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1. Einleitung

1.1 Kognitive Kontrolle und Predictive Coding

Die Rolle des Kleinhirns bei der Kontrolle und Koordination motorischer Funktionen
wird bereits lange Zeit als bekannt vorausgesetzt. Uber viele Jahrzehnte hinweg
galt das Kleinhirn sogar als eine neuronale Struktur, die einzig fur die Koordination
der Motorik zustandig ist. Diese Ansicht wurde in den vergangenen Jahren
verworfen. Stattdessen wird ihm zusatzlich zunehmend eine Rolle bei nicht-
motorischen und kognitiven Prozessen zugesprochen (Koziol et al., 2014).
Schmahmann beschrieb 1997 erstmalig die Rolle des Kleinhirns bei nicht-
motorischen Funktionen wie Emotion und Kognition (Schmahmann, 1997).
Schmahmann und Sherman beschrieben 1998 darauf aufbauend das cerebellar
cognitive affective syndrom (CCAS), das durch Sprachstérungen, Personlichkeits-
veranderungen in Form eines abgeflachten Affektes sowie einer Beeintrachtigung
von exekutiven Funktionen und visuospatialen Prozessen charakterisiert ist
(Schmahmann und Sherman, 1998). Dieses Syndrom wurde sowohl bei angeboren
zerebellaren Storungen als auch nach akuten ischamischen oder hamorrhagischen
Ereignissen sowie bei hereditaren, neurodegenerativen Prozessen beschrieben
(Teive und Arruda, 2009). Studien mittels neuer bildgebender Verfahren zeigten,
dass das Kleinhirn mit vielen neuronalen Strukturen kommuniziert und von ihnen
Informationen erhalt. Zu diesen Strukturen gehoren ebenfalls Regionen, die bei der
Kognition und Emotion von Bedeutung sind, wie der Hypothalamus, der Gyrus
parahippocampalis, der Gyrus cingulum, der Gyrus temporalis superior, der
posteriore Parietallappen und der prafrontale Cortex (Koziol et al, 2014; Lindsay und
Storey, 2017). Jene Studien belegten eine Beteiligung des Kleinhirns an einer
Vielzahl anderer, nicht die Motorik betreffende, Prozesse. Hierzu zdhlen unter
anderem Aufmerksamkeit, exekutive Funktionen, Sprache, Arbeitsgedachtnis,
Lernen sowie Schmerz und Abhangigkeit (Strick et al., 2009). Zudem zeigten
klinische Studien, dass Patienten mit rein zerebellaren Lasionen Einschrankungen
in der Wahrnehmung und in kognitiven Aufgaben aufweisen (Mobergert et al.,
2008).



Nicht nur der Fortschritt in bildgebenden Verfahren fihrte zu einem besseren
Verstandnis der Kleinhirnfunktionen. Die Entwicklung von computerbasierten
Modellen konnte diese Thesen unterstiutzen und affirmierte, dass das Kleinhirn
sowohl an motorischen als auch nicht-motorischen Funktionen beteiligt ist
(Wacongne et al, 2012). All diese Erkenntnisse fihrten zu einem Umdenken, sodass
sich die Forschung nun nicht langer mit der Frage beschaftigt ob, sondern welche
Rolle das Kleinhirn bei der Kognition Ubernimmt und wie es diese Funktionen
ausfuhrt (Koziol et al., 2014; Peterburs et al., 2016).

Kognitive Kontrolle, die den sog. exekutiven Funktionen zugerechnet wird,
umschreibt ein psychologisches Konstrukt, das uns ermoglicht flexibel auf unsere
Umwelt zu reagieren und unser Verhalten anzupassen (Diamond, 2013). Dem
Kleinhirn wird ein wichtiger Part bei der kognitiven Kontrolle zugesprochen. Es soll
daran beteiligt sein zukunftige Ereignisse aufgrund von stattgefundenen
Regularitaten vorherzusehen und eine entsprechende Verhaltensadaptation
vorzunehmen (Peterburs und Desmond, 2016; Popa und Ebner, 2019). Diese
Fahigkeit ermoglicht uns schnell und teils unbewusst auf unsere Umwelt zu
reagieren und wird Predictive Coding genannt (Koziol et al., 2014). Das Kleinhirn
soll hierbei insbesondere bei der Vorhersage motorischer Handlungen beteiligt sein.
Analog zur Vorhersage motorischer Handlungen wird vermutet, dass dies auch auf

die kognitive Domane zutreffen muss.

Das Konzept der kognitiven Kontrolle berunht auf der Annahme der Generierung
sogenannter interner Modelle, welche fur das adaptive Verhalten eine wichtige
Grundlage darstellen (Ito, 2008; Wolpert et al., 1998). Bestehende kognitive Modelle
und Hypothesen beruhen auf Modellen der motorischen Kontrolle, welche

Ublicherweise drei Elemente besitzen:

1. Bestehende interne Modelle, die die Bewegung vorhersagen, die zum
Erreichen eines Ziels notwendig ist,

2. ein Vergleich zwischen der Vorhersage und dem tatsachlich Eingetretenen,
und

3. ein Lernprozess, der die fehlerhafte Vorhersage nutzt, um die internen

Modelle an neue Situationen anzupassen (Strick et al., 2019).



Nach einer falschen Vorhersage muss somit eine Verhaltensanpassung erfolgen.
Man vermutet, dass hdhere kognitive Zentren aufgrund von auf Regularitaten
basierenden neuronalen Gedachtnisspuren jene Vorhersagen treffen und mit dem
aktuellen sensorischen Input abgleichen. Deckt sich die Vorhersage mit der aktuell
eingetretenen Situation, so ist keine Anpassung noétig. Somit werden nur falsche
Vorhersagen weitergeleitet und fihren zu einem Update des internen Modells
(Naatanen et al., 2014; Smout et al., 2019).

Vorarbeiten zeigten, dass Patienten mit isolierten zerebellaren Lasionen
Einschrankungen bei der kognitiven Kontrolle haben (Peterburs und Desmond,
2016). Da das Konzept der kognitiven Kontrolle auf der Annahme der Generierung
interner Modelle beruht, ist zu erwarten, dass letztere bei dieser Patientengruppe
beeintrachtigt ist. Daraus folgen auch Einschrankungen bei der Vorhersage und
Verarbeitung sensorischer Informationen (Bellebaum und Daum, 2011; Kotz et al.,
2014) und der daraus resultierenden Adaptation des Verhaltens (Peterburs und
Desmond, 2016).

Trotz der Vielzahl der Studien bezlglich der Rolle des Kleinhirns bei kognitiven
Prozessen sind viele Aspekte nach wie vor unverstanden. Ziel der vorliegenden
Arbeit ist die weitere Untersuchung der Rolle des Kleinhirns bei der kognitiven
Kontrolle und insbesondere dem Predictive Coding. Hierfir wurden in diesem
Zusammenhand erstmalig Patienten mit genetisch gesicherter, hereditarer Ataxie
untersucht. Diese Erkrankungsgruppe wird im Folgenden als Modellerkrankung fur
zerebellare Dysfunktion verwendet. Die Auswirkung dieser Erkrankung auf die
Kognition sind nach wie vor nicht abschlielend geklart (Coarelli et al., 2018;
Giocondo und Curcio, 2018), insbesondere die Auswirkung auf Funktionen der
kognitiven Kontrolle sind bislang unklar (Diamond, 2013; Donchin und Timmann,
2019).

1.2 Ataxie - Definition und Klassifikation

Das Wort Ataxie stammt aus dem Griechischen und bedeutet ,ohne Ordnung® oder

,Unregelmafigkeit” (adrafia = ataxia). Es beschreibt eine heterogene Gruppe



neurologischer Erkrankungen, deren Gemeinsamkeit eine Koordinationsstérung der
Bewegung ist. Die Ursache der Ataxie kann hierbei im Kleinhirn (zerebellare Ataxie)
oder in den sensiblen Hinterstrangbahnen des Ruckenmarks (spinale Ataxie)
liegen. Auch eine Storung der Gleichgewichtsorgane kann zu einer Ataxie fuhren
(vestibulare Ataxie) (Ashizawa und Xia, 2016; Sitzer und Steinmetz, 2018).

Zerebellare Ataxien kennzeichnen sich durch eine ausgepragte Gang-, Stand- und
Rumpfataxie, d. h., einen breitbasigen, unsicheren und schwankenden Gang sowie
ein  Schwanken im Sitzen wund Stehen. Aufgrund der bestehenden
Koordinationsstorung zeigen sich zudem dysmetrische, also Uberschieliende oder
zu kurz dimensionierte, Zielbewegungen der Extremitaten mit begleitendem Zittern
(Intentionstremor) und eine verwaschene, abgehackt klingende Sprache, die auch
als skandierende Sprache bezeichnet wird. Zusatzlich kann es zu
Augenbewegungsstérungen kommen, beispielsweise in Form von unwillkirlichen,
rhythmischen Bewegungen (Nystagmus), sakkadierter Blickfolge und Kopf-Auge

oder Hand-Auge-Koordinationsstorungen.

Spinale Ataxien zeichnen sich insbesondere durch eine Stand- und Gangataxie aus.
Eine visuelle Kontrolle kann die ataktische Symptomatik hier bedingt kompensieren.
Dies aufert sich dadurch, dass die Symptomatik bei Augenschluss und im Dunkeln
aggraviert wird (Ashizawa und Xia, 2016; Sitzer und Steinmetz, 2018).

Atiologisch lassen sich drei Gruppen unterscheiden:

1. Erworbene
2. Sporadische und
3. Hereditare Ataxien.

Die Grunde fir eine erworben Ataxie sind vielfaltig. Oft hat sie eine vaskulare
Genese, z. B. als Folge eines ischamischen oder hamorrhagischen zerebellaren
Schlaganfalls. Sie kann auch im Rahmen eines infektiosen oder postinfektiosen
Geschehens auftreten. Zerebellare Herde bei Multipler Sklerose kdnnen ebenso wie
maligne Raumforderungen oder paraneoplastische Prozesse zu einer Ataxie
fuhren. Toxische Einflisse, beispielsweise im Rahmen eines langjahrigen
Alkoholabusus, sowie Medikamente wie bestimmte Chemotherapeutika oder

Antiepileptika, kdnnen auslésend wirken (Akbar und Ashizawa, 2015).



Bei der sporadischen Ataxie handelt es sich um eine progressive Ataxie des
hdheren Alters, fur die bislang kein zu Grunde liegender Ausléser gefunden werden
konnte. Es handelt sich somit um eine Ausschlussdiagnose, hinter der sich zudem
beispielsweise eine nicht diagnostizierte Multisystematrophie vom zerebellaren Typ,
eine Friedreich-Ataxie oder eine spinozerebellare Ataxie verbergen kann (Abele et
al., 2002).

Die Gruppe der hereditaren Ataxien stellt eine heterogene Gruppe von seltenen
genetischen Erkrankungen dar. Sie zahlten lange Zeit zu den am wenigsten
verstandenen neurologischen Erkrankungen (Seidel et al., 2012). Der
wissenschaftliche Fortschritt der letzten Dekade zeigt sich am Beispiel der
spinozerebellaren Ataxien (SCA). Mittlerweile sind uUber 47 Subtypen bekannt
(Coarelli et al., 2018), wohingegen es vor zehn Jahren nur die Halfte waren
(Zimprich, 2006). Trotz der zunehmenden Erkenntnisse beziglich der ursachlichen
Gene bleiben viele Aspekte nach wie vor unverstanden. Eine kausale Therapie
existiert trotz der grof3en wissenschaftlichen Fortschritte derzeit nicht (Jayadev und
Bird, 2013).

Um therapeutische Ansatze entwickeln zu konnen, ist es essenziell die
neurophysiologischen Grundlagen kognitiver Veranderungen besser zu verstehen.
Diese Arbeit befasst sich mit einer Gruppe von hereditaren Ataxien, welche hier als
Modellerkrankung flr zerebellare Funktionsstérungen dienen soll. Unter
Berucksichtigung der umfassenden Datenlage zu den einzelnen Subtypen werden
im Folgenden nur jene detaillierter beschrieben, die in die Studie eingeschlossen

wurden.

1.2.1 Hereditare Ataxien

Die hereditaren Ataxien sind eine heterogene Gruppe meist neurodegenerativer
Ataxien. Sie werden nach ihrem Vererbungsmuster in Ataxien mit autosomal-
rezessivem, autosomal-dominantem, X-chromosomalem sowie mitochondrialem
Erbgang eingeteilt (Bird, 1998; Jayadev und Bird, 2013). Klinisch imponiert ein meist
progressiver Verlust der Kleinhirnfunktion, welcher in einer zerebellaren Ataxie

resultiert. Je nach Subtyp sind weitere extra-zerebellare Symptome, wie andere
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Bewegungsstorungen oder Spastik, mdglich. Viele Formen sind zudem mit
kognitiven Einbulden assoziiert. In den meisten Fallen liegt bislang keine kausale
Therapie vor. Die Therapieoptionen begrenzen sich daher meist auf
physiotherapeutisches Training und die symptomatische Behandlung (Zimprich,
2006).

1.2.2 Autosomal-rezessive Ataxien

Autosomal-rezessive Formen der hereditaren Ataxie machen sich typischerweise in
der Kindheit oder im jungen Erwachsenenalter bemerkbar. Zum Ausbruch der
Erkrankung kommt es nur, wenn beide Allele mutiert sind. Ein erhohtes Vorkommen
bei Blutsverwandtschaft wird beschrieben, meist bleibt die Familienanamnese
jedoch leer (Akbar und Ashizawa, 2015). Mittlerweile sind Uber 40 Subtypen

beschrieben worden (Beaudin et al., 2017).

Ataxie mit okulomotorischer Apraxie

Bei den Ataxien mit okulomotorischer Apraxie (AOA) besteht neben der Ataxie eine
sogenannte okulare Apraxie, also Auffalligkeiten der Kopf-Auge und Hand-Auge-
Koordination. Ursachlich fur diese Erkrankungsgruppe sind unter anderem

Mutationen in DNA-Reparaturmechanismen (Akbar und Ashizawa, 2015).

Als Beispiel sei hier die AOA Typ 2 angefuhrt, die auch als rezessive
spinozerebellare Ataxie 1 (SCAR1) bezeichnet wird. Klinisch lasst sie sich nicht
sicher von autosomal-dominanten spinozerebellaren Ataxien unterscheiden, daher
sind genetische Untersuchungen zur Diagnosestellung zwingend erforderlich
(Klivényi et al., 2012). Ursachlich ist eine Mutation im SETX-Gen, einem fir eine
DNA-Helikase kodierenden und fur DNA-Reparaturmechanismen bedeutsamen
Gen. Die Erkrankung beginnt in der Regel in der Jugend und flhrt innerhalb von
zehn Jahren zur Rollstuhlpflichtigkeit. Eine okulare Apraxie liegt in rund der Halfte
der Falle vor. Typisch sind eine axonale Polyneuropathie und eine Kleinhirnatrophie
(Akbar und Ashizawa, 2015). Weitere mogliche extra-zerebellare Symptome sind

Dystonie, Chorea, Kopftremor und Pyramidenbahnzeichen. Zudem werden milde
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kognitive Beeintrachtigungen beschrieben (Klivényi et al., 2012). Charakteristisch
ist eine erhdhte Konzentration des Alpha-Fetoproteins im Blut (Jayadev und Bird,
2013), wobei der Zusammenhang zwischen diesem Befund und der
Pathophysiologie der Erkrankung bislang unklar ist.

1.2.3 Autosomal-dominante Ataxien

Die autosomal-dominanten Formen werden in Ataxien mit chronisch-progredientem
und episodischem Verlauf unterteilt. Dem autosomal-dominanten Erbgang folgend
reicht ein mutiertes Allel aus, um die Erkrankung auszulésen. Oft liegt eine positive

Familienanamnese vor (Zimprich, 2006).

Spinozerebellare Ataxien

Die Gruppe der spinozerebellaren Ataxien (SCA) beschreibt eine neuro-
degenerative Erkrankungsgruppe mit chronisch-progredientem Verlauf. Die
Pravalenz liegt bei  3: 100.000 (Zimprich, 2006). Bislang sind tUber 47 Subtypen
beschrieben worden (Coarelli et al., 2018), von denen die SCA3 die in Deutschland
und Mitteleuropa am weitesten verbreitete Form darstellt. Die SCAG6 wird als eine
uberwiegend zerebellare Form betrachtet, wohingegen die SCA17 typischerweise
eine zusatzliche Beteiligung der Basalganglien zeigt. Ursachlich sind oft Triplet-
Expansionen, jedoch kommen auch andere Mutationstypen vor (Seidel et al., 2012).
Die Anzahl der Triplet-Expansionen korreliert hierbei invers mit dem
Erkrankungsalter. Die Erkrankung manifestiert sich meist zwischen dem 20. und 40.
Lebensjahr (Coarelli et al., 2018).

Klinisch handelt es sich um eine sehr heterogene Gruppe von Erkrankungen.
Gemeinsame Merkmale sind die Rumpf- und Extremitatenataxie, Dysarthrie und
Storungen der Okulomotorik. Je nach Subtyp kdnnen zur Ataxie vielfaltige extra-
zerebellare Symptome hinzukommen. Eine detailliertere Charakterisierung der
haufigsten Subtypen bietet Tabelle 1 (Jayadev und Bird 2013; Seidel et al., 2012;
Weiland und Wessel, 2012; Zimprich, 2006). Nahezu alle Subtypen sind mit einer

variablen Einschrankung der kognitiven Fahigkeit verbunden. Meist sind exekutive
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Funktionen betroffen, also hdhere kognitive Prozesse, die flr die Kontrolle und
Selbstregulierung des Verhaltens von grofder Bedeutung sind. Neurobehaviorale
Studien zeigten insbesondere Einschrankungen auf dem Gebiet der verbalen und
nonverbalen Intelligenz, des kognitiven Planens, der Geschwindigkeit von
Informationsverarbeitung, des prozeduralen Lernens und des Gedachtnisses
(Beste et al., 2017; Strick et al., 2009). Dartber hinaus zeigten sich Defizite im
verbalen Gedachtnis (Coarelli et al., 2018). Teile dieser exekutiven Funktionen und
der kognitiven Kontrolle werden dem Kleinhirn zugesprochen (Beste et al., 2017;
Strick et al., 2009). Inwiefern diese Einschrankungen auf die zerebellare
Degeneration zurlckzufuhren sind oder auf die Beteiligung anderer Strukturen
bleibt jedoch ungeklart (Tachihaba et al., 2019).

Es gibt viele Moglichkeiten kognitive Prozesse zu erforschen. Die
Elektrophysiologie, insbesondere das Elektroenzephalogramm, wird zunehmend
genutzt, um kognitive Verarbeitungsprozesse darzustellen. Es ist nicht-invasiv und
einfach verfugbar, weswegen es sich hervorragend eignet, um hirnelektrische
Reaktion auf externe Reize zu untersuchen und pathologische Veranderung bei

Patienten mit hereditaren Ataxien genauer zu beleuchten.



Tabelle 1

Charakterisierung der untersuchen SCA-Subtypen
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1.3 Elektroenzephalogramm

Das Oberflachen-Elektroenzephalogramm (EEG) ist seit seiner Erfindung im Jahr
1920 durch den Psychiater Hans Berger ein wichtiger Pfeiler der zerebralen
Funktionsdiagnostik. In den vergangenen Jahren hat es aufgrund der
fortschreitenden Technik und den damit einhergehenden verbesserten
Bearbeitungsmethoden immer mehr an Bedeutung gewonnen. Andere bildgebende
Verfahren, wie beispielsweise die (funktionelle) Magnetresonanztomographie,
bieten zwar eine hohe 6rtliche Auflésung, jedoch erméglicht nur das Oberflachen-
EEG eine hohe zeitliche Auflosung im Millisekunden-Bereich. Zudem stellt das EEG
eine nicht-invasive, kostengunstige und darum weit verbreitete und etablierte
Methode dar. Das Oberflachen-EEG ermdglicht mittels auf der Kopfhaut platzierter
Elektroden die Ableitung elektrischer Aktivitat von Populationen kortikaler Neurone
(Jackson und Bolger, 2014).

Eine Nervenzelle besteht aus dem Soma, das wiederrum den Zellkdrper und die
Dendriten beinhaltet, dem von Myelinscheiden umgebenen Axon und den
Synapsen. Wird ein postsynaptisches Neuron erregt, so erzeugt der Einstrom von
positiv geladenen lonen in die Dendriten extrazellular eine negative Spannung uber
der Membran des Dendriten. Zeitgleich bildet sich eine positive Spannung am Soma
aus, das Neuron stellt somit einen Dipol dar. Die erzeugte Energie einer einzelnen
Synapse betragt nur wenige 100 Mikrovolt und ware somit nicht mittels Oberflachen-
EEG detektierbar. Es wird daher angenommen, dass es sich bei der ableitbaren
Aktivitat um ein synaptisches Summenpotenzial handeln muss, also die Summe
vieler einzelner Dipole. Um die Ableitung mdglichst standardisiert durchzufuhren,
einigte man sich in den 1970er Jahren auf das sogenannte 10-20-System (Jasper,
1958). Die Positionen der einzelnen Elektroden werden hierfir in fest
vorgeschriebenen Abstanden zueinander platziert. Zur Ausrichtung werden
Bezugspunkte wie Nasion, lonion und der Tragus (praaurikularer Bezugspunkt)

genutzt (Zschocke und Hansen, 2012).
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1.4 Ereigniskorrelierte Potentiale

Ereigniskorrelierte Potentiale (EKP) sind die spezifische Reaktion des Gehirns auf
bestimmte kognitive Aufgaben oder Stimuli. Sie &aufern sich als eine
Potentialschwankung im EEG und kénnen durch optische, akustische oder auch
somatosensorische Stimuli ausgelost werden. Die einzelnen Komponenten werden
als elektrophysiologische Korrelate sensorischer und kognitiver Verarbeitung
angesehen (Sadowski und Neukater, 1997). EKP lassen sich in zwei Kategorien
einteilen, frithe und spate Wellen. Die frihen Wellen werden als sensorisch
beziehungsweise exogen beschrieben, da sie hauptsachlich von den
physikalischen Eigenschaften eines Stimulus abhangen. Die spater (nach 100
Millisekunden) generierten, endogenen EKP reflektieren die kognitiven
Verarbeitungsprozesse (Sur und Sinha, 2009). Die Benennung der Potentiale
richtet sich einerseits nach ihrer Polaritat (positiv oder negativ) und andererseits

nach der zeitlichen Latenz zum Stimulus (im Millisekunden-Bereich).

