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1. Einleitung

Der aufrechte, bipedale Gang ist einer der zentralen evolutionaren Merkmale des heutigen
Menschen. Erste Nachweise hierflir lieferte die Anatomie von MittelfulRknochen
menschlicher Vorfahren, die auf ein Alter von circa 3,2 Millionen Jahre datiert werden
kénnen [1].

Fir die menschliche Lokomotion auf zwei Beinen ist das Zusammenspiel mehrerer
Funktionssysteme notwendig: Fur die Steuerung des Gehens spielen die neuronalen
Netzwerkstrukturen des Gehirns und des Rickenmarks die wichtigste Rolle. Primare
pyramidale und extrapyramidale motorische Strukturen interagieren mit dem Kleinhirn und
weiteren lokomotionsspezifischen Arealen im Gehirn. Das Kleinhirn selbst ist wichtig fir die
Koordination von Mehrsegmentbewegungen wahrend des Gehens und fir die Integration

sensorischer Eingange.

Damit kann Uber die gesammelten Informationen der Sinnesorgane eine permanente
Anpassung des Ganges an auliere Gegebenheiten stattfinden. Fir die Exekution des
Gehens ist das muskuloskelettale System notwendig [2]. Im Bereich der Kraftentwicklung
wahrend des Gehens ist sowohl die Biomechanik des Bewegungsapparates, das
Bewegungsmuster an sich (als Folge der neuronalen Steuerung) als auch die
kardiozirkulatorische Effizienz relevant.

Diese Arbeit untersucht, inwieweit ein gestértes Bewegungsmuster wahrend des Gehens
die Stabilitdt sowie die Energieeffizienz beeinflusst und ob eine gegenseitige Interaktion
dieser beiden Subsysteme besteht. Als Modellerkrankung wurde die Gangstérung bei
zerebellarer Ataxie gewahlt [3]. Schadigungen im Bereich des Kleinhirns kdénnen zu
Einschrankungen der posturalen Kontrolle mit daraus resultierender unsicherer
Fortbewegung fiihren [4, 5].

Neben der Untersuchung, wie sich die notwendigen Qualititsmerkmale gegenseitig
beeinflussen, wird auf die individuelle Auswanhl der habituellen
Fortbewegungsgeschwindigkeit bei Patienten mit zerebellarer Ataxie und gesunden
Personen eingegangen. Hierbei wird eine Analyse der Gangstabilitat und Effizienz der
Fortbewegung durchgefihrt.

Im Folgenden wird zunachst die Anatomie und Funktionsweise des Kleinhirns sowie die

Physiologie der Energiegewinnung beim Gehen erlautert.



1.1 Das Kleinhirn

Das Kleinhirn ist durch sein Aussehen und seine vielfaltige Funktion seit langer Zeit
Gegenstand intensiver Forschung. In friihen Aufzeichnungen des griechischen Arztes
Galen wurde das Kleinhirn als Ursprungsort des Riickenmarkes und motorischer Neuronen
gesehen [6]. Uber die Jahre veradnderten sich die Ansichten, welche Funktionen das
Kleinhirn Gbernimmt. Im 17. Jahrhundert ging Willis davon aus, dass es mafgeblich flir den
Intellekt und an unterbewussten Aktivitadten zum Erhalt des Kreislaufes wie Herzschlag und
Atmung beteiligt sei. Seit dem 19. und 20. Jahrhundert prazisierten sich die
Aufgabenbereiche, die man dem Kleinhirn als Teil des supraspinalen zentralen
Nervensystems zuschreibt. Verschiedenste Tierexperimente und Untersuchungen an
Menschen mit umschriebenen Schadigungen an Bereichen des Kleinhirns zeigten, dass es
eine tragende Funktion bei der Regulation von Bewegungsablaufen und motorischem
Lernen hat. Der Einfluss des Kleinhirns auf Lokomotion, Okulomotorik und Gleichgewicht

kann auch anhand seiner Anatomie und Physiologie beschrieben werden [7].

1.1.1 Makroskopischer und mikroskopischer Aufbau

Das Kleinhirn liegt mit seinen 130 bis 140 Gramm Gewicht in der hinteren Schadelgrube.
Kranial wird es vom Tentorium cerebelli bedeckt. Dies ist eine Duraduplikatur, die es vom
Grol3hirn abgrenzt. Ventral liegt es dem Hirnstamm an, der ber drei Kleinhirnstiele direkte
Verbindung zum Zerebellum hat. Diese Kleinhirnstiele sind topographisch gegliedert in
einen superioren, medialen und inferioren Teil und beinhalten die afferenten und efferenten
Bahnen des Kleinhirns.

Aus anatomischer Sicht lasst sich das Kleinhirn in zwei Hemispharen gliedern. Zwischen
den Hemispharen liegt der Vermis. Von ventral betrachtet fallen kaudal noch die Flocculi
auf. Dies ist eine paarige Struktur, welche tiber den Nodulus Verbindung zum Vermis hat
und auch als Lobus flocculonodularis zusammengefasst wird. Kaudal finden sich in
nachster Nahe zum Foramen Magnum noch die zwei Kleinhirntonsillen. Makroskopisch
dominiert vor allem die annahernd parallele Furchung der beiden Hemispharen. Diese
Oberflachenvergréferung auf circa 2000 cm? tragt maRgeblich dazu bei, dass die Zelldichte
der in der Rinde liegenden Neurone wesentlich hoher ist als im Vergleich zum Rest des
zentralen Nervensystem [8].

Funktionell und orientierend an afferenten Faserverbindungen Iasst sich das Kleinhirn in
drei Teile untergliedern. Das Vestibulozerebellum steht in enger Verbindung mit dem
Vestibularorgan des Innenohrs [9]. Morphologisch betrachtet entspricht diese funktionelle
Untereinheit dem Lobus flocculonodularis [10]. Das Spinozerebellum bezieht seine

Afferenzen vornehmlich aus dem Bereich des Riickenmarks und besteht aus dem Vermis



und der paravermalen Zone. Der dritte und gré3te Teil des Kleinhirns ist das in den beiden
Hemispharen liegende Pontozerebellum. Mit seinen afferenten Fasern aus dem Pons,
einem Teil des Hirnstamms, steht es in Kontakt mit dem GrofR3hirn [8]. Das weillliche Mark
besteht aus den Axonen, die von den in der Rinde befindlichen Neuronen entsendet
werden. Innerhalb dieses Marklagers finden sich einige Ansammlungen grauer Substanz,
die als Kleinhirnkerne bezeichnet werden. Diese paarigen Gebilde lassen sich den
funktionellen Strukturen des Kleinhirns zuordnen [8]. Die graue Substanz des Kleinhirns
kann man in drei Schichten unterteilen, die von apikal nach basal aus einer Kérnerschicht
(Stratum granulosum), einer Purkinje-Zellschicht (Stratum purkinjense) und einer

Molekularschicht (Stratum molekulare) bestehen [8, 11].

1.1.2 Verschaltung und Physiologie des Kleinhirns

Um die hauptsachliche Aufgabe, die Integration und Feinabstimmung von Bewegungen
erfillen zu kénnen, finden sich im Kleinhirn bestimmte Regelkreise und Verschaltungen von
Afferenzen und Efferenzen.

Der Informationszufluss erfolgt Uber zwei verschiedene Wege: Das Moosfasersystem und
das Kletterfasersystem [8]. Die Moosfasern finden ihren Ursprung an verschiedenen Orten
des zentralen Nervensystems. Sie liefern Informationen aus der Peripherie Uber die
Stellung der Gelenke und Dehnung der Muskelspindeln sowie Signale aus der
Grof3hirnrinde und Feedback vestibularer, visueller und akustischer Art [12, 13]. Die zweite
Afferenz stellen die Kletterfasern dar, die ihren Ursprung an der unteren Olive haben und
Anschluss an die Dendriten der Purkinje-Zellen finden.

Der Regelkreislauf lasst sich folgendermallen beschreiben: Afferente Informationen
gelangen auf zwei Wegen in das Kleinhirn: Die erste Afferenz entspringt der inferioren
Olive, die selbst einerseits aus dem cerebralen Kortex, andererseits Uber Kletterfasern aus
dem Nucleus ruber Afferenzen erhalt [14]. Die zweite Afferenz verlauft in den Moosfasern
des Tractus spinocerebellaris und endet im Stratum granulosum des cerebellaren Kortex.
Die dort befindlichen Kérnerzellen senden ihre Axone als Parallelfasern zu den Purkinje
Zellen, die die Afferenzen aus den Kletter- und den Moosfasern vereinen. Als einzig
efferente Axone der Kleinhirnrinde entsenden die Purkinje Zellen ihre Aktionspotentiale mit

den nun integrierten afferenten Signalen an die oben beschriebenen Kleinhirnkerne [14].



1.1.3 Die Funktion des Kleinhirns bei der Stand- und Gangregulation

Die Funktion des Kleinhirns beim Gehen lasst sich am besten mit einem Blick auf die
Afferenzen erklaren. Funktionell ist es dadurch mdglich, das Kleinhirn in drei Bereiche zu
untergliedern: Das Vestibulocerebellum oder die mediale Zone, das Pontocerebellum oder

die intermediare Zone und das Cerebrocerebellum oder die laterale Zone.

1.1.3.1 Mediale Zone

Lasionen im medialen Bereich des Kleinhirns oder des Nucleus fastigii wirken sich beim
Menschen vor allem auf das Gleichgewicht und das Gangbild aus [15]. lig et al konnten bei
Untersuchungen an Menschen mit umschriebenen Schadigungen der medialen Zone
vornehmlich Beeintrachtigungen der dynamischen Balance feststellen [16]. Der medialen
Zone mit dem Lobus flocculonodularis und dem Nucleus fastigii kommt durch Regulation
des Gleichgewichts und der Fortbewegung eine bedeutende Rolle bei der Kontrolle der
posturalen Stabilitdt zu. Dies ermdglicht vor allem Uber Aktivierung und Modulation der
Extensoren und Flexoren den sicheren Stand [17, 18]. Neben den allgemeinen
Fortbewegungsmustern, die der Mensch bei der ungestérten Lokomotion generiert, werden
laut Udo et al ebenfalls Informationen Uber aufsteigende sensomotorische Bahnen aus den
Extremitaten integriert, um diese Bewegungsgeneratoren an Umwelteinflisse

beziehungsweise Hindernisse anzupassen [19].

1.1.3.2 Intermediare Zone

Die intermedidre Zone bezieht ihre Afferenzen aus verschiedenen Regionen des zentralen
Nervensystems. Studien ergaben, dass unter anderem ein Teil der cerebro-cerebellaren
Kreislaufe Uber die intermediare Zone des Kleinhirns laufen [20]. Aul’erdem werden
aufsteigende spinocerebelldre Bahnen in der intermedidren Zone integriert [21]. Den dritten
Teil der Afferenzen stellt die Verbindung des Kleinhirns zu den retikularen Kernen dar [22].
Schwartz et al stellten in ihrer Studie an Katzen fest, dass Neurone des Nucleus globosus
und emboliformis wahrend des Gehens auf einem Laufband eine Modulation der
Entladungsfrequenz zeigten. Diese stand vor allem im Zusammenhang mit der
Muskelaktivitdt der Trizeps- und Bizepsmuskulatur der untersuchten Seite [23].
Beobachtungen an Patienten und Tieren mit Schadigungen im Zerebellum zeigten, dass
die intermedidre Zone besonders an der intermuskuldren Kontrolle und korrekten
Platzierung der Gliedmalien beteiligt ist [24-26]. Zudem tragt sie zur Balancekontrolle und

Ausflihrung praziser Bewegungen bei [7, 16].



1.1.3.3 Laterale Zone

Auch bei der lateralen Zone und dem zugehdorigen Nucleus dentatus wurde der Einfluss auf
die Lokomotion durch Tierversuche an Katzen mit Schadigungen in diesem Bereich
untersucht. Gemessen wurden auch Anderungen der Aktivitat der Neuronen wahrend des
normalen Ganges und wahrend anspruchsvollerer Aufgaben beziehungsweise sich
andernden Gegebenheiten. Hierbei zeigte sich, dass die normale Lokomotion weiterhin
beinahe ohne Einschrankungen mdglich ist. Diese Beobachtungen lassen sich gut mit den
Erkenntnissen der elektrophysiologischen Untersuchungen an Katzen von Schwartz et al
und entsprechenden Beobachtungen am Menschen von lig et al vereinbaren. Sie schrieben
der lateralen Zone eine Rolle in der Modulation der Fortbewegung auf unbekanntem und
anspruchsvollerem Untergrund zu, besonders wenn der visuelle Input eine grofte Rolle
spielt, um die Schritte korrekt zu platzieren. Zusammenfassend lasst sich also sagen, dass
die laterale Zone eine entscheidende Rolle beim korrekten Platzieren der Gliedmafen bei

willkUrlich und vornehmlich visuell gesteuerten Bewegungen einnimmt [7, 16].

1.2 Lokomotion beim Menschen

Fur die aufrechte, bipedale Lokomotion beim Menschen sind eine Reihe supraspinaler und
spinaler Zentren notwendig. Hierbei werden im Bereich des Rickenmarks automatisierte
Programme generiert, die unter dem Einfluss der supraspinalen Zentren im Hirnstamm und
Cerebellum fir die adaquate Schreitbewegung zustandig sind [27-29]. Grolie Teile des
aktuellen Forschungsstandes gehen auf die Untersuchung von Vierbeinern, vor allem
Katzen zurick [28]. Es konnte nachgewiesen werden, dass sich die Organisation der
supraspinalen Zentren, die an der Fortbewegung beteiligt sind, beim Wechsel vom
Vierbeingang auf den Zweibeingang nicht verandert haben [29].

Zur Aufrechterhaltung einer adaquaten Lokomotion muss das zentrale Nervensystem drei
wesentliche Aufgaben erflllen: Generierung eines Grundrhythmus reziproker Flexoren- und
Extensorenaktivitat, Sicherstellung des Gleichgewichts sowie eine jederzeit flexibel

anpassbare Fortbewegung [30].



1.3 Pathologien des Kleinhirns — Die Kleinhirnataxie

Nach der Beschreibung der Funktionen des Kleinhirns beim Menschen wird im Folgenden
auf das klinische Bild bei Schadigungen im Bereich des Zerebellums eingegangen. Dem
Aufgabenbereich des Kleinhirns in der Feinabstimmung von Bewegungsablaufen,
Koordination der Augenmuskelbewegungen (Okulomotorik), sowie Halte- und Stlitzmotorik
entsprechend, kommt es bei Menschen mit Schadigungen im Kleinhirn zu Einschrankungen
dieser Funktionen. Bei gestorter Koordination spricht man im klinischen Alltag von einer
Ataxie (griechisch: Unordnung). Je nach Lokalisation der Schadigung kommt es
vornehmlich zu einer Beeintrachtigung des Gehens (Gangataxie), einer verminderten
Rumpfstabilitait (Rumpfataxie), einer Gliedmalenataxie oder einer zerebellaren
Okulomotorikstérung. Die motorische Einschrankung der Sprachproduktion nennt man
Dysarthrie [4, 5].

Die Atiologie der Kleinhirnataxie ist heterogen. Schadigungen des Zerebellums kénnen
degenerativer zerebrovaskuldrer Genese sein, oder aber im Rahmen metabolischer
Stérungen, Autoimmunreaktionen, Tumorerkrankungen oder Schadel-Hirn Traumata
auftreten. Auch genetische Formen der Kleinhirnataxie spielen bei der Atiologie eine Rolle
[31].

Der Gang ataktischer Patienten ist unsicher und gekennzeichnet durch eine erhdhte
Variabilitat verschiedener Gangparameter wie Schrittdauer, Schrittlange und der Spurweite,
was in einem deutlich erhdhten Sturzrisiko resultiert [4, 5]. Das klinische Erscheinungsbild

der zerebellar-ataktischen Gangstorung wird im Folgenden erlautert.



1.4 Die zerebellar-ataktische Gangstorung

Der bipedale Gang des Menschen erfordert ein hohes Mal} an posturaler Stabilitat. Zudem
ist eine Adaptation des Gangs an sich andernde Gegebenheiten unerlasslich, um Stirze
zu vermeiden. Das Kleinhirn stellt hierfiir das zentrale Kontrollorgan des Nervensystems
dar. Bei Patienten mit zerebellarer Ataxie kommt es zu Verdanderungen der Gang- und
Bewegungsmuster, die flir das klinische Erscheinungsbild der betroffenen Personen

charakterisierend sind und im Folgenden dargestellt werden.

1.4.1 Veranderungen der Gangmuster

Geschwindigkeit

Klinische Studien zeigen, dass die habituelle Fortbewegungsgeschwindigkeit bei Patienten
mit zerebellarer Ataxie im Vergleich zu Gesunden signifikant reduziert ist [32-34].

Kadenz

Die Anzahl der Schritte pro Minute ist bei zerebellaren Patienten herabgesetzt [32-34].
Spatiale Parameter

Bei Analyse der raumlichen Gangparameter fallen bei Patienten mit zerebellarer Ataxie im
Vergleich zu gesunden Probanden typische Veranderungen auf. Die Schritt- und die
Doppelschritttdnge der Erkrankten ist signifikant kirzer [16, 34, 35]. Die Spurweite der
Patienten ist beim Gehen jedoch wesentlich breitbasiger, als es bei Gesunden der Fall ist
[34, 36].

Temporale Parameter

Die Schritt- und Doppelschrittdauer sind ebenfalls in mehreren Studien analysiert worden.
Hier findet sich beim ataktischen Gang der zerebellar erkrankten Patienten fiir beide
zeitlichen Parameter eine signifikante Verlangerung [32, 34].

