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Abklrzungsverzeichnis

AA - afferente Ataxie

Abb. — Abbildung

ACD - Alkoholische Kleinhirndegeneration

ADCA — Autosomal dominante cerebellare Ataxie
ADS — Allgemeine Depressionsskala

ANOVA — univariate Varianzanalyse

AOA1 - Oculomotorische Ataxie (Aprataxin Gen)
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z. B. — zum Beispiel

ProFaNE — Prevention of Falls Network Europe

WHO — World Health Organisation



1. Einleitung

Stlrze begleiten uns unser ganzes Leben lang. Von der Kindheit bis ins hohe
Alter — jeder kennt es, jeder hat es in irgendeiner Form schon einmal erlebt.
Wahrend unser Korper in jungen Jahren aufgrund seiner physischen
Konstitution gegen die meisten Sturzfolgen gewappnet ist, haben Stirze im
zunehmenden Alter nicht selten ernsthafte Konsequenzen. Vermehrte
Krankenhauseinweisungen, Pflegeheimaufenthalte und

Funktionseinschrankungen sind haufige Folgen (Tinetti and Williams, 1998).

Die Arbeit von Jacobi et al. untersuchte die Sturzinzidenz bei allen Patienten,
die im Zeitraum von 2012 bis 2013 am Universitatsklinikum Dresden stationar
behandelt worden waren. Die Sturzinzidenz betrug je nach Fachabteilung 0,1 %
bis 9,8 % und lag in der Palliativversorgung am hdchsten (Jacobi et al., 2017). .
In England und Wales sind Sturzereignisse Gegenstand von ca. einem Drittel
aller gemeldeten Unfallberichte in Krankenh&usern (National Patient Safety
Agency, 2007). Wie erheblich die Konsequenzen fir das Gesundheitssystem
sein kdnnen, zeigten Schwendimann et al. (2006) in ihrer Arbeit. In der Schweiz
bedarf ein Drittel aller nicht im Krankenhaus erfolgten Sturzereignisse bei tUber
65 Jahrigen einer medizinischen Versorgung. Die Kosten hierfur belaufen sich
auf rund 200 Millionen US Dollar (Schwendimann et al., 2006). In den USA
schatzt Morley (2007) die hierfur anfallenden Kosten auf gut 19 Milliarden US

Dollar.

Wie oben erwéahnt, fihren Stirze haufig zu weiteren korperliche Auswirkungen.
Zwischen 30 % und 70 % aller Sturzereignisse gehen mit korperlichen
Auswirkungen einher. Kommt es zu schwerwiegenden Folgen, so sind diese
haufig mit einer langwierigen Behandlungsdauer assoziiert, wie zum Beispiel
hiaftgelenksnahe Frakturen oder cerebrale Blutungen (Braun, 2012, National
Patient Safety Agency, 2007). Weniger als 1 % der Sturzereignisse haben den
Tod zur Folge. Jedoch beschreiben Sylliaas et al. (2009) die Sturzhaufigkeit als



wesentlichen Pradiktor fiur eine erhthte Mortalitat in den folgenden neun

Lebensjahren.

Ein weiterer wichtiger individueller und gesundheits6konomischer Aspekt sind
die psychosozialen Folgen von Sturzereignissen. Oliver et al. (2004)
bezeichnen dies als Post-Sturz-Syndrom und beschreiben damit die Angst vor
erneuten Sturzen. Um diese zu vermeiden, wird der Aktionsradius bzw. die
Mobilitat reduziert. Damit sinkt aber das Sturzrisiko nur bedingt. Eingeschrénkte
Mobilitdt hat zur Folge, dass die Fahigkeit zur Sturzkompensation vermindert
wird. Der Ruckgang von Muskelkraft, Koordination und Gleichgewichtsfahigkeit
erh6hen indessen das Risiko fur einen erneuten Sturz deutlich (Oliver et al.,
2004). Weiterhin fuhrt eine eingeschrankte Mobilitat haufiger zum Verlust von
sozialen Kontakten mit langfristiger sozialer Isolation (Gillespie et al., 2009,
Heinze et al., 2007). Die dadurch bedingte eingeschrankte Selbststandigkeit
und damit verbundene reduzierte Lebensqualitat bedeutet fur die Betroffenen
haufig einen tiefen Einschnitt in die Versorgungssituation und fordert die

Entstehung von Depressionen (Gillespie et al., 2009).

Laut einer Reihe von Studien stiirzen ca. 30 bis 35 % aller Menschen Uber 65
Jahren und 50 % der tber 90 jahrigen Menschen mindestens einmal pro Jahr
(Braun, 2012, Becker et al., 1999).

Der Ausléser fur einen Sturz kann verschiedene Ursachen haben und das
Risikoprofil ist haufig von einer multifaktoriellen Genese bestimmt. Hierbei findet
man in der Literatur die Unterteilung in intrinsische und extrinsische Faktoren.
Wahrend zu den intrinsischen Faktoren selbstbegriindete Risikofaktoren wie
Krankheit, verminderte Aufmerksamkeitsleistung oder Schwache zéhlen,
gehdren umgebungsbezogene Aspekte, beispielsweise Turschwellen,
Teppichkanten oder unebene Btden zu den extrinsischen Faktoren. Zudem
wird ein sturzrisikoerhohtes Verhalten, wie zu schnelles Gehen beim
Treppensteigen zu den extrinsischen Risikofaktoren gezahlt (Perell et al.,
2001).

11



Patienten mit einer degenerativen Ataxie entwickeln je nach Schweregrad der
Erkrankung ein unterschiedlich progredientes Ausmall an Gang- und
Standunsicherheiten, die auch zu einer erhdhten Rate von Stirzen fihren
(Schlick et al., 2017, Fonteyn et al.,, 2010, van de Warrenburg et al., 2005).
Mehrere Arbeitsgruppen haben an unterschiedlichen Probanden- und
Patientengruppen gezeigt, dass es einen Zusammenhang zum Beispiel
zwischen kognitiver Leistungsfahigkeit (Etemadi, 2017, Muir et al., 2012), Dual
Task-Anforderungen (Muir-Hunter and Wittwer, 2016, Lundin-Olsson et al.,
1997) sowie einem spezifischen Ataxie Assessment (Aizawa et al., 2013) und

erhohter Sturzgefahrdung gibt.

Effektive multimodale Interventionen reduzieren die Sturzrate bei &lteren
Menschen oder Menschen mit einem Risikoprofil, wie Gang- und
Standstérungen um 30 bis 40 %. Allerdings sollten diese Interventionen
vorrangig Menschen mit erhohtem Risiko zukommen (Ganz et al., 2007). Eine
individuelle, prospektive Erfassung des Sturzrisikos bei Ataxiepatienten wirde

es ermoglichen, diese gefahrdeten Patienten praventiv zu trainieren.

In der vorliegenden Arbeit soll ein mdglicher prognostischer Zusammenhang
zwischen Sturzpradiktoren und der prospektiven Wahrscheinlichkeit von

Sturzereignissen bei Patienten mit degenerativer Ataxie untersucht werden.

Nachfolgend werden die Grundlagen der Ataxien des Erwachsenalters erlautert

sowie eine Einfuhrung in die Thematik gegeben.

1.1 Ataxie

1.1.1 Definition und Klassifikation

Unter den Begriff der Ataxie (griechisch ,Unordnung®) fallt eine Vielzahl
erblicher und nicht erblicher Erkrankungen des Kleinhirns und seiner
Verbindungen, ,deren Leitsymptom eine progressive oder episodische Ataxie
ist* (Klockgether, 2018).



Die frUhere Einteilung der Ataxien erfolgte hauptsachlich nach
neuropathologischen Gesichtspunkten (Greenfield J.G., 1954, Holmes, 1908).
Heutzutage wahlt man eine Klassifizierung nach atiologischen und klinischen
Gesichtspunkten aus, welche initial durch die Arbeiten von Currier und Harding
(Currier, 1984, Harding, 1983) gepragt wurden und in den letzten Jahren
insbesondere molekulargenetisch weiter aufdifferenziert wurde. Eine aktuelle
Einteilung ist in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Ataxien des Erwachsenenalters mit freundlicher Genehmigung:
(Klockgether, 2018)

Autosomal rezessive Ataxie Friedreich Ataxie (FRDA)
Andere autosomal rezessive Ataxien

Autosomal dominante Ataxie Spinocerebellare Ataxie (SCA)
Episodische Ataxie (EA)

X-Chromosomal vererbte Ataxie Fragiles X-chromosomales Tremor-Ataxie-
Syndrom (FXTAS)

Sporadisch degenerative Ataxie Multisystematrophie, cerebellarer Typ
(MSA-C)
Sporadische, im Erwachsenenalter
beginnende Ataxie unklarer Atiologie (SAOA)

Erworbene Ataxien Alkoholische Kleinhirndegeneration (ACD)
Paraneoplastische Ataxie (PCD)
Andere erworbene Ataxien
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1.1.2 Epidemiologie

Eine Ubersichtsarbeit von Subramony, S.H. (2017) zeigt eine
Zusammenfassung (Tabelle 2) der Pravalenzstudien Uber Ataxieformen, welche
aktuell in der Literatur zu finden sind:

Tabelle 2: Pravalenz von Ataxieformen: HA, hereditdre Ataxie; SA, sporadische

Ataxie; FRDA, Friedreich’sche Ataxie; SCA, spinocerebellare Ataxie. Modifiziert nach
Subramony (Subramony, 2017).

Quelle Land Diagnose Haufigkeit auf 100,000
Einwohner

Sridharan et al. Libyen HA 2,7

(1985)

Brignolo (1986) Italien HA 4.8

Leone (1990) Italien FRDA 1,2

Polo (1991) Spanien HA 10,6

Filla (1992) Italien HA 4,8

Leone (1995) Italien HA 10,5

Silva (1997) Portugal HA 4,4

Sasaki (2003) Japan HA, SA 15,7 (30 % HA)

Tsuji (2008) Japan HA, SA 18,5 (33 % HA)



Quelle Land Diagnose Haufigkeit auf 100,000

Einwohner
Shibata-Hamaguchi Japan SCA 3 19,1
(2009)

o 1,8 HA
Muzaimi (2004) Wales HA, SA 8.4 SA
Erichsen (2009) Norwegen HA 6,5
Tallaway (2010) Agypten alle 38,35

Ataxien '
Farghaly (2011)
Coutinho (2013) Portugal HA 8,9
Musselman (2014) Europa Kinder 26

Die Gesamtpravalenz von Ataxien unterliegt demnach einer Schwankungsbreite
von 2,7 bis 38,35 pro 100,000 Einwohner. Subramony (2017) weist in seiner
Arbeit darauf hin, dass die meisten Studien nicht bevoélkerungsbasiert sind, die
Einschlusskriterien verschieden sind und die Probandengruppen variieren. Der
Autor postuliert die Mdglichkeit, dass die meisten Studien die wahre Pravalenz

von Ataxien unterschétzten (Subramony, 2017).

1.1.3 Diagnose

Die Diagnostik einer Ataxie erfordert neben einer ausfuhrlichen Anamnese eine

detaillierte klinisch neurologische Untersuchung, die Durchfiihrung bildgebender
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Verfahren, vorrangig MRT-Schéadel, sowie ggf. genetische Tests. Zur
differenzialdiagnostischen Abklarung kann eine Liquoranalyse und eine
elektrophysiologische Untersuchung zentraler und peripherer Nervenbahnen
erforderlich sein.

1.1.4 Therapieoptionen

Die Therapieoptionen fir degenerative Ataxien sind aktuell begrenzt. Momentan
gibt es keine spezifische Therapie, welche den Ausbruch der Erkrankung
verhindern oder den Krankheitsverlauf nachhaltig beeinflussen koénnte
(Subramony, 2017). Wobei es durchaus positive Hinweise fur die Wirksamkeit
der Behandlung mit Riluzol gibt (Romano et al., 2015). Eine weitere Substanz -
Acetyl-DL-Leucin - wird aktuell in einer multizentrischen, randomisierten,
kontrollierten Studie untersucht (Feil et al., 2017). Fur eine Wirksamkeit von
Antioxidantien bei FRDA gibt es keine ausreichende Evidenz (Kearney et al.,
2016). Eine Therapie der Begleitsymptomatik wird empfohlen, unter
Bertucksichtigung der erhOhten Anfélligkeit von Ataxiepatienten fur
Nebenwirkungen unter zentralnervoser Medikamenteneinnahme (z. B. Baclofen
bei Spastik) (Deutsche Gesellschaft fur Neurologie, 2012). Zudem spielt die
physiotherapeutische Betreuung eine bedeutende Rolle. Die Arbeitsgruppe um
llg et al. zeigte, dass es mdoglich ist, durch intensives Training die Symptomatik
der Ataxie und Alltagsfunktionen zu verbessern (llg et al., 2010, Ilg et al., 2009).