1.4.1 Distraktionsparadigma und Distraction Potential

Naatanen et al. beschrieben 1978 erstmalig die elektrophysiologischen Prozesse
im Rahmen eines Paradigmas, das sich mit der Ablenkbarkeit durch akustische
Reize beschaftigt (Naatanen et al., 1978). Hierbei wurden den Probanden Tone in
festgesetzten zeitlichen Abstanden prasentiert. Die Aufgabe bestand darin, vom
Standardton in Hohe oder Lautstarke differierende Tone zu detektieren und zu
zahlen. Parallel wurde ein EEG uber drei Elektroden (Cz, T3 und T4) abgeleitet.
Naatanen et al. waren in der Lage ein negatives Potential abzuleiten, das immer
dann zu messen war, wenn ein abweichender Ton in einer Reihe von
Standardtonen prasentiert wurde. Sie nannten dieses Potential Mismatch Negativity
(MMN). Schroger und Wolff etablierten auf dieser Grundlage 1998 ein weiteres
auditives Distraktionsparadigma (Schroger und Wolff, 1998). Hierfur wurden den
Probanden ebenfalls in einer Reihe von Standardtonen in Hohe oder Intensitat
abweichende Stimuli prasentiert. Je nach Aufgabenstellung sollten die Probanden
die devianten Stimuli ignorieren, beachten oder ein Buch lesen. In allen drei
Szenarien liel sich die bereits durch Naatanen et al. etablierte MMN ableiten.
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Schréger und Wolf beschrieben zudem ein weiteres negatives Potential, das bei
bewusster Wahrnehmung der devianten Stimuli auf die MMN folgte, die Reorienting
Negativity (RON). Der Versuchsaufbau testet somit die elektrophysiologische
Reaktion auf einen von der Pradiktion (Standardton) abweichenden Regelbruch
(Distraktor) und gilt daher als das elektrophysiologische Korrelat des Predictive
Coding. Escera und Corral fassten jene spezifische Abfolge bestimmter
ereigniskorrelierter Potentiale nach Auftreten eines Distraktors in einem auditiven
Distraktionsparadigma als Distraction Potential zusammen (Escera und Corral,
2003). In diesem Zusammenhang konnten sie drei elektrophysiologische Vorgange
aufzeigen, die im Rahmen der unbewussten Adjustierung der Aufmerksamkeit auf

einen abweichenden Reiz auftreten (Escera et al., 2000). Dazu gehoren:

1. MMN
2. P3a
3. RON

1.4.2 MMN

Als N2 wird ein negatives EKP bezeichnet, das etwa 200 Millisekunden nach einem
Stimulus beginnt. Es wird durch einen repetitiven Non-Target Stimulus, also einen
von der eigentlichen Aufgabe abweichenden Stimulus, ausgel6st (Luck, 2004). Sind
jene devianten Stimuli fur die Aufgabenstellung irrelevant, so zeigt sich eine friihe
Subkomponente des N2, die N2a oder auch MMN genannt wird. Ist jener Stimulus
fur die Aufgabe von Relevanz, so wird das folgende Potential als N2b bezeichnet.
N2a gqilt hierbei als eine automatisch generierte Komponente, N2b ist an

Aufmerksamkeitsprozesse gekoppelt (Naatanen et al., 2014).

Die auditive MMN ist die Reaktion des Gehirns auf einen abweichenden Stimulus in
einer Reihe von Standardténen (Wacongne et al 2012). Der deviante Stimulus kann
hierbei in Tonhdhe, Tonintensitat oder Tonlange variieren. Die MMN wurde 1978
erstmalig durch Naatanen et al. beschrieben (Naatanen et al., 1978) und erscheint
ublicherweise zwischen 100 und 250 Millisekunden nach dem Auftreten eines
devianten Stimulus. Sie stellt ein Differenzpotential aus dem EKP bei Distraktor und

dem EKP bei Standardton dar und zeigt die starkste Auspragung in fronto-
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temporalen Ableitungen. Zwei Subkomponenten wurden beschrieben, ein
bilateraler, temporaler Anteil und ein frontaler, insbesondere rechts-
hemispharischer, Anteil. Der temporale Anteil wird hierbei mit einer unbewussten
Detektion des Regelbruchs assoziiert, der frontale Anteil soll hingegen die durch
den Regelbruch ausgeldste unbewusste Aufmerksamkeitsverlagerung darstellen
(Naatanen et al., 2007). Besonders ist, dass die MMN nicht an die aktive Mitarbeit
des Patienten gekoppelt ist, sondern auch bei passivem Zuhoren detektierbar ist.
Somit kann sie, insbesondere bei vigilanzgeminderten Patienten, ein nutzliches
Tool darstellen (Garrido et al., 2009). Es wird angenommen, dass die MMN einen
automatisch und unterbewusst ablaufenden Vorgang widerspiegelt, bei dem ein
devianter Stimulus mit der Spur des sensorischen Gedachtnisses vorheriger
Standardstimuli abgeglichen wird (Luck, 2004). Die MMN reflektiert somit Prozesse
des sensorischen Gedachtnisses und des Predictive Coding (Naatanen et al 2017).
Analog zur auditiven MMN wurden im Rahmen von Distraktionsparadigmen auch
visuell, olfaktorisch und somatosensorisch evozierte Potentiale beschrieben
(Wacongne et al.,, 2012). Viele mit kognitiven Beeintrachtigungen einhergehen
neurologische und neuropsychiatrische Erkrankungen fUhren zu Veranderungen
der MMN (Naatanen et al., 2014). Hierbei wird unter anderem eine Beeintrachtigung
temporo-frontaler kortikaler Netzwerke vermutet, die in einer eingeschrankten
auditiven Diskrimination und Orientierung resultiert. Man nimmt an, dass die MMN
in enger Korrelation zum NMDA-Rezeptor-System steht (Naatanen et al., 2011),
das bei vielen neurodegenerativen und neuropsychiatrischen Erkrankungen

beeintrachtigt zu sein scheint.

Die genaue Bedeutung der MMN ist bis heute nicht vollstandig verstanden und wird
in verschiedenen Studien intensiv beforscht. In Vorarbeiten finden sich neben
Studien an gesunden Kontrollprobanden auch Studien an definierten
Patientengruppen (Naatanen et al.,, 2011; Naatanen et al., 2014; Ruzzoli et al.,
2016). Durch die Untersuchung letzterer wird es mdglich die MMN nicht nur im
~physiologisch® funktionierenden System, sondern auch unter Berucksichtigung
umschriebener zerebraler Pathologien zu beleuchten. Im Folgenden werden

ausgewahlte Studien und deren Kernbefunde kurz umrissen:
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A) Patientenstudien bei kognitiver Dysfunktion

Schroeder et al. zeigten eine Verzdgerung der auditiven MMN-Latenz im Rahmen
des physiologischen Alterns. Zudem zeigten sie eine Verringerung der Amplitude
bei Patienten mit dementieller Veranderung im Vergleich zu kognitiv unauffalligen
Patienten (Schroeder et al., 1995). Naatanen et al. beschrieben sowohl eine
Latenzverlangerung als auch eine Amplitudenabnahme im Alter (Naatanen et al.,
2011). In einem visuell-auditiven Task zeigten auch Patienten mit Mild Cognitive
Impairment (MCI) Auffalligkeiten (Naatanen et al., 2014). Die auditive MMN scheint
zudem bei Patienten mit gesichertem oder wahrscheinlichem Morbus Alzheimer
abgeschwacht zu sein (Naatanen et al., 2011). Ruzzoli et al. fanden im Rahmen
eines auditiven Distraktionsparadigmas mit differierenden Tonlangen von der Dauer
des Intertrialintervalls (ITI) abhangige Ergebnisse. So zeigten Patienten mit MCI bei
kurzem ITI nur die temporale, Patienten mit Alzheimer die frontale Komponente der
MMN, im Vergleich zu gesunden Alteren, die beide Komponenten vorwiesen. Bei
langeren ITI lie} sich nur die temporale Komponente und dies nur bei gesunden
Kontrollprobanden ableiten. Sie betonten die Bedeutung der MMN als Index fur das
Assessment von kognitivem Abbau bei pathologischer kognitiver Dysfunktion
(Ruzzoli et al., 2016).

B) Patientenstudien bei psychiatrischen Erkrankungen

Es existiert eine Vielzahl an Studien, die die auditive MMN bei Patienten mit
Schizophrenie untersucht haben (Javitt et al., 1993; Shelley et al., 1991; Umbricht
und Krljes 2005). Shelley et al. beschrieben als erste eine abgeschwachte MMN-
Amplitude bei in Tonlange differierenden Stimuli bei Patienten im Vergleich zu
gesunden Kontrollen (Shelley et al., 1991). Javitt et al. konnten kurze Zeit spater
selbiges fur differierende Tonhohen postulieren (Javitt et al., 1993). Somit scheint
bei Patienten mit Schizophrenie ein Defizit in der Fahigkeit auditiver Diskriminierung
vorzuliegen (Naatanen et al., 2014). Nagai et al. beschrieben zudem einen
Unterschied der MMN-Amplitude bei Patientengruppen, die ein hohes Risiko fur die
Entwicklung einer Psychose vorwiesen. Hierbei zeigten Patienten, die eine erste
Psychose erlebten, im Vergleich zu Patienten, bei denen es zu keiner psychotischen
Phase kam, eine abgeschwachte MMN (Nagai et al. 2013). Diese Ergebnisse legen

die Nutzung der MMN als pradiktiven Marker fur das Auftreten einer Psychose bei
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prodromalen Patienten nahe, was Therapieentscheidungen beeinflussen kdnnte
(Naatanen et al., 2014; Nagai et al. 2013). Eine mdgliche zugrunde liegende
Pathophysiologie fur die Entstehung der Schizophrenie ist eine Dysfunktion im
NDMA-Rezeptor-System (Naatanen et al., 2014). Umbricht et al. beschrieben eine
Abschwachung der MMN nach Gabe eines NMDA-Rezeptor-Antagonisten, sodass
die Generierung der MMN eng an dieses System gekoppelt zu sein scheint und

erklart, wieso sie bei Patienten mit Schizophrenie defizitar ist (Umbricht et al., 2000).

C) Studien an Patienten mit Hirnlasionen

llvonen et al. beschrieben im Rahmen eines Distraktionsparadigmas eine
eingeschrankte auditive Diskriminierung von Tondauer und Frequenz in Form einer
abgeschwachten MMN-Amplitude bei Patienten nach linkshemispharischem
Schlaganfall. Dies wurde insbesondere bei der Prasentation des devianten Stimulus
auf dem rechten Ohr beobachtet. Nach drei Monaten war die MMN-Amplitude
wieder nahezu mit jener gesunder Kontrollen vergleichbar. Nach drei bis sechs
Monaten traf dies auch fur Stimulusprasentation auf dem linken Ohr zu. Zudem
wurde eine Korrelation zwischen der Verbesserung der initial abgeschwachten
MMN und des Sprachverstandnisses, gemessen mit Hilfe des Boston Diagnostic
Aphasia Examination speech-comprehension test, gesehen (llvonen et al., 2003).
Somit korreliert die MMN-Amplitude mit dem Ausmal} der kognitiven Einbuf3en und
eignet sich daruber hinaus als ein Parameter zur Beurteilung des
Erholungsprozesses nach einer einzeitig Iasionalen, zerebralen Stérung (Naatanen
et al., 2011).

D) Patientenstudien bei neurodegenerativen Erkrankungen

Unsere Studie orientiert sich an Vorarbeiten der Arbeitsgruppe um Beste et al., die
auditive Distraktionsparadigmen an von Basalganglienstorungen betroffenen
Patienten durchfuhrten (Beste et al., 2008; Beste et al., 2017; Beste et al., 2018).
Eine Studie mit Patienten, die an der genetisch bedingten, neurodegenerativen
Erkrankung Chorea Huntington leiden, zeigte, dass jene Patientengruppe in einem
auditiven Distraktionstask Uberraschenderweise verkurzte Reaktionszeiten und
eine hohere Trefferquote erzielten als die gesunden Kontrollen. Dies traf nur fir
Patienten im spaten Stadium der Erkrankung zu, nicht aber fur asymptomatische

Gentrager. Die Erkrankung zahlt zu den hyperkinetischen Bewegungsstorungen
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und imponiert durch unkontrollierbare, tdnzelnde Bewegungen begleitet durch
frihen kognitiven Abbau. Sie fuhrt innerhalb von wenigen Jahren bis Jahrzenten
nach Symptombeginn zum Tod. Die untersuchten Patienten zeigten zudem
unerwarteterweise hohere MMN- und RON-Amplituden mit zeitgleich kurzeren
Latenzen. Demzufolge schienen sie im Vergleich zu gesunden Kontrollen Vorteile
bei dem Predictive Coding vorzuweisen. Dies ist ein Uberraschender Fund bei einer
Erkrankung, die von ausgepragter Neurodegeneration und kognitivem Abbau
gekennzeichnet ist. Ein vermuteter Pathomechanismus ist eine erhohte Aktivitat des
NMDA-Rezeptor-Systems, welche die wesentliche Ursache flr neurodegenerative
Prozesse bei diesen Patienten ist. Eine erhdhte Aktivitat glutamaterger kortiko-
striataler Projektionen kénnte durch Uberaktivierung striataler Interneurone zu einer
supra-normalen behavioralen und neurophysiologischen Leistung fuhren (Beste et
al., 2008).

Eine weitere Vergleichsstudie derselben Forschergruppe untersuchte Patienten, die
an der seltenen hereditaren Erkrankung X-linked-dystonia-parkinsonism (XDP)
leiden. Diese Erkrankung gilt als Modellerkrankung fir striosomale Dysfunktionen
(Beste et al., 2017). Die Patienten zeigen in der ersten Krankheitsphase dystone
Symptome, in spateren Phasen dominiert ein Parkinson-Syndrom. Jene Patienten
wiesen in einem auditiven Distraktionstask schnellere Reaktionszeiten und eine
hdohere Trefferquote als gesunde Kontrollen vor. Die untersuchten
ereigniskorrelierten Potentiale MMN, P3a und RON wiesen jedoch geringere
Amplituden auf als bei den gesunden Kontrollen. Die Autoren fuhrten dies auf eine
Beeintrachtigung der Striosomen zurtck, aufgrund derer die Patienten Distraktoren
nicht als jene differenzieren konnten. Somit trat weniger kognitiver Konflikt auf als
bei gesunden Kontrollen, wodurch die Patienten bei der Entscheidungsfindung
,profitierten” (Beste et al., 2017).

Diese Ergebnisse zeigen, dass zwei verschiedene, jeweils die Basalganglien
betreffende, Erkrankungen zu sehr unterschiedlichen Veranderungen flhren
konnen. Das Kleinhirn ist bei diesen beiden Erkrankungen nicht oder nur in
untergeordnetem Ausmal} betroffen.

Zum Zeitpunkt der Dissertation existierten keine EEG-Studien zur auditiven MMN

bei Patienten mit hereditarer Ataxie. Eine kurzlich publizierte magneto-
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enzephalographische Studie zeigte bei Patienten mit FRDA, dass die auditive MMN
im Vergleich zu gesunden Kontrollen nicht verandert zu sein scheint (Naeije et al.,
2019).

143 P3

P3 ist eines der am meisten erforschten EKP und trotzdem noch grofRtenteils
unverstanden (Luck, 2004; Verleger et al., 2017). Es handelt sich hierbei um eine
positive Potentialschwankung, die circa 300 bis 650 Millisekunden nach einem
Stimulus auftritt (Yang et al.,, 2013). Bislang wurden zwei Komponenten
beschrieben, P3a und P3b. Beide werden durch unerwartete Tone, die in Tonhohe
oder Intensitdt abweichen, ausgeldst und reprasentieren eine bewusste
Aufmerksamkeitsverlagerung. P3a wird hierbei Uber frontalen Elektroden registriert.
Es tritt auf, wenn der neue Stimulus fur die Aufgabestellung irrelevant ist und somit
einen reinen Distraktor darstellt. Es spiegelt die Orientierung der Aufmerksamkeit
zum Distraktor wider. P3a wird als bewusste Aufmerksamkeitsverlagerung aufgrund
einer Diskrepanz zwischen dem abweichenden Stimulus und einer passiv
gebildeten neuronalen Gedachtnisspur gedeutet (Naatanen, 1990; Wronka, 2008).
Im Gegensatz zu P3a findet sich P3b in temporo-parietalen Ableitungen und tritt nur
in Situationen auf, in denen der neue Stimulus fur den Task von Relevanz ist. Es
wird in der Elektrophysiologie als ein Indikator fur die Aufmerksamkeit und
insbesondere fur das Arbeitsgedachtnis angesehen (Luck, 2004) und reprasentiert
in diesem Rahmen eine bewusst aufrechterhaltene, neuronale Gedachtnisspur
(Wronka, 2008).

Zahlreiche Studien mit Patienten mit neurologischen Erkrankungen beschaftigen
sich mit der Bedeutung des P3 (Sur und Sinha, 2009; Tachihaba et al., 2009; Yang
et al.,, 2013). Bei Patienten mit dem seltenen Fragilem-X-assoziierten-Tremor-
Ataxie-Syndrom konnte in einem auditiven Distraktionsversuch eine verlangerte
P3b-Latenz und eine verringerte Amplitude festgestellt werden. P3a fehlte im
Vergleich zu den gesunden Kontrollen. Die Autoren fuhrten dies auf eine
pathophysiologische Beteiligung des Frontalhirns bei den Patienten zurtuck. P3b

zeigt bei Alteren einen frontalen Shift, was als kompensatorische Aktivierung
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frontaler Prozesse gewertet wird (Yang et al., 2013). Patienten mit zerebellarer
Degeneration im Rahmen einer sporadischen Ataxie zeigten in einem visuellem
Distraktionsversuch ebenfalls eine Latenzverlangerung des P3. Die Autoren
interpretierten dies als Verlangsamung kognitiver Prozesse aufgrund einer
Beeinflussung fronto-zerebellarer Netzwerke. Die Frage nach der Rolle des
Kleinhirns in dieser Informationsverarbeitung blieb unbeantwortet (Tachihaba et al.,
2009). Man vermutet, dass die Latenz des P3 Aufschluss Uber die Geschwindigkeit
der Verarbeitung zweier diskrepanter Stimuli gibt. Somit suggerieren kurzere
Latenzen eine bessere kognitive Leistung (Sur und Sinha, 2009). Aus diesem Grund
liegt die Vermutung nahe, dass Patienten mit hereditarer Ataxie, analog zu anderen
Erkrankungen mit kognitiven Einschrankungen, ebenfalls Latenzverlangerungen

und Amplitudenverringerungen vorweisen.

1.44 RON

Schroger und Wolff beschrieben 1998 erstmalig ein negatives EKP, das im Rahmen
eines Distraktionsparadigmas auf P3 folgte. Diese fronto-zentrale Negativitat trat
400 bis 600 Millisekunden nach Distraktor auf und dies nur in Situationen, in denen
die Probanden bewusst einen fur die Aufgabe irrelevanten Ton vernahmen. Die
Autoren deuteten dieses Potential als eine Reorientierung zu fur den Task
relevanten Inhalten (Schroger und Wolff, 1998). Studien zur RON bei Patienten mit
hereditarer Ataxie liegen bisher nicht vor. Die bereits zuvor beschriebene Studie der
Arbeitsgruppe um Beste et al. mit Patienten, die an der genetisch determinierten,
neurodegenerativen Erkrankung XDP leiden, zeigte zusatzlich zur Verminderung
der MMN-Amplitude eine verminderte Amplitude der RON. Zeitgleich wiesen diese
Patienten eine schnellere Reaktionszeit und eine geringere Fehlerquote vor. Die
Autoren deuteten dies als eingeschranktes Predictive Coding bei erhaltenen
Wahrnehmungsentscheidungsprozessen (Beste et al.,, 2017). Huntington-
Patienten zeigten zudem eine starker ausgepragte RON und MMN, bei

unverandertem P3, im Vergleich zu gesunden Kontrollen (Beste et al., 2008).
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1.5 Ziele der Arbeit

In dieser Dissertation wird die kognitive Kontrolle, insbesondere das Predictive
Coding, mittels der zuvor definierten EKP bei Patienten mit hereditarer Ataxie

untersucht.

Systematische Studien zur MMN, P3a und RON bei Patienten mit hereditarer Ataxie
lagen zum Zeitpunkt der Dissertation nicht vor. Es lassen sich somit nur
Vermutungen aufgrund von Vorarbeiten bei anderen neurodegenerativen
Erkrankungen anstellen. Geht man davon aus, dass das Predictive Coding,
reprasentiert durch die MMN, von der Kleinhirnfunktion beeinflusst wird (Peterburs
und Desmond, 2016; Popa und Ebner, 2019), liegt die Vermutung nahe, dass die

von uns untersuchte Patientengruppe auf diesem Gebiet Defizite aufweist.

Aus den zuvor beschriebenen Vorarbeiten zu anderen neurodegenerativen
Erkrankungen (Beste et al., 2008; Beste et al., 2017; Beste et al. 2018) ergeben

sich folgende Fragestellungen und die dazugehdérigen Hypothesen:

1. Weisen Patienten mit hereditarer Ataxie in einem auditiven
Distraktionstask veranderte Reaktionszeiten und Fehlerquoten im
Vergleich zu gesunden Kontrollen auf?

Patienten mit hereditarer Ataxie haben aufgrund der eingeschrankten
motorischen Funktionen langere Reaktionszeiten und hohere Fehlerquoten im

Vergleich zu gesunden Kontrollen.

2. Sind bei Patienten mit hereditarer spinozerebellarer Ataxie Defizite im
Predictive Coding vorhanden?

Aufgrund der zerebellaren Dysfunktion und der Bedeutung des Kleinhirns bei
der kognitiven Kontrolle weisen Patienten mit hereditarer spinozerebellarer
Ataxie Defizite im Predictive Coding auf. Die Amplitude der MMN, als
elektrophysiologisches Korrelat des Predictive Coding, ist bei Patienten mit
hereditarer spinozerebellarer Ataxie, analog zu anderen neurodegnerativen

Erkrankungen mit kognitiver Beeintrachtigung, verringert.
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3. Unterscheiden sich die Amplituden von P3a und RON bei Patienten mit

hereditarer spinozerebellarer Ataxie von denen gesunder Kontrollen?

