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Pilot-Studie Perturbationstraining bei der SPG4

Erweiterte Gendiagnostik (gefoérdert durch die Selbsthilfegruppe e.V.)

Ergebnisse: Aufbau und Erweiterung des HSP Registers (gefsrdert
durch die Selbsthilfegruppe e.V.)

HSP Patientenregister
Mobilitat im Alltag
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Studie Perturbationstraining
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Internationale Umfrage bei 603 HSP-Betroffenen in 8 Sprachen

6% 189% 6% 13%

Gleichgewichtsprobleme GlelchgeW|chtsprobleme Lo .

beim Gehen beim Stehen Haufiges Stolpern Stiirze

94% 2% 94% 87%
I
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Das Gehirn verarbeitet
die Signale aus den
Sinnesorganen

Das Innenohr sendet Signale

' zu Gerauschen und
Das Auge sendet

s ) Korperposition
visuelle Informationen

Haut, Gelenke, Sehnen und
Muskeln signalisieren die
Korperposition
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= Fragestellung treat HSP

Ist ein Perturbationstraining bei der HSP durchfuhrbar?

Besteht bei der HSP eine Storung des dynamischen Gleichgewichtes?

Lasst sich das Gleichgewicht durch ein einmaliges Training
kurzfristig verbessern?
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Information Gber die Studie in
Selbsthilfegruppen und der
neurologischen Ambulanz

!

Screening von 22 Personen —>| Dropout 5 Personen

l “ay 18-64Jahre

Randomisierung von 17 Personen
PBT : Kontrolle (3:1) Genetisch
! Ny bestitigte
Pratestung (n=17) Diagnose HSP-
Kontrolle l PBT SPG4
Block 1 \* Mindestens 1
‘ (8 Perturbationen ML/AP-Richtung) ﬂ Minute ohne
Gehhilfen
Block 2-5 Block 2-5 —[D 1P
(normales Gehen auf dem Laufband) (8 Perturbationen ML/AP-Richtung) ropout: 1 Person

‘ | Block 6 = Block 1
(8 Perturbationen ML/AP-Richtung) A

l

Pratestung (n=17)
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* Training wie geplant durchfihrbar Der Aussage stimme ich ...
* Hohe Akzeptanzwerte im Akzeptanz-Fragebogen 1 | Ich habe mich wahrend des Perturbationstrainings wohlgefahit.
_ ) ' ) 2 Es war ein hoher Aufwand nétig, um am Perturbationstraining teilzu-
* Niedrige Drop-Out Rate (1 Studienabbruch in nehmen.
der Perturbationsgruppe, Training “zu 5 | Das Perturbationstraining ist angemessen fir sturzgefahrdete éltere

anstrengend”) Patienten.

4 Das Perturbationstraining hat meine Fahigkeit verbessert, einen
Sturz verhindern zu kénnen.

* Keine Nebenwirkungen des Trainings berichtet
Mir ist klar, wie das Perturbationstraining dazu beigetragen hat,
meine Fahigkeit zu verbessern, einen Sturz verhindern zu kénnen.

Ich war Uberzeugt, dass ich das Perturbationstraining schaffen
wirde.

7 Das Perturbationstraining beeintrachtigte mich in meinen anderen
Aktivitaten.

8 | Das Perturbationstraining war flr mich akzeptabel.
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unverdffentlichte Forschungsergebnisse

“Timed Up-and-Go”
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e NAcChste Schritte treat HSP
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Viele offene Fragen:

Wie genau muss trainiert werden?

Wie oft / wie lange muss trainiert werden?

Wie lange halten die Effekte an?

Lassen sich die Effekte in den Alltag Ubertragen (Reduktion von
Stolpern/Sturzen, reduzierte Sorge zu Stlurzen)

Ist das Perturbationstraining besser als “normale” Physiotherapie?

