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Abkurzungsverzeichnis

ADCA Autosomal-dominante, cerebellare Ataxie
ARS Ataxia Rating Scale

BBS Berg Balance Scale

CAG Cytosin-Adenin-Guanin

cMRT Cerebrale Magnetresonanztomographie
DRPLA Dentatorubrale-Pallidolysiale Atrophie

EA Episodische Ataxien

FA Friedreich-Ataxie

GAS Goal Attainment Scaling

GCP Good Clinical Practice

GKV Ganzkorpervibration

9-HPT 9-hole peg test

5-HTP 5-Hydroxytryptophan

HUGO Human genome Organization

Hz Hertz

ICARS International Cooperative Ataxia Rating Scale
ICH International Conference on Harmonisation
IDCA Idiopathische, cerebellare Ataxie

INAS Inventory of non-ataxia symptoms

MJD Machado-Joseph Disease

MPG Medizinproduktgesetz

MS Multiple Sklerose

8-MWT 8m-walking-time

MWU Mann-Withney-U-Test

NMDA N-Methyl-D-Aspartat

NRS Numerische Rating-Skala

OPCA Olivopontocerebellare Ataxie

PD Parkinson’s-Disease (= Parkinson-Syndrom)
RNA Ribonukleinsaure

SARA Scale for the assessment and rating of ataxia



SCA Spinocerebellare Ataxien

SCAFI Spinocerebellar ataxia Functional Index
SR Stochastische Resonanz

SRT Stochastische Resonanztherapie

TRH Thyrotropin releasing hormone

TVR Tonic-Vibration-Reflex

VOR Vestibulookularer Reflex
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1. Einleitung

Ataxien bilden eine heterogene Gruppe neurologischer Erkrankungen mit dem Leit-
symptom einer Gang,- Stand und Extremitatenataxie (Diener und Dichgans, 1992).
Neben symptomatischen Ursachen einer Ataxie, wie strukturellen Lasionen, paraneo-
plastischen Phanomenen, Stoffwechselerkrankungen, infektiosen Prozessen, Auto-
immungeschehen und toxischen Schéadigungen, sind hereditare (autosomal-rezessive,
autosomal-dominante und x-chromosomal vererbte Ataxien) und idiopathische Ataxien
bekannt (Brusse et al., 2007; Klockgether, 2007).

Die autosomal-dominant vererbten, neurodegenerativen Ataxien, die sogenannten spi-
nocerebellaren Ataxien (SCAs), werden Gegenstand dieser Arbeit sein.

Bis zum heutigen Zeitpunkt konnte keine kausale Therapie fur SCAs gefunden werden
(Matilla-Duenas et al., 2012; Nag et al., 2013). Viele der Patienten sind im Verlauf der
Erkrankung durch die progrediente Verlaufsform sowohl motorisch als auch koordinativ
stark beeintrachtigt und auf externe Hilfe angewiesen (Harding, 1983; Klockgether et al.,
1998b). Daher ist die Prifung der Stochastischen Resonanztherapie (SRT) als potentiel-
le, rehabilitative Mal3nahme fiir SCA-Patienten von grof3em Interesse.

Zu diesem Zweck wurde eine doppelblinde, blockrandomisierte Kontrollstudie mit 32
SCA-Patienten durchgefiihrt. Die Probanden wurden zwei Gruppen, Verum und Sham,
zugeteilt und innerhalb von sieben Tagen viermal mit jeweils finf 60-Sekunden SRT-
Zyklen behandelt. Die Verum-Gruppe erhielt eine héhere Frequenz (6,5 Hz), dessen
Wirkung auf Symptome anderer Krankheitsbilder bereits nachgewiesen wurde (Kaut et
al., 2011). Die Gruppe Sham erhielt die niedrigste im Gerat vorhandene Frequenz (1,0
Hz).

Zur Evaluation der Therapieeffekte wurden vor Behandlungsbeginn, an Tag 1, und nach
letzter SRT-Behandlung oder Scheinbehandlung, an Tag 8, die Symptome der SCA-
Patienten mittels drei verschiedener Bewertungsinstrumente, Scale for the assessment
and rating of ataxia (SARA), Inventory of non-ataxia symptoms (INAS) und Spinocere-

bellar ataxia Functional Index (SCAFI), erfasst und deren Ergebnisse vergleichen.
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1.1 Spinocerebelléare Ataxien

1.1.1 Definition

Spinocerebellare Ataxien (SCASs) stellen eine genetisch und klinisch heterogene Gruppe
autosomal-dominant vererbter, progressiver Ataxiekrankheiten dar. Klinisch sind SCAs
durch eine progrediente Ataxie in moglicher Kombination mit Dysarthrie, Stérungen der
Okulomotorik und variablen, nicht-ataktischen, neurologischen Symptomen gekenn-
zeichnet (Harding, 1983; Klockgether et al., 1998b).

Der progrediente Krankheitsverlauf von SCAs ist durch eine Degeneration des cere-
bellaren Cortex mit Verlust von Purkinje-Zellen und Zerstérung cerebellarer Afferenzen
und Efferenzen bedingt (Klockgether et al., 1998b; Schdls et al., 2004).

1.1.2 Klassifikation

Vor dem Zeitalter der Molekulargenetik wurden Ataxien bis in die 1980er Jahre nach den
zugrundeliegenden neuropathologischen Veranderungen klassifiziert. Dabei wurden die
primar spinalen von den cerebellaren, spinocerebellaren, olivopontocerebellaren und
den dentatorubralen Degenerationsformen unterschieden (Greenfield, 1954; Holmes,
1907).

1983 differenzierte Anita Harding Ataxien mit metabolischen Ursachen oder bekannten
DNA-Defekten von hereditaren Ataxien unbekannter Atiologie. Dabei ging Harding von
hereditaren Ataxien mit frihem Krankheitsbeginn (<20. Lebensjahr), die autosomal-
rezessiv vererbt werden, und Ataxien mit spatem Krankheitsbeginn (>20. Lebensjahr),
die autosomal-dominant vererbt werden, aus. Die autosomal-dominanten, cerebellaren
Ataxien (ADCASs) unterteilte Harding nach klinischen Zeichen in drei Hauptgruppen (Ta-
belle 1) (Harding, 1983).

Ferner fuhrte die britische Neurologin den Begriff der idiopathischen, cerebellaren Ata-
xien mit spatem Krankheitsbeginn (IDCA) ein (Harding, 1981). Zu dieser Gruppe geho-
ren heute neben den idiopathischen Ataxien auch die Multisystematrophie (Brusse et al.,
2007; Klockgether et al., 2007).
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Tab. 1: Einteilung der autosomal-dominanten, cerebellaren Ataxien (ADCAs) nach Har-
ding (Harding, 1983)

ADCA Typ Klinische Zeichen

ADCA | Cerebellare Ataxie mit zusatzlichen nicht-cerebellaren Symptomen

wie Sakkadenverlangsamung, Ophthalmoplegie, Pyramidenbahnzei-
chen, Muskelatrophie, Basalganglienbeteiligung, Sensibilitatsstorun-

gen, Inkontinenz, Demenz

ADCA Il Cerebellare Ataxie mit pigmentarer Retinadegeneration
ADCA 1l Rein cerebellare Ataxie

Nach 1983 wurde durch molekular- und labortechnisch gewonnene Erkenntnisse die
genetische ldentifizierung diverser Mutationen maoglich. Seither wurde Hardings Klassifi-
kation durch eine molekulargenetische Einteilung erneuert.

Die SCAs sind aktuell eine genetisch definierte Gruppe der ADCAs und von den eben-
falls autosomal-dominant vererbten Episodischen Ataxien und der Dentatorubralen-
Pallidolysialen Atrophie (DRPLA) zu unterscheiden (Brandt et al., 1997; Koide et al.,
1994). Die Human genome Organization (HUGO) bezeichnet die jeweiligen Spinocere-
bellaren Ataxien mit dem Kirzel SCA und beziffert sie nach der Reihenfolge der ent-
deckten Genloci. SCA3 nimmt namentlich eine Sonderstellung ein, da diese Ataxieform
1972 erstmals in den Vereinigten Staaten von Amerika bei Nachkommen von William
Machado, einem Einheimischen der Azoren, als ,Machado-Joseph Disease“ (MJD) be-
schrieben wurde (Nakano et al., 1972). Erst spater stellte sich die genetische Identitét
von MJD und SCA3 heraus (Durr et al., 1996).

1.1.3 Epidemiologie

Da die SCAs eine sehr heterogene Gruppe bilden, sind die Pravalenzzahlen limitiert und
variieren zudem stark fiir ethnische Gruppen und geographische Areale.

In epidemiologischen Studien wurde fir Europa eine Préavalenz zwischen 0,9/100.000 in
Italien (Leone et al., 1995) und 5,6/100.000 in Portugal (Coutinho et al., 2013) ermittelt.
Weltweit weisen geographisch isolierte Regionen fur bestimmte SCA-Subtypen aufgrund
von Grundereffekten hohere Pravalenzen auf, wie die Provinz Holguin auf Cuba mit
40/100.000 fur SCA2 (Velazquez Perez et al., 2009).
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In Europa zahlen SCA1, 2, 3 und 6 zu den haufigsten Subtypen (Schmitz-Hubsch et al.,
2008). Weltweit sind bis zu 75 % der betroffenen Familien an SCA1, 2, 3 oder 6 erkrankt
(Klockgether, 2007), wobei SCA3 den weltweit haufigsten Subtyp darstellt (Moseley et
al., 1998). Der Krankheitsbeginn fir SCAL, 2 und 3 liegt zwischen dem 30. und 40. Le-
bensjahr. Davon abzugrenzen, ist die SCAG6, bei der das Erkrankungsalter meist bei
Uber 55 Jahren liegt (Matsumura et al., 1997; Schdls et al., 1998). Je nach SCA-Subtyp
werden die meisten Patienten nach 15 Jahren rollstuhlpflichtig und versterben 25 Jahre
nach Krankheitsbeginn, wobei SCA1 verglichen mit SCA2, SCA3 und SCAG6 einen ag-
gressiveren Verlauf mit einer schnelleren Krankheitsprogression und einem schwereren,
klinischen Auspragungsgrad sowie kirzerer Lebenserwartung aufweist (Jacobi et al.,
2011; Klockgether et al., 1998b; Schmitz-Hubsch et al., 2008). Bei SCA6 scheint es sich
aufgrund der im Vergleich zu SCA1, SCA2 und SCAS3 langsamsten Krankheitsprogres-

sion um einen eher benignen Krankheitsverlauf zu handeln (Jacobi et al., 2011).

1.1.4 Atiologie und Pathogenese

Dank des molekulargenetischen Fortschritts konnte in den letzten Jahren eine stetig
steigende Zahl verschiedener Genloci fir SCAs identifiziert werden. Aktuell sind mindes-
tens 43 SCA-Subtypen und mehr als 30 der kausalen Gendefekte bekannt (Klockgether
und Paulson, 2011; Matilla-Duenas, 2012; Sun et al., 2016). Grundsétzlich lassen sich
drei Mutationsmechanismen unterscheiden. Die sogenannten ,Polyglutamin-Ataxien®
entstehen durch verlangerte Wiederholungen (Repeats) des Trinukleotids CAG (Cytosin,
Adenin und Guanin), welches die Aminosaure Glutamin kodiert. Dadurch entsteht in ei-
nem entsprechenden Protein eine pathologisch verlangerte Polyglutamin-Region (Zogh-
bi und Orr, 2000). Zellmorphologisch lassen sich bei SCA1 und SCA3 haufiger als bei
SCA2 und SCA6 Proteinaggregate mit charakteristischen, neuronalen Inklusionen im
Zellkern und zum Teil auch im Zytoplasma nachweisen (Genis et al., 1995; Ishikawa et
al., 1999). Zu dieser Gruppe der ,Polyglutamin-Ataxien zahlen alle im Rahmen der hier
durchgefiihrten Studie teilgenommenen Subtypen: SCAL (Orr et al., 1993), SCA2 (San-
pei et al.,, 1996), SCA3 (Kawaguchi et al., 1994) und SCA6 (Zhuchenko et al., 1997).
Tabelle 2 fasst die Gene, die chromosomale Lokalisation, die Genprodukte und die nor-
malen sowie pathologischen Repeatlangen von SCA1, SCA2, SCA3 und SCA6 zusam-

men.
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Durchschnittlich liegt die pathologische Repeatlange bei Polyglutamin-Erkrankungen
zwischen 35 und 45 Repeats. Bei SCA6 beginnt bereits eine pathologische Repeatlange
ab 21 Repeats und bei SCA3 wiederum erst ab 62 Repeats (Bauer und Nukina, 2009).