Die Amplitude von P3a ist aufgrund einer anzunehmenden verlangsamten
kognitiven Verarbeitungsgeschwindigkeit verringert. Die Amplitude der RON ist
verringert, da die konsekutive Reorientierung zu relevanten Inhalten

eingeschrankt ist.

20



2. Material und Methoden

2.1 Einfuhrung

Die vorliegende Arbeit entstand im Rahmen der RARE-Studie, einer umfassenden
experimentell-klinischen Studie zur Untersuchung der pathophysiologischen
Grundlagen der Symptomentstehung bei Patienten mit genetisch bedingter
zerebellarer Ataxie. Die RARE-Studie ist von der Ethikkommission der Universitat
zu Lubeck genehmigt worden (Ethikvotum liegt bei; AZ 16-068). Sie wurde durch
die Deutsche Forschungsgemeinschaft (SFB 936; Teilprojekt C5) unterstutzt. Die
Untersuchungen wurden im Zeitraum vom 01.11.2015 bis zum 01.03.2016 am
Institut fir Neurogenetik im Multifunktionszentrum in der Maria-Goeppert-Stralde 1,
23562 Lubeck und vom 01.03.2016 bis zum 08.03.2018 im Zentrum fur seltene
Erkrankungen, Marie-Curie-Stralle, CBBM, 23562 Lubeck durchgefuhrt.

Im Folgenden soll diese Studie umrissen werden, um im Anschluss detailliert auf

das Paradigma, das Thema der vorliegenden Dissertation ist, einzugehen.

2.2 Beschreibung der untersuchten Gruppe

Uber die neurologische Poliklinik des Universitatsklinikums Libeck und durch die
Sprechstunde des Zentrums flr seltene Erkrankungen Libeck wurden Patienten im
Alter von 24 bis 72 Jahren rekrutiert. Zusatzliche Patienten wurden Uber Kontakte
zu Selbsthilfeforen (z. B. Deutsche Heredo-Ataxie-Gesellschaft) gewonnen.
Insgesamt nahmen 35 Patienten mit vermutet genetisch bedingter Ataxie an der
RARE-Studie teil. Fur die weiteren Berechnungen wurden entsprechend der
Einschlusskriterien nur Patienten mit genetisch gesicherter Ataxie betrachtet. Zwei
Patienten mit unklarer Genese wurden im Rahmen der Studie untersucht, die
erhobenen Daten jedoch aufgrund der fehlenden genetischen Diagnose in der
Auswertung nicht berlcksichtigt. Bei zwei weiteren Patienten wurden im Verlauf
eine genetisch bedingte Dystonie und eine genetisch bedingte Mitochondriopathie
festgestellt, sodass auch hier der Studienausschluss erfolgte.
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Es verblieben 31 Patienten mit genetisch gesicherter Ataxie, hiervon 26 Patienten
mit autosomal-dominantem Erbgang (SCA1, SCA2, SCA3, SCA6, SCA17, SCA28
und EAZ2) und funf mit autosomal-rezessivem Erbgang (AT, FRDA und AOA2). Zur
besseren Vergleichbarkeit der Daten dieser sehr heterogenen Gruppe wurden in
der vorliegenden Dissertation nur Patienten mit im Vordergrund stehender
Kleinhirndegeneration betrachtet und daher Patienten mit episodischer Ataxie (2x),
bei denen es nicht oder nur sehr begrenzt zu einer Kleinhirndegeneration kommt,
Patienten mit Friedreich-Ataxie (3x), bei denen eine Hirnstamm- und Halsmark-
Atrophie, nicht jedoch eine Kleinhirnatrophie, auftritt und ein Patient mit Ataxia
teleangiectasia, bei dem neben einer Ataxie auch eine deutliche Dystonie bestand,
ausgeschlossen. Somit wurden im Rahmen der vorliegenden Dissertation die Daten
von insgesamt 25 Patienten mit genetisch gesicherter Ataxie ausgewertet. Die
Patienten erhielten fur ihre Studienteilnahme eine Fahrtkostenerstattung in Hohe

von 30 Cent pro Kilometer sowie bei weiterer Anreise eine Hotelunterkunft gestellt.

Die Kontrollprobanden wurden mittels Aushangen an den schwarzen Brettern der
Universitat zu Lubeck, in Sportzentren in Libeck und mit Hilfe der Plattform eBay
Kleinanzeigen rekrutiert. Insgesamt konnten 30 alters- (+/- 5 Jahre) und
geschlechtsgematchte Kontrollen im Alter von 22 bis 78 Jahren fur die Studie
gewonnen werden. Die Kontrollen erhielten fur ihre Studienteilnahme eine
Aufwandsentschadigung von 8,50 € pro Stunde. Alle Studienteilnehmer waren
wahrend ihrer Teilnahme durch das Universitatsklinikum Schleswig-Holstein
versichert.  Zusatzlich wurde fur weiter anreisende Patienten eine

Wegeversicherung abgeschlossen.

2.3 Ein- und Ausschlusskriterien der RARE-Studie

Einschlusskriterien Patienten

e Genetisch gesicherte hereditare Ataxie
e Alter >18 Jahre

e Maundliche und schriftliche Einwilligung nach Aufklarung

22



Einschlusskriterien Kontrollprobanden

e Alter >18 Jahre

e Maundliche und schriftliche Einwilligung nach Aufklarung

Ausschlusskriterien

e Minderjahrigkeit

e Fehlende Einwilligungsfahigkeit

e Widerruf der Einwilligung

e Einnahme zentral wirksamer Medikamente
e Neurologische Vorerkrankungen

e Kontaktlinsentrager

e Schwangerschaft

2.4 Untersucherkreis

Die Rekrutierung der Studienteilinehmer sowie die Durchfihrung der
Untersuchungen und der elektrophysiologischen Tests erfolgten durch die Autorin,
eine weitere Doktorandin (Juliane Lubs) und die Studienarztin Dr. med. Sinem Tunc.
Studienleiter waren Prof. Dr. med. Alexander Munchau und Prof. Dr. med. Tobias
Baumer vom Institut fur Systemische Motorikforschung Lubeck, zum
Studienzeitpunkt noch am Institut fr Neurogenetik angesiedelt. Die Auswertung der
neurologischen Untersuchung erfolgte unverblindet durch die Studienarztin. Zudem
wurde ein fur Diagnose- und Studiengruppe verblindetes Videorating durch einen
Facharzt fur Neurologie (Dr. Julien F. Bally, Hopitaux Universitaires de Geneve,
Schweiz) durchgefuhrt. Die Etablierung der im Rahmen dieser Studie verwendeten
EEG-Paradigmen erfolgte in Zusammenarbeit mit Prof. Dr. rer. nat. Christian Beste
und seinen Mitarbeitern aus der Klinik fur Kinder- und Jugendpsychiatrie der

Technischen Universitat Dresden.

23



2.5 Studiendesign und Ablauf der RARE-Studie

Der Studieneinschluss erfolgte aufgrund des Umfanges an zwei Studientagen.

Tabelle 2 bietet eine schematische Ubersicht des Studiendesigns der RARE-Studie.

Tabelle 2

Schematischer Ablauf der RARE-Studie

Zeit

Untersucher

Untersuchungsteil

Untersuchungstag 1 15 Minuten

45-60 Minuten

30-45 Minuten

30 Minuten

15 Minuten

Selbstrating Zuhause

ausgefullt

Doktorandinnen

Doktorandinnen,
Studienarztin
Doktorandinnen,

Studienarztin

Doktorandinnen

Doktorandinnen

Patient/
Proband

24

Untersuchungsvorbereitung:

Beschriftung der Untersuchungs-

bdgen
Organisation der Utensilien
Vorbereitung der Gerate

Aufklarung, Anamnese, MoCA**

Neurologische Untersuchung**
(nach standardisiertem Video-
Protokoll, inkl. SARA**, INAS**,
BFMDRS**, NHPT**, PATA-Rate**)

Schriftprobe
Archimedische Spirale

Blinzelreflex-Messung

Sicherung der Daten

Lebensgewohnheiten,

Lebensqualitat (EQ5D, WHO-Kurz-
version, STAI, BAI, PHQ Kurzform,
FSS, BDI, PDSS, ESS, RBDS-Q,
UPDRS II)



Zeit

Untersuchungstag 2 15 Minuten

30-60

Minuten

180-240

Minuten

20 Minuten

Anmerkung. ** kennzeichnet die fur diese Dissertation verwendeten Untersuchungsskalen und Paradigmen.

Untersucher

Doktorandinnen

Doktorandinnen

Doktorandinnen

Doktorandinnen

2.5.1 Kilinische Untersuchungen

Der erste Studientag begann mit der ausfuhrlichen Aufklarung Uber das
Studienvorhaben sowie Nutzen und Risiken der Studie. Mdgliche Bedenken und
Fragen von Seiten der Studienteilnehmer wurden im Zuge dessen diskutiert. Nach

Ausraumen aller Bedenken erfolgte im Anschluss die Unterzeichnung der

Untersuchungsteil

Vorbereiten des EEGs

Anlegen der EEG-Haube

Durchfiihrung der EEG-

Paradigmen:

Flanker
Distraktionsparadigma*™*
Stop-Change-Task
Moving Dots

Sicherung der Daten

Wiederaufbereitung des EEGs

Einwilligung, welche die Teilnehmer in Kopie erhielten.

Die Untersuchung begann mit einem detailliertem Anamnesegesprach, dessen
Fokus auf den ersten Symptomen und dem Verlauf der Erkrankung lag. Zudem
wurde ein Stammbaum erstellt und neurologische Erkrankungen in der Familie
eruiert. Zusatzlich wurden nicht ataxiespezifische Symptome mittels des Inventory

of Non-Ataxia Signs (INAS, 6. Version; Jacobi et al., 2013) und eines Fragebogens
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des Deutschen Zentrums flr neurodegenerative Erkrankungen erfragt (Early-onset
ataxia study). Zur Beurteilung der Feinmotorik wurde das Edinburgh
Héndigkeitsinventar und der 9-Hole-Peg-Test (Schmitz-Hubsch et al., 2008)
durchgefuhrt. Zur Testung der kognitiven Fahigkeiten wurde das Montreal Cognitive
Assessment (MoCA; Nasreddine et al., 2005) verwendet. Das Schriftbild wurde

mittels Schriftprobe und Archimedes Spiralen evaluiert.

Im Anschluss fand ein standardisiertes, videobegleitetes, klinisches Assessment

statt (siehe Anhang).
Zur Auswertung der Videos wurden folgende Ratingsets verwendet:

e Scale for the Assessment and Rating of Ataxia (SARA) (Schmitz-Hubsch
et al., 2006; Weyer et al., 2007)

e Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale (BFMDRS) (Burke et al.,
1985)

e Torticollis Severity Scale of the Toronto Western Spasmodic rating scale
(TWSTRS) (Consky et al., 1990)

e Unified Parkinson Disease Rating Scale || (UPDRS Il) (Goetz et al., 2008)

e Inventory of Non-Ataxia Signs (INAS) (Jacobi et al., 2013)

e PATA-Wiederholungsrate (Schmitz-Hubsch et al., 2008)

e 9-Hole-Peg-Test (NHPT) (Schmitz-Hubsch et al., 2008)

Die fur die weitere Auswertung relevanten Skalen und Tests sollen im Folgenden

kurz beschrieben werden:

A) SARA
Schmitz-Hubsch et al. (2006) entwickelten die Scale for the assessment and rating
of ataxia zur Beurteilung zerebellarer Symptome und der Schwere einer
vorliegenden Ataxie. Sie hat einen minimalen Punktewert von 0 und einen
maximalen Punktewert von 40 Punkten. Je hoher der erzielte Wert, desto starker ist
die motorische Funktionseinschrankung aufgrund der zerebellaren Stérung. Die
Skala besteht aus insgesamt 8 Items und unterteilt sich in folgende Untergruppen:
Gang (0-8 Punkte), Stand (0-6 Punkte), Sitzen (0-4 Punkte), Sprechstérung (0-6
Punkte), Finger-Folge-Versuch (0-4 Punkte), Finger-Nase-Versuch (0-4 Punkte),
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schnelle, alternierende Handbewegungen (0-4 Punkte) und Hacke-Knie-Versuch
(0-4 Punkte). Die Funktion der Extremitaten wird hierbei jeweils im Seitenvergleich

getestet und der Mittelwert gebildet.

B) INAS

Viele genetisch bedingte Ataxieformen konnen von einer Vielzahl anderer
neurologischer Symptome begleitet sein (Jacobi et al., 2013). Das Inventory of Non-
Ataxia Signs dient als standardisiertes Assessment zur Abschatzung der Bedeutung
nicht ataxiebedingter Symptome. Hierfur werden 30 Items verwendet, die eine
Vielzahl von nicht ataxiespezifischen = Symptomen und zerebellarer
Okulomotorikstérung eruieren. Zu den getesteten Bereichen gehdren unter
anderem der Reflexstatus, Rigor, Spastik, Tremor, Dystonie und Chorea. Die
Ergebnisse werden wiederrum in einer Skala von 0 (keine) bis 16 (stark
ausgepragte, nicht ataxiespezifische Symptome) zusammengefasst.

C) BFMRDS

Die Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale (Burke et al., 1985) dient zur
standardisierten Beurteilung einer Dystonie. Der Test besteht aus einer
Bewegungs- und einer Behinderungsskala. Fur unsere Auswertungen wurde
ausschlieBlich die Bewegungsskala verwendet. Sie evaluiert neun Korperbereiche
(Auge, Mund, Sprache/Schlucken, Nacken, Oberkorper und jeweils die
Extremitaten), die in unterschiedlicher Gewichtung in die Gesamtwertung eingehen.
Die maximal erreichbare Punktzahl ist 120 (stark ausgepragte Dystonie), die
kleinste O (keine Dystonie).

D) PATA-Wiederholungsrate
Fir die PATA-Wiederholungsrate wird der Proband instruiert innerhalb von zehn
Sekunden die Silben ,PATA® so oft wie moglich zu wiederholen. Hierbei missen de
Silben laut und deutlich wiederholt werden. Jeder Proband hat zwei Versuche, der
bessere Versuch geht in die weitere Analyse ein.

E) NHPT
Der 9-Hole-Peg-Test uUberpruft die Feinmotorik der Probanden. Hierfur werden

kleine Stabchen mit einer Hand aus einem Brett (9-Hole-Peg-Test-Kit, Rolyan) mit
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vorgeformten Loéchern entfernt und das Brett im Anschluss wieder bestuckt. Die

dafur bendtigte Zeit wird fur beide Hande separat bestimmt.

F) MoCA
Das Montreal Cognitive Assessment (Nasreddine et al., 2005) ermdglicht, im
Vergleich zu anderen kognitiven Assessments, bereits die Detektion milder
kognitiver Defizite. Es beinhaltet eine Vielzahl von Aufgaben, die unterschiedliche
kognitive Bereiche abdecken. Hierzu zahlen visuokonstruktive Fahigkeiten,
Exekutivfunktionen, Sprache, Gedachtnis, Aufmerksamkeit, Konzentration,
Rechnen und Orientierung. Maximal lassen sich 30 Punkte erzielen. Ab einem
Punktewert von unter 26 Punkten liegen laut Mal3gabe des Tests kognitive Defizite

vor.

Zum Abschluss des ersten Tages fand die elektrophysiologische Messung des
Blinzelreflexes statt. Hierfir nahmen die Studienteilnehmer in einem abgedunkelten
Raum in einem bequemen Sessel Platz. Der Blinzelreflex wurde mittels zweier
Elektroden abgeleitet, welche sich lateral und unterhalb des rechten Auges
befanden. Die Erdung wurde am rechten Handgelenk befestigt. Zur weiteren
Reizabschirmung wurden den Studienteilnehmern Kopfhorer aufgesetzt, Uber
welche ein weilles Rauschen abgespielt wurde. Wahrend die Studienteilnehmer
einen tonlosen Film schauten, wurden mittels einer am Kopfhoérer befestigten
Luftdise LuftstoRe auf Hohe des rechten aulleren Augenwinkels appliziert. Die

Messung umfasste 30 LuftstoRpaare.

Am Ende des ersten Studientages wurden den Studienteilnehmern Selbstratings
mit weiteren Fragebdgen ausgehandigt, die sie entweder am Folgetag wieder
mitbrachten oder nachtraglich per Post einsendeten. Das Selbstrating hatte den
Zweck die Lebensumstande, den allgemeinen Gesundheitszustand und weitere
Aspekte des Alltags zu erfassen. Es ist an das in domo bewahrte Selbstrating der
epidemiologischen Studie zu nicht-motorischen Symptomen des Parkinson-
Syndroms angelehnt (EPIPARK-Studie; Tunc, 2014).
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2.5.2 EEG-Messungen

Der zweite Studientag begann mit dem Setzen der EEG-Haube. Zunachst wurde
hierfir der Kopfumfang der Studienteilnehmer zur Ermittlung der richtigen
HaubengrolRe ausgemessen. Der Sitz der Haube wurde uberpruft, indem die Lange
von Nasion zu Inion und von Tragus des rechten Ohres zu Tragus des linken Ohres
bestimmt wurde. Die Elektrode Cz musste hierbei auf halber Strecke von Nasion zu
Inion liegen. Fur das Setzen der Haube wurden ein Reinigungsgel (Nuprep Skin
Prep Gel, Weaver and Company, Aurora, USA) und zur Verbesserung der Signale
ein Gel (Lectron IlI-10 (KCI)) der Firma EasyCap (EasyCap GmbH, Herrsching,

Deutschland) verwendet.

Die EEG-Ableitung erfolgte in einem abgedunkelten und gerauscharmen Raum. Die
Studienteilnehmer nahmen hierfur an einem Tisch auf einem bequemen Stuhl Platz.
Auf dem Tisch befand sich ein Bildschirm, auf dem die ersten drei
Reaktionsaufgaben mittels des Programms Presentation (Version 18.1,
Neurobehavorial Systems Inc., Berkeley, USA) und das letzte Paradigma mittels
PsychoPy (Version 2.0; Peirce et al., 2019) abgespielt wurden. Die Reaktionszeiten
wurden mittels Tastendruckes auf dem Responsepad (Modell RB-844, Cedrus
Corporation, San Pedro, USA) gemessen. Im Anschluss wurden den
Studienteilnehmern Kopfhorer aufgesetzt. Zur Artefaktverringerung wurden die
Studienteilnehmer angewiesen sich wahrend der Messungen moglichst wenig zu
bewegen und starke Mimik und Gestik zu vermeiden. Sie erhielten ebenfalls die
Anweisung in die Aufgaben eingebaute Pausen abzuwarten und zu nutzen. Jedes
Paradigma begann mit einer kurzen Probephase. Sobald die Aufgabe verstanden
wurde, begann das eigentliche Paradigma.

Die Studienteilnehmer absolvierten vier verschiedene Paradigmen am Computer.
Es handelte sich hierbei um ein Flanker-Paradigma (Beste et al., 2008), ein
Distraktionsparadigma (Beste et al., 2008; Schroger und Wolff, 1998), einen Stop-
Change-Task (Muckschel et al., 2014; Stock et al., 2014) und eine Aufgabe namens
Moving Dots (Beste et al., 2018). Alle Paradigmen beschaftigen sich mit der
Informationsverarbeitung und der Fehlerprozessierung. Im Anschluss wurden die
gewonnen Daten auf einer Festplatte und auf dem internen Server des Instituts fur

Motorische Systemforschung Lubeck gesichert.
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In dieser Arbeit soll im Folgenden nur auf das Distraktionsparadigma eingegangen

werden.

2.6 Distraktionsparadigma

Das von uns verwendete Distraktionsparadigma ist an Vorarbeiten von Beste et al.
angelehnt (Beste et al., 2008; Beste et al., 2017). Es untersucht die Ablenkbarkeit
der Probanden durch unregelmaflige Abweichungen von fur die Aufgabe
irrelevanter Stimuluseigenschaften. In diesem Paradigma stellt dies die
Modifizierung einzelner auditiver Stimuli dar. Somit prift das Paradigma die
elektrophysiologischen und behavioralen Effekte eines auditiven Distraktors in einer
Reihe von Standardténen und damit das Predictive Coding als Teilaspekt der
kognitiven Kontrolle. Mittels des Distraktionsparadigmas wurden die Mismatch
Negativity, P3a und die Reorienting Negativity untersucht. Eine schematische
Ubersicht Uber das Paradigma bietet Abbildung 1. Uber Kopfhérer wurden den
Studienteilnehmern Téne in unterschiedlichen Frequenzen (Standardton = 1000 Hz,
Distraktoren = 1100 Hz und 900 Hz) und zwei verschiedenen Tonlangen (kurz und
lang) prasentiert. Die Studienteilnehmer mussten mittels Tastendrucks auf dem
Responsepad angeben, ob es sich bei dem prasentierten Ton um einen kurzen (200
ms) oder einen langen (400 ms) Ton handelte. Bei kurzem Ton sollte der
Tastendruck auf die linke Taste, bei langem Ton auf die rechte Taste des
Responsepads erfolgen. Insgesamt wurden 600 Tone, davon 480 Standardtone
und 120 Distraktoren, prasentiert. Kurze und lange Tone kamen in gleicher
Haufigkeit vor. Der Task bestand aus sechs Blocken zu je 100 Trials und finfin den
Task eingebauten Pausen. Das Intertrialintervall betrug 1200 ms. Das Paradigma
wurde mittels der Software Presentation abgespielt und aufgezeichnet. Vorzeitige
Tastendrucke, die friher als 200 ms nach Stimulusbeginn getatigt wurden, wurden

nicht gewertet.
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Abbildung 1

Schematische Darstellung des Distraktionsparadigmas

- 1100 Hz 10%  Distraktor
@ ~— 1000 Hz 80% Standardton

900 Hz 10%  Distraktor

/\
o o

200 ms 400 ms
50% 50%

Anmerkung. L= linke Taste, R= rechte Taste. Insgesamt wurden 600 Téne prasentiert. Eigene Darstellung

2.7 EEG-Aufzeichnung

Aufgrund eines Systemwechsels wurden fur diese Studie zwei verschiedene EEG-
Systeme und drei Haubentypen verwendet. Alle drei Haubentypen basierten auf
dem 10/20-System und verwendeten Ag/AgCl-Sensoren. Abbildung 2 bietet eine
schematische Darstellung der verwendeten Haubentypen.

