmitz-
Hubsch et al. 2006):

Item 1/ Gait / Gangubung:

Der Proband muss bei dieser Ubung Schuhe tragen und die Nutzung von
Hilfsmitteln ist bei Bedarf erlaubt. Im ersten Teil (normaler Gang) geht der Proband
eine Strecke von zehn Meter in normalem Tempo, kehrt um und lauft dieselbe
Strecke zuruck. Im zweiten Teil (Tandemgang) fuhrt der Proband mindestens zehn
Tandemschritte aus, wobei die Ferse des einen Fulles die Zehen des anderen
FulRes bei jedem Schritt berUhren muss. Die Gangubung quantifiziert eine
Gangataxie und wird aufgrund ihrer enormen Relevanz fur die Mobilitdt von
Patienten durch den groften Punktebereich im SARA mit eins bis acht Punkten
bewertet.

Item 2 / Stance / Standubung:

Der Proband darf bei dieser Ubung keine Schuhe tragen und die Nutzung von
Hilfsmitteln ist bei Bedarf erlaubt. Im ersten Teil stehen die FuRe schulterbreit
(Normaler Stand), im zweiten zusammen, sodass sich die Fullinnenseiten
berthren (FURe-zusammen Stand) und im dritten Teil in Tandemposition, sodass
die Ferse des einen Fulles die Zehen des Anderen beruhrt (Tandemstand). Jede
Standposition muss dabei fur mindestens zehn Sekunden aufrecht gehalten und
darf maximal Dreimal wiederholt werden. Die Standibung quantifiziert eine
Standataxie und wird entsprechend ihrer hohen Alltagsrelevanz fur Patienten durch
dem zweitgrofldten Punktebereich im SARA mit eins bis sechs Punkten bewertet.
Item 3 / Sitting / Sitzibung

Der Proband sitz, bei Bedarf mit Abstutzung der Beine am Boden, auf einer Liege
und streckt die Arme in Supination aus, wahrend die Augen gedffnet bleiben. Diese

Position muss fur mindestens zehn Sekunden aufrecht gehalten werden. Die
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Sitzibung quantifiziert eine Rumpfataxie und wird entsprechend ihrer moderaten
Alltagsrelevanz fur Patienten mit einem Punktebereich von Null bis Vier bewertet.

Item 4 / Speech Disturbance / Sprechibung

Hierbei wird die Sprechverstandlichkeit in normaler Konversation mit dem
Probanden bewertet. Diese Ubung quantifiziert eine Dysarthrie und wird mit einem
Punktebereich von Null bis Vier bewertet

Item 5/ Finger chase (FC)/ Finger-Folgeversuch

Der Proband sitzt, bei Bedarf mit Abstutzung der Beine am Boden, auf einer Liege
und folgt mit seinem Zeigefinger dem Zeigefinger des Untersuchers, welcher sich
in einer planaren Ebene funfmal ohne Vorankindigung in verschiedene
Richtungen bewegt. Bei dieser Ubung wird die Dysmetrie der oberen Extremitéaten
quantifiziert und beide Arme seitengetrennt mit einem Punktewert von Null bis Vier
bewertet.

Item 6 / Nose-Finger-Test (NF) / Finger-Nase-Versuch

Der Proband sitzt, bei Bedarf mit Abstutzung der Beine am Boden, auf einer Liege
und beruhrt in moderater Geschwindigkeit mit seiner Fingerspitze abwechselnd die
eigene Nase und die Fingerspitze des Untersuchers, wobei sein Arm um 90%
gestreckt sein sollte. Diese Ubung quantifiziert einen Intentionstremor der oben
Extremitaten und wird fur beide Arme seitengetrennt mit einem Punktwert von Null
bis Vier bewertet.

Item 7 / Fast alternating hand movements (FAHM) / Schnell alternierende
Handbewegung

Der Proband sitzt, bei Bedarf mit Abstutzung der Beine am Boden, auf einer Liege
und wechselt zehnmal in maximaler Geschwindigkeit mit seiner Hand von eine Pro-
in eine Supinationsposition, wobei vor jeder Bewegung der Arm vom Oberschenkel
abgehoben wird. Bei dieser Ubung wird die Dysdiadochokinese quantifiziert und
beide Arme seitengetrennt mit einem Punktewert von Null bis Vier bewertet.

Item 8 / Heel-shin-slide (HS) / Knie-Hacke-Versuch

Der Proband liegt ohne Sicht auf seine unteren Extremitaten auf einer Liege und
fahrt Dreimal mit der Ferse des einen FulRes die Tibiavorderkante des anderen
FuBes innerhalb einer Sekunde ab. Diese Ubung quantifiziert einen
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Intentionstremor der unteren Extremitaten und wird mit einem Punktewert von Null

bis Vier bewertet.

Eine detaillierte Beschreibung der einzelnen Items des SARAs kann der
Originalpublikation (Abb. 1) entnommen werden. Bei den Ubungen zur Untersuchung der
Extremitatenataxie (ltem 5 bis 8) wird das arithmetische Mittel aus den seitengetrennt
vergebenen Punktwerten gebildet, sodass sich summiert ein Gesamtpunktewert von 0
(keine Ataxie) bis 40 (schwerste Auspragung) ergibt.

Der SARA wurde im Rahmen von funf klinischen Studien bei Ataxien unterschiedlicher
Genese validiert (Schmitz-Hubsch et al., 2006; Schmitz-Hubsch et al., 2010; Weyer et al.,
2007; Yabe et al.,, 2008; Burk et al., 2009) und gilt als reliables Instrument zur
Schweregrad- und Verlaufsbeurteilung einer Ataxie jeglicher Genese. Der Score findet
sowohl im Kklinischen Alltag als auch im Rahmen von Beobachtungs- und
Interventionsstudien Verwendung. Die Anwendung des SARA wird von der Movement
Disorder Society zur Beurteilung von cerebellaren Symptomen bei u.a. SCA, Friedreich
Ataxie, cerebellaren Infarkten und Kindern mit Kleinhirntumoren empfohlen (Perez-Lloret
et al., 2021).
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patient:

Scale for the assessment and rating of ataxia (SARA)

1) Gait

2) Stance

Proband is asked (1) to walk at a safe distance parallel to Proband is asked to stand (1) in natural position, (2) with

a wall including a half-turn (turn around to face the
opposite direction of gait) and (2) to walk in tandem
(heels to toes) without support.

0 Normal, no difficulties in walking, turning and
walking tandem (up to one misstep allowed)

1 Slight difficulties, only visible when walking 10
consecutive steps in tandem

2 Clearly abnormal, tandem walking >10 steps not

possible

3 Considerable staggering, difficulties in half-turn, but

without support

4 Marked staggering, intermittent support of the wall

required

5 Severe staggering, permanent support of one stick or

light support by one arm required

feet together in parallel (big toes touching each other) and
(3) in tandem (both feet on one line, no space between
heel and toe). Proband does not wear shoes, eyes are
open. For each condition, three trials are allowed. Best
trial is rated.
0 Normal, able to stand in tandem for > 10 s
1 Able to stand with feet together without sway, but
not in tandem for > 10s
2 Able to stand with feet together for > 10 s, but only
with sway
3 Able to stand for > 10 s without support in natural
position, but not with feet together
4  Able to stand for >10 s in natural position only with
intermittent support
5 Able to stand >10 s in natural position only with
constant support of one arm

6 Unable to stand for >10 s even with constant support

6 Walking > 10 m only with strong support (two of one arm
special sticks or stroller or accompanying person)
7 Walking < 10 m only with strong support (two
special sticks or stroller or accompanying person)
8 Unable to walk, even supported
Score Score
3) Sitting 4) Speech disturbance

Proband is asked to sit on an examination bed without
support of feet, eyes open and arms outstretched to the
front.

Speech is assessed during normal conversation.

0 Normal, no difficulties sitting >10 sec 0 Normal
1 Slight difficulties, intermittent sway 1 Suggestion of speech disturbance
2 Constant sway, but able to sit > 10 s without support 2 Impaired speech, but easy to understand
3 Able to sit for > 10 s only with intermittent support =3  Occasional words difficult to understand
4  Unable to sit for >10 s without continuous support 4 Many words difficult to understand

5  Only single words understandable

6 Speech unintelligible / anarthria
Score Score
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patient:

5) Finger chase

Rated separately for each side

Proband sits comfortably. If necessary, support of feet
and trunk is allowed. Examiner sits in front of proband
land performs 5 consecutive sudden and fast pointing
movements in unpredictable directions in a frontal plane,
at about 50 % of proband’s reach. Movements have an
amplitude of 30 cm and a frequency of 1 movement
every 2 s. Proband is asked to follow the movements
with his index finger, as fast and precisely as possible.
Average performance of last 3 movements is rated.

6) Nose-finger test

Rated separately for each side

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

0 No dysmetria 0 No tremor

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

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

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

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

mean of both sides (R+L)/2

mean of both sides (R+L)/2

7) Fast alternating hand movements

[Rated separately for each side

Proband sits comfortably. If necessary, support of feet
and trunk is allowed. Proband is asked to perform 10
cycles of repetitive alternation of pro- and supinations of
the hand on his/her thigh as fast and as precise as
possible. Movement is demonstrated by examiner at a
speed of approx. 10 cycles within 7 s. Exact times for
movement execution have to be taken.

8) Heel-shin slide

Rated separately for each side

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

0 Normal, no irregularities (performs <10s) 0 Normal
1 Slightly irregular (performs <10s) 1 Slightly abnormal, contact to shin maintained
2 Clearly irregular, single movements difficult 2 Clearly abnormal, goes off shin up to 3 times
to distinguish or relevant interruptions, but during 3 cycles
performs <10s 3 Severely abnormal, goes off shin 4 or more times
3 Very irregular, single movements difficult during 3 cycles
to distinguish or relevant interruptions, 4 Unable to perform the task
performs >10s
4  Unable to complete 10 cycles
Score Right Left Score Right Left

mean of both sides (R+L)/2

mean of both sides (R+L)/ 2

Abb. 1 Der SARA nach (Schmitz-Hubsch et al., 2006)
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1.4 Heimbasierte Scoringsysteme fur Ataxien

Heimbasierte Scoringsysteme unterscheiden sich von klinischen Scoringsystemen
darin, dass Erstere im heimischen Umfeld durch den Patienten selbst ausgefuhrt
werden und nicht wie Letztere auf die Anwesenheit eines Arztes angewiesen sind. Es
wird zwischen hardware-basierten Systemen, welche die Nutzung von sog.
~Wearables” (am Korper oder Kopf getragene Sensoren) erfordern und videobasierten
Systemen, die eine Kamera erfordern, unterschieden.

Der Bedarf an solchen Instrumenten ergibt sich unter anderem aus der Beobachtung,
dass vor allem die Mobilitatserfassung von Patienten, welche bei Ataxien
prognosebestimmend ist, sich im klinischen Umfeld gravierend von Untersuchungen
im heimischen Umfeld unterscheidet (Hillel et al., 2019; van Ancum et al., 2019). Diese
Beobachtung wird von PET-Untersuchungen unterstutzt, die nahelegen, dass
beaufsichtigte Bewegungsablaufe wahrend einer klinischen Untersuchung andere
Hirnregionen aktivieren als unbeaufsichtigte Bewegungsablaufe im Alltag (Jahanshahi
et al., 1995). Weiterhin sind diverse psychologische Effekte, wie der sog. ,White-coat
effect* (Verschlechterung von Parametern im klinischen Umfeld, ,reverse white-coat-
effect” (Verbesserung von Parametern im klinischen Umfeld) oder ,Hawthorne effect
(Verhaltensanderung von Probanden sobald sie unter Beobachtung stehen) bekannt,
die das klinische-Bild eines Patienten wahrend einer Untersuchung verzerren konnen.
Beaufsichtigte Untersuchungen im klinischen Umfeld erfassen daher eher die
maximale Kapazitat statt die durchschnittichen Performance von Patienten
(Warmerdam et al., 2020).

Ein weiterer Bedarf ergibt sich aus der Tatsache, dass eine klinische Untersuchung im
besten Falle nur den Ist-Zustand eines Patienten zum spezifischen
Untersuchungszeitpunkt abbilden kann. Zahlreiche fur die Patientenversorgung
relevante Punkte, wie die Langzeitentwicklung der Mobilitat, Intraindividuelle
Schwankungen der Symptomintensitat oder seltene Krankheitsereignisse
(beispielsweise Sturzereignisse) bleiben unerfasst. Die Alltagsfunktionalitat von
Patienten wird durch die Untersuchung in der Klinik teilweise insuffizient
charakterisiert. Diese Lucke sollten heimbasierte Skalen schlieRen, indem sie eine
longitudinale, alltagsbegleitende Beurteilung von Patienten ermoglichen. Da anhand
der hierdurch gewonnen Daten der Effekt von  Therapie- und
RehabilitationsmalRnahmen am zuverlassigsten gemessen werden kann, wird die

Entwicklung von digitalen heimbasierten Skalen als primarer oder sekundarer
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Endpunkte in klinischen Studien von der der ,American Food and Drug Administration*
und der ,European Medicines Agency* empfohlen (Warmerdam et al., 2020).