1.2 Autosomal dominante Ataxie

Die autosomal dominant erblichen cerebellaren Ataxien (ADCA) zahlen zu den
hereditaren  cerebellaren  Bewegungsstérungen mit  héufig  spatem
Erkrankungsbeginn (> 25. Lebensjahr). Neuropathologisch zeigt sich dies durch
eine langsame und progressive Degeneration des Kleinhirns sowie der
afferenten wie auch efferenten Kleinhirnbahnen. Zudem gibt es Hinweise auf

eine Mitbeteiligung des Hirnstamms, der Basalganglien, des Ruckenmarks und



des peripheren Nervensystems (Harding, 1982). Innerhalb der letzten Jahre
wurde es mdglich, > 40 verschiedene ADCA-Genotypen zu differenzieren. Die
auf molekulargenetischer Ebene definierten Formen der autosomal-dominanten
Ataxie werden mit dem Begriff der spinocerebellaren Ataxie (SCA) beschrieben.
Weiterhin lassen sich die ebenfalls dominant vererbten episodischen Ataxien
(EA) von den SCA unterscheiden (Klockgether et al., 2000).

In der vorliegenden Arbeit wurden Probanden mit SCA 1, 2, 6, 14 sowie

weiteren bisher genetisch nicht definierten ADCA eingeschlossen.

Studien in verschiedenen Landern zeigen, dass weltweit die SCA 3 (21 %) die
haufigste Form darstellt, gefolgt von der SCA 6 und der SCA 2 (jeweils 15 %).
Zu beachten ist, dass die Zahlen je nach Region und Griindereffekten stark
variieren (de Castilhos et al., 2014, Sumathipala et al., 2013, Traore et al.,
2011, Sura et al., 2009, Schols et al., 2004). Die SCA 14 stellt mit < 1 % der
ADCA-Falle eine seltene Unterform dar (Chen et al., 2005).

Die Mutation des SCA 1-Typs befindet sich auf dem Chromosom 6p (Orr et al.,
1993) und liegt bei SCA 2 auf dem Chromosom 12qg (Imbert et al., 1996), Bei
SCA 6 liegt die genetische Verédnderung im Bereich des CACNA1A-Gens
(Komeichi et al., 2001), wahrend bei SCA 14 eine Assoziation mit einer
Punktmutation des PRKCG-Gens vorherrscht (Wedding et al., 2013). Die SCA-
Typen 1, 2 und 6 entsprechen einer instabilen expansiven Trinukleotid-Repeat-
Erkrankung mit Veranderung der Repeatlange (siehe Tabelle 3). Je langer ein
Repeat ist, desto friher zeichnet sich der Erkrankungsbeginn ab und desto
schwerer ist der Krankheitsverlauf (Klockgether et al., 1996, Orr et al., 1993).
Diagnostisch lassen sich diese Repeatexpansionen mittels Polymerase-
Kettenreaktionen (PCR) feststellen.
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Tabelle 3: Vergleich physiologischer und pathologischer Repeatlangen bei SCA
1, SCA 2, (Imbert et al., 1996, Pulst et al., 1996, Sanpei et al., 1996, Kawaguchi et
al., 1994, Orr et al., 1993) und SCA 6 (Komeichi et al., 2001). Patienten mit
Repeatexpansionen in diesen Genen gehorten zu dem in dieser Studie untersuchten
Probandenkollektiv.

SCA Physiologische Repeatanzahl Pathologische Repeatanzahl

SCA1 6 -39 39-83
SCA?2 14 -31 35-64
SCAG6 4 -16 21 -27

Neuropathologisch lasst sich bei der SCA 1 typischerweise eine
olivopontocerebellare Atrophie (OPCA) mit einer Zelldegeneration des primar
motorischen Kortex, des Thalamus, des Cerebellums sowie der afferenten
Bahnen des Riuckenmarkes und der Pyramidenbahn finden (Rib et al., 2012,
Koeppen, 2005).

Bei Patienten mit einer SCA 2 zeigt sich neben einer OPCA ein zusatzlicher
Verlust von Purkinje-Zellen, eine Degeneration der unteren Olive, der pontinen
Kerne und der pontocerebellaren Bahnen. Zudem waren héaufig die
Hinterstrang- und die spinocerebellaren Bahnen sowie die Substantia nigra
betroffen (Koeppen, 2005, Estrada et al., 1999).

Die SCA 6 zeichnet sich besonders durch eine Degeneration der
Vestibulocerebellums und des Pedunculus cerebelli inferior aus. Des Weiteren
konnen Hirnstammgebiete, wie die Vestibulariskerne, die untere Olive und der

Tractus spinocerebellaris betroffen sein (Wang et al., 2010).

Kernspintomografische zeigen sich bei der SCA 14 eine cerebellare Atrophie,

vorwiegend die mittelliniennahmen Strukturen betreffend (Chen et al., 2005).



Klinisch préasentieren sich die SCA mit einer allméhlichen Progression der
cerebellaren Ataxie. Im Vordergrund steht eine Gang-und Standataxie, die
entweder allein auftritt oder mit anderen nicht-cerebellaren neurologischen
Symptomen wie Dysphagie, Spastik, Dystonie, Neuropathie,
Sakkadenverlangsamung, Ophthalmoplegie, autonomer Dysfunktion,
Parkinsonismus sowie kognitiven Stérungen einhergehen (Schmitz-Hibsch et
al., 2008).

1.3 Sporadisch degenerative Ataxie

1.3.1 Multisystematrophie, cerebellarer Typ — MSA-C

Die MSA st eine im Erwachsenenalter (> 30. Lebensjahr) beginnende,
sporadisch auftretende, neurodegenerative Erkrankung die durch autonome
Funktionsstérungen,  Parkinsonsymptomatik  oder  cerebellare  Ataxie
gekennzeichnet ist. Neuropathologisch bestehen ausgedehnte alpha-
synucleinhaltige zytoplasmatische Einschlisse und nigro-striatale und/oder
olivo-pontocerebellare Degenerationen (Lin et al., 2014, Wenning et al., 2004).

Klinische Kriterien fir eine Diagnose einer cerebellaren Form der MSA sind
neben einem cerebellarem Syndrom auch ein autonomes Versagen mit

Urininkontinenz oder UberschieRender Orthostasereaktion (Gilman et al., 2008).

1.3.2 Sporadische Ataxie unbekannter Ursache (Sporadic adult-onset
ataxia — SAOA)

Diese  Ataxieform beginnt im Erwachsenenalter und stellt eine
Ausschlussdiagnose dar (Abele et al., 2002). Die Patienten erfillen weder die
diagnostischen Kriterien einer Multisystematrophie, noch finden sich Nachweise
einer genetischen Ursache. Auch die Suche nach Auslosefaktoren fur

erworbene Ataxien (siehe Tabelle 1) bleibt ergebnislos.
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Die Pravalenz der SAOA betrug in einer Untersuchung aus Wales 8,4 pro
100.000 Einwohner (Muzaimi et al., 2004). Das mittlere Alter bei
Erkrankungsbeginn war 53,8 Jahre. 90,7 % beklagten eine Gangstorung. Bei
33,3 % zeigte sich ein weitgehend reines cerebellares Syndrom. 66,7 % wiesen
zusatzlich nicht-cerebellare Symptome auf (Muzaimi et al., 2004). Hierzu

gehorten Pyramidenbahnzeichen oder sensible Stérungen (Abele et al., 2002).

1.4 Autosomal rezessive Ataxie

Die autosomal rezessiv vererbten Ataxien gehdren zu einer Gruppe seltener,
heterogener Erkrankungen des peripheren und zentralen Nervensystems mit
haufig fruherem Erkrankungsbeginn (< 20. Lebensjahr). Neuropathologisch
zeigt sich eine Degeneration des Kleinhirns und des Ruckenmarks. Mittlerweile
konnten > 70 der ursachlichen Genmutationen identifiziert werden. So ist z. B.
das Frataxin (FXN) bei Friedreich’scher Ataxie (FRDA), Tocopherol-Alpha-
Transferprotein bei Ataxie mit Vitamin-E-Mangel, Aprataxin bei Ataxie mit
okulomotorischer Ataxie Typ 1 (AOA 1) und Senataxin bei Ataxie mit
oculomotorischer Ataxie Typ 2 (AOA 2) molekulargenetisch beschrieben (Palau
and Espinds, 2006).

Des Weiteren kann eine klinisch heterogene Gruppe von Patienten mit
Mutationen in der mitochondrialen DNA-Polymerase-Gamma (POLG)

molekulargenetisch erfasst werden (Synofzik et al., 2012).

Eine weitere Gruppe betrifft Patienten mit Mutationen auf dem SACS-Gen mit
der so genannten autosomal rezessiven spastischen Ataxie von Charlevoix-
Saguenay (ARSACS) (Vermeer et al., 2008).

In der vorliegenden Arbeit wurden neben Patienten mit einer SCA, ADCA,
SAOA MSA-C, auch Patienten mit einer FRDA, POLG-assoziierten Ataxie und
ARSACS eingeschlossen.



1.4.1 Friedreich’sche Ataxie — FRDA

Seit der Erstbeschreibung der Erkrankung durch Nikolaus Friedreich im Jahre
1863 bendtigte die Forschung mehr als 130 Jahre bis zur Entdeckung der
pathologischen Repeat-GAA-Expansionsmutation. Diese Mutation im Intron 1
des FXN-Gens auf dem Chromosom 9q ist in 98 % der Erkrankungsfalle
vertreten (Campuzano et al., 1996). Die FRDA ist eine vorwiegend afferente
Ataxie-Form mit sensibler Neuropathie und Hinterstrangdegeneration. Eine
Korrelation zwischen der Repeatlange, dem Auftreten von
Krankheitsmerkmalen und Krankheitsbeginn ist in der Literatur beschrieben
(Monros et al., 1997, Schols et al., 1997, Durr et al., 1996, Filla et al., 1996).

Neuropathologisch findet man eine Entmarkung, Axonverlust und Gliose der
Hinterstrange, Stilling-Clarke-Saule und des Tractus spinocerebellaris. Eine
Verschmalerung der Hinterhornwurzel, reduzierte Spinalgangliennervenzellen
sowie eine Degeneration der Pyramidenbahnen. Héaufig finden sich zusatzlich
ausgepragte Degenerationen im prazentralen Kortex, der untere Olive, den
Vestibularis- und Cochleariskernen, Pallidum sowie Nucleus dentatus (Pfeifer et
al., 2002).

Die Friedreich Ataxie (FRDA) ist die haufigste Form der autosomal-rezessiven
Ataxien. Die Pravalenz liegt schatzungsweise bei 1 : 50.000 in der

kaukasischen Bevodlkerung (Pandolfo, 2009).

Klinisch préasentiert sich die FRDA mit Stand- und Gangschwierigkeiten
(sensible Ataxie) und mit haufig frihem Erkrankungsbeginn. Zudem zeigt sich
ein Verlust von Reflexen und der Sensibilitéat, eine Dysarthrie, Skoliose und
Spreizhohlful3, distale Muskelatrophien sowie die Entwicklung einer
hypertrophen Kardiomyopathie. Fakultativ treten Symptome wie eine
Optikusatrophie, visuelle Stérungen, Schwerhdorigkeit, Parasthesien, Spastik,
Tremor, kognitive Stérungen und ein Diabetes Mellitus auf (De Michele and
Filla, 2015, Pfeifer et al., 2002).

21



1.4.2 Ataxie mit Mutationen der Polymerase Gamma — POLG

Patienten mit POLG-Mutationen weisen eine chronische externe
Ophthalmoplegie, eine Areflexie der unteren Extremitaten, eine Pallhypasthesie
und eine Ataxie auf. Auch andere Bewegungsstorungen (Dystonie, Chorea,
Myoklonus) konnen auftreten. Die Patienten haben eine schwere
Afferenzstérung aufgrund einer axonalen sensiblen Polyneuropathie (Synofzik
et al., 2012).

1.4.3 Autosomal rezessive spastische Ataxie von Charlevoix-Saguenay —
ARSACS

Typischerweise beginnt die ARSACS < 14. Lebensjahr. Die Mutationen
betreffen das SACS-Gen auf dem Chromosom 13g12.12, welches fir das
Protein Sacsin kodiert. Neben einer vorwiegend die unteren Extremitaten
betreffenden Spastizitat stehen eine sensomotorische, axonale Neuropathie
und eine vorwiegend den Vermis betreffende Atrophie im Vordergrund. Hierbei
handelt es sich um eine seltene Form der Ataxie, die jedoch bei Patienten mit
Manifestation im jugendlichen Alter als Ursache bedacht werden muss
(Vermeer et al., 2008).