Tab. 2: Ubersicht der Gene, Genprodukte, der chromosomalen Lokalisation und der
normalen sowie pathologischen Repeatlangen von SCA1, 2, 3 und 6 (Bauer und
Nukina, 2009)

SCA- Gen Chromosomale | Protein Normale Pathologische
Subtyp Lokalisation Repeatlange Repeatlange
SCA1l ATXN1 6p23 Ataxin- 1 6-39 41-83
SCA2 ATXN2 12924 Ataxin- 2 14-32 34-77
SCA3 ATXNS3 14924.3-g31 Ataxin -3 12-40 62-86
SCAG6 CACNAla 19p13 Spannungs- 3-18 21-30
abhéngiger
P/Q-Typ
Calcium Kanal

Davon abzugrenzen sind SCAs, die durch verlangerte Repeats in nicht-kodierenden
Genabschnitten hervorgerufen werden, wie z.B. bei der SCA8 (Koob et al., 1999). Diese
fuhren vermutlich auf RNA-Ebene zu einer Dysregulation der Genexpression (Todd und
Paulson, 2010). Als dritten Mechanismus sind Punktmutationen, wie z.B. fir die SCA27
(Van Swieten et al., 2003) erforscht worden.

Bei den Polyglutamin-Erkrankungen besteht eine negative Korrelation zwischen CAG-
Repeatlange, Krankheitsbeginn und -progression sowie dem Schweregrad der Sympto-
matik. Langere Repeats fuhren dabei zu einem friheren Krankheitsbeginn mit schwere-
rem, klinischen Erscheinungsbild und schnellerem Fortschreiten der Erkrankung (Schdls
et al., 2004). Bei SCA1 scheint neben langen pathologischen Repeats dartber hinaus
ein zu kurzes, normales Allel den friihen Krankheitsbeginn und Schweregrad der Er-
krankung negativ zu beeinflussen (Schmitz-Hubsch et al., 2008; Van de Warrenburg et
al., 2005). Ferner zeigen ,Polyglutamin-Ataxien“ das Phanomen der Antizipation, bei
dem instabile Repeats, besonders bei paternaler Vererbung, zu einem fakultativ friihe-
ren Erkrankungsbeginn, rascherem Krankheitsverlauf und einer schwereren Symptoma-

tik in den folgenden Generationen fuihren (Durr, 2010).



- 15 -

1.1.5 Symptome

Das phanotypische Erscheinungsbild der SCAs ist aufgrund der Heterogenitat sehr viel-
faltig und unterscheidet sich nennenswert innerhalb der Subtypen.

Die Patienten leiden vorwiegend an einem pancerebellaren Syndrom mit Gang,- Stand,-
und Extremitatenataxie, Dysarthrie und cerebellaren Okulomotorikstérungen (Harding,
1983), wobei die Gangataxie bei SCAL, 2, 3 und 6 mit ca. 66 % das haufigste Erstsymp-
tom darstellt (Globas et al., 2008). Zudem weisen die jeweiligen SCA-Subgruppen nicht-
cerebellare Symptome, wie pyramidale, extrapyramidale, cortikale Symptome, klinische
Zeichen einer Hirnstammbeteiligung und periphere Neuropathien auf (Harding, 1983).
Bei SCA1 wurden vermehrt Pyramidenbahnzeichen, Hirnstammsymptome und in fortge-
schrittenen Stadien sowohl supranukleare als auch nukleare Ophthalmoplegien und Pal-
Ihypé&sthesien bemerkt. SCA2-Patienten weisen vermehrt nicht-cerebellare Symptome,
wie Ruhetremor, periphere Neuropathien mit Hyporeflexie, Pallhypasthesie und kogniti-
ve Defizite auf. Bei der Mehrheit der SCA2-Patienten sind verlangsamte Sakkaden cha-
rakteristisch. Das klinische, nicht-ataktische Bild von SCA3-Patienten dagegen manifes-
tiert sich unterschiedlich. Beschrieben sind zusatzlich extrapyramidale Symptome, wie
das Restless-Legs-Syndrom oder Parkinsonismus, sowie Blasenstdérungen, Neuropa-
thien, Pallhypasthesien und eine reduzierte Temperaturdiskrimination (Klockgether,
2008; Matilla-Duenas et al., 2008; Schmitz-Hubsch et al., 2008). SCAG ist im Vergleich
zu SCA1, SCA2 und SCA3 hauptsachlich durch cerebellare Symptome, besonders Sto-
rungen der Okulomotorik, wie Blickfolgestérungen, sakkadischen Dysmetrien, horizonta-
len Blickrichtungsnystagmen und Downbeat-Nystagmen gekennzeichnet (Jacobi et al.,
2012). Aus diesem Grund wurde SCAG6 haufig als ,pure cerebellar ataxia“ bezeichnet
(Schdls et al., 1997). Aktuell sind bei SCA6-Patienten ebenfalls nicht-cerebellare Symp-
tome bekannt, wenn auch in geringerem Umfang als bei SCA1, 2 oder 3 (Jacobi et al.,
2011).

Es gibt gewisse klinische Uberschneidungen zwischen einigen SCA-Subtypen und an-
deren neurodegenerativen Erkrankungen, wie dem familiaren Parkinsonismus und
SCAZ2 (Schmitz-Hubsch et al., 2008).

Tabelle 3 fasst die cerebellaren und nicht-cerebellaren Symptome von SCA1, SCA2,
SCA3 und SCA6 zusammen.



-16 -

Tab. 3: Cerebellare und nicht-cerebellare Symptome bei SCA1l, SCA2, SCA3 und
SCAG6. Markiert sind die bei dem jeweiligen SCA-Subtyp gegenlber den anderen haufi-
ger oder ausgepragter auftretenden Symptome (Durr, 2010; Jacobi et al., 2012; Klock-
gether, 2008; Maschke et al., 2005; Matilla-Duenas et al., 2008; Pedroso et al., 2017;

Schmitz-Hubsch et al., 2008; Teive, 2009)

Symptome SCAl SCA2 SCAS3 SCAGb
Cerebellar Cerebellare Cerebellare Cerebellare Cerebellare
Ataxie, Ataxie, Ataxie, Ataxie,-
Cerebellare Cerebellare Cerebellare Dysarthrie,
Dysarthrie, Dysarthrie, Dysarthrie, Downbeat
Blickrichtungs- cerebellare Blickrichtungs- Nystagmus,
nystagmus, Okulomotorik- Nystagmus, Blickrich-
Sakkadierte Blick- | symptome selte- Sakkadierte, tungs-
folge, ner Blickfolge nystagmus,
Dysmetrische Sak- Dysmetrische
kaden, Sakkaden,
Verminderte Supp- Verminderte
ression des VOR Suppression
des VOR
Hirn- Dysphagie, Okuomotorische | Okulomotorische Hirnstamm-
stamm/bul Dysphonie, Hirnstamm- Hirnstamm- symptome
bar Okulomotorische symptome, symptome, seltener
Hirnstamm- insbesondere Periorale
symptome Verlangsamung Faszikulationen
Periorale Fasziku- | der Sakkaden
lationen
pyramidal Pyramiden- Pyramidenbahn- Pyramiden- Pyramiden-
bahnzeichen zeichen seltener bahnzeichen bahnzeichen
Extra- Choreaforme (Ruhe,-) tremor, Dystonie, Dystonie,
pyramidal Hyperkinesien Dystonie Chorea, Blepharo-
Dystonie Parkinsonismus Dyskinesien, spasmus
Restless-Legs Restless legs
Syndrom
cortikal Kognitive Kognitive Blasenstor- Kogntive
Defizite Defizite ungen, Defizite ganz
kognitive Defizite selten
peripher Periphere, Periphere Neu- Periphere Neu- Periphere
Neuropathie ropathie ropathie Neuropathie

VOR = Vestibulookularer Reflex

1.1.6 Diagnostik

Die korrekte Diagnosestellung der SCAs stellt durch deren Heterogenitat und phanotypi-
sche Uberlagerung eine Herausforderung dar.
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Neben der klinischen Untersuchung ist eine ausfiihrliche Anamnese, bei SCAs typi-
scherweise mit einem variablen Beginn und einer ahnlichen Symptomatik der Eltern
wegweisend (Klockgether, 2005).

Mit Ausnahme von SCA8, SCA10 (Schmitz-Hubsch und Klockgether, 2008) und SCA17
(Zuhlke et al., 2003) weisen SCAs eine 100 %ige Penetranz auf, wenn die Betroffenen
ein entsprechendes Alter erreichen. Bildgebende Verfahren, wie die cerebrale Mag-
netresonanztomographie (cMRT), sind hilfreich, um strukturelle Schaden bei symptoma-
tischen Ataxien zu erkennen (Brusse et al., 2007). Fur SCA1, SCA2 und SCA3 wurden
mittels cMRT olivopontocerebellare Atrophien und fir SCA6 cerebellare Atrophien
nachgewiesen (Schols et al., 2004). Neue Methoden, wie cMRT-Volumetrien oder die
Voxel-basierende Morphologie, konnten Erkenntnisse tber die Beteiligung anatomischer
Strukturen bei SCAs aufzeigen. Mittels cMRT-Volumetrien wurde eine Korrelation zwi-
schen cerebralem Volumen und Kklinischem Funktionsdefizit, gemessen am SARA
Score, nachgewiesen. Dabei korrelierte das pontine Volumen bei SCA1, das totale Hirn-
stammvolumen bei SCA3 und das totale cerebellare Volumen bei SCA6 jeweils mit dem
klinischen Funktionsdefizit (Schulz et al., 2010).

In einer longitudinalen Multicenterstudie konnte mittels cMRT-Volumetrien bei den un-
tersuchten SCA1,- SCA3- und SCA6-Patienten nach zwei Jahren eine klinische Krank-
heitsprogression, gemessen am SARA Score, und parallel ein Volumenverlust im Cere-
bellum, Hirnstamm und den Basalganglien nachgewiesen werden. Bei SCA1-Patienten
fiel dabei insbesondere ein pontiner Volumenverlust, bei SCA3-Patienten ein striataler
Volumenverlust und bei SCA6-Patienen ein Verlust im Nucleus caudatus auf (Reetz et
al., 2013).

Trotz der bildmorphologisch immer mehr und detaillierter darstellbaren Charakteristika
der SCAs ermdglicht die Bildgebung weder die Diagnosestellung SCA noch einen Riick-
schluss auf den jeweiligen SCA-Subtyp (Dohlinger et al., 2008).

Daher ist die endgultige Diagnosestellung nur durch spezifische, biochemische und ge-
netische Tests maoglich. Diese Tests sind sehr kostspielig und sollten daher unter Be-
ricksichtigung der jeweiligen klinischen Konstellation ausgewéhlt werden (Klockgether,
2007).

Ein frihes Versterben der Eltern und de novo Mutationen kdnnen eine negative Famili-

enanamnese erklaren und muissen stets bedacht werden.
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Ein Teil der Ataxien, der zunachst als eine sporadische Form eingestuft wurde, kann
letztlich durch positive genetische Testung doch einer hereditaren Ataxieform angehoren
(Brusse et al., 2007).

1.1.7 Therapie

Obwohl die Forschung in den letzten Jahren viele Erkenntnisse Uber die genetischen
Defekte der SCAs erbracht hat, ist zum heutigen Wissensstand keine kausale Therapie
fur SCAs bekannt (Matilla-Duenas et al., 2012; Nag et al., 2013).

Fur medikamentdse, moéglicherweise antiataktisch wirkende Therapien ergaben sich aus
klinischen Studien mit groRtenteils heterogenen Studienpopulationen sowohl signifikante
als auch fehlende Hinweise auf positive Effekte: Mdgliche Verbesserungen cerebellarer
Symptome durch L-(Acetyl-)Carnitin (Schols et al., 2005; Sorbi et al., 2000), 5-
Hydroxytryptophan (5-HTP) (Trouillas et al., 1988; Wessel et al., 1995), Amantadin
(Botez et al., 1991; Botez et al., 1996; Nag et al., 2013), Physostigmin (Aschoff et al.,
1996; Kark et al., 1981; Wessel et al., 1997), Trimethoprim-Sulfamethoxazol (Azulay et
al., 1994; Schulte et al., 2001) oder Riluzol (Nag et al., 2013; Ristori et al., 2010; Roma-
no et al.,, 2015; Schmidt et al., 2016) bleiben weiter umstritten. Dennoch werden
Amantadin und 5-HTP auf3erhalb des von den Zulassungsbehdrden genehmigten Ge-
brauchs (off-label) bei Patienten mit cerebellaren Ataxien als Therapieversuch verordnet
(Perlman, 2004).