Konnten in einer groBeren klinischen Studie geklart werden. % @
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Studie: Erweiterte
Gendiagnostik
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2 - ~200 Gene 25K Gene 25K Gene
variabel 50 Mio bp 3.3 Mrd bp
20.000 Varianten 3 Mio Varianten

Sanger sequencing / : :
specific technologies Next Generation Sequencing



@@ Haufiges Problem: Variante unklarer
= Signifikanz (VUS)

HSP Index Cases
n=1607

Variante unklarer
Signifikanz (VUS)

44%

56%

® known ® unknown

treat "l-TgP
\‘ .net

1607 nicht-verwandte
Personen mit HSP
Gesammelt durch das
TreatHSP Netzwerk



Genomsequenzierung
Vi %

mut/wt | mut/wt

C)A.3 @ -A.5

mut/wt mut/mut mut/mut

4.0 Mio SNV 4.0 Mio SNV
0.6 Mio Indel 0.6 Mio Indel

geteilt:
~2.0 Mio SNV
~0.3 Mio Indel
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Ergebnis der
Genomsequenzierung:

Verdachtige Varianten unklarer
Signifikanz in finf Genen

Untersuchung weiterer
Familienangehoériger

Eingrenzung auf Variante unklarer
Signifikanz in einem Gen
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Arg130 G|n131 Thr132
EECEE CEEE BEEEE TEETETE

A4
(mut/mut)
Tc.396+3G
Arg130 G|n131 Thr132
ANCHA AR RNchG e
Control
(wt/wt)

I ST | Intron 5-6 |

T C.396+3A

c. RT-PCR

B 395 bp
B <321 bp

Phe'08 Cys107 G|y108 Asn10° Leu™o
T TTTGTGGEGTIAACCTT

A4
(mut/mut)

Phe Cys'”  Gly'® Ala10e Cys™0
TTET [TCET CEECET [GECEE FTHGHC

Control
(wt/wt)
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Zusatzungersuchungen
ermoglichen die
genetische Diagnose in
der Familie
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Studie: HSP Register
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TreatHSP Jahrestreffen und Tom Wahlig Symposium: Marz 2025, Heidelberg
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Studienvisiten im TreatHSP Register
Stand: Marz 2025 Daten werden pseudonymisiert

8000 erfasst und auf Antrag
> 5000 Studienvisiten im Wissenschaftlern zur Verfiigung

7000 Zeitraum der Forderung
durch die HSP - gestellt.
6000 Selbsthilfegruppe
Beispi :
5000 Anwendung (Beispiele)
4000 Neue HSP Gene finden
3000 Auspragung der HSP verstehen
2000 Verlauf der HSP verstehen
1000 Fortschreiten der HSP messen:
Vorbereitung fur klinische
0
n O© i~ - N M < W
o o o o

= Studien

2008 [

2010 N

2003
2004
2005 |
2006 |}
2007 |
2019
202

202

202

202

202

202
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Aufbau eines Patientenregisters

Erfassung der Auswirkungen der HSP aus Sicht der Betroffenen

Moglichkeit der Erfassung im Alltag bzw. von zu Hause

Datenerfassung liber Computer, Tablet oder Mobiltelefon
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Neue Studie: Therapieeffekte
messen
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Messung uber einen langeren Zeitraum (Schwankungen erfassen)

Messung in “normalen” Alltagssituationen

Alltagsrelevante Probleme erfassen

Hauptdefizit bei der HSP: Mobilitatseinschrankung
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EUROPEAN MEDICINES AGENCY

o e o o e (90

Qualification Opinion for Stride velocity 95th centile as
primary endpoint in studies in ambulatory Duchenne
Muscular Dystrophy studies

ot s S v Wk Py (]

R e

SV95C : primary endpoint. The first regulatory-qualified real-
world digital outcome




HEIDELBERG
UNIVERSITY
HOSPITAL

Sensor am Sprunggelenk
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Cloud server

ty

Data collection | l
Day Night Data analysis
v/ Sensor-level data Stride-level data Recording
A N Y o K period-level data

i | ’ !
1 QR |
I 1
I 1
I 1
: Qp : \ 0
] Gyroscope sensing : —= W&\\\\\Wﬂx —
1' angular orientation :
i 4 i Stride measure
I Y 1
I 1 ;
= | - ;
i X i ! !