1.3 Sturz

Die Kellog International Work Group on the Prevention of Falls by the Elderly
(1987) beschreibt einen Sturz als ein Ereignis, in dessen Folge eine Person
unbeabsichtigt auf dem Boden oder einer niederen Ebene aufkommt, welcher
nicht im Zusammenhang mit einem Stof3, Ohnmacht/ Bewusstseinsstorung,
Schlaganfall oder epileptischen Anfall steht. Die Prevention of Falls Network
Europe (ProFaNE) vereinfachte diese Definition und beschreibt einen Sturz als
ein unerwartetes Ereignis, in dessen Folge eine Person plotzlich auf dem

Boden oder einer niederen Ebene aufkommt (ProFaNE, 2012). Eine



vergleichbare  Definition  eines  Sturzes findet man bei der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) (Lord et al., 2007).

In der vorliegenden Arbeit wurde ein Sturzereignis anhand der Definition nach

ProFaNE gewahlt. Beinah-Sturze wurden dabei ausgeschlossen.

1.4 Stlrze und Ataxie

Da Patienten mit einer degenerativen Ataxie ein unterschiedlich progredientes
Ausmald an cerebellarer Symptomatik entwickeln, treten immer wieder Stirze
oder Beinahe-Stirze auf. Van de Warrenburg et al. (2005) zeigten in lhrer
Arbeit, dass 93 % der Patienten mit einer spinocerebellaren Ataxie mindestens
einmal pro Jahr stirzten. 85 % der Patienten erlitten bei mindestens einem
Sturz eine Verletzung. In der altersgemachten Kontrollgruppe stirzten 24 %
einmal pro Jahr. 39 % trugen dabei eine Verletzung davon (van de Warrenburg
et al., 2005). Fonteyn et al. (2010) untersuchten in ihrer Arbeit 280 Patienten
mit cerebellarer Ataxie, wobei retrospektiv 73,6 % der Patienten eine positive
Sturzanamnese in den vorangegangenen 12 Monaten angaben. 57 %
verzeichneten einen Sturz pro Monat, 12,3 % einmal pro Woche und 3,5 %
sturzten schliel3lich taglich. 74 % der Patienten zogen sich dabei sturzbedingte
Verletzungen zu, 22,5 % davon schwer (Frakturen). Die Faktoren, welche
dabei mit einer erhohten Sturzfrequenz verbunden waren, umfassten den
Schweregrad der Ataxie, die Dauer der Erkrankung sowie das Vorhandensein
von extracerebellaren Symptomen (Fonteyn et al., 2010). Dies bestatigte sich in
einem prospektiven Design, anhand eines Sturztagebuchs und detailliertem
Fragebogen zum Sturzereignis (Fonteyn et al., 2013). Eine aktuelle Publikation
berichtete eine Korrelation zwischen dem Schweregrad der Ataxie (SARA)
einerseits und Stirzen durch Stolpern beim Gehen bzw. Schrittlangenvariation
andererseits. Das Ausmald der Schrittvariabilitat war pradiktiv fur Stirze durch
Stolpern beim Gehen, nicht aber fur Stirze, die bei Lagewechseln (vom Liegen
in den Stand) oder beim Bewadltigen von Treppen auftraten (Schlick et al.,
2017).
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1.5 Zielsetzung

Die Fragestellung der vorliegenden Arbeit lautete, ob aus einer Vielzahl
prospektiv erhobener Parameter, die sowohl Skalen als auch Gangparameter
beinhalteten, eine Kombination verschiedener prognostischer Marker
identifiziert werden kann, welche einen hohen prognostischen Wert hinsichtlich

Sturzhaufigkeit bei degenerativer Ataxie darstellt.



2. Methoden

2.1 Population

In die vorliegende Studie wurden insgesamt 39 Patienten mit degenerativer
Ataxie im Alter von 36 bis 79 Jahren eingeschlossen. Die Rekrutierung der
Patienten erfolgte aus einem deutschlandweiten Daten-Pool der
Neurologischen Klinik des Universitatsklinikums Tubingen. Dies ermdglichte
eine deutschlandweite Rekrutierung, die Untersuchung fand stets am

Universitatsklinikum Tlbingen statt.

Die Untersuchungen fanden von November 2013 bis Juli 2015 statt. Im
Rahmen des Gesamtprojektes liegt ein Ethikvotum unter der Nummer
602/2012801 vor. Die vorliegende Arbeit stellt ein Teilprojekt dar.

Insgesamt wurden 30 Patienten mit einer cerebellaren Ataxie (funf SCA, 11
ADCA, 12 SAOA, ein ARSACS, ein MSA-C) in einem Alter von 36 bis 79
Jahren eingeschlossen. Das Durchschnittsalter der 16 weiblichen und 14

mannlichen Patienten lag bei 59 Jahren.

Zudem wurden neun Patienten mit einer afferenten Ataxie (finf FRDA und vier
POLG) in einem Alter von 37 bis 57 Jahren in die Arbeit eingeschlossen. Das
Durchschnittalter der vier weiblichen und fiunf mannlichen Probanden lag bei 49.

Jahren.

An der zur Baseline-Messung gehoérenden Assessmenterhebung konnten alle

39 Ataxie-Patienten teilnehmen.

Bei 34 von 39 Patienten konnten die Ganganalyse (siehe Punkt 2.5)
durchgefuhrt werden. Bei finf Patienten wurden aus Sicherheitsgrinden auf
diese Form der Datenerhebung verzichtet, da sie die unten genannte
Bedingung des freien Stehens (siehe Punkt 2.2) nicht erfillten. Zudem lassen
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sich die Ganganalysen bei aufgehobener freier Gehfahigkeit, und dadurch
bedingter Zuhilfenahme von StitzmafRnahmen, nicht aussagekrétftig
interpretieren. Insgesamt konnten im iWALK1 n = 30, im IWALK 2 n = 24 und im
IWALK 3 n = 27 vollstandige Datensatze erhoben werden. Aufgrund von nicht
auswertbaren Messungen wurden die restlichen Datensatze aus der

Ganganalyse ausgeschlossen.

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien der Untersuchungsgruppe

Fur die Patienten mit Ataxie galten folgende Einschlusskriterien:

- Diagnose einer degenerativen Ataxie

- Bestehende Gangstorung

- Alter zwischen 18 und 85 Jahren

- Kein Alkohol- oder Medikamentenabusus oder sonstige toxische
Ursache der Ataxie

- Kein cerebrales Ischamie- oder Blutungsereignis in der Anamnese

- Keine maligne oder infektiose Erkrankung

- vorhandene Compliance/ Awareness fur das sechs monatige Fiihren des

Sturztagebuches

zusatzliches Einschlusskriterium fir die Durchfiihrung der Ganganalyse:

- Freies, selbstdndiges Gehen fur mindestens 10 Schritte
- Freier, selbststandiger Stand fiir mindestens 10 Sekunden

Ausschlusskriterien fur die Durchfiihrung der Ganganalyse

- Jede durch andere Ursachen hervorgerufene Gangstérung (z. B.
Arthrose, Polyneuropathie, Muskelerkrankungen, degenerative
Wirbelsaulen-Erkrankung)

- Kognitive Einschrankungen, die das Instruktionsverstandnis

beeintrachtigen



2.3 Durchflhrung

Im ersten Teil der vorliegenden Arbeit erfolgte an einem Patientenkollektiv (n =
39) eine ausfuhrliche Erhebung der retrospektiven Sturzanamnese,
Sturzgefahrdung mittels Selbsteinschatzung und eine klinisch, neurologische
Untersuchung. Die standardisierte Assessmentreihe (siehe 2.4.) wurden
ausgewahlt, um eine moglichst breite Erfassung sturzassoziierter Risikofaktoren
abzudecken. Eine Gang- und Laufanalyse anhand Korpersensoren
komplettierte die Datenerhebung (siehe 2.5). Des Weiteren erhielten alle
Patienten eine Instruktion zur Fohrung eines sechs monatigen

Sturztagebuches zur Erfassung der prospektiven Sturzereignisse (siehe 2.4.8).

Im zweiten Teil der Untersuchung erfolgte eine motorische Ganganalyse (siehe
Punkt 2.5).

2.4 Assessments

2.4.1 Scale of the Assessment and Rating of Ataxia — SARA

Die SARA ist ein international anerkannter Ataxie-Test und ermoéglicht eine
klinische Beurteilung des Schweregrades der Ataxie. In einer Arbeit von
Schmitz-Hubsch et al. (2006) wurde die SARA entwickelt. Acht Einheiten
bewerten Gang, Stand, Sitzen, Sprache, Finger-Nase-Koordination, schnell
alternierende Bewegungsablaufe, Finger-Folge-Bewegungen sowie den
Hacke-Schienbein-Versuch. Die maximale Punktzahl liegt bei 40 Punkten und
entspricht einer stark ausgepragten Ataxie, wohingegen null Punkte das Fehlen
von jeglichen Ataxie-Symptomen anzeigt. Die Validitat und Reliabilitdt wurde
durch mehrere multizentrische Studien bei SCA-, Nicht-SCA-Ataxie-Patienten
sowie Kontrollgruppen belegt (Schmitz-Hubsch et al., 2010, Weyer et al., 2007,
Schmitz-Hubsch et al., 2006). In der Kontrollgruppe von Schmitz-Hubsch et al.
(2006) zeigten sich im Summenscore Werte von 0,4 +/- 1,1 (Range 0 - 7,5).

Somit wiesen 79 % der gesunden Probanden einen SARA-Wert von Null auf.
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Die Interrater-Reliabilitat erwies sich als sehr hoch (ICC = 0,98; (Schmitz-
Hubsch et al., 2006) ICC = 0,98 - 0,99; (Weyer et al., 2007).

2.4.2 Falls Efficacy Scale International - FES-I

Die FES (Falls Efficacy Scale) wurde entwickelt, um angstassoziierte
Sturzfaktoren abzubilden (Tinetti et al., 1990). Da Angst wesentlich ein
subjektives Mald ist und wesentlich die Selbstwirksamkeit einer Person
einschrankt, wurde die aktivititsbezogene Selbstwirksamkeit der Probanden
mittels eines subjektiven Fragebogens Uberprift: der Untersuchte gibt das Maf3
an Bedenken an, unter der eine Aktivitat ausgefuhrt werden kann, ohne zu
stirzen. Yardley et al. (2005) modifizierten und entwickelten das Instrument
weiter und nannten es FES-I. Die aktuelle, internationale Version, besteht aus
16 Fragen, die jeweils eine Aktivitat beschreiben, wie zum Beispiel ein Bad
nehmen oder duschen. Dabei kann zwischen ,keinerlei“ (1 Punkt), ,einigen* (2
Punkte), ,ziemlichen® (3 Punkte) oder ,sehr grollen Bedenken® (4 Punkte)
ausgewahlt werden. Somit liegt die Testsumme zwischen 16 Punkten (keine
Sturzangst) und 64 Punkten (maximale Sturzangst). Die Gutekriterien der FES-I
wurden in mehreren Studien untersucht und belegt. Die FES-I zeigt eine hohe
Reliabilitat und Validitat (Kempen et al., 2008, Yardley et al., 2005).

Fir den klinischen Gebrauch entwickelte M. Kempen und Kollegen eine
Kurzform (2007). Diese besteht aus 7 Fragen und wurde in der vorliegende
Arbeit genutzt. Die Short-FES-I zeigte hierbei eine ahnlich starke Aussagekraft
wie das Original (Cronbach’s alpha: 0,92; ICC: 0,83) (Kempen et al., 2007).

2.4.3 Dynamic Gait Index - DGI

Der DGl ist ein klinisches Instrument zur Beurteilung von Gang, Gleichgewicht
und Sturzrisiko. 1995 wurde dieser erstmals von der Anne Shumway-Cook und
der Marjorie Woollacott beschrieben (Shumway-Cook and Woollacott, 1995).

Seitdem wurde der DGI von Forschern in unterschiedlichen Bereichen



eingesetzt: Schlaganfall (Jonsdottir and Cattaneo, 2007), Parkinson (Dibble and
Lange, 2006), Multiple Sklerose (McConvey and Bennett, 2005) Schwindel und
Gleichgewichtsproblemen bei > 65 jahrigen Probanden (Chiu et al., 2006,
Boulgarides et al., 2003), > 65 jahrigen gesunden, selbstandigen Probanden
(Shumway-Cook et al., 1997a) sowie > 75 jahrigen, gesunden, selbstdndigen

Probanden (Hamel and Cavanagh, 2004).