Azetazolamid, welches Attacken der Episodischen Ataxien (EA) reduzieren kann (Zaso-
rin et al., 1983), hat moglicherweise temporar positiven Einfluss auf Stand- und Gang-
ataxie von SCAG6-Patienten (Yabe et al., 2001), wobei umstritten ist, ob die Wirksamkeit
nicht auf zusatzlichen, attackenartig auftretenden Symptomen beruht (Jen et al.,1998).
Vielversprechendere antiataktische Wirkungen ergaben sich fur Thyrotropin releasing
hormone (TRH) oder TRH-Analoga und Cycloserine (NMDA-Rezeptor-Agonisten) so-
wohl aus tierexperimentellen Modellen mit Ataxie-M&ausen (Kinoshita et al., 1997; Matsui
et al., 1996; Saigoh et al., 1998) als auch aus Resultaten klinischer Studien (Bonuccelli
et al., 1988; Ogawa et al., 2003; Waragai et al., 1997). In einer doppelblinden, placebo-
kontrollierten Studie mit SCA3-Patienten konnte eine positive Wirkung von Varencilin
(Chantix), einem partiellen nikotinergen Acetylcholinrezeptor-Agonisten, auf Stand,-

Gang- und Extremitatenataxie festgestellt werden (Zesiewicz et al., 2012).
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Auf Stammzellen basierende Behandlungsoptionen sind bisher bei SCAs nicht verbreitet
geprift worden. Bisherige Resultate zeigen nur kurzzeitige Verbesserungen cerebellarer
Symptome (Dongmei et al., 2011; Jin et al., 2013).

Auf molekulargenetischer Ebene scheinen fur die ,Polyglutamin-Ataxien® zukunftig spe-
zifische, proteinmodifizierende Methoden aussichtsreich zu sein.

Aus transgenen Mausmodellen ergaben sich durch das Ausschalten bzw. die reduzierte
Expression mutierter SCA-Gene durch RNA-Interferenz bereits Hinweise auf eine Ver-
besserung ataktischer Symptome (Keiser et al., 2014; Nobrega et al., 2013).

Insgesamt beschrankt sich die Therapie von Ataxie-Patienten weiterhin auf eine rein
symptomatische Behandlung. So kdnnen zum Beispiel extrapyramidale Symptome
durch Einnahme von dopaminergen Substanzen (Buhmann et al., 2003; Nandagopal
und Moorthy, 2004), Muskelkrampfe durch Carbamazepin (D’Abreu et al., 2010), und
okulomotorische Stérungen durch 4-Aminopyridin (Kalla et al., 2011; Strupp et al., 2003)
positiv beeinflusst werden.

Auf rehabilitativer Ebene wird aufgrund der Funktion und Beteiligung des Cerebellums
bei motorischen Lernprozessen (Manto et al., 2008) diskutiert, ob und wie viel motori-
sche Fahigkeiten ein Patient mit einer degenerativen cerebellaren Erkrankung durch
Training tatsachlich erlernen kann (Hatakenaka et al., 2012; Maschke et al., 2004; Miyai
et al., 2012). Die Studienlage zu Effekten rehabilitativer Therapien bei Patienten mit ce-
rebellaren Stérungen ist begrenzt: Fallberichte von heterogenen Ataxie-Patienten tber
positive Effekte auf die Gehfahigkeit nach mehrwdchigem Laufband-Training (Cernak et
al., 2007; Freund et al., 2010; Vaz et al., 2008) sind mdglicherweise indirekt mit einer
Besserung und Stabilisierung der Haltung, nicht jedoch direkt der Gangataxie erklarbar
(Bultmann et al., 2014). Aus physiotherpeutischen Programmen bei heterogenen Ataxie-
Patienten mit regelmé&Rigem Wiederholen von Gang,- Gleichgewichts,- Koordinatons-
Ubungen ergaben sich Hinweise auf Verbesserungen des Gleichgewichts, des Gehens
(Keller et al., 2014; Landers et al., 2009), der motorischen Fahigkeiten (Richards et al.,
2008; Schalow et al., 2006) und des Sprechens (Tykalova et al., 2016). RegelméalRige
Ergotherapie kann bei Ataxie-Patienten zu einer Verbesserung alltaglicher Aktivitaten
und somit zu einem Zugewinn an Lebensqualitat (Ciancarelli et al., 2011) und einer Re-
duzierung depressiver Symptome fuhren (Silva et al., 2010), die bei SCA-Patienten im
Verlauf auftreten kénnen (Cecchin et al., 2007; Lo et al., 2015).
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Bei SCA2-Patienten zeigte ein sechsmonatiges, physiotherapeutisches Training mit dem
Schwerpunkt Gleichgewicht und Koordination eine Besserung der Gleichgewichtskon-
trolle, insbesondere bei mild ausgepragten Krankheitsgraden (Pérez-Avila et al., 2004).
llg et al. (2009) und llg et al. (2010) konnten nach einem vierwdchigen Koordinations-
training mit Ubungen, wie auf einem Bein stehen oder Treppensteigen, eine Verbesse-
rung ataktischer und motorischer Symptome, gemessen am SARA Score und Goal At-
tainment Scaling (GAS) feststellen, die bei Fortsetzen der Ubungen zu Hause bis zu
einem Jahr anhielt.

Miyai et al. (2012) registrierten in einer vierwochigen Studie mit taglicher, einsttindiger
Ergo- und Physiotherapie, insbhesondere mit dem Schwerpunkt Koordinations- und
Gleichgewichtstraining, bei Patienten mit degenerativen, cerebellaren Krankheitsbildern
eine Besserung des SARA Scores. Dabei besserte sich die Rumpfataxie deutlicher im
Vergleich zur Extremitatenataxie.

Neue Methoden, wie auf einem Videospiel basierendes Koordinationstraining, zeigte bei
Kindern mit progredienter cerebellarer Degeneration nach acht Wochen Training, eine
Besserung ataktischer Symptome, erfasst durch den SARA Score (llg et al., 2012), und
kénnte zukinftig bei SCA-Patienten mit mild ausgepragtem Krankheitsgrad eine additive
Therapieoption flr zu Hause darstellen.

Obwohl die Studienlage zu Effekten rehabilitativer Therapien bei Patienten mit cere-
bellaren Stdrungen begrenzt ist, nehmen Physiotherapie (Evidenz Grad Il), Ergotherapie
(Evidenzgrad IIl) und Logopadie eine wesentliche Rolle im Therapieplan der Ataxie-

Patienten ein (Fonteyn et al., 2014).

1.2 Stochastische Resonanztherapie

1.2.1 Definition

Die Stochastische Resonanztherapie ist eine Form der Ganzkdrpervibration (GKV), bei
der Vibrationssignale in Form von multidimensionalen Mechano-Oszillationen als Reize
genutzt werden. Die Vibrationsapplikation erfolgt dabei getrennt Gber zwei Platten und
wendet niederfrequente Signale (4-8 Hertz) mit einem durch Stoérfaktoren tUberlagerten,
nicht synchronisierten Muster an (Haas et al., 2006). Zur stochastischen Resonanzthe-

rapie kommt ein speziell entwickeltes biomechanisches Ubungsgerat zum Einsatz.
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Der sogenannte ,SRT Zeptor®™ wurde von Prof. Dr. Dietmar Schmidtbleicher an der Jo-

hann Wolfgang Goethe Universitat in Frankfurt am Main entwickelt.

1.2.2 Formen der Ganzkorpervibration

Aktuell lassen sich nach technischem Hintergrund vertikal betriebene und seitenalternie-
rende von transversalen, multidimensionalen Vibrationssystemen unterscheiden. Wah-
rend sich vertikal betriebene Vibrationsplatten unter Anwendung von Vibrationssignalen
im Frequenzbereich von Uber 25 Hertz (Hz) auf- und abwarts bewegen, rotiert die Platt-
form beim seitenalternierenden, oszillierenden System unter Verwendung von Frequen-
zen zwischen 10 Hz und 30 Hz auf horizontaler Ebene von links nach rechts (Marin et
al., 2010; Pollock et al., 2010; Von Stengel et al., 2011).

Die SRT (SRT Zeptor medical®) verwendet niedrigere Frequenzen (<15 Hz) und beruht
auf einer Vibrationsapplikation tber zwei getrennte Plattformen (Haas et al., 2006). Die
zwei Plattformen der SRT bewegen sich transversal, sowohl auf vertikaler als auch auf
horizontaler Ebene (Sitja Rabert et al., 2012).

Ein weiteres Unterscheidungsmerkmal der verschiedenen Vibrationsplattformen stellt
das Muster der Vibrationsapplikation dar. Wahrend bei den vertikal betriebenen und sei-
tenalternierenden Systemen sinusférmige, sogenannte harmonische Vibrationen ver-
wendet werden, benutzt die Stochastische Resonanztherapie ein durch Gerausche
Uberlagertes Muster der Vibrationsapplikation (Haas et al., 2006).

1.2.3 Prinzip der Stochastischen Resonanz

Das Prinzip der Stochastischen Resonanz (SR) wurde zu Beginn der 1980er Jahre
erstmalig vom Geophysiker Benzi beschrieben, der damals die Periodendauer von Eis-
zeiten berechnete (Benzi et al., 1981; Benzi et al., 1982). Grundséatzlich beschreibt die
Stochastische Resonanz einen nicht-linearen Effekt, bei dem das gleichzeitige Anwen-
den von zufalligen StorgréRen, wie zum Beispiel Gerduschen, und schwachen, niedrig
frequentierten Signalen, zu einer besseren Wahrnehmung der niedrig frequentierten
Signale fuhrt (Ward et al., 2002). Bezogen auf das Nervensystem des Menschen, das
ein nicht-lineares System darstellt, resultiert das Hinzufligen von zufélligen Storgrof3en
in einer vermehrten Rezeption von Reizen, die sonst unterschwellig blieben und nicht

wahrgenommen wurden (Fallon et al., 2005; Mcintosh et al., 2010; Wang et al., 2011).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sitj%C3%A0%20Rabert%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22336858
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Auf physiologischer Ebene ist eine stochastische Hintergrundaktivitdt des menschlichen
Nervensystems bekannt (Azouz und Gray, 1999; Tougaard, 2002). Diese fuhrt zu kurz-
fristigen, resonanzéhnlichen, neuronalen Zustanden und héngt moglicherweise mit den
standigen Netzwerkprozessen des Gehirns zusammen (Haas et al., 2006; McIntosh et
al., 2010). Basierend auf diesen physiologischen Grundlagen wird von einem Zusam-
mentreffen der stochastischen Anteile von SR-Signalen mit der stochastischen Hinter-
grundaktivitat der Nervenzellen ausgegangen, welche in eine kurzfristige Quasi-
Resonanz treten. Folglich kommt es bereits bei schwachen Vibrationssignalen vom SR-
Typ zum Uberschreiten von Reizschwellenwerten der Nervenzellen (Haas et al., 2006).
Bei alteren Personen, Schlaganfall- und Neuropathie-Patienten gibt es Hinweise darauf,
dass die Detektionsfahigkeit nach mechanischer SR-Reizung den sinusférmigen Signa-
len Uberlegen zu sein scheint (Liu et al., 2002).

1.2.4 Vorteile der Stochastischen Resonanztherapie

Das erwahnte Prinzip der SRT, schwache, mechanische Vibrationssignale durch zuséatz-
liche Storgréf3en im Nervensystem bereits Uberschwellig werden zu lassen, birgt im An-
wendungsbereich den Vorteil in der Verwendung von geringen Frequenzen und
Amplituden. Im Gegensatz zum Leistungssport wird im medizinischen Bereich die An-
wendung von energiereichen Signalen von Patienten weniger toleriert und kann zu Ne-
benwirkungen, wie Gelenk- oder Rickenbeschwerden fihren (Haas, 2007; Subashi et
al., 2008). Das Hinzufligen von zufélligen Gerauschen fuhrt bei der SRT zu einer standi-
gen Storung des Grundrhythmus und ermdglicht somit Gewodhnungseffekte zu vermei-
den. Das Gehirn wird wahrend des SRT-Trainings gefordert, das sich stédndig andernde
Signalmuster neu zu verarbeiten (Haas et al., 2004).