) | : Accelerometer sensing : SVvs50C SvOsC
L exeorientston |
« Patient wearing ankle-worn + Raw sensor data uploaded « Raw data processed to extract stride-level data

sensor in normal environment to server « Digital endpoints computed, including SV95C, the top 5% most rapid strides



o~

: treat| HSP
o

HE
UNIVERSITY
HOSPITAL

syshav




s Pilotstudie SPG4 treat HSP

HOSPITAL

: o060 O

1 H"ﬂ\ 5 bis 65 Jahre alt

§ Diagnose einer HSP Typ SPG4

. 9 !
% Mit oder ohne Hilfsmittel mobil (z.B. Stock, Rollator, ...)

® Keine Zusatzerkrankungen, die die Mobilitat
ﬁf beeintrachtigen
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Studienablauf

: * Neurologische Untersuchung

* Gangtestungen

~ Sensormessung im Alltag fir 4

Wochen

6 Monate

6 Monate

6 Monate

treat(’l-TSP

November

6 Monate
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Perdita Beck
Tel. 06221 56 38121

Email:
perdita.beck@med.uni-
heidelberg.de
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Moove-Trainingsprogramm F LEXIBILITY R ES I STAN C E

Moove ist ein Physiotherapieprogramm speziell fur die HSP. Die Alle Ubungen in der

Ubungen in Moove sollen Ihnen dabei helfen, starker und beweglicher - B}

zuwerden und Ihre Sicherheit und Reaktionsfahigkeit im Alltag zu Ubersicht ‘
verbessern.

Einfihrungin Moove

Schritt 1: Ziele

Was méschten Sie erreichen? Wollen Sie wieder beweglicher werden?

Kraft aufbauen? Mehr Si i hen?
Defini i i it Ihrem Physic ¥in
realistische d liche Ziel

A Y

Schritt 2: Trainingsplan
., Untertext
hlen i it threm Ub d

assen Sic i itsgrad und
der( : 4= e lhren Grundlagen der HSP

persénlichen Trainingsplan festlegen.

k. @

Schritt 3: Lernen

2
oY
v

Erlernen Sie die korrekte Ausfiihrung der Moove -

<
&

0 mit Ihrem in. Sostell v
sicher, dass Sie Ihre Trainingsziele erreichen kénnen und vermeiden
Verletzungen.

AEROBIC ® MOVEMENT
EXECUTION @

¥

Schritt 4: Trainieren

| & Integrieren Sie das regelmaBige Trainieren in ihren Tagesablauf. Uben
¢ Sie zufesten Zeiten. Schaffen Sie sich Anreize zum Uben: ein
Trainingspartner, der gleichzeitig mit ihnen trainiert, auch wenn Sie
vielleicht gar nicht am selben Ort sind? Eine Belohnung nach dem
Training? Wie k ie sich am besten zum Trainii ivieren?

Schritt 5: Anpassen

ﬁ lysieren Si inigen Wochen: ist es
regelmiBig zu trainieren? Haben Sie Ihre Ziele erreicht? Ziehen Sie

H insam mit hrem Physi : i

passen Sie Ihren Trainingsplan an.

Zu den Ubungen Geférdert durch

Die Entwicklung und Prasentation des Moove FI G U R E 1
Physiotherapieprogamms wurde durch den P . . . . .
Fordomerinor o Forsehung s FRAME training to improve gait capacity in adults with HSP.