Gangzyklus

Auch der Gangzyklus ist bei der zerebellaren Ataxie verandert. In verschiedenen Studien
zeigten die Ganganalysen, dass sich die Schwungphasen der zerebellaren Patienten
verklrzen, wahrend die Stand- und Doppelstandphasen von langerer Dauer sind [34, 35].
Variabilitat

Eine weitere zentrale Eigenschaft bei Patienten mit zerebellarer Ataxie ist die deutliche
Zunahme der Variabilitat einiger Gangparameter. Verschiedene Studien fokussierten sich
hierbei vor allem auf die Schrittldnge, die Doppelschrittidange und die Schrittdauer. Hier
konnte bei Patienten eine, im Vergleich zu gesunden Personen, signifikante Erhdhung der

Variabilitat im Gangbild nachgewiesen werden [32, 34, 37].



1.4.2 Veranderungen der Bewegungsmuster

Neben der Instabilitat des Kérperstamms stellt die gestorte Kontrolle der Gliedmalien eine
weitere Ursache flir die deutlich erhdhte Variabilitat des Gangs bei Patienten mit
zerebellarer Ataxie dar. Dies betrifft zum einen die Funktionalitat der Dynamik innerhalb
einer Gliedmale, zum anderen die Koordination zwischen den Gliedmalen. lig et al fihrten
bei Patienten mit zerebellarer Ataxie eine videobasierte Analyse der Gelenkstellungen in
Hufte, Knie und Sprunggelenk wahrend des Gehens durch. Hierbei konnte, im Vergleich
zur gesunden Kontrollgruppe, eine deutliche erhdhte Variabilitat der Schwingungsweite in
den untersuchten Gelenken nachgewiesen werden [16]. Diese Ergebnisse unterstitzen die
Hypothese, dass neben der Instabilitait des Kodrperstamms auch die fehlerhafte
Koordination der Gliedmalken eine Schllisselrolle in der Pathogenese des zerebellar-

ataktischen Gangs spielt.

1.4.3 Anpassungsfahigkeit des zerebellar-ataktischen Gangs

Bei gesunden Personen konnte gezeigt werden, dass die Wahl der habituellen
Fortbewegungsgeschwindigkeit in einen Bereich fallt, in dem eine hohe
Anpassungsfahigkeit an duRere Einflisse herrscht [38]. Diese Anpassungsfahigkeit wird
bei Gesunden durch die adaquate Integration sensomotorischen Feedbacks im Kleinhirn
gewabhrleistet. Hierdurch kdnnen zligige, situationsbedingte Veranderungen der raumlichen
und zeitlichen Gangparameter stattfinden. Die eingeschrankte Funktion dieser
Integrationsfahigkeit des Kleinhirns bei zerebellar-ataktischen Patienten resultiert in einer
erhdhten Sturzgefahr. Wihr et al untersuchten den Gang ataktischer Patienten Utber ihr
individuelles Geschwindigkeitsspektrum. Hierbei zeigte sich, dass die Wahl der habituellen
Fortbewegungsgeschwindigkeit in den Bereich fallt, in dem die Variabilitat der
Gangparameter am geringsten ist [39]. Die Forschungsgruppe um Schniepp et al konnte
zudem einen Zusammenhang zwischen dem Sturzrisiko zerebellar-ataktischer Patienten
und der Gangvariabilitat nachweisen [5]. Die gestorte Anpassungsfahigkeit der Lokomotion
scheint bei zerebellaren Patienten somit vor allem Uber die Regulation der
Fortbewegungsgeschwindigkeit kompensiert zu werden. In der Literatur wird das
menschliche Gehen mitunter als dynamisches Modell auf Basis verschiedener Attraktoren
beschrieben. Diese Theorie besagt, angewandt auf den Prozess des Gehens, dass der
Koérper auf verschiedene Variablen zugreift, die es als Untereinheiten zu einem grof3en
Konstrukt zusammenfihrt. Beim Gehen mit bevorzugter Geschwindigkeit gilt dieses
System als in sich stabil. Alle Attraktoren sind als Untermengen des Systems in ihrer
notwendigen Auspragung vorhanden und abrufbar. Hierdurch wird der Gang so stabil und
effizient wie mdglich gestaltet. Kommt es durch Veranderungen der Attraktoren zu

Perturbationen dieses Systems, resultiert dies in einer erhdhten Variabilitat der anderen



Parameter und somit auch instabilerem Gangbild. Betroffen sind hierbei zum Beispiel die
Anpassung der Schrittdauer und Kadenz. Ein Beispiel einer solchen Perturbation ist zum
Beispiel der Wechsel des Gangs von flacher Ebene in einen Gang mit Steigung [3].
Angewendet auf Patienten mit zerebellarer Ataxie dient das Attraktorenmodell als
Optimierungsstrategie, um den ataktischen Gang so stabil wie moglich zu gestalten.
Dadurch kann eine multimodale Auswahl von optimalen Zustanden beschrieben werden.
Diese optimalen Zustidnde missen sich jedoch nicht zwangslaufig in einem
Geschwindigkeitsbereich Uberlappen. Es ist also maoglich, dass sich Attraktoren zu
unterschiedlichen Zeitpunkten im individuellen Geschwindigkeitsspektrum einer Person in

ihrem Optimum befinden.

1.4.4 Die Rolle der Energieeffizienz des ataktischen Gangs

Einige Gruppen haben den Gang ataktischer Patienten hinsichtlich ihrer Energieeffizienz
untersucht. Der aktuelle Stand der Forschung beschreibt den zerebellar-ataktischen Gang
als ineffizient und fokussiert sich auf die Ursache hierfur. Serrao et al zeigten, dass ein
Zusammenhang zwischen der oben beschriebenen unharmonischen Koordination der
Gliedmafien und dem Sauerstoffverbrauch besteht [40]. Die Hyperkinetik der zerebellaren
Gangstérung scheint die Lokomotion von Patienten mit zerebelldrer Ataxie somit
ineffizienter zu machen. Bisher existieren keine Daten darlber, ob die Energieeffizienz
einen Einfluss auf die Auswahl der habituellen Fortbewegungsgeschwindigkeit bei

erkrankten Personen hat.
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1.5 Physiologie der Energiegewinnung beim Gehen

Der Skelettmuskel des menschlichen Koérpers kann wahrend der Fortbewegung auf
verschiedene Energiespeicher und Methoden der Energiegewinnung zurickgreifen. Auf
molekularer Ebene bendtigt eine Skelettmuskelzelle Adenosintriphosphat (ATP), um eine
Kontraktion durchzufiihren und somit, hier am Beispiel der Lokomotion, das Gehen zu
ermoglichen. Der muskelinterne ATP-Speicher reicht jedoch nur fur circa 3-4 maximale
Muskelkontraktionen aus. Daher ist es notwendig, Uber verschiedene Wege diese
energiereiche Phosphatverbindung zu synthetisieren. Alle Mdoglichkeiten ATP zu
synthetisieren, starten dabei unmittelbar bei Beginn der Bewegung gleichzeitig, erreichen
ihre Plateauphase jedoch mit unterschiedlichen Latenzen [41]. Abbildung 1 zeigt den
zeitlichen Ablauf der Energiebereitstellung beim Menschen. Im Folgenden wird auf diese

verschiedenen Maoglichkeiten eingegangen.

100% Aerobe Oxidation

KP-Zerfall

Belastungsdauer 120sek

v

Abbildung 1: Zeitlicher Ablauf der Energiebereitstellung.
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1.5.1 Direkte Energiespeicher

Bei Beginn eines Bewegungsprozesses erreichen zunachst die direkten Energiespeicher
ihre Plateauphase und spielen dadurch innerhalb der ersten Sekunden die maf3gebliche
Rolle bei der Energiegewinnung. Wie bereits eingangs erwahnt, befindet sich im Muskel ein
ATP-Speicher. Dieser kann durch Aufspaltung in ADP und Phosphat fir 3-4 maximale
Muskelkontraktionen ausreichend Energie liefern.

ATP 4+ H20 = ADP + Phosphat

Um einer zu raschen Entleerung des ATP-Speichers vorzubeugen, befindet sich mit dem
Kreatinphosphat eine weitere energiereiche Phosphatverbindung in der Muskelzelle.

Hierlber ist eine Re-Synthese des ATP aus ADP moglich.

Kreatinphosphat + ADP <= Kreatin + ATP

Diese Energiespeicher kénnen fir die ersten 20 Sekunden korperlicher Betatigung

ausreichend Energie liefern [41, 42].

1.5.2 Energiegewinnung durch Oxidation von Nahrstoffen

Bei korperlicher Betatigung wie dem normalen Gehen ist eine langerfristige Art der
Energiegewinnung notwendig. Diese kann der Korper durch die Oxidation von Nahrstoffen
und damit verbundenen Synthese von ATP ermdglichen. Je nach Bedarf und Intensitat der
Belastung Uberwiegt  hierbei die  aerobe/sauerstoffabhangige, oder die

anaerobe/sauerstoffunabhangige Oxidation von Nahrstoffen [41, 43].

1.5.2.1 Aerobe Oxidation der Nahrstoffe

Bei der aeroben Oxidation der Nahrstoffe werden vor allem Kohlenhydrate und Fette in
mehreren Schritten zu den Stoffwechselprodukten Wasser (H2O) und Kohlenstoffdioxid

(CO,) abgebaut, um das notwendige ATP fiir die Muskelarbeit zu produzieren.
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Aerobe Oxidation

‘ Glykogen

Glycogeno
lyse

‘ Glucose

Glycolyse

A

‘ Pyruvat + NADH + H*

| Acetyl-CoA + NADH + H*

Zitronensaurezyklus

NAD+

{ CO, + Coenzym-H + H*

Atmungskette + O,

[ 2H* + 0 --> H,0 + NAD* |

Veranschaulicht werden hier die einzelnen Stoffwechselprozesse, die an der aeroben
Oxidation beteiligt sind. Die Glycogenolyse und die Glycolyse finden im Zytoplasma der
Muskelzelle statt. Im Mitochondrium lauft der Zitronensaurezyklus sowie die Atmungskette
ab. Dabei wird das bei korperlicher Arbeit vermehrt aufgenommene O; schliellich
verstoffwechselt. Im Schaubild nicht inbegriffen ist die aerobe Oxidation mit Fettsauren als
urspriinglichem Energielieferanten. Fettsauren werden an der Membran des
Mitochondriums zu Acetyl-CoA gespalten und anschlieRend in den Zitronensaurezyklus

eingespeist [41, 43].

Glucose + 60, + 36ADP + 36P — 6C0, + 6H,0 + 36ATP

Die Gesamtsummenformel dieser Prozesse zeigt, dass unter Standardbedingungen aus

einem Glucosemolekil 36 ATP synthetisiert werden kénnen [41].

1.5.2.2 Anaerobe Oxidation der Nahrstoffe

Die anaerobe Oxidation von Nahrstoffen spielt vor allem wahrend kurzer, intensiver
Belastungen eine tragende Rolle bei der Energiegewinnung. Die ersten Prozesse sind, wie
man dem unten aufgefiihrten Schaubild entnehmen kann, auch hier die Glycogenolyse und
Glycolyse. Bei intensiver Belastung kommt es zu einer Aktivierung dieser Prozesse, es fallt
folglich viel Pyruvat und NADH + H* an. Gerade das NADH spielt jedoch in seiner oxidierten
Form NAD* eine relevante Funktion, um die bei der Glycolyse entstehenden Protonen (H*)

puffern zu kdnnen. Dies gelingt mittels der Synthese des Laktats, dem Stoffwechselprodukt
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der anaeroben Oxidation [43].

Glycogen

Glycogenolyse

Glucose

Glycolyse D a—

Pyruvat + NADH + H*

NAD+

Laktat + NAD* E—

Glucose + 2 ADP + 2P — 2 Laktat + 2 ATP

Die Gesamtsummenformel dieser Reaktion zeigt, dass aus einem Glucosemolekil zwei
ATP synthetisiert werden. Dies geschieht jedoch mit einer schnelleren Flussrate, als es bei
der aeroben Oxidation méglich ist. Uber eine gewisse Zeitspanne gesehen kann also mehr
ATP gebildet werden. Daher ist die anaerobe Oxidation bei kurzeren, intensiveren

Belastungen eine gute Erganzung der Energieproduktion [41, 43].

1.5.3 Die Sauerstoffaufnahme bei korperlicher Belastung

Bei moderater korperlicher Belastung wie dem Gehen wird der Energiebedarf fast
ausschlieBlich durch die aerobe Energiegewinnung gedeckt. Dadurch ist es moglich, tber
das Verhalten der Sauerstoffaufnahme auf die Starke der Belastung zu schliel3en. Wie der
Abbildung 1 zu entnehmen ist, starten alle Wege der Energiegewinnung gleichzeitig, um
die notwendige Menge an ATP zu synthetisieren. Sie erreichen jedoch zu unterschiedlichen
Zeitpunkten ihre maximale Auspragung [41]. Die aerobe Energiegewinnung, respektive die
Sauerstoffaufnahme, ist nach Start der Belastung noch nicht in der Lage, den wegen der
erhohten Muskelaktivitat anfallenden Mehrverbrauch des Sauerstoffs durch Mehraufnahme
zu decken. Wie man der unten aufgefihrten Abbildung entnehmen kann, entsteht daher
eine gewisse Sauerstoffschuld (griiner Kurvenabschnitt, O2-Schuld), die nach Beenden der

Aktivitdt kompensiert werden muss. Entsprechend benétigt das Herz-Kreislauf System je
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nach Starke der Belastung einige Zeit (roter Kurvenabschnitt, O2-Defizit), bis sich eine
Plateauphase der Sauerstoffaufnahme bildet. Bei leichterer Anstrengung, wie beim Gehen,
handelt es sich um 60-120 Sekunden [41, 43].

A
02-Defizit
= . ,
S | 1 < 02-Bedarf
1
' 1
! | «—— 02-Schuld
: : .,
|« ; > ,
! Arbeit Zeit
60-120sek

Abbildung 2: Sauerstoffaufnahme (VO2) des Kérpers bei Beginn einer kérperlichen Aktivitét (iber
Zeit. Rot gekennzeichnet ist der Abschnitt des Sauerstoffdefizites (O2-Defizit) bis zum Erreichen des
O2-Steadystates, der hier als schwarze Linie dargestellt wird. Der abflachende griine Bereich stellt
die Sauerstoffschuld (O2-Schuld) nach Beenden der Aktivitét dar.
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1.6 Fragestellung der Arbeit

Diese Arbeit dient der Zusammenfiihrung zweier Themenkomplexe: Dem Verhalten der
Gangstabilitat sowie der Energieeffizienz wahrend des Gehens bei verschiedenen
Geschwindigkeiten gesunder Probanden und Patienten mit zerebellarer Ataxie.

Hierdurch lasst sich eine Abhangigkeit dieser beiden Qualitatssysteme des Gehens tber
das individuelle Geschwindigkeitsspektrum ableiten. Unter weiterer Berticksichtigung der
Auswahl des habituellen Gehtempos sollen Riickschliisse gezogen werden, inwieweit in
einem Attraktormodell energetische oder moglichst stabile Optimumszustande von
Patienten mit zerebellarer Ataxie angestrebt werden.

Die Fragestellung der Arbeit ist so zu formulieren:

(1) Wie verhalten sich verschiedene Gangparameter und die Energieeffizienz im Vergleich
zwischen gesunden Probanden und Patienten mit zerebelldrer Ataxie innerhalb des

individuellen Geschwindigkeitsspektrums?

(2) Gibt es Korrelationen zwischen den einzelnen Gangparametern und der
Energieeffizienz bei gesunden Probanden und Patienten mit zerebellarer Ataxie? Sind
diese Korrelationen zwischen Probanden und Patienten gleich? Gibt es Variablen, Giber die

Patienten mit zerebellarer Ataxie ihre Energieeffizienz modulieren kébnnen?

(3) Wie verhalt sich das habituelle Gehen in Relation zur Stabilitdt beziehungsweise
Energieeffizienz? Kann man auf Basis dieser zwei Systeme ein Attraktormodell

beschreiben?
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2. Material und Methoden

2.1 Teilnehmerkollektiv

2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Fir den Einschluss in die Studie wurde ein Mindestalter von 18 Jahren festgelegt. Alle
Teilnehmer mussten einwilligungsfahig sein, gaben ihr schriftliches Einverstandnis und
wurden Uber den Ablauf der Versuche aufgeklart. Die Studie wurde mit Zustimmung der
Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universitat Munchen (LMU) durchgefuhrt.

Damit eine adaquate Verwertung der Daten mdglich ist, durften sowohl bei Probanden als
auch bei den Patienten mit zerebellarer Ataxie keine weiteren Vorerkrankungen bestehen,
die Einfluss auf das Gangbild haben kdnnten. Zusatzlich durften bei allen Teilnehmern
keine orthopadischen und kardiovaskularen Erkrankungen bestehen. Die Atiologie der
zerebelldren Schadigung bei den untersuchten Patienten spielte flir den Einschluss in die

Studie keine Rolle.

2.1.2 Rekrutierung der Teilnehmer

Die Auswahl der Patienten, welche in die klinische Studie aufgenommen wurden, erfolgte
aus dem Patientenkollektiv des deutschen Schwindel- und Gleichgewichtszentrums
(DSGZ) der LMU. Die Patienten erhielten eine Aufwandsentschadigung in Héhe von 20

Euro zur Teilnahme an der Studie.

Die Rekrutierung der gesunden Probanden erfolgte Giberwiegend durch die Mitarbeiter des
DGSZ und der LMU sowie des Freundes- und Angehorigenkreises der Patienten. An die

Probanden der Studie wurde keine Aufwandsentschadigung gezahlt.