1.2.5 Wirkungen und Anwendungsbereiche von Ganzkorpervibrationen

Auf physiologischer Ebene kénnen Vibrationssignale beim Menschen Hautrezeptoren
stimulieren (Goodwin et al., 1997), Muskelspindeln aktivieren (Burke et al., 1976) und
den Vestibularen Apparat anregen (Suvorov et al., 1989). Konzentrationen von Neuro-
transmittern, wie Dopamin oder Serotonin (Ariizumi und Okada, 1985), Konzentrationen
von Aminosauren, wie Tryptophan (Kepplinger et al., 2011) und auch von Hormonen

(Bosco et al., 2000) scheinen durch Vibrationssignale beeinflusst zu werden.
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Am menschlichen Muskel-Sehnenapparat 16st die Applikation von mechanischen Vibra-
tionssignalen als Reflexantwort eine Muskelkontraktion aus, den sogenannten Tonic-
Vibration-Reflex (TVR) (Hagbarth und Eklund, 1966; Matthews, 1966) und fuhrt zu einer
zusatzlichen Rekrutierung motorischer Einheiten (Cardinale und Bosco, 2003; Mester et
al., 1999). Vibration als Stimulationsform wurde bereits im 19. Jahrhundert therapeutisch
angewendet. Als Parkinson-Patienten dem franzésischen Neurologen Charcot mehrfach
von Symptombesserungen nach Reisen mit Pferdekutschen und Eisenbahnwagons be-
richteten, assoziierte er diese Besserungen mit mechanisch entstandenen Vibrationen
wahrend der Fahrten. Er entwickelte daraufhin einen elektrisch angetriebenen Vibrati-
onsstuhl (Abbildung 1), den sogenannten ,chaise trepidante®, und registrierte gewisse

Symptommilderungen bei einigen neurologischen Krankheitsbildern (Charcot, 1892).

Abb. 1: Charcots Vibrationsstuhl (Goetz, 2009)

Mittlerweile hat sich Vibrationstraining als ergdnzende Trainings- oder Therapieoption in
einer Vielzahl von Anwendungsbereichen, wie dem Leistungssport, der Rehabilitation
und der Verbesserung von bestimmten Krankheitssymptomen, etabliert: Bisher durchge-
fuhrte Studien im Leistungssport mit zum konventionellen Training erganztem Vibrati-
onstraining zeigten differente Ergebnisse. Einerseits konnte bei Sportgruppen, die zum
konventionellen Training zusatzlich GKV mit vertikal,- oder seitenalternierenden Geraten
erhielten, ein Mehrgewinn an Muskelkraft (Colson et al., 2010; Fort et al., 2012), an Fle-
xibilitat (Kinser et al., 2008) und an Gleichgewichtskontrolle (Ritzmann et al., 2013) ge-
zeigt werden. Andere kontrollierte Studien konnten keine Besserung von Kraftleistungen
bei Sportgruppen mit addiven vertikal betriebenen GKV-Geraten feststellen (Delecluse
et al., 2005; Fernandez-Rio et al., 2010).



=24 -

Im medizinischen Bereich kommt GKV in verschiedenen Fachgebieten zum Einsatz:

Bei untrainierten, alteren Patienten konnte durch ein additives Vibrationstraining mit ver-
tikal betriebenen oder seitenalternierenden Geréaten eine Verbesserung der Muskelkraft
(Runge et al., 2000), der Haltungskontrolle (Bogaerts et al., 2007), der Gehfahigkeit
(Kawanabe et al., 2007) und des Gleichgewichts (Cheung et al., 2007), im Vergleich zu
physiotherapeutischen MalRBhahmen allein, gezeigt werden. Sowohl in experimentellen
als auch in klinischen Studien wurden positive Effekte von Vibrationstraining auf die
Knochenstruktur- und festigkeit registriert (Gusi et al., 2006; Rubin et al., 2004; Ver-
schueren et al., 2004). Demnach konnte die Behandlung mit GKV-Geraten bei alteren
Personen das Sturzrisiko senken und als additive ,,Osteoporoseprophylaxe“ eingesetzt
werden (Bruyere et al., 2005; Von Stengel et al., 2011).

Nach den positiven Ergebnissen einer randomisierten, kontrollierten, Crossover-Studie
mit Metallfabrikarbeitern kénnte speziell die SRT, als PraventionsmalRhahme, arbeits-
assoziierte muskuloskeletale Beschwerden vorbeugen (Burger et al., 2012).

In der neurologischen Rehabilitation konnten bei Patienten mit Rickenmarks-
schadigungen vermehrte Muskelaktivierungen (Herrero et al.,, 2011), Verbesserungen
der Gehfunktion und der Spastik in den Extremitaten (Ness und Field-Fote, 2009) nach
Behandlungen mit GKV von mindestens 10 Hz verzeichnet werden. Bei chronischen
Schlaganfallpatienten wurden bisher in kontrollierten, klinischen Studien bei Gruppen mit
additiver Anwendung von vertikal betriebenen oder seiten-alternierenden GKV-Geraten
zu konventionellen physiotherapeutischen Ubungen, Besserungen der Rumpfstabilitat
und der posturalen Kontrolle (Merkert et al., 2011), des Gleichgewichts und der Geh-
funktion (Eon-Tak et al., 2016), der Muskelkraft (Liao et al., 2014; Tankisheva et al.,
2014) und eine Reduktion der Spastik in paretischen Extremitaten (Chan et al., 2012) im
Vergleich zu Gruppen mit alleiniger Physiotherapie registriert.

Andererseits konnten kontrollierte, klinische, Studien bei Schlaganfallpatienten in Grup-
pen mit additiven vertikal betriebenen oder seitenalternierenden GKV-Geréaten im Ver-
gleich zu Gruppen, die lediglich Physiotherapie erhielten, keine signifikanten Ver-
besserungen des Gleichgewichts (Van Nes et al., 2006) und keine bis geringe Effekte
auf die neuromuskulare Leistungsfahigkeit (Marin et al., 2013; Lau et al., 2012) nach-
weisen. Stein et al. (2010) sind bisher die Einzigen, die ein SRT-Gerat bei Schlaganfall-

patienten geprtft haben.
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In der randomisierten, klinischen Studie konnte in der SRT-Gruppe keine bessere Wirk-
samkeit, bezogen auf die neuromuskulare Leistungsfahigkeit, registriert werden.

Im Bereich der neurodegenerativen Erkrankungen wurde Vibrationstraining als ergan-
zende physiotherapeutische Mal3Bnahme zur Verbesserung bestimmter Symptome ge-
pruft. Bei Parkinson-Patienten (PD-Patienten) konnten Haas et al. (2006) nach einer
SRT-Behandlung (5 x 60 Sekunden) eine signifikante Verbesserung von PD-
Motorsymptomen (UPDRS Ill), insbesondere von Tremor, Rigor und Bradykinesie, ver-
glichen zur Kontrollphase (15 Minuten Ruhepause) registrieren. Bei dieser Crossover-
Studie wurde jedoch keine Verblindung und keine Wash-out-Phase durchgefihrt. Ein
maoglicher Placeboeffekt wurde nicht kontrolliert gepruft.

In einer weiteren kontrollierten Kohortenstudie konnten keine signifikanten Effekte auf
die Propriozeption von PD-Patienten gezeigt werden (Haas et al., 2006). Chouza et al.
(2011) verglichen placebokontrolliert (gleiche Ubungen ohne Vibrationseinfluss) den
Kurzzeiteffekt (je eine SRT-Behandlung) von verschiedenen Vibrationsfrequenzen (3, 6,
9 Hz). PD-Patienten der SRT-Gruppe erreichten zwar signifikant bessere Resultate fir
die Gehfahigkeit und das Gleichgewicht verglichen mit dem Status vor Behandlungsbe-
ginn. Die Verbesserungen waren jedoch der Placebogruppe nicht tGberlegen.

Turbanski et al. (2005) konnten eine signifikant gebesserte Haltungsstabilitat nach einer
GKV-Behandlung feststellen, bei der die PD-Patienten in Seiltanzerposition (tandem
standing) auf der Vibrationsplattform standen. Eine GKV-Behandlung mit nebeneinan-
derstehenden Flf3en fuhrte zu keiner Besserung der Haltungsstabilitat.

In einer doppelblinden, Sham-kontrollierten Studie wurde bei PD-Patienten der experi-
mentellen Gruppe nach mehrfachen, repetitiven SRT-Serien eine Besserung der
Bradykinese und der posturalen Kontrolle, gemessen am UPDRS llI, registriert (Kaut et
al., 2011). Arias et al. (2009) verglichen GKV-Behandlungen (seitenalternierendes Ge-
rat) begleitet von Stehiibungen auf der Vibrationsplattform mit denselben Ubungen ohne
Vibrationseinfluss (placebo). Sowohl nach einer GKV-Behandlung als auch nach einem
5-wo6chigen Trainingsprogramm ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
der GKV- und der Kontrollgruppe hinsichtlich einer Besserung von PD-Motorsymptomen
(UPDRS l11), der Gehfahigkeit (Timed “Up & Go” test), des Gleichgewichtes (Berg Ba-
lance Scale, Functional Reach test,) oder der feinmotorischen Fahigkeiten (Purdue
Pegboard Test).
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Auch Ebersbach et al. (2008) verglichen GKV-Behandlungen auf einem seitenalternie-
renden Gerdt mit aktivem, standardisiertem Gleichgewichtstraining hinsichtlich PD-
Motorsymptome (UPDRS lll), Gleichgewichtsfunktion (Tinetti Balance test), Gehfahigkeit
(10-m walk test, stand-walk-sit test) und Haltungsstabilitat (pull test, Posturographie).
Sowohl unmittelbar nach drei Wochen GKV-Behandlungen als auch vier Wochen nach
beendetem Training (follow-up) ergaben sich keine Hinweise auf bessere Effekte von
GKYV gegenuber konventionellem Gleichgewichtstraining.

Fur Multiple Sklerose-Patienten (MS-Patienten) wurden in randomisierten, kontrollierten
Studien signifikante Verbesserungen der Muskelkraft (Claerbout et al.,, 2012) und der
Gehfahigkeit (Hilgers et al., 2013) registriert. Schuhfried et al. (2005) konnten positive
Effekte auf die posturale Kontrolle von MS-Patienten nach Anwendung einer SRT in ei-
ner doppelblinden Pilotstudie beschreiben. Jackson et al. (2008) fanden, wenn auch
nicht signifikant, nach einer GKV-Behandlung mit einem seitenalternierendem Gerét
Hinweise auf eine Zunahme der Muskelkraft bei hoher angewendeten Frequenzen (26
Hz vs. 2 Hz). Yang et al. (2016) registrierten in einer Pilotstudie mit MS-Patienten nach 8
Wochen GKV-Behandlungen auf einem seitenalternierenden Gerat eine signifikante
Verbesserung der Knochendichte und eine Reduktion des Sturzrisikos. Schyns et al.
(2009) stellten in einer randomisierten Crossover-Studie keine signifikanten Besserun-
gen der Mobilitat und Gehfahigkeit bei MS-Patienten nach Addition einer vertikal betrie-
benen GKV zu konventioneller Physiotherapie fest. Und auch Broekmans et al. (2010)
registrierten keine signifikanten Verbesserungen des Gleichgewichtes oder des Gang-
bildes nach Anwendung von vertikal betriebener GKV Uber 20 Wochen. Nachdem bei
FA-Patienten ein erhohter Blutfluss und eine gesteigerte muskulare Aktivitat nach Trai-
nieren mit seitenalternierenden GKV-Gerdten und Frequenzen zwischen 10-30 Hz
nachgewiesen werden konnte, wird diskutiert, den Therapieplan der FA-Patienten durch
Vibrationstraining zu ergadnzen (Herrero et al., 2011).

Die SRT wurde bisher bei SCA-Patienten nicht kontrolliert untersucht.

1.2.6 Unerwunschte Wirkungen der Stochastischen Resonanztherapie
Unerwinschte Wirkungen der SRT wie Hautirritationen, temporares Muskelkatergefuhl
(Stein et al., 2010) oder Knieschmerzen (Kaut et al., 2011) sind bisher nur vereinzelt

beschrieben worden.
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In anderen Studien wurden unerwinschte Wirkungen entweder nicht registriert oder
nicht genannt (Haas et al., 2006; Hilgers et al., 2013, Ness et al., 2009, Turbanski, 2005;
Schuhfried et al., 2005).

1.3 Zielsetzung

Die spinocerebellaren Ataxien sind progrediente, neurologische Erkrankungen mit redu-
zierter Lebenserwartung, durch die Betroffene spatestens in der sechsten Lebensdeka-
de rollstuhlpflichtig werden (Harding, 1983). Das alltagliche Leben der SCA-Patienten
wird durch das Krankheitsbild enorm beeintrachtigt und fuhrt zu einer erheblichen Redu-
zierung der Lebensqualitat (LOpez-Bastida et al., 2008). Laut einer europaischen, multi-
zentrischen Studie z&dhlen nach Selbsteinschatzung der SCA-Patienten mobile Ein-
schréankung (86,9 %) und Einschrénkung in den taglichen Verrichtungen (68 %) zu den
haufigsten Komponenten, die die Lebensqualitat reduzieren (Schmitz-Hibsch et al.,
2010). Da aktuell fur die SCAs keine wirkungsvollen, kausalen Therapien existieren, ist
die Prufung aller potentieller Therapieoptionen erforderlich, die zum Erhalt von Mobilitat
und alltaglichen Verrichtungen beitragen kénnten. Nachdem es bei progredienten Er-
krankungen, wie dem M. Parkinson oder der Multiplen Sklerose, Hinweise fur erfolgs-
versprechende Besserungen von Symptomen nach Anwendung der Stochastischen Re-
sonanztherapie gibt, stellt sich die Frage, in wieweit die SRT auch zu einer Besserung
ataktischer und nicht-ataktischer Symptome bei Patienten mit SCAs fiihren kann.