Im Kontext der teleneurologischen Versorgung ermodglichen heimbasierte
Scoringsysteme zudem eine klinische Beurteilung von Patienten, ohne dass diese
dafur ihr Haus verlassen mussen. Vor allem im Bereich niedrigpravalenter
Erkrankungen wie den Ataxien, bei denen das Patientenkollektiv meist geographisch
weit verteilt liegt, konnen heimbasierte Skalen lange Anfahrtszeiten zu den
spezialisierten Zentren ersparen. Sie sind somit Zeit- und Kosteneffizient. Dies stellt
vor allem in Landern mit begrenzten gesundheitsbkonomischen Ressourcen eine
wichtige Bereicherung des Gesundheitssystem dar (Dorsey et al., 2018). Die COVID-
19 Pandemie fuhrte im Rahmen Infektionsschutzmalinahmen zu einer Unterbrechung
zahlreicher klinischer Interventions- und Beobachtungsstudien im Bereich der Ataxien
(Shaikh et al., 2020; Maas, Roderick P. P. W. M. et al., 2021). Teleneurologische
Untersuchungsmethoden erwiesen sich dabei als reliable Mittel um primare
Studienendpunkte in Interventionsstudien und jahrliche Follow-Up-Untersuchungen in
Beobachtungsstudien zu ersetzen (Bloem et al., 2020). Somit unterstreicht die
COVID-19 Pandemie den dringenden Bedarf heimbasierter Skalen im Bereich der
Ataxien.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass heimbasierte Skalen die klinikzentrierte
Perspektive auf Bewegungsstorungen in eine patientenzentrierte Richtung bewegen
und dadurch eine individuelle Patientenversorgung im heimischen Umfeld, bei der die

Verbesserung der Alltagsfunktionalitat im Vordergrund steht, ermoglichen konnen.

1.4.1 Hardwarebasierte Scoringsysteme

Als Korrelat zu den cerebellaren Funktionstest im Bereich der klinischen Skalen
wurden im Bereich der Heimanwendung hardwarebasiere Skalen entwickelt. Indem
diese = Systeme  spezifische @ Symptome des  ataktischen = Syndroms
untersucherunabhangig quantifizieren, sollen vor allem in der pra-ataktischen Phase
die Sensitivitat und die Inter- und Intra-raterreliabilitat im Vergleich zu
semiquantitativen Ataxie-Scoringsystemen verbessert werden. (Matsushima et al.,
2015). Bisher wurden drei Systeme entwickelt, welche einzelne SARA-Items durch die
Nutzung von Wearables quantifizieren sollen. Eine selbstandige Anwendung durch
den Patienten im heimischen Umfeld fand bei keinem der Systeme statt (Arcuria et al.,
2020; Yabe et al., 2008; Gajos et al., 2020).
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Zwei dieser Systeme nutzen triaxiale Beschleunigungssensoren, welche
Beschleunigungen innerhalb der Frontal-, Sagital- und Transversalebene registrieren.
Diese Gerate wurden entweder verbaut in Smartphones (Arcuria et al., 2020) oder
isoliert als Wearables (Matsushima et al., 2015) im Rumpfbereich der Probanden
fixiert, um Gang-, Stand- und Rumpfataxie zu detektieren. Die Messungen fanden
dabei im klinischen Umfeld, wahrend neurologischer Standartuntersuchen
(Gangubung, Standubung, Sitzubung) statt, welche in ahnlicher Form Bestandteil des
SARA sind. Dabei konnte gezeigt werden das beide Systeme Ataxie-Patienten
zuverlassig von gesunden Kontrollen unterscheiden konnen. Die registrierten
Bewegungsparameter und die aus ihnen errechneten Koeffizienten korrelierten
signifikant mit der Krankheitsdauer (Matsushima et al., 2015) oder den
entsprechenden SARA-Items Gait, Stance und Sitting (Arcuria et al., 2020). Interater-
und Intra-raterreliabilitat wurden dabei bei einem System von den Autoren (Arcuria et
al., 2020) als exzellent eingestuft (ICC-Werte: 0,90-0,96).

Bei dem dritten System (Gajos et al., 2020) wurde eine Ataxie der oberen Extremitaten
mithilfe einer herkdmmlichen Computermaus quantifiziert, indem Probanden auf
insgesamt 90 nacheinander erscheinende rote Zielpunkte klicken sollten. Dabei
wurden 32 Bewegungseigenschaften registriert, durch welche mit hoher Spezifitat
(20,90) und Sensitivitat (=0,91), sowohl zwischen Ataxie-Patienten und gesunden
Kontrollen als auch zwischen Ataxie- und Parkinson-Patienten unterschieden werden
konnte. Weiterhin zeigte sich eine hohe Korrelation mit dem Brief Ataxia Rating Scale
(BARS), einer weiteren semiquantitativen klinischen Skala, ahnlich dem SARA.

1.4.2 Videobasierte Skalen

Als Korrelat zu den Ataxie Bewertungsskalen (Engl. ,Ataxia Rating Scales®) im Bereich
der klinischen Skalen wurden im Bereich der Heimanwendung videobasierte Skalen
entwickelt. Bei diesen Systemen werden einzelne Untersuchungen, zum Beispiel
modifizierte SARA-Items, per Video aufgezeichnet und automatisiert oder manuell
(durch einen Untersucher) ausgewertet.

Jaronesri und Kollegen haben eine Methode zur automatisierten Auswertung von
Videoaufzeichnungen des Finger-Nase-Versuchs (Jaroensri et al., 13.12.2016). Die
hierbei registrieren quantitativen Bewegungsparameter wurden automatisch in die
Punktewerte des BARS umgerechnet, wobei eine hohe Korrelation und ahnliche
Fehlerrate zur BARS-Auswertungen von Klinikern demonstriert werden konnte. Eine
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selbststandige Durchfuhrung und Aufzeichnung des Finger-Nase-Versuchs durch den
Patienten zu Hause erfolgte nicht.

Summa und Kollegen demonstrierten in einer Kohorte von zehn padiatrischen Ataxie-
Patienten die Machbarkeit eines auf den SARA basierenden Scoringsystem, welches
die Verwendung von sog. Motion Capturing Technologie beinhaltet. Diese in
kommerziell verfligbaren Geraten (Microsoft Kinect® und Leap Motion Controller®)
enthaltene Technologie, erstellt unter Verwendung von Infrarotstrahlung ein virtuelles
Skelett des im Kamerabild stehenden Nutzers. Bewegungen der Extremitaten und des
Rumpfes konnen so registriert werden. Summa und Kollegen nutzten sowohl die
Microsoft Kinect® als auch den Leap Motion Controller® um Gang- Stand- und
Rumpfataxie, Dysmetrie und Dysdiadochokinese bei der Durchfuhrung der SARA-
ltems Gait, Stance, Sitting, FC und FAHM registrieren. Dysarthrie im Rahmen des
Items Speech wurde durch das Mikrofon der Kinect® aufgezeichnet. Die Durchfiihrung
der Items wurde dabei entsprechend der technischen Limitationen und zur
Ermaoglichung einer selbststandigen Ausfuhrung modifiziert oder teilweise komplett
verandert. So wurde beispielsweise Dysarthrie, nicht wie im SARA vorgegeben,
anhand eines freien Gesprachs bewertet, sondern durch die PATA-Rate (siehe Oben)
anhand einer standardisierten Sprechibung. Bei dieser Studie fanden keine
Heimaufzeichnungen statt und die Probanden mussten im klinischen Umfeld nach
mundlicher oder videogesttitzter Instruktion die Ubungen selbststandig vor der Kamera
durchfuhren. Eine Auswertung der generierten Bewegungsdaten sowie eine
Validierung stehen im Rahmen weiter Studien aus.

Grobe-Einsler et al. entwickelten mit SARAM™e eine modifizierte Version des SARA,
welche zur selbstandigen Heimanwendung vorgesehen ist. Unter Berucksichtigung
der beiden Aspekte (1) Eignung zur eigenstandigen Durchfuhrung und (2) Sicherheit
bei der eigenstandigen Durchfihrung, wurden funf der insgesamt acht SARA-Items
ausgewahlt (ltems Gait, Stance, FAHM, FN und Speech) und hinsichtlich ihrer
Durchfihrung geringfugig auf eine Heimwandwendung angepasst. Die Punktbereiche
der einzelnen ltems blieben dabei unverandert, sodass sich bei SARAM™ summiert
ein Gesamtpunktewert von 0 (keine Ataxie) bis 28 (schwerste Ataxie) ergibt. Tab. 1
stellt die Unterschiede zwischen SARA und SARAM™e dar.

Zur Aufzeichnung von SARA™™e werden ein Smartphone oder Tablet mit Frontkamera,
ein Stativ, Klebeband und eine funf Meter lange barrierefreie Gehstrecke benétigt. Das
auf Hufthohe (ca. 80 cm) ausgefahrene Stativ und Kameragerat werden auf dem 0 m-



25

Punkt positioniert. Zwei Meter entfernt davon wird mit Klebeband auf dem Boden ein
2 m-Punkt fur Stance, Speech und FAHM markiert. Ebenfalls am 2m-Punkt wird an
der Wand auf Augenhdhe des sitzenden Probanden eine Markierung zur Durchfuhrung
von NF angebracht. Eine weitere Markierung wird am Boden funf Meter entfernt vom
0 m-Punkt angebracht und markiert das Ende der Gehstrecke fur Gait. Der 2 m- und 5
m-Punkt werden anschlieBend durch einen Streifen Klebeband miteinander
verbunden. Die entstehende Linie dient als Orientierungshilfe beim Tandemgang. Alle
Ubungen werden vom Probanden eigenstdndig mithilfe der der Frontkamera des
Handys oder Tablets aufgezeichnet und die Aufnahmen anschlielend von einem
erfahrenen Untersucher ausgewertet. Abb. 2 zeigt den Aufbau und die Durchflihrung
von SARANome,
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l. Nummer 1
Normaler Gang Gber 10 m Normaler Gang tiber 5 m
%' Es miissen Schuhe getragen werden
© > Unterstlitzung durch Gehhilfe / Person ist erlaubt
Tandemgang tber mehr als 10 Schritte
l. Nummer 2
o Es dirfen keine Schuhe getragen werden
§ b Unterstlitzung durch Wand / Person ist erlaubt
7] Augen missen offen bleiben
Normaler Stand, FiiRe-Zusammen-Stand, Tandemstand fiir jeweils 10 Sekunden
l. Nummer 6 Nummer 3
Unterstiitzung durch Rumpf und Beine ist | Unterstiitzung durch Rumpf und Beine ist
® bei Bedarf erlaubt immer erlaubt
E’, Probandenfinger wird von Probandenfinger wird von
“E L Probandennase zu Untersucherfinger Probandennase zu Wandmarkierung
n
2 bewegt bewegt
Anzahl an Wiederholungen ist Anzahl an Wiederholungen betragt 5 pro
Untersucherabhangig Seite
> % l. Nummer 7 Nummer 4
E % Unterstiitzung durch Rumpf und Beine Unterstiitzung durch Rumpf und Beine
% é 5 ist bei Bedarf erlaubt ist immer erlaubt
Q T 10 Wiederholungen von abwechselnd Pro- und Supination im Handgelenk
w 2 bei maximaler Geschwindigkeit
. § l. Nummer 4 Nummer 5
§ § Freies Sprechen, fir ) .
% ‘5 D. untersucherabhénige Daver Freies Sprechen, fur 30 Sekunden.
S

Tab. 1 Vergleich von SARA und SARAM™Me
l.: temnummer; D.: Durchfihrung
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Abb. 2 Aufbau & Durchfiihrung von SARAM™e