Durch diese Validierung in einer relativ grof3en Breite an verschiedenen
Anwendungsgebieten lasst dies auf ein verlassliches Test-Instrument
schlie3en. Fur die Durchfihrung des DGI wurde in der vorliegenden Arbeit stets
ein Manual verwendet, welches die exakten Aufgabeninstruktionen beinhaltet.

Somit konnte eine standardisierte Durchfihrung des DGI gewahrleistet werden.

Der DGI besteht aus acht verschiedenen, alltagsnahen Aufgaben, in denen der
Proband insgesamt 24 Punkte erreichen kann. Pro Aufgabe sind maximal 3
Punkte mdglich. Eine Punkteanzahl < 19 Punkte wird mit einem erhdhten
Sturzrisiko bei gesunden Alteren (Shumway-Cook et al., 1997a) sowie bei
vestibularen Gangstérungen (Whitney et al., 2003, 2000) angegeben. Die
Arbeitsgruppe um Cattaneo et al. (2006) relativierte diese Aussage bei
Patienten mit Multipler Sklerose. Eine Punkteanzahl < von 13 Punkten
detektierte nur 45 % der sturzgefahrdeten Patienten. Die Autoren verwiesen
darauf, dass ebenso andere individuelle Risikofaktoren miteinbezogen werden
missen. Boulgarides et al. (2003) beschrieben einen moglichen Deckeneffekt
und damit eine Ungenauigkeit zur Differenzierung zwischen Sturzgefahrdeten
und Nicht-Sturzgefahrdeten gesunden alteren Probanden (> 65 Jahre).

In einer Studie von Shumway-Cook et al. (1997b) konnte eine sehr gute
Interrater-Reliabilitat (r = 0,98) festgestellt werden. Hall et al. (2006) bestatigte
dies mit einem Intraklassenkorrelation von 0,86 - 1,0. Eine Arbeit der Universitét
Pittsburgh (Whitney et al., 2003) zeigte eine méaflige Interrater-Reliabilitat von
0,64. Im Gegensatz zu der Pittsburgher Arbeit erfolgte in der Shumway-Cook-
Studie eine Schulung der Tester zur Durchfiihrung des DGI. Dies legt nun die
Vermutung nahe, dass aus diesem Grunde eine starkere Interrater-Reliabilitat

aufgezeigt werden kann, als es bei der alleinigen Aushandigung der
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schriftlichen Testunterlagen mdoglich ware. In der vorliegenden Arbeit wurde

ebenfalls eine Schulung der Tester vorgenommen.

2.4.4 Short Physical Performance Battery — SPPB

Die Short Physical Performance Battery wurde erstmals von Guralnik et al.
(1994) im Rahmen einer Kohortenstudie entwickelt und beschrieben. Uber das
National Institute on Aging wurde die SPPB verfigbar gemacht. Dieses
Instrument ermoglicht eine objektive Beurteilung der  korperlichen
Leistungsfahigkeit beim alteren Menschen und dient zur Bewertung der unteren
Extremitaten-Funktion sowie zur Beurteilung der Sarkopenie (Mijnarends et al.,
2013) und Frailty (da Camara et al.,, 2013). In verschiedenen Studien mit
verschiedenen Populationen, wie in Kanada und Brasilien (Freire et al., 2012)
sowie Kolumbien (Gomez et al., 2013) konnte eine hohe Validitdt und
Reliabilitat gezeigt werden. Die Test-Retest-Reliabilitat betrug hierbei stets >
80 %.

Die SPPB besteht aus 3 Balancetestungen (Semi-Tandemstand, Tandemstand,
Seit-an-Seit-Stand), einer Gangtestung und einem Stuhl-Aufsteh-Test.

2.4.5 Late-Life Function and Disability Instrument — LLFDI

Der Test wurde speziell fur altere, aber noch selbststandig lebende Menschen
entwickelt. Der LLFDI besteht aus zwei Teilen: Ein Fragebogen zur
Funktionsfahigkeit und den Schwierigkeitsgraden bei der Bewaltigung von
Alltagsaktivitdten sowie ein Fragebogen zur Beeintrachtigung der Teilhabe im
Alltag. Zwei amerikanische Arbeitsgruppen (Jette et al.,, 2002, Haley et al.,
2002) zeigten, dass der LLFDI sowohl in Validitat als auch in der Test-Retest
Reliabilitat eine mittelgradige bis hohe Korrelation (r = 0,68 - 0,82) aufwies. Dies
wurde in einer Arbeit von Sayers et al. (2004) bestatigt. Eine rezente

Ubersichtsarbeit (Beauchamp et al., 2014), die 71 Studien heranzog, stellte



fest, dass der Gesamtscore und die Subskala fur die untere Extremitat die

hdchste Effektstarke aufzeigte.

In der vorliegenden Arbeit wurde ausschlie3lich der Fragebogen zur
Funktionsfahigkeit verwendet. Aus den urspringlich 32 Fragen wurden 18
ausgewahlt und in die Baseline-Testung integriert.

2.4.6 Montreal Cognitive Assessment — MoCA

Das Montreal Cognitive Assessment wurde erstmals von Nasreddine et al.
(2005) beschrieben, um schnell und effizient leichte kognitive Einschrankungen
bei Patienten zu detektieren. Der MoCA besteht aus 11 Untereinheiten. Neben
Konzentration, Aufmerksamkeit und Exekutivfunktionen, werden auch
Gedachtnis, Sprache, Orientierung, Rechnen sowie visuelle
Konstruktionsfahigkeit und konzeptuelles Denken geprift. Die maximale Anzahl

betragt 30 Punkte. 26 oder mehr Punkte werden als normal eingestuft.

Das MoCA wurde in mehreren Sprachen und Léndern validiert. Sowohl die
Validitat (Freitas et al., 2012) als auch die Reliabilitat sind beschrieben und
belegt. Zwei chinesische Arbeitsgruppen (Chu et al., 2015, Tu et al., 2013)
beschrieben eine Interrater-Reliabilitat von p = 0,96 und p = 0,97,

2.4.7 Allgemeine Depressionskala — ADS

Die Allgemeine Depressionsskala ist ein Selbstbeurteilungsbogen und wird als
Screeninginstrument eingesetzt. Sie basiert auf der urspringlichen Form der
CES-D (Center for Epidemiological Studies Depression Scale) und wurde von
Radloff 1977 in Zusammenarbeit mit dem US-amerikanichen National Institute
for Mental Health entwickelt und publiziert (Radloff, 1977). Hautzinger und
Bailer entwickelten und validierten eine deutschsprachige Version (1993). Die
ADS wurde in ihrer Konzeption auf den Diagnosekriterien des ICD-10

entwickelt. Diese besteht aus 20 Fragen in der Langform (ADS-L) und aus 15
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Fragen in der Kurzform (ADL-K). In der vorliegenden Arbeit wurde die Langform
(ADS-L) verwendet. Neben negativen Denkmustern werden koérperliche
Beschwerden, motorische Hemmung und die Dauer der Beeintrachtigung
erfragt. Der Bezugszeitraum ist die letzte zurlickliegende Woche und die ADS
erfragt depressive Symptome wie Niedergeschlagenheit, Interessenlosigkeit,
Antriebslosigkeit, Erschopfung, Hoffnungslosigkeit, Traurigkeit, Rlickzug, Angst,
Weinen und Selbstabwertung. Alle Fragen konnen Uber eine vierstufige
Likertskala angekreuzt werden.

Das Verfahren wurde in zahlreichen Studien eingesetzt und verflgt Gber gute
Gutekriterien und Vergleichswerte: Cronbachs Alpha als Mal3 fiur die interne
Konsistenz liegt je nach Stichprobe bei der ADS-L zwischen r = 0,82 - 0,92. Die
Testhalbierungsreliabilitat liegt bei 0,89. Zudem erzielten Raschanalysen der
Langform eine Reliabilitdat von r = 0,83 - 0,97 (Hautzinger et al., 2012). Die
Validitat der ADS zeigte sich in einer hohen Korrelation (r = 0,9) mit anderen
Verfahren wie der Befindlichkeitsskala, der Hamilton Depressionscale sowie
dem Beck Depressionsinventar (Hautzinger M.; Bailer M., 1993). Die
diskriminative Validitat fir Spezifitat und Sensitivitat wird mit einer ROC-Analyse
als gut beschrieben (AUC zwischen .93 und .95) (Hautzinger et al., 2012).

Insgesamt sind 60 Punkte mdoglich. Der Cut-Off liegt bei 22 Punkten und weist
laut Autoren auf eine depressive Storung hin, sichert jedoch nicht die Diagnose

einer Depression (Hautzinger et al., 2012).

2.4.8 Prospektives Sturztagebuch

Wahrend der gesamten Durchfihrungsphase der Studie wurde von allen
Probanden ein Sturztagebuch fir sechs Monate gefihrt. Um mdglichst jeden
Sturz zu erfassen und ein genaues Abbild der Sturzhaufigkeit und Ursache
darzustellen, erfolgten zusatzlich strukturierte Telefoninterviews. Das Manual
des Sturztagebuchs flr die Probanden sowie der Interviewleitfaden wurden von
Experten des Farseeing-Projektes entwickelt und Ubersetzt
(FarseeingResearch, 2017). Das Fuhren des Sturztagebuches sowie das



Telefoninterview trugen dazu bei, die Motivation der Probanden zur Teilnahme
hoch zu halten (Bloem et al., 2001).

2.4.9 Retrospektive Erfassung der Sturzhaufigkeit

Anhand der anamnestischen Angaben wurde die Sturzhaufigkeit zusatzlich zur
prospektiven Erhebung retrospektiv fur die letzte Woche, des letzten Monats,
und der letzten sechs Monate abgefragt. Ziel war es durch diese Erfassung
bereits zu Studienbeginn Hinweise auf die zu erwartenden Sturzhaufigkeiten zu

erhalten.

2.5 Ganganalyse

APDM - Mobility Lab

APDM™ - Ambulatory Parkinson’s Disease Monitoring” (APDM, 2015) wurde
speziell fur Parkinsonpatienten entwickelt, um ein tragbares, valides und
reliables Messinstrument fur deren Ganganalysen zu ermdglichen (Mancini et
al., 2011, Mancini and Horak, 2016, Godinho et al., 2016). Es wurde uber
mehrere Studien in seiner wissenschaftlichen Aussagekraft belegt und findet
seinen Einsatz auch bei anderen Krankheitsbildern, wo Gangparameter und
Gangstorungen eine relevante Rolle spielen (Lanovaz et al., 2017, Salarian et
al., 2010, Spain et al., 2012). Die dazu gehdrigen ,,OPAL-Bewegungssensoren®
werden Uber Klettverschlisse an den gewilnschten Korperteilen platziert. Es
handelt sich dabei um leichtgewichtige, kleine, tragbare Sensoren, die tUber eine
Wireless-Lan-Verbindung in Kombination mit dem so genannten Mobility Lab-
Softwarepaket eine kabellose Bewegungsanalyse gestatten. Die Sensoren
verfiigen Uber ein drei-achsiges Accelerometer, drei-achsiges Gyroskop sowie
ein drei-achsiges Magnetometer. Bis zu acht Sensoren verhelfen somit zur
Erfassung von kleinsten Bewegungsveranderungen in Rumpf, Oberkdrper,
Armen, Beinen und FuRen. Das Softwareprogramm ermdglicht tber einen

eigens dafir entwickelten Bewegungs-Algorithmus eine Analyse der Daten
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direkt von den Sensoren und erstellt einen Bericht fiir jede der aufgenommenen

Bewegungsaufgaben.

In der vorliegenden Arbeit wurde ausschlief3lich mit sechs Sensoren gearbeitet
(unterer Rucken, am Sprunggelenk [links/rechts] am Handgelenk [links/rechts],

sowie Sternum).

Die vorliegende Arbeit ist eine Teilarbeit einer grof3eren Studie, in welcher alle
Patienten mehrere Bewegungsaufgaben durchgefihrt haben (iITUG, iSAW,
ISWAY, IWALK); in die vorliegende Arbeit wurde jedoch nur der Instrumented
long Walk (IWALK) eingeschlossen.