Mit dieser blockrandomisierten, doppelblinden Studie sollte bei Patienten mit SCAL,
SCA2, SCA3 und SCA6 durch Erhebung des neurologischen Status und Erfassung
ataktischer und nicht-ataktischer Symptome mittels anerkannter Messinstrumente, SA-
RA Score, INAS count, SCAFI Score, ein direkter Vergleich zwischen dem Ausgangszu-
stand vor erster SRT-Behandlung bzw. Scheinbehandlung und nach einer repetitiven

SRT-Behandlung bzw. Scheinbehandlung erméglicht werden.
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2. Materialen und Methoden

2.1 Studienziel

Zur Evaluierung der Therapieeffekte einer repetitiven SRT bei SCA-Patienten wurde
eine prospektive, monozentrische, klinische Phase-IV-Studie durch die Klinik und Poli-
klinik fur Neurologie des Universitatsklinikums Bonn konzipiert. Es sollte durch eine
Sham-kontrollierte, doppelblinde Studie gepriift werden, ob die SRT Symptome spinoce-
rebellarer Ataxien verbessern kann. Als priméares Ziel wurde der Einfluss einer viermali-
gen SRT- oder Scheinbehandlung auf cerebellare Symptome, wie Stand- und Gangata-
xie, Extremitatenataxie und Dysarthrie im SARA Gesamtscore und der Einzelelemente
des SARA Scores, den so genannten subitems, beurteilt und verglichen.

Sekundare Ziele stellten die Erfassung nicht-ataktischer Symptome mittels INAS Count
und in einem vorgegebenen Zeitraum numerisch erfasster Gehstrecken, Fingerge-

schicklichkeiten und Sprechfrequenzen mittels SCAFI Score dar.

2.2 Studiendesign

Es handelte sich um eine prospektive, monozentrische Phase-IV-Doppelblindstudie.

Die Durchfuhrung der Studie wurde von der Ethik-Kommission der Rheinischen Fried-
rich-Wilhelms-Universitat Bonn am 12.08.2009 unter der laufenden Nummer 132/09 ge-
nehmigt. Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit den Vorschriften und Gesetzen der
Deklaration von Helsinki (Edinburgh, Scotland, October 2000), des Medizinproduktge-
setzes (MPG), der Good Clinical Practice-Verordnung (GCP) und der International Con-
ference on Harmonisation (ICH) durchgefiihrt. Die Probanden wurden schriftlich und im
personlichen Gesprach tber den Zweck und das Ziel dieser Studie informiert und ihre
Bereitschaft, an dieser Untersuchung teilzunehmen, wurde schriftlich dokumentiert. Je-
der Patient erhielt eine Kopie der Einverstandniserklarung. Die neurologische Untersu-
chung und Erhebung dreier spezifischer, neurologischer Untersuchungsbbégen (SARA,
SCAFI, INAS) wurde jeweils von einem der registrierten Prifarzte, Herrn Dr. med. Kaut
und Frau Dr. med. Jacobi der Klinik und Poliklinik fir Neurologie des Universitatsklini-
kums Bonn, im Zeitraum von 31.08.2009 bis 07.11.2011 durchgefuhrt.
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Die drei verwendeten Untersuchungsbégen werden in Kapitel 2.6 ndher beschrieben. Es
erfolgte eine Blockrandomisation in einem Verhéltnis von eins zu eins, wobei nach vor-
gegebener kleiner Anzahl von drei pro Block immer wieder drei Patienten der jeweiligen
Therapiegruppe (Verum oder Sham) zugewiesen wurden. Dadurch erhielt man eine
Permutation der Sequenz ,AAABBBAAABBB usw.“ (A = Verum, B = Sham) (Schuma-
cher und Schulgen, 2008).

2.3 Patienten

2.3.1 Patientenauswabhl
Im Rahmen dieser Studie wurden 32 Patienten mit molekulargenetisch gesicherter
SCAL, 2, 3 und 6 rekrutiert, die in der Ataxie-Ambulanz der Neurologischen Klinik und

Poliklinik des Universitatsklinikums Bonn behandelt werden.

2.3.2 Einschlusskriterien
Fir die SCA-Patienten galten folgende Einschlusskriterien:
- Patienten zwischen 18 und 80 Jahren
- Patienten, die selbststandig in der Lage sind, Sinn und Tragweite der klinischen
Prufung zu verstehen und schriftlich in die Prifteilnahme einwilligen
- Ambulante und stationdre Patienten mit SCA und Vorliegen einer Gangunsicher-
heit und/oder Instabilitat
- Patienten mit SCA 1, 2, 3 oder 6 und SARA Score von mindestens 5 Punkten

2.3.3 Ausschlusskriterien
Fur die SCA-Patienten galten folgende Ausschlusskriterien:
- Primare/Sekundare Parkinson-Syndrome
- Atypische Parkinson-Syndrome
- Schwere Gelenkerkrankung
- Muskelerkrankung
- Andere zerebrale Erkrankung auf’er SCA, die eine Gleichgewichtsstérung be-
dingt

- Wechsel der medikamenttsen Therapie innerhalb der letzten 14 Tagen
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- Erkrankungen, die das Stehen auf dem SRT medical® plus Noise Gerat unmog-
lich machen

- Akute Systemerkrankung, die eine Teilnahme unmoglich macht (z.B. fieberhafter
Infekt, symptomatische Nephrolithiasis)

- SCA-Patienten mit einem SARA Score unter 5 Punkten

2.4 Prufgerat

Fir die Durchfiihrung der Studie wurde das Gerat SRT Zeptor medical® plus Noise (SR-
Zeptor) der Firma SR Therapiesysteme GmbH & Co (Betriebsstatte Deutschland, D-
10827 Berlin) verwendet.

Der SRT Zeptor medical® plus Noise verfiigt tiber die entsprechende CE-Kennung und
wird als Medizinprodukt der Klasse | gewertet, welches allen Anforderungen der Medi-
zinprodukte-Richtlinie 93/42/EWG entspricht.

Abbildung 2 zeigt einen SRT Zeptor medical® plus Noise. Im Vergleich zu vertikal be-
triebenen oder seitenalternierenden Vibrationsgeraten ist die Verwendung von zwei
FuBBplatten charakteristisch. Dreidimensionale Vibrationsbewegungen Ubertragen
stochastische Reize Uber die zwei Ful3platten auf den Patienten. Die Metallstangen
rechts und links dienen den Probanden als Gleichgewichtshilfen. Vorne rechts ist der
Geratemonitor angebracht, in den die Vibrationsparameter, wie z.B. die jeweilige Be-
handlungsfrequenz, manuell eingegeben wurde. Dieser wird in Abbildung 3 vergroRRert

dargestellt.

Abb. 2: Darstellung des Priifgerats (SRT Zeptor medical® plus Noise)


http://www.sr-therapiesysteme.de/kontakt.html#c58
http://www.sr-therapiesysteme.de/kontakt.html#c58
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Abb. 3: Geratemonitor eines SRT Zeptors medical® plus Noise

2.5 Studiendurchfiihrung

Die Probanden stellten sich zu je vier Terminen vor (montags, mittwochs, freitags und
wieder montags). Am ersten Tag wurde zuné&chst eine neurologische Untersuchung un-
ter Anwendung der drei Scores (SARA, SCAFI, INAS) durchgefiihrt (baseline). Darauf
folgte eine SRT-Behandlung (Verum) oder Scheinbehandlung (Sham). Behandlungstag
Zwei und Drei beinhalteten nur eine SRT-Behandlung oder Scheinbehandlung. Am vier-
ten Tag erfolgte nach letzter Verum- oder Sham-Behandlung eine erneute Untersuchung
mit denselben drei Untersuchungsbégen (SARA, SCAFI, INAS) wie an Tag 1 (Ab-
schlussuntersuchung). Fiur die Verum-Gruppe wurde eine Frequenz von 6,5 Hz fur die
Dauer von 5 x 60 Sekunden und fur die Sham-Gruppe eine Frequenz von 1,0 Hz fur die
Dauer von ebenfalls 5 x 60 Sekunden gewahilt.

Zwischen jedem der fiinf 60 Sekunden-Intervalle bestand eine Pause von 60 Sekunden.
Der Studienverlauf ist im Flow-Diagramm (Abbildung 4) fir die Gruppe Verum und die
Gruppe Sham dargestellt. Die fur die Studie verwendeten Frequenzen (1,0 Hz und 6,5
Hz) wurden manuell in den Geratmonitor eingegeben, der mit einem Tuch bedeckt wur-
de, um die Gerateparameter fur die Probanden unkenntlich zu machen.

Die Probanden nahmen eine stehende Haltung mit leicht gebeugten Knien ein, um eine
zu starke Transmission der Vibrationsenergie auf die Wirbelsaule und den Kopf zu ver-
hindern (Subashi et al., 2008).
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32 SCA-Patienten

Gruppe Verum: Gruppe Sham:
17 SCA-Patienten 15 SCA-Patienten

! !

Baseline Untersuchung an Tag 1 (SARA, INAS, SCAFI Score)

| !

Tag 1, Tag 3, Tag 5, Tag 8: Tag 1, Tag 3, Tag 5, Tag 8:
SRT 6,5 Hz SRT 1,0 Hz
5 x 60 sec 5 x 60 sec
(Pause 60 sec) (Pause 60 sec)

| !

Abschlussuntersuchung an Tag 8 (SARA, INAS, SCAFI Score)

Abb. 4: Studienverlauf (Flow-Diagramm) der Gruppe Verum und der Gruppe Sham

2.6 Klinische Untersuchung mittels spezieller Untersuchungsbégen

Neben der Erfassung demographischer Daten wie Alter, Geschlecht, Krankheitsbeginn
und Krankheitsdauer wurden zur genaueren Bewertung des neurologischen Status und
der ataktischen sowie nicht-ataktischen Symptome spezielle Untersuchungsbdgen,
(SARA, INAS und SCAFI) genutzt. Diese wurden jeweils am ersten Tag, vor der ersten
SRT-Behandlung bzw. Scheinbehandlung, sowie am vierten Tag, nach der letzten SRT-

Behandlung bzw. Scheinbehandlung, erhoben und sind hier im Anhang aufgefihrt.
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2.6.1 Scale for the assessment and rating of ataxia (SARA)

Scale for the Assessment and Rating of Ataxia (SARA) misst die klinischen Symptome
einer Ataxie mit einer Skala von ,0“ (keine Ataxie) bis ,40“ (schwere Ataxie). Er setzt
sich aus acht Einheiten, den sogenannten subitems, die verschiedene Aspekte der Ata-
xie abdecken, zusammen. Die Prifungseinheiten 1, 2 und 3 messen die Gang- und
Standsicherheit sowie die Rumpfataxie. Eine Dysarthrie wird von subitem 4 erfasst. Sub-
items 5, 6, 7 und 8 Uberprifen die Koordination. Dabei dient die Prifungseinheit 5 zur
Feststellung und Graduierung einer mdglichen Dysmetrie. Subitems 6 und 8 prtfen den
Bewegungsablauf und kénnen Intentionstremor und ataktische Bewegungen erfassen.
Der Intentionstremor wird bei positivem Befund mit einer Amplitudenstarke in Zentimeter
angegeben. Die Evaluierung der Diadochokinese erfolgt durch die Prufungseinheit 7.
Jede der sieben Subitems wird anhand einer numerischen Rating-Skala (NRS, Skala 0-
40, 0 = keine Ataxie, 40 = starkste ausgepragte Ataxie) bewertet. Zuletzt wird aus den
einzelnen Prifungseinheiten eine Gesamtsumme (SARA sum score) gebildet (Schmitz-
Hubsch et al., 2006).

In der hier durchgefuhrten Studie wurden neben dem SARA sum score die einzelnen
Prufungseinheiten zur besseren Ubersichtlichkeit und Auswertung der Leistungsberei-
che in folgenden Domanen zusammengefasst: Stand- und Gangataxie (SARA subitems
1-3), Extremitatenataxie (SARA subitems 5-8) und Sprache (SARA subitem 4).