Ein Patient wurden mit einem EEG-System bestehend aus einem Anschlusskasten,
dem Vorverstarker, dem Verstarker und einer Haube mit 28 Elektroden (Fp1, Fp2,
AFz, Fz, Cz, Pz, F3, F4, F7, F8, FC1, FC2, FC5, FC6, C3, C4, T7, T8, CP1, CP2,
CP5, CP6, P3, P4, P7, P8, O1 und O2) gemessen. Zusatzlich wurden zwei Mastoid-
Elektroden (A1 und A2) geklebt, die nicht in der Haube integriert waren. Die Erdung
entsprach der Elektrode A2, die Referenzelektrode der Elektrode AFz. Die
Elektroden mussten alle einzeln mit dem Anschlusskasten verbunden werden.
Zusatzlich wurden je zwei Elektroden (Kendall EEG-Elektroden, Covidien, Dublin,
Irland) geklebt, um horizontale und vertikale Augenbewegungen zu erfassen. Die
beiden horizontalen Augenelektroden befanden sich jeweils an der Schlafe, die

beiden vertikalen Elektroden oberhalb und unterhalb des rechten Auges.
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Abbildung 2

Elektrodenverteilung der verwendeten EEG-Hauben

Anmerkung. Links: Elektrodenverteilung der ersten beiden Hauben. Bei der ersten Haube fehlte FCz. Bei der
zweiten verwendeten Haube entsprach G = AFz. Rechts: Elektrodenverteilung der 32- Kanal-Easy Cap. AFz =

G, FCz = Referenzelektrode. Eigene schematische Darstellung.

Zwei weitere Patienten wurden mit demselben System und einer Haube (EasyCap
GmbH, Herrsching, Deutschland) mit 31 Elektroden (Fp1, Fp2, G, Fz, FCz, Cz, Pz,
F3,F4,F7,F8, FC1, FC2, FC5, FC6, C3, C4, T7, T8, CP1, CP2, CP5, CP6, P3, P4,
P7, P8, O1, 02, A1 und A2) gemessen. Als Referenzelektrode wurde FCz, als
Erdung G (ground electrode) verwendet. Zur Aufzeichnung von Augenbewegungs-
artefakten wurden ein vertikales und horizontales EOG analog zum ersten
Haubentyp aufgezeichnet. Zur Aufzeichnung des EEG wurde bei beiden
Haubentypen das Walter-EEG mit Walter-Amplifier (Inomed Medizintechnik GmbH,

Emmendingen, Deutschland) verwendet.

Das zweite verwendete EEG-System (Brain Products GmbH, Gilching,
Deutschland) bestand aus zwei Verstarkern (BrainVision professional BrainAmp)
und der Haube (Standard 32Ch BrainCap, EasyCap GmbH, Herrsching,
Deutschland) mit 32 Elektroden (Fp1, Fp2, Fz, Cz, Pz, F3, F4, F7, F8, FT9, FT10,
FC1, FC2, FC5, FC6, C3, C4, T7, T8, CP1, CP2, CP5, CP6, TP9, TP10, P3, P4,
P7, P8, O1, 02 und I0). Zusatzlich wurden horizontale und vertikale

Augenbewegungen mittels dreier EOG-Elektroden erfasst. Zwei Elektroden wurden
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an den Schlafen befestigt, die dritte oberhalb der rechten Augenbraue. Als
Referenzelektrode wurde die Elektrode FCz verwendet, als Erdung die Elektrode
AFz. Mit diesem System wurden 28 von 31 Patienten und alle 30 Probanden
gemessen. Zur Aufzeichnung des EEG wurde das Programm Brain Vision Recorder
(Version 1.20, Brain Products GmbH) verwendet. Die Impedanz wurde wahrend

aller Messungen stets unter funf Kiloohm gehalten.

2.7.1 EEG-Datenverarbeitung

Zur Auswertung der erhobenen EEG-Daten wurde das Programm Brain Vision

Analyzer (Version 2.1.0, Brain Products GmbH) verwendet.

Das aufgezeichnete EEG wurde zuerst mit einem Bandpass von 0,5 bis 20 Hz (48
dB/ Okt) und einer Sampling Rate von 256 Hz gefiltert. Im Anschluss erfolgte eine
Re-Referenzierung auf den Mittelwert aller Elektroden. Die Entfernung von
Artefakten erfolgte zweischrittig, einerseits automatisch durch das Programm
(Grenze +/- 80 pV) anderseits durch eine manuelle Artefaktverwerfung. Hierbei
wurden alle Bereiche entfernt, die technische Artefakte aufwiesen. Im Anschluss
erfolgte eine unabhangige Komponentenanalyse (independent component
analysis), mit deren Hilfe periodisch auftretende Artefakte (horizontale und vertikale
Augenbewegungen sowie Blinzler) und Muskelartefakte korrigiert wurden. Als
Nachstes erfolgte bei Bedarf eine topographische Interpolation, mit deren Hilfe
durchgangig artefaktbelastete Kanale durch die mittlere elektrische Aktivitat der
umliegenden vier Elektroden ersetzt wurden. Da im Zuge der Messungen drei
unterschiedliche Haubensysteme verwendet wurden, wurden einzelne Elektroden
im nachsten Schritt entsprechend der internationalen Bezeichnung umbenannt, um
eine einheitliche Nomenklatur zu gewahrleisten (TP9 = A1, TP10 = A2). Zusatzliche
Elektroden der Easy Cap (FT9, FT10) wurden bei der Auswertung nicht
bertcksichtigt. Im Anschluss erfolgte eine Segmentierung auf den Bereich von -500
bis 1500 ms, jeweils auf die korrekten Standardton-Trials, die korrekten
Distraktoren-Trials und auf alle Distraktoren-Trials. Nachfolgend wurde erneut eine
automatische Artefaktverwerfung fur folgende Elektroden durchgefuhrt: Fz, FCz,
Cz, Pz, F3, F4, FC1, FC2, FC5, FC6, C3, C4, CP1, CP2, CP5, CP6, P3 und P4
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(Gradient 80 yV/ms; Wertdifferenzen >100 pV/250 ms; Amplitude <-100 uV oder
>100 pV/200 ms; Aktivitat >0,2 uV/100 ms). Zudem erfolgte eine
Grundlinienkorrektur (baseline correction) von -200 bis 0 ms. Als nachstes wurden
Mittelwerte (averages) und Gesamtmittelwerte (grand averages) der drei
Konditionen, je bei Patienten und Probanden, gebildet. Nach Beste et al. wurde die
MMN als der negativste Peak im Bereich von 100 bis 250 ms, die RON als der
negativste Peak im Bereich von 500 bis 800 ms und P3a als der positivste Peak im
Bereich von 400 bis 600 ms definiert (Beste et al., 2008). Mittels Peak-Detection
wurde darauf aufbauend fur jedes EKP nach visueller Inspektion die Elektrode
gewahlt, die den héchsten negativen (MMN, RON) bzw. positiven (P3a) mittleren
Ausschlag in dem vorbeschriebenen Zeitintervall hatte. AnschlieRend wurden aus
den individuellen EKP-Kurven die Mittelwerte aus den festgesetzten Intervallen
extrahiert: MMN (FCz, 105-145 ms), P3a (CP1, 375-415 ms, CP2 360-400 ms), und
RON (FCz, 430-530 ms). Fur die weiteren Berechnungen wurden die Daten
exportiert und in SPPS integriert.

2.8 Behaviorale Daten

Neben den elektrophysiologischen Daten wurden auch die behavioralen Daten des
Distraktionsparadigmas analysiert. Fur diese Dissertation sind die Reaktionszeit
und die Trefferquote relevant. Die Reaktionszeiten wurden von Beginn des auditiven
Stimulus an bis zur Tatigung einer Antwort mittels Tastendruckes gemessen. Dies
wurde je fur Standardton und Distraktor bestimmt. Die Trefferquote stellt den
prozentualen Anteil der richtigen Antworten im Verhaltnis zu allen getatigten
Antworten dar. Auch hier erfolgte die Bestimmung sowohl fur Standardton als auch

Distraktor getrennt.
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2.9 Organisation der Daten

Alle erhobenen Daten wurden mittels des Statistikprogramms SPPS (SPPS Inc.,
Version 22, Chicago, USA) pseudonymisiert erfasst und ausgewertet. Alle im
Rahmen dieser Studie erfassten Daten wurden durch die beiden Doktorandinnen in
das Statistikprogramm SPSS eingepflegt. Die Pseudonymisierung der
Studienteilnehmer erfolgte mittels Codenummern. Die aktuellste SPSS-Version
sowie die EEG- und Verhaltensdaten wurden sowohl auf den jeweiligen Rechnern,
auf denen sie erhoben wurden, als auch auf einer externen Festplatte gespeichert.
Zudem wurden die pseudonymisierten Daten auf dem internen Server des Instituts

fur Systemische Motorikforschung Lubeck gespeichert.

2.10 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mittels der Statistiksoftware SPSS. Um die
Normalverteilung der erhobenen Daten beurteilen zu kdnnen kam der Shapiro-Wilk-
Test zum Einsatz. Der Datensatz wurde graphisch mit Hilfe eines Box-Plots auf
extreme Ausreil3er getestet. Hierbei waren extreme Ausreil3er als mehr als das 3-
Fache des Interquartilsabstands definiert. Zur Uberpriifung auf Varianzgleichheit
wurde der Levene-Test verwendet. Bei vorliegender Varianzgleichheit wurde zur
Testung signifikanter Unterschiede zwischen den Patienten und gesunden
Kontrollen der t-Test flUr unabhangige Stichproben verwendet. Bei fehlender
Varianzgleichheit wurde der Welch-Test genutzt. Als Mal} der Effektstarke wurde
Cohen’s d verwendet. Zur Uberpriifung des Effektes des Szenarios (Standardton
vs. Distraktor) auf die Gruppen (Patienten vs. Kontrollen) erfolgte die Berechnung
einer mixed ANOVA. Post-hoc-Tests wurden Bonferroni-korrigiert. Zur Uberpriifung
von Korrelationen zwischen metrischen Variablen wurde die Korrelation nach

Pearson errechnet. Das Signifikanzniveau wurde auf 5 % (p = 0,05) festgelegt.
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3. Ergebnisse

Im Folgenden soll eine Charakterisierung der Studienteilnehmer und die
Prasentation der klinischen sowie behavioralen und elektrophysiologischen Daten
in Bezug auf das zuvor beschriebene Distraktionsparadigma erfolgen. Auf die
Ergebnisse der Selbstratings und der ebenfalls im Rahmen dieser Studie
durchgefuhrten elektrophysiologischen Aufgaben (Stop-Change-Task und Moving-
Dots) wird nicht eingegangen. Fir die Ergebnisse des Flanker-Paradigmas wird an
dieser Stelle an die Dissertation von Juliane Lubs verwiesen. Fur die Ergebnisse
des Blinzelreflex-Tests wird auf die Publikation von Dr. Sinem Tunc et al. (Tunc et

al., 2017) verwiesen.

3.1 Die Studienteilnehmer

Im Rahmen dieser Dissertation wurden insgesamt 25 Patienten mit genetisch
gesicherter Ataxie mit spinozerebellarem Erkrankungsmuster und 30 gesunde
alters- und geschlechtsgematchte Kontrollen untersucht und in die Datenbank

eingepflegt.

3.1.1 Ausschluss

Zwei Patienten (SCA1 und SCA6) mussten von den weiteren Analysen
ausgeschlossen werden, da sie gesundheitlich nicht in der Lage waren die Studie
zu beenden. Nach Auswertung der Verhaltensdaten mussten zusatzlich drei
Patienten (SCA3, SCA6 und SCA17) exkludiert werden, da ihre Trefferquote
unterhalb der Zufallsquote lag. Ein Kontrollproband zeigte milde dystone
Symptome, sodass er aus der Kontrollgruppe ausgeschlossen werden musste. Ein
weiterer Kontrollproband wurde aufgrund von ungenigender Datenqualitat der
EEG-Aufzeichnung bei den weiteren EEG-Berechnungen nicht berlcksichtigt,
jedoch in die Betrachtung der behavioralen Daten einbezogen.
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3.1.2 Analysierte Studienpopulation

Insgesamt wurden somit die Verhaltensdaten von 20 Patienten mit genetisch
gesicherter Ataxie und 29 alters- und geschlechtsgematchte Probanden sowie die
EEG-Daten von 20 Patienten mit genetisch gesicherter Ataxie und 28 alters- und
geschlechtsgematchte Probanden im Rahmen der vorliegenden Dissertation
ausgewertet. Die Patientengruppe unterteilte sich weiter in 19 Patienten mit
autosomal-dominanter spinozerebellarer Ataxie (7x SCA1, 2x SCA2, 3x SCAS, 1x
SCA7, 1x SCA28) und einen Patienten mit autosomal-rezessiver Ataxie (AOA2). In
der Patientengruppe betrug der Frauenanteil 55 % (11 Frauen), in der Kontroll-
gruppe 59 % (17 Frauen). Weitere demographische Daten sind Tabelle 3 zu

entnehmen.
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Tabelle 3

Demographische Charakterisierung der Studienteilnehmer
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3.2 Ergebnisse der klinischen Scores

Um den Einfluss motorischer Faktoren auf die behaviorale Performance zu eruieren,
kamen die im zweiten Kapitel genannten klinischen Scores zum Einsatz. Das Rating
der Scores erfolgte durch einen verblindeten und einen nicht verblindeten
Untersucher. Die Interraterreliabilitat war fur den SARA- (Cronbach's alpha = 0,984)
und den BFMDRS-Score (Cronbach's alpha = 0,966) hoch. Fur weitergehende
Analysen wurde daher der Mittelwert aus den Ratings beider Untersucher
verwendet. Der Levene-Test der Varianzgleichheit zeigte in den betrachteten
Scores nur bei der PATA-Rate Varianzhomogenitat (p > 0,05). Bei den Ubrigen
Scores wurde aufgrund der fehlenden Varianzhomogenitat der Welch-Test anstelle
des t-Testes verwendet. In unserem Datensatz befanden sich nur leichte, echte
Ausreil3er (1,5-Fache des Interquartilsabstands), sodass wir von einem Ausschluss
weiterer Falle absehen konnten. Tabelle 4 prasentiert die Mittelwerte der Patienten

und Probanden fur die genannten Scores.

Tabelle 4

Mittelwerte von SARA, INAS, BFMDRS, NHPT, PATA und MoCA bei je Patienten und Kontrollprobanden

Gruppe Mittelwert Standardabweichung  Standardfehler des Mittelwertes
SARA-Score Patient 12,04 4,57 1,02
Kontrolle 0,57 0,48 0,09
BFMDRS-Score Patient 4,44 4,69 1,05
Kontrolle 0,88 0,81 0,15
INAS-Score Patient 5,10 2,13 0,48
Kontrolle 0,03 0,19 0,03
PATA-Rate Patient 22,20 4,60 1,03
Kontrolle 28,21 4,57 0,85
NHPT Patient 28,11 7,50 1,68
Kontrolle 16,21 1,45 0,27
MoCA-Score Patient 27,10 3,48 0,78
Kontrolle 27,24 2,03 0,38

Anmerkung. Patienten n = 20, Kontrollen n = 29. SARA-Score: max. 40 Punkte; BFMDRS-Score: max. 120
Punkte; INAS-Score: max. 16 Punkte; MoCA-Score: max. 30 Punkte; PATA-Rate: Anzahl der
Silbenwiederholung in 10 Sekunden; NHPT: Zeit in Sekunden, die fir die Vollendung der Aufgabe bendtigt wrd.
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Wie Tabelle 5 zu entnehmen ist, schnitten die Patienten in allen motorischen Tests
signifikant schlechter ab als die gesunden Kontrollen (p < 0,003). Der MoCA, als
kognitiver Test, zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Gruppen (p = 0,871). Sowohl Patienten als auch Probanden erreichten in diesem
Kognitionstest im Schnitt 27 Punkte, wiesen somit per definitionem normale

kognitive Fahigkeiten vor.

Tabelle 5

Welch-Test bei unabhéngigen Stichproben fiir den SARA, INAS, BFMDRS, NHPT, PATA" und MoCA

95%
Konfidenzintervall

der Differenz

Mittel- Cohen’s
T df Sig. (2-seitig) wert Untere Obere d

SARA-Score 11,18 19,29 0,001* 11,47 9,32 13,61 3,917
BFMDRS- 3,36 19,79 0,003* 3,56 1,35 5,77 1,167
Score

INAS-Score 10,63 19,20 0,001* 5,07 4,07 6,06 3,728
NHPT 7,00 19,99 0,001* 11,89 8,35 15,43 2,418
PATA'-Rate -4,51 47,00 0,001* -6,01 -8,69 -3,33 -1,312
MoCA-Score -0,16 27,93 0,871 -0,14 -1,91 1,63 -0,052

Anmerkung. 'Bei der PATA-Rate wurde bei Varianzgleichheit gemafl Levene-Test der t-Test verwendet, bei

den Ubrigen Scores kam aufgrund von fehlender Varianzgleichheit der Welch-Test zum Einsatz.

Eine detaillierte Aufstellung des SARA-Scores fur die einzelnen Ataxie-Subgruppen
bietet Tabelle 6. Tabelle 7 prasentiert Teilaspekte des INAS. Insgesamt zeigten sich
keine grolden Unterschiede der Mittelwerte des SARA-Scores fur die einzelnen
Subgruppen. Die Ergebnisse des INAS zeigen, dass die von uns untersuchte
Patientengruppe keine oder nur milde nicht ataxiespezifische Symptome vorwies.
Eine statistische Untersuchung auf signifikante Unterschiede innerhalb der
Patientengruppe war aufgrund der geringen Fallzahlen der einzelnen Ataxie-
Subgruppen nicht moglich.
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Tabelle 6

Mittelwerte der einzelnen SARA Items fiir jede Ataxie-Subgruppe

Diagnosegruppe

SCA1 SCA 2 SCA 3 SCA 6 SCA7 SCA 28 AOA2

Sara ltem Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert
Gang 2,58 2,00 3,25 2,67 2,50 2,50 3,50
Stand 2,08 2,00 2,63 2,13 2,00 2,00 3,00
Sitzen 0,58 0,00 0,88 0,38 0,50 0,50 0,00
Sprechen 1,08 1,50 1,25 1,50 1,00 3,00 1,00
Fingerfolge-Versuch 217 1,50 2,00 1,38 1,75 2,00 1,00
Finger-Nase-Versuch 1,21 0,75 0,94 0,75 1,50 1,00 2,00
Alternierende 1,63 1,00 1,00 1,31 1,00 1,50 2,00
Handbewegungen

Knie-Hacke-Versuch 6,29 5,88 7,97 6,59 6,38 7,75 8,75
Sara-Score insgesamt 11,46 10,25 13,44 11,44 11,25 14,00 15,00

Anmerkungen. SCA1n=7,SCA2n=3,SCA3n=2,SCA6n=5SCA7n=1,SCA28n=1,A0A2n=1.
Maximaler Punktewert 40 Punkte. Gang maximal 8 Punkte, Stand und Sprechen je maximal 6 Punkte, Sitzen,
Finger-Folge-Versuch, Finger-Nase-Versuch, schnelle alternierende Handbewegungen und Knie-Hacke-

Versuch je maximal 4 Punkte.

Tabelle 7

Héufigkeit der Symptome Spastik, Rigor und Ruhetremor in der Patientengruppe

Symptome

Keine Mild Moderat Stark

Anzahl in % (n) Anzahlin % (n) Anzahl in % (n) Anzahl in % (n)

Spastik

Gang 60,1 (14) 26,1 (6) 8,7 (2) 44 (1)
Obere Extremitat 91,3 (21) 8,7 (2) 0 (0) 0(0)
Untere Extremitat 87,0 (20) 13,0 (3) 0 (0) 0(0)
Rigor

Axial 91,3 (21) 8,7 (2) 0 (0) 0 (0)
Obere Extremitat 95,6 (22) 4,4 (1) 0 (0) 0(0)
Untere Extremitat 95,6 (22) 4.4 (1) 0 (0) 0 (0)
Ruhetremor 95,6 (22) 4.4 (1) 0 (0) 0 (0)

Anmerkung. Patienten n = 23. Zur Beurteilung der Items kam das INAS (Jacobi et al., 2013) zum Einsatz.
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3.3 Behaviorale Daten

Gemall dem Levene-Test war in unserem behavioralen Datensatz
Varianzhomogenitat gegeben (p > 0,05). Im Folgenden werden nur die
Reaktionszeit und die Trefferquote bei richtiger Antwort gewertet. Als ,Bedingung®
wird im Folgenden die Prasentation einen Standardtons bzw. Distraktors
bezeichnet.

3.3.1 Trefferquoten

Die mixed ANOVA zeigte in Bezug auf die Trefferquoten weder bei dem Faktor
,Gruppe“ (F(1,47) = 0,99, p = 0,323) noch ,Bedingung“ (F(1,47) = 3,24, p = 0,078)
einen Haupteffekt. Es gab keine Interaktion bezlglich ,Gruppe x Bedingung®
(F(1,47) = 1,12, p = 0,295). Die gesunden Kontrollen erzielten somit weder bei
Standardton (Patienten M = 82,69 %, SD = 11,21; Kontrollen M = 87,64 %, SD =
11,60) noch bei Distraktor (Patienten M = 81,79 %, SD = 11,08; Kontrollen M =
84,19 %, SD = 17,14) signifikant héhere Trefferquoten als die Patienten. Abbildung
3 bietet eine graphische Darstellung der Trefferquoten.
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Abbildung 3

Graphische Darstellung der Trefferquoten der Patienten und der gesunden Kontrollen bei Standardton und

Distraktor
2] Standardton
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Anmerkung. Trefferquote in Prozent. Patienten n = 20, Kontrollen n = 29. Quelle: Tunc et al., 2019.

3.3.2 Reaktionszeiten

Die mixed ANOVA zeigte in Bezug auf die Reaktionszeit einen Haupteffekt der
Faktoren ,Gruppe" (F(1,47) = 13,3, p = 0,001) und ,Bedingung" (F(1,47) = 85,91, p
< 0,001), aber keine Interaktion von ,Gruppe x Bedingung" (F(1,47) = 0,99, p =
0,325). Die Patienten zeigten sowohl bei Distraktor (M = 745,59, SD = 87,01) als
auch bei Standardton (M = 719,85, SD = 84,96) signifikant langere Reaktionszeiten
im Vergleich zu den gesunden Kontrollen (Distraktor M = 673,49, SD = 61,99;
Standardton M = 641, 57, SD = 58,28). Zudem zeigten sowohl Patienten als auch
Kontrollen langere Reaktionszeiten bei Distraktor als bei Standardton. Abbildung 4
prasentiert die Reaktionszeit der Patienten und Kontrollen bei Standardton und

Distraktor.
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Abbildung 4

Graphische Darstellung der Reaktionszeiten der Patienten und der gesunden Kontrollen bei Standardton und

bei Distraktor

@ Standardton
800 - - D Distraktor

Reaktionszeit (ms)
-9
o
T

200

Patienten Kontrollen
Anmerkung. Reaktionszeiten in Millisekunden. Patienten n = 20, Kontrollen n = 29. * markiert Signifikanzen.