Universitatsklinikum Tubingen und das
Bundesministerium fir Bildung und
Forschung unterstiitzt.

https://www.treathsp.net/klinik/physiotherapie FRAME-Studie: September 2024 — Dezember 2027
IRCCS E. Medea, Department of Conegliano, Treviso, Italy
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Retrospektive Datenanalyse, d.h. Untersuchung basierend auf Krankenakten

s=e 122 Teilnehmer:innen (48 Frauen, 74 Méanner)
'H H‘ Durchschnittlich 55 Jahre alt (25 - 76 Jahre)

Genetische Diagnose bekannt bei 85 von 122 Teilnehmer:innen
(SPG4: 54, SPG11: 7, SPG7: 6)

Detrusor-Hyperaktivitat Detrusor-Sphincter-Dyssynergie

28%
35%

W e

72% nein

DOI: 10.1111/ene.70003
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Blase

13%

Inkontinenz 47% Erschwerte
Blasenentleerung

Probleme mit Darm
und/oder Blase

53%

65%

Darm
0
Inkontinenz Schwere
Verstopfung
Internationale Umfrage bei 603 66%

68%

HSP-Betroffenen in 8 Sprachen
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2023

* Aktuell Testung der Gentherapie in
einem Mausmodell

* Suche nach Outcomes fir eine
klinische Studie (wie lasst sich der

Therapieerfolg messen?)

" N
Protein fehlt oder

funktioniert nicht
o OUR

Talullah Moon /
o, MOON'S

LMISSION Protein ersetzen .
L Genersatztheraple/

GENETIC CURES FOR KIDS
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* Behandlung der ersten Kinder mit
einer Gentherapie fur Herbst 2025
geplant!

" N
Protein fehlt oder

funktioniert nicht
o OUR

Talullah Moon /
o, MOON'S

C MISSION Protein ersetzen

GENETIC CURES FOR KIDS \_ ® Genersatztherapie Y,
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Verlaufsstudie fur POLR3A-assoziierte
Erkrankungen

WER KANN TEILNEHMEN?

® Menschen jeden Alters mit der genetisch gesicherten

Diagnose einer POLR3A-assoziierten Erkrankung (z.B.
spastische Ataxie, Leukodystrophie oder hereditare
spastische Spinalparalyse) und

e Vorliegen der POLR3A-Variante ¢.1909+22G>A
e Eine Studienteilnahme ist unabhéngig vom

Erkrankungsstadium moglich.

STUDIENABLAUF UND GEPLANTE
UNTERSUCHUNGEN

Studienuntersuchungen sind in jahrlichen Abstanden
Uber einen Zeitraum von insgesamt zwei Jahren geplant.

Im Rahmen der Studie ist die Auswertung von Daten aus
der Routinebehandlung geplant. AuBerdem sollen
folgende Untersuchungen durchgefiihrt werden:

e Gezielte Untersuchung typischer

Krankheitssymptome (z.B. Kraftminderung,
Koordinationsstorung, Gangstorung)

® Testung der Feinmotorik und Koordination der Hande
® Untersuchung von Stand und Gang mittels tragbarer

Sensoren (sog. quantitative Ganganalyse)

e Beantwortung von Fragebdgen zu Krankheitsbeginn,

Beeintrachtigung im Alltag und Lebensqualitat

e Kernspintomographie des Kopfes und der Nerven an

den Beinen*

® Blutentnahme
e Ggf. die Entnahme einer Hautprobe*
e Neurophysiologische Untersuchungen zur

Vermessung der Leitfahigkeit der Nerven*

treat(’l-TSP
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Septe 024 in
Heide estartet

Reckli

Tib

Intern
Studi
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Netzwerk aus Klinikern und Wissenschaftlern zum Thema HSP
Ziel: bessere Therapieoptionen fir die HSP

Bessere Versorgung durch klinisches Netzwerk

Symptomatische Therapien

Grundlagenwissenschaft zur Identifizierung neuer therapeutischer
Ansatze

Vorbereitung und Durchfihrung klinischer Studien

Gemeinsames klinisches Register, Biobank und Sammlung genetischer
Daten

Cumulative clinical visits in the HSP Registry
8000
6000
e 51 5730
4000 36140
2000 2402

1027
0 140
2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016 2018 2020 2022
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Modernisierung des HSP Registers

Neu: HSP Patientenregister

Start einer groBen Europaischen Natural History Studie fur Kinder und
Erwachsene mit HSP
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