2.1.3 Beschreibung des Kollektivs

An der Studie nahmen insgesamt 33 Personen teil. Diese teilten sich auf in Patienten mit
zerebellarer Ataxie (n=17, 21-73 Jahre, 9 weiblich, 8 mannlich) sowie gesunde
Kontrollpersonen (n=16, 26-72 Jahre, 6 weiblich, 10 mannlich). Das Durchschnittsalter
betrug 48 Jahre.
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2.2. Methodik

2.2.1 Klinische Parameter und Skalen

Nach Rekrutierung der Patienten wurde eine standardisierte Anamnese erhoben.
Besonderes berucksichtigt wurden zusatzliche Erkrankungen, Medikamenten-einnahme
und die aktuelle Gehfahigkeit.

Zur genaueren Quantifizierung der Auspragung der Ataxie wurde bei den Patienten der
Scale of assessment and rating of ataxie (SARA) verwendet. Der von Schmitz-Hubsch et
al. im Jahr 2006 entworfene Score teilt sich auf in insgesamt acht verschiedenen Aufgaben
und reicht von Null (= keine Ataxie) bis 40 (= schwerste Ataxie). Die acht Untereinheiten
des Testes beurteilen den Gang, den Stand, das Sitzen, die Sprachproduktion, die
Feinmotorik sowie Diadochokinese des zu Untersuchenden [44]. Dadurch erlaubt dieser
Test eine gute Aussage Uber die Auspragung der gegebenenfalls vorliegenden Ataxie und

ermoglicht im klinischen Alltag eine Verlaufsbeurteilung der untersuchten Personen [45].

Mit Hilfe des Functional Gait Assessment-Tests (FGA) kann die posturale Stabilitat, also
die aufrechte Korperhaltung wahrend des Gehens, beurteilt werden. Dieser Test besteht
aus insgesamt 10 Items, welche auf einer Skala von 0 bis 3 bewertet werden koénnen.
Addiert ergeben diese Untereinheiten den FGA. Eine Gesamtpunktzahl von 0 ist die
schwerste Beeintrachtigung des Gangbildes, wahrend 30 Punkte einem normalen Gangbild
entsprechen. Die durchzufuhrenden Aufgaben beinhalten Gehen in der Ebene, Wechsel
der Geschwindigkeit, Gang mit vertikaler sowie horizontaler Kopfdrehung, Gang mit
Drehung, Ubersteigen eines Hindernisses, Gang mit schmalerer Unterstiitzungsflache,
Gang mit geschlossenen Augen, Rickwartsgang und Treppensteigen. Entwickelt wurde
der Test durch Wrisley et al. und dient der klinischen Beurteilung von Gang, Gleichgewicht
und Sturzrisiko [46].

Wahrend der klinischen Untersuchung der Patienten wurde zudem der einfach
durchzufiihrende Time Up and Go Test (TUG) durchgefiihrt. Gemessen wird hierbei die
Zeit, welche die zu untersuchende Person bendtigt, um von einem im Raum stehenden
Stuhl aufzustehen, eine Strecke von drei Metern geradeaus zurlckzulegen, auf der Stelle
umzudrehen und dieselbe Strecke wieder zurlickzugehen, um sich wieder auf den Stuhl zu
setzen [47]. Anhand der bendtigten Zeit kann eine Einschatzung von
Sturzwahrscheinlichkeit, Beweglichkeit sowie des Gleichgewichtes der zu testenden

Person und bei Patienten mit zerebellarer Ataxie erfolgen [48-50].
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2.2.2 Ablauf der Messungen

2.2.2.1 Versuchsaufbau und Studiendesign

Nach Erheben der Scores zur klinischen Einschatzung der Ataxie sowie der Anamnese
erfolgte zunachst die Messung der individuell bevorzugten, sowie maximalen
Gehgeschwindigkeit auf einem 6,7m langen, drucksensitiven Teppich mit GAITRite®
System (hergestellt von SMS Technologies Ltd unter der Lizenz von CIR Systems Inc.). Die
so gemessenen maximalen und habituellen Gehgeschwindigkeiten wurden sowohl fur die
eigentliche Messung der Gangparameter der Testperson als auch der Energieeffizienz
wahrend des Gehens bendtigt. Die Messpunkte waren 20%, 40%, 70% und 80% der
maximalen sowie die ermittelte habituelle Geschwindigkeit. Der Versuchsaufbau hierfir
bestand aus zwei simultan ablaufenden Messungen: Ein mit einer Zebris® FDM Messplatte
ausgestattetes Laufband von h/p/cosmos® ermoglichte die Ganganalyse wahrend der
jeweiligen Geschwindigkeit. Wahrend der Messung auf dem Laufband wurde zudem mit
einem mobilen Spirometer, dem COSMED Fitmate Pro®, die Sauerstoffaufnahme

gemessen. Die Datenerhebung erfolgte von Februar 2015 bis September 2016.

2.2.2.2 Ganganalyse

Festlegen der zu messenden Geschwindigkeiten mittels GAITRite®, CIR System:

Wie bereits beschrieben, wurden zunachst bei allen Probanden und Patienten die zu
messenden Geschwindigkeiten mittels GAITRite® System auf dem drucksensitiven, 6,7m
langen Teppich festgelegt. Das genutzte System wurde bezlglich seiner Validitat und
Reabilitat in friheren Studien getestet [51, 52]. Der drucksensitive Teppich verfugt tber
insgesamt sechs Sensorplatten (61x61cm) mit jeweils 2304 Sensoren, die in einem Raster
von 48x48 angeordnet sind. Die in diesem elektronisch sensiblen Areal aufgenommenen
Messwerte werden an einen Computer weitergegeben.

Ablauf des Gehversuchs: Die Messung der individuellen Geschwindigkeiten wurde in zwei
Kategorien eingeteilt.

(1) Selbstgewahlte, habituelle Geschwindigkeit: die Teilnehmer der Studie sollten mit
ihrer bevorzugten Geschwindigkeit iber den Teppich gehen. Die Anweisung lautete:
»,Gehen Sie in lhrem normalen Tempo Uber den Teppich, so als wirden Sie durch
die Stadt gehen.®
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(2) Maximale Geschwindigkeit: die Teilnehmer der Studie sollten mitihrer persénlichen,
maximal moéglichen Geschwindigkeit tGber den Teppich gehen. Es wurde explizit
darauf hingewiesen, dabei nicht ins Laufen/Rennen Gberzugehen. Die Anweisung
lautete: ,Gehen Sie in Ihrem maximal mdglichen Tempo Uber den Teppich, Sie
dirfen dabei jedoch nicht rennen!”

Fur alle teilnehmenden Patienten und Kontrollpersonen wurden die oben aufgefiihrten
Anweisungen gleich formuliert. Jede der Messbedingen wurde zwei Mal durchgefiihrt. Die
Testpersonen wurden gebeten, 1,5m vor der Matte mit dem Gehen zu beginnen und erst
1,5m hinter dem Teppich anzuhalten, um eine gleichmalige Fortbewegung zu
gewahrleisten. Bei allen Bedingungen sollten die Arme entspannt seitlich am Korper
hangen, die Teilnehmer mussten ihre Schuhe zuvor ausziehen. Zur Vermeidung von
Sturzen war es auf Grund der Unsicherheit einiger Patienten notwendig, dass der Patient
wahrend der Messung begleitet wurde. Natlrlich wurde in solchen Situationen darauf
geachtet, dass der Untersucher sich dem Gang des Patienten anpasste, um
Beeinflussungen auf dessen Tempo zu vermeiden. Wahrend der Untersuchungen wurden
externe Storfaktoren, wie z.B. schlechte Lichtverhaltnisse, laute Stérgerausche und
Bewegungen durch andere Personen im Sichtfeld minimiert, um eine mdglichst ruhige,

standardisierte Untersuchungsatmosphare zu schaffen.

Durchfiihrung der Ganganalyse/Messsystem:

Die eigentliche Ganganalyse erfolgte in den Raumlichkeiten des Forschungshauses am
Universitatsklinikum GroBRhadern. Verwendet wurde hierfir ein 1,6m langes,
drucksensitives Laufbandsystem (Zebris®, Isny, Deutschland; h/p/cosmos®, Nussdorf-
Traunstein, Deutschland) mit einer Aufzeichnungsrate von 100 Hz.

Das benutzte Setup gilt als geeignete Methode zur Bestimmung temporaler und spatialer
Gangparameter. Die Validitdt und Reabilitdt der zebris® FDM Messplatte ist in Studien
getestet und bereits in verschiedenen Bereichen zur Ganganalyse angewendet [53, 54].
Die 155x54cm groflRe Messplatte ist in das h/p/cosmos® Laufband integriert und verfligt
Uber 1,4 Sensoren/cm?. Diese kapazitiven Drucksensoren sind in einer Messmatrix aus
Zeilen und Spalten angeordnet und generieren zur Bestimmung der Druckverteilung eine
Anzahl von Messsignalen. Diese sind proportional zu deren Kapazitat, werden an die
Ansteuer- und Signalelektronik weitergeleitet und am PC mittels Software visualisiert.
Gemessen wurde jeweils 20%, 40%, 70% und 80% der zuvor bestimmten maximalen
Geschwindigkeit der Testperson sowie deren habituelle Fortbewegungsgeschwindigkeit.
Die Datenerhebung erfolgte jeweils in einem Zeitintervall von drei Minuten mit drei Minuten
Pause zwischen den einzelnen Messungen. Vor Beginn der Aufzeichnung hatten die

Teilnehmer eine Minute Zeit, ihren Gang an das Laufband zu adaptieren. Auch bei dieser
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Messung wurden die Teilnehmenden gebeten, ihre Schuhe zuvor auszuziehen. Nach

Anlegen der unten beschriebenen Maske zur Messung des Sauerstoffverbrauches begann

die Versuchsaufzeichnung. Hierbei wurden die Daten der einzelnen Messpunkte bzw.

Geschwindigkeiten in zufalliger Reihenfolge hintereinander erhoben.

Wie oben beschrieben, erfolgte die Ganganalyse Uber die in das Laufband h/p/cosmos®

integrierte zebris® FDM Messplatte. Die Bewegung des Laufbandes wird hierbei

kompensiert, sodass stabile Parameter erhoben werden kdnnen. Hierdurch konnten sowohl

raumliche (spatiale), also auch zeitliche (temporale) Gangparameter bestimmt werden,

welche im Folgenden einzeln dargestellt sind.

Spatiale Parameter:

Stride length (cm)
Die stride length (Doppelschrittlange) stellt die Fortbewegungslinie zwischen den
vom Laufband gemessenen Fersenmittelpunkt zweier aufeinanderfolgender

Schritte des gleichen Fulies dar.

Step length (cm)

Die step length (Schritttange) ist die Entfernung vom Fersenmittelpunkt des
aktuellen Schrittes bis zum Fersenmittelpunkt des letzten Schrittes des anderen
FulRes. Wenn es der zu messenden Person im aktuellen Gangzyklus nicht gelingt,
den Fersenmittelpunkt des landenden Fulles vor dem des ruhenden Fulles zu

platzieren, kann die step length negativ ausfallen.

Base of support (cm)
Die Base of support oder auch Base width stellt die Distanz zwischen dem
Fersenkontaktpunkt eines FuRRes und der Fortbewegungslinie des anderen Fulies

dar.

Step width (cm)
Dieser Parameter stellt die Distanz vom Mittelpunkt der Mittellinie des aktuellen
Schrittes bis zum Mittelpunkt der Mittellinie des vorherigen Schrittes des jeweils

anderen Beines dar.
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Temporale Parameter:

Step time (s)
Dieser Parameter misst die Zeit zwischen dem ersten durch die Sensorplatte
registrierten Bodenkontakt eines Fulies bis zum ersten Bodenkontakt des anderen

FulRes.

Stance phase (% des Gangzyklus)
Die Standphase ist die Zeit zwischen dem ersten und letzten Bodenkontakt zweier
aufeinander folgender Schritte desselben Fulles, gemessen im prozentualen Anteil

am kompletten Gangzyklus.

Single support/Swing phase (s, oder % des Gangzyklus)

Dieser Parameter beschreibt die Einbeinphase, also die Zeit zwischen dem letzten
Bodenkontakt des aktuellen Schrittes und dem Bodenkontakt des nachsten
Schrittes flr den gleichen Ful3. Diese Zeit entspricht der Schwungphase des

anderen Ful3es.

Double support (s oder % des Gangzyklus)

Die gemessene Zeit, in der sich beide FulRe am Boden befinden, ist die Summe der
Zeit zwischen dem ersten Bodenkontakt des gegenwartigen Fuldes und dem letzten
Bodenkontakt des vorherigen Fules, sowie zwischen dem ersten Kontakt des

anderen FulRes und dem letzten Kontakt des gegenwartigen Ful3es.

Stride time (s)
Dieser Parameter stellt die Zeit zwischen den ersten Bodenkontakten zweier

aufeinander folgender Schritte des gleichen Fulies dar.

Kadenz (Schritte/min)
Die Kadenz stellt die Anzahl der vom Probanden pro Minute durchgeflihrten Schritte

dar.

Velocity (m/s)
Die Fortbewegungsgeschwindigkeit der Testperson errechnet sich aus dem
Quotienten der zurlickgelegten Gesamtstrecke durch die verstrichene Zeit des

jeweiligen Messzyklus.
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2.2.2.3 Energieeffizienz

Zur Bestimmung des Energiebedarfes beim Laufen erganzten wir das Setup mit dem
Cosmed® (Rom, ltalien) Fitmate PRO. Dieses mobile Gerat misst Uber eine Mund-
Nasenmaske die Sauerstoffaufnahme in Ruhe sowie unter Belastung. Die Validitat des
verwendeten Setups bezlglich korrekter Messung des Sauerstoffverbrauches wurde in
Studien belegt [55]. Um eine Messung der aus- sowie eingeatmeten Luft moglich zu
machen, wurde der Testperson vor Beginn der Messungen eine Mund und Nase
bedeckende Silikonmaske angelegt. Diese wurde an vier Verbindungsstellen mit einem an
die Kopfform des Probanden individuell anpassbaren Gurt befestigt. Vor Beginn des
Versuchs wurde die Maske auf eine mdgliche Leckage Uberprift und gegebenenfalls
Anpassungen durchgeflihrt. Zusatzlich wurde jedem Probanden ein Brustgurt angelegt,
Uber den die Herzfrequenz gemessen und auf das Fitmate PRO Ubertragen wurde.

Die Konsole befand sich wahrend der Messungen neben dem Laufband. Das
Verbindungskabel zwischen Maske und Konsole wurde, um einen stérenden Einfluss auf

den Gang zu verhindern, an einer Querstrebe am Kopfende des Laufbandes fixiert.

Aufbau/Funktionsweise des Gerétes:

Das Cosmed® Fitmate PRO verfugt Uber ein LCD-Display, auf dem verschiedene Modi
auswahlbar sind und die Daten der zu testenden Person eingegeben werden kdnnen. Um
Ruckschlisse auf den Sauerstoffverbrauch beim Gehen schlieen zu kdnnen, wurde fir
die Studie das Testprogramm ,Submaximal VO2max“ ausgewahlt. Am Ende des
Versuches wurden samtliche im Folgenden naher beschriebene Messdaten mittels des
integrierten Druckers auf Thermopapier ausgedruckt. Vor dem Test wurden das Gewicht,
die Grole, das Geschlecht, sowie das Alter der Testperson eingegeben.

Die Uber den Gurt am Kopf der Probanden fixierte Silikonmaske wurde mit dem Flowmeter
verbunden. Hierliber konnte das Volumen der ein- und ausgeatmeten Luft Gber eine 28mm
grol3e, bidirektionale Turbine gemessen werden. Der Messbereich liegt bei 5-3001/min, die
Messgenauigkeit bei +/- 2%.

Das Kernstuck des Cosmed® Fitmate PRO ist der Galvanische Sauerstoffsensor fur die
Messung von Gasgemischen. Diese Methode ist in der Tauch- und Medizintechnik etabliert,
um den Sauerstoffanteil eines vorherrschenden Gasgemisches, in diesem Fall der ein- und
ausgeatmeten Luft, zu messen [56].

Der Sauerstoffsensor ist nach dem Prinzip einer Brennstoffzelle aufgebaut: Das
Reduktionsmittel der chemischen Reaktion ist der in der Luft enthaltene Sauerstoff, das

Oxidationsmittel ist Blei. An der Kathode wird Sauerstoff zu Hydroxy-lonen reduziert, an
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der Anode wird Blei oxidiert. Der hierbei entstehende Elektronenfluss ist proportional zum
Sauerstoffanteil.
Kathode: Oz + 2H,0 + 4e~ — 40H"
Anode: 2Pb + 40H~ — 2PbO + 2H,0 + 4e"-
Redoxreaktion: 2Pb + O, — 2PbO
Natirlich wird wahrend dieser Reaktion das in der Brennstoffzelle enthaltene Blei
sukzessive oxidiert. Die Lebensdauer ist dadurch, je nach Benutzung, beschrankt auf circa
12-18 Monate [56]. Uber die Differenz des Sauerstoffanteiles zwischen eingeatmeter und
ausgeatmeter Luft, sowie dem durch das Flowmeter gemessenen umgesetzten
Atemvolumen, kann der Sauerstoffverbrauch der Probanden in Echtzeit analysiert werden.
Folgende Parameter konnten somit wahrend der Drei-Minuten-Intervalle mit verschiedenen
Geschwindigkeiten erhoben, beziehungsweise im Anschluss berechnet werden:
- VO2Kg (Volume oxygen, ml/Kg*min)
Dieser Wert stellt das Volumen des vom Probanden durch die Atemluft
aufgenommenen Sauerstoffes in Milliliter pro Kilogramm Koérpergewicht pro Minute
dar. Errechnet wird dieser Wert durch das zuvor eingetragene Korpergewicht des
Patienten sowie der durch den galvanischen Sauerstoffsensor gemessenen

Differenz des Sauerstoffgehaltes aus ein- und ausgeatmeter Luft.

- Ve (Ventilation, I/min)
Durch die an der Maske angebrachte bidirektional betriebene 28mm Turbine wird

das Atemminutenvolumen in Litern pro Minute errechnet.