2.5.1 Gehen (iWALK)

Die Ausgangsposition Stand: der Proband steht frei mit beiden FuRRen auf den

30cm breit entfernten griinen Markierungen an der grinen Startlinie. Die Hande
befinden sich ruhend seitlich am Oberkdrper. Der Patient wurde vor dem ,Start*
instruiert, dass beim Warten auf das Startsignal weder gesprochen noch in
Form von anderweitigen Bewegungen (Kratzen an der Nase, fahren durch das
Haar etc.) die ,Ruheaufnahme“ Uber die Sensoren gestort bzw. falsche
Bewegungsinformationen aufgenommen werden sollen. Ebenso sollte der
Patient ausschlief3lich auf das Kommando des Untersuchers ,Los" die Aufgabe

beginnen

25.2IWALK 1

Die Aufgabe bestand darin, zwischen der Startlinie und der 20 m Markierung
innerhalb von 60 Sekunden so viel Wegstrecke wie maoglich zurtick zulegen.
Der Proband startete auf das Kommando ,Los" in einem schnellen Geh-Tempo,
ohne dabei zu rennen. Der Proband wendete hinter der 20 m Markierung Linie
anhand einer 180°-Drehung und ging den gesamten Weg bis zur Startlinie
zurtck. Dabei sollte das schnelle Geh-Tempo beibehalten werden. Dieser

Ablauf wurde so lang wiederholt, bis die 60 Sekunden voriber waren.



2.5.31WALK 2

Der Ablauf erfolgte wie in iWALK 1 beschrieben. Zuséatzlich bekam der Proband
ein Klemmbrett und einen Stift in die Hand. Aufgabe war, neben dem schnellen
Geh-Tempo so viele Kreuze wie moglich in die vorgesehenen Kastchen zu

zeichnen.

2.5.4iWALK 3

Der Ablauf erfolgte wie in iWALK 1 beschrieben. Zusatzlich sollte der Proband
zu dem schnellen Geh-Tempo so schnell und so oft wie moglich von der
Ausgangszahl 392 die Zahl sieben subtrahieren. Die Zwischenergebnisse

wurden jeweils laut gesagt und vom Untersucher notiert.

2.6 Methode der statistischen Auswertung

Zur statistischen Datenanalyse wurde das Programm SPSS 20.0 verwendet.
Ein signifikantes Ereignis wurde durch ein p < 0,05 definiert, im Falle von
multiplen Vergleichen erfolgten Bonferroni-Korrekturen des p-Wertes.

2.6.1 Auswertung Sturztagebuch

Die Anzahl der Stirze im Erfassungszeitraum von sechs Monaten wurde pro
Patient erfasst. Dann erfolgte eine deskriptive Statistik fir die Gesamtgruppe

mit Berechnung von Mittelwert, Standardabweichung, Median und Spannweite.

2.6.2 Auswertung Assessments

Fur jedes Assessment wurde eine deskriptive Statistik mit Berechnung von

Mittelwert, Standardabweichung, Median und Spannweite durchgefuhrt.
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2.6.3 Auswertung Mobility Lab

Die Auswertung der Mobility Lab Daten erfolgte offline mit der im Programm

integrierten Software.

Der Vergleich der Mobility Aufgaben (IWALK 1, iIWALK 2, iWALK 3) erfolgte
mittels t-Tests fur verbundene Stichproben und Bonferroni-Korrektur fir multiple

Vergleiche. Ein p-Wert < 0,016 wurde als signifikant eingestuft.

2.6.4 Auswertung der Beziehung der Parameter zueinander

In einem nachsten Schritt erfolgten Korrelationsanalysen zwischen prospektiv
erhobener Sturzhaufigkeit einerseits und den Assessments bzw. den Mobility
Lab Daten andererseits. Es wurde der Korrelationskoeffizient nach Pearson

verwendet.

Als nachstes erfolgte eine multiple lineare Regressionsanalyse mit Einschluss
der Assessments und Mobility Lab Daten. Es wurden zum einem alle
Assessments, zum anderen die Schritte/Drehung des iIWALK 2 bericksichtigt.
Da sich gezeigt hatte, dass Schritte/Drehung und Zeit/Drehung des iWALK 2
hoch miteinander korrelierten (r = 0,824, p < 0,001), wurde Schritte/Drehung als

reprasentativer Parameter der Mobility Lab Daten gewabhilt.

Im letzten Schritt wurde eine multiple schrittweise Regressionsanalyse
durchgefihrt, in die die Assessments und Daten des Mobility Labs einflossen,

um ein Modell zu erhalten, welches die wichtigsten Pradiktoren anzeigen sollte.

2.6.5 ,,Single-Faller” versus ,,Recurrent-Faller”

Fir eine Subgruppenanalyse (,Single-Faller” versus ,Recurrent-Faller®) wurden
die Assessments und die Mobility Lab Daten mittels eines non-parametrischen
t-Tests (Mann-Whitney-U-Test) miteinander verglichen. ,Single-Faller® (n = 13)

waren definiert als Patienten, die maximal einen Sturz innerhalb des



prospektiven Beobachtungszeitraumes von sechs Monaten hatten. ,Recurrent
Faller® (n = 21) wurden definiert als Patienten mit zwei oder mehr Stirzen

innerhalb des Beobachtungszeitraumes.

Auch anhand der retrospektiv erhobenen Daten zur Sturzhaufigkeit erfolgte die
Einteilung in ,Single-, (n = 9) und ,Recurrent-Faller* (n = 25). Die beiden

Gruppen wurden ebenfalls auf Unterschiede in den Assessments untersucht.

Fur die Assessments wurde aufgrund der Bonferroni-Korrektur flr multiple
Vergleiche ein p < 0,0071 als Hinweis fur einen signifikanten Unterschied
festgelegt. Fur die Mobility Lab Daten wurde ein Bonferroni-korrigiertes p <

0,0083 als signifikant festgelegt.

2.6.6 Cerebellare Ataxie (CA) versus Afferente Ataxie (AA)

In einer weiteren Subgruppenanalyse wurden cerebellare Ataxien (SCA, ADCA,
MSA-C, ARSACS, SAOA) (n = 25) mit afferenten Ataxien (FRDA, POLG) (n =
9) verglichen. Die Assessments und die Mobility Lab Daten wurden mittels

eines non-parametrischen t-Tests (Mann-Whitney-U-Test) analysiert.
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3. Ergebnisse

3.1 Haufigkeitsanalysen
3.1.1 Prospektive Sturzhaufigkeit

In der untersuchten Gruppe kam es zu einer Gesamtzahl von 175 Stirzen in
einem Zeitraum von sechs Monaten. Die Spannbreite lag zwischen 0 und 29
Stirzen. Das entspricht einer mittleren Sturzh&ufigkeit von 4,6 + 6,3 (Mittelwert
+ Standardabweichung) sowie einem Median von zwei Sturzen in sechs

Monaten.

Sturzhaufigkeit in 6 Monaten
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Abb. 4: Verteilung der Patientenzahlen auf die Sturzhaufigkeit



3.1.2 SARA

In der Testung ergab sich in der untersuchten Probandengruppe ein
Durchschnittswert von 12 *+ 4,6 Punkten. Die Spannbreite lag zwischen 4,5 und
25,5 Punkten. Der Median lag bei 12 Punkten.

SARA

Héufigkeit

Abb. 5: Verteilung der Patientenzahlen auf die SARA
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3.1.3 MoCA

In der Testung ergab sich in der untersuchten Probandengruppe ein
Durchschnittswert von 25,9 £ 3,1 Punkten. Die Spannbreite lag zwischen 14

und 29 Punkten. Der Median lag bei 27 Punkten.

MoCA
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Abb. 6: Verteilung der Patientenzahlen auf den MoCA



3.1.4 SPPB

In der Testung ergab sich in der untersuchten Probandengruppe ein
Durchschnittswert von 6,6 £ 2,5 Punkten. Die Spannbreite lag zwischen 1 und
11 Punkten. Der Median lag bei 7 Punkten

SPPB

Héufigkeit

Abb. 7: Verteilung der Patientenzahlen auf den SPPB
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3.1.5 ADS

In der Testung ergab sich in der untersuchten Probandengruppe einen mittleren

Durchschnittswert von 13,1 + 4,6. Die Spannbreite lag zwischen 6 und 25
Punkten. Der Median lag bei 12 Punkten.

ADS

Haufigkeit

6 7 B 9 10 11 12 13 14 15 16 17 19 20 24 25
ADS

Abb. 8: Verteilung der Patientenzahlen auf die ADS



3.1.6 FES-I

In der Testung ergab sich in der untersuchten Probandengruppe einen mittleren

Durchschnittswert von 15,2 + 5. Die Spannbreite lag zwischen 9 und 28
Punkten. Der Median lag bei 14 Punkten.

FES-

Haufigkeit

Abb. 9: Verteilung der Patientenzahlen auf den FES-I
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3.1.7 DGI

In der Testung ergab sich in der untersuchten Probandengruppe einen mittleren

Durchschnittswert von 12,6 + 5,2. Die Spannbreite lag zwischen 5 und 22
Punkten. Der Median lag bei 12 Punkten.

DGl

5

Haufigkeit

Abb. 10: Verteilung der Patientenzahlen auf den DGI



3.1.8 LLFDI

In der Testung ergab sich in der untersuchten Probandengruppe einen mittleren
Durchschnittswert von 55,8 + 10,4. Die Spannbreite lag zwischen 31 und 71
Punkten. Der Median lag bei 56 Punkten.

LLFDI

Héufigkeit

31 37 41 43 47 48 49 S0 51 52 S4 56 S7 58 59 61 63 64 66 67 69 70 71
LLFDI

Abb.11: Verteilung der Patientenzahlen auf den LLFDI
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3.2 Korrelationsanalysen

Die prospektive Sturzhaufigkeit und die SARA:

Die SARA zeigte eine signifikante Korrelation mit der Sturzhaufigkeit (r = 0,382;

p = 0,024)
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Abb.12: Korrelation der SARA mit der prospektiven Sturzhaufigkeit

Wenn der Gesamtscore der SARA in vier Abschnitte unterteilt und in Bezug auf

die Sturzhaufigkeit ausgewertet wird, ergibt sich die folgende Verteilung: 11 %
aller Sturze fanden sich bei einer SARA 0 - 9,5 (n = 13 Patienten), 70 % bei
einer SARA bis 19,5 (n = 25 Patienten) und 19 % bei einem SARA bis 29,5 (n =
24). Keiner der Patienten hatte einen SARA-Score von 30 oder mehr Punkten.



Die prospektive Sturzhaufigkeit und der SPPB:

Der SPPB zeigte eine signifikante, inverse Korrelation mit der Sturzhaufigkeit
(r=-0,344; p = 0,037).
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Abb.13: Korrelation des SPPB mit der prospektiven Sturzhaufigkeit

Die prospektive Sturzhaufigkeit und der MoCA:

Der MoCA zeigte keine signifikante Korrelation mit der Sturzhaufigkeit (r = -305;
p = 0,062) jedoch einen Trend. Allerdings zeigt sich, dass der Trend zur
Korrelation mdglicherweise relevant durch einen ,Ausreil’er beeinflusst wird.
Berechnet man die Korrelation ohne den ,Ausrei3er, so ergibt sich kein Trend
mehr (r = 0,179; p = 0,289).

Die prospektive Sturzhaufigkeit und die ADS:
Die ADS zeigte keine Korrelation mit der Sturzhaufigkeit (r = 0,224; p = 0,176).
Die prospektive Sturzhaufigkeit und die FES-I:

Der FESI zeigte keine Korrelation mit der Sturzhaufigkeit (r = 0,149; p = 0,393).
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Die prospektive Sturzhaufigkeit und der DGI:
Der DGI zeigte keine Korrelation mit der Sturzhaufigkeit (r = -0,169; p = 0,331).
Die prospektive Sturzhaufigkeit und der LLFDI:

Der LLFDI zeigte keine Korrelation mit der Sturzhaufigkeit (r = -0,186; p =
0,265).

Die prospektive Sturzhaufigkeit und der iIWALK 1 - Schnelle
Geschwindigkeit:

1. Die Anzahl der Schritte/Drehung zeigte eine signifikante Korrelation mit
der Sturzhaufigkeit (r = 0,449; p = 0,013); n = 30.

2. Die fur eine Drehung benoétigte Zeit zeigte keine signifikante Korrelation
mit der Sturzhaufigkeit, wohl aber einen Trend (r = 0,409; p = 0,027); n =
30.

3. Die Anzahl der Schritte/Minute zeigte keine Korrelation mit der

Sturzhaufigkeit.

Die prospektive Sturzhaufigkeit und der IIWALK 2 - Schnelle

Geschwindigkeit + motorische Aufgabe:

1. Die Anzahl der Schritte/Drehung zeigte eine signifikante Korrelation mit
der Sturzh&ufigkeit (r = 0,628; p = 0,001); n = 24

2. Die fur eine Drehung bendétigte Zeit zeigte eine signifikante Korrelation
mit der Sturzhaufigkeit (r = 0,535; p = 0,007); n = 24

3. Weder fiur die Anzahl der Schritte/Drehung noch fur die Zeit/Drehung
konnte ein klarer ,Cut off“-Wert hinsichtlich des Sturzrisikos gefunden
werden.