Quelle: Tunc et al., 2019.

Zusammenfassend lasst sich bezuglich der behavioralen Daten sagen, dass die
Patienten langere Reaktionszeiten als die Kontrollen vorwiesen, jedoch weder bei

Distraktor noch Standardton signifikant mehr Fehler machten.

3.3.3 Unterschiede zwischen den Ataxie-Subgruppen

Tabelle 8 prasentiert die Mittelwerte der behavioralen Daten flr die einzelnen
Ataxie-Subgruppen. Eine statistische Untersuchung auf signifikante Unterschiede
war aufgrund der geringen Fallzahl der einzelnen Ataxie-Subgruppen nicht moglich.
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Tabelle 8

Mittelwerte der Reaktionszeiten sowie der Trefferquoten der Ataxie-Subgruppen bei Standardton und

Distraktor

Reaktionszeit Reaktionszeit Trefferquote Trefferquote

Diagnosegruppe Standardton Distraktor Standardton Distraktor

SCA1 Mittelwert 706,46 728,54 82,56 80,95
N 7 7 7 7
Standardabweichung 61,40 56,10 10,75 10,67

SCA2 Mittelwert 693,62 733,07 92,50 91,25
N 2 2 2 2
Standardabweichung 36,04 24,62 0,59 2,95

SCA3 Mittelwert 668,26 685,88 91,53 92,22
N 3 3 3 3
Standardabweichung 77,95 96,87 4,11 5,85

SCAB6 Mittelwert 781,23 816,65 76,67 76,67
N 5 5 5 5
Standardabweichung 80,09 77,06 14,69 14,25

SCA7 Mittelwert 891,77 899,77 68,96 75,83
N 1 1 1 1

Standardabweichung

SCA28 Mittelwert 614,04 617,62 81,88 7417
N 1 1 1 1

Standardabweichung

AOA2 Mittelwert 647,68 687,32 82,08 76,67
N 1 1 1 1

Standardabweichung

Insgesamt Mittelwert 719,85 745,58 82,69 81,79
N 20 20 20 20
Standardabweichung 84,96 87,01 11,21 11,08

Anmerkung. Angabe der Reaktionszeiten in Millisekunden. Angabe der Trefferquoten in Prozent.

3.3.4 Korrelationen

Der SARA-Score korrelierte moderat positiv signifikant mit der Reaktionszeit
(Korrelation nach Pearson r = 0,46, p = 0,001). Dies war sowohl bei Standardton (r
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= 0,45, p = 0,001) als auch bei Distraktor der Fall (r = 0,46, p = 0,001). Der SARA-
Score korrelierte zudem positiv mit dem NHPT (r = 0,90, p < 0,001). Es zeigte sich
eine negative, statistisch signifikante Korrelation zwischen dem SARA Score und
der Trefferquote bei Standardton (r = -0,36, p = 0,011), jedoch nicht bei Distraktor
(r = -0,20, p = 0,16). Zudem zeigte sich eine positive statistisch signifikante
Korrelation zwischen dem BFMDRS-Score und der Reaktionszeit (r = 0,47, p =
0,001 bei Standardton; r = 0,46, p = 0,001 bei Distraktor). Der MoCA-Score
korrelierte sowohl bei Standardton (r = -0,35, p = 0,015) als auch bei Distraktor (r =
-0,39, p = 0,006) signifikant negativ mit der Reaktionszeit. Es zeigte sich zudem
eine positive Korrelation zwischen dem MoCA-Score und der Trefferquote (r = 0,43,
p = 0,002 bei Standardton; r = 0,44, p = 0,002 bei Distraktor). Der MoCA-Score
korrelierte nicht mit der Krankheitsdauer (r = -0,253, p = 0,282).

3.4 EEG-Daten

3.41 MMN

Die MMN wurde als der Mittelwert im Intervall von 105 bis 145 ms nach dem Beginn
des Stimulus definiert. Die starkste Auspragung zeigte sich uber der Elektrode FCz.
Die MMN wird aus der Differenzwelle bestimmt, die sich durch Subtraktion des EKP
bei Standardton von dem EKP bei deviantem Ton ergibt. Bei bestehender
Varianzgleichheit gemaR Levene-Test kam der t-Test zum Einsatz. Die Amplitude
der MMN zeigte zwischen den Patienten (M = -0,24 pV, SD = 0,30) und den
gesunden Kontrollen (M = -0,32 pyV, SD = 0,39) keinen signifikanten Unterschied
(t(46) = 0,79, p = 0,431, d = 0,233). Abbildung 5 bietet eine graphische Darstellung
von MMN und RON. Bei den Patienten zeigte sich eine statistisch signifikante,
inverse Korrelation zwischen der MMN und der Trefferquote (Pearsons r = -0,613,
p = 0,004). Tabelle 9 fasst die wichtigsten Ergebnisse fur die drei EKP tabellarisch

Zusammen.
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Tabelle 9

t-Test bei unabhéngigen Stichproben fiir MMN, P3a und RON bei Standardton und Distraktor

Sig. Mittlere 95% Konfidenzintervall der Differenz Cohen’s
T df (2-seitig) Differenz Untere Obere d

MMN 0,79 46,00 0,431 0,08 -0,13 0,29 0,233
P3a -2,38 43,90 0,022 -0,79 -1,45 -0,12 -0,718
Standard"

P3a -2,31 46,00 0,025 -0,84 -1,57 -0,11 -0,681
Distraktor

RON 3,14 46,00 0,003 0,51 0,18 0,84 0,926

Anmerkung. 'Bei fehlender Varianzgleichheit der Daten beim P3a bei Standardton kam der Welch-Test zum

Vergleich der Mittelwerte zum Einsatz. Bei den anderen EKP wurde der t-Test verwendet.

Abbildung 5

Differenzwellen fiir MMN und RON je bei Patienten und gesunden Kontrollen

1\

4 - === Kontrollen
=== Patienten

3

2 4

1 -

Rl SN me
-200 W o~ 700

MMN RON

3

Anmerkung. Die Ableitung der Potentiale erfolgte Uber der Elektrode FCz. Zeitpunkt O stellt den Onset des
auditiven Stimulus dar. MMN wurde im Intervall von 105 bis 145 ms, RON von 430 bis 530 ms bestimmt. Quelle:
Tunc et al., 2019.
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3.4.2 RON

Die RON wird analog zur MMN in der Differenzwelle (Standardton - Distraktor)
abgebildet. Sie wurde als der Mittelwert im Intervall von 430 bis 530 ms definiert
und ist in Ableitung FCz maximal. Abbildung 5 bietet eine graphische Darstellung.
Varianzgleichheit war gemafl dem Levene-Test gegeben (p = 0,50), sodass zum
Vergleich der Mittelwerte der t-Test zum Einsatz kam. Betrachtet man die Wellen
vor Berechnung der RON so zeigte die mixed ANOVA einen Haupteffekt fur den
Faktor ,Bedingung® (F(1,46) = 11,88, p = 0,001) und eine ,Gruppen x Bedingung*-
Interaktion (F(1,46) = 9,88, p = 0,003), aber keinen Gruppeneffekt (F(1,46) = 0,02,
p =0,877). Der Bonferroni-korrigierte Post-hoc-Test zeigte einen signifikanten Effekt
der ,Bedingung” auf die RON bei gesunden Kontrollen (1(27) = 4,77, p < 0,001),
aber nicht bei den Patienten (1(19) = 0,22, p = 0,826). Die Amplitude der RON war
bei Patienten (M = -0,02 pV, SD = 0,50) statistisch signifikant kleiner als bei den
gesunden Kontrollen (M = -0,54 pV, SD = 0,60; t(46) = 3,14, p = 0,003, d = 0,920).

3.43 P3a

P3a wurde als der Mittelwert im Intervall von 360 bis 400 ms definiert. Es zeigt sein
Maximum in der Elektrode CP2. Die Uberpriifung der Varianzgleichheit ergab
Varianzgleichheit der EKP-Daten bei Distraktor, sodass hier der t-Test zum Einsatz
kam. Bei fehlender Varianzgleichheit der Daten beim Standardton kam der Welch-
Test zum Vergleich der Mittelwerte zum Einsatz. Abbildung 6 bietet eine graphische

Darstellung von P3a bei Patienten und gesunden Kontrollen.

Die mixed ANOVA zeigte in Bezug auf die Reaktionszeit einen Haupteffekt der
Faktoren ,Gruppe" (F(1,46) = 5,34, p = 0,025) und ,Bedingung" (F(1,46) = 7,16, p =
0,01), aber keine Interaktion von ,Gruppe x Bedingung" (F(1,46) = 0,096, p = 0,758).
Die Amplitude des P3a war bei Standardton bei Patienten (M = 0,12 pV, SD = 0,82)
im Vergleich zu den gesunden Kontrollen (M = 0,78 uV, SD = 1,42) signifikant
kleiner. Bei Distraktor war das P3a bei Patienten (M = 0,32 pV, SD = 0,94) im
Vergleich zu den gesunden Kontrollen (M = 1,16 pV, SD = 1,41) ebenfalls signifikant
kleiner. Sowohl bei Patienten als auch bei den Kontrollen war die Amplitude des

P3a bei Distraktor durchschnittlich hoher als bei Standardton.
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Abbildung 6

P3a bei Standardton und Distraktor je bei Patienten und gesunden Kontrollen

Kontrollen Distraktor

2V w===  Kontrollen Standardton
Patienten Distraktor
2 === Patienten Standardton

Anmerkung. Die Ableitung der Potentiale erfolgte Uber der Elektrode CP2. Zeitpunkt O stellt den Onset des
auditiven Stimulus dar. Die Bestimmung von P3a erfolgt im Intervall von 360 bis 400 ms. Quelle: Tunc et al.,
2019.
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4. Diskussion

Ziel der vorliegenden Dissertation ist die Untersuchung der Bedeutung des
Kleinhirns bei dem Predictive Coding. Hierfir wurden Patienten mit genetisch
gesicherter, hereditarer Ataxie als Modellerkrankung fur zerebellare Dysfunktion
klinisch und elektrophysiologisch untersucht. Zur klinischen Beurteilung wurden die
im zweiten Kapitel genannten klinischen Scores verwendet. Zur Beurteilung des
Predictive Coding kam ein auditives Distraktionsparadigma nach Beste et al. (Beste
et al., 2008) zum Einsatz. Parallel wurde ein EEG abgeleitet und die
ereigniskorrelierten Potentiale MMN, P3a und RON analysiert.

4.1 MMN

Die auditive Mismatch Negativity ist die Reaktion des Gehirns auf einen devianten
Stimulus in einer Reihe von Standardtonen. Sie ist an unbewusste
Aufmerksamkeitsprozesse gebunden und reprasentiert Prozesse des auditiven
sensorischen Gedachtnisses. Man nimmt an, dass sie den Abgleich eines neuen,
devianten Stimulus mit einer zuvor passiv gebildeten Gedachtnisspur und damit das
elektrophysiologische Korrelat des Predictive Coding darstellt (Luck, 2004,
Naatanen et al., 2007; Naatanen et al., 2017).

Unsere Ergebnisse zeigten keinen signifikanten Unterschied in der Amplitude der
MMN zwischen Patienten und gesunden Kontrollen. Dies lasst vermuten, dass
unsere Patienten keine Einschrankungen im Predictive Coding vorweisen. Die
Prasentation devianter Stimuli flUhrte ebenso wenig zu einer signifikanten Erhéhung
der Fehlerquote, womit sie nicht starker ablenkbar zu sein scheinen. Patienten mit
hereditarer Ataxie zeigten, wie erwartet, sowohl bei Standardton als auch bei
Distraktor langere Reaktionszeiten im Vergleich zu gesunden Kontrollen. Die
verlangerte Reaktionszeit der Patienten korrelierte hierbei positiv signifikant mit dem
SARA-Score, d. h., dass die Reaktionszeit umso langer war, je starker unsere
Probanden motorisch eingeschrankt waren. Bei beiden Gruppen fuhrte die

Prasentation eines devianten Stimulus zu einer signifikanten Verlangerung der
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Reaktionszeit. Die Trefferquoten unterschieden sich nicht signifikant. Somit Iasst
sich in Kombination mit den neurophysiologischen Daten schlussfolgern, dass sich
die schlechtere Performance der Patienten wahrscheinlich auf die
krankheitsbedingt eingeschrankte Motorik zuruckfuhren lasst und nicht auf

verlangsamte kognitive Prozesse.

Aufgrund von zahlreichen Vorarbeiten wird angenommen, dass das Kleinhirn an
Prozessen beteiligt ist, die fur die Erstellung von internal-forward-Modellen von
Bedeutung sind (Blakemore et al.,2001; Blakemore und Sirigu, 2003; Fellows et al.,
2001; Ito, 2008; Wolpert et al., 1998). Somit wird davon ausgegangen, dass eine
zerebellare Dysfunktion eine Beeintrachtigung dieser Funktion induziert. Unsere
Ergebnisse deuten jedoch darauf hin, dass internal-forward-Modelle trotz einer
eindeutigen zerebellaren Stérung nicht beeintrachtigt zu sein scheinen. Viele
Vorarbeiten legten den Fokus auf akute zerebellare Ereignisse, beispielsweise im
Rahmen eines ischamischen oder hamorrhagischen Schlaganfalls (Peterburs und
Desmond, 2016). Bei der von uns untersuchten Erkrankung handelt es sich jedoch
um eine chronisch-progrediente, neurodegenerative Form der zerebellaren
Dysfunktion. Somit ist anzunehmen, dass hier, im Vergleich zu einer plétzlich
eintretenden Stérung, Adaptations- und Kompensationsmechanismen in Kraft
treten, die die Generierung interner Modelle ermdglichen. Somit scheint das
Kleinhirn wichtig, jedoch nicht essenziell, bei dem Predictive Coding zu sein. Beste
et al. hoben durch ihre Studien mit Huntington-Patienten die Rolle des NMDA-
Rezeptor-Systems beim Predictive Coding hervor. Weitere neuronale Bahnen wie
das dopaminerge oder cholinerge System scheinen bei der Generierung der MMN
nicht relevant zu sein (Beste et al., 2008). Da das Predictive Coding bei unseren
Patienten nicht beeintrachtigt ist, legen unsere Ergebnissen nahe, dass das NMDA-
Rezeptor-System in Hinblick auf das Predictive Coding bei hereditaren Ataxien nicht

defizitar zu sein scheint.
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4.2 P3a und RON

Die Amplitude der P3a war bei unseren Patienten im Vergleich zu den gesunden
Kontrollen signifikant kleiner. Dies war sowohl bei Standardton als auch bei
Distraktor gegeben. P3a wird mitunter als eine bewusste Aufmerksamkeits-
verlagerung gedeutet (Naatanen, 1990). Folgt man dieser Vermutung, so scheinen
bewusste Aufmerksamkeitsprozesse, insbesondere ein Update des internen
Models, im Gegensatz zum Predictive Coding bei Ataxie-Patienten defizitar zu sein.
Vorarbeiten beschaftigten sich mit der Vorhersage in Bezug auf die Motorik und
postulierten, dass jene bei Patienten mit zerebellarer Schadigung intakt zu sein
scheint. Weiterhin sei die Adaptation des internen Modells jedoch analog zu
unseren Ergebnissen in Bezug auf die Kognition beeintrachtigt (Bastian, 2006). Dies
ist in der Zusammenschau der Ergebnisse jedoch nur eine von vielen moglichen
Interpretationsmaoglichkeiten. Die Interpretation bleibt trotz intensiver Forschung

diesbezuglich umstritten.

Die Amplitude der Reorienting Negativity war bei unseren Patienten signifikant
kleiner als bei den gesunden Kontrollen. Sie spiegelt die Reorientierung zu fur die
Aufgabe relevanten Inhalten wider. Da bei Ataxie-Patienten die Aufmerksamkeits-
verlagerung zum Distraktor beeintrachtigt war (geringere Amplitude des P3a), fehlte
dementsprechend auch die Reorientierung. Studien zufolge werden P3a und RON
durch dorso-laterale und orbito-frontale Regionen beeinflusst, die Informationen von
den Basalganglien durch ventro-anteriore und dorso-mediale Regionen des
Thalamus erhalten (Alexander et al., 1986; Lindsay und Storey, 2017). Eine
Storung dieser Netzwerke flhrt zu einer eingeschrankten Aufmerksamkeits-
verlagerung. Jenes Phanomen wurde bereits bei Patienten mit degenerativer
zerebellarer Ataxie beobachtet (Lindsay und Storey, 2017; Maruff et al., 1996;
Pereira et al., 2017). Es scheint, dass diese Netzwerke einen sensibleren Marker
fur das Mall der kognitiven Dysfunktion bei Patienten mit hereditarer Ataxie

darstellen als das Predictive Coding.

Man vermutet, dass das Kleinhirn eine Bedeutung bei fehlerbasiertem Lernen hat.
Im Rahmen einer zerebellaren Dysfunktion nimmt diese Funktion somit ab.
Kompensatorisch kommt es zu einer Hochregulierung des belohnungsbasierten

Lernens, welches den Basalganglien zugeschrieben wird (Donchin und Timmann,
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2019). Genau diese belohnungsbasierten Prozesse sind wichtig fur das Predictive
Coding (Beste et al., 2014; Beste et al., 2008; Tomkins et al., 2013; Wacongne et
al., 2012) und die fehlerbasierte Adaptation des Verhaltens (Holroyd und Coles,
2002; Ullsperger et al., 2014). Somit konnten jene hochregulierten Basalganglien-
Netzwerke dafur verantwortlich sein, dass das Predictive Coding trotz der

zerebellarer Dysfunktion intakt zu sein scheint.

4.3 Objektivierbare kognitive EinbuRen

Kognitive Einschrankungen variieren stark zwischen den einzelnen Subgruppen der
hereditaren Ataxien. Laut der Fachliteratur weisen alle von uns untersuchten
Subtypen im Verlauf kognitive Einbulzen vor (Teive und Arruda, 2009; Klivényi et
al., 2012). Hierbei zeigt sich bei der SCA1 der schnellste, bei der SCA6 der
langsamste kognitive Abbau (Moriarty et al., 2016). Es wird vermutet, dass viele
kognitiven Einbul3en unbemerkt bleiben, da meist Tests verwendet werden, die
nicht auf die kognitiven Defizite dieser Patientengruppe abgestimmt sind (Lindsay
und Storey, 2017). In dieser Studie wurden die kognitiven Funktionen mittels MoCA
evaluiert. Dieser Test untersucht exekutive und visuospatiale Funktionen, das
Gedachtnis, verzogerte Abfrage, Benennen, abstraktes Denken und
Aufmerksamkeit. Er deckt somit die Bereiche ab, die bei Patienten mit CCAS
betroffen sind und daher auch bei Patienten mit hereditarer Ataxie betroffen sein
mussten. Zudem hat er keine zeitlich limitierende Komponente, die dazu flihren
konnte, dass Patienten aufgrund von motorischen Einschrankungen schlechter
performen. Unsere Patienten erreichten im Schnitt einen Wert von 27 von 30
mdglichen Punkten. Dies entspricht nach den Vorgaben des Tests einer grenzwertig
normalen kognitiven Fahigkeit. Betrachtet man die einzelnen Patienten, so zeigten
sich kognitive EinbuRen bei zwei SCA1, zwei SCA6 und beim SCA7 Patienten. Der
MoCA-Score korrelierte in unserer Kohorte nicht mit der Krankheitsdauer, sodass
die Frage aufkommt, ob der MoCA ein geeigneter Test zur Beurteilung der
kognitiven Fahigkeit bei Patienten mit hereditarer Ataxie ist bzw. als Frihmarker
geeignet ist. Man vermutet, dass die beintrachtige Kognition bei Patienten mit
hereditéarer Ataxie nicht primar auf die eingeschrankte Kleinhirnfunktion
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zuruckzufuhren ist (Koziol et al., 2014). Ursachlich scheinen eher die zerebello-
kortikalen neuronalen Netzwerke zu sein, die das Kleinhirn mit dem prafrontalen,
dem hinteren Parietal-, dem superioren Temporallappen und dem limbischen Kortex
verbinden. Dies konnte die differierende Auspragung bei den verschiedenen SCA-
Subtypen mit unterschiedlicher Beteiligung verschiedener neuronaler Strukturen
erklaren. Studien zeigen zudem eine mangelnde Korrelation zwischen dem Ausmalf}

der Kleinhirndegeneration und den kognitiven Einbul3en (Koziol et al., 2014).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Patienten mit spinozerebellarer Ataxie,
im Vergleich zu gesunden Kontrollen, aufgrund ihrer motorischen Einschrankungen
in einem auditiven Distraktionstask verlangerte Reaktionszeiten bei gleicher
Trefferquote vorwiesen. Die Amplitude der MMN als elektrophysiologisches Korrelat
des Predictive Coding unterschied sich nicht von den gesunden Kontrollen. Dies
suggeriert, dass das Predictive Coding und damit die Generierung interner Modelle
bei Patienten mit spinozerebellarem Erkrankungsmuster nicht beeintrachtigt ist. Die
Amplituden von P3a und RON waren hingegen im Vergleich zu den gesunden
Kontrollen erniedrigt. Wir deuten dies als Defizite bei bewussten
Aufmerksamkeitsprozessen und dem Update des internen Modells. Vorarbeiten
beschrieben Teilaspekte der kognitiven Kontrolle bei Patienten mit zerebellarer
Dysfunktion als defizitar (Peterburs und Desmond, 2016). Jedoch bezogen sich
diese Vorarbeiten insbesondere auf akut eingetretene und Iasionelle Stérungen. Bei
der von uns untersuchten Erkrankung handelt es sich um eine chronisch-
neurodegenerative Erkrankung, sodass die Vermutung naheliegt, dass
Adaptations- und Kompensationsmechanismen in der Lage sind dem Verlust des

Predictive Coding entgegenzuwirken.