(modifiziert nach Grobe-Einsler et al.). A) Die Gangubung (Gait) findet entlang einer 5 m
langen Gehstrecke vor der Frontkamera des auf einem Stativ platzierten Gerats statt. Fur
den normalen Gang (A1) beginnt der Proband auf der 0 m-Markierung, geht in Richtung 5m-
Markeriung, dreht dort auf der Stelle um und kehrt zur Om-Markierung zurtck. Beim
Tandemgang (A2) lauft der Proband entlang der Verbindungslinie von der 5m-Markierung in
Richtung Om-Markeriung . (B) Die Standubungen (Stance) finden an der 2m-Markerung statt.
Der Proband steht in einem 45° Winkel zur Kamera jeweils fur 10 Sekunden mit den FufRen
schulterbreit (B.1), mit geschlossenen FufRen (B.2) und im Tandemstand (B.3). Fur jede
Standubung sind 3 Versuche erlaubt. (C) Zur Testung der Diadochokinese (FAHM) sitzt der
Proband auf einem Stuhl ohne Armlehnen an der 2m-Markierung. Die Hand wird mit
maximaler Geschwindigkeit 10 Mal von einer Pro- in eine Supinationsposition gebracht.
Dabei muss die Hand vor jeder Drehung vom Oberschenkel abgehoben werden. Die rechte
und linke Hand werden separat nacheinander getestet. (D) Fur den Finger-Nase-Versuch
(nf) (D1) dreht der Proband den Stuhl auf der 2m-Markierung um 90°, sodass der Stuhl zur
Wand gerichtet ist. Bei einer Streckung des Arms um 90% tippt der Proband abwechselnd
auf seine Nasenspitze und die auf Augenhdhe angebrachte Markierung an der Wand. Dabei
wird die Ubung in moderater Geschwindigkeit pro Seite wenigstens 5 Mal ausgefiihrt. Fur
die Sprechubung (D2) spricht der Proband anschliel3end 30 Sekunden lang frei.
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In einer ersten retrospektiven Validierungsstudie konnte in den Daten der EUROSCA-
Kohorte (Patienten mit SCA 1, 2, 3 und 6) eine hohe Korrelation zwischen den
extrapolierten SARA™™ |tems und SARA (r = 0,99; p < 0,0001) sowie dessen
jahrlicher Zunahme (r = 0,94; p < 0,0001) demonstriert werden.
In einer prospektiven Validierung wurde anhand von 50 Patienten mit chronisch
progredienten Ataxien unterschiedlicher Genese eine hohe Korrelation zwischen
SARAM™™e ynd SARA nachgewiesen werden, welche sowohl fiir den Gesamtscore (r =
0,93; p <0,0001) als auch fur die ltemscores (r> 0,76; p < 0,0001) galt. Bland-Altman-
Analysen zeigten weiterhin, dass die SARAM™-Gesamtscores (iber das
Schweregradspektrum der Ataxie hinweg mit den SARA-Gesamtscores vergleichbar
sind.
Da die Aufzeichnung von SARA™™e nach einer miindlichen Instruktion selbstandig
durch die Probanden ausgefuhrt wurde und dabei keinerlei Verletzungen oder
Sturzeiereignisse dokumentiert wurden, konnte weiterhin gezeigt werden, dass
SARAMMe dem Prinzip der gefahrenlosen Selbstanwendung folgt. Somit handelt es
sich bei SARAM™ um eine valide Modifikation des SARA, welche
untersucherunabhangig und eigenstandig durch Patienten im heimischen Umfeld
angewendet werden kann. Im Rahmen der Vorpublikation zu dieser Arbeit (Grobe-
Einsler et al., 2021) konnte SARAM™® erstmals in einer Pilotstudie bei n = 12
Probanden Uber 14 Tage zwei Mal taglich (morgens und abends) in der
Heimanwendung eingesetzt werden. Hier zeigte sich Folgendes:
e Uber den Beobachtungszeitraum von 14 Tagen fluktuiert die Intensitat der
Ataxie ausgedriickt durch den SARA™™Me-Score durchschnittlich um 3,30 Punkte
(SD =1,30).
o Die Tageszeit (morgens vs. abends) hat keinen statistisch signifikanten Einfluss
(p = 0,2970) auf den SARAM™e_Score
e Uber den Beobachtungszeitraum von 14 tagen unterscheiden sich die
SARAMMe_Gesamtscores statistisch nicht signifikant (o = 0,5770) voneinander,
sodass bei repetitiver Durchfiihrung von SARAM™® kein Trainingseffekt eintritt.
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Fragestellungen der Dissertation

Da innerhalb der heimbasierten Ataxie-Skalen SARAM™e gine hohe Praktikabilitat

aufweist und in der Vorpublikation zu dieser Arbeit bereits im klinischen Umfeld

validiert wurde, ist es Ziel dieser Dissertation die erstmalige Validierung von SARAMe

im heimischen Umfeld zu erbringen. Hierzu sollen folgende Fragestellungen erortert

werden:

1.

Ist die nachtragliche Auswertung von SARA bzw. SARA™™e-Untersuchungen
anhand von Videoaufzeichnungen gleichwertig zu einer live-Auswertung vor
Ort?

2. Ist SARA™™e im heimischen Umfeld durchfiihrbar (Machbarkeitsanalyse)?

3. Sind SARAM™e-|nstruktionen ohne persodnliche Anwesenheit (remote) moglich,

sodass SARA™™® gls teleneurologisches Instrument eingesetzt werden kann?

Ist SARAM™e ein valides Instrument zur Beurteilung des Schweregrads der
Ataxie?

Zeigen sich im Beobachtungszeitraum intraindividuelle Fluktuationen im
Schweregrad der Ataxie (SARAM™-Score)?

Hat der Zeitpunkt der Aufzeichnung (morgens vs. abends) einen Einfluss auf
den Schweregrad der Ataxie (SARA™™e-Score) sowie dessen intraindividuelle

Fluktuation?

7. Besteht im Zeitraum der Durchfuhrung ein Trainingseffekt?

8. Wie lang ist die mindestens erforderliche Aufzeichnungsdauer (SARAM™e) um

intraindividuelle Fluktuationen reliabel erfassen zu kdnnen?
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2 Material und Methoden
2.1 Methodik

2.1.1 Einschlusskriterien und Rekrutierung
Rekrutierung und Einschluss der Probanden fanden in der klinischen Studieneinheit
(Clinical Trial Unit / CTU) des Deutschen Zentrums fur Neurodegenerative
Erkrankungen (DZNE) in Bonn zwischen dem 01.08.2019 und 24.01.2022 statt.
Rekrutiert wurden im Rahmen regular laufender Studien zu Ataxien am DZNE
Probanden mit folgenden Einschlusskriterien:

¢ Kilinische Diagnose einer progredienten cerebellaren Ataxie

e Geistige und korperliche Befahigung zur Durchfiihrung der Ubungen

e Einwilligungsfahigkeit
Die Ataxiestudien aus denen rekrutiert wurde, waren dabei die ESMI-, SCA-Registry-
EFACTS- und SPORTAX-Kohorte. Einschlusskriterien und Beschreibungen der
Studien finden sich in Tab. 2.
Alle Studienphasen wurden auf Grundlage der revidierten Deklaration von Helsinki des
Weltarztebundes (1983) und mit Zustimmung der Ethikkommission am
Universitatsklinikum Bonn konzipiert. Alle Untersuchungen erfolgten nach
ausfuhrlicher Aufklarung und schriftlicher Einwilligung der Probanden.
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ESMI-Studie

SCA-Registry

SPORTAX

EFACTS

European

Spinocerebellar

Register fur

Sporadische Ataxien

im Erwachsenenalter

European
Friedreich's Ataxia

g Ataxia Type 3/ Spinocerebellare ) Consortium for
= ) und autoimmune ) .
Machado-Joseph Ataxien ) Translational Studies
Ataxien
Disease Initiative
) e Genetisch Klinische Diagnose e Genetisch

e Genetisch i ) ) )
c ) Gesicherte SCA | einer nicht- gesicherte FA
Qo gesicherte SCA o .
o ) jeglichen hereditaren
£ Genotyps degenerativen Ataxie
® | e Erstgradige ,
S o e Erstgradige im Erwachsenenalter
< Angehdrige von . .
o _ _ Angehdrige (Sporadic adult onset
c Patienten mit .
i Patienten mit ataxia/SAOA) oder

SCA3 . .
SCA autoimmunen Ataxie
Beobachtungsstudie | Beobachtungsstudie

Beobachtungsstudie | Beobachtungsstudie | mit jahrlichen mit jahrlichen

mit jahrlichen mit jahrlichen Studienvisiten, zur Studienvisiten zur
2 | Studienvisiten, zur Studienvisiten, zur Charakterisierung Charakterisierung
=}
% Zusammenstellung Charakterisierung und Differenzierung der FA
% einer Trial-Ready- der SCA mit von
é Kohorte fir besonderem Fokus Multisystematrophie

zukunftige auf die praklinische und sonstigen SAOA

Interventionsstudien

Krankheitsphase

sowie Verlauf

autoimmuner Ataxien

Tab. 2 Studienbeschreibung am DZNE aktiver Ataxie-Studien

(Quelle: www.dzne.de)
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2.1.2 Studiendesign

Da es sich bei Ataxien um niedrigpravalente Erkrankungen handelt (Ruano et al.,
2014), sollte zunachst eine Videodatenbank mit SARA-Untersuchungen erstellt
werden. Hierzu wurden die im Rahmen klinischer Visiten am DZNE durchgefuhrte
SARA Untersuchungen durch die Studienarzte nach einem standardisierten Protokoll
aufgezeichnet. Die Videos wurden im Rahmen der Arbeit bearbeitet und eine
Videodatenbank, bestehend aus mittlerweile >200 SARA Untersuchungen mit den
dazugehorigen SARA-Gesamt und SARA-Itemscores aus den Daten der zugehdrigen
Studienvisiten erstellt.

In der ersten Phase (Phase I) wurden die Aufzeichnungen von n = 69 Probanden
(Probandencharakteristika s. Tab. 3), deren Untersuchungsergebnisse das gesamte
Punktespektrum des SARA adaquat reprasentierten, retrospektiv randomisiert
selektiert und durch ein Gremium bestehend aus zwei Experten (Prof. Thomas
Klockgether, Direktor der Klinik fur Neurologie am Uniklinikum Bonn und der klinischen
Forschungseinheit am DZNE sowie Prof. Matthis Synofzik, Oberarzt der Klinik fur
Neurologie am Uniklinikum Tudbingen sowie Arbeitsgruppenleiter am Hertie-Institut fur
klinische Forschung) und einem erfahrenen Studienarzt (Marcus Grobe-Einsler,
Assistenz- und Prufarzt der Klinik far Neurologie am Uniklinikum Bonn) wahrend
Telefonkonferenzen im Konsens erneut bewertet. Die dabei vergebene SARA-Scores
(SARAYee°) wurden mit denen der vor-Ort-Auswertung (SARA'™¢) durch den
Untersucher verglichen. Dadurch konnte untersucht werden, ob videobasierte
Auswertungen des SARA und aufgrund der hohen Itemahnlichkeit auch des SARAM™e
mit der bisherigen vor-Ort Auswertung vergleichbar sind.

Insgesamt n = 31 Probanden (Probandencharakteristika s. Tab. 3) nahmen an der
zweiten prospektiven Phase (Phase Il) zur Heimanwendung von SARAM™e teil, wovon
funf Probanden nach Ablauf von mindestens einem Jahr erneut eingeschlossen
wurden. Bei n = 23 der 31 Probanden wurde im Rahmen der klinischen Visite durch
einen Studienarzt zunachst ein Baseline-SARA erhoben. AnschlieRend erhielten die
Probanden ein vollstandiges SARAM™e-Paket inklusive Instruktionsmaterialien (s.
Kapitel ,Probandenmaterial“) und durften sich diese beliebig lang anschauen. Danach
wurde in Anwesenheit eines geschulten DZNE-Mitarbeiters auf der CTU, eine
komplette SARAM™e-Untersuchung durchgefliihrt und mit dem iPad aufgezeichnet
(Tag 0). Die Aufzeichnung fand dabei selbstandig durch den Probanden statt und der
Mitarbeiter griff nur bei fehlerhafter Durchfuhrung oder Sturzgefahr ein. Innerhalb von
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maximal sieben Tagen nach Instruktion auf der CTU erfolgte die erste
Heimaufzeichnung (Tag 1). AnschlieRend wurden Uber einen Studienzeitraum von 14
Tagen morgens (ab 06:00 Uhr) und abends (ab 19:00 Uhr) jeweils alle 5 Ubungen des
SARAMMe se|bststandig vor der Kamera des iPads durchgeflhrt und aufgezeichnet.
Bei n = 8 der 31 Probanden wurden wahrend der Hochinzidenzphase der COVID-19-
Pandemie die teleneurologischen Eigenschaften von SARAM™ untersucht. Hierzu
erhielten die Probanden ohne vorherige Erhebung eines Baseline SARA und
personlicher Instruktion ein vollstandiges SARAM™® Paket nachhause geschickt. Nach
Durchsicht des Instruktionsmaterials fand die erste SARA™™e-Aufzeichnung (Tag 0)
Uber ein Videogesprach mit einem geschulten DZNE-Mitarbeiter statt. Der restliche
Studienablauf unterschied sich nicht von dem der tUbrigen Probanden. Wahrend des
gesamten Studienzeitraums konnte bei technischen Problemen oder gesundheitlichen
Vorfallen ein DZNE-Mitarbeiter benachrichtigt werden. Dieser dokumentierte jegliche
mit der Durchfiihrung von SARAM™® verbundenen Sturzereignisse oder Verletzungen
zu dokumentieren.