- Rf (Respiratory frequency, 1/min)
Die Atemfrequenz kann ebenfalls durch das Flowmeter errechnet werden. Sie wird

in Atemzugen pro Minute angegeben.

- HR (Heart rate, 1/min)
Der angebrachte Brustgurt Gbertragt die aktuelle Herzfrequenz in Schlagen pro

Minute auf die Konsole.

- FeO2 (02 concentration during expiration, %)
Ebenfalls angegeben wird der prozentuale Anteil des Sauerstoffs an der

ausgeatmeten Luft.
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- VO2KgKm (Volume oxygen per Kilometer, ml/Kg*km)
Mit dem durch das Cosmed® Fitmate PRO erhobenen Sauerstoffverbrauch in
Millilitern pro Kilogramm Koérpergewicht und Minute sowie der jeweiligen
Geschwindigkeit beim Gehen der Testperson kann der notwendige Sauerstoff fir
einen zurickgelegten Kilometer pro Kilogramm Koérpergewicht errechnet werden.
Hierdurch ist eine bessere Vergleichbarkeit der Testpersonen und

Geschwindigkeiten moglich.

V02kg( ml )*60min

Kg »min
v (%)

Da die Sauerstoffaufnahme, wie in der Einleitung beschrieben, beim Gehen nach circa 60-

VO2KgKm (Kg " ) =

km

120 Sekunden eine Plateauphase erreicht, wurde der Sauerstoffverbrauch der letzten 60
Sekunden des jeweils dreiminltigen Testintervalls gemittelt. Fur die Beurteilung der
Energieeffizienz wird demnach die Sauerstoffaufnahme pro Kilogramm Koérpergewicht und
zurtickgelegter Strecke (Meter oder Kilometer) benétigt. Die Ventilation, Atemfrequenz und
der prozentuale Anteil des Sauerstoffs an der Expirationsluft dienen lediglich zur

Berechnung dieses Parameters.
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2.3 Statistische Methoden und Analysen

Fir die Auswertung der Daten wie auch der Erstellung einzelner Graphen wurde das
Statistikprogramm [IMB SPSS® Statistics Version 27.0 fiir I0S® verwendet. Das
Signifikanzniveau wurde entsprechend des Fehlers erster Art auf a = 5% festgelegt. Im

Folgenden wird ein Ergebnis mit p < 0.05 als statistisch signifikant gesehen.

2.3.1 Beschreibende Statistik

Zur ndheren Beschreibung metrischer Parameter wurden Kennwerte wie Mittelwert (MW)
und Standardabweichung (SD) angefiihrt. Die Haufigkeit nominalskalierter Variablen bei
deskriptiver Statistik wurde mit n bezeichnet, Anteilswerte in % angegeben.

Zusatzlich kann zur Lageschatzung eines Parameters die Angabe des 95%-
Konfidenzintervalles erfolgen. Dieser gibt den Bereich an, der mit 95% Wahrscheinlichkeit
den Parameter einer Verteilung, zum Beispiel den Mittelwert einer Zufallsvariablen
einschlief3t.

Der Variationskoeffizient (CV) beschreibt als Teil der deskriptiven Statistik das relative
Streuungsmald einer statistischen Variable, um die Variation der Werte unabhangig von
deren GroRenordnungen beurteilen zu kénnen. Als Normierung der Varianz wird er im

Folgenden in Prozent angegeben [57].

SD 100
Mw

CV(%) =
Der Variationskoeffizient stellt den Quotienten aus Standardabweichung und Mittelwert dar.

Um eine Angabe in Prozent zu ermdéglichen, wird das Ergebnis mit 100 multipliziert.

2.3.2 Beurteilende Statistik
2.3.2.1 Chi-Quadrat-Testung

Der Chi-Quadrat Test ermdglicht die Uberpriifung, ob eine statistische Abhangigkeit zweier
Merkmale signifikant ist. Es erfolgt hierdurch die Testung auf stochastische Unabhangigkeit
der getesteten Merkmale. Auf Basis von Kreuztabellen kénnen Verteilungsunterschiede der
zu testenden Variablen analysiert werden. Der Verdacht, dass beide getesteten Variablen
statistisch  unabhangig sind ergibt sich, wenn die gemeinsame absolute
Haufigkeitsverteilung kaum von der per Definition errechneten statistischen Unabhangigkeit
abweicht. Die PrifgroRe x? weist im gegebenen Fall auf einen signifikanten
Verteilungsunterschied hin [57, 58].
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2.3.2.2 t-Test

Der t-Test ist fir die Uberprifung systematischer Unterschiede zweier empirischer
gefundener Mittelwerte geeignet. Somit kann festgestellt werden, ob sich zwei getestete
Gruppen in einem zu untersuchenden Merkmal unterscheiden, oder ob sich der gefundene
Unterschied zufallig ergeben hat. Hierbei wird mit Hilfe eines standardisierten MalRes, dem
t-Wert, die Wahrscheinlichkeit der Differenz der zu testenden Mittelwerte bestimmt. Zeigt
sich die Wahrscheinlichkeit kleiner als das festgelegte Signifikanzniveau, kann von einer
signifikanten Mittelwertdifferenz ausgegangen werden. Die Nullhypothese geht demnach

von einem nicht signifikanten Unterschied aus [59].

2.3.2.3 Pearson — Korrelation

Bei der bivariaten Korrelation nach Pearson betrachtet man den Zusammenhang zweier
mindestens intervallskalierter und nominalverteilten Variablen miteinander. Der
Korrelationskoeffizient r kann Werte zwischen -1 und 1 annehmen. Ein negatives
Vorzeichen deutet auf eine negative Korrelation der Merkmale miteinander hin, ein positives
Vorzeichen auf eine positive Korrelation. Zeigt sich ein Signifikanzniveau p < 0.05, ist von
einer statistischen Signifikanz auszugehen. Die Grundlage dieser Korrelationsform ist eine
Schatzung des Zusammenhangs mittels linearer Regression. Voraussetzung ist demnach,

dass die Annahme eines linearen Zusammenhangs mdglich ist [60].

2.3.2.4 Regressionsanalyse — GLS mit robuster Standarddeviation

Die Regressionsanalyse ist eine statistische Methode, den Zusammenhang einer
unabhangigen mit einer abhangigen Variable zu beschreiben. Durch die Regression wird
es mdoglich, Werte der abhangigen Variable zu schatzen. Dies spielt vor allem eine Rolle,
wenn ein Zusammenhang durch mehrere Messpunkte beschrieben wird und man hierdurch
Werte zwischen diesen Punkten schatzen mdchte [61]. Bei einigen Daten kann es auf
Grund der Zusammengehorigkeit mehrerer Messwerte zu einer Ubergeordneten Struktur
zur Ausbildung von hierarchisch aufgebauten, bzw. genesteten Daten kommen. Bei
Betrachtung des kompletten Datensatzes kann mittels der generalized least squares (GLS)
Technik und robuster Standarddeviation eine Anpassung hinsichtlich der hierarchischen
Struktur erfolgen [62].
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2.3.2.5 Bootstrapping

Die Idee des Bootstrappings ist, fiir bestimmte Stichprobenkennwerte ein Konfidenzintervall
zu errechnen. Das Konfidenzintervall wird hierbei fur weitere statistische Analysen bendétigt.
Aus einer Stichprobe mit n Datenpunkten wird eine dhnliche Stichprobe mit der Gré3e n
gezogen. Hierbei kdnnen jedoch einzelne Datenpunkte doppelt, andere gar nicht vertreten
sein. Dieses Verfahren wird mehrfach wiederholt. Aus diesem vergroRRerten Datensatz mit
den jeweils errechneten Mittelwerten der gezogenen Stichprobe n kdénnen nun die
Kennwerte von Interesse, wie zum Beispiel das 95%-Konfidenzintervall, berechnet werden
[63].
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3. Ergebnisse

3.1 Teilnehmerkollektiv

Fir die Studie wurden insgesamt 33 Probanden eingeschlossen. Diese teilten sich in zwei
Gruppen auf: 17 (51,5%) Patienten mit zerebellarer Ataxie (CA), sowie 16 (48,5%) gesunde
Probanden (HS). Mittels einer Chi-Quadrat-Testung konnte anhand des nicht signifikanten
Ergebnisses (x?(1)=0.793, p=0.373) gezeigt werden, dass die Geschlechterverteilung
innerhalb der Gruppen ausgeglichen war. Einen Uberblick Uber die Verteilung der

Geschlechter der teilnehmenden Personen zeigt die folgende Tabelle.

Tabelle 1: Verteilung und Spaltenprozente der teilnehmenden Personen hinsichtlich ihres
Geschlechtes.

Geschlecht HS CA Gesamt

Weiblich 6 (37,5%) 9 (52,9%) 15 (45,5%)
Mannlich 10 (62,5%) 8 (47,1%) 18 (54,5%)
Gesamt 16 (100%) 17 (100%) 33 (100%)

Tabelle 2 befasst sich mit der Altersverteilung der Teilnehmenden und der jeweiligen
Gruppe (HS, CA). Das mittlere Alter aller Teilnehmenden betrug 48,1 £ 15,3 Jahre.

Tabelle 2: Altersverteilung der Teilnehmenden und der jeweiligen Gruppe (HS, CA). N = Anzahl,
MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung.

Proband N MW Alter SD Alter
CA 17 (51,5%) 51,9 15,6
HS 16 (48,5%) 43,9 14,3
Gesamt 33 (100%) 48,1 15,3

Hierbei zeigte sich mittels t-Test, dass es zwischen den zwei Gruppen (HS, CA) keinen
signifikanten Altersunterschied gibt. (t(df=31)=1.532, p=0.136).

Um die Auspragung der Ataxie zu evaluieren, wurden bei allen Patienten die oben
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erwahnten Tests durchgefihrt. Die folgende Tabelle stellt das Ergebnis dieser Scores dar.

Tabelle 3: Beurteilung der Ataxie mittels SARA, FGA und TUG bei Patienten mit zerebelldrer Ataxie.
Angegeben wurden Mittelwert (MW) + Standardabweichung (SD), sowie der minimale und maximale
Wert.

Score MW + SD (min;max)
SARA 11,4+28 (6,5;17,5)
FGA 18,4 +5,0 (8;27)

TUG 8,9+2,0 (5,5;12,3)

Zusatzlich wurden bei jedem Teilnehmenden die KdérpergréRe und das Gewicht erhoben.

In der folgenden Tabelle sind diese sowie der BMI aufgelistet.

Tabelle 4: Auflistung des BMI, der Gré3e und des Gewichtes der gesunden Probanden (HS) und
der Patienten mit zerbelldrer Ataxie (CA). Angegeben sind der Mittelwert (MW), die
Standardabweichung (SD), sowie der minimale und maximale Wert (min;max).

HS CA
Messwert MW £ SD (min;max) MW + SD (min;max)
BMI 24,7 +3,9 (19;33) 26,3+5,3 (19;39)
Gewicht (kg) 75,7+12,9 (53;94) 80,9+ 18,3 (59;117)
GroRe (cm) 175+ 11 (156;193) 175+ 11 (157;200)

Hinsichtlich des BMI, der GréRe und des Gewichtes gab es nach Uberpriifung mittels t-Test
fur unabhangige Stichproben keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten und
gesunden Probanden. (BMI (t(df=31)=1,391, p=0.237); Gewicht (t(df=31)=3,677, p=0.064);
GroRe (t(df=31)=0,191, p=0.145))

Bei jedem Teilnehmenden wurden finf Messdurchgange von jeweils drei Minuten Dauer
durchgefuhrt. Diese Datenerhebung fand bei der bevorzugten/habituellen Geschwindigkeit
(Vpref) sowie 20%, 40%, 70% und 80% der maximal gemessenen Geschwindigkeit in einer
zufélligen Reihenfolge hintereinander statt. Bei 33 Probanden ergab sich eine
Gesamtmenge von n=165 Messdurchgangen. Die Messungen bestanden aus den Daten
der Ganganalyse, die das oben beschriebene Laufband lieferte, sowie aus den Daten zum
Energieverbrauch, gemessen durch das Spirometer. Tabelle 5 zeigt zunachst die Auflistung

aller Messdurchgange der Gangdaten.
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Tabelle 5: Anzahl und Anteilswerte der Messdurchgénge. Hier aufgeteilt in Gruppen HS = Healthy
subjects und CA = zerebelldre Ataxie, sowie den jeweiligen Geschwindigkeiten.

Geschwindigkeit HS CA Gesamt
20% 16 17 33 (100%)
40% 16 17 33 (100%)
70% 16 15 31 (93,9%)
80% 16 15 31 (93,9%)
Vpref 16 16 32 (97%)
Gesamt 80 (100%) 80 (94%) 160 (97%)

In Tabelle 6 sind die Messprotokolle des Sauerstoffverbrauches in Abhangigkeit der

Messdurchgange und Gruppenzugehdrigkeit aufgelistet.

Tabelle 6: Messprotokolle des Sauerstoffverbrauches. Aufgeteilt in Gruppenzugehoérigkeit und
Jeweilige Messdurchgénge.

Geschwindigkeit HS CA Gesamt
20% 16 17 33 (100%)
40% 16 17 33 (100%)
70% 16 14 31 (91%)
80% 16 15 31 (93,9%)
Vpref 16 16 32 (97%)
Gesamt 80 (100%) 80 (94%) 160 (97%)
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3.2 Ganganalyse und Energieeffizienz
3.2.1 Absolutwertanalyse

3.2.1.1 Vergleich der Geschwindigkeiten

Im Vergleich zu gesunden Probanden (HS)(Vmax = 2,1 + 0,2 m/s) war die maximale
Geschwindigkeit beim Gehen bei Patienten mit zerebellarer Ataxie (CA)(Vmax =1,6 £ 0,3
m/s; p<0.001) signifikant reduziert. Auch die habituelle/selbstgewahlte Geschwindigkeit war
bei der CA Gruppe signifikant langsamer. (CA Vpref =1,1 £ 0,2 m/s; HS Vpref=1,4 £ 0,2
m/s; p<0.05). Beim Betrachten des Verhaltnisses aus der bevorzugten zur maximalen
Gehgeschwindigkeit zeigte sich, dass bei Patienten mit zerebellarer Ataxie die
selbstgewahlte Geschwindigkeit weiter im Bereich der maximalen liegt (CA Vpref/Vmax =
0,71 £ 0,11; HS Vpref/Vmax = 0,63 £ 0,09; p<0.05).

Im folgenden Absatz werden die wahrend der Ganganalyse erhobenen Parameter sowie
die spirometrischen Daten der gesunden Probanden mit denen der Patienten verglichen.
Aufgelistet sind jeweils die Mittelwerte und die Standardabweichung. Mittels t-Test fir
unabhéangige Stichproben wurden signifikante (p < 0.05) Unterschiede zwischen den

Gruppen berechnet und im Folgenden rot markiert.

3.2.1.2 20% der maximalen Geschwindigkeit

Tabelle 7: 20% der zuvor bestimmten maximalen Geschwindigkeit beim Gehen. HS = Healthy
subjects, CA=zerebelldre Ataxie. Angegeben wurden die Mittelwerte (MW), sowie die
Standardabweichung (SD). Rot markiert wurden die im t-Test flir unabhéngige Variablen
berechneten signifikanten Unterschiede. p < 0.05

Parameter (Einheit) HS (MW £ SD) CA (MW = SD)
Geschwindigkeit (m/s; km/h) | 0,42 + 0,03; 1,52 £ 0,12 0,31 +0,06; 1,13 £ 0,22
Cadence (Schritte/min) 64,73 £ 8, 67 70,40 £ 23,49

Base of support mean (cm) 12,31+ 3,71 15,49 + 4,53

Base of support CV (%) 18,56 + 7,12 19,26 + 10,60

Stride length mean (cm) 79,65 £ 10,45 58,62 £ 14,75

Stride length CV (%) 5,52 + 4,98 12,82 +7.90

Double support (%) 41,83 +4,10 47,09 + 6,71

Swing phase left (%) 29,69 + 3,57 26,44 + 3,35
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Parameter (Einheit) HS (MW £ SD) CA (MW = SD)

Swing phase right (%) 29,12 £ 2,27 25,82 £ 4,08

Stance phase left (%) 71,01 £1,93 73,06 + 3,36

Stance phase right (%) 70,90 £ 2,27 73,98 £ 3,94

Stride time mean(sek) 1,89+ 0,24 1,89 + 0,52

Stride time CV (%) 5,20 + 5,03 10,25+ 7,16

02 consumption (ml/kg*m; | 0,369 = 0,069; 363,86 + 0,533 + 0,116; 533,10 *
ml/kg*km) 68,52 116,07

Die Geschwindigkeit zeigte sich bei Patienten mit zerebellarer Ataxie signifikant reduziert.
Da sich die zu messende Geschwindigkeit hier und bei 40%, 70%, 80% jeweils an der zuvor
gemessenen individuellen maximalen Geschwindigkeit orientiert, ist auch bei den weiteren
Messungen von einem signifikant reduzierten Gehtempo auszugehen.

Zusatzlich konnte bei dem Messdurchlauf eine signifikant erhdhte Spurweite, vermehrter
Sauerstoffverbrauch, langere Doppelstandphasen, langere Standphasen, sowie ein
erhohter Variationskoeffizient der Schrittlange und der Schrittdauer festgestellt werden. Die
Schwungphasen und Schrittlange waren hierbei signifikant reduziert im Vergleich zu den

gesunden Probanden.