4. Die Anzahl der Schritte/Minute zeigte keine Korrelation mit der

Sturzhaufigkeit.



Die prospektive Sturzhaufigkeit und der iIWALK 3 - Schnelle
Gehgeschwindigkeit + kognitive Aufgabe:

1. Die Anzahl der Schritte/Drehung zeigte keine Korrelation mit der
Sturzhaufigkeit

2. Die fur eine Drehung benoétigte Zeit zeigte keine Korrelation mit der
Sturzhaufigkeit.

3. Die Anzahl der Schritte/Minute zeigte keine Korrelation mit der

Sturzhaufigkeit.

3.3 Vergleich iWALK 1 und iWALK 2

In Abschnitt 3.2 wurde gezeigt, dass Gangparameter des iIWALK 1 und des
IWALK 2 mit der Sturzhaufigkeit Kkorrelierten, allerdings wiesen die
Korrelationskoeffizienten darauf hin, dass diese Korrelationen unterschiedlich
stark waren. Daher erfolgt in der nachfolgenden Tabelle ein Vergleich der
Gangparameter von IWALK 1 und iWALK 2, um zu analysieren, ob die
zusatzliche motorische Aufgabe in IWALK 2 die Gangparameter signifikant
beeinflusst. Es zeigte sich, dass die Patienten im iIWALK 2 signifikant

langsamer waren und mehr Schritte/Drehung bendétigten als im iIWALK 1.

Tabelle 4: Vergleich iWALK 1 und 2

iIWALK 1 iIWALK 2 p
Zeit/Drehung (s) 33+x1,2 44+19 < 0,0001
Schritte/Drehung 6,8+1,9 76 +2,6 < 0,0001
Schritte/Minute 1159+17,3 107,5 £ 15,2 <0,0001
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3.4 Lineare Regressionsanalyse

Die lineare Regressionsanalyse unter Berucksichtigung folgender Faktoren:
SARA, MoCa, ADS, SPPB, FES-I, DGI, LLFDI, Schritte/Drehung, erbrachte ein
R? von 0,805. Somit erklart die Zusammenstellung dieser Einflussfaktoren 80,5
% der Varianz. Der Beta-Koeffizient wies die hochsten Werte fir den SARA
(0,643; p < 0,001), die Schritte/Drehung (0,582; p < 0,001) und die ADS-Skala
(0,378; p = 0,016). Somit liefert der SARA-Score als Pradiktor den hochsten
Beitrag fur die Aufklarung der Varianz. Schrittanzahl/180°-Drehung und ADS

folgen.

3.5 Schrittweise multiple Regressionsanalyse

In der schrittweisen multiplen Regressionsanalyse mit den Variablen SARA,
MoCA, ADS, SPPB, FES-I, DGI, LLFDI, Schritte/Drehung und Zeit/Drehung
des iIWALK 1 und des iWALK 2, erwies sich ein Modell, welches die Variablen
Schritte/Drehung des IWALK 2, ADS und SARA umfasste, als das mit der
hochsten Vorhersagekraft (R>= 0,741), d. h. 74,1 % der Varianz wurden durch
diese drei Pradiktoren aufgeklart. 25,9 % sind hierbei unbekannt. Der
Regressionskoeffizient B fur die SARA betrug 0,683, fur die ADS 0,825 und fur
Schritte/Drehung 1,40. Die Variablen MoCA, FES-I, DGI, SPPB, LLFDI und
Zeit/Drehung des IWALK 1 und 2 sowie die Schritte/Drehung des iWALK 1
wurden somit durch die Modellrechnung ausgeschlossen. In der
Kollinearitatsstatistik wiesen diese Variablen relativ hohe Toleranzwerte auf
(zwischen 0,52 und 0,72), sodass eine Korrelation mit in dem Modell
verbliebenen Variablen nicht relevant ist. Lediglich die Zeit/Drehung des iWALK
2 wies mit einem Toleranzwert von 0,28 auf eine Korrelation, am ehesten mit
der Schritte/Drehung, hin.



3.6 Vergleich von ,,Single-Faller* versus ,,Recurrent-Faller

Im Vergleich der prospektiv erhobenen Sturzh&ufigkeiten zeigte sich, wie per
Definition der beiden Gruppen auch zu erwarten war, ein signifikanter
Unterschied (p < 0,001).

Die Ubrigen Assessments (SARA, MoCa, ADS, SPPB, FES-I, DGI, LLFDI) und
die Mobility Lab Daten (Schritte/Drehung im iWALK 1 und 2, Zeit/Drehung im
IWALK 1 und 2, Schritte/Minute im iWALK 1 und 2) zeigten keinen Unterschied
zwischen den beiden Gruppen.

In Anbetracht der im Gesamtkollektiv gefundenen Korrelation zwischen SARA
und prospektiv erhobener Sturzhaufigkeit schien wenig plausibel, dass sich
,Single-Faller* und ,Recurrent-Faller hinsichtlich ihres SARA nicht

unterschieden.

Eine mdgliche Erklarung fir dieses Ergebnis wére, dass sich einige Patienten
im prospektiven Beobachtungszeitraum klinisch verschlechterten, weniger mobil
und mehr auf den Rollstuhl angewiesen waren und dadurch das Sturzrisiko
sogar wieder sank. Um diese Hypothese zu tUberprifen, wurden die retrospektiv
erhobenen Sturzhaufigkeiten analysiert und die Patienten anhand der
retrospektiv erhobenen Daten in ,Single-, und ,Recurrent-Faller” eingeteilt. Der
Vergleich (,Single-/Recurrent-Faller® prospektiv versus ,Single-/Recurrent-
Faller” retrospektiv) zeigte, dass 22 Patienten in derselben Kategorie blieben;
vier der retrospektiv als ,Recurrent-Faller klassifizierten Patienten wurden in
der prospektiven Analyse zu ,Single-Faller“, acht der retrospektiv als ,Single-
Faller* klassifizierten Patienten wurden aufgrund der prospektiven Analyse zu
,Recurrent-Faller”. Ein Vergleich der beiden Gruppen anhand retrospektiver
Einteilung der Sturzhaufigkeit zeigte eine signifikante Differenz des SARA (p =
0,006). Auch FES-I (p = 0,018) und der SPPB (p = 0,023) zeigten einen
trendmanRigen Unterschied zwischen den beiden Gruppen. In der deskriptiven
Statistik zeigte die SARA einen mittleren Rang von 12,8 in der Gruppe der
,Single-Faller* und einen mittleren Rang von 22,2 in der Gruppe der ,Recurrent-

Faller. Somit spricht auch diese Analyse daflr, dass ein geringerer
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Schweregrad der Ataxie (= niedriger SARA-Score) mit einer niedrigeren

Sturzhaufigkeit einher geht.

3.7 Vergleich von cerebellarer Ataxie (CA) und afferenter Ataxie
(AA)

Weder der Vergleich der Assessments (SARA, MoCa, ADS, SPPB, FES-I, DGI,
LLFDI) noch der Mobility Lab Daten (Schritte/Drehung im iWALK 1 und 2,
Zeit/Drehung im iWALK 1 und 2, Schritte/Minute im iWALK 1 und 2) noch der
prospektiv erhobenen Sturzh&aufigkeit zeigte einen Unterschied zwischen den
beiden Gruppen.



4. Diskussion

4.1 Diskussion der Ergebnisse

Ziel der Untersuchung war es, Sturzpradiktoren bei neurodegenerativer Ataxie
zu identifizieren. Aus einer gré3eren Anzahl von Variablen wurden mittels einer
schrittweisen, multiplen Regressionsanalyse drei Faktoren gefunden, die im
Stande waren, 74,1 % der Varianz zu erklaren und somit eine relevante
pradiktive Aussagekraft besitzen. Es handelt sich hierbei um die ,Scale for the
assessment and rating of ataxia“® (SARA), die Allgemeine Depressionsskala
(ADS) und die Erfassung der Schrittanzahl wahrend einer 180° Drehung unter
motorischer Dual Task- Bedingung (iWalk 2).

Die Schritte/Drehung unter einer motorischen Zusatzaufgabe wies von den drei
genannten Parametern die hdchste Korrelation zur Sturzhaufigkeit auf.
Zusammen mit der SARA und der ADS konnte sich dieser Test als Screening
Instrument fir Ataxie-Patienten anbieten. Je mehr Schritte fur eine 180°-
Drehung bendétigt werden, desto hoher ist die Sturzgefahr, ohne dass ein
eindeutiger ,Cut off* Wert bestimmt werden konnte (r = 0,628; p = 0,001), (siehe
Punkt 3.2).

4.1.1 Quantitative Ganganalyse

Zusammenfassend wurden bei Patienten mit Ataxie bereits mehrere Arbeiten
mit Ganganalysen durchgefuhrt, in denen eine erhdohte Variabilitat
verschiedener Gangparameter (Schrittlange, Schrittgeschwindigkeit) (Serrao et
al., 2012, Ebersbach et al., 1999) aufgezeigt werden konnte. Diese Variabilitat
ist am ehesten als ein Indikator fir die Erkrankung und ihren Schweregrad zu
sehen. Serrao et al. (2016) beschreiben eine progrediente Abnahme der

SchrittlAnge sowie Verminderung des Bewegungsausmal3es in Knie, Hufte,
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Sprunggelenk, eine Zunahme der Rumpfrotation und der
Schrittlangenvariabilitat anhand einer Verlaufsuntersuchung Uber einen

Untersuchungszeitraum von vier Jahren.

Auch das Ausmald von Schulterbewegungen (Sasaki et al., 1993) sowie die
quantitative Analyse von Rumpfverlagerungen beim Gehen (Shirai et al., 2015)

wurden als typische Parameter zur Quantifizierung einer Ataxie beschrieben.

Die Analyse von 180°-Drehungen erfolgte bei einer Gruppe &lterer gesunder
Personen. Eine erhdhte Variabilitat der Schrittzahl pro 180°-Drehungen wies auf
ein erhdhtes Sturzrisiko hin (Mancini et al.,, 2016). Faria et al (2016)
untersuchten 180°-Drehungen bei Schlaganfallpatienten und stellten fest, dass
die Patienten hinsichtlich der Zeitdauer der Wendung, der Anzahl der
bendtigten Schritte und des Gleichgewichtes signifikant schlechter als eine

gesunde Kontrollgruppe waren.

Analysen von 180°-Drehungen bei Ataxie-Patienten wurden bisher noch nicht
publiziert.

4.1.2 ,,Single Task” versus ,,Dual Task”

In der vorliegenden Ganganalyse wurden die mit einer 180°-Drehung
verbundenen Parameter sowohl in einer ,Single Task® Bedingung (iWalk 1) als
auch in einer ,Dual Task® (IWALK 2 + 3) erhoben. Die Regressionsanalyse
zeigte, dass Schritte/Drehung und Zeit/Drehung im ,Single Task“-Experiment
keine wesentlichen Sturzpradiktoren waren, wohl aber Schritte/Drehung in der
,Dual Task“-Aufgabe, wie im IWALK 2, wesentlich zur Pradiktion beitrug. Eine
direkter Vergleich von Gangparametern des iWALK 1 und iWALK 2 zeigte, dass
die Patienten im IWALK 2 signifikant mehr Zeit/Drehung, sowie mehr
Schritte/Drehung bendtigten und dass diese beiden Parameter im IWALK 2
signifikant miteinander korrelierten. Es konnte flr keinen der Parameter ein Cut
off Wert hinsichtlich eines erhdhten Sturzrisikos identifiziert werden. Eine
mogliche Begriindung hierfur ist, dass neben den motorischen F&higkeiten



andere Leistungen wie z. B. Aufmerksamkeit und Planungsfahigkeit die

Sturzgefahr beeinflussen.

Es ist anzunehmen, dass durch eine zusatzliche motorische Beanspruchung die
sensomotorische Leistung eine Beeintrachtigung erfahrt und die noétige
Gangsicherheit vermindert wird, was wiederum zu einer Erh6hung des
Sturzrisikos fihren kann. Die Kombination zweier motorischer Aufgaben
(Gehen + Tragen von Tasse und Untertasse (Nordin et al.,, 2010), Gehen +
Balancieren eines Balles auf dem Tablett (Yamada et al., 2011)) wirkt sich auch
bei &lteren gesunden Probanden negativ auf diverse Gangparameter aus.
Veranderungen in der Schrittweite und Schrittzeit waren mit einem erhdhten
Sturzrisiko verbunden Nordin et al. (2010).