Nach Beendigung der Studie, wurden die SARAM™_-Pakete von den Probanden an
das DZNE zuruckgeschickt. Die Aufzeichnungen wurden anschlieRend gemal} eines
standardisierten Protokolls sortiert, videobearbeitet und fehlende Aufnahmen
dokumentiert. Die bei lUckenloser Durchfuhrung der Studie generierten 28
vollstandigen SARAM™e Untersuchungen pro Proband wurden von zwei Untersuchern
im Konsens anhand der SARA™™e Skala bewertet.
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Mittel £ SD (Min.- Max.)

(21,00 - 80,00)

IR 2 5

i< £c
SCA 1 (n) 6
SCA 2 (n) 1
SCA 3 (n) 14 15
SCA 6 (n) 9 4
MSA-C (n) 15 2
Rezessive Ataxien (n) 10 0
Friedreich Ataxie (n) 4 0
Andere Ataxien (n) 39 3
Alter (Jahre) 51.78 + 13,86 | 46,81 + 14,04

(24.00 - 73,00)

Geschlecht

. 19:40 10: 21
(n) Frauen: (n) Manner
SARA-Score 15,24 + 7,07 11,13 £ 4,51
Mittel + SD (Min. - Max.) (0,00 -3 3,00) | (0,50 -24,00)
SARAMmMe.Score 10,68 + 5,21
7,61+ 3,81

Mittel £ SD (Min. - Max.) (0.00 - 23,00)

(0,00 - 19,00)

(Kalk.)

Tab. 3 Probandencharakteristika der einzelnen Studienphasen

Phase |: Retrospektive Validierung von videogestutzten Auswertungen des SARA
Phase Il: Prospektive Validierung von SARA™™® in der Heimanwendung

Kalk.. In der Phase | aus dem SARA kalkulierter SARAM™e_Score; Min.: Minimalwert;

Max.: Maximalwert

Die Qualitat der Aufzeichnung hinsichtlich ihrer korrekten Durchfuhrung, wurde

wahrend der Betrachtung anhand von vier Kategorien (s. Tab. 4) bewertet.

Kat.1: korrekte Durchfuhrung,

Kat. 2: Inkorrekte aber auswertbare Durchfuhrung,

Kat. 3: Inkorrekte und nicht auswertbare Durchfuhrung.

Kat. 4: Fehlende Aufzeichnungen
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= Proband tragt keine Schuhe
=Unvollstandige Wendung

=Kein Beginn / Ende an Om-
Markierung
=Unndtige Unterbrechungen

= Proband tragt keine Schuhe
= Zehen berihrt nicht die Ferse

=Kein Beginn an 5m-Markierung
=Unndtige Unterbrechungen

= Proband tragt Schuhe
= Standdauer < 5sek

=F{iRe stehen nicht schulterbreit
= Standdauer > 5sek.
=Keine 45°-Neigung

= FuRinnenflachen beriihren sich
nicht

= Standdauer > 5sek.

=Keine 45°-Neigung

Unruhiger Stand

=Zehen berthren nicht die Ferse
=Keine 45°-Neigung
Unruhiger Stand

=Hand wird nicht vollstandig vom
Oberschenkel abgehoben
= Anzahl an Wiederholungen < 5

= Durchfiihrung in geringer
Geschwindigkeit.
= Anzahl an Wiederholungen > 5

= Spitze des Zeigefingers wird nicht
genutzt

=Keine Drehung im Handgelenk

= Anzahl an Wiederholungen < 3

= Durchfiihrung in hoher
Geschwindigkeit
= Anzahl an Wiederholungen. >3

= Gesamtes Gesicht ist nicht im Bild
= Laute Gerausche im Hintergrund
=Dauer < 30sek.

= Exzessiver Gebrauch von
Aufzahlungen

Keine Kriterien von Kategorien 1 und 2 erfullt

Tab. 4: Kategoriekriterien bei der Qualitdtsbewertung der Aufnahmen

Kat. 1: Korrekte Durchfiihrung; Kat. 2: Inkorrekte aber auswertbar Kat. 3: Inkorrekt und
nicht auswertbar; Gait (1): Normaler Gang; Gait (2): Tandemgang; Stance (1):
Normaler Stand; Stance (2): FuRe-zusammen Stand; Stance (3): Tandemstand



36

Bei einem Teil der Probanden (n=10) fanden Instruktion und anschliefende
Heimaufzeichnung Uber das in der Atom5® App der Firma Aparito® implementierte
SARAM™e Modul statt. Die Entwicklung dieser App Version von SARAM™e erfolgte in
Zusammenarbeit zwischen dem DZNE und der Firma Aparito®. Der
Instruktionsprozess, die erstmalige Aufzeichnung auf der CTU (Tag = 0) sowie
Aufzeichnungsvorgaben (Tag 1 muss innerhalb von 7 Tagen nach Tag O stattfinden)
und Studiendauer (14 Tage) waren dabei identisch zu denen der nicht die App
nutzenden Probanden. Unterschiede ergaben sich lediglich bei dem
Aufbereitungsprozess der Aufzeichnungen. Die Videos wurden direkt nach ihrer
Fertigstellung automatisch auf die Atom5®-Plattform hochgeladen, sodass keine
weitere Videobearbeitung notwendig war und Sortierung der Aufnahmen sowie
Dokumentation fehlender Aufnahmen automatisiert wurden. Das
Auswertungsverfahren sowie die auswertenden Personen blieben unverandert.
Weitere Erklarungen zur App finden sich unter 2.2.2 Atom5-App® und Atom5-

Plattform®.

2.1.3 Studienauswertung und Statistische Analyse

Zur Untersuchung, ob SARA-Auswertungen anhand von Videoaufnahmen (SARA¢)
mit der herkdbmmlichen vor-Ort Auswertung (SARA'™¢) vergleichbar sind, wurden
SARAVe und SARAYY° bei n = 69 Probanden retrospektiv in Korrelation zueinander
gesetzt. Zur statischen Analyse wurden hierfur Bland-Altman-Analysen verwendet,
Um die Machbarkeit von Heimaufzeichnungen zu analysieren, wurden die Meldungen
Uber durchfuhrungsbedingte Verletzungen sowie die Qualitatsbewertungen der
Aufnahmen bei allen Probanden aus Phase Il (n = 31) analysiert. Hierfir wurden
deskriptive statistische Mittel verwendet.

Um die Eignung von SARA™™ als teleneurologisches Verfahren zu analysieren,
wurden die Meldungen Uuber durchfihrungsbedingte Verletzungen sowie die
Qualitatsbewertungen der Aufnahmen zwischen den teleneurologisch instruierten
Probanden (n = 8) und den personlich instruierten Probanden (n = 3) miteinander
verglichen. Hierfur wurden deskriptive statistische Mittel verwendet.

Zur Validierung von SARAM™e-Heimaufzeichnungen fiir die Beurteilung des
Schweregrades einer Ataxie, wurde bei n = 23 Probanden der Baseline-SARA mit dem
durchschnittlichen SARA™™e (iber 14 Tage verglichen. Zur statischen Analyse wurde
wegen der unterschiedlichen Punktbereiche von SARA (0-40 Punkte) und SARAMme
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(0-28 Punkte) bei den Gesamt-Scores ein lineares Regressionsmodell unter
Berechnung des Pearson Korrelationskoeffizienten verwendet. Bei den ltemscores
wurden aufgrund der gleichen Punktebereiche Bland-Altman-Analysen durchgeflhrt.

Zur Untersuchung der intraindividuellen Fluktuation im SARAM™e-Gesamtscore sowie
den SARA™™e_ltemscores, wurde bei n = 31 Probanden jeweils die Differenz zwischen
maximalem und minimalem Score wahrend der gesamten Beobachtungszeit von 14
Tagen betrachtet. Hierfur wurden deskriptive statistische Mittel verwendet.

Zur Analyse des Einflusses der Tageszeit auf den SARAM™™ und dessen
intraindividuelle Fluktuation wurden bei n = 31 Probanden die durchschnittlichen
SARAMM_Gesamtscores sowie SARAM™e-ltemscores der Morgen- versus
Abendaufzeichnungen miteinander verglichen. Zur statistischen Analyse wurde ein
gepaarter t-Test verwendet.

Zur Analyse des Einflusses der Beobachtungsdauer auf den SARAMMe
(Trainingseffekt), wurden bei n = 31 Probanden die SARAM™™e-Gesamtscores der
einzelnen Beobachtungszeitpunkte miteinander verglichen. Hierzu wurde eine
Varianzanalyse nach ANOVA mit Prufung auf einen linearen Trend verwendet. Um
den Einfluss der Beobachtungsdauer auf die intraindividuelle Fluktuation im SARAM™Me
zu prufen wurde die Fluktuation in der ersten Studienhalfte (Tag 01 bis 07) mit der in
der zweiten Studienhalfte mittels eines gepaarten t-Tests verglichen.

Um die minimal erforderliche Studiendauer zur reliablen Erfassung des
Schweregrades der Ataxie feststellen zu kdnnen, wurden die SARA™™e-Scores der n
= 31 Probanden zu Durchschnittswerten fur die einzelnen Studientage kumuliert und
die jeweilige Breite des 95%-Konfidenzintervalls bestimmt.

Fiar die Bland-Altman-Analysen wurden mittlere Abweichungen unter 1,00 Punkten
akzeptiert und Gleichwertigkeit der Methoden angenommen, sobald 95% der
Datenpunkte im 95%-Konfidenzintervall lagen. Pearson-Korrelationswerte >0,80

wurden als akzeptabel und P-Werte <0,05 als statistisch signifikant betrachtet.
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2.2 Materialien

2.2.1 Probandenmaterial

Im Rahmen der Studie erhielt jeder Proband ein SARAM™™e Paket, mit folgendem Inhalt:

Willkommensschreiben mit einer Kontakt-Telefonnummer, Wandmarkierung zur

standardisierten Auswertung des Finger-Nase-Versuchs, Klebeband zur Anbringung

der Bodenmarkierungen, Stativ zur Fixierung des iPads, ein iPad Pro und

Instruktionsmaterial. Die Inhalte eines SARAM™® Pakets sind in Abb. 3 dargestellt.

Das Instruktionsmaterial lag in zwei Ausfertigungen vor:

e Sechs Kurzvideos (Dauer < 1min) in denen Aufbau und Durchfihrung der
einzelnen Ubungen erlautert werden, waren auf dem iPad hinterlegt.

¢ Ein sechsseitiges gedrucktes Instruktionsheft, in dem Aufbau und Durchfliihrung

der einzelnen Ubungen erldutert werden (s. Tab. 4)

Abb. 3: Inhalt eines SARA"™® Pakets

Ein SARAM™e Paket (A) besteht aus einem Stativ (B), einem iPad Pro (C), Markierband (D),
Wandmarkierung flir den Finger-Nase Versuch (E), Instruktionsheft (F) und
Willkommensschreiben (G).



Teil 1: Normaler Gang

1) Stellen Sie sich mit dem Riicken direkt vor
die Kamera

2)Gehen Sie weg von der Kamera zu der 5m-
Markierung

3) Dort angekommen drehen Sie auf der
Stelle um und gehen zuriick zur Om
Markierung auf die Kamera zu

(1) IDie Oom <I'\;AahrkieruEg befindet sich am Anfang dieser insgesamt 5m
angen Gehstrecke.

(>} Die zweite Markierung wird 2m entlang der Gehstrecke auf dem
Boden geklebt.

Die dritte Markierung wird 5m entlang der Gehstrecke auf dem Boden
o geklebt

Auf Hohe der 2m Markierun? wird eine zusatzliche Markierung an der
Wand angebracht. Diese befindet sich auf Augenhéhe eines auf dem
Stuhl sitzenden Probanden

Das Tablet wird auf dem Stativ befestigt und steht auf der Om
(5) Markierung. Das Displa_?[ zeigt in Richtung der Gehstrecke, sodass
ﬁ\pwelsungen auf dem Tablet wéhrend der Ubungen gesehen werden
6nnen.

Der gesamte Bereich der Gehstrecke zwischen der 2m und 5m
Markierung, die Wandmarkierungiund der auf der 2m- Markierung
stehenden Proband miisseh volistédndig im Bild sein.