3.2.1.3 40% der maximalen Geschwindigkeit

Tabelle 8: 40% der zuvor bestimmten maximalen Geschwindigkeit beim Gehen. HS = Healthy
subjects, CA=zerebelldre Ataxie. Angegeben wurden die Mittelwerte (MW), sowie die
Standardabweichung (SD). Rot markiert wurden die im t-Test filir unabhdngige Variablen
berechneten signifikanten Unterschiede. p < 0.05

Parameter (Einheit) HS (MW + SD) CA (MW £ SD)
Geschwindigkeit (m/s; | 0,84 +0,07; 3,03 + 0,26 0,64 +0,12; 2,31 £ 0,42
km/h)

Cadence (Schritte/min) 97,65 + 9,68 97,73 + 18,08

Base of support mean (cm) | 11,07 £ 2,86 15,98 + 4,61

Base of support CV (%) 23,28 + 7,46 17,10 £ 7,24

Stride length mean (cm) 104,33 £ 12,11 80, 36 + 16,35

Stride length CV (%) 3,27 +£1,90 6,34 + 2,29

Double support (%) 30,47 + 3,63 35,25+ 8,10
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Parameter (Einheit) HS (MW £ SD) CA (MW = SD)

Swing phase left (%) 34,90 £1,79 32,11 £ 3,06

Swing phase right (%) 34,63 £ 1,90 31,42 £ 3,42

Stance phase left (%) 65,10 £ 1,79 67,89 + 3,06

Stance phase right (%) 65,35+ 1,92 68,58 + 3,42

Stride time mean(sek) 1,24 £ 0,11 1,27 £ 0,23

Stride time CV (%) 2,94 +1,77 5,07 + 1,97

02 consumption (ml/kg*m; | 0,218 + 0,032; 217,77 + 0,0349+0,062; 349,13 =+
ml/kg*km) 32,31 61,60

Ein ahnliches Bild wie bei 20% der maximalen Geschwindigkeit beim Vergleich der
Absolutwerte zwischen Gesunden und Patienten mit zerebellarer Ataxie zeigte sich auch
bei 40% der maximalen Geschwindigkeit. Bei der CA Gruppe sind die Spurweite, die
Doppelstandphasen, die Standphasen, der Sauerstoffverbrauch sowie der
Variationskoeffizient von Schrittdauer und Schrittlange signifikant erhéht. Ferner konnte bei
Patienten eine signifikante Reduzierung der Schwungphasen, der Geschwindigkeit und des

Variationskoeffizienten der Spurweite festgestellt werden.

3.2.1.4 70% der maximalen Geschwindigkeit

Tabelle 9: 70% der zuvor bestimmten maximalen Geschwindigkeit beim Gehen. HS = Healthy
subjects, CA=zerebelldre Ataxie. Angegeben wurden die Mittelwerte (MW), sowie die
Standardabweichung (SD). Rot markiert wurden die im t-Test flr unabhéngige Variablen
berechneten signifikanten Unterschiede. p < 0.05

Parameter (Einheit) HS (MW + SD) CA (MW % SD)

Geschwindigkeit (m/s; km/h) | 1,62+ 0,14; 5,28 + 0,49 1,09 + 0,20; 3,92 £ 0,72

Cadence (Schritte/min) 122,57 + 7,47 110,86 + 9,37
Base of support mean (cm) 9,95+ 240 13,89 + 3,70
Base of support CV (%) 24,02 + 9,91 19,81 + 6,82
Stride length mean (cm) 144,02 + 14,53 118,18 + 21,00
Stride length CV (%) 1,81+ 0,79 3,69 + 1,53

Double support (%) 22,52 +2,75 28,87 £ 5,40
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Parameter (Einheit) HS (MW £ SD) CA (MW = SD)

Swing phase left (%) 38,86 + 1,53 36,03 £2,90

Swing phase right (%) 38,62 £ 1,34 35,09 £ 2,91

Stance phase left (%) 61,14 + 1,53 63,97 £ 2,90

Stance phase right (%) 61,38+ 1,34 64,91 + 2,91

Stride time mean(sek) 0,98 + 0,06 1,09 £ 0,09

Stride time CV (%) 1,60 + 0,67 3,01 +1,08

02 consumption (ml/kg*m; | 0,177 = 0,025; 176,65 + 0,248 + 0,050; 248,13 +
ml/kg*km) 24,52 49,73

Auch bei 70% der maximalen Geschwindigkeit zeigte sich bei den Patienten im Vergleich
zur gesunden Kontrollgruppe eine signifikante Reduktion der Geschwindigkeit, der
Schwungphasen, der Kadenz und der Schrittlange. Die Spurweite, die Doppelstandphasen,
die Standphasen, die Schrittdauer, der Sauerstoffverbrauch sowie der Variationskoeffizient

von Schrittlange und Schrittdauer waren bei der Patientengruppe signifikant erhéht.

3.2.1.5 80% der maximalen Geschwindigkeit

Tabelle 10: 80% der zuvor bestimmten maximalen Geschwindigkeit beim Gehen. HS = Healthy
subjects, CA=zerebelldre Ataxie. Angegeben wurden die Mittelwerte (MW), sowie die
Standardabweichung (SD). Rot markiert wurden die im t-Test fiir unabhdngige Variablen
berechneten signifikanten Unterschiede. p < 0.05

Parameter (Einheit) HS (MW % SD) CA (MW £ SD)
Geschwindigkeit (m/s; km/h) | 1,68 + 0,15; 6,05 + 0,54 1,29 £ 0,25; 4,65 + 0,90
Cadence (Schritte/min) 129,86 + 6,84 120,17 £ 9,48

Base of support mean (cm) 10,11 + 2,09 14,14 + 4,16

Base of support CV (%) 25,32 + 8,23 21,22 + 9,09

Stride length mean (cm) 155,54 + 14.39 128,97 + 22,80

Stride length CV (%) 1,61+1,10 3,87 +1,71

Double support (%) 20,09 + 2,97 26,71 +5,20

Swing phase left (%) 40,01 + 1,60 36,91 £ 2,71

Swing phase right (%) 39,90 £ 1,45 36,37 £ 2,96
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Parameter (Einheit) HS (MW £ SD) CA (MW = SD)

Stance phase left (%) 59,99 + 1,60 63,09 + 2,71

Stance phase right (%) 60,66 + 2,74 63,63 + 2,96

Stride time mean(sek) 0,93 + 0,05 1,01 £ 0,08

Stride time CV (%) 1,47 £ 1,16 3,32+1,55

02 consumption (ml’kg*m; | 0,181 = 0,024; 181,44 + 0,234 + 0,046; 234,43 +
ml/kg*km) 23,65 46,01

Entsprechend der bereits aufgeflihrten signifikanten Unterschiede bei Gangparametern und
Sauerstoffverbrauch zwischen Patienten und gesunden Kontrollpersonen, konnte auch bei
80% der maximalen Geschwindigkeit eine signifikante Reduzierung dieser Parameter bei
Patienten festgestellt werden. Die Spurweite, die Doppelstandphasen, die Standphasen,
die Schrittdauer, der Sauerstoffverbrauch sowie die Variationskoeffizienten der Schrittdauer
und der SchrittlAnge zeigten sich bei Patienten signifikant erhdht. Die Kadenz, die

Schrittldnge und die Schwungphasen waren hingegen signifikant reduziert.

3.2.1.6. selbstgewahlte/bevorzugte Geschwindigkeit

Tabelle 11: selbstgewdhlite Geschwindigkeit beim Gehen. HS = Healthy subjects, CA=zerebelldre
Ataxie. Angegeben wurden die Mittelwerte (MW), sowie die Standardabweichung (SD). Rot markiert
wurden die im t-Test fiir unabhéngige Variablen berechneten signifikanten Werte. p < 0.05

Parameter (Einheit) HS (MW t SD) CA (MW + SD)
Geschwindigkeit (m/s; km/h) | 1,36 + 0,21; 4,88 £ 0,76 1,11 £ 0,19; 4,00 + 0,69
Cadence (Schritte/min) 119,22 £ 9,70 112,04 + 13,52
Base of support mean (cm) 10,26 + 2,63 21,33 + 24,84
Base of support CV (%) 23,82 + 8,91 19,54 + 8,74
Stride length mean (cm) 136,5 + 17,27 120,04 + 20,68
Stride length CV (%) 1,81 +1,17 3,61+1,37
Double support (%) 23,39 + 3,31 28,25 +6,14
Swing phase left (%) 38,45 £ 1,86 36,11 £ 3,12
Swing phase right (%) 38,06 £ 1,54 35,63 £ 3,13
Stance phase left (%) 61,55 + 1,86 63,89 + 3,12
Stance phase right (%) 61,94 + 1,54 64,37 £ 3,13
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Parameter (Einheit) HS (MW £ SD) CA (MW = SD)
Stride time mean(sek) 1,01 £ 0,08 1,07 £ 0,11
Stride time CV (%) 1,54 + 0,81 2,97 £1,22

02 consumption (ml/kg*m; | 0,172 + 0,021; 172,14 + 0,249 + 0,039; 249,39 +
mi/kg*km) 21,28 39,37

Beim Betrachten der Ergebnisse im Bereich der selbstgewahlten Geschwindigkeit zeigte
sich diese beim Patientenkollektiv im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe signifikant
reduziert. Ebenso konnte dies bei der Schrittlange und den Schwungphasen festgestellt
werden.

Die Doppelstandphasen, die Standphasen, der Sauerstoffverbrauch und der
Variationskoeffizient der Schrittlange und Schrittdauer waren bei der Patientengruppe

hingegen signifikant hdher als bei den gesunden Kontrollpersonen.

3.2.1.7 Zusammenfassung der Absolutwertanalyse

Bei Beurteilung der Absolutwerte ist zunachst bemerkenswert, dass die Patienten trotz ihrer
insgesamt verlangsamten Fortbewegungsgeschwindigkeit dazu neigten, innerhalb ihres
Geschwindigkeitsspektrums schneller zu gehen.

Auch bei den temporalen und spatialen Gangparametern sowie dem Sauerstoffverbrauch
gab es Auffalligkeiten, die alle gemessenen Geschwindigkeiten betrifft. Beim Betrachten
der temporalen Gangparameter fiel bei Patienten eine Verkurzung der Schwungphasen zu
Gunsten der Standphasen und der Doppelstandphasen auf. Der Variationskoeffizient der
Schrittdauer und der Schrittlange ist bei der CA-Gruppe signifikant erhéht.

Bei der Aufnahme des Sauerstoffes, gemittelt auf Milliliter pro Kilogramm Koérpergewicht
und Kilometer, ist Uber das gesamte Geschwindigkeitsspektrum ein signifikant erhéhter

Verbrauch bei der Patientengruppe aufgetreten.
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3.2.2 Korrelationen des Sauerstoffverbrauches mit den Gangparametern

Um zu (Uberprifen, ob es bei den untersuchten Probandengruppen (CA, HS)
Zusammenhange zwischen den spatialen und temporalen Gangparametern mit dem
Sauerstoffverbrauch gibt, wurde eine bivariate Korrelation nach Pearson durchgefiihrt. In
den folgenden zwei Tabellen finden sich, aufgeteilt auf gesunde Probanden (HS) und
Patienten mit zerebellarer Ataxie (CA), die Korrelationskoeffizienten der Gangparameter
mit dem Sauerstoffverbrauch der jeweiligen Geschwindigkeit. Rot markiert sind statistisch
signifikante Werte. (p < 0.05)

3.2.2.1 Gesunde Probanden

Tabelle 12: Korrelationen des Sauerstoffverbrauches bei gesunden Probanden mit den erhobenen
Gangparametern. Angegeben werden die Pearson-Korrelationen. In Rot wurden die signifikanten
Ergebnisse markiert. p < 0.05

02 20% 02 40% 02 70% 0280%  O2 pref
Velocity -,457 -,408 -,148 ,016 -,288
Cadence ,369 ,430 ,300 ,184 174
Base of support mean | ,418 ,541 ,134 ,061 ,152
Base of support CV (141 -,379 -,055 ,223 ,221
Stride length mean -,557 -,593 -,282 -,070 -,431
Stride length CV -, 721 -,680 ,692 771 ,870
Double support -,013 137 -,060 -,144 -,057
Swing phase left ,158 -,215 ,042 ,063 ,052
Swing phase right ,126 -,056 ,071 ,226 ,059
Stance phase left ,089 ,215 -,042 -,063 -,052
Stance phase right -,129 ,054 -,071 -,237 -,060
Stride time mean -,288 -,361 -,282 -,194 -,150
Stride time CV ,680 673 ,662 ,755 ,856

Der Sauerstoffverbrauch zeigt bei der gesunden Kontrollgruppe durch das gesamte
gemessene Geschwindigkeitsspektrum eine statistisch signifikante Korrelation mit dem
Variationskoeffizienten der Schrittldnge. Bei den langsameren Geschwindigkeiten, also
20% und 40% der maximal gemessenen Gehgeschwindigkeit, scheint eine geringere
mittlere Schrittldnge zu einem geringeren Sauerstoffverbrauch zu fihren. Es ergab sich

hierbei eine statistisch signifikante, negative Korrelation. Bei den schnelleren
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Geschwindigkeiten kann eine positive Korrelation zwischen Schrittlinge und
Sauerstoffverbrauch nachgewiesen werden.
Der Variationskoeffizient der Schrittdauer steht bei allen Messpunkten in positiver

Korrelation zur Sauerstoffaufnahme.

3.2.2.2 Patienten mit zerebellarer Ataxie

Tabelle 13: Korrelationen des Sauerstoffverbrauches bei Patienten mit zerebelldrer Ataxie mit den
erhobenen Gangparametern. Angegeben werden die Pearson-Korrelationen. In Rot wurden die
signifikanten Ergebnisse markiert. p < 0.05

02 20% 02 40% 02 70% 0280% O2 pref
Velocity -,516 -,760 -,588 -,439 -,632
Cadence ,134 -,239 -,314 -,303 -,472
Base of support mean | ,097 ,187 -,080 ,096 -,246
Base of support CV -,349 -,513 -,142 -,332 -,293
Stride length mean -,529 -,452 -438 -,370 -,345
Stride length CV ,300 ,137 425 ,536 757
Double support ,085 574 528 ,716 737
Swing phase left -,006 -,607 -,486 ,739 -,750
Swing phase right -,317 -,682 -,478 ,585 -,699
Stance phase left -,156 ,607 ,486 , 739 , 750
Stance phase right , 272 ,682 478 ,585 ,699
Stride time mean -,046 ,276 ,319 ;331 ,597
Stride time CV 217 ,128 ,399 479 617

Die Korrelationen nach Pearson zwischen dem Sauerstoffverbrauch und den spatialen bzw.
temporalen Gangparametern bei Patienten mit zerebellarer Ataxie bieten ein wesentlich
inhomogeneres Feld als bei der gesunden Kontrollgruppe. Auffallig ist jedoch, dass sich,
bis auf den Messpunkt 80% der maximalen Geschwindigkeit, bei allen anderen
Messpunkten eine statistisch signifikante, negative Korrelation aus Sauerstoffaufnahme
und der gelaufenen Geschwindigkeit ergibt.

Bei der bevorzugten Gehgeschwindigkeit zeigt sich eine signifikante positive Korrelation
zwischen dem Sauerstoffverbrauch und dem Variationskoeffizienten der Schrittdauer und

der Schrittlange.
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3.2.2.3 Zusammenfassung der Korrelationen

Im direkten Vergleich scheint bei gesunden Probanden eine Perturbation, bzw.
Abweichungen des Gangzyklus im Sinne einer Zunahme des Variabilitatskoeffizienten der
Schrittdauer und der Schrittlange, zu einer Zunahme des Sauerstoffverbrauches zu fiuhren.
Bei an zerebellarer Ataxie erkrankten Patienten ergibt sich ein ahnliches Bild bei der
selbstgewahlten, habituellen Ganggeschwindigkeit: Hier konnte auch bei Zunahme des
Variationskoeffizienten der Schrittdauer und Schrittzeit ein erhdhter Sauerstoffbedarf
nachgewiesen werden. Zudem zeigt sich bei Patienten eine Abnahme des
Sauerstoffverbrauches mit steigender Geschwindigkeit innerhalb des jeweiligen

Messpunktes.

3.3 Die Auswahl der habituellen Fortbewegungsgeschwindigkeit unter
Berlcksichtigung der Stabilitat und Energieeffizienz

Im Folgenden wird auf die Fragestellung eingegangen, unter welchen Bedingungen die
Auswahl der habituellen Fortbewegungsgeschwindigkeit stattfindet. Untersucht wurde
hierbei der Variationskoeffizient der Schrittdauer als Parameter der Stabilitdt sowie der
Sauerstoffverbrauch sowohl bei gesunden Probanden als auch bei Personen mit

zerebellarer Ataxie.

3.3.1 Abhangigkeit des Variationskoeffizienten der Schrittdauer von der
Geschwindigkeit

Betrachtet man die Absolutwerte der finf verschiedenen Messpunkte bzw.
Geschwindigkeiten, so zeigt sich bei der Patientengruppe (CA), dass der Mittelwert des
Variationskoeffizienten (CV) der Schrittdauer (Stride time CV) im Bereich der
selbstgewahlten Geschwindigkeit (Vpref) am niedrigsten ist.

Zum Vergleich liegt der minimale Mittelwert bei der gesunden Kontrollgruppe (HS) bei 80%
der maximalen Geschwindigkeit (V80%). In Tabelle 14 sind die Mittelwerte und
Standardabweichungen der jeweiligen Messpunkte und Gruppen aufgetragen. Zur

besseren Veranschaulichung wurde der minimale Wert rot markiert.



40

Tabelle 14: Mittelwerte und Standardabweichung (MW + SD) des Variationskoeffizienten der
Schrittdauer (Stride time CV) bei den verschiedenen Geschwindigkeiten. Unterteilt in Patienten (CA)
und gesunde Probanden (HS). Der minimale Wert ist rot markiert.