Bereits 1997 wurde nachgewiesen, dass eine ,Dual Task“- Bedingung, die aus
einem motorischen und einem kognitiven Anteil bestand, mit einem erhdhten
Sturzrisiko einher geht und &ltere Menschen diese Situation versuchen zu
umgehen (,Stops walking when talking“) (Lundin-Olsson et al.,, 1997).
Nachfolgend konnte dieses Ergebnis mehrfach bestatigt werden (Beauchet et
al., 2008, Beauchet et al., 2009). Bei Parkinsonpatienten (Heinzel et al., 2016)
sowie bei Patienten mit Multipler Sklerose (Etemadi, 2017) wurde ebenfalls
beschrieben, dass ein Zusammenhang zwischen erhdhtem Sturzrisiko und
verminderter ,Dual Task“-Leistung besteht. Hollands et al (2014) untersuchten
die Gangparameter im Rahmen einer 90°-Wendebewegung bei
Schlaganfallpatienten und gesunden Kontrollen. Die Autoren stellten fest, dass
bei einer ,Dual Task“-Aufgabe (zusatzliches Subtrahieren) die Schrittvariabilitat
ansteigt, die Zeitdauer der Drehung sich verlangert und eine verlangerte
Standphase des nach innen gerichteten Beines auftritt (Hollands et al., 2014).
Ob ahnliche biomechanische Zusammenhéange bei Ataxiepatienten im Rahmen
einer motorischen ,Dual Task“-Aufgabe auftreten, sollte in zukiinftigen Studien

untersucht werden.

Jacobi et al (2015) untersuchten den Effekt einer ,Dual Task“-Aufgabe auf die
posturale Kontrolle bei Patienten mit cerebellarer Degeneration. Eine

Verminderung der Rumpfschwankungsbreite war mit einem erhdhten
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Sturzrisiko verbunden. Die Autoren begrindeten dieses mit einer verstarkten
Co-Kontraktion antagonistischer Muskelgruppen wahrend einer ,Dual Task®-
Aufgabe und vermuteten, dass die hieraus resultierende Steifigkeit der
Muskulatur die Gleichgewichtsleistung verschlechtert (Jacobi et al., 2015).

Eine Literaturrecherche bezilglich eines Zusammenhanges zwischen
Schrittanzahl/180°-Drehung im Rahmen einer motorischen Aufgabe und
erhdohtem Sturzrisiko bei Ataxie-Patienten zeigte keine Treffer. Somit gehen wir
bei dem in der vorliegenden Arbeit vorgestellten Zusammenhang von einem

erstmals beschriebenen Phanomen aus.

Interessanterweise war die Kombination einer kognitiven Aufgabe mit der
Schrittanzahl/180°-Drehung (iIWALK 3) kein signifikanter Sturzpradiktor. Der
direkte Vergleich von iWALK 1 und iWALK 3 zeigte signifikante Unterschiede in
allen Gangparametern. In iWALK 1 wurde weniger Zeit/180°-Drehung, jedoch
mehr Schritte/180°-Drehung benotigt. Insgesamt waren die Unterschiede
zwischen IWALK 1 und 3 deutlich geringer ausgepréagt als zwischen iIWALK 1
und 2. Auch der Vergleich zwischen iIWALK 2 (motorische Zusatzaufgabe) und
IWALK 3 (kognitive Zusatzaufgabe) zeigte signifikant schlechtere Leistungen in
IWALK 2. Dieses weist darauf hin, dass im untersuchten Kollektiv ataktischer
Patienten eine kognitive Zusatzaufgabe weniger leistungseinschrankend und
somit weniger sturzgefahrdend zu sein scheint, als eine motorische
Zusatzaufgabe. Die Resultate lassen die Hypothese zu, dass die parallele
Bewaéltigung zweier motorischer Aufgaben flr Ataxie-Patienten schwieriger und
sturzgefahrdender ist, am ehesten, weil das erkrankte Cerebellum in solchen
Fallen zu sehr beansprucht wird. Dieses gilt insbesondere fiir eine hdhere
Gleichgewichtsleistung wie die 180°-Drehung, da die Kombination eines
einfachen Geradeaus-Gehens mit einer motorischen Zusatzaufgabe kein

Sturzpradiktor war.

Es ist zu vermuten, dass der langsamere Bewegungsablauf wahrend einer
180°-Drehung und zusatzlicher motorischer Aufgabe einen
Kompensationsmechanismus darstellt, um ein hoheres Sturzrisiko zu

vermeiden.



4.1.3 SARA

Die SARA hatte sich in der schrittweisen, multiplen Regressionsanalyse als
relevanter pradiktiver Parameter gezeigt. Ebenso konnte eine Korrelation
zwischen SARA und Anzahl der prospektiv erhobenen Sturze dargestellt
werden. Eine weitergehende Analyse der Daten ergab, dass 89 % der Stirze

bei Patienten mit einer SARA von = 10 auftraten.

Eine positive Korrelation zwischen SARA und Sturzhaufigkeit wurde bisher in
einer Publikation berichtet (Aizawa et al., 2013). Dieselbe Autorengruppe fand

ebenso eine Korrelation zwischen SARA und Gleichgewichtsleistung.

Andere Arbeitsgruppen beschrieben eine Korrelation der SARA mit dem
Barthel-Index, welcher als Mald von Alltagsaktivitaten gilt (Yabe et al., 2008,
Weyer et al., 2007).

Die SARA korreliert mit dem Schweregrad der Ataxie (Schmitz-Hubsch et al.,
2006, Weyer et al., 2007) und ist als Messinstrument zur Verlaufskontrolle bei
Friedreich'scher Ataxie (Marelli et al.,, 2012, Reetz et al., 2016) und
verschiedenen spinocerebellaren Ataxien (Serrao et al., 2016, Schmitz-Hlubsch

et al., 2010) geeignet.

Zudem korreliert die SARA mit dem Ausmald der Gangvariabilitdt bei Ataxie-
Patienten (Schniepp et al., 2016a).

Zusammenfassend ist die SARA somit ein fir den Schweregrad der Ataxie und
Sturzpradiktion wichtiges Instrument. Winschenswert ware es, ,Cut off*-Werte

zu definieren, die auf eine signifikante Zunahme der Sturzgefahr hinweisen.

4.1.4 ADS

Die ADS war in der multiplen, schrittweisen Regressionsanalyse ein relevanter
Pradiktor fur die Sturzh&ufigkeit. Somit scheint das Vorliegen einer depressiven

Symptomatik ein Risikofaktor fur Stiirze zu sein.
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In der Literatur wurden bisher keine Studien, in denen die ADS bei Ataxie
eingesetzt worden war, publiziert. Die Haufigkeit depressiver Symptomatik bei
spinocerebellarer Ataxie wurde von verschiedenen Autoren mit dem Patient
Health Questionnaire untersucht. Schmitz-Hubsch et al. (2011) zeigten, dass in
einer Kohorte von 526 Patienten 17,1 % depressive Symptome aufwiesen. Der
Schweregrad der Ataxie sowie das weibliche Geschlecht waren hierbei
unabhangige Pradiktoren fur eine Depression (Schmitz-Hubsch et al., 2011).
Auch Lo et al. (2016) fanden eine Assoziation zwischen Depression und dem
SARA. In ihrer Stichprobe von 300 Patienten mit spinocerebellarer Ataxie
zeigten 26 % eine Depression. Da die depressive Symptomatik einen negativen
Einfluss auf den funktionellen Status sowie Alltagsaktivititen hatte,
schlussfolgerten die Autoren, dass eine Depression zum Gesundheitszustand

dieser Patienten beitragt (Lo et al., 2016).

Depressivitat ist bei alteren Menschen mit haufigeren Stirzen (Yeh et al., 2017)
und auch mit einer verstarkten Angst vor Stirzen (Moreira et al., 2017)
assoziiert und wurde als ein Pradiktor fir ein hoheres Sturzrisiko aufgefihrt
(Taylor et al., 2014).

Zusammenfassend zeigte sich eine gute Ubereinstimmung zwischen den
Literaturangaben und dem Ergebnis der vorliegenden Arbeit hinsichtlich
Depressivitat und Sturzereignissen. Somit sollte bei der Risikoeinschatzung fur
die Sturzgefahrdung eines individuellen Patienten dessen emotionales Befinden

bertucksichtigt werden.

4.1.5 MoCA

Die Untersuchung kognitiver Funktionen mittels MoCA zeigte in der multiplen,
schrittweisen Regression keine pradiktiven Eigenschaften des MoCA.

In der Literatur finden sich keine Publikationen Uber Assoziationen zwischen

kognitiver Leistung, Ataxie und Sturzhaufigkeit.



Allerdings existieren Hinweise darauf, dass eine Beziehung zwischen
Sturzrisiko und kognitiver Leistungsfahigkeit besteht. In den meisten Studien
wurde das MoCA verwendet, um eine milde Form der kognitiven
Beeintrachtigung (MCI) nachzuweisen. Altere Frauen mit MCIl waren sowohl in
exekutiven Funktionen, als auch in ihrem Gleichgewicht schlechter, als die
kognitiv unauffallige Vergleichsgruppe (Liu-Ambrose et al., 2008). Mehrere
Arbeitsgruppen beschrieben Assoziationen zwischen MCI und einer
Beeintrachtigung von Gangparametern (Montero-Odasso et al., 2014, Pedersen
et al., 2014). Das Vorhandensein eines MCI war mit einer héheren Sturzrate
(Lee et al., 2016, Tyrovolas et al., 2016) bzw. mit einem erhéhten Sturzrisiko
(Delbaere et al., 2012) assoziiert. Als Ursache wurde eine exekutive
Funktionsstorung angenommen. Doi et al. (2015) zeigten an einer Gruppe von
Personen, dass eine langsame Gehgeschwindigkeit (n = 278) und ein MCI (n =
673) unabhangige Pradiktoren einer Sturzhaufigkeit sind. Die Kombinationen

beider Faktoren war mit dem hdchsten Sturzrisiko verbunden (Doi et al., 2015).

In einer Personengruppe (n = 99) mit unklaren Stirzen wurden bei 56,6 %
kognitive Einschrankungen beschrieben (de Ruiter et al., 2017). Allerdings
konnte nicht in allen Studien ein Zusammenhang zwischen Kognition und dem
Auftreten von Stirzen hergestellt werden. Wong et al. (2016) unterteilten
Personen in eine Gruppe von Stirzer und Nicht-Sturzer (n = jeweils 23), die
sich hinsichtlich des MoCA nicht unterschieden (Wong et al., 2016). Der
fehlende Zusammenhang zwischen MoCA und Sturzhaufigkeit in der
vorliegenden Arbeit kdnnte auf verschiedenen Faktoren zurtick zu fuhren sein:
zum einem war die Probandenanzahl begrenzt, zum anderen wiesen die
Ataxie-Patienten im Durchschnitt einen normalen MoCA-Wert von 26 +/- 3
Punkten auf und lediglich zwei Patienten mit 19 bzw. 14 Punkten lagen deutlich
aulRerhalb des oben genannten Bereiches. Somit war die fiir eine Korrelation

notwendige Streuung der Daten nicht gegeben.
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4.1.6 FES-I

Die im FES-I Uberprifte Selbsteinschatzung der Patienten hinsichtlich einer
Sturzangst korrelierte nicht mit der Anzahl der tatséchlich erlittenen Stirze.
Somit scheint die FES-I als Sturzpradiktor bei degenerativen Ataxien
maoglicherweise nicht geeignet. Dieses Ergebnis deutet auf eine defizitare
Selbsteinschatzung der Patienten oder aber eine fehlende pradiktive Validitat
dieses Scores bei Patienten mit degenerativer Ataxie hin. Mdéglicherweise ist
der FES-I allerdings zur Verlaufs- und Therapiekontrolle geeignet. Schniepp et
al. (2016b) beschrieben Verbesserungen des FES-I bei Ataxie-Patienten

wahrend einer Behandlung mit Acetyl-DL-Leucin (Schniepp et al., 2016b).

4.1.7 DGI

Die im DGI erfasste Beurteilung der Gangsicherheit durch den Untersucher
korrelierte nicht mit der prospektiv erfassten Anzahl der Stirze. Somit scheint
der DGI nicht als Sturzpradiktor bei degenerativen Ataxien geeignet. Offen
bleibt, ob die Situationen, in denen der DGI beurteilt wurde, nicht die
Alltagssituation der Patienten widerspiegelten oder ob zum Beispiel auch die

klinische Erfahrung der Untersucher eine Rolle spielen kdnnte.