4.4 Limitierungen der Studie und Ausblick

Auch wenn wir ausschlieRlich Patienten mit genetisch gesicherter hereditarer Ataxie
in unsere Studie eingeschlossen haben, so war die Studiengruppe trotzdem
heterogen. Die Gesamtzahl der rekrutierten Patienten ist flr eine seltene hereditare

Erkrankung verhaltnismaRig grol3, die einzelnen Subgruppen waren jedoch teils mit

54



nur wenigen Patienten vertreten. Die Krankheitsdauer unterschied sich stark (0,4-
32 Jahre), zudem gab es grol’e Unterschiede in der Schwere der motorischen
Symptome (SARA 4,75-23 Punkte). Bei den verschiedenen Subtypen der
spinozerebellaren Ataxien waren zusatzlich zu der zerebellaren Beteiligung
unterschiedliche neuronale, extra-zerebellare Strukturen betroffen. Um maogliche
extra-zerebellare Symptome zu registrieren, erweiterten wir unsere klinischen
Analysen um den INAS-Score. Die Auswertung zeigte, dass nur einige wenige
Patienten milde Hinweise flr eine extra-zerebellare Pathologie lieferten. Aus
diesem Grund lassen die erhobenen Ergebnisse den Schluss zu, dass die
beobachteten Veranderungen am ehesten zerebellarer Genese sind. Bei unserer
Studie handelt es sich um eine rein klinische und elektrophysiologische
Charakterisierung. Bildgebende Verfahren kamen nicht zum Einsatz und wurden
nicht fir unsere Analysen herangezogen. Selbst wenn bildgebende Verfahren
durchgefuhrt worden waren, so hatte eine unauffallige Bildgebung mikrostrukturelle
Veranderungen, beispielsweise der Basalganglien, nicht sicher ausschliel3en

konnen.

Weitere Studien sind notwendig, um die Bedeutung des Kleinhirns flr die Kognition
zu eruieren. Das Predictive Coding stellt nur einen Teilaspekt der kognitiven
Kontrolle dar. Zur genaueren Abgrenzung des Einflusses des Kleinhirns, ware eine
Gegenuberstellung von Patienten mit spinozerebellarer Ataxie Typ 6 gegen 17
aufschlussreich. SCA 6 gilt als eine am ehesten rein zerebellare Form, wohingegen
SCA 17 weitere extra-zerebellare Pathologien, insbesondere eine Beeintrachtigung
der Basalganglien, aufweist. Eine Gegenuberstellung dieser beiden Subgruppen ist
aufgrund der geringen rekrutierten Fallzahl im Rahmen der dieser Dissertation zu

Grunde liegenden Studie nicht mdglich gewesen.
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5. Zusammenfassung

Das menschliche Gehirn ist in der Lage aufgrund von ablaufenden Regularitaten
Pradiktionen fur die Zukunft zu treffen. Diese Fahigkeit wird als Predictive Coding
bezeichnet. Es ist Teil der kognitiven Kontrolle, einem Konstrukt, das auf internen
Modellen beruht, die die Moglichkeit bieten, schnell und prazise auf die Umwelt
reagieren zu konnen. Elektrophysiologische Studien postulierten Veranderungen
des Predictive Coding bei Patienten mit Basalganglienstérungen. Die vorliegende
Arbeit betrachtet erstmals das Predictive Coding bei Patienten mit hereditarer
zerebellarer Ataxie und explizit spinozerebellarem Erkrankungsmuster. Dem
Kleinhirn wird eine bedeutende Rolle bei der kognitiven Kontrolle und damit dem
Predictive Coding zugesprochen. Somit liegt die Vermutung nahe, dass eine
zerebellare Dysfunktion zu Einschrankungen beim Predictive Coding fuhrt. Wir
werteten ein auditives Distraktionsparadigma im Rahmen einer EEG-Studie bei 29
gesunden Kontrollen und 20 Patienten, die von einem spinozerebellaren
Erkrankungsmuster betroffen waren (davon 19x SCA und 1x AOA2), aus. Das EEG
ist als non-invasive Methode in der Lage Veranderungen im Millisekunden-Bereich
zu detektieren und ermoglicht somit mittels ereigniskorrelierter Potentiale kognitive
Prozesse abzubilden. Das neurophysiologische Korrelat zum Predictive Coding
stellt die Mismatch Negativity (MMN) dar, ein negatives Potential, das circa 100 bis
250 ms nach einem Regelbruch, also einem von dem internen Modell
abweichenden Stimulus, eintritt. Im Zuge des Distraktionsparadigmas wurden den
Probanden Toéne prasentiert, die sich in Frequenz und Lange unterschieden.
Lediglich die Tonlange war flr die Aufgabenstellung relevant, die Frequenz
fungierte als Distraktor. Parallel wurde ein EEG abgeleitet und die
ereigniskorellierten Potentiale MMN, P3a und die Reorienting Negativity (RON)
analysiert. Die behavioralen Daten zeigten langere Reaktionszeiten bei Patienten,
sowohl bei Standardton als auch bei Distraktor. Bezuglich der Trefferquote fand sich
kein signifikanter Unterschied. Die MMN war im Vergleich zu den gesunden
Kontrollen unverandert. Hingegen zeigte sich bei den Patienten eine signifikant
geringere Amplitude des P3a und der RON. Schlussfolgernd scheinen die MMN und
damit das Predictive Coding bei Patienten mit spinozerebellarer Ataxie nicht

defizitar zu sein. Das veranderte P3a und die RON suggerieren jedoch Probleme
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bei Aufmerksamkeitsprozessen und dem Update des internen Modells. Bei der von
uns untersuchten Erkrankungsgruppe handelt es sich um eine chronisch-
progrediente, neurodegenerative Erkrankung, bei der Degeneration und Adaptation
zur selben Zeit stattfinden. Moglicherweise greifen hier im Vergleich zu einer akuten
Schadigung Kompensationsmechanismen, die dazu flihren, dass das Predictive

Coding unbeeintrachtigt ist.
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Sitzung der Ethik-Kommission am 07. April 2016

Antragsteller: Herr Prof. Miinchau

Titel: Systemphysiologie bei seltenen Bewegungsstdrungen am Beispiel der spinocerebelldren
Ataxien ("RARE-Projekt)

Sehr geehrter Herr Prof. Miinchau,

der Antrag wurde unter berufsethischen, medizinisch-wissenschaftlichen und berufsrechtlichen
Gesichtspunkten gepriift.

Die Kommission hat nach der Beriicksichtigung der folgenden Hinweise keine Bedenken: Die

{ Aufklirung fur das Basisprojekt (Verhaltensexperimente und Fragebogen) und die optionale Sammiung
von Biomaterial ist zu trennen. Fir die Aufklirung der Biomaterialspende sollten die ,Liibecker” Biobank-
Aufklrungstexte verwendet werden. Eine Wegeversicherung ist abzuschlieBen. Es handelt sich nicht um
ein Einverstindnis-, sondern um eine Einwilligungserkldrung. Bereits im Merkblatt ist zu erwéhnen, wie
viele Stunden die Untersuchungen dauern. Die Uberschrift des Merkblattes ist umzuformulieren, sie
sollte sich nicht an ,Studienteilnehmer” richten. Die (iberarbeiteten Unterlagen sind in einfacher Kopie
einzureichen und werden im verkiirzten Verfahren abschlieBend votiert.

& Hr. Prof. Dr. Katalinic (Sozialmedizin u. Epidemiologie, Vorsitzender)

@ Hr. Prof. Dr. Gieseler (Medizinische Klinik I, Stellv. Vorsitzender) Hr. Prof. Dr. Moser (Neurologie}

Hr. PD Dr. Bausch {Chirurgie) [ Hr. Prof, Dr. Rehmann-Sutter (MGWF)

Hr. Prof, Dr. Borck (Medizingeschichte u. Wissenschaftsforschung) & Hr. Schneider {Landgericht Libeck}

& Fr. Farries (Amtsgericht Eutin} @ Fr. Prof. em, Dr, Schrader (Plastische Chirurgie)

Fr. Jacobs {Pflege, Pati informationszentrum) Hr. Prof. Dr. Schwaninger {(Pharmakologie)

& Fr, PD Dr. Jauch-Chara (Psychiatrie) @ Hr. Dr. Vonthein (Medizinische Biometrie u. Statistik
Hr. Prof, Dr. Lauten {Kinder- u. Jugendmedizin) [ Fr. Prof. Dr. Ziihlke {(Humangenetik}
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Bel Anderung des Studiendesigns sollte der Antrag erneut vorgelegt werden.

Uber alle schwerwiegenden oder unerwarteten und unenwiinschten Ereignisse, die wihrend der Studie auftreten, ist die Kommission
umgehend zu benachrichtigen.

Die Dekfaration von Helsinki in der aktuellen Fassung fordert in § 35 dazu auf, jedes medizinische Forschungsvorhaben mit Menschen zu
registrieren. Daher empfiehit die Kommission grundsatzlich die Studienregistrierung in einem dffentlichen Register {z.B. unter www.drks.de).
Die &rztliche und juristische Verantwortung des Studienleiters und der an der Studie teilnehmenden Arzte bleibt entsprechend der
Beratungsfunktion der Ethikkommission durch unsere Stellungnahme unberiihrt.

Mit freundlichem GruB bin ich
Ihr

Prgt. Dr. med. Alexander Katalinic
Vorsitzender
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Patienteninformation und Einwiligungserklarung

Systemphysiologie bei Patienten mit seltenen neurogenetischen Erkrankungen
(»RARE“-Studie)

Sehr geshrte Damen und Hermren,

das Insfitut fir Neurogenetik des Universitatsklinikums Schleswig-Helstein fiihrt unter der Leitung
von Hermm Professor Dr. med. Minchau eine wissenschafiiche Studie mit kKinischen und
elekirophysiclogischen Untersuchungen bei  Patienten mit  seftenen neurogenetischen
Erkrankungen, zu denen auch die spinccerebellaren Ataxien zdhlen, durch.

Allen Ataxien gemein sind Einschrankungen in der Bewegungskoordination, allerdings
unterscheiden sich die genetischen Ataxien in Abhdngigkeit der betroffenen Region im Erbgut
durch verschiedene zusdtzliche Sympiome. Obwohl die spinocerebelldren Ataxien klinisch bereits
gut untersucht und beschrieben =ind, ist noch immer unklar, welche Mechanismen und Strukturen
im Gehim letztlich dazu fihren, dass Koordinationsschwierigkeiten entstehen und in welcher Form
sich die Konzentrationsfahigkeit verdndert.

Versuchsablauf:
“or Beginn der elekirophysiclogischen Untersuchungen erfolgt eine klinisch-neurclogische
Untersuchung durch einen Arzt des Instituts fur Neurogenetik. Um die Schwere lhrer Symptome
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anhand von standardisierten motorischen Skalen zu beurteilen und ggf. auch im zeitlichen Verauf
besser objekiivieren zu kdnnen, wird diese Untersuchung mit einem Video aufgezeichnet.

Es folgen einige Fragen zum allgemeinen Gesundheitsempfinden und zur Lebensqualitit sowie
einige Aufgaben zur Konzentrations- und Merkfahigkeit.

Die elekfrophysiologische Untersuchung des Lidschlusses findet anschiefend in  einem
abgedunkelten Raum statt. Yor Beginn des Experiments werden |hnen Kopfhdrer aufgesetzt und
mit punkiuell aufgetragenem Gel ein Kontakt zu den bendfigten Mess-Elekiroden am Handgelenk
und Gesicht hergestellt. Sie nehmen dazu auf einem beguemen Stuhl mit Amnlehnen und
Kopfstiitze platz. Uber die an den Kopfhirem befindliiche Luftdiise werden in unterschiedlichen
Zeitabstanden jeweils zwei Lufistdle appliziert, welche einen Lidschluss beider Augen erzeugen
sollen. Insgezamt werden 30 zusammengehdrge Luftstimuli in unterschiedlicher Abfolge geboten.
Die Dauer des Experimentes betrégt ca. 15 Minuten.

An einem zweiten Tag finden die Himstrommessungen mit Hilfe eines Elektroencephalogramms
(,EEG") statt. Dafir werden lhnen mit etwas Gel 32 Messelektroden dber eine Kopfhaube
angebracht. Wahrend Sie in einem abgedunkelten Raum an einem Computer verschiedens
Reaktionstests absolvieren, werden die elekirischen Himstrome aufgezeichnet und zu einem
spateren Zeitpunkt ausgewertet.

Zeitaufwand:

Der zeitliche Gesamtaufwand fir die Teilnahme an der Studie betragt am ersten Untersuchungstag
inklugive kiinisch-neurclogischer Untersuchung, dem gemeingamen Ausfillen von Fragebdgen,
sowie der Blinzelreflex-Messung in etwa 2 bis maximal 3 Stunden. Am zweiten Untersuchungstag
izt inklusive Anbringen des EEGs, Absclvieren der Reaktionstests und Pausen zwischen den
jeweiligen Reakfionstests mit einem Zeitaufwand von etwa 4-5 Stunden zu rechnen.

Vergiitung / Fahrkostenerstattung:
Den Teilnehmem werden die Anfahriskosten (Bahnticket / PEW: 30 ct/Km) sowie bei weiterer
Anreise auch Ubemachtungskosten erstattet

Datenschutz:

Fur die Datenverarbeitung ist Herr Prof. Dr. med. Alexander Manchau, Leiter der Arbeitsgruppe
Bewegungsstorungen und Meuropsychiatrie bei Kindem und Erwachsenen, verantwortlich. Die
Datenerhebung erfolgt zum Zweck des oben genannten Studienziels / Forschungsvorhabens. Es
werden Mame, Geburtzdatum, Fragebogendaten, Diagnose und die Ergebnisse der o. g. Aufgaben
geapeichert, sowie die damit einhergehenden Videoauinahmen. Die im Rahmen der Studie nach
Einwilligungserklarung des Studienteilnehmers erhobenen perstnlichen Daten, insbesondere
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Befunde, unteriegen der Schweigepflicht und den datenschutzgeseizlichen Bestimmungen. Die
Daten werden in Papierform und auf Datentragemn im Institut fiir Neurogenetik am UKSH Libeck
aufgezeichnet und pseudonymisiert’ fir die Dauer von 10 Jahren gespeichert, soweit gesetzliche
Yorgaben nicht [angere Archivierungspflichten vorsehen.

Die Auswertung, Nutzung, Weitergabe und Verdffentlichung der Daten durch den Studienleiter und
seine Mitarbeiter erfolgt somit auch in pseudonymisierter’ Form. Zugriff auf lhre Daten haben nur
Mitarbeiter der Studie. Diese Personen sind zur Verschwiegenheit verpflichtet. Die Daten sind vor
fremden Zugnff geschuizt. Fir alle Teidnehmer besteht das Recht auf Datenloschung, won
welchem auch bis zu 10 Jahre nach Ende der Studie Gebrauch gemacht werden kann.

Die Daten kdnnen daher ab dem Zeitpunkt der Anonymisierung durch die Studienteilnehmer nicht
mehr eingesehen und diese dber anfallende personenbezogene Ergebnizse der Studie auch nicht
informiert werden.

Videoaufzeichnung:

Die Videoaufnahmen, die in dieser Studie erstellt werden, werden auf einer Passwort-geschitzten
extemen Fesiplatie in der Abtellung fir Neurclogie am Universitatsklinikum zu Libeck fir den
Zedtraum von 10 Jahren aufbewahrt. Die Videos werden unter der Personen-Mummer gespeichert
die lhnen zugewiesen wurde, sodass die Videos nicht mit lhrem Namen in Verbindung gebracht
werden konnen. Sie dienen der objektiven Einschdtzung lhres kdrpedichen Zustandes, wobei
Arzte der Meurologie die Symptomschwere anhand won standardisierien motorischen Skalen
auswerten. Da es sich bei spinocerebelldren Afaxien um seltene Bewegungsstirungen handelt,
wiurden wir uns freuen, wenn wir lhr Video auch zu Lehr=wecken, fir wissenschaftiiche
Publikationen oder Kongresse verwenden dorften. Wenn Sie nicht damit einverstanden sind, dass
Ihre Videoaufnahmen verwendet werden, werden diese nach der Ausweriung der motorischen
Skalen geloscht.

Gefahren und Belastungen:

Durch die Teilnahme an der Studie sind keine besonderen gesundheitiichen Risiken oder
Gefahren fir die Teilnehmer zu erwarten, da es sich bei den elektrophysiologizchen Messungen
um nichtinvasive Verfahren handelt.

Weitere Risiken (siehe auch ,Datenschutz®)

Bei jeder Erhebung, Speicherung und Ubemitiiung von medizinischen Daten bzw. von Daten aus
Ihren Biomaterialien im Rahmen von Forschungsprojekten bestehen Vertaulichkeitsriziken (z. B.
die Moglichkeit, Sie zu identifizieren). Insbesonders im Hinblick auf die Informationen zu lhrer
Erbsubstanz. Diese Risiken lassen sich nicht villig ausschliefen und steigen, je mehr Daten
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miteinander verknipft werden konnen. Insbesondere auch dann, wenn Sie selbst (z. B. zur
Ahnenforschung) genetische Daten im Intemet verdffentlichen. Das Institut fir Neurogenetik
versichert |hnen, nach aktuellen technizchen Moglichkeiten den Schutz lhrer Privatzphdre zu
gewahrleisten und Proben und Daten ausschliellich im Rahmen von Projekten zu verwenden, die
ein geeignetes Datenschuizkonzept worweisen kdnnen und die zuvor durch die lokale
Ethikkommission als unbedenklich gepnift wurden.

Hutzen und Vorteile der Teilnahme:

Es ist wahrscheinlich, dass diese Studie keinen unmittelbaren therapeutischen Mutzen for die
Teilnehmer hat. Die Ergebnisse dieser Studie kdnnen aber in der Zukunft dazu beitragen, durch
Messung des Blinzelreflexes und der unterschiedlichen Reaktionstests das Zusammenspiel
unterschiedlicher Gehimteile bei der Reizverarbeitung besser zu wverstehen und somit
Rickschlisse Ober den Generator ihrer klinischen Beschwerden zu erdangen. Erbliche
Erkrankungen, wie die spinocersbellédren Ataxien sind dabei ein besonders gutes Model, da je
nach zugrunde liegender krankhafter VYerdnderungen auf zelluldrer Ebene auf eine einzelne
fehlerhafte Verdnderung im Erbgut zurickgefilht werden knnen.

Umgang mit Zufallsbefunden

Es= konnte sein, dass sich im Rahmen der Analyse |hrer Daten ein sogenannter Zufallsbefund
ergibt. D.h. ein Befund, der maglicherweise Folgen fir Ihre Gesundheit haben konnte. Bitte teilen
Sie uns durch Setzen eines entzprechenden Kreuzes in der Einwilligungserklarung mit, ob Sie
uber derartige: Befunde von uns informiert werden mochten.

Widerruf und Ricktritt von der Studienteilnahme:

Selbstverstandlich ist es zu jedem Studienzeitpunkt mdaglich, lhre Einwilligungserkldrung =zu
widemufen. lhnen entstehen dadurch keine Machteile. Wenn ausdricklich gewinscht, werden mit
Widermufzerkldrung alle wvon lhmen gespeicherten Daten und auf Sie zurickfiihrbaren
Biomaterialien den Datenschutzrichtlinien entsprechend vemnichtet und entsorgt.

Uber Ihre Teiinahme wilrden wir uns sehr freuen.
Mit freundlichen Griken

Prof. Dr. med. A. Minchau
PD Dr. med. T. Baumer
Dr. med. 5. Tung

'Pseudonymisieren ist das Ersetzen des Mamens und anderer ldentfikationsmerkmale durch ein Kennzeichen zu dem
Zweck, die ldentifizierung des Betroffenen auszuschliefen oder wesentlich zu erschweren. 2ﬁ|.I'I:I'I'y'I'T‘IiSi'EfEﬂ ist das
Verandem personenbezogener Daten derart, dass die Einzelangaben Gber personliche oder sachliche Verhdlinisse nicht
mehr oder nur mit einem unverhalnismalig groflen Aufwand an Zeit, Kosten und Arbeitskraft ener bestimmien oder
bestimmbaren natirichen Person zugeordnet werden konnen (§ 3 Abs. 6 Bundesdatenschutzgeseiz).
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Einwilligungserklarung fiir Patienten und Probanden

RARE-Studie
Klinische und elektrophysiologische Untersuchungen bei Patienten mit seltener
neurogenetischer Erkrankung am Beispiel der spinocerebelldren Ataxie

lch bin heute von Dr. uber die weiter unten aufgelisteten und angekreuzten
Untersuchungen aufgeklart worden. Ich bin ausreichend in mindlicher und schriftlicher Form dber
die Ziele und Methoden, die maglichen Risiken und den Nutzen der Studie informiert worden. Ich
habe die Patienteninformation gelesen und den Inhalt verstanden. lch hatte ausreichend
Gelegenheit, die Studie mit meinem Arzt zu besprechen und Fragen zu stellen. Alle meine Fragen
und Bedenken wurden zu meiner Zufriedenheit beantwortet. Ich nehme freiwilig an der Studie teil
und bin mit den geplanten Untersuchungen einverstanden.

Ich weil, dass meine Studienteilnahme freiwillig ist und dass ich jederzeit ohne Angabe von
Griinden meine Zusage zur Teilnahme zuriickziehen kann und mir daraus keine Nachteile
entstehen.

i wwil I in, dass ich mich nden Untersuchu n unterziehe [bitte
O Meurologische Untersuchung
O Leistungstests O Elekirophysiclogische Messung des Blinzelreflexes
0O Videodokumentation O Reaktionstests und Elekinencephalogramm

Bitte Machfolgendes beachten:

Zum derzeitigen Zeitpunkt konnten noch nicht alle zukinftigen medizinischen Forschungsziele beschneben werden.
Diese kinnen sich sowohl auf bestimmie Krankheitsgebiete (z. B. Erkrankungen des Gehims) als auch auf heute zum
Teil unbekannte Krankheiten und genefische Defekte beziehen. Es kann also sein, dass lhre Proben und Daten auch fir
medizinische Forschungsfragen verwendet werden, die wr heute noch nicht absehen konnen. In jedem Fall werden
Forschungsvorhaben nur nach Emhoden eines emeuten Ethikvotums umgesetzt

Meine Daten und meine Probe sollen wie folgt genutzt werden (Bitte Einkreisen von Ja oder Mein):

(1) Ich bin damit einverstanden, dass die im Rahmen der Studie aufgezeichneten JA HEIN
Videgaufnahmen fir Forschungsawecke angesehen und ausgewertet werden dirfen
{wenn nicht, werden die Aufnahmen umgehend wvemichiet).