Falls notwendig, passen Sie die Kameraposition bitte an.

Teil 2: Tandemgang

1) Gehen Sie von der 5m Markierung im
Seiltdnzergang auf einer geraden Linie auf
die Kamera zu.

2) Achten sie darauf dass, die Ferse des
vorderen FuBes die Zehen des hinteren
FuBes bei jedem Schritt berihrt.

3) Sie kénnen die Klebebandlinie als
Orientierungshilfe verwenden, um ihre
FlBe stets in einer geraden Linie
aufzustellen.

Bitte tragen Sie beigallen Gangiibungen
Sc s he.

6€



Teil 1: Normaler Stand

1) Stellen Sie sich auf die 2m-Markierung in einem
Winkel von 45° schrag zur Kamera.

2) Der Blick ist geradeaus gerichtet, die Arme liegen
locker seitlich am Kérper an und die FiiBe stehen
schulterbreit.

3) Stehen Sie fir mindestes 10 Sekunden still.

Teil 2: FiBe zusammen

1) Stellen Sie sich auf die 2m-Markierung in einem
Winkel von 45° schrag zur Kamera.

2) SchlieBen Sie die FUBe, sodass sich die Zehen
beider FiiBe beriihren.

1) Positionieren sie einen Stuhl ohne Armlehne an die 2m-Markierung.
3) Stehen Sie fur mindestens 10 Sekunden still.
2) Setzen sie sich auf den Stuhl und legen Sie beide Hande auf lhre
Oberschenkel.

i 3) Nun wenden Sie lhre rechte Hand so schnell wie mdglich

Teil 3: Tandemstand mindestens 10mal von der Handflache auf die Riickseite und wieder
zurick.

1) Stellen Sie sich auf die 2m-Markierung in einem .
Winkel von 45° schrag zur Kamera. 4) Wiederholen Sie die Ubung mit der linken Hand ebenfalls in
maximaler Geschwindigkeit.

2) Diesmal stehen Sie in Tandemposition, sodass
die Ferse des vorderen FuBes die Zehen des hinteren
FuBes berihrt.

3) Stehen Sie fir mindestens 10 Sekunden still.

Achten Sie darauf, dass Sie die Hand nicht tiber die Handkante rollen,

. ; . 5 = e sondern heben Sie die Hand bei jeder Wendung vom Oberschenkel ab
Bitte ziehen Sie bei allen Standiibungen die und schlagen Sie nach der Drehung wieder leicht auf lhren

Schuhe aus. Oberschenkel.

1) %
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1) Drehen Sie den Stuhl um 90° sodass er auf die Wand ausgerichtet
ist. Die Markierung an der Wand sollte sich nun genau gegentiber des
Stuhls auf Augenhohe befinden

2) Wenn Sie die Wand-Markierung mit lhrer Zeigefinger-Spitze beriihren,
sollte der Arm ca 90% gestreckt sein

3) Tippen Sie nun in normaler Geschwindigkeit mit der Spitze ihres
rechten Zeigefingers erst auf die Markierung an der Wand und dann auf
Ihre Nase. Dabei sollten Sie mindestens 5 mal zwischen Wand und
Nase hin und her wechseln.

4) Wiederholen Sie die Ubung anschlieBend mit links ebenfalls in
moderater Geschwindigkeit.

Achten Sie darauf, dass beim Wechsel zwischen Wand und Nase eine
Drehung im Handgelenk erforderlich ist , damit nur die Spitze des
Zeigefingers genutzt wird. Alle anderen Finger sollten dhnlich, wie bei
einer Zeigebewegung geschlossen sein.

Mein Tag
war heute

Teil 1: Freie Sprache

1) Setzen Sie sich vor das Tablet und sprechen Sie
direkt in die Kamera. Nur das Gesicht sollte
vollstédndig im Bild erfasst sein.

2) Bitte erzahlen Sie etwas uber Ihre Hobbys, Ihren
Ta gﬁ?blauf oder was Ihnen gerade spontan
einfallt.

3) Erwahnen Sie dabei bitte keinerlei persénliche
Informationen, wie lhren Namen, Wohnort, oder
Arbeitsplatz.

Sagen Sie 10 Sekunden lang immer

wieder: ,,PATA, PATA, PATA” ,so schnell und
deutlich wie moglich. Sie kdnnen die Stoppuhr am
oberen Bildrand als Orientierungshilfe verwenden.

Teil 2: PATA-Rate

Pata, Pata,
Pata...

Eins, Zwei,
Drei...

Teil 2: Zéhlen

Zahlen Sie bitte von 1 bis 10 und wieder zuriick
von 10 bis 1 in gewdéhnlicher Geschwindigkeit

A%
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2.2.2 Atom5®-App und Atom5®-Plattform

Im Rahmen der Zusammenarbeit mit einem Industrie- Partner (Aparito®) wurde eine
digitales SARA™™e Modul in Aparitos Atom5®-App implementiert. Die erhobenen
Daten konnen in der ATOMS Investigator Plattform unmittelbar eingesehen werden.
Aparito® ist auf die Entwicklung appbasierter Outcomeparameter fiir klinische Studien
spezialisiert und hat mit der Atom5®-App ein Grundprogramm konzipiert, welches je
nach Bedurfnis einer Studie in seinen Funktionen und den erhobenen Parametern
modular angepasst werden kann. In der hier vorgestellten Arbeit wird zunachst die fur
iOS und Android-Gerate verfligbare Atom5®-App auf dem Geréat installiert.
AnschlieBend erfolgt die Aktivierung der fur SARA™™ entwickelten Version der
Atom5®-App, indem ein zuvor auf der Atom5®-Plattform  erzeugter
probandenspezifischer QR-Code eingescannt wird. Dies fuhrt dazu, dass in der App
zunachst drei sog. ,Patient-Related-Outcome-Measures® (PROs) angezeigt werden.
PROs beschreiben Aufgaben, die der Patient erfullen muss, wobei im Fall von
SARAMM™ PROs entweder Texte, Fragebdgen oder Videoaufzeichnungen sein
konnen. Die ersten drei PROs an Tag O bestehen dabei aus den
Sicherheitsanweisungen, dem Instruktionsvideo zum Aufbau von SARAM™ und der
Frage nach dem Gesundheitszustand. Nach Bearbeitung der drei PROs trifft die
nachste Serie an fiinf PROs ein. Diese entsprechen den fiinf ltems des SARAM™e und
haben einen homogenen Aufbau: Zunachst erscheint eine Seite, auf welcher das
entsprechende Instruktionsvideo zur Ubung gesichtet werden kann. Auf der
darauffolgenden Seite wird die Frontkamera geoffnet und die Aufzeichnung kann
beginnen. Sobald der Proband die Aufzeichnung beendet und die korrekte
Durchfiihrung bestétigt hat, wird das nachste PRO bzw. die nachste Ubung gestartet.
Bei Ubungen die Seitengetrennt stattfinden (NF und FAHM) wird der Proband
zuséatzlich gefragt, ob er die Ubung fir beide Seiten durchgefiihrt hat.
An den folgenden Studientagen eins bis vierzehn erhalt der Proband zweimal taglich
morgens (ab 6:00 Uhr) und abends (ab 19:00 Uhr) jeweils funf PROs auf sein
Endgerat. Vergessene Aufzeichnungen kdnnen Uber einen extra dafur vorgesehenen
Menupunkt  nachtraglich  hochgeladen  werden. Sicherheitsanweisungen,
Aufbauinformation und Durchfiihrung der einzelnen SARA™™e-ltems kdnnen jederzeit
im Bibliotheksmodul der App nachgelesen werden.

Die Atom5®-Plattform wurde nach europaischen Datenschutznormen erstellt. Von der
Studienleitung festgelegte Mitarbeiter der Studie erhalten per Mail einen
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Registrierungslink durch den der Nutzername (E-Mail) und Passwort festlegt werden
konnen. Nach erfolgreicher Registrierung konnen die Mitarbeiter von allen Geraten aus
neuen Probanden hinzufigen, indem sie ein Pseudonym sowie ein Datum flr
Studienstart (Tag 0) und erstmalige Heimaufzeichnung (Tag 1) festlegen. Mit dem
anschlieRend generierten probandenspezifischen QR-Code kann die SARAR™e.-
Version der Atom5®-App auf dem Studiengerat aktiviert werden. Nach vollstandiger
Bearbeitung eines PROs wird das entsprechende Video auf die Atom5®-Plattform
hochgeladen. Die Videoaufzeichnungen kdnnen entweder heruntergeladen oder direkt
auf der Plattform eingesehen und bewertet werden. Nach Studienende werden die
Aufnahmen gemal studienspezifischen Vorgaben auf DZNE-Server heruntergeladen

und von der Atom5®-Plattform geldscht.

2.2.3 Verwendete Software

Die Bearbeitung aller Videoaufzeichnungen fand mithilfe der
Videobearbeitungssoftware iMovie Version 10.1.12 statt. Statistische Analysen
wurden mit Microsoft Excel Version 16.53 und GraphPad Prim Version 7.02
durchgefuhrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Liveratings versus Videoratings

Betrachtet man die Haufigkeitsverteilungen der live (SARAV®) und per Video (SARAVde°)
vergebenen SARA-Scores, so liegt das Spektrum zwischen 0 bis 34 (SARA'™¢) bzw. 0 bis
33 (SARAYee°) puynkten mit einem Durchschnittswert von 15,02 (SD = 7,07) bzw.
15,24 (SD = 7,08). Betrachtet man die Haufigkeitsverteilungen von SARA'e und SARAVIde0
so zeigt sich eine Normalverteilung (s. Abb. 5), wodurch die Anwendung von Bland-
Altman-Analysen erlaubt wird.

20+

-
o
L

10+

Probandenzahl

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
SARA Score

Abb. 5 Histogramm SARA'"® und SARAVide°
Die live (grau) und per Video (schwarz) vergebenen Scores decken einen Grolteil
des Punktespektrums des SARA. Die Daten sind normalverteilt. (n=69)

Die Bland-Altman-Analysen zeigen fur den SARA-Gesamtscore eine Abweichung
zwischen Live- und Videoratings von 0,09 Punkten (95% KI [-3,85; 4,03]; SD = 2,01)
wahrend mehr als 95% der Werte im 95%-Toleranzbereich liegen (s. Abb. 6). Betrachtet
man die fir SARAM™® gusgewahlten Iltems des SARA, so zeigen sich auch hier geringe
Abweichungen von -0,16 (95% KI [-1,60; 0,84]; SD = 0,51) fur das SARA-Item 4 ,Nose-
finger test“ bis 0,14 (95% KIl [-1,03; 1,32]; SD = 0,60) fur das SARA-Item 1 ,Gait. Das
SARA ltem 4 ,Speech” weist eine Abweichung von -0,13 Punkten (95% KiI [-1,69; 1,43];
SD = 0,80) auf, wahrend die Abweichung beim SARA Item 7 ,Fast alternating hand
movements”“ bei -0,03 Punkten (95% KI [-1,27; 1,22]; SD = 0,64) liegt.



45

Das SARA-ltem 2 ,Stance” weist eine Abweichung von 0,00 Punkten (95% KI [-1,02;
1,01]; SD = 0,51) auf. Auch bei den SARA-Itemscores liegen stets 95% der Werte im 95%-
Toleranzbereich (s. Abb. 7).

Ahnlich verhalt es sich bei dem aus der Summe der SARA-ltems 1, 2, 4, 6 und 7

kalkuliertem SARAMMe-Score. Hier liegen die Abweichungen zwischen Live- und
Videoratings bei -0,13 Punkten 95% KI [-3,05; 2,79]; SD = 1,49), und 95% der Werte
liegen im 95%-Toleranzbereich (s. Abb. 7).

Abweichung SARA'4®° yon SARA'"®

Mittelwert SARA'%*® und SARA""®

Abb. 6 Bland-Altman-Analyse: Gesamt-SARA
Abweichung (Bias): 0,09 (SD = 2,01) 95%-Toleranzbereich: -3.85 bis 4,03. Die mittlere
Abweichung (gestrichelte Linie) liegt unter einen Punkt. 95% der Werte liegen stets im
95%-Toleranzbereich (gepunktete Linie). (n=69)
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3.2 Machbarkeitsanalyse

Die Machbarkeitsanalyse von SARAM™ besteht aus der Analyse der Probanden-
Compliance und Registrierung sicherheitsrelevanter Vorfalle wahrend der Durchfuhrung.
Hier waren von insgesamt 868 aufgezeichneten SARAM™e-Untersuchungen 92% (=797)
auswertbar, 7% (=62) wurden vergessen und 1% (=9) waren aufgrund inkorrekter
Durchfuhrung nicht auswertbar (s. Abb. 8). Bei insgesamt 31 Probanden ergeben sich
damit pro Probanden durchschnittlich 2,29 nicht-auswertbare SARA™™e-Auswertungen.