CA HS
Parameter (Einheit) / Velocity | MW + SD MW £ SD
Stride time CV (%) / V20% 10,25+ 7,16 5,20 £ 5,03
Stride time CV (%) / V40% 5,07 + 1,97 2,94 +1,77
Stride time CV (%) / V70% 3,01 +1,08 1,60 £ 0,67
Stride time CV (%) / V80% 3,32+1,55 1,47 £ 1,16
Stride time CV (%) / Vpref 2,97 +1,22 1,54 + 0,81

3.3.1.1 Darstellen der Absolutwerte

In einigen Studien wurde bereits der Zusammenhang des Variationskoeffizienten der
Schrittdauer und der Geschwindigkeit in Form einer Polynomfunktion 2. Grades
beschrieben [3]. Das Prinzip berticksichtigt mittels Interpolation die Limitierung, welche die
funf Messpunkte zur Beurteilung des gesamten individuellen Geschwindigkeitsspektrums
mit sich bringen.

Cerebellar ataxia: Stride time CV Healthy subjects: Stride time CV
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Abbildung 3: Zusammenhang zwischen der Stride time CV in % und der Geschwindigkeit bei
Patienten mit zerebellédrer Ataxie (links) und gesunden Probanden(rechts). Die blauen Punkte
veranschaulichen die individuellen Messwerte bei 20%, 40%, 70%, 80% der maximalen, sowie der
bevorzugten Geschwindigkeit. Eine Polynomfunktion zweiten Grades y(x)=ax?+bx+c wurde auf
Basis der Messpunkte berechnet. Die rote Linie f'(x) veranschaulicht das errechnete Minimum der
Funktion. Die schwarze Linie visualisiert den Mittelwert der bevorzugten Fortbewegungs-
geschwindigkeit der jeweiligen Gruppe (CA 4,00 + 0,69km/h; HS 4,88 + 0,76km/h), die gestrichelten
schwarzen Linien die Standardabweichung.

Die Graphen in Abbildung 3 dienen der Visualisierung der erhobenen Messungen. Auf
Boden der Polynomfunktion 2. Grades y(x)=ax?+bx+c kann fiir die untersuchte Gruppe (HS;
CA) das jeweilige Minimum der Stride time CV auf Basis aller Messpunkte dargestellt

werden. Vergleicht man diese oben in rot markierten Werte, so liegt der Wert bei Patienten
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mit zerebelldrer Ataxie (CA: f'(x) = 4,4km/h) nahe am Mittelwert der gemessenen
bevorzugten Geschwindigkeit (CA 4,00 + 0,69km/h). Bei der gesunden Kontrollgruppe liegt
der Minimalwert des Variationskoeffizienten der Schrittdauer (HS: f'(x) = 5,8km/h) deutlich

Uber der bevorzugten Laufgeschwindigkeit (HS 4,88 + 0,76km/h).

3.3.1.2 Regressionsanalyse zur Bestimmung der optimalen Stabilitat

Nachfolgend wird mittels Regressionsanalyse ein Pradiktorenmodell erstellt. Das Ziel ist,
auf dessen Basis die Geschwindigkeit abschatzen zu kénnen, bei der sich das jeweilige
Minimum des Variationskoeffizienten der Schrittdauer (Stride time CV) befindet. Hierbei
wird jedoch berticksichtigt, dass es sich um hierarchisch strukturierte, bzw. genestete Daten
handelt. Es kénnen immer fiinf Messpunkte einer Person zugeordnet werden. Bei den in
Abbildung 4 und 5 gezeigten Graphen wird der Zusammenhang zwischen dem
Variationskoeffizienten der Schrittdauer und der Geschwindigkeit anhand eines
Regressionsmodels fur Paneldaten dargestellt. Fur den Variationskoeffizienten der
Schrittdauer wurden bei Patienten mit zerebellarer Ataxie (CA) im Schnitt 4,7 Messpunkte
(min. 4, max. 5), fur die gesunde Kontrollgruppe 5 Messpunkte erhoben. Die Anpassung
der Daten hinsichtlich der oben erwahnten hierarchischen Struktur erfolgte mittels linearer
Regressionsanalyse und GLS (generalized least squares) mit robuster Standarddeviation.
Die Messpunkte wurden alle bei 20%, 40%, 70% und 80% der maximalen, sowie bei der
bevorzugten Geschwindigkeit erhoben. Die abgebildeten Graphen zeigen nun den
geschatzten Variationskoeffizienten der Schrittdauer fir Geschwindigkeiten zwischen 0 und
7 km/h auf Basis einer Polynomfunktion 2. Grades. Auf Basis des Datensatzes wurde ein
bootstrapping durchgefiihrt. Diese Methode erlaubt eine Abschatzung signifikanter
Unterschiede zwischen der tatsachlich gemessenen, grun dargestellten, bevorzugten
Geschwindigkeit (Vpref mean) und der durch die Regressionsanalyse geschatzten
Geschwindigkeit mit minimalem Variationskoeffizienten der Schrittdauer (pred
V(STCV)min). Hierdurch ist es modglich, ein Konfidenzintervall um die errechnete
Geschwindigkeit zu generieren, bei der der Variationskoeffizient der Schrittdauer am
kleinsten ist. Das errechnete 95%-Konfidenzintervall wird mittels rot gestrichelter Linien

dargestellt.
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Abbildung 4: Zusammenhang der Stride time CV und der Geschwindigkeit bei gesunden
Probanden. Der Graph zeigt die anhand einer Regressionsanalyse fiir Paneldaten mittels GLS mit
robusten Standarddeviationen berechneten, vorhergesagten Stride time CV Werte zwischen 0 und
7 km/h. Die gestrichelten schwarzen Linien geben die 95% Konfidenzintervalle an. Der griine Strich
parallel der y-Achse symbolisiert den erhobenen Mittelwert der selbstgewéhlten Geschwindigkeit,
die getrichelten griinen Linien dessen 95%-Cl. (HS Vprefmean= 4,88km/h). Der rote Strich parallel
zur y-Achse stellt das errechnete Minimum der Stride time CV mit dem jeweiligen 95%-Cl in Rot
gestrichelt dar (HS pred V(STCV)=5,4km/h).
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Abbildung 5: Zusammenhang der Stride time CV und der Geschwindigkeit bei Patienten mit
zerebellédrer Ataxie. Der Graph zeigt die anhand einer Regressionsanalyse flir Paneldaten mittels
GLS mit robusten Standarddeviationen errechneten, vorhergesagten Stride time CV Werte zwischen
0 und 7 km/h. Die gestrichelten schwarzen Linien geben die 95% Konfidenzintervalle an. Der griine
Strich parallel der y-Achse symbolisiert den Mittelwert der selbstgewéhlten Geschwindigkeit, die
getrichelten griinen Linien dessen 95%-CI. (CA Vprefmean = 4,00 km/h). Der rote Strich parallel zur
y-Achse stellt das errechnete Minimum der Stride time CV mit den 95%-Cl in Rot gestrichelt dar (CA:
pred V(STCV)=4,3km/h).
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Wie den Abbildungen zu entnehmen ist, liegt das anhand der Regressionsanalyse
vorhergesagte Minimum des Variationskoeffizienten der Schrittdauer bei der gesunden
Kontrollgruppe bei 5,4km/h. Der geschatzte Bereich des minimalen Variationskoeffizienten
der Schrittdauer bei Patienten mit zerebellarer Ataxie liegt dahingegen bei 4,3km/h und
somit sehr nahe an dem Mittelwert der tatsachlich gewahlten bevorzugten
Fortbewegungsgeschwindigkeit (CA Vpref 4,00 + 0,69 km/h).

In folgender Tabelle sind die nach linearer Regression mit GLS errechneten Koeffizienten
des x-Wertes aufgelistet. Sie beschreiben in der Quadratischen Funktion die Abhangigkeit

der Geschwindigkeit (Velocity) von der Stride time CV der jeweiligen Gruppe (HS; CA).

Tabelle 15: Ergebnis der linearen Regression mit GLS und robuster Standardabweichung. Gezeigt
werden die errechneten Koeffizienten der Polynomfunktion 2. Grades, die den Zusammenhang
zwischen Geschwindigkeit (Velocity) und des Variationskoeffizienten der Schrittdauer (Stride time
CV) bei Patienten mit zerebelldrer Ataxie (CA) und gesunden Probanden (HS) beschreiben.
Zusétzlich erfolgt die Angabe der jeweiligen Standardabweichung (SD), des 95%
Konfidenzintervalles (95%-Cl) und der Signifikanz.

Stride time CV | Coefficient SD 95%-Cl p-Wert

HS

Velocity (x) b =-2,826 1,114 [-5,009; -0,644] 0.011

Velocity? (x?) a=0,264 0,120 [0,029; 0,499] 0.028

Constant c = 8,967 2,632 [3,807; 14,126] 0.001

Stride time CV

CA

Velocity (x) b =-6,239 2,127 [-10,407; - 0.003
2,070]

Velocity? (x?) a=0,706 0,290 [0,138; 1,274] 0.015

Constant c=16,162 3,670 [8,969; 23,355] 0.000

Wie der Tabelle zu entnehmen ist, ergeben sich fir alle Koeffizienten, auf welche die
Polynomfunktion 2. Grades aufgebaut ist, in der Regressionsanalyse signifikante p-Werte
p < 0.05. Somit ist davon auszugehen, dass dies eine geeignete Methode darstellt, den
Zusammenhang zwischen Geschwindigkeit und Variationskoeffizienten der Schrittdauer zu

beschreiben.
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3.3.2 Abhangigkeit des Sauerstoffverbrauches von der Geschwindigkeit

Ein weiteres Ziel der Arbeit ist es, neben den Gangparametern auch den
Sauerstoffverbrauch als Bedingung zu untersuchen, unter der die Auswahl der habituellen
Fortbewegungsgeschwindigkeit getroffen wird. Bereits beschrieben wurde der Einfluss der
minimalen Variabilitat verschiedener Gangparameter auf den ataktischen Gang. Ziel ist es,
diesen damit so stabil wie moéglich zu gestalten. Wird die Gewichtung eines bestimmten
Einflussparameters auf das dynamische System des Gehens erhéht, so kann dies einen
negativen Einfluss auf andere bestimmende Parameter haben. So kann die Fokussierung
auf die Stabilitat zum Beispiel einen negativen Einfluss auf die Effizienz der Fortbewegung
haben. In Tabelle 16 sind die Mittelwerte und Standardabweichungen der jeweiligen
Messpunkte und Gruppen aufgetragen. Zur besseren Veranschaulichung wurde der

minimale Wert rot markiert.

Tabelle 16: Mittelwerte und Standardabweichung (MW = SD) des Sauerstoffverbrauches (Oxygen
uptake) bei den verschiedenen Geschwindigkeiten. Unterteilt in Patienten (CA) und gesunde
Probanden (HS). Der minimale Wert ist rot markiert.

CA HS
Parameter  (Einheit) /| MW + SD MW + SD
Velocity
Oxygen uptake (ml/Kg*m; | 0,533 + 0,116; 533,10 + 0,364 + 0,069; 363,86 =
ml/Kg*km) / V20% 116,07 68,52
Oxygen uptake (ml/Kg*m; | 0,349 + 0,062; 349,13 + 0,218 £ 0,032; 217,77 +
ml/Kg*km) / V40% 61,60 32,31
Oxygen uptake (ml/Kg*m; | 0,248 + 0,050; 248,13 = 0,177 = 0,025; 176,65 =
ml/Kg*km) / V70% 49,73 24,52
Oxygen uptake (mI/Kg*m; | 0,234 + 0,046; 234,43 + 0,181 £ 0,024; 181,44 +
ml/Kg*km) / V80% 46,01 23,65
Oxygen uptake (mI/Kg*m; | 0,249 * 0,039; 249,39 + 0,172 £ 0,021; 172,14 +
ml/Kg*km)/ Vpref 39,37 21,28

Wie bereits in der Absolutwertanalyse der einzelnen Geschwindigkeiten erwahnt, konnte
bei allen finf Messpunkten an Patienten mit zerebellarer Ataxie eine signifikant erhohte
Sauerstoffaufnahme wahrend des Gehens im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe
gemessen werden. Der geringste Verbrauch innerhalb der Patientengruppe (CA) liegt bei
80% der maximalen Geschwindigkeit. Bei den gesunden Probanden (HS) fallt der minimale

Mittelwert in den Bereich der bevorzugten Fortbewegungsgeschwindigkeit (Vpref).
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3.3.2.1 Darstellen der Absolutwerte

In folgender Abbildung wird der Zusammenhang zwischen der Sauerstoffaufnahme und der
Geschwindigkeit bei Patienten (CA) und gesunden Probanden (HS) visualisiert. Dieser
wurde auf Basis der Absolutwerte erhoben, die bei den jeweiligen Messpunkten 20%, 40%,
70%, 80% der maximalen Geschwindigkeit und der bevorzugten Gehgeschwindigkeit
gemessen wurden.

Zerebelldre Ataxie: Oxygen uptake
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Abbildung 6: Zusammenhang zwischen der Sauerstoffaufnahme und der Geschwindigkeit bei
Patienten mit zerebelldrer Ataxie (oben) und gesunden Probanden (unten). Die blauen Punkte
veranschaulichen die individuellen Messwerte bei 20%, 40%, 70%, 80% der maximalen, sowie der
bevorzugten Geschwindigkeit. Eine Polynomfunktion zweiten Grades y(x)=ax?+bx+c wurde auf
Basis der Messpunkte berechnet. Die rote Linie f'(x) veranschaulicht das errechnete Minimum der
Funktion. Die  schwarze  Linie visualisiert ~ den  Mittelwert  der  bevorzugten
Fortbewegungsgeschwindigkeit der jeweiligen Gruppe (CA 4,00 £ 0,69km/h; HS 4,88 + 0,76km/h),
die gestrichelten schwarzen Linien die Standardabweichung.

Anhand einer Polynomfunktion 2. Grades, y(x)=ax?+bx+c kann unter Beriicksichtigung aller

Messpunkte die Geschwindigkeit errechnet werden, bei der die Sauerstoffaufnahme pro



46

Kilogramm Koérpergewicht und gelaufenem Kilometer am geringsten ist. Flr die gesunde
Kontrollgruppe liegt das errechnete Minimum (f'(x)) bei 1,41m/s; 5,08km/h, also sehr nahe
am tatsachlichen Mittelwert der selbstgewahlten Geschwindigkeit (HS 1,36 £ 0,21m/s; 4,88
+ 0,76km/h). Bei den Patienten mit zerebellarer Ataxie liegt der minimale
Sauerstoffverbrauch (f'(x)) bei 1,31m/s; 4,7km/h), der Mittelwert der selbstgewahlten
Geschwindigkeit ist deutlich niedriger (CA 1,11 £ 0,19m/s; 4,00 £ 0,69km/h).

3.3.2.2 Regressionsanalyse zur Bestimmung der optimalen Energieeffizienz

Auch auf Basis der erhobenen Daten bezliglich des Sauerstoffverbrauches wurde mittels
Regressionsanalyse ein Pradiktionsmodell errechnet. Ziel ist, die Geschwindigkeit
abschatzen zu kénnen, bei der sich das jeweilige Minimum des Sauerstoffverbrauches
(oxygen uptake in ml/kg*km) befindet. Bei den folgenden Abbildungen handelt es sich
ebenfalls um eine lineare Regressionsanalyse mittels GLS (generalized least squares) mit
robuster Standarddeviation, um die genesteten Daten zu berlcksichtigen. Fur den
Sauerstoffverbrauch wurden bei Patienten mit zerebelldrer Ataxie (CA) im Schnitt 4,6
Messpunkte (min. 4, max. 5), flr die gesunde Kontrollgruppe 5 Messpunkte erhoben. Die
Messpunkte wurden alle bei 20%, 40%, 70% und 80% der maximalen sowie der
bevorzugten Geschwindigkeit gemessen. Die abgebildeten Graphen zeigen die geschatzte
Sauerstoffaufnahme fir Geschwindigkeiten zwischen 0 und 7 km/h auf Basis einer
Polynomfunktion 2. Grades. Die vorhergesagten Werte des Sauerstoffverbrauches finden
sich auf der schwarzen Regressionskurve, die gepunkteten Linien bilden die 95%
Konfidenzintervalle um die geschatzten Werte ab. Um eine Abschatzung signifikanter
Unterschiede zwischen der tatsachlich gemessenen, grun dargestellten, bevorzugten
Geschwindigkeit (Vpref mean) und der durch die Regressionsanalyse geschatzten
Geschwindigkeit mit minimalem Sauerstoffverbrauch (pred V(O2)min) zu ermdglichen,
wurde auch hier auf Basis des Datensatzes ein bootstrapping durchgefuhrt. Das errechnete

95%-Konfidenzintervall wird mittels rot gestrichelter Linien dargestellt.
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Healthy subjects: Oxygen uptake
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Abbildung 7: Zusammenhang der Sauerstoffaufnahme (Oxygen uptake) und der Geschwindigkeit
(Velocity) bei gesunden Probanden. Der Graph zeigt die anhand einer Regressionsanalyse fiir
Paneldaten mittels GLS mit robusten Standarddeviationen berechnete, vorhergesagte Werte fiir die
Sauerstoffaufnahme zwischen 0 und 7 km/h. Die gestrichelten schwarzen Linien geben die 95%
Konfidenzintervalle an. Der griine Strich parallel der y-Achse symbolisiert den Mittelwert der
selbstgewéahlten Geschwindigkeit, die getrichelten griinen Linien dessen 95%-ClI. (HS Vprefmean =
4,88 km/h). Der rote Strich parallel zur y-Achse stellt das errechnete Minimum der
Sauerstoffaufnahme mit den jeweiligen 95%-Cl in rot gestrichelt dar (HS pred V(02) =4,9 km/h).
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Abbildung 8: Zusammenhang der Sauerstoffaufnahme (Oxygen uptake) und der Geschwindigkeit
(Velocity) bei Patienten mit zerebelldrer Ataxie. Der Graph zeigt die anhand einer
Regressionsanalyse fiir Paneldaten mittels GLS mit robusten Standarddeviationen berechnete,
vorhergesagte Werte fir die Sauerstoffaufnahme zwischen 0 und 7 km/h. Die gestrichelten
schwarzen Linien geben die 95% Konfidenzintervalle an. Der griine Strich parallel der y-Achse
symbolisiert den Mittelwert der selbstgewéhlten Geschwindigkeit, die getrichelten griinen Linien
dessen 95%-Cl. (CA Vprefmean = 4,00 km/h). Der rote Strich parallel zur y-Achse stellt das
errechnete Minimum der Stride time CV mit dem jeweiligen 95%-CI in Rot gestrichelt dar (CA pred
V(02) =4,6 km/h).
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Das anhand der Regressionsanalyse geschatzte Minimum der Sauerstoffaufnahme liegt
bei der Gruppe der gesunden Kontrollpersonen bei 1,36m/s bzw. 4,9km/h und somit fast
exakt bei dem tatsachlichen Mittelwert der selbstgewahlten Geschwindigkeit (HS Vpref=
1,36 £ 0,21m/s; 4,88 + 0,76km/h). Bei den Patienten mit zerebellarer Ataxie liegt dieser
Wert bei 1,28m/s bzw. 4,6km/h und somit deutlich oberhalb der tatsachlich gewahlten
bevorzugten Geschwindigkeit (CA Vpref = 1,11 £ 0,19m/s; 4,00 £ 0,69km/h).