(2) Ich bin damit einverstanden dass meine Videoaufzeichnungen anderen Arzten und JA MEIN
Forschem bei Seminaren, wissenschaftlichen Kongressen zu wissenschaftichen
oder Lehrawecken gezeigt werden oder in ausschlieflich wissenschaftichen
Zeitschriften veraffentlicht werden.

Umgang mit Zufallsbefunden
Sallte sich bei der Analyse meiner Untersuchungsergebnisse ein fir meine Gesundheit wichtiger Befund
ergeben, ist eine Kontaktaufnahme seitens der Arzte des Instituts fir Neurogenetik
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S H WWhissen schatkt
Cesimdhzh
Datenschutz und Einwilligungserklarung

lch erklare mich damit einverstanden, dass das Imstitut fir Meurcgenetik wie in der Information
beschrieben, personenbezogene Daten von mir erhebt und speichert, weitere Angaben dber meine
Gesundheit aus meinen Krankenakten entnimmt und die Daten gemeinsam mit meinen Biomaterialien
pseudonymisiert fir medizinische Forschungsvorhaben zur Verfigung stellt. Meine Daten und Proben
kdnnen in anonymisierter form auch an andere an dem Projekt beteiligte Universitdten,
Forschungsinstitute und forschende Untemehmen, ggf. auch im Ausland weitergegeben werden.

Die Weitergabe, Speicherung und Auswertung dieser studienbezogenen Daten erfolgt nach
gesetzlichen Bestimmungen und setzt zur Teilnahme an der Studie die folgende freiwillige Enwilligung
VOraus:

lch erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie erhobene Daten auf Fragebdgen

und elektronischen Datentragemn aufgezeichnet werden. Diese Daten werden nicht an Dritte
weitergegeben.

Sollte ich das Probandengeld in Anspruch nehmen, bin ich mit der Weitergabe meines Namens und
meiner Adresse an die Drittmittelabteilung des UKSH und an das Fimanzamt einverstanden.

Tritt im Rahmen der Studiendurchfihrung ein Schaden auf, der den Studienteilnehmem
durch das schuldhafte Verhalten eines Beschéaftigten des Universititzklinikums Schleswig -
Holstein (UK-5H) zugefiigt wurde, haftet die gesetzliche Haftpflicht des UK-SH.

Eimer wissenschaftlichen Auswertung der anonymisierten Daten und einer maglichen Veraffentlichung
stimme ich zu.

lch gebe hiermit meine freiwillige Zustimmung zur Teilnahme an dieser Studie. Die
Patienteninformation und eine Kopie der Einwilligungserklarung jabe ich erhalten. Das Original verbleibt
im Institut fur MNeurogenetik.

Mame, YVomame des Patienten in Druckbuchstaben Geburtsdatum
Unterschrift der Probandin/des Probanden Ort, Datum
Mame und Unterschrift des aufklarenden Arzies Ort, Datum

Im Falle von Rickfragen oder zum Widernruf der Studienteiinahme kénnen Sie sich an
die Studiendrztin Frau Dr. 5. Tunc (E-Mail: sinem.tunc@neurc.uni-luebeck.de Tel.:
0451-3101 8213) oder den Studienleiter Prof. Dr. med. A. Minchau (Tel. 0451-3101
8212; E-Mail: alexander.muenchau@neuro.uni-luebeck.de) wenden.
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Code: oo e e LM e
Untersuchungsdatum: ¥ S Untersucher ... e
Geschlecht: mannlich weiblich

Erkrankungsalter (Zeitpunkt der ersten Symptome): o Jahre

Alter bei Diagnosesicherung: ..........

.................. Jahre
Erste Symptome: Gangunsicherheit Aktuell: Gangunsicherheit
Gleichgewichtzstorungen Gleichgewichizstdrungen
Stirze Storze
Koordinationsstorungen Koordinationsstorungen
Feinmotorikstdrungen Feinmotorikstorungen
Dysarthrie Dysarthrie
Kognition Kognition
Andere (initial):
Andere (akiuell):
Familienanamnese: positiv negativ (Stammbaum siehe umszeitig)
Herkunft: Deutsch
Tiarkisch
Russisch
Asiatisch
Arabizsch
Aschkenasgisch jodisch

Andere: ..........

Diagnose:

Mutation: ...
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Stammbaum:
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Weitere Erkrankungen/ Aktuelle Medikation:
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RN

nDrLZmH Eﬂt'um ilir haurzdagerarathm Crkrankirgan ataxia study group
indir Helmhaliz-Genainchat
Course of clinical features

Progressive gait disturbance: O yes Ono I yes, since whens_________sge
Episodic ataxia: 0 yes Ono  Iyes, sincewhen:_________ age
Retinitis pigmentosa: O yes Ono Iyes sincewhen:_ age
Owptic atrophy: O yes Ono  Wyes sincewhen:_  age
Cataract O yes Ono  Ifyes, sincewhen:_________page
Hypacusis: O yes Ono Iyes sincewhen:_ age
Migraine: O yes Ono  Wyes sincewhen:_  age
Epilepsy: O yes Ono  Iyes, sincewhens________ age
Disturbancies of lipid metabolism: O yes Ono  Iyes sincewhen:_  age
Recurrent diarrhoea: O yes Ono Wyes sincewhen:_ age
Diabetes mellitus: O yes Ono  Iyes, sincewhens________ age
Hypogonadism: 0 yes Ono  Iyes sincewhen:_  age
Cardiomyopathy: O yes Ono Iyes sincewhen:_ age
Liver disease: O yes Ono  Ifyes, sincewhens_________sge
Renal disease: 0 yes Ono  Iyes sincewhen:_  age
Immune deficiency and'or recurrent infections: O yes O no I yes, sinoe when: BE
Malignancy: 0 yes ONo  yes sincewhen______ age
Cognitive deficits: 0 yes O no  If yes, since wihen: A
Mainstreamn school: O yes O no  If yes, since when: B
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Raucher ja nein gelegentlich ehemals
[ L s 1 U
Alkohiol ja nein gelegentlich
Familienstand ledig verheiratet Partnerschaft
Bernuf:
Pflegestufe keine | ] 1}
Mobilitat frei Gehhilfe (Stitze/Rollator) Rollstuhl
GdB in +

Physio

Logo

Ergo

77




Edi b Hiindigkeitsi |

Bitte sagen Sie uns, welche Hand Sie bei den unten gemannten Tatigkeiten bevorzugen, indem
Sie ein + in das entsprechende Kastchen setzen. Wenn Sie bei einer Tatigkeit ausschiiellich
die eine Hand nehmen und niemals die andere, kennzeichnen Sie dies bitte durch zwei + + .
Wenn Sie sich nicht entscheiden kinnen, welche Hand Sie bevorzugen, setzen Sie bitte ein +
in beide Kastchen.

Bitte versuchen Sie, alle Fragen zu beantworten.

Welche Hand nehmen Sie ... linke Hand |rechte Hand

-l

... Zum Schreiben?

-.. zum Malen?

... 2um Werfen?

... Zum Schneiden mit der Schere?

... Zum Zahneputzen?

_.. wenn Sie ein Messer halten (ohne Gabel)?

_.. wenn Sie einen Lofiel halten?

... nach oben, wenn Sie einen Besen halien?

o |~ | @ | |k

-.. um das Streichholz zu halten, wenn Sie es anzunden?

-
[=]

... um den Deckel von einer Schachtel zu nehmen?

9-Hole-Peg-Test

Rechte Hand Text
1. Versuch:
2. Versuch:

Linke Hand:
1. Versuch:
2. Versuch:
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Video Untersuchungsprotokoll (analog ru Myoklonus-Dystonie)

Generell von Anfang an:
Schuhe und Strimpfe aus, Brille abnehmen, Kaugummi o4, aus dem Mund nehmen

= Video moglichst in einem Clip, Stativ benutzen

=  Wenn nicht anders angegeben, in Frontalansicht filmen, CAVE: keiner darf auller dem Patienten
gefilmt werden

=  Pat Namen oder andere identifizierende Angaben im Video vermeiden

= Zu Beginn: Patientendaten (Name, Geburtsdaturn, aktuelles Datum, Diagnose und Studienname
abfilmen)

Patient sitet im Stuhl, Flsse auf dem Boden , Hinde im SchoB. Aufnahme des Kopfes und Rumples.

= Augen gedfimet in die Kamera fir 10 sek

= Augen schlieBen fir 10sek

= Augen wieder dffnen

= Augen feste rukneifen und schnell dffnen, 3x wiederholen

= Folgende S5tze einmal laut vorsagen und den Prob. Bitten, die Sitee laut pu wiederhalen:
a.  Lebe Lilly Lehmann
b.  Dritte reitende Artilleriebrigarde

Munddfinen, A-Ton” halten, 5 Sek

B

E-Ton halten, 5 Sek
e.  ZIunge hersusstrecken, 5 Sek. halten, dann nach rechis und links bewegen.

«  PATA-Test (SCAFI)
#  105ekunden lang so schnell und deutlich wie maglich  PATA" sagen (Stoppuhr! SCHNELL,
DEUTLICH)
#  nach kurzer Pause wiederholen

= Frontal jeweils max. Bewegung:
a. Den Kopf erst nach rechts, dann nach links drehen, jeweils soweit wie maglich
b. Das Ohr zur rechten, dann zur linken Schulter neigen, jeweils soweit wie maglich
Mach oben schaven und den Hals mas_ strecken, dann nach unten schaven und den Hals mas.
beugen
= Wiederholung der gleichen Aufforderungen in derSeitaufnahme

= Armeim Ellenbogen gebeugt, ohne dass sie sich beriihren, 5 Sek vor dem Brustkorb halten
= Arme fHEnde ausstrecken in Supination, 5 Sek. mit offenen Augen, 5 sek. mit geschlossenen Augen

= Arme fHEnde ausstrecken in Pronation, 5 Sek. mit offenen Augen, 5 sek. mit geschlossenenAugen
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+  Uberprifen, ob Myoklonien Stinlus sensitiv sind: In die HEnde klatschen, Patierten an Fingarn
beriihren

=  Finger-Nase-Versuch, Ix

=  Finger-Tapping, mind. 10 sek fr jede Hand

+  Handdffnen und -schlieBen bds. mind. 10 sek.

= Diadochokinese bds. mind. 10 sek., [ Glihbirne eindreben, rund und schinell™)

= Faust, Handkante, Klatach bas, mind. 10 sek

=  Handricken Handfliche im Wechsel, bds.mind 10 sek

=  Ful-Tapping (ungeduldiges Wippen des Vorfulles)

= Ful-Stampfen (10 om vom Boden entfernt, darf ruhig laut seinl)

MNahaufnahme des Gesichtes (Zoom, Stativposition nicht Sndern)

= Pupillamotorik
+  Okulomotorik
a. Fingerfolge
b.  Blickausmaf vertikal und horizontal
e Sakksden/Antisakkaden
d. VOR
& VOR-Suppression

=  Frontale Enthermmungsphiinomene (Stirnklopfen, Palmomentalreflex)

sufrahme Kopl und Rumpl (Zoom, Stativposition nicht Snderm)
=  Finger-Finger-Versuch

Aufnahme ganzer Kdrper (Zoom, Stativposition nicht Sndern)

s Patient steht von Stuhl suf ohne Hilfe der Arme

=  Frontalansicht: Prob. steht (5 sek.)

=  Seitansicht (rechts): Prob. steht (5 sek)

= Rickansicht: Prob steht (5 sek)

= Seitansicht (links): Prob. steht (5 sek)

=  Prob. geht 10 Schritte aufl Kamera zu (Frontalansicht) und 10 Schritte von Kamera weg (Ribckansichi)
= Seiltdneergang’ Tandem Gang 10 Schritte auf Kamera zu und 10 Sec stehenbleiben, dann 10 Schritte

von der Kamera weg

= Auf Zehenspitzen rur Kamera, aufl Hacken ruriick

= Patient nimmt aul der Untersuchungsliege plate

=  ArmefHinde mit geschlossenen Augen ausstrecken, ohine dass die Filte dabei den Boden berlhren
(weiter hinten auf der Untersuchungsliege sitzen)

= Patient aufl Rigor priifen

80




= MER
= Knie-Hacke-Versuch im Liegen, 3x.

= Stimmgabel-Untersuchung
& Mall med. reclhits /B limies: /8
#  Patella rechis, /8 limkes:, /8
# Radial rechits i3 limikes: /B

Der Patient setet sich nwn an den Tisch.

= Wasser von einermn Glas in anderes Glas kippen lassen

= Wasser aus Glas mit Laffel rum Mund fihren

+  Schreiben: Frontalaufnahme, Proband krempelt beide Armel hoch, beide Hinde auf den Tisch,
eventuell Brille sufsetzen

Text entsprechend des Verdruckes mit der dominanten Hand schreiben

Loops mit der nicht dominanten Hand

Spirale erst mit rechts, dann mit links (ohne die Hand aufzustOtzen)

Blatt fir Video hoch halten

L T

*  O-hole-peg-test [SCAFI)
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Bater: data: EUROSCA coding:

Inventory of Non-Ataxia Symptoms (INAS) — 6™ version

NA: nof assessed / no informafion available Mod: moderafe

Part one: clinical findings
Please report the (undoubtful) securrence of signs also if abnomial findings cccar only on one side

1. Biceps (BTR)
2_ Patellar (PTR)
3. Achilles (ATR)

O hypermeflexia 2 arefliexa
O hypermmeflexia 2 areflexa
O hypemeflexia 2 areflexda

3 uniateral 2 bilateral

Ay

4. Extensor plantar reflex

Motor symptoms
3. Spasticity
Gait

Upper Limbs
Lowser Limibs

Mild

6. Paresis
Faceftongue
UL proximal
UL distal
LL proximal
LL distal

7. Muscle atrophy
Faceftongue

UL proxamal

UL distal

LL provirmal

LL distal

0F ©oOo
(=%

&

8. Fasciculations
Faceftongue
Upper Limbs
Liowser Limbs

9. Myoclonus
Faceftongue
Tk

Upper Limbs
Lower Limibs

&

Dﬂﬂﬂg Dﬂﬂg GDDGQ§ DGDDG§ Uﬂﬂg =
o

OOOOE OOOE OOOOOE OOOOOE OOOE =

COOOE QURE QUUROE QU

o 000
§§§§§

QQQ00E QOO0 QQQQOE QOCQQOE QO0g ;

10. Rigidity (should be obvious without movement of opposite limb)
Auial

Upper Limbs

Lower Limibs

11. Chorea/Dyskinesia

Faceftongue

MNeck

0OE QO0O0E
(=% (=%

Trunk
Upper Limbs
Lower Limbs

12. Dystonia
Faceftongue
Meck

a

Trunk
Upper Limbs
Lower Limbs

13. Resting tremor

=%
Dg Dﬂﬂﬂﬂg QDDGG% Dﬂﬂg DDUG% DDG% GDDGQ% DGDDG% GQQ% i

Dg Dﬂﬂﬂﬂg Qﬂﬂﬂﬂg Dﬂﬂg
QE OQQQOE QQQOQE QQOE
Of Q0QQQg OQOCCQOE QO0g

O QOQQOE ©QQQQ
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Bater: date EURDGCA coding:
Sensory symptoms 0 1 2 3 NA
14. Impaired vibration sense (tested at mallechs ext) MNone  Mild Mod  Severe MNA
(&|) (=508) (2-45E) (<)
Faght fook D D L& ] D 8
Left foot ] ] L& ] ] s
Ophthalmological findings ] 1 MNA
Testing of fixation and smooth pursuit
Mo fes NA
135. Broken up smooth pursuit O o o
16. Square wawve jerks on fixation ] [# ] 8
17. Downbeat-nystagmus on fixation ) o] 8
18. Gaze evoked-nystagmus on horizontal testing ] O 8
19. Gaze ewoked-nystagmus on vertical testing ] Lo ] s
20. Ophthalmoparesis on horizontal gaze ] Lo ] o
21. Ophthalmoparesis on vertical gaze o o o
Testing of fast saccades
Mo fes NA
22_ Slowing of saccades O o o
23. Hypometric saccades O o o
24 Hypermetric saccades O o Q
Testing of wisual function
23 Impaired visual acuity (loss of visual acuity <10.8 for binoecular sight in distance testing)
No es MNA
D s
Part Two: reported abnormalities
1] 1 2 3 NA
26. Double vision None  Mild Mod Severe/constant MNA
D o [# ] o 8
27_ Dysphagia None  Mild Maod Severe! tube feeding NA
] o s ] o)
28._ Urinary dysfunction None  Mild Mod Severe! catheter NA
D o [# ] o 8
29. Cognitive impairment (according to examiner] None  Mild Maod Severa MA
o o &) o o

0. Other abnormal elinical findings or reportedabnormalities

{free text]
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INAS Erganzung

30
31
2
33
.
5.
38,
37,

Doulomabm- animxin:

Mesls:
lezlamgivelazsias:
Teannlem wearil s

Mryspncimabilan:
Lkelotal oroblems:
Cn e iesagaly
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s
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MAME :

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) Ausbildung : Geburtadatum :
Geschlecht : DaTum :
YISUQSPATIAL | EXERUTIY T - .
— / Wilrfal Eine Lhr zzichnen (Zehn nach elfy m
nach- 1 3 Funkbe |
zeichnen
® e /
Beginn
[ ] [ ] [ ] [ ] [ 1 /5
Krnour Zanen oo
| senennen | =
=] ! %
= { " \i‘ ?‘@\ =
IR I
L ! Bt ) |
i | y
+ L { uh S
o
[] [] [1]—/3
GEDACHTNIS GESICHT | SAMT KIRCHE | TULPE ROT Keine
Wi tigte varlesen, wiada holen basen, 1 Morsech Punkte
T Curchginge. Mach 5 Minuten Gherpeidlen (s “ varmch
Zablenliste vorlesen (1 Zahl! Scle) In der vargegebenen Reihenfolge wizderhalan [ 121854
Riicleeviirts wizderhelon [ ] 74z _f2
Buchstbenliste vorksen (1 Buchst S« Baitient soll bei jeclern Bachsuben A% i des Hand H::me'. e Punkez bel 2 cder mehe Fenlern
[ ] FEACMNAAIKLEAFAKDEAAAIAMOFAAB | /1
Fardauizndes Abzichanwen 7.omit 100 n'rfnngnn [ ] 93 [ ] a6 [ ] T9 [ ] T2 [ ] 13
& cadir b leerokne Brgringsec 3 P, Yocer 3 e DR 1 boirekc1 B, 0 camekz B —'IIrE
SPRACHE Wiederhalen: |, Ich weili l=cigich, cass [ans meuts an der Reihs ist 1y helfan.” [1
L Boaree varsreckre sich immer antar der Couch, wenr da Huomde im Zimmas waren.”™ [ ] "32
Maglichzc vigle W érmer in einer Minace benznnen. dee mic dem Buchstaben F begnnen [ ] M2 17 Wiener) il
L1 T Rg s T Seoncinsankeic ven 2B Barane und Acfelsive = Fruckt [ ] Eisenbasn - Fatrrad [ ] uhr-_ineal _ e
ERINNERUNG T E— GESICHT|  3AMT KIRCHE | TULPE ROT  purkns e e riegem |45
CHME FIMEE [ ] | ] [ ] [ ] [ ] T tinen CHRE Hi s
. Hirrweeis zu Kacegorie
Otional Mehe fachausuabl
[ ] som [ 1 Mo [ 1 paie [ ] *“Mochentag [ ] o [ 1504 fi
D E Masreddine MO Serann T ey, MM derate Leseineg: SH Barasch, 3G Tipper Harmal 2 36 £ 50 TOTAL Iln'gn
www. mocatest.org  Untersucher; + | Punkt wenn = IEJahreﬁusbildur@J
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Rater: date; patient:
Scale for the assessment and rating of ataxia (SARA)
1) Gait ) Stance

Proband 15 asked (1) to walk at a safe distance parallel to
b wall inchdmg a half-fom (fom around to face the
opposite direction of gait) and (2) to walk in tandem
[heeals to toes) without support.