Abb. 8: Compliance bei SARA"™e-Gesamtuntersuchungen
Auswertbare Aufzeichnungen (grun): 797 (92%), Vergessene Aufzeichnungen (rot): 62
(7%), Nicht-Auswertbare Aufzeichnungen (orange): 9 (1%) (n=31)

In der Auswertung der Item-Compliance (s. Abb. 9), wurden Stance (40 Ubungen bzw.
5%, davon 36 auswertbar, 4 nicht-auswertbar) und FAHM (36 Ubungen bzw. 4%, davon
29 auswertbar, 7 nicht-auswertbar) am haufigsten falsch ausgefuhrt. Der haufigste Fehler
bei der Stance Ubung bestand in einer zu kurzen Durchfiihrungs-Dauer (<10 Sekunden
pro Standposition), bei der FAHM-Ubung in der Geschwindigkeit der Durchfiihrung (nicht
in Maximalgeschwindigkeit). Einzelne SARAM™e-[tems wurden nur selten vergessen, von
insgesamt 62 fehlenden SARAM™Me-Auswertungen waren lediglich zwei auf einzelne

vergessene Items zurtckzufuhren.
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Wahrend des gesamten Studienzeitraums von SARAM™  wurden keine
sicherheitsrelevanten Vorfalle in Zusammenhang mit der Durchfihrung der SARAM™e-

Ubungen gemeldet oder auf Video ausgezeichnet.

Anzahl der Aufnahmen
708 728 748 768 788 808 829 848

=]

68

Gait

Stance

FAHM

FN

Speech

Abb. 9: Compliance bei SARAM™e-Einzelitems

grun: korrekt & auswertbar; gelb: inkorrekt & auswertbar;
orange: inkorrekt & nicht auswertbar; rot: vergessen (n=31)

Bei der Analyse maoglicher Einflussfaktoren auf die Compliance (s. Abb. 10), konnte kein
Zusammenhang zu Tageszeit (morgens versus abends) festgestellt werden
(gleichmalige Verteilung auswertbarer und nicht-auswertbarer Scores). Die
durchschnittliche Anzahl nicht-auswertbarer Aufzeichnungen (Inkorrekte Durchfuhrung
oder fehlend) nimmt steigt jedoch im Studienverlauf leicht zu (von ca. 4 Aufzeichnungen

am ersten Studientag auf ca. 6 Aufzeichnungen am letzten Studientag).
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o Compliance in Abhangigkeit zur Studiendauer
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Korrekt + Auswertbar Inkorrekt + Unauswertbar Fehlend (b)

Abb. 10: Einflussfaktoren auf Compliance

(a) Die Anzahl nicht-auswertbarer Aufzeichnungen nimmt mit zunehmender
Beobachtungsdauer leicht zu. (b) Der Anteil nicht-auswertbarer
Aufzeichnungen ist zwischen den Morgenaufzeichnungen (weil) und den
Abendaufzeichnungen (schwarz) gleichmalig verteilt. (n=31)

3.3 Compliance bei personlicher versus telefonischer Instruktion

Vergleicht man die Compliance der personlich instruierten Probanden (n=23) mit der der
telefonisch instruierten Probanden (n=8), so zeigen sich ahnliche Complianceparameter.
Trotz des hoheren Durchschnittsalters der telefonisch instruierten Kohorte von 53,00
Jahren (SD = 11,21) im Vergleich zu der personlich instruierten Kohorte mit 46,00 Jahren
(SD = 13,98) liegt der Anteil auswertbarer Aufzeichnungen unter den telefonisch
instruierten Probanden bei 88% und unter den personlich instruierten Probanden bei 93%
(s. Abb. 8). Bei den telefonisch instruierten Probanden waren insgesamt 26 von 224
Aufzeichnungen bzw. 12% und bei den personlich instruierten insgesamt 45 von 644
Aufzeichnungen bzw. 7% nicht auswertbar. Somit sind bei telefonischer Instruktion pro
Proband 3,25 und bei personlicher Instruktion 1,96 Aufzeichnungen nicht auswertbar.
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g

Anteile
8§ § %

g

E

Telefonische Persohnliche
Instruktion Instruktion

Abb. 11: Gesamtcompliance bei telefonischer und persoénlicher Instruktion

Grun: Auswertbare Aufzeichnungen; rot: Vergessene Aufzeichnungen; orange: nicht-
auswertbare Aufzeichnungen.

(n (telefonische Instruktion) = 8; n (persoénliche Instruktion) = 23)
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3.4 Validierung von SARAM™ im heimischen Umfeld

Die Haufigkeitsverteilungen der bei Rekrutierung vor-Ort evaluierten SARA-Untersuchung
(=Baseline SARA) von n=23 Probanden und deren durchschnittlicher SARAM™-Score
Uber den gesamten Beobachtungszeitraum von 14 Tagen (=meanSARAM™E) sind

normalverteilt (s. Abb. 12), was die Anwendung von Pearson-Korrelationen und Bland-
Altman-Analysen erlaubt.

8- 10-
567 5]
S £ 4-
2 2-
0- 0-
0 2 4 6 81012141618 202224 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
(a) Baseline SARA (b) meanSARANSME

Abb. 12 Histogramme Baseline SARA und SARA"™¢ {iber 14 Tage

Der Baseline SARA (a) und der durchschnittiche SARA™™e (iber den gesamten
Beobachtungszeitraum von 14 Tagen (b) sind jeweils normalverteilt. Der durchschnittlich
Baseline SARA liegt bei 11,13 Punkten (SD = 4,51) und der durchschnittliche
meanSARAM™e pej 7,65 Punkten (SD = 3,6). (n=31)

Die Gesamtscores von Baseline SARA und meanSARAM™® weisen eine hohe Pearson-
Korrelation von r = 0,95 (95% KIl [0,88; 0,98]; p < 0,0001****) auf (s. Abb.13).

In den Bland-Altman-Analysen der Itemscores liegen die Abweichungen der SARAMe.-
Items von den korrespondierenden SARA-Items zwischen 0,13 (95% KIl [-0,67; 0,94];
SD =0 ,41) bei FAHM und -0,58 (95% Kl [-2,84; 1,69]; SD = 0 ,41) bei Stance, alle
untersuchten Abweichungen sind kleiner als einen Punkt. Die geringste Abweichung
findet sich bei NF mit 0,08 Punkten (95% KI [-0,92; 1,08]; SD = 0 ,51) Dabei liegen stets
95% der Werte im 95%-Toleranzbereich (s. Abb. 14)
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Abb. 13 Lineare Regression Baseline SARA vs. meanSARAM™Me

Die Gesamtscores von Baseline SARA und meanSARAM™e zeigen eine hone Pearson-
Korrelation von r = 0,95 (95% KIl [0,88; 0,98]; p < 0,0001****). (n=31)
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€g

Gait Stance FAHM nf Speech
Abweichung (Bias) -0,11 -0,58 0,13 0,08 -0,17
SD of Bias 0,60 1,16 0,41 0,51 0,74
Unteres 95% KI  1-1,28 -2,84 -0,67 -0,92 -1,62
Oberes 95% KI 1,06 1,69 0,94 1,08 1,27

Die mittlere Abweichung (gestrichelte Linie) liegt stets unter einen Punkt. 95% der Werte
liegen stets im 95%-Toleranzbereich (gepunktete Linie). (n=31)
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3.5 Intraindividuelle Fluktuationen im SARAM™e-Score

Die intraindividuelle Fluktuation wurde aus der Differenz zwischen maximalem und
minimalem Score im gesamten Beobachtungszeitraum errechnet. Fir den SARAMme.
Gesamtscore lag diese zwischen 1,00 bis 5,50 Punkten (Mittelwert + SD, 3,37 + 1,10)

(s. Abb. 15). Bei allen Probanden lag eine Fluktuation > 1Punkt im SARAR°me.
Gesamtscore vor (s. Abb. 16).

o]
1

[=2]
1

Intraindividuelle Schwankung im SARA™®
N -
1 1

0 1

SARAM™¢(Gesamt)

Abb. 15: Intraindividuellen Fluktuation des SARA"™.Gesamtscore

Die mediane Fluktuation (gestrichelte Linie) liegt bei 3,50 Punkten. 50% der Probanden
fluktuieren im gesamten Beobachtungszeitraum zwischen 2,50 (untere gepunktete Linie) bis
4,00 Punkten (obere gepunktete Linie). (n=31)
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Die hochste intraindividuelle Fluktuation zeigt sich bei Item 1/ Gait (1,23 + 1,26) und
Stance (1,26 £ 0,86) (s. Abb. 14). Gefolgt von Speech (1,13 + 0,62) und FAHM (1,08 +
0,48). Die geringste Fluktuation zeigt sich bei NF (0,56 + 0,44).
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Abb. 17: Intraindividuelle Fluktuation der SARA"™e-[temscores

Die durchschnittliche Fluktuation bei jedem SARAhome Item ist als
Balkendiagramm und die entsprechende Standartabweichung als Fehlerbalken
dargestellt. (n=31)
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3.6 Einfluss der Tageszeit auf den SARAMM-Score und dessen intraindividuelle
Fluktuation

Das Histogramm aller vergebener SARAM™M™.Scores (s. Abb. 18) zeigt eine

Normalverteilung, was die Anwendung eines gepaarten t-tests zur statistischen Analyse

erlaubt.

80

Anzahl vergebener SARA™™_Scores

0

SRAD B 604 S RRMWAMAKNDS

SARAhome

Abb. 18 Histogramm der vergebenen SARA"™.Gesamtscores
Die Daten sind normalverteilt. (n=31)

Zwischen den SARAM™e-Gesamtscores der Morgen- versus dem der Abendaufzeichnung
besteht ein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,0016**), wobei der Score am Abend
durchschnittlich 0,25 Punkte (95% Kl [0,10; 0,40]; SD = 0,40) hoher ist als der am Morgen.
Bei den Itemscores besteht nur bei Gait ein statistisch signifikanter Unterschied (p =
0,0002***) zwischen Morgen- und Abendaufzeichnung, wobei hier der Score am Abend
durchschnittlich 0,13 Punkte (95% Kl [0,06; 0,19]; SD = 0,17) hoher ist als der am Morgen.
Bei den Ubrigen Itemscores besteht kein statistisch signifikanter Unterschied und die p-
Werte liegen uber 0,05 (s. Abb. 19).
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Abb. 19: Boxplots der durchschnittlichen SARA"™e.Gesamt- und SARA"™.[temscores bei
den Morgen- versus Abendaufzeichnungen
Nur die SARAM™™e-Gesamtscores und die ltemscores bei Gait unterscheiden sich in den Morgen-
versus Abendaufzeichnungen statistisch signifikant jedoch gering voneinander. (n=31)
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intraindividuelle Fluktuation wahrend den Morgen-
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Betrachtet

Abendaufzeichnungen, so zeigen sich hier sowohl fiir den SARA™™-Gesamtscore als

auch fur die Itemscores keine signifikanten Unterschiede und die p-Werte liegen
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3.7 Einfluss des Beobachtungszeitraums auf den SARAM™-Score (Trainingseffekte)
und dessen intraindividuelle Fluktuation

Wie Abbildung 18 entnommen werden kann, ist die Haufigkeitsverteilung aller vergebenen
SARAM™™e_Scores normalverteilt, was die Anwendung von ANOVA-Analysen zur
gepaartem t-Test erlaubt.

Repeated measure ANOVA-Analysen des durchschnittlichen SARA™™e.Gesamtscore an
den einzelnen Beobachtungstagen zeigen, dass bei effektivem Pairing (p < 0,0001****)
keine statistisch signifikanten Unterschiede (p = 0,2351) zwischen den einzelnen
Beobachtungstagen existierten (s. Abb. 18). Ebenfalls besteht innerhalb des
Beobachtungszeitraums kein linearer Trend innerhalb der SARA™™-Gesamtscores (p =
0,1857), im Sinne einer Ab- bzw. Zunahme des SARA™™_-Gesamtscore im Verlauf (s.
Abb. 21).