4.1.8 SPPB

Es bestand eine signifikante Korrelation mit der Sturzhaufigkeit, allerdings war
das Ergebnis durch einen einzelnen Probanden mit einem sehr hohen
,Gebrechlichkeitswert* und hoher Sturzhaufigkeit stark beeinflusst. In der
schrittweisen Regressionsanalyse hatte sich die SPPB hingegen nicht als

signifikanter Faktor erwiesen.

In der Literatur finden sich keine Publikationen bezlglich SPPB-Ergebnisse bei
Ataxien. Die SPPB wurde in mehreren Studien bei alteren Gesunden

eingesetzt. Da Camara et al. (2013) beschrieben einen ,Cut off“-Wert von 9,



Personen mit einem niedrigeren Wert wurden als gebrechlich eingestuft. In der
vorliegenden Arbeit wiesen 27 Patienten eine SPPB < 9 auf und erfillten somit
das Kriterium ,Gebrechlichkeit®. Die Vorhersagekraft der SPPB fur Stirze war
auch in anderen Publikationen begrenzt. So stellten Palumbo et al. (2015) fest,
dass ein probabilistisches daten-bezogenes Modell der SPPB bezlglich der
Sturzpradiktion Uberlegen war. Sun et al. (2016) fanden keinen Hinweis dafr,
dass die SPPB die unterschiedliche Sturzhaufigkeit in der weiRen und
dunkelhautigen Bevolkerung erklaren konnte.

Zusammenfassend passen die publizierten Studien zu der auf der schrittweisen
Regressionsanalyse basierenden Erkenntnis, dass die SPPB kein relevanter

Sturzpradiktor bei Ataxie-Patienten zu sein scheint.

4.1.9 LLFDI

Die im LLFDI erfasste Selbstbeurteilung der motorischen Leistungsfahigkeit im
Alltag korrelierte nicht mit der prospektiv erfassten Anzahl der Stiirze. Somit
scheint der LLFDI nicht als Sturzpradiktor bei degenerativen Ataxien geeignet
zu sein. Beauchamp et al. zeigten allerdings in ihrer Arbeit, dass der LLFDI ein
Pradiktor fur Sturzereignisse in einer Gruppe von 430 Patienten im
Beobachtungszeitraum von zwei Jahren war (Beauchamp et al., 2015). Es
bleibt auch hier spekulativ, ob der fehlende Zusammenhang zwischen LLFDI
und Sturzhaufigkeit auf die begrenzte Probandenanzahl in der vorliegenden

Arbeit zuriick zu flhren ist.

4.1.10 Vergleich ,,Single-Faller” versus ,,Recurrent-Faller”

Uberraschenderweise unterscheiden sich ,Single-Faller und ,Recurrent-Faller”
bei der prospektiven Erhebung der Sturzhaufigkeit weder hinsichtlich des
Schweregrades der Ataxie, gemessen anhand der SARA, noch hinsichtlich der
anderen Assessments und Mobility Lab Parameter. Ein signifikanter

Unterschied in der SARA ergab sich hingegen bei der Analyse der retrospektiv
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erfragten Stirze. Da die SARA nur als Eingangs-Assessment erhoben wurde
und es keine Abschlussuntersuchung am Ende der prospektiven
Erhebungsphase gab, ist eine sichere Interpretation dieser Daten nicht mdglich
und bleibt spekulativ. Wahrscheinlich ist, dass die acht Patienten, die von
,Single-Faller® (retrospektiv) zu ,Recurrent-Faller® (prospektiv) wurden,
tatsachlich eine Zunahme der Ataxie in den sechs Monaten und somit eine
Verschlechterung in der SARA entwickelten. Die vier Patienten, die sich
scheinbar von ,Recurrent-Faller* zu ,Single-Faller* entwickelten, waren
maoglicherweise wahrend der sechs Monate zunehmend immobil und so
weniger sturzgefahrdet. In zukinftigen Studien sollte erwogen werden
Assessments sowohl zu Beginn als auch am Ende der Beobachtungsphase

durchzufthren.

4.1.11 Vergleich cerebellare Ataxie (CA) versus afferente Ataxie (AA)

Die beiden Subgruppen unterschieden sich weder in Bezug auf die
Assessments noch auf die Mobility Lab Daten, obwohl die deskriptive Statistik
in den Assessments FES-I und LLFDI einen Unterschied im mittleren Rang von
mehr als 5 Punkten zeigte (FES-I mittlerer Rang CA 16,2 und AA 21,2, LLFDI
mittlerer Rang CA 19,2 und AA 12,9). Daher sind die fehlenden Unterschiede

maoglicherweise auf zu kleine Stichprobengrol3en zuriick zu fuhren.

4.2 Limitationen der Studie

Die vorliegende Arbeit enthalt ein prospektives Design und verwendet reliable
und valide Untersuchungsinstrumente, sie weist dennoch mehrere Limitationen

auf:

Die Gesamtzahl von 39 Ataxie-Patienten stellt einen begrenzten
Stichprobenumfang dar. Mit einer grof3eren Stichprobe waren moglicherweise
hohere Korrelationskoeffizienten und weitere  Signifikanzen in der

Regressionsanalyse errechnet worden. Der Stichprobenumfang wurde



nochmals dadurch reduziert, dass einige Datensatze des Mobility Labs
inkomplett waren. Dieses war zum Zeitpunkt der Datenerhebung nicht

ersichtlich, sondern zeigte sich erst zum Zeitpunkt der Datenanalyse.

Fir die Stichprobe wurden zwei Diagnosegruppen zusammengefasst. Hierbei
besteht das theoretische Risiko, dass eine der beiden Diagnosegruppen das
Gesamtergebnis verzerren koénnte. Eine Subgruppenanalyse (CA-Patienten
versus AA-Patienten) ergab, dass sie hinsichtlich des Schweregrades der
Ataxie, definiert durch die SARA, vergleichbar waren (SARA-Ergebnis der CA-
Gruppe: 11,9 Punkte und der AA-Gruppe 12,1 Punkte). Die beiden Gruppen
unterschieden sich allerdings hinsichtlich des mittleres Lebensalters (CA-
Gruppe: 59 Jahre und der AA-Gruppe 49 Jahre, T-Test fir unverbundene
Stichproben p = 0,044.). Da sich im Gesamtkollektiv jedoch keine Korrelation
zwischen Alter und Sturzhaufigkeit gezeigt hatte (r = 0,122; p = 0,459), kann
davon ausgegangen werden, dass der Altersunterschied zwischen den beiden

Subgruppen die Sturzhaufigkeit nicht entscheidend beeinflusst.

Eine weitere Limitation ist die Vermengung unterschiedlicher Typen von
degenerativen Ataxien. Die z. B. unterschiedlichen SCAs unterliegen
unterschiedlichen = Pathomechanismen und  weisen  unterschiedliche
multisystemische Neurodegenerationen auf. Somit ist durch die Vermengung
unterschiedlicher Typen von einer erhdhten Variabilitat der Ergebnisse
auszugehen. Kunftige Studien sollten sich nach Mdglichkeit auf einen (nach

Maoglichkeit genetisch definierten) Ataxie-Typus fokussieren.
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4.3 Ausblick

Auf Grundlage der oben dargestellten Ergebnissen scheinen folgende
Parameter zur Einschatzung einer moglichen Sturzgefahrdung bei Patienten mit
Ataxie aussichtsreich: SARA, ADS und die Schrittanzahl/180°-Drehung unter
einer motorischen Dual-Task Aufgabe. Aufgrund des begrenzten
Stichprobenumfangs ware es wuinschenswert, dies an einer grol3eren
Stichprobe zu replizieren, um mit einer grof3eren Datenmenge die hier
beschriebenen Beobachtungen zu bestatigen und moglicherweise auch ,Cut
Off*-Werte identifizieren zu koénnen. Zudem sollten nach Madglichkeit auf
Patienten mit einem (idealerweise genetisch definierten) Ataxie-Typus

zuriickgegriffen werden.

Selbst wenn derartige kiinftige Studien die gefundenen Korrelationen bestéatigen
konnen, so belegen diese jedoch keine Kausalitat. Insbesondere lasst sich nicht
prazise unterscheiden, ob die Verlangsamung der Laufgeschwindigkeit
wahrend einer Drehung, wie im IWALK 2 beschrieben, eher einen (funktional
hilfreichen) Kompensationsmechanismus darstellt oder nicht sogar eine héhere

Sturzgefahrdung bedeutet.

Um die klinische Bedeutung des Parameters Schrittanzahl/ 180° Drehung
besser einordnen zu kénnen, kdnnte in einer ndchsten Studie mit prospektivem
Design ein Training genau dieser Fahigkeit in der Experimentalgruppe erfolgen.
Frihere Studien hatten bereits nachweisen kdonnen, dass Physiotherapie und
koordinatives Training imstande waren, den Schweregrad der Ataxie zu
reduzieren (llg et al., 2009). Uber diese Trainingsinhalte hinausgehend sollte
ein gezieltes Training von motorischen Dual Tasks inklusive 180°-Drehungen
erfolgen. Prospektiv sollte im Anschluss an eine definierte Trainingsphase die
Sturzhaufigkeit der folgenden drei bis sechs Monate erfasst und mit dem
regelmanig zu Gberpriufenden Trainingseffekt korreliert werden.



5. Zusammenfassung

Patienten mit Ataxie weisen eine erhohte Sturzneigung auf. Da Stiirze aufgrund
der verletzungsbedingten Konsequenzen eine Beeintrachtigung sowohl in
Bezug auf den individuellen Patienten als auch eine sozio-6konomische
Komponente aufweisen, ist es notwendig, das Auftreten von Stirzen zu
vermeiden. Ein wesentlicher Schritt ist die Identifizierung von maoglichen

Sturzursachen/Sturzpradiktoren.

Ziel dieser Arbeit war es, durch umfangreiche komplementére Untersuchungen

prospektive Sturzpradiktoren von Patienten mit Ataxie zu detektieren.

Es wurden 39 Patienten mit Ataxie analysiert, von denen 30 Patienten eine
cerebellare Ataxie (funf SCA, 11 ADCA, 12 SAOA, ein ARSACS, ein MSA-C
und neun Patienten eine afferente Ataxie [finf FRDA und vier POLG])
aufwiesen. Es wurden mittels biomechanischer Messung verifizierbare
Gangparameter (Schrittanzahl/180°-Drehung, Zeit/180°-Drehung,
Schrittanzahl/Minute) in einer Ganganalyse erhoben und auf Unterschiede
zwischen ,Single-, und ,Dual-Task“-Anforderung untersucht. Zusatzlich erfolgte
eine klinische Datenerhebung von Ataxie-spezifischen (SARA) und Nicht-
Ataxie-spezifischen Assessments (MoCA, FES-I, DGI, LLFDI SPPB, ADS).

Die prospektive erfasste Sturzanzahl innerhalb von sechs Monaten wurde
mittels Korrelationsanalysen, linearer Regressionsanalyse sowie schrittweiser,

multipler Regressionsanalyse mit den erhobenen Daten in Beziehung gesetzt.

Die Ergebnisse zeigen, dass die Sturzhaufigkeit mit der SARA, SPPB,
Schrittanzahl/180°-Drehung sowie Zeit/180°-Drehung signifikant korreliert. In
der linearen Regression waren SARA, Schrittanzahl/180°-Drehung und ADS-
Skala die wichtigsten Sturzpradiktoren. Auch in der schrittweisen, multiplen
Regression erwiesen sich Schrittanzahl/180°-Drehung, ADS und SARA als die
wichtigsten Sturzpradiktoren, die 74,2 % der Varianz erklaren konnten.
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Im Rahmen einer ,Dual Task“-Aufgabe (schnelles Gehen + graphomotorische
Ubung) verschlechterten sich die Gangparameterleistungen signifikant
verglichen mit der ,Single Task®“-Aufgabe (Schnelles Gehen). Somit scheinen
Ataxie-Patienten insbesondere durch die Kombination zweier motorischer
Aufgaben eine starkere Leistungseinschrankung zu zeigen. Hinsichtlich
Sturzrisikoabschatzung ist die Analyse von SARA, ADS sowie
Schrittanzahl/180°-Drehung am hilfreichsten. Allerdings konnten in der
vorliegenden Arbeit keine eindeutigen ,Cut off‘-Werte identifiziert werden. In
weiteren Studien sollten die hier gefundenen Ergebnisse an einer grof3eren
Stichprobe bestétigt und hinsichtlich mdglicher ,Cut off“-Werte untersucht
werden. In einer Interventionsstudie konnte weiterhin geprift werden, ob das
gezielte Training zweier motorischer Aufgaben als Dual-Task Bedingung zu

einer Reduzierung der Sturzhaufigkeit fuhrt.
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