0 Normal, no difficulties in wallong, terning and
walling tandem (up to one misstep allowed)
Shight difficulties, only visible when wallomz 10

and 15 asked to stand (1) in natural pesttion, (2) with
together in parallel (big toes touching sach other) and
[3) n tandem (both feet on one line, no space between
heel and toe). Proband does not wear shoes, eves are
ppen. For each condition, three tnals are allowed. Best
frial 15 rated.
0 Normal, able to stand in tandem for = 10

1 Able to stand with feet together without sway, but
not in tandem for = 10s

[Proband 15 asked to sit on an examuination bed without
support of feet, eves open and arms outstretched to the
fromt.

comsecutive steps in tandem 1 Able to stand with feet together for = 10 s, but only
1 Clearly abnormal, tandem wallding =10 steps mot with sway
possible 3 Able to stand for = 10 s without support innatuwral
3 Considerable stazgering, difficultie: in half-twrn, buot position, but not with feet tozether
without support 4 Able to stand for =10 s in natural pesition only with
4 Marked staggering, intermittent support of the wall intermittent support
required 5 Able to stand =10 5 in natural position only with
5  Severe staggering, permanent support of one stck or constant support of one arm
Light support by one arm required 6 TUmnable to stand for =10 5 even with constant support
6 Wallimg > 10 m only with strong support (fwo of ome arm
special sticks or stroller or accompanying persomn)
T  Walking < 10 m only with strong support (fwo
special sticks or stroller or accompanying persomn)
8 Unable to walk, even supported
Score Score
[3) Sitting 4) Speech disturbance

Epeech 15 assessed duning normal comversation

0 Normal, no difficnlties sitting >10sec 0 Normal
1 Shight difficulties, intermittent sway 1 Smzzestion of speech disturbance
1 Constamt sway, but able to sit = 10 s withount support | 2 Impaired speech, but easy to understand
3 Able to sit for = 10 s only with intermittentsupport | 3 Qccasional words difficult to umderstand
4 Unable to sit for =10 s without continwonssuppert | 4 Many words difficult to understand

5  Only single words understandable

6 Speech uninfellirible / anarthria
Score Score
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Rater: date; patient:

) Finger chase ) Nose-finger test

ted separately for each side ted zeparately for each side
roband sits comfortably. If necesszary, support of feet roband sits comfortably. If neceszary, support of feet
trank 15 allowed . Examiner sits in front of proband trunk 15 allowed Proband 15 asked to point repeatedby
performs 5 consecutive sudden and fast pomtng rith bhis index finzer from his nose to examuner’s fmger
vements in unpredictable directions mn a frontal plane, frluch 1= in front of the proband at abowt 90 % of
t about 30 %% of proband s reach. Movements have an oband’s reach. Movements are performed at moderate
htude of 30 cm and 2 frequency of 1 movement peed. Average performance of movements 15 rated
very 2 5. Proband is asked to follow the movements ceording to the amplitude of the kinetic tremor.

frith his mdex finger, as fast and precisely as possible.
[Averape performance of last 3 movements 15 rated.
0  Nodysmetria 0 Notremor
1 Dyzmetria, omder/ overshooting target <5 cm 1 Tremor with an amplitade < 2 cm
! Dyzmetria, onder/ overshooting target < 15 cm 1  Tremor with an amplitade < 5 cm
3  Dyzmetria, omder/ overshooting target = 15 cm 3  Tremor with an amplitade = 5 cm
4 Unable to perform 5 poinfing 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 ) Heel-shin slide
ted separately for each side ted zeparately for each sade

roband sits comfortably. If necessary, support of feet roband hes on examunation bed, without sight of hus
trunk 1= allowed. Proband 15 asked to perform 10 gs. Proband 1= asked to Lift one leg, point with the heel
bveles of repetitrve alternation of pro- and supmations of fo the opposite knee, shde down along the shin to the
the hand on ln='her thagh as fast and as precise as . and lay the leg back on the exanunation bed. The
possible. Movement 15 demonstrated by examiner ata  fask 1= performed 3 fimes. Shde-dovwn movements should
Epeed of approx. 10 cycles withm 7 5. Exact times for  pe parfonmed withm 1 s, If proband slhides dovm wathout

novement execution have to be taken Fontact to shin in all three trials, rate 4.
0 Normal no irregularities (performs <10s) 0 Normal
1 Slightly irregular (performs <10s) 1 Slightly abmormal contact to shinmaintained
!  Clearly rregular, single movements difficmlt 1  Clearly abmormal, goes off shin up to 3 times
to distingmizh or relevant interruptions, but during 3 cycles
performs <10s 3  Severely abnormal, goes off shin 4 or more times
3 Very irregular, simgle movements difficult during 3 cycles
to distingmizh or relevant interruptions, 4 TUnable to perform the task
performs =10s

4 TUnable to complete 10 cycles

Score IRighit Left Score Right | =ft

mean of both sides (R+L)2 mean of both sides (R+L)/ 2
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lll. Motorische Untersuchung UPDRS Il

18.

Sprache:

O Mormal

O Leichte Abnahme von Ausdruck, Diktion undloder Volumen
O Meonoton, verwaschen, aber verstandlich; malig behindert.
O Deutliche Beeintrachtigung, schwer zu verstehen.

O Unverstandlich.

19,

Gesichisausdruchk:

O Mormal.

O Minimal veranderte Mimik, kinnie ein normales "Pokergesicht” sein.

O Leichte, aber eindeutig abnorme Verminderung des Gesichtsausdrucks.

O MaRig verminderte Mimik: Lippen zeitweise gedffnet.

[0 Maskenhaftes oder erstarrtes Gesicht mit stark oder villig fehlendem Ausdruck;
Lippen stehen um 7 mm auseinander.

20. Ruhetremaor: (G=Gesicht, RH=rechte Hand, LH=linke Hand, RF=rechter Full, LF=linker Fult

G RHLHRF LF

O

OoOo0oan

M.

O 0O0O0O0OOm

OO0 OO0 KEeine
OO OO Leichtundsehten vorhanden.
OO Oog Sernge Amplitude persistierend; cder makige Amplitude, aber nur intermittierend auftretend.

00 00 wMagige Amplitude, die meiste Zeit vorhanden.
OO0 OO Ausgepragte Amplitude, die meiste Zeit vorhanden.

Aktions- oder Haltetremor der Hinde: (R=rechts, L= links)

L
O Fehit
O Leicht; bei Bewegung vorhanden.

O MaiRige Amplitude, bei Bewegung vorhanden.

O MaRige Amplitude sowohl bei Haltung als auch bei Bewegung.
O Ausgepragte Amplitude; beim Essen stirend.
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22 Rigor
{ Ti i passiver Bewegung der grofen Gelenke am sitzenden Patienten. Zahnradphanomen kann
ignoriert werden)_{[N=Macken, ROE=rechte obere Extremitit, LOE=linke obere Extremitit, RUE=rechie
untere Extremitat, LUE=linke untere Extremitat)
ROE LOE RUE LUE

O O O 0OFehtt
O Leicht und nur erkennbar bei Aktivierung durch spiegelbildliche cder andere Bewegungen.
O Leicht bis maBig.
O Ausgepragt, jedoch voller Bewegungsumfang bleibt erreicht.
O Stark; Schwierigkeit beim Ausfiihren von Bewegungen.

OooOooOo0on0=
I [ o
Oo0ooano
I [ o

Z3: Fingerklopfen:
(Patient benihrt in rascher Reihenfolge und bei groBtmoglicher Amplitude und mit jeder Hand

gesondert den Daumen mit dem Zeigefinger). (R=rechts, L=links)

Mormal.
Leichte Verlangsamung und/oder Vemngerung der Amplitude.

Maiig eingeschrankt. Eindeutige und frihzeitige Ermidung. Bewegung kann gelegentlich
unterbrochen werden.

Stark eingeschrankt. Verzsggerter Start der Bewegungen oder Unterbrechung fortlaufender
Bewegungen.
Kann die Aufgabe kaum ausfihren.

O O 0O O O=
O O oo or-

24. Handbewegungen:
(Patient dffnet und schlieft die Hande in rascher Reihenfolge und bei groRitmdglicher Amplitude und

mit jeder Hand gesondert). (R=rechis, L=links)
Mormal.

Leichte Verlangsamung und/oder Vemngerung der Amplitude.

Maiig eingeschrankt. Eindeutige und frihzeitige Ermidung. Bewegung kann gelegentlich
unterbrochen werden.

Stark eingeschrankt. Verzsggerter Start der Bewegungen oder Unterbrechung fortlaufender
Bewegungen.
Kann die Aufgabe kaum ausfihren.

O O 0O O O=
O O 0O o gar

25. Rasch wechselnde Bewegungen der Hande:
(Pronation-SupinationsBewegungen der Hande, vertikal oder horizontal, mit groftmoglicher
Amplitude, beide Hande gleichzeitig)

Mormal.

Leichte Verlangsamung und/oder Vemngerung der Amplitude.

Maiig eingeschrankt. Eindeutige und frihzeitige Ermidung. Bewegung kann gelegentlich
unterbrochen werden.

Stark eingeschrankt. Verzsggerter Start der Bewegungen oder Unterbrechung fortlaufender
Bewegungen.
Kann die Aufgabe kaum ausfihren.

OO 0O O O=
O oo o aare
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26. Agilitat der Beine:
fDer Patient klopft in rascher Reihenfolge mit der Ferse auf den Boden und hebt dabei das ganze Bein
an. Die AMplitude soll mindestens 7,5 cm betragen)

Momal.

Leichte Verlangsamung und/oder Vermingerung der Amplitude.

Ma&Rig eingeschrankt. Eindeutige und frihzeitige Ermidung. Bewegung kann gelegentlich
unterbrochen werden.

Stark eingeschrankt Verzsggerier Start der Bewegungen oder Unterbrechung fortlaufender
Bewegungen.
Kann die Aufgabe kaum ausfiihren.

O O O o o
O O 0o o gare

27. Aufstehen vom Stuhl:
(Patient versucht mit vor der Brust verschrankten Armen von einem geradelehnigen Holz- oder
Metallstuhl aufzustehen)

O Mormal.

[ Langsam:; kann mehr als einen Versuch bendtigen.

[ St5Rt sich an den Armlehnen hoch.

[ Meigt zum Zurbckfallen und muss es eventusll mehrmals versuchen, kann jedoch ohne Hilfe aufstehen.
0O Kann chne Hilfe nicht aufstehen.

28_ Haltung:

O Mormal aufrecht.

O Micht ganz aufrecht, leicht vorgebeugte Haliung; kénnte bei einem dlteren Menschen nomal sein.
O MaRig vorgebeugte Haltung; eindeutig abnorm, kann leicht zu siner Seite geneigt sein.

O Stark wvorgebeugte Haltung mit Kyphose; kann makig zu einer Seite geneigt sein.

O Ausgepragte Beugung mit extrem abnomer Haliung.

29. Gangr
O Mormal
[J Geht langsam, kann einige kurze Schritte schiurfen, jedoch keine Festination oder Propulsion.
O Gehen schwierig, bendtigt aber wenig oder keine Hilfe;
eventuell leichtes Trippeln, kuree Schritte cder Propulsion.
[ Starke Gehstérung, bendtigt Hilfe.

O Kann Oberhaupt nicht gehen, auch nicht mit Hilfe.
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30. Haltungsstabilitat:

(Reaktion auf pliteliches Verlagern nach hinten durch Ziehen an den Schultern des
Patienten, der mit gedffneten Augen und leicht auseinanderstehenden Fiken geradesteht.
Der Patient ist darauf vorbereitet.)

O Homal.

O Retropulsion, gleicht aber ohne Hilfe aus.

O Fehlen einer Haltungsreaktion; wiirde fallen, wenn er nicht vom Untersucher aufgefangen wiirde.
[ Sehr instabil; neigt dazu, spontan das Gleichgewicht zu verieren.

O Kann nicht ohne Unterstitzung stehen.

3. Bradykinesie und Hypokinesie des Korpers:
(Kombination aus Langsamkeit, Zogem, verminderten Mitbewegungen der Arme, geringe
Bewegungsamplitude und allgemeine Bewegungsarmut)

O Keine.

O Minimale Verdangsamung. Bewegung wirkt beabsichtigt; knnte bei manchen Menschen normal sein.
Maglicherweise herabgesetzte Amplitude.

[ Leichte Verdangsamung und Bewegungsarmut, die eindeutig abnorm sind.
Altermativ auch herabgesetzte Amplitude.

[0 MaRige Verangsamung und Bewegungsarmut oder Herabsetzung der Amplitude.

O Ausgepragte Verangsamung und Bewegungsarmut oder Herabsetzung der Amplitude.

Punkte: f108 Untersucher:

Kommentar vorhanden
Oja 0O nein
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Unifisd Dystonia Rating Seaks (UDES) Revised

[ARYRX
1 Duration Facter b o N
o f— 1 mild: harety detoctablo hoarsaneds and'or choled vodce and‘or
o5 occasional {= TP of the fms; predominanthy occaniomal vaicg hraake .
i — 2 modaris: clrrions hoamenass andor choked woirs nd! or fregont
14 occasional {= 274 of the fims); predominanthy voice breai
il &= 3 wnmrs memked hearsaness and‘or choled vodcs and or contimimes: voics
LS Tnturmittent (25-50% of the fims); predominanthy Treaks
m{ﬁ- 4 axtrams: mmahlk v vocaline
10 Tntarmitsent (25-50% of tha fims); predominanty NECE
maxinal o mne
25 m{}u—ﬁhg‘fhm:qm 1 mild: movement of head from seutral position = F 7% of possibis
il R
30 m{&u—?ﬁhg‘fhm:gm 2 moderis: movement of head from neutral position = 5% bat = 30% of
possiblo normeal mmge B .
is Em{:-?jhgfﬂnmlm 3 wamre moramant of bead from newtral position = 30%; bat = 77% of
40 Constant (= 7% of the fims); predominasthy poncimal | 4 axtrame: movamant of head from seutral pouition = 7% of posdble
5zl R
1. Maotor Severity Factor IiIﬂll'l..'I.JJE-I;;:..'«'IZI PROXIMAL ARM (Right snd Left)
o ﬁ'ﬂ F 1 mild: mevement of shonldar or upper amm = 2% of posshle noomal
ad- § lick it Frernbsead wrinkEs nIge
L (=2 7% mpocimal ; g andor lig wkling 2 modorais: morament of shoelder or uppar anm 2 7% bt < 30% of
& 3 4 possiblo nomeal mge
* pﬂmﬂ?ﬁﬂﬁlﬂmflaﬂ?u!htcmm 3 s moremant of whonldor or ppar aom $0%% et = 75% of poasdble
Embansity) el g
3. sovem: aye clovms with squoaring, abls o open ayes 4 axirame: movamant of shoaldar or uppar arm 75% of possible
o . zormal rangs
wi';g‘“?‘"lf“ﬂ“!'wf“‘m{‘ DISTAL ARM AND HAND INCLUDING FLEOW {Right and Lefi)
4. wyeclovn with squessing, unable i open eyes witin 10 b —r

. - " - 1 mild: mevament of distal arm or hand = 2% of possible nonml ngs
seconds andior infenss forshead wrinkling (> 75% modiml | odiarate: merament of distal arm or hand 5% but = 5P of possibis

imbanzity)
LOWER FACE mocml ragp ) ' ,
0 3 wnmre moramant of distal amm or hand 50% bt = 7% of possible
1 3-”' %ﬁmm“mm 4 axtrame: mevamant of distal arm or band T5% of powibile
mouth il mommal rmge
2 modani: grmcing of lower face with modarate -
& e —— N ] PELVIS AND FREONIMAL LEG (Right and Left)
3 sevure: marked grimacing with weere distartion of 1 E_ idin of pabs sament of - i 1% of
Toivath = mhc?ﬂqmﬂ pui:hmlmpmm ke o i =
4+ I{:“?“;" distertionof | 5 mdarate: eiting of pavis or moament of proxiee] lag or kip 2% bt
m];' = 5% of possible norms| rmgs
3 e titing of pahvis or mesemant of proximal leg or bip 50% bt <
gnwa:m TOMNGUE 3% of possikle mormal rmgs
B . . . 4 uxtram: titing of pahsis or movement of prosinsl leg or bip 75% of
1 mild: and‘or Poaf
Ii‘ L — e | =2 poasiblo nomesl mmps )
& DISTAL LEG AND FOOT INCLUDING ENEE (Right and Left)
coroed iz clanchi A — ] none
2 mhi:’]"m amdier hongme protmusion = 1 mild: mevamemis of distal leg or foot = 2 7 of possiblo noms] rmge
anm 2 moderris: moramants of distl leg or foot 25% bt = 30% of posobls
2% bt = 50%%cf possible ramge
= - ™ 3 mjwmm:t’lﬂﬂ' kg or foot 30% but = 73% of possible
forcad jaw ing with mild hrexism o i = = Fhetpo
jew clanching secondary . )
3 ma:hmﬂ-'umpmh:m 4 axtrame: movemants of distal kg or foot 75% of powdble
Tt = 75%50f poandhle rangs TRIVE ool mmge
o P
. T 3 IL =oa
i‘“"J"m o it pr 1 ild: banding of tumk = 27% of w-;—i;f
4 "ﬂ-h'}]" amdior sien = T | 2 moderis: banding of tromk X3% bat < 50%% of Dol rngs
af possbla ¥ m:EI d jror clanching with 3 wevare: banding of traxk = 50%% bt = 77% of powdble normml rangs
2 4 axtrame: bending of trumk = 7% of possible normml Ings

mahility to open moeth

All contents copyright © 'WE MOVE 2005,
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The Fahn-Marsden Score

Scored by: name

Date:

Videotape number:

Region Provoking Factor Severity Factor Weight
A. General
Eyes 0. Mo dystonia at rest o with 0. Mo dystonia 0.5
action 1. Slight. Occasional blinking
1. Dyskonia only with 2. Mild. Frequent blinking without
particular action prolonged spasms of eyve closure
2. Dystonia with many actions 3. Moderate. Prolonged spasms of eyelid
1. Dystonia on action of closure, but eyes open most of the time
distant part of body or 4. Severe. Prolonged spasms of eyelid
intermittently at rest closure, with eyes dosed at least 30%
4, Dystonia present ab rest of the time
Mouth 0. Mo dystonia at rest o with 0. no dystenia present 0.5
Bction i. Shght. Occasional grimacing or other
1. Dystonia only with mouth movements (e.g., jaw opened or
particular action clenched; tongue movement
2. Dystonia with many actions 2. Mild. Movement present less than 50%
3. Dystonia on action of of the time
distant part of body or 3. Moderate dystonic movements or
intermittently at rest contractions present most of the time
4, Dystonia present ab rest 4. Severe dystonic Moverments or
contractions present most of the time
and B. Speech and swallowing 0. HNormal 1.0
swallowing i. Shghtly involved; speech easily
1. Dccasional, either or both understond er socasional choking
2. Freguent either 2. Some difficulty in understanding speech
1. Freguent one and of frequent choking
occasional other 3. Marked difficulty in understanding
4. Fregquent both speech of inability te swallew firm foods
4. Complete or almost complete anarthria,
or marked difficulty swallowing soft
foods and liguids
Meck 0. Mo dystonia at rest or with 0. Mo dystonia present 0.5
action 1. Slight. Dccasional pulling
1. Dysbonia only with 2. Obvious torticollis, but mild
particular action 3. Moderate pulling
2. Dystonia with many actions | 4. Extreme pulling
3. Dystonia on action of
distant part of body or
intermittently at rest
4, Dystonia present ab rest
Right Arm 0. Mo dystonia at rest o with 0. Mo dystenia present 1.0
Bction i. Slight dystonia. Clinically insignificant
1. Dysbonia only with 2. Mild. Obvious dystonia, but not
particular action disabling
2. Dystonia with many actions 3. Moderate. Able to grasp, with some
1. Dystonia on action of manual function
distant part of body or 4. Severe. No useful grasp
intermittently at rest
4, Dystonia present ab rest
Left Arm 0. Mo dystonia at rest o with 0. Mo dystenia present 1.0
action i. Slight dystonia. Clinically insignificant
1. Dystonia only with 2. Mild. Obvious dystonia, but not
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particular action

disabling
Maoderate. Able bo grasp, with some

2. Dystonia with many actions i
3. Dystonia on action of rmanual function
distant part of body or 4. Severe. Mo useful grasp
intermittently at rest
4, Dystonia present 8t rest
Right Lag 0. Mo dystonia at rest or with 0. Mo dystonia present 1.0
action 1. Slight dystonia, but not causing
1. Dystonia only with impairment; clinically insignificant
particular action 2. Mild dystonia, Walks briskly amd
2. Dystonia with many actions unaided
1. Dystonia on action of 3. Moderate dystonia. Severely impairs
distant part of body or walking or requires assistance
intermittently at rest 4. Severe. Unable to stand or walk on
4. Dystonia present at rest invalved leg
Left Leg 0. Mo dystonia at rest or with 0. Modystonia present 1.0
action 1. Slight dystonia, but not causing
1. Dystonia only with impairment; clinically insignificant
particular action 2. Mild dystonia, Walks briskly amd
2. Dystonia with many actions uraided
3. Dystonia on action of 3. Moderate dystonia. Severely impairs
distant part of body or walking or requires assistance
intermittently st rest 4. Severe. Unable to stand or walk on
4, Dystonia present 8t rest Invelved leg
Trunk 0. Mo dystonia at rest or with 0. Mo dystonia present 1.0
action 1. Shight bending; clinically insignificant
1. Dyskenia only with 2. Definite bending, but not interfering
particular action with standing o walking
2. Dystonia with many actions | 3. Moderabe bending: interfering with
3. Dystonia on action of standing ar walking
distant part of body oF 4. Extreme bending of trunk preventing
intermittently at rest standing or walking
4. Dystonia present at rest

All contents copyright & WE MOVE 2005.
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V1. Modifizierte Schwab- u. England-Skala

Aktivititen des taglichen Lebens

Status

Ona.

Oja

O nicht erkrankt

100% Vallig unabhingig. Kann samtliche Verrichtungen ohne Verlangsamung, Schwierigkeiten oder
Behinderung ausfilhren. Vallig gesund. Keine Schwierigheiten wahrgenommen.

90%  Vollig unabhingig. Kann samtliche Verrichtungen mit geringer Verlangsamung,
Schwierigkeiten u. Behinderungen ausfithren. Kann doppelt so lange dazu brauchen.
Schwierigkeiten werden bewusst.

80%  Bei den meisten Verrichtungen wollig unabhangig. Braucht dafiir doppelt so viel Zeit. Ist sich
der Schwierigkeiten und Verlangsamung bewusst.

70%  Nicht vbllig unabhiingig. Bei manchen Verrichtungen griiBere Schwierigkeiten. Braucht fir
einige 3- dmal 50 lange. Muss einen grolen Teil des Tages auf Verrichtungen verwenden.

60%  Leichte Abhdngigkeit. Kann die meisten Verrichtungen ausfiihren, jedoch SuBerst langsam u.
unter viel Anstrengung; manche unmidglich; Fehler

50%  Stirker abhdngig. Hilfe bei der Hilfte der Verrichtungen, langsam usw. Schwierigkeiten bei
allem.

40%  Sehr abhangig. Kann bei samtlichen Verrichtungen mithelfen, nur einige allein sehr langsam.

30%  Kann bei Anstrengungen hier u. da einige Verrichtungen allein ausfihren oder beginnen.
Bendtigt viel Hilfe.

20%  Kann nichts allein tun. Kann bei manchen Verrichtungen etwas mithelfen. Stark behindert.
10%  Viollig abhingig, hilflos. Véllig behindert.

0% Vegetative Funktionen wie Schlucken, Blasen- u. Stuhlentleerung sind ausgefallen.
Bettlagerig.

on: % off: %
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Modifizierte Hoehn-Yahr-Stadien

O keine Krankheitssymptome
[ auf sine Krperhilfte beschrankte Krankheissymptome
[ auf eine Seite beschrinkie Krankheitssympiome mit Beteiigung des Rumpfes
[ beidseitige Krankheitssymptome ohne Beeintréchtigung des Gleichgewichts
[ lgichte beidseitige Krankheitssymptome mit erhaltenen Hallungsreflexan
O leicht bis malkig stark ausgepragte, beidseitige Krankheitssymptome,
gewisse Standunsicherheit, korperich nicht hilfsbedOrftig
O schwere Behinderung, kann noch chne Unterstiitzung gehen und stehen

O ist ohne Hilfe an den Rollstuhl gebunden oder bettlagerig
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