151
& 10+
g
o .‘-Q———"“Q—w-——.-""._‘\-’——*/.\.——d"’.
=
c
2 1 1
(2]
5
(=]

0 T T T T T T T T T T T T T T
SO TN IR A I T TN TN S N
«’bg «'bg «'bg «'bg «'bg «’bq «QQ «’bq «’bq «’bq «'bq «’bq ,\09 /\’bq

Abb. 21: Durchschnittliche SARAM™.Gesamtscores wiahrend der einzelnen
Beobachtungstage

Die Punkte geben den durchschnittlichen SARAM™™e-Gesamtscore aller Probanden und die
Fehlerbalken das dazugehdrige 95%-Konfidenzintervall an. Zwischen den einzelnen
Beobachtungstagen besteht kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,2351). Die
Verbindungslinie zwischen den durchschnittlichen SARAM™-Gesamtscores, zeigt an, dass
es keinen linearen Trend im Verlauf des Beobachtungszeitraums gibt (p = 0,1857). (n=31)
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Bei den intraindividuellen Fluktuationen zeigt ein gepaarter t-Test keinen statistisch
signifikanten Unterschied (p = 0,2504) zwischen der Fluktuation im SARARoMe.
Gesamtscore wahrend der ersten Studienhalfte (Tag 01 bis 07) versus dem in der zweiten
Studienhalfte (Tag 08 bis 14) (s. Abb. 22). Auch hier war das Pairing zwischen den
intraindividuellen Fluktuationen der ersten und zweiten Studienhalfte effektiv (p =
0,0006***)
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Abb. 22: Boxplots der Fluktuationen im SARAM™-Gesamtscore wiahrend der ersten
und zweiten Studienhalfte

Es zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede (p = 0,2504) bei den
intraindividuellen Fluktuationen in der ersten (Tag 01-07) versus der zweiten (Tag 07-14)
Studienhalfte. (n=31)
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3.8 Mindestdauer des Beobachtungszeitraums

Die Breite der 95% Konfidenzintervalle der kumulativen Studientage nimmt im Laufe der
Studie von, 2,80 Punkten an Tag 1 auf 0,73 Punkte an Tag 14 ab (s. Abb. 23). Wird die
maximal tolerierte Breite des 95%KI als Mal} fur eine mdglichst kurze reprasentative
Studiendauer auf das doppelte der minimalen Breite (an Tag 14) definiert, so wird dieser

Wert an Tag 5 erstmals unterschritten.
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4 Diskussion

4.1 Validierung von SARA™™® in der Heimanwendung

SARAM™™e wurde als videobasiertes Instrument zur Fernbeurteilung von Ataxie im
heimischen Umfeld konzipiert und besteht aus Teilen des SARA Scores mit nahezu
identischer Durchflihrung. Die Validierung von SARAM™e erfolgte daher in drei Schritten.

In einem ersten Schritt (3.1 Liveratings versus Videoratings) wurde die Vergleichbarkeit
von Live-Untersuchungen mit Auswertungen anhand von Videoaufzeichnungen der
Untersuchung Uberpruft. Fur die Auswertung wurden Videoaufzeichnungen von SARA
Scores (in der Klinik) verwendet. Verglichen wurden die Bewertung des Untersuchers vor
Ort mit der nachtraglichen Auswertung durch drei zertifizierte Untersucher im Konsens
anhand der aufgezeichneten Videos. Die Analyse (1) des gesamten SARA Scores und
(2) der SARA™™e [tems aus dem SARA score zeigte nur geringe Abweichungen zwischen
der Live- und Videoauswertung.

Limitationen der Auswertung sind die Durchfuhrung der Untersuchung in der Klinik unter
Anleitung des Untersuchers und die Kalkulation des SARAM™e-Gesamtscores aus einem
vollstandigen SARA Score. Die Ergebnisse sind jedoch bei standardisierter Durchfihrung
aufgrund der hohen Korrelation zwischen SARA und SARAM™e (Grobe-Einsler et al.,
2021) und der nahezu identischen Durchfuhrung der ltems beider Scores auch auf
SARAMMe (ibertragbar

Die Ergebnisse stimmen mit der aktuellen Literatur Gberein. Tai et al (Tai et al., 2021)
konnten in einer Kohorte von 19 Probanden mit Friedreich-Ataxie ebenfalls keinen
signifikanten Unterschied zwischen Live- und Videoauswertungen des SARA
nachweisen. Allerdings waren hier in den Bland-Altman-Analysen die 95%-
Konfidenzintervalle (-3.38, 5.647) relativ grol3, was hauptsachlich darauf zuruckgefuhrt
werden kann, dass in der Auswertung nicht die gleiche Untersuchung live und als
Aufzeichnung vergleichen wurden, sondern zwei unabhangige Untersuchungen. Dabei
wurde die erste Untersuchung in der Klinik durch einen Arzt durchgefuhrt, wahrend die
zweite Untersuchung innerhalb von 12 Monaten nach der ersten Untersuchung durch
vorher per Video instruierte Angehorige des Probanden erfolgte.

Zusammenfassend sind Videoauswertungen des SARA und damit auch des SARAM™e
mit den konventionellen Auswertungen vor-Ort vergleichbar.



64

In einem zweiten Schritt (3.2 Machbarkeitsanalyse) wurde die Machbarkeit einer selbst-
durchgefiihrten SARAM™® Untersuchung zu Hause anhand von Compliance und sog.
Adverse Events analysiert. Hierbei konnten, in Anbetracht des groRen Studienaufwands
fur die Probanden, sehr gute Complianceparameter nachgewiesen werden und es wurden
keine sicherheitsrelevanten Vorfalle in Zusammenhang mit SARA™™ gemeldet. Einen
erheblichen Beitrag hierzu leisten der einfache Aufbau und die unkomplizierte
Durchfiihrung von SARAM™ sowie die Entwicklung einer App, welche die Probanden
mittels Push-Nachrichten an die Ubungen erinnert und ihnen ermdglicht, auf dem eigenen
Smartphone oder Tablet die Ubungen aufzuzeichnen (2.2.2 Atom5®-App und Atom5®-
Plattform). Dabei zeigen das Altersspektrum der Probanden (24 bis 75 Jahre) sowie der
Schweregrad ihrer Ataxie (Baseline SARA: 0,5 bis 24 Punkte), dass SARA™™® {iber ein
groRes Altersspektrum und Schweregrad der Ataxie hinweg, gefahrlos als Instrument zur
heimbasierten Beurteilung von Ataxie genutzt werden kann. Patienten mit kognitiven
Einschrankungen oder sehr schwerer Ataxie (SARA > 24 Punkte) konnten in dieser Studie
nicht eingeschlossen werden, was eine Limitation darstellt. Diese Probanden bedurfen
moglicherweise einer intensiveren Aufsicht und / oder Hilfestellung durch Dritte, was die
Anwendung und Nutzen von SARA™™ mgglicherweise limitiert.

Im Vergleich zu den anderen SARA™™® |tems zeigte sich bei Stance und FAHM eine
geringere Compliance (s. Abb. 9) Diese konnte durch eine optimierte Instruktion sowie
erganzende Inhalte in der App weiter verbessert werden. Moglich waren beispielsweise
ein Timer wahrend der Durchfihrung von Stance, um die ausreichende Dauer der
Durchfuhrung zu unterstutzen.

Die Durchfuhrung von FAHM konnte durch direktes Feedback uber die Anzahl und
Geschwindigkeit der Drehungen Uber die App unterstutzt werden. Hierzu ist die live-
Auswertung von Daten der integrierten Kamera-Tiefensensoren (Light Detection and

Ranging / LIDAR) erforderlich. Untersuchungen hierzu sind in Planung.

Im dritten Schritt (3.4 Validierung von SARA™™ in der Heimanwendung) wurde die
externe Validitat durch Vergleich des SARA™™-Mittelwerts aus 14 Tagen mit dem bei
Studieneinschluss erhobenen Baseline-SARA untersucht. Es zeigte sich eine hohe
Pearson-Korrelation zwischen den Gesamtscores wahrend die Bland-Altman-Analysen
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der Itemscores geringe Abweichungen zeigten. Auf Bland-Altman-Analysen der
Gesamtscores wurde aufgrund der unterschiedlichen Skalen der Gesamtscores (SARA:
0-40 Punkte, SARAMMe: 0-28 Punkte) verzichtet. In einer Pilotstudie (Grobe-Einsler et al.,
2021) wurde in einer ahnlich strukturierten jedoch groReren Kohorte (n=50) bereits eine
hohe Korrelation zwischen SARA und SARAM™® nachgewiesen (r =0.9254). Allerdings
wurde der SARAM™e dort einmalig im klinischen Umfeld erhoben, wohingegen in dieser
Arbeit erstmalig longitudinale Daten im heimischen Umfeld generiert wurden. Der Abstand
zwischen Baseline-SARA und erster SARAM™ Untersuchung zu Hause betrug aus
organisatorischen Grunden (u.a. Personliche Lebensumstande der Probanden oder
technische Schwierigkeiten der Atom5®-App) maximal 7 Tage. Die dennoch hohe
Korrelation zwischen SARA und SARAM™ zeigt, dass trotz intraindividueller
Fluktuationen im Schweregrad der Ataxie SARAM™ gegenliber dem SARA gleichwertig

und somit ein valides Instrument zur Beurteilung von Ataxie im heimischen Umfeld ist.

Die Anwendung von SARAM™™e ist bei der jetzigen Menge an 28 Einzeluntersuchungen
pro Patient mit einem grol3en Aufwand bei der Datenauswertung verbunden. In dieser
Arbeit konnte gezeigt werden, dass sich ab dem funften Beobachtungstag die Breite der
95%-Konfidenzintervalle nicht mehr klinisch signifikant verandert und dass mit
zunehmender Beobachtungsdauer die Compliance abnimmt (3.8 Mindestdauer des
Beobachtungszeitraums). Somit ware eine Reduktion der Beobachtungsdauer auf funf
Tage reprasentativ fur die bisherigen 14 Tage, wurde die Compliance verbessern und die
Auswertung der Aufzeichnungen effizienter gestalten.
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4.2 Intraindividuelle Fluktuationen ausgedriickt durch SARAMoMe

SARAM™e wyrde unter anderem mit der Intention entwickelt, die von Probanden oftmals
anekdotisch berichtete Fluktuation ihrer Ataxie im Alltag zu quantifizieren. In der hier
vorliegenden Arbeit lag der Median der intraindividuellen Fluktuationen im SARAN°Me-
Gesamtscore bei 3,50 Punkten (95% KI [2,50; 4,00]. Beim SARA wird bereits eine
Zunahme um 1,69 Punkte von Betroffenen als subjektive Verschlechterung
wahrgenommen (Schmitz-Hubsch et al., 2010). Rechnet man diesen Wert auf das
geringere Punktespektrum des SARAM™™ mit dem Faktor 0,70 um, missen bereits
Anderungen im SARAMMe.Gesamtscore von 1,18 Punkten als subjektiv wahrnehmbar
betrachtet werden. Die nachgewiesene mediane intraindividuelle Fluktuation entspricht
fast dem dreifachen dieses Wertes, sodass Probanden wahrend des
Beobachtungszeitraums von 14 Tagen im Schweregrad ihrer Ataxie ausgedruckt durch
den SARAM™e.Score klinisch signifikant schwanken.

Die hochsten intraindividuellen Fluktuationen zeigen sich bei den ltems Gait, Stance und
Speech. Ein moglicher Grund hierfur ist, dass diese Items sich auf groleren
Punktespektren (1 bis 8 Punkte bei Gait bzw. 1 bis 6 Punkte bei Stance und Speech)
bewegen als die Ubrigen Items (1 bis 4 Punkte bei NF und FAHM). Weiterhin sind
Abstufungen zwischen den Punktgrenzen bei diesen Items teilweise unverhaltnismafig
definiert, sodass beispielsweise bei Stance im Tandemstand nur zwischen ,able“ und
,2unable“ unterschieden wird, wahrend beim Fulf3e-zusammen-Stand zwischen ,able
without sway*, ,able with sway“ und ,unable” differenziert wird (s. Abb. 1) Bei ltems wie
beispielsweise Speech, sind die Bewertungskriterien aus Untersuchersicht subjektiv, was
moglicherweise groRRere Fluktuationen verursacht als objektivierbare Zeitkriterien (zum
Beispiel Durchfuhrungsdauer bei FAHM) oder Maleinheiten (zum Beispiel
Tremoramplitude bei NF). Um die Vergleichbarkeit zwischen SARA und SARAhome zu
gewabhrleisten, konnen die Kriterien zur Beurteilung der ltems oder die Punktgrenzen nicht
ohne weiteres verandert werden. Eine Optimierung der Auswertung im Sinne einer
hoheren Objektivierbarkeit kann moglicherweise durch automatisierte Auswertungen
erzielt werden. Entsprechende Methoden sind aktuell in Entwicklung (Grobe-Einsler et al.,
2023).
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Die niedrige Fluktuation bei NF kann anteilig auch auf Limitierungen der Videoauswertung
zuruckgefuhrt werden, da der dreidimensional oszillierende Charakter des Tremors, in
den zwei Dimensionen einer Videoaufnahme nur eingeschrankt beurteilt werden kann.
Andererseits ermoglicht die wiederholte Betrachtung der Aufzeichnung im Vergleich
konventionellen Beobachtung wahrend der klinischen Untersuchung eine genauere
Beurteilung schnell ausgefiinrter Ubungen wie NF (oder FAHM). Als Kompromissldsung
wurde in dieser Arbeit bei NF eine Wandmarkierung verwendet (s. Abb. 3), da diese den
Tremor bei BerUhrung der Wand in allen drei Dimensionen beurteilbar macht.
Zusammenfassend sind die unterschiedlichen intraindividuellen Fluktuationen in den
SARAM™e_ltems mdglicherweise anteilig auf methodische und technische Limitierungen
des SARAMMe_Scores zuriickzufiihren, welche nur bedingt verbessert werden kénnen.