In folgender Tabelle sind die nach linearer Regression mit GLS errechneten Koeffizienten
des x-Wertes aufgelistet, die in der Quadratischen Funktion die Abhangigkeit der
Geschwindigkeit (Velocity) von der Sauerstoffaufnahme (Oxygen uptake) der jeweiligen
Gruppe (HS; CA) beschreiben.

Tabelle 17: Ergebnis der linearen Regression mit GLS und robuster Standardabweichung. Gezeigt
werden die errechneten Koeffizienten der Polynomfunktion 2. Grades, die den Zusammenhang
zwischen Geschwindigkeit (Velocity) und der Sauerstoffaufnahme (Oxygen uptake) bei Patienten mit
zerebelldrer Ataxie (CA) und gesunden Probanden (HS) beschreiben. Zusétzlich erfolgt die Angabe
der jeweiligen Standardabweichung (SD), des 95% Konfidenzintervalles (95%-Cl) und der
Signifikanz

Oxygen uptake | Coefficient SD 95%-Cl Sign.

HS

Velocity (x) b =-164,987 11,094 [-186,7; -143,2] 0.000

Velocity? (x?) a = 16,606 1,239 [14,177; 0.000
19,035]

Constant c =572,293 28,416 [516,6; 628,0] 0.000

Oxygen uptake

CA

Velocity (x) b =-240,454 23,433 [-286,4; -194,5] 0.000

Velocity? (x?) a=26,430 3,263 [20,036; 0.000
32,825]

Constant c = 765,991 43,400 [680,9; 851,1] 0.000

Auch der Zusammenhang zwischen Geschwindigkeit und Sauerstoffaufnahme Iasst sich
anhand einer quadratischen Funktion sehr gut beschreiben, was den hochsignifikanten p-

Werten p <0.001 in Tabelle 17 zu entnehmen ist.
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4. Diskussion

Diese Arbeit untersucht mittels experimenteller Ganganalyse- und Spirometriedaten die
Abhangigkeit der Stabilitat und Energieeffizienz von der Fortbewegungsgeschwindigkeit.
Es wurde zudem erarbeitet, in welcher Auspragung die Doméanen Stabilitat und Effizienz
bei der ausgewahlten habituellen Fortbewegungsgeschwindigkeit vorliegen. Verglichen
wurde hierbei zwischen Patienten mit zerebellarer Ataxie und gesunden Kontrollpersonen.
Die Ergebnisse wurden zudem auf ein Attraktormodell Ubertragen. Dieses Modell soll
veranschaulichen, welche Systemzustande beim Gehen besonders attraktiv sind. Hierbei
wird beleuchtet, welchen Einfluss die oben genannten Domanen auf das habituelle Gehen
haben und in welcher Auspragung sie optimaler Weise vorliegen. Untersucht wurde hier
ebenso, ob es bei Patienten mit zerebelldrer Ataxie, im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe, zu einer Veranderung in der Auswahl dieser Systemzustidnde kommt.
Hierbei ergaben sich in Bezug auf die Fragestellungen folgende Ergebnisse:

(1) Im Vergleich zu Gesunden wurde bei Patienten mit zerebellarer Ataxie Uber das
gesamte Geschwindigkeitsspektrum ein erhdhter Energiebedarf festgestellt.

(2) Die Energieeffizienz des Gehens von gesunden Personen korreliert in hohem Malde
mit der Variabilitdt der Gangparameter. Bei Patienten mit zerebellarer Ataxie scheint
im Rahmen der ohnehin sehr hohen Variabilitat ein Deckeneffekt einzutreten. Diese
Studie kénnte zudem darauf hinweisen, dass eine Modulation der Energieeffizienz
des ataktischen Gangs lediglich durch Anpassung der gelaufenen Geschwindigkeit
mdglich ist.

(3) Die individuelle habituelle Geschwindigkeit korreliert bei Gesunden mit dem Bereich
der optimalen Energieeffizienz. Bei Patienten mit zerebellarer Ataxie liegt die
habituelle Geschwindigkeit eher im Bereich, in dem eine optimale Auspragung der
Stabilitat vorliegt.

Im Folgenden werden angewandten Methoden, sowie die Ergebnisse in die vorhandene

Literatur eingeordnet und diskutiert.

An der Studie nahmen insgesamt 33 Probanden teil, die sich aufteilten in die Gruppe der
17 Patienten mit zerebelldrer Ataxie (CA) sowie 16 gesunder Probanden (HS). Bei der
Auswahl der Probanden wurde auf eine gleichmafRige Verteilung der Geschlechter
innerhalb der Gruppen geachtet. Infolgedessen konnte kein signifikanter Unterschied in der
Geschlechterverteilung festgestellt werden. Das mittlere Alter der CA betrug 51,9 Jahre,
das der HS war mit 44 Jahren etwas geringer. Diese Altersdifferenz stellte sich jedoch als

statistisch nicht signifikant dar.
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Bei der Beurteilung des Schweregrades der Ataxie wurde der SARA Score verwendet. Die
Patienten mit zerebellarer Ataxie kamen auf einen Mittelwert von 11,4 [6,5;17,5]. Der
Mittelwert dieses Scores entspricht dem anderer Studien, die mit Probanden des selben
Krankheitsbildes durchgefihrt wurden. Schniepp et al kamen bei den Probanden ihrer
Studie zur Untersuchung der Sturzgefahrdung zerebellar-ataktischer Patienten auf einen
SARA Score von 10 [3;20] [5].

Die Messprotokolle der gesunden Probanden zeigten eine Vollstandigkeit von 100%, die
der Patienten mit zerebellarer Ataxie wurden auch mit sehr guten 91%-100% durchgeflhrt.
Insgesamt konnten die Daten somit mit einer zufriedenstellenden Teilnehmeranzahl und
guter Vollstandigkeit erhoben werden. Eine hdhere Anzahl an Probanden wirde die
Aussagekraft der Studie dennoch erhdhen. Die Untersuchungen wurden alle in den
gleichen Raumlichkeiten der Universitatsklinik Groflhadern von derselben Person

durchgefuhrt, um mdglichst konstante Bedingungen herzustellen.

4 .1 Diskussion Material und Methoden

Fur die Erhebung der notwendigen Daten war die Kombination zweier zentraler
Messaufbauten notwendig. Zum einen wurde eine Ganganalyse auf dem drucksensitiven
Laufbandsystem von Zebris® und h/p/cosmos® durchgefiihrt. Parallel dazu fanden
Messungen zur Bestimmung der Sauerstoffaufnahme mittels des Cosmed® Fitmate PRO
statt.

Die Ganganalyse auf dem Laufband mit Drucksensorplatte ist ein Standardverfahren und
wird in Studien und klinischen Schwerpunktzentren angewendet [39, 64, 65]. Eine
kontinuierliche Datenerhebung auf dem Laufband ermdglicht die Analyse von Gangmustern
Uber einen langeren Zeitraum. Die Retest-Reliabilitdt der gemessenen temporalen und
spatialen Gangparameter wird in Studien hierbei als exzellent beschrieben. [53, 66]. Das
Erheben verschiedener Gangparameter ermoglicht es, im klinischen Alltag bei ataktischem
Gang bzw. Patienten mit Einschrankungen der Lokomotion, Riickschlusse auf die Stabilitat
des jeweiligen Ganges und das Sturzrisiko zu ziehen. Daher wurden auch in dieser Studie
diese Vergleiche aufgestellt [5, 67, 68]. Nachteilig kann dagegen die Ganganalyse auf
einem Laufband fiir Personen mit ataktischem Gangbild sein. Auf einem Laufband wird der
Testperson eine feste Geschwindigkeit vorgegeben, kurzfristige Anpassungen des Tempos
wie beim Gehen in freier Ebene sind somit nicht moglich. Gerade altere Personen bzw.
Patienten mit Beeintrachtigungen in der Lokomotion kénnen daher Schwierigkeiten beim
Gehen auf einem Laufband haben [69]. Hierbei sind auch Unterschiede hinsichtlich der
Gangparameter wie der Kadenz und Stellung der Gelenke mdéglich [70]. Wihr et al, sowie
Schniepp et al fihrten in ihrer Studie eine Datenerhebung bei Patienten mit zerebellarer

Ataxie sowohl auf dem drucksensitiven Laufbandsystem von Zebris® und h/p/cosmos® ,
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als auch auf einem 6,7m langen, drucksensitiven Teppich mit GAITRite® System durch.
Fur die temporalen und spatialen Gangparameter der getesteten Personen ergaben sich
dabei bei freiem Gehen ohne fest vorgeschriebene Geschwindigkeit auf dem Teppich
vergleichbare Werte zu dem starren Geschwindigkeitsprofil auf dem Laufband [3, 39]. Das
in der Studie benutzte Laufbandsystem bietet somit auch fiir ein ataktisches Gangbild eine
gute Mdoglichkeit, eine Ganganalyse Giber mehrere Minuten aufzuzeichnen.

Das Messen der Sauerstoffaufnahme stellte den zweiten Teil des simultan ablaufenden
Versuchsaufbaus dar. Wie einleitend beschrieben, wird der Energiebedarf wahrend
moderater Belastungsintensitaten, wie zum Beispiel Gehen, Uberwiegend durch die aerobe,
also sauerstoffabhangige Oxidation gedeckt. Der Zusammenhang zwischen der Menge des
aufgenommenen Sauerstoffs und dem Energieverbrauch ist demnach gegeben. Somit wird
diese Methodik zur Beurteilung der Energieeffizienz bei Belastung standardmafig
durchgefiihrt. Bei Belastungen wie dem Gehen erreicht der Kérper nach 60-120 Sekunden
seinen steady state bezlglich der Sauerstoffaufnahme [41, 71, 72]. Die
Sauerstoffaufnahme wurde in dieser Studie durch das Cosmed® Fitmate PRO und dessen
galvanischen Sauerstoffsensor gemessen. Die Validitat und Reliabilitat dieses Gerates
hinsichtlich der korrekten Messung der Sauerstoffaufnahme wurde in Studien tberprift und
als exzellent gesehen [55].

Um die Gangparameter und den Sauerstoffverbrauch innerhalb der gesamten Bandbreite
der Ganggeschwindigkeiten eines Probanden zu messen, wurden die Messdaten bei 20%,
40%, 70% und 80% der maximalen sowie bei der bevorzugten Geschwindigkeit erhoben.
Die Messpunkte orientierten sich bewusst an dem prozentualen Anteil der individuellen
Spannweite, um eine moglichst hohe Datenqualitat zu erzielen. Studien haben gezeigt,
dass vor allem Patienten mit Einschrankungen in der Lokomotion signifikant mehr Energie
bei vorgegebenen Geschwindigkeiten verbrauchen, als bei jenen, die innerhalb ihres
Spektrums selbstgewahlt sind [73]. Das Verfahren, sich bei den Messungen der
Ganganalyse am individuellen Geschwindigkeitsspektrum zu orientieren, entspricht
ebenfalls dem anderer Studien [3, 38, 39].

Zusammenfassend kann mit dem verwendeten Setup sowohl liber die Sauerstoffaufnahme
und den Energieverbrauch als auch Uber die Gangparameter eine adaquate Aussage
getroffen werden. Zu diskutieren ist jedoch, ob das Gehen auf dem Laufband trotz der
mdglichen Adaptationsdauer zu einem hoéheren Sauerstoffverbrauch fihrt. Dies hatte vor
allem fir die Patienten mit zerebellarer Ataxie einen Einfluss, da das Gehen (ber alle
Messpunkte bereits signifikant mehr Sauerstoff, respektive Energie, verbraucht hat. Auf
Grund der Messdauer von drei Minuten pro Geschwindigkeit und flnf verschiedenen
Messpunkten kann es hierdurch vor allem zum Ende der Messungen zu einer hoheren

Erschopfung als bei den gesunden Kontrollpersonen kommen. In der Literatur gibt es
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Anhalte dafiir, dass das Laufen auf dem Laufband ineffizienter ist als bei gleicher
Geschwindigkeit auf dem Boden [74]. Da in der hier durchgefiihrten Studie beide
Probandengruppen auf dem Laufband gemessen wurden, ist ein Vergleich mdglich.
Dennoch ware eine Studie, die den Sauerstoffverbrauch beim Gehen auf dem Boden

vergleicht, ein weiterer interessanter Aspekt.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Verhalten der Gangparameter und der Energieeffizienz

(1) Wie verhalten sich verschiedene Gangparameter und die Energieeffizienz im
Vergleich zwischen gesunden Probanden und Patienten mit zerebellarer Ataxie

innerhalb des individuellen Geschwindigkeitsspektrums?

In der Studie zeigte sich bei der Patientengruppe Uber das komplette Spektrum eine, im
Vergleich zur Kontrollgruppe, signifikant reduzierte Geschwindigkeit. In der
vorherrschenden Literatur gibt es sowohl Studien, in denen fur Patienten mit zerebellaren
Defiziten eine reduzierte bevorzugte Ganggeschwindigkeit nachgewiesen werden konnte
[32], als auch widersprechende Daten, die keine signifikanten Unterschiede im Vergleich
zu gesunden Personen feststellen konnten [3]. Die maximale Geschwindigkeit, an der sich
das Geschwindigkeitsspektrum dieser Studie orientiert, ist entsprechend dem Konsens der
Literatur signifikant reduziert [3]. Ein zu diskutierender Einflussfaktor ist der
Zusammenhang zwischen Alter und maximaler Ganggeschwindigkeit. Hierbei konnte
bereits gezeigt werden, dass es bei alteren Menschen zu einer physiologischen Reduktion
des Gehtempos kommt. Diese Reduktion ist im Bereich des maximalen Tempos am
starksten ausgepragt [75, 76]. Die Gruppe der Patienten zeigt zwar keinen statistisch
signifikanten Altersunterschied, dennoch liegt der Mittelwert des Alters hdher als bei der
Probandengruppe und kénnte somit zumindest einen kleinen Einfluss auf das reduzierte
Tempo der Patientengruppe darstellen.

Das Erheben einzelner Gangparameter ermdglicht im klinischen Alltag die Objektivierung
und die Verlaufsbeurteilung von Stérungen des Gangbildes und folglich auch der
zerebelldren Ataxie. Bei den erhobenen Daten konnte bei Patienten eine signifikante
Reduktion der mittleren Schritttinge sowie im Bereich der etwas zlgigeren
Geschwindigkeiten, auch der Kadenz festgestellt werden. Dies ergibt sich auf Grund des
Zusammenhangs, der zwischen Geschwindigkeit (bei Patienten signifikant langsamer),
SchritttAnge und Kadenz besteht [77].

In einer groRen Metaanalyse zeigte sich, dass bei Patienten mit zerebellarer Ataxie der
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Bodenkontakt beim Gehen signifikant verlangert ist. Dieses Phanomen ist das Ergebnis der
reduzierten Kadenz und erhdhten Schrittzeit. In der Literatur werden die Stand- und
Doppelstandphasen als verlangert beschrieben, die Schwungphasen verkirzen sich
konsekutiv [4]. Diese Beobachtungen decken sich mit den Ergebnissen der hier
durchgefiihrten Studie. Uber das komplette Geschwindigkeitsspektrum kam es zu einer
Verlangerung der Stand- und Doppelstandphasen und zu verkirzten Schwungphasen.
Neben einer verkirzten Schrittlange fiel auch bei den zligigeren Geschwindigkeiten eine
reduzierte Kadenz auf.

Ein weiterer Parameter, der bei der Beschreibung des ataktischen Ganges eine Rolle spielt,
ist die Spurbreite der Schritte. Patienten mit zerebellarer Ataxie zeigen hierbei laut Literatur
im Rahmen ihrer Gangunsicherheit einen breitbasigen Gang [34, 37, 78]. In der hier
durchgeflhrten Studie konnte dementsprechend eine signifikante Verbreiterung der
Spurweite bei der Patientengruppe festgestellt werden. Lediglich bei der bevorzugten
Geschwindigkeit stellte sich der zahlenmaRig deutliche Unterschied (HS: 10,26cm;
CA:21,33cm) wegen der groRen Standardabweichung des Mittelwertes bei den Patienten
als nicht signifikant dar.