Der SARA Score zeigte in klinischen Studien mit SCA-Patienten und Ataxie-Patienten,
die nicht an einer SCA leiden, eine hohe Validitat und Reliabilitat (Burk et al., 2009;
Schmitz-Hubsch et al., 2006; Weyer et al., 2007).

Es konnte ein Anstieg des SARA Scores mit dem Schweregrad der Ataxie und ein Ab-
sinken des SARA Scores mit dem Barthel Index, der die Fahigkeit fur alltagliche Aktivita-
ten misst, registriert werden (Schmitz-Hubsch et al., 2006). Die Interrater-Reliabilitat des
SARA Scores wurde als hoch eingestuft (Birk et al., 2009; Schmitz-Hibsch et al.,
2006).

Der SARA Score stellt somit ein zuverlassiges Messinstrument zur Re-Evaluierung des
Krankheitsstatus und Registrierung einer mdglichen Krankheitsprogression bei klini-
schen Verlaufskontrollen mit SCA-Patienten dar (Schmitz-Hibsch et al., 2006).
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2.6.2 Spinocerebellar ataxia Functional Index (SCAFI)

Der Spinocerebellar ataxia Functional Index (SCAFI) ist ein weiteres, validiertes Instru-
ment fur die Symptomerfassung bei Patienten mit einer SCA (Schmitz-Hubsch et al.,
2008; Schmitz-Hubsch et al., 2010).

Im Unterschied zum SARA Score werden beim SCAFI die Symptome objektiv, anhand
funktionell durchzufuhrbarer Tests, gemessen und basieren nicht auf der klinisch-
neurologischen Untersuchung der durchfihrenden Prufperson.

Drei verschiedene Subtests bilden den SCAFI: 8 m walking time (8MWT), 9-hole peg
test (9HPT) und PATA-Test. Der SMWT st definiert als die Zeit, in der unter Zuhilfen-
ahme von Hilfsmitteln, ausgeschlossen dem Abstlitzen an einer Wand, Hilfe durch eine
andere Person oder einen Rollstuhl, schnellstmdglich 8 Meter zuriickgelegt werden kon-
nen. Die Zeit wird von einem Untersucher mittels Stoppuhr in Sekunden erfasst.

Der 9HPT st definiert durch die Zeit, die bendtigt wird, um in einem Kunststoffmodell
neun kurze Stabe in neun Ldcher zu stecken und ohne zwischengeschaltete Pause
wieder zu entfernen. Damit kann die Koordination und Geschicklichkeit der Hande er-
fasst werden. Beim PATA-Test wird die Haufigkeit gezahlt, wie oft der Proband die Sil-
ben ,pata“ innerhalb von 10 Sekunden sagen kann.

Die absoluten Daten werden dann fur jeden Subtest in einen Z-Score umgewandelt.

Der Z-Score wird folgendermaf3en berechnet:

Z-Score = (Mittelwert des Probanden — Mittelwert der Studienpopulation) /

Standardabweichung der Studienpopulation

Dabei muss bei dem 8MWT-Gehtest und bei dem 9HPT-Kunststoffmodeltest mit den
Reziproken der Mittelwerte und der Standardabweichung gerechnet werden, um die Er-
gebnisse in die Dimension des PATA-Tests umzuwandeln. Hohere Z-Scores bedeuten
prinzipiell besser erbrachte Leistungen in den verschiedenen Subtests (Schmitz-Hibsch
et al., 2008).

Das arithmetische Mittel der drei Z-Scores wird als SCA Functional Index bezeichnet. Im
direkten Messvergleich der Z-Scores, des SCAFI Index und des SARA Scores konnte
eine Korrelation zwischen diesen drei Messkomponenten und einer Krankheitsprogres-

sion bei Patienten mit SCAs festgestellt werden.
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Infolgedessen ist die Verwendung des SCA Functional Index und der Z-Scores als Mar-
ker fur eine mogliche Krankheitsprogression bei Patienten mit SCA sinnvoll (Schmitz-
Hubsch et al., 2008).

2.6.3 Inventory of non-ataxia symptoms (INAS)

Die Studienpatienten wurden systematisch und standardisiert neurologisch untersucht,
um unter Anwendung des Inventory of non-ataxia symptoms (INAS) nicht-ataktische
Symptome zu erfassen. Die vom INAS gemessenen, nicht-ataktischen Symptome bein-
halten den Reflexstatus, motorische Symptome wie Spastik, Paresen, Muskelatrophie,
Faszikulationen, Myoklonus, Rigiditat, Chorea/Dyskinesien, Dystonie und Ruhetremor,
Sensibilitatsstérungen in Form von Pallasthesien, ophthalmologische Auffalligkeiten wie
Blickfolgestorungen, Nystagmus, reduzierte Sehstarke und Doppelbilder, sowie einzelne
Symptome wie Dysphagie, urogene Dysfunktion und kognitive Einschrankungen. Der
jeweilige Auspragungsgrad des Symptoms wird mittels einer numerischen Rating-Skala
(0 = keine Symptomatik, 1 = milde Symptomatik, 2 = moderate Symptomatik und 3 =
schwerwiegende Symptomatik) erfasst. Der INAS kann in ein Set aus 16 zweiwertigen
Variablen umgewandelt werden und dabei einen INAS count, einen dimensionslosen
Wert von 0 bis 16, bilden. Um den INAS count zu berechnen wird lediglich das Vorhan-
densein oder die Abwesenheit von einem der 16 erfassten Zeichen berucksichtigt. Ein
Zeichen wird als vorhanden gesehen, wenn mindestens eines der dazu gehdrenden
Items positiv ist (siehe Anhang). In klinischen Studien mit SCA-Patienten wurde der IN-
AS mit einer hohen Interrater-Reliabilitdit bewertet und hat sich als ein erganzendes
Messinstrument zur Evaluierung von nicht-ataktischen Symptomen bei Patienten mit
SCA bewahrt (Jacobi et al., 2013; Schmitz-Hibsch et al., 2010).

2.7 Statistische Verfahren

Zur statistischen Auswertung wurden die Rohdaten in SPSS 20.0 (SPSS fiur MAC 2011
und SPSS fir MAC 2012), einem Programm zur statistischen Datenanalyse, eingege-
ben. Zur deskriptiven Statistik wurden Mittelwerte, Standardabweichungen und relative
Haufigkeiten berechnet. Mit der Hilfe von Signifikanztests sollten zufallig konstellierte

Untersuchungsergebnisse vermieden werden.
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Die Tests berechnen die Wahrscheinlichkeit dafiir, dass ein statistisch signifikanter Un-
terschied zwischen zwei Stichproben besteht.

Zunachst wurde eine Nullhypothese Hp (a hat keinen Einfluss auf b) und eine Alterna-
tivhypothese H; (a hat Einfluss auf b) formuliert, die durch den Test angenommen, be-
ziehungsweise verworfen werden sollte. Das festgelegte Signifikanzniveau betrug p =
0,05 und druckte zeitgleich die Irrtumswahrscheinlichkeit aus, einen Fehler erster Art zu
begehen, ndmlich die Nullhypothese Hy trotz ihrer Richtigkeit abzulehnen. Bei einem p-
Wert < 0,05 konnte die Nullhypothese entsprechend verworfen werden.

Zunachst wurden die Stichproben, Gruppe Verum und Gruppe Sham, mittels des Kol-
mogorow-Smirnow Tests und der Gaul¥’scher Glockenkurve auf das Vorliegen einer
Normalverteilung Uberprift. Die Histogramme zeigten extreme Abweichungen von den
fakultativ gezogenen Normalverteilungskurven, so dass trotz fehlender Ablehnung der
Normalverteilung durch den Kolmogorow-Smirnow Test, nicht-parametrische Tests fur
die statistische Auswertung der Daten angewendet wurden.

Fur die Intergroup-Analyse der zwei Stichproben, Gruppe Verum und Gruppe Sham,
wurde der nicht-parametrische Mann-Withney-U-Test angewendet. Dabei handelt es
sich um einen Rangtest zum Vergleich und der Uberpriifung einer signifikanten Uberein-
stimmung zweier unabhangiger Stichproben. In diesem Fall konnte durch den Test ge-
pruft werden, ob die beiden Stichproben, zu derselben Grundgesamtheit gehoren. Die
zugrunde gelegte Nullhypothese Hg lautete in diesem Fall, dass es keinen Unterschied
in der Verteilung zwischen den beiden Gruppen gab.

Fur die Intragroup-Analyse wurde ein gepaarter t-Test fir abhangige Stichproben ange-
wendet, der mdgliche, signifikante Unterschiede der Messwerte einer Stichprobe an
mindestens zwei Zeitpunkten Uberpruft. Die dazugehorige Ho Hypothese besagte, dass
eine viermalige SRT-Behandlung im Vergleich zu viermaliger Scheinbehandlung keine
signifikanten Verbesserungen fiur das Primarziel, dem SARA Score, erreichte. Der t-Test
benutzt intern einen ‘t-Wert’, der in Abhangigkeit von der Stichprobengrol3e in p-Werte
(Wahrscheinlichkeiten) bzw. Prozente umgerechnet wird.

Zur Vermeidung einer Alpha-Fehler-Kumulierung beim multiplen Testen der SARA-
Einzelelemente wurde eine Alpha-Fehler-Adjustierung bzw. p-Wert-Korrektur nach Bon-
ferroni durchgefuhrt, wobei das Signifikanzniveau p = 0,05 durch die Anzahl der durch-

gefuhrten Tests geteilt wurde.
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Um Zusammenhange zwischen der Erkrankungsdauer, dem SARA Score und PATA
Ergebnis nach einer viermaligen SRT-Behandlung oder Scheinbehandlung schlie3en zu
kénnen, wurden Korrelationsanalysen mit dem Korrelationskoeffizienten nach Pearson
erstellt. Lag ein Korrelationskoeffizient r > 0 vor, konnte von einem positiven Zusam-
menhang ausgegangen werden. Bei einem Korrelationskoeffizienten r < 0, bestand ein

negativer Zusammengang.
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3. Ergebnisse

3.1 Deskriptive Ergebnisse

3.1.1 Patientenpopulation

In der vorliegenden Arbeit wurden 32 Patienten mit molekulargenetisch gesicherter
SCA1, SCA2, SCA3 und SCAG6 untersucht.

Nach durchgefuhrter Blockrandomisierung wurden 17 Patienten, sieben weiblichen Ge-
schlechts, von denen drei an einer SCAL, keine an einer SCA2, eine an einer SCA3 und
drei an einer SCAG6 erkrankt waren, und 10 mannlichen Geschlechts, von denen bei drei
eine SCA1, bei keinem eine SCA2, bei zwei eine SCA3 und bei funf eine SCA6 diagnos-
tiziert wurde, der Gruppe Verum zugeteilt. In der Gruppe Sham befanden sich 15 Patien-
ten, funf weiblichen Geschlechts, von denen keine an einer SCA1, eine an einer SCA2,
zwei an einer SCA3 und drei an einer SCA6 erkrankt waren und 10 méannlichen Ge-
schlechts mit einer SCA1-, keiner SCA2-, sechs SCA3- und drei SCAG-Patienten.

In einer statistischen Analyse mittels Chi-Quadrat nach Pearson zeigte sich kein signifi-
kanter Gruppenunterschied hinsichtlich des Geschlechtes (p = 0,209).

Ein mannlicher SCA3-Patient aus der Gruppe Verum erlitt eine Fibulafraktur ausserhalb
des Behandlungsprogrammes, die in keiner Verbindung zur durchgefiihrten Studie
stand, und konnte nicht weiter an den SRT-Behandlungen teilnehmen.

Tabelle 4 fasst wichtige Charakteristika der Studienpopulation zusammen:



-39 -

Tab. 4: Demographische Daten der Studienpopulation bei Studienstart. Die Werte sind
als Mittelwert + Standardabweichung dargestellt. *Patient mit einer SCA 3 war der
Gruppe Verum zugeteilt und ist aufgrund einer Knochenfraktur aus der Studie ausge-
schieden

Gruppe Sham Gruppe Verum
(n = 15) (n = 17)
SCAl SCA2 SCA3 SCA6 Mittel- SCAl SCA2 SCA3 SCA6 Mittel-

wert wert
Anzahl =n 1 1 8 5 15 (sum) 6 0 3 8 17 (sum)
Geschlecht, W/M  0/1 1/0 2/6 2/3 5/10 3/3 0 1/2* 3/5 7/10
Alter (Jahre) 60,0 61,0 52,32 64,0 57,3+12.7 600 O 46,3 67,6  61,2+12.3
Alter bei Krank- 49 50 39,9 57 46,86+13,6 48,2 0 32,0 554  48,75+12,0
heitsbeginn (Jahre)
Krankheitsdauer 11 11 12,4 7 10,415,1 7,8 0 14,3 12,2 11,25+5,7
(Jahre)
SARA sumscore 12 8,5 12,2 10,5 11,63+6,2 12,5 0 11,5 16,1 14,315,7

SCA = spinocerebellare Ataxie; n = Anzahl

3.1.2 Erkrankungsalter und Krankheitsdauer

Innerhalb der Gruppe Verum betrug das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Untersu-
chungen 61,2 = 12,3 Jahre (Durchschnittliches Alter + Standardabweichung), wobei die
alteste Probandin 78 Jahre und der jingste Proband 43 Jahre alt waren. Innerhalb der
Gruppe Sham betrug das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Untersuchungen 57,3 £
12,7 Jahre (Durchschnittliches Alter + Standardabweichung), wobei die alteste Patientin
72 Jahre und der jungste Patient 32 Jahre alt waren. Das durchschnittliche Alter bei
Krankheitsbeginn betrug innerhalb der Gruppe Verum 48,75 + 12,0 Jahre (Durchschnitt-
liches Alter £+ Standardabweichung) und innerhalb der Gruppe Sham 46,86 + 13,6 Jahre
(Durchschnittliches Alter + Standardabweichung). Die durchschnittliche Krankheitsdauer
bis zum Zeitpunkt der durchgefuhrten Studie konnte bei der Gruppe Verum mit 11,25 +
5,7 Jahren (Durchschnittliches Alter £ Standardabweichung) angegeben werden.

Der am langsten betroffene Patient in der Gruppe Verum war zu Studienbeginn bereits
24 Jahre an einer SCAG6 erkrankt. Innerhalb der Gruppe Sham betrug die durchschnittli-
che Krankheitsdauer bis zum Zeitpunkt der durchgefihrten Studie 10,4 + 5,1 Jahre
(Durchschnittliches Alter = Standardabweichung), wobei der am léangsten betroffene Pa-

tient bis zum Studienbeginn bereits 17 Jahre an einer SCA3 erkrankt war.
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Erstellte Histogramme liel3en die Annahme von normal verteilten Daten fur Alter, Krank-
heitsbeginn und Krankheitsdauer nicht zu. Nach durchgefiihrter Intergroup-Analyse mit-
tels nicht-parametrischen Tests ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
der Gruppe Verum und der Gruppe Sham hinsichtlich des Alters (p = 0,350 Mann-
Whitney-U), der Krankheitsdauer (p = 0,882 Mann-Whitney-U) und dem Alter bei Krank-
heitsbeginn (p = 0,350 Mann-Whitney-U).

3.2 Statistische Ergebnisse der angewandten Messinstrumente

3.2.1 Kolmogorov-Smirnov Test

Zunachst wurden die verwendeten Messinstrumente, SARA, SCAFI und INAS der
Gruppe Verum und der Gruppe Sham, mittels Kolmogorov-Smirnov Tests auf das Vor-
liegen einer Normalverteilung gepruft. Diese zeigten normal- und nichtnormal verteilte
Daten. Als Beispiel wird hier die Anwendung des Testes fir den SARA sum score dar-
gestellt. Fir die Gruppe Verum ergab der Kolmogorov-Smirnov Test an Tag 1 eine
asymptomatische Signifikanz von p = 0,844 und fur Tag 8 von p = 0,679. Fur die Gruppe
Sham wurde eine asymptomatische Signifikanz von p = 0,56 fir Tag 1 und von p =
0,938 fur Tag 8 berechnet. Alle vier Testergebnisse lagen Uber dem definierten Signifi-
kanzniveau von p > 0,05. Entsprechend konnte die Annahme einer Normalverteilung fur
die gepriften Stichproben, Verum und Sham, laut Kolmogorov-Smirnov Test nicht ver-
worfen werden. Da der Kolmogorov-Smirnov-Test bei kleinen Stichproben, wie bei der
hier durchgefiihrten Studie, extreme Abweichungen von einer Normalverteilung bendétigt
um die Annahme einer Normalverteilung zu verwerfen, erlaubt die Durchfiihrung des
Kolmogorov-Smirnov-Tests als Berechnungsform allein nicht die Annahme einer Nor-

malverteilung.

3.2.2 Gauld’sche Glockenkurve

Zur weiteren Evaluierung einer maglicherweise vorliegenden Normalverteilung wurden
aus den Stichproben Histogramme mit Gauf3’schen Glockenkurven erstellt. Die Histo-
gramme zeigten extreme Abweichungen von den durch den Kolmogorov-Smirnov-Test
gezogenen Normalverteilungskurven. Als Beispiel wird die graphische Analyse der SA-

RA Gesamtscores fur die Stichproben Verum und Sham aufgefihrt.



-41 -

Wie in der Abbildung 5 und 6 zu erkennen ist, liegen die Daten der Stichproben deutlich

aulBerhalb der Normalverteilungskurven. Die Annahme einer Normalverteilung der

Stichproben wurde entsprechend abgelehnt. Fir weitere, statistische Berechnungen der

Intergroup- und Intragroup-Analysen wurden nicht-parametrische Tests verwendet.
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Abb. 5: Histogramme mit Gauld’scher Glockenkurve fur den Scale for the assessment
and rating of ataxia (SARA) Gesamtscore an Tag 1 (links) und an Tag 8 (rechts) der

Gruppe Verum
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Abb. 6: Histogramme mit Gauld’'scher Glockenkurve fur den Scale for the assessment
and rating of ataxia (SARA) Gesamtscore an Tag 1 (links) und an Tag 8 (rechts) der

Gruppe Sham
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3.2.3 SARA

Zunachst wurde eine Intergroup-Analyse des SARA Gesamtscores durchgefuhrt, um zu
zeigen, ob sich die Gruppe Verum bezuglich Auspragungsgrad der SCA im SARA Ge-
samtscore von der Gruppe Sham vor Studienstart, an Tag 1, signifikant unterscheidet. In
der Gruppe Verum konnte an Tag 1 mittels SARA Gesamtscores ein starker ausgeprag-
ter klinischer Schweregrad, wenn auch nicht statistisch signifikant gegentber der Grup-
pe Sham registriert werden (Verum Tag 1: 14,31 £+ 5,69; Sham Tag 1: 11,63 + 6,19; p =
0,143 Mann-Whitney-U). Der nicht signifikante Unterschied in der Gruppe Verum liegt
maoglicherweise an den zwei der Gruppe Verum zugeordneten Patienten, die aufgrund
der SCA bereits im Rollstuhl sal3en. Nach vier SRT-Behandlungen innerhalb von acht
Tagen konnte sowohl in der Gruppe Verum (Tag 1: 14,31 £ 5,69; Tag 8: 12,97 £ 5,29; p
= 0,064) als auch in der Gruppe Sham (Tag 1: 11,63 £+ 6,19; Tag 8: 11,00 + 5,28, p =
0,284) eine malige Verbesserung des SARA Gesamtscores, wenn auch nicht statistisch
signifikant, registriert werden. Bei den SARA Einzelelementen konnte fir die Funktions-
einheit Stand und Gang, welche durch die subitems 1, 2 und 3 fir die Studie zusam-
mengefasst wurde, in der Gruppe Verum eine signifikante Besserung nach viermaliger
SRT-Behandlung registriert werden (Tag 1: 6,56 + 3,16; Tag 8: 5,81 + 2,81, p = 0,023).
Innerhalb der Gruppe Sham wurde fir die Funktionseinheit Stand und Gang ebenfalls
eine leichte Besserung, die jedoch nicht signifikant war, festgestellt (Tag 1: 5,60 + 3,83;
Tag 8: 5,07 £ 3,03; p = 0,072). Aufgrund der gemessenen drei Einzelelemente
(Stand/Gang, Sprechen, Extremitatenkoordination) wurde eine Bonferroni-Korrektur
durchgefiihrt. Die angewendete Bonferroni-Adjustierung fiihrte zu einer Anderung des
Signifikanzniveaus auf p < 0,016. Dadurch erreichte die Funktionseinheit Stand und
Gang der Gruppe Verum nach durchgefuhrter Bonferroni-Korrektur nicht mehr das Sig-
nifikanzniveau von p < 0,016. Fir das Funktionssystem Sprechen (SARA subitem 4)
wurden sowohl in der Gruppe Verum (Tag 1: 2,06 £ 0,99; Tag 8: 1,88 + 1,02, p = 0,333)
als auch in der Gruppe Sham (Tag 1: 1,40 = 1,35; Tag 8: 1,33 + 1,35, p = 0,334) keine
signifikanten Besserungen festgestellt. Auch die Doméane Extremitatenkoordination, wel-
che durch die Subitems 5, 6, 7 und 8 zusammengefasst wurde, veranderte sich nicht
signifikant nach viermaliger SRT-Behandlung oder Scheinbehandlung (Gruppe Verum:
Tag 1. 5,69 £ 2,29; Tag 8: 5,34 £ 1,90; p = 0,421; Gruppe Sham: Tag 1: 4,63 * 1,88;
Tag 8: 4,60 +1,70; p = 0,938).
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Die Ergebnisse sind in Tabelle 5 und 6 zusammengefasst aufgefuhrt.

Tab. 5: Scale for the assessment and rating of ataxia (SARA) Gesamtscores und sub-
items der Gruppe Verum an Tag 1 vor (prd) und an Tag 8 nach (post) vier SRT-

Behandlungen

Experimentelle Gruppe

Mittelwert Differenz p-Wert
SARA Gesamtscore pre 14,31+5,70
SARA Gesamtscore post 12,97+5,29 1,34 0,064
SARA Stand/Gang pre 6,56+3,16
SARA Stand/Gang post 5,81+2,81 0,75 0,023
SARA Sprechen pre 2,06£0,99
SARA Sprechen post 1,88+1,02 0,18 0,333
SARA Extremitatenkoordination pre 5,69£2,29
SARA Extremitatenkoordination post 5,34+1,90 0,34 0,421

Tab. 6: Scale for the assessment and rating of ataxia (SARA) Gesamtscores und SARA
subitems der Gruppe Sham an Tag 1 vor (prd) und an Tag 8 (post) nach vier SRT-

Scheinbehandlungen

Gruppe Sham

Mittelwert Differenz p-Wert
SARA Gesamtscore pra 11,63+6,19
SARA Gesamtscore post 11,00+5,28 0,63 0,284
SARA Stand/Gang pra 5,60£3,83
SARA Stand/Gang post 5,07+3,03 0,52 0,072
SARA Sprechen pra 4,63+1,35
SARA Sprechen post 1,33+1,35 0,07 0,334
SARA Extremitatenkoordination pra 4,63+1,88
SARA Extremitatenkoordination post 4,60+1,70 0,03 0,938

Abbildung 7 fasst die Veranderungen des SARA Gesamtscores und der zusammenge-

fassten Funktionssysteme Stand und Gang, Sprechen, Extremitdtenkoordination zu-

sammen. Dabei wurden die Veranderungen von Tag 1 zu Tag 8 der jeweiligen Gruppe,

Verum und Sham, in Prozent % angegeben und gegeneinander verglichen. Fur die Do-

mane Stand und Gang konnten dabei in beiden Gruppen, in der Gruppe Verum deutli-

cher, die prozentuell gro3ten Veranderungen festgestellt werden.
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In geringstem Umfang konnte eine Veranderung im Bereich der Extremitatenkoordinati-
on, sowohl fur die Gruppe Verum als auch noch deutlicher fur die Gruppe Sham ver-

zeichnet werden.
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Abb. 7: Die Veranderungen des Scale for the assessment and rating of ataxia (SARA)
der Gruppe Verum und der Gruppe Sham werden in Prozent (%) angegeben

Nach durchgefuhrter Korrelationsanalyse konnte ein méafiger Zusammenhang zwischen
Krankheitsdauer und SARA Gesamtscore (Pearson’s Korrelationskoeffizient R fur den
SARA Gesamtscore: 0,431 p = 0,11) gezeigt werden (Abbildung 8).

1185

Anderung des SARA Scores [%]

Krankheitsdauer [Jahre]

Abb. 8: Korrellation zwischen Krankheitsdauer und dem Scale for the assessment and
rating of ataxia (SARA Score)
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3.2.4 SCAFI
Zunachst wurde durch eine Intergroup-Analyse Uberprift, ob die Gruppe Verum an Tag
1 vor Studienbeginn vergleichbare Werte im 8MW-Test, 9HPT-Test und PATA-Test er-
reichte wie die Gruppe Sham. Es gab vor Studienbeginn weder
e im 8MW-Test (Gruppe Verum an Tag 1: 13,02 £+ 6,91 vs. Gruppe Sham an Tag
1: 9,55 £ 6,34; p = 0,22 Mann-Whitney-U),
e noch im 9HPT-Test (Gruppe Verum an Tag 1: 56,25 + 52,34 vs. Gruppe Sham
anTag 1: 51,56 +41,27; p = 0,62 Mann-Whitney-U),
e noch im PATA-Test (Gruppe Verum an Tag 1: 26,14 + 6,60 vs. Gruppe Sham an
Tag 1: 27,33 + 8,47; p = 0,63 Mann-Whitney-U)
signifikante Unterschiede zwischen der Gruppe Verum und der Gruppe Sham. Die Mit-
telwerte der drei durchgefihrten Aufgaben (8MWT, 9HPT, PATA) deuten jedoch darauf-
hin, dass die Verum-Gruppe mehr Zeit fir die Durchfihrung der geforderten Aufgaben
bendtigt hat als die Gruppe Sham.
Nach vier SRT-Behandlungen innerhalb von 7 Tagen konnten in der Gruppe Verum sig-
nifikante Verbesserungen im 8MWT-Test (Tag 1: 13,02 £ 6,91; Tag 8: 12,15 + 6,29; p =
0,02) sowie im dazu berechneten Z-Score (Tag 1: 0,09 £ 0,38; Tag 8: 0,14 + 0,41; p =
0,01) und im PATA-Test (Tag 1: 26,14 + 6,60; Tag 8: 28,00 £ 8,04; p = 0,02) sowie im
dazu berechneten Z-Score (Tag 1: -0,08 + 0,88; Tag 8: 0,17 + 1,07; p = 0,02) registriert
werden. Im 9HPT-Test ergaben sich in der Gruppe Verum nach vier SRT-Behandlungen
weder in der absoluten Score-Zahl noch im Z-Score signifikante Verbesserungen (9HPT
absolut: Tag 1: 56,25 + 34; Tag 8: 51,56 + 41,27; p = 0,20; Z-Score: Tag 1: 0,20 £+ 0,48;
Tag 8: 0,21 +0,43; p =0,62).
Tabelle 7 fasst die Ergebnisse des SCAFI fur die Gruppe Verum zusammen.
Fur die Gruppe Sham konnten nach vier SRT-Scheinbehandlungen weder in der absolu-
ten Zahl des 8MWT-Tests (Tag 1: 9,55 + 6,34; Tag 8: 9,26 = 6,27; p = 0,27) bzw. im da-
zu berechneten Z-Score (Tag 1: 0,33 £ 0,40; Tag 8: 0,35 + 0,40; p = 0,11), noch in der
absoluten Zahl des PATA Scores (Tag 1: 27,33 + 8,47; Tag 8: 28,07 + 9,17; p = 0,37)
oder im Z-Score des PATA Scores (Tag 1: -0,10 £ 1,42; Tag 8: 0,18 £ 1,22; p = 0,23),
noch in der absoluten Zahl des 9HPT-Tests (Tag 1: 41,63 + 17,48; Tag 8: 41,37 + 19,85;
p = 0,20) oder im dazugehdrigen Z-Score (Tag 1: 0,20+0,48; Tag 8: 0,21+0,43; p = 0,62)

signifikante Besserungen registriert werden (Tabelle 8).
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Tab. 7: 8m walking time (8MWT), 9-hole peg test (9HPT) und Sprechtest (PATA-test)
und die dazugehdrigen Z-Scores der Gruppe Verum an Tag 1 vor (prd) und an Tag 8
nach (post) vier SRT-Behandlungen

Gruppe Verum

Mittelwert Differenz p-Wert
SCAFI 8MW pra 13,02+ 6,91
SCAFI 8MW post 12,15+6,29 0,87 0,02*
SCAFI 9HPT pra 56,25+34
SCAFI 9HPT post 51,56+41,27 4,69 0,20
SCAFI PATA pra 26,14+6,60
SCAFI PATA post 28,00+8,04 1,86 0,02*
SCAFI 8MW z-score pra 0,09+0,38
SCAFI 8MW z-score post 0,14+0,41 0,05 0,01*
SCAFI 9HPT z-score pra 0,20+0,48
SCAFI 9HPT z-score post 0,21+0,43 0,01 0,62
SCAFI PATA z-score pra -0,08+0,88
SCAFI PATA z-score post 0,17+1,07 0,18 0,02*

Tab. 8: 8m walking time (8MWT), 9-hole peg test (9HPT) und Sprechtest (PATA-test)
und die dazugehérigen Z-Scores der Gruppe Sham an Tag 1 vor (prd) und an Tag 8
nach (post) vier SRT-Scheinbehandlungen

Gruppe Sham

Mittelwert Differenz p-Wert

SCAFI 8MW pra 9,55+6,34

SCAFI 8MW post 9,2616,27 0,29 0,27
SCAFI 9HPT pra 41,63+17,48

SCAFI 9HPT post 41,37+19,85 -0,1 0,94
SCAFI PATA pra 27,334£8,47

SCAFI PATA post 28,07+£9,17 0,74 0,37
SCAFI 8MW z-score pra 0,33+0,40

SCAFI 8MW z-score post 0,35+0,40 0,02 0,11
SCAFI 9HPT z-score pra 0,26+0,35

SCAFI 9HPT z-score post 0,27+0,35 0,01 0,76
SCAFI PATA z-score pra -0,10+1,42

SCAFI PATA z-score post 0,18+1,22 0,19 0,23
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Innerhalb der SCA-Subtypen wurde bei finf von sechs SCA1, zwei von zwei SCA3 und
zwei von funf SCA6-Patienten eine verbesserte Gehstrecke im 8MW-Test registriert.
Dabei verbesserten sich SCA3-Patienten im Vergleich zu SCA1- oder SCA6-Patienten
auffallig stark (Verbesserung Tag 1 vs. Tag 8 in %: SCA1 7,24 %; SCA3 11,0 %, SCA6
2,89 %). Im PATA-Test besserten sich insbesondere SCA1-Patienten.

Insgesamt konnte nach viermaliger SRT-Behandlung bei vier von sechs SCA1-Patienten
(10,07 %), zwei von zwei SCA3-Patienten (7,18 %) und drei von sechs SCA6-Patienten
(2,49 %) eine positive Veranderung im PATA-Test registriert werden. SCAG6-Patienten
verbesserten sich auffalliger Weise sowohl im PATA-Test als auch im 8MW-Test in ge-
ringstem Ausmalf3. Nach durchgefuhrter Korrelationsanalyse ergaben sich weder Hin-
weise auf einen Zusammenhang zwischen den Verbesserungen im 8MW-Test und der
Krankheitsdauer (Pearson’s Korrelationskoeffizient R = 0,009) noch zwischen PATA-
Test und der Krankheitsdauer (Pearson’s Korrelationskoeffizient R = 0,38). Abbildung 9
veranschaulicht beispielhaft die fehlende Korrelation zwischen PATA-Test und Krank-

heitsdauer.
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Abb. 9: Fehlende Korrellation zwischen Krankheitsdauer und Ergebnis des Sprechtests
(PATA Score)

3.2.5INAS
Zunéchst wurde durch eine Intergroup-Analyse Uberprift, ob die Gruppe Verum an Tag
1 vor Studienbeginn zur Gruppe Sham vergleichbare Werte im INAS Gesamtscore er-

reichte.
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Vor der ersten SRT-Behandlung ergaben sich zwischen der Gruppe Verum und der
Gruppe Sham keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des INAS Gesamtscores
(INAS Gesamtscore Verum = 50 £ 3,82 vs. Sham = 15,33 =+ 4,30 p = 0,91 Mann-
Whitney-U).

Trotz fehlender Signifikanz deuten die Mittelwerte der INAS Gesamtscores auf einen
starker ausgepragten klinischen Schweregrad innerhalb der Gruppe Verum hin.

Nach viermaliger SRT-Behandlung in der Gruppe Verum (Tag 1: 50 + 3,82; Tag 8: 14,12
+ 4,68; p = 0,20) und auch nach viermaliger SRT-Scheinbehandlung in der Gruppe
Sham (Tag 1: 15,33+4,30; Tag 8: 13,53 + 4,73: p = 0,10) konnten keine signifikanten
Verbesserungen von nicht-ataktischen Symptomen registriert werden.

Auch die genaue Betrachtung der INAS Einzelelemente: Reflexstatus, motorische
Symptome unter anderem Spastik, Sensorische Symptome, okulomotorische Sympto-
me, Dysphagie und autonome Symptome ergab nach viermaliger SRT-Behandlung bzw.
Scheinbehandlung keine signifikanten Besserungen im Vergleich zur Ausgangssituation
vor Studienbeginn an Tag 1.

Die Ergebnisse des INAS Untersuchungsbogens fiir die zusammengefassten Domanen
Reflexe, Motorsymptome, Sensorik, Okulomotorik und Teil Il (Dysphagie, autonome
Symptome) sind in Tabelle 9 fur die Gruppe Verum und in Tabelle 10 fir die Gruppe
Sham dargestellt.
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Tab. 9: Inventory of non-ataxia symptoms (INAS) der Gruppe Verum an Tag 1 vor (prd)
und an Tag 8 nach (post) vier SRT-Behandlungen. Der INAS Teil Il beinhaltet Dyspha-
gie und autonome Stdérungen

Gruppe Verum

Mittelwert Differenz p-Wert
INAS gesamt pra 50,00+£3,82
INAS gesamt post 14,12+4,68 1,3 0,20
Reflexe pra 4,81+1,60
Reflexe post 5,13+1,82 0,96 0,35
Motorsymptome gesamt pra 1,50+0,35
Motorsymptome gesamt post 1,31+1,58 0,46 0,65
Sensorik pra 0,33+0,40
Sensorik post 0,35+0,40 1,72 0,11
Okulomotorik pra 0,26+0,35
Okulomotorik post 0,27+0,34 0,31 0,76
Teil Il pra -0,10+1,42
Teil Il post 0,18+1,22 1,27 0,23

Tab. 10: Inventory of non-ataxia symptoms (INAS) der Gruppe Sham an Tag 1 vor (pra)
und an Tag 8 nach (post) vier SRT-Scheinbehandlungen

Gruppe Sham

Mittelwert Differenz p-Wert
INAS gesamt préa 15,33+4,30
INAS gesamt post 13,53+4,73 1,8 0,10
Reflexe pra 4,71+1,89
Reflexe post 4,43+1,91 1,47 0,17
Motorsymptome gesamt pra 2,07+2,02
Motorsymptome gesamt post 2,31+2,03 0,29 0,77
Sensorik pra 1,50+0,65
Sensorik post 1,57+0,76 0,43 0,67
Okulomotorik pra 3,67+1,29
Okulomotorik post 3,13+1,25 1,74 0,10
Teil Il pra 1,67+1,40

Teil 1l post 1,33+1,40 1,78 0,10
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3.2.6 Pallasthesie

Die Pallasthesie wurde im durchgefuhrten INAS mit dem Item 14 erfasst. Ziffer O ent-
spricht voller Pallasthesie (8/8), Ziffer 1 entspricht einer mild ausgepragten Pallhypas-
thesie (> 5/8), Ziffer 2 einer moderat ausgepragten (2-5/8) und Ziffer 3 einer stark aus-
gepragten (< 2/8) Pallhypasthesie.

Aufgrund fehlender Angaben der Pallasthesie bei zwei Patienten der Gruppe Verum und
einem Patienten der Gruppe Sham an Tag 8, wurde die Pallasthesie bei insgesamt 14
Verum-Patienten und 14 Sham-Patienten statistisch verglichen. Zum Zeitpunkt des Stu-
dienbeginns wurde die Pallhypasthesie innerhalb beider Testgruppen durchschnittlich
als moderat ausgepragt beurteilt (Gruppe Verum Tag 1: 1,68 + 0,58 und Gruppe Sham
1,50 + 0,65). Es gab vor Studienbeginn keinen signifikanten Unterschied zwischen bei-
den Gruppen hinsichtlich der Pallhypasthesie (p = 0,54 Mann-Whitney-U). Eine In-
tragroup-Analyse mittels t-test fir abhangige Stichproben ergab hinsichtlich der Pall-
hypasthesie keinen signifikanten Unterschied zwischen Tag 1 und Tag 8 fur die Gruppe
Verum (p = 0,336) oder die Gruppe Sham (p = 0,671). Und auch nach Beendigung der
Studie an Tag 8 konnte kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen hin-

sichtlich der Pallasthesie registriert werden (p = 0,80 Mann-Whitney-U).

Tab. 11: Pallhypasthesie der Gruppe Verum und der Gruppe Sham vor Studienbeginn

Gruppe Sham Gruppe Verum
(n = 14) (n = 14)
SCA1l SCA2 SCA3 SCA6 SCAl1 