Zur Untersuchung maoglicher Ursachen der intraindividuellen Fluktuation im SARARoMe-
Score wurden der Einfluss von Beobachtungsdauer (Trainingseffekte) und
Untersuchungszeitpunkt (morgens vs. Abedns) auf den absoluten SARAM™™e-Score
untersucht (3.6 und 3.7 Einfluss der Tageszeit bzw. des Beobachtungszeitraums auf den
SARAM™™e Score und die intraindividuelle Fluktuation).

Uber den Beobachtungszeitraum von 14 Tagen zeigte sich kein linearer Trend im Sinne
einer kontinuierlichen Verbesserung oder Verschlechterung (s. Abb. 21) Bei wiederholter
Durchfiihrung von SARAM™e {iber 14 Tage lasst sich somit kein Trainingseffekt
nachweisen und SARAM™e jst ein reliables Mittel zur Generierung longitudinaler Daten.
Diese Schlussfolgerung wird dadurch bestarkt, dass der SARA ebenfalls eine exzellente
Test-Retest-Reliabilitat (ICC = 0,90) aufweist (Schmitz-Hubsch et al., 2006).

Beim Vergleich der SARAM™-Scores der Morgen- versus Abendaufzeichnungen zeigt
sich, dass der SARAMM-Gesamtscore und SARAM™™e-ltemscore fiir Gait Abends
statistisch signifikant schlechter sind als morgens. In der Vorpublikation (Grobe-Einsler et
al., 2021) konnte dagegen kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Morgen-
und Abendaufzeichnungen gezeigt werden. Moglich Grunde fur diese Diskrepanz sind
einerseits die hohere Fallzahl in der hier vorliegenden Arbeit (n = 30 vs. n = 12),
andererseits die groflere Anzahl mittelgradig betroffener Probanden, welche im

Allgemeinen einer hoheren Fluktuation in ihrer Symptomschwere aufweisen. Die



68

nachgewiesenen Fluktuationen zwischen Morgen- und Abendaufzeichnung sind mit
durchschnittlich 0,25 Punkten (SD = 0,40) beim SARAM™.-Gesamtscore sowie 0,13
Punkten (SD = 0,17) beim ltemscore fur Gait sehr gering. Die Bedeutsamkeit der
Auswirkungen der Tageszeit auf den SARAMM_-Gesamtscore ist somit als klinisch

vernachlassigbar einzuordnen, wenn auch statistisch signifikant

Zur weiteren Charakterisierung der intraindividuellen Fluktuation wurden der Einfluss von
Beobachtungsdauer und Untersuchungszeitpunkt (Morgens vs. Abends) auf
Fluktuationen im SARAM™e-Score untersucht (3.6 und 3.7 Einfluss der Tageszeit bzw. des
Beobachtungszeitraums auf den SARAM™  Score und dessen intraindividuelle
Fluktuation).

Hier zeigten sich zwischen den intraindividuellen Fluktuationen wahrend der Morgen-
versus Abendaufzeichnung sowie denen der ersten versus zweiten Studienhalfte keine
statistisch signifikanten Unterschiede. Somit hat die Tageszeit zwar einen statistisch
signifikanten Einfluss auf den SARAM™-Gesamtscore jedoch nicht auf dessen
intraindividuelle Fluktuation. Ebenfalls hat die Beobachtungsdauer keinen signifikanten
Einfluss auf die intraindividuelle Fluktuation im SARAM™-Gesamtscore.

4.3 Fazit und Ausblick

Longitudinale Daten aus dem heimischen Umfeld ermoglichen im Gegensatz zur der
Momentaufnahme aus der Klinik eine patientenzentrierte Beurteilung des Schweregrads
der Erkrankung, weil sie einerseits alltagsrelevante Faktoren, wie beispielsweise
Erschopfung nach der Arbeit oder Leistungssteigerung nach dem Sport berutcksichtigen
und andererseits eine stressfreie vertraute Untersuchungsatmosphare fur den Probanden
schaffen (Warmerdam et al., 2020). So konnte bereits nachgewiesen werden, dass sich
die Parameter einer einmaligen Ganguntersuchung in der Klinik deutlich von denen einer
7-Tagigen Untersuchung im heimischen Umfeld unterscheiden (Hillel et al., 2019).
Entsprechend dieses dringenden Bedarfs, wurden bereits zahlreiche Instrumente zur
heimbasierten digitalen Beurteilung von Ataxie entwickelt. Die meisten dieser Instrumente
erfordern dabei spezielle meist am Korper getragene Hardware, (Arcuria et al., 2020),
messen nur ein oder zwei Symptome des ataktischen Syndroms (Matsushima et al., 2015;
Gajos et al., 2020) oder sind noch nicht validiert (Summa et al., 2020). Der auf den bereits
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etablierten SARA basierende SARA™™® ist das bisher einzige validierte Instrument zur
longitudinalen Beurteilung von Ataxie im heimischen Umfeld, welches lediglich ein
Smartphone oder Tablet mit Internetzugang zur Durchfuhrung bendtigt.

Im Rahmen dieser Arbeit konnte nachgewiesen werden, dass SARA™™ ein fir die
Heimanwendung geeignetes, sicheres und valides Instrument zur Fernbeurteilung von
Ataxie ist. Die dabei generierten longitudinalen Daten zeige, dass Patienten im
Schweregrad ihrer Ataxie signifikant im Tagesverkauf fluktuieren. Diese Ergebnisse
haben Implikationen auf Auswertung und Entwicklung klinischer Studien. So mussen
beispielsweise Effektgrofden kritisch neu beurteilt werden. Eine Studie von Ristori et al
zum Effekt von Riluzol auf cerebellare Ataxien unterschiedlicher Genese zeigte
beispielsweise eine Effektgrofie von 1,02 Punkten im SARA, was innerhalb der in dieser
Arbeit gemessenen intraindividuellen Fluktuationen liegt (G. Ristori et al., 2010). Die
Kenntnis der intraindividuellen Schwankungen im Schweregrad der Ataxie kann in der
Planung kunftiger klinischer Studien berlcksichtigt werden. Dies unterstreicht den
Mehrwert eines patientenzentrierten Outcomeparameter wie SARAM™®  fiir
Interventionsstudien (Davies et al., 2022).

Da es sich bei den meisten Ataxien um niedrigpravalente chronisch-progrediente
Erkrankungen handelt, sind Studienvisiten fur Probanden meist mit langen Anfahrtszeiten
bei abnehmender Mobilitat verbunden. Die Kontaktbeschrankungen wahrend der COVID-
19 Pandemie haben zudem die Notwendigkeit digitaler Beurteilungsmethoden
hervorgehoben, welche selbststandig von Patienten durchgefuhrt werden kénnen, ohne
dabei ihr Zuhause verlassen zu mussen (Shaikh et al., 2020). In dieser Arbeit wurde auch
die Mdoglichkeit einer telefonischen SARAM™e-Instruktion demonstriert (3.3 Compliance
bei personlicher versus telefonischer Instruktion). SARAM™ hat das Potenzial in
klinischen Studien die Fernbeurteilung von Patienten ermdglichen und damit entweder
den SARA erganzen oder in Ausnahmesituation wie der COVID 19 Pandemie sogar

teilweise ersetzen.

Zukunftige Arbeiten in diesem Bereich sollten neben einer Validierung von SARA™™® in

groBeren und homogener strukturierten Kohorten, vor allem eine weitere
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Charakterisierung der in dieser Arbeit nachgewiesenen erheblichen intraindividuellen
Fluktuation anstreben. Dabei sind vor allem die Abhangigkeit der Fluktuation vom
Schweregrad der Ataxie sowie weitere Einflussfaktoren auf die intraindividuelle
Fluktuation von groRem Interesse.

Ebenfalls die Entwicklung automatisierter Auswertungsmethoden fiir SARAM™® sollte im
Fokus stehen, da dadurch Effizienz und Objektivierbarkeit der Auswertungen weiter
verbessert werden konnen. Beispielhafte erste Entwicklungen in diesem Bereich sind
bereits publiziert (Jaroensri et al., 13.12.2016).

Ein weiteres Thema, dem sich zukunftige Forschungsvorhaben widmen sollten, ist die
Kombination von SARAM™e Daten mit real-life Daten (zum Beispiel metrische Daten aus
triaxialen Beschleunigungssensoren). Diese reflektieren durch kontinuierliche
Aufzeichnung die Einschrankungen im Alltag des Probanden, ohne standardisierte
Untersuchungsabléaufe durchzufiihren. Dadurch stehen sie im Vergleich zu SARAM™e
noch naher an der Alltagsrealitat des Probanden, ohne dabei auf eine aktive Mitarbeit des
Probanden angewiesen zu sein. Der Nachteil von metrischen Daten, besteht darin, dass
unterschiedliche Alltagsbedingungen der Probanden zu ungleichen
Untersuchungsbedingungen fuhren und dadurch die interindividuelle Vergleichbarkeit der
Daten eingeschrankt wird. Videobasierte Methoden wie SARAM™® gewahrleisten dagegen
durch standardisierte Ubungen ein hohes MalR an interindividueller Vergleichbarkeit,

sodass sich bei Kopplung beide Methoden gegenseitig erganzen konnten.
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5 Zusammenfassung

Der Begriff Ataxie beschreibt u.a. eine heterogene Gruppe neurodegenerativer
Erkrankungen des Kleinhirns und Ruckenmarks deren gemeinsames Merkmal eine
progrediente Koordinationsstorung ist. Im Bereich der klinischen Versorgung sowie bei
Beobachtungs- und Interventionsstudien hat sich der SARA, als Mittel der ersten Wahl
zur klinischen Beurteilung von Ataxien etabliert.

Der SARA wird im klinischen Umfeld durch einen zertifizierten Untersucher einmalig
erhoben und ist somit in seiner Aussagekraft bezlglich alltaglicher Fluktuationen im
Schweregrad der Ataxie limitiert. Um diese Licke zu flllen, wurde basierend auf den
SARA der SARA™™e entwickelt, der als videogestiitzter heimbasierter Score Symptome
der Ataxie unter Alltagsbedingungen erfassen soll. Ziel dieser Arbeit war die Validierung
von SARAMM® in der Heimanwendung sowie die Generierung von Daten aus dem
heimischen Umfeld. Hierzu wurde bei n = 31 Probanden Uber 14 Tage zweimal taglich
eine SARAM™Me-Untersuchung aufgezeichnet und ausgewertet.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass SARAM™e ein valides, flr die
Heimanwendung geeignetes und von Probanden gefahrlos durchfihrbares Instrument zur
Fernbeurteilung von Ataxie im heimischen Umfeld ist. In der longitudinalen Durchfuhrung
konnten signifikante Schwankungen im Schweregrad der Ataxie nachgewiesen werden.
Diese sind teilweise von der Tageszeit der Durchfuhrung abhangig, mit Verschlechterung
des Schweregrades der Ataxie im Tagesverlauf. Ein Trainingseffekt durch die
longitudinale Durchfuhrung konnte nicht nachgewiesen werden.

In kunftige Studien sollte die Validierung auf einzelne genetisch determinierte Kohorten
ausgeweitet werden. Zur Analyse der intraindividuellen Fluktuationen in Abhangigkeit vom
Schweregrad der Ataxie sind groRere Fallzahlen erforderlich. Zudem sollten weitere
mogliche Einflussfaktoren auf die Fluktuationen untersucht werden. Dabei kann zur
Reduktion des Studienaufwandes und Verbesserung der Probandencompliance, die
bisherige Beobachtungsdauer von 14 Tagen auf funf Tage reduziert werden, ohne dass
es zu klinisch signifikanten Datenverzerrungen kommt.

Weiterentwicklungen von SARAhome konnten eine Objektivierung durch automatisierte
Auswertungsmethoden und die Kombination mit real-life Sensormessungen beinhalten.
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