Sehr wichtig bei der Beurteilung und Einschatzung des Schweregrades einer Ataxie ist
schlielllich die Variabilitat der Gangparameter. Das Verhalten der Variabilitat der
Gangparameter wurde bereits mehrfach an Gesunden und Patienten mit Einschrankungen
im Gangbild untersucht. So zeigt sich bei gesunden Personen ein physiologischer
Zusammenhang zwischen Variabilitdt und Geschwindigkeit: Bei Zunahme der
Ganggeschwindigkeit kommt es zu einer Reduktion der Variabilitat der Schrittdauer und
SchritttAnge, der Schrittzyklus wird folglich gleichmaRiger [38]. Bei Patienten mit
zerebelldrer Ataxie wurde in der Literatur eine deutliche Erhéhung der Variabilitdt der
Gangparameter und folglich ein ungleichmaligeres Gangbild Uber das gesamte
Geschwindigkeitsspektrum beschrieben. Die gesteigerte Variabilitat zeigte sich besonders
im langsameren und schnelleren Geschwindigkeitsbereiche [32-34]. Dementsprechend
gestalteten sich auch die Ergebnisse in der hier durchgefiihrten Ganganalyse, bei der an
allen Messpunkten eine signifikant erhdhte Variabilitdt der Schrittidnge sowie der
Schrittdauer festgestellt werden konnte. Sieht man diese Ergebnisse in Verbindung mit der
Pathogenese der Ataxie bei betroffenen Patienten, kann die Inhomogenitat des Gangbildes
durch die fehlerhafte Integration sensorischer Afferenzen erklart werden. Der sensorische
Input ist jedoch, wie Studien zeigten, gerade bei den langsameren Geschwindigkeiten
enorm wichtig, um das Gleichgewicht fir einen stabilen Gang zu sicherzustellen. Bei
schnelleren Geschwindigkeiten nimmt der Einfluss des sensorischen Inputs ab [29].
Studien an Katzen haben ergeben, dass der Gang bei Erhéhung des Gehtempos vor allem

durch automatisierte Prozesse auf Rickenmarksebene kontrolliert wird [79]. Diese spinalen
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Zentren stehen ebenfalls unter regulatorischem Einfluss des Kleinhirns, sodass auch hier
die fehlerhafte Kleinhirnfunktion zu Tragen kommt. Auf Grund der ohnehin erhdhten
Variabilitat der Gangparameter wird vermutet, dass bei Patienten mit zerebellarer Ataxie
das bevorzugte Tempo in einen Bereich liegt, in dem die bestmdgliche Gleichmaligkeit
erreicht werden kann. Die fehlerhafte Integration sensorischer Inputs und die fehlerhafte
Kontrolle spinaler Zentren werden somit moglichst gut kompensiert [3].

Diese Ergebnisse decken sich mit den Daten der hier durchgefiihrten Studie. Beim
Betrachten der Variationskoeffizienten der Schrittdauer und der Schrittlange fallen im
Bereich der selbstgewahlten Geschwindigkeit die niedrigsten Mittelwerte mit geringer
Standardabweichung auf.

Wie eingangs erwahnt, beinhaltet die Arbeit auch den Vergleich der Energieeffizienz beim
Gehen mit verschiedenen Geschwindigkeiten zwischen Gesunden und Patienten mit
zerebellarer Ataxie. Durch das Messen der Sauerstoffaufnahme kann auf den
Energieverbrauch der jeweiligen Testperson geschlossen werden. Dieser Zusammenhang
besteht auf Grund der aeroben Oxidation von Nahrstoffen, respektive Glucose und Fetten,
die im Bereich des normalen Gehens die dominierende Form der Energiegewinnung
darstellt [41]. Bei einem Vergleich der gemessenen Sauerstoffaufnahme zwischen
Gesunden und ataktischen Personen fallt auf, dass bei Patienten (ber das gesamte
individuelle Geschwindigkeitsspektrum ein erhéhter Energiebedarf beim Gehen notwendig
ist. Besonders im Bereich der langsamen Geschwindigkeiten zeigte sich bei der
Patientengruppe ein wesentlich hdherer Energieverbrauch als bei der Kontrollgruppe.
Nachgewiesen ist, dass Personen mit erhéhtem  Koérpergewicht einen
Energiemehrverbrauch im Vergleich zu Normalgewichtigen haben [80]. Wie bereits
erwahnt, konnten jedoch zwischen Patienten und Probanden keine signifikanten

Unterschiede des Kdrpergewichtes, beziehungsweise des BMI nachgewiesen werden.
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4.2.2 Korrelation der Gangparameter mit der Energieeffizienz

(2) Gibt es Korrelationen zwischen den einzelnen Gangparametern und der
Energieeffizienz bei gesunden Probanden und Patienten mit zerebellarer Ataxie?
Sind diese Korrelationen zwischen Probanden und Patienten gleich? Gibt es
Variablen, lUiber die Patienten mit zerebellarer Ataxie ihre Energieeffizienz modulieren

konnen?

In der Literatur wird ein Zusammenhang zwischen einem harmonischen Gangbild und der
Energieeffizienz beschrieben. Der Begriff harmonisch impliziert dabei die minimale
Variabilitat der Gangparameter sowie die Koordination der Gliedmafien [40]. Bei Patienten
mit zerebellarer Ataxie ist dieser harmonische Zusammenhang zwischen Stand- und
Schwungphasen sowie die Variabilitat der Schrittdauer und Schrittlange beeintrachtigt. Es
wird beschrieben, dass diese Beeintrachtigung bzw. ein unharmonischeres Gangbild zu
einem erhéhten Sauerstoffverbrauch flihrt [81]. Diese Hypothese kann in dieser Studie in
zweierlei Hinsicht bestatigt werden: Zum einen zeigten Patienten mit ataktischem Gangbild
und signifikant erhéhtem Variationskoeffizienten der Schrittdauer und Schrittldange Uber das
gesamte Geschwindigkeitsspektrum auch eine signifikant erhdhte Sauerstoffaufnahme.
Zum anderen wurde bei Gesunden eine deutliche, positive Korrelation zwischen
Gangvariabilitat und Sauerstoffverbrauch gefunden.

Stérungen in der Gleichmafigkeit des Gehens korrelieren in den hier erhobenen Daten bei
gesunden Probanden mit einer erhohten Sauerstoffaufnahme, respektive hoéherem
Energieverbrauch. Dieses Ergebnis entspricht einer dhnlichen Studie, in der bei gesunden
Probanden ein Zusammenhang zwischen dem Variationskoeffizienten der Schritttange und
dem Sauerstoffverbrauch aufgestellt werden konnte [82].

Patienten mit zerebellarer Ataxie charakterisieren sich durch ihr unharmonisches und auch
wesentlich ineffizienteres Gehen. In der vorherrschenden Literatur existieren bisher keine
Daten, die die Energieeffizienz und Gangparameter zerebelldrer Patienten in Kontext
setzen. Bei Patienten mit zerebellarer Ataxie konnte kein direkter Zusammenhang zwischen
Variabilitat der Schrittdauer und Schrittldnge mit der Energieeffizienz erhoben werden. Der
Gang der ataktischen Patienten zeichnet sich aber durch eine ohnehin deutlich erhdhte
Gangvariabilitdt und vermehrten Sauerstoffverbrauch aus. Die hier erhobenen Daten
deuten mdglicherweise auf einen Deckeneffekt hin. Zudem kann bei zerebellar-ataktischen
Patienten eine signifikante, negative Korrelation zwischen der Geschwindigkeit und dem
Energieverbrauch festgestellt werden. Diese Studie kdnnte darauf hinweisen, dass die
Modulation der Effizienz des ataktischen Gangs lediglich Uber die gelaufene
Geschwindigkeit mdglich ist. Um diese Hypothese zu unterstitzen, sind weiterfihrende

Untersuchungen notwendig. Wie einleitend erwahnt, ist bei Patienten mit zerebellarer
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Ataxie die Integration sensorischen Inputs im Kleinhirn gestért [83]. Daher erfolgt die
Adaptation des Gangs betroffener Personen maligeblich durch Veranderung der
Geschwindigkeit [5, 39]. Diese Anpassung ist bei vorgegebenem Tempo auf einem
Laufband nicht méglich. Weitere Untersuchungen im Freien oder nach wiederholtem

Laufbandtraining kdnnten hier eine wertvolle Erganzung bieten.

4.2.3 Die Auswahl des habituellen Gehtempos

(3) Wie verhalt sich das habituelle Gehen in Relation zur Stabilitat beziehungsweise
Energieeffizienz? Kann man auf Basis dieser zwei Systeme ein Attraktormodell
beschreiben?
Anhand Regressionsanalyse wurde errechnet, in welchem Bereich das Minimum der
Sauerstoffaufnahme und das des Variationskoeffizienten der Schrittdauer liegen. Diese
Werte wurden anschlieBend mit dem jeweils gemessenen Wert bei der bevorzugten
Geschwindigkeit verglichen. In der Regressionsanalyse, die der Abschatzung der
errechneten Datenpunkte auf dem Graphen dient, konnte ein signifikanter Zusammenhang
festgestellt werden. Somit ist davon auszugehen, dass dies eine geeignete Methode
darstellt, die Daten zu beschreiben. Dieses Verfahren ist auch in vergleichbaren Studien
durchgefuhrt worden [3, 82].
Das Regressionsmodell ermdglicht eine Interpolation der Daten mittels der 5 erhobenen
Messpunkte. Die Formen der Kurven stellen sich jeweils U-férmig dar. Auf das
Geschwindigkeitsspektrum angewandt bedeutet das flir Patienten und Probanden beim
langsamen und schnellen Gehen eine Zunahme des Energieverbrauches und der
Gangvariabilitat. Vergleicht man die in der Kurvendiskussion gewonnenen Minima mit den
Werten, die bei der bevorzugten Geschwindigkeit erhoben wurden, so zeigt sich folgender
Trend:
- Bei Patienten mit zerebellarer Ataxie liegt das errechnete Minimum der
Energieeffizienz nicht im Bereich der habituellen Fortbewegungsgeschwindigkeit.
- Bei Patienten mit zerebelldrer Ataxie liegt das errechnete Minimum der
Gangvariabilitdt nahe an der habituellen Geschwindigkeit.
- Bei gesunden Kontrollpersonen liegt das errechnete Minimum der Energieeffizienz
nahezu auf der habituellen Geschwindigkeit.
- Bei gesunden Kontrollpersonen liegt das errechnete Minimum der Gangvariabilitat
nahe an der habituellen Geschwindigkeit.
Patienten mit zerebellarer Ataxie bevorzugen ein habituelles Gehtempo nahe am Minimum
des Variationskoeffizienten der Schrittdauer. Dieses Ergebnis deckt sich mit den
Beobachtungen, die bereits in anderen Studien erhoben wurden [3]. Das Ziel der

Betroffenen ist es, den ataktischen Gang so stabil als moglich zu gestalten. Das errechnete
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Optimum der Sauerstoffaufnahme liegt jedoch in einem Bereich, der schneller als die
bevorzugte Geschwindigkeit ist. Es existieren bisher keine weiteren Daten, die auf die Rolle
der Energieeffizienz bei der Wahl der habituellen Fortbewegungsgeschwindigkeit
zerebellar-ataktischer Patienten eingehen. Wendet man die Ergebnisse dieser klinischen
Studie auf das eingangs beschriebene Attraktormodell an, zeigen sich im Vergleich
zwischen Gesunden und Erkrankten unterschiedliche Strategien. Fir zerebellare Patienten
ist die optimale Stabilitat der dominierende Faktor fir die Auswahl der bevorzugten
Fortbewegungsgeschwindigkeit. Hierbei wird eine energetische Ineffizienz des Gangs in
Kauf genommen. Es lassen sich die Ergebnisse der Regressionsanalyse mit denen der
oben genannten Korrelationen und aktuellen Literatur verkntpfen. Bekannt ist, dass die
Modulation der Stabilitdt bei ataktischen Patienten vor allem durch die Anpassung der
Geschwindigkeit stattfindet [3]. Nun weisen die oben aufgefihrten Korrelationen darauf hin,
dass bei zerebellar-ataktischen Patienten auch die Modulation der Energieeffizienz
mdglicherweise Uber Veranderung der Fortbewegungsgeschwindigkeit stattfindet. Um
diese Hypothese zu unterstiitzen, sind weitere Untersuchungen notwendig. Auch hierbei ist
eine Ganganalyse in freier Ebene mit Moglichkeit der Anpassung der gelaufenen
Geschwindigkeit von Interesse.

Bei gesunden Probanden liegt das errechnete Minimum der Sauerstoffaufnahme nahezu
auf der selbstgewahlten Geschwindigkeit. Auch das Minimum der Gangvariabilitat ist in der
Regressionsanalyse nah an der habituellen Fortbewegungsgeschwindigkeit. Diese
Beobachtungen lassen sich mdglicherweise mit den oben erwahnten Korrelationen
zwischen Energieeffizienz und Gangvariabilitdt bei Gesunden sowie dem Zusammenhang
aus harmonischen Bewegungsablaufen und Effizienz erklaren [81].

Um Aussagen Uber signifikante Unterschiede des geschatzten Minimums und der
gewahlten Geschwindigkeit treffen zu kdnnen, wurde in der Studie noch mittels
Bootstrapping ein 95%-Konfidenzintervall fir die ermittelte Geschwindigkeit errechnet. Auf
Grund der Uberschneidungen der Intervalle konnten keine Signifikanzen festgestellt
werden, so dass von Trends gesprochen werden muss. Die sehr grof3en

Konfidenzintervalle der geschatzten Minima deuten auf die Limitationen dieses Modells hin.
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5. Zusammenfassung

Das Kleinhirn spielt eine entscheidende Rolle bei der supraspinalen Kontrolle der
Lokomotion. Schadigungen im Bereich des Kleinhirns flhren unter anderem zu einem
pathologischen Gangbild und erhéhtem Sturzrisiko. Pathologische Gangmuster kénnen
zudem in einem erhohten Energieverbrauch beim Gehen resultieren. Diese klinische Studie
hat das Gehen zerebellar-ataktischer Patienten systematisch hinsichtlich ihrer Stabilitat und
Energieeffizienz Giber das komplette individuelle Geschwindigkeitsspektrum untersucht und
mit einer gesunden Kontrollgruppe verglichen. Diese Untersuchungen sind von hoher
Relevanz, da die Energieeffizienz und Stabilitat die Qualitat der Fortbewegung
determinieren.

Diese Studie hat gezeigt, dass die Effizienz des Gangs zerebellar-ataktischer Patienten
Uber das gesamte Geschwindigkeitsspektrum verschlechtert ist. Die Wahl der habituellen
Fortbewegungsgeschwindigkeit fallt bei der Patientengruppe in den Bereich der
bestmoglichen Stabilitdt, wohingegen bei der gesunden Kontrollgruppe vor allem die
bestmdgliche energetische Effizienz richtungsweisend ist. Zudem scheint bei Patienten mit
zerebellarer Ataxie die Steuerung der Energieeffizienz hauptsachlich iber Anpassung der
Fortbewegungsgeschwindigkeit mdglich zu sein. Bei gesunden Probanden steht die
Effizienz des Gangs in enger Beziehung mit der Stabilitat.

Diese Studie bekraftigt die Relevanz der physiotherapeutischen Behandlung betroffener
Personen, um eine Verbesserung der Koordination und Gangmuster zu erzielen. Die
Ergebnisse der Untersuchungen unterstreichen jedoch auch die Wichtigkeit
kardiovaskularen Trainings, um einer Ermidung auf Grund der Ineffizienz des zerebellar-

ataktischen Gangs entgegenzuwirken.
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6. Ausblick:

Die zerebelldre Ataxie ist auf Grund ihren vielfaltigen Atiologien und der zahlreichen
Aufgaben des Kleinhirns kein einheitliches Krankheitsbild. Betroffene Personen stehen
wegen der Beeintrachtigungen im Alltag unter grofiem Leidensdruck. Eine kausale
Therapie der Erkrankung ist bis heute nicht moglich. Medikamentdse Ansatze richten sich
vor allem an die Symptomkontrolle mit Verbesserung der Gangataxie [84]. Den héchsten
Stellenwert bei Behandlung der zerebellaren Ataxie haben ergo- und physiotherapeutische
Trainings. Hierfur konnten kurz- und langfristige Verbesserungen der motorischen
Fahigkeiten nachgewiesen werden [85, 86].

Die Ergebnisse dieser Studie untermauern die Bedeutung dieser Trainings aus zweierlei
Sicht: Zum einen ist die Verbesserung der motorischen Fahigkeiten von Néten, um eine
bessere Bewaltigung des Alltags zu erméglichen und das Sturzrisiko zu senken. Zum
anderen ist es notwendig, den ineffizienten Gang der Patienten durch strukturierte
Physiotherapie auf bestmaogliche Gleichmaligkeit zu trainieren und die Variabilitat der
temporalen und spatialen Gangparameter zu senken. In dieser Studie kann bei der
Patientengruppe im Bereich der bevorzugten Geschwindigkeit eine Korrelation zwischen
der Sauerstoffaufnahme mit dem Variationskoeffizienten der Schrittlange und Schrittdauer
gezeigt werden. Durch Reduktion dieser Variabilitat mittels Physiotherapie kénnte auch
eine Verminderung des erhdhten Energiebedarfes moglich sein.

Um diese Hypothesen zu bekraftigen sind weitere Studien notwendig, die sich mit der
Verlaufsbeurteilung der Energieeffizienz unter strukturierter Physiotherapie befassen. Ein
weiterer Ansatzpunkt bei der Therapie betroffener Patienten sollte mildes Ausdauertraining
sein. Wie in dieser Studie festgestellt wurde, kann bei Patienten mit zerebellarer Ataxie GUber
das gesamte Geschwindigkeitsspektrum ein deutlich erhdhter Energiebedarf
nachgewiesen werden. Moglicherweise fuhrt der erhdhte Energiebedarf Uber eine langer
andauernde Belastung durch Ermidung zu einem weiter erhdhten Sturzrisiko.
Regelmalliges kardiovaskulares Training kann hier zu einer besseren Toleranz der

schlechteren Energieeffizienz fihren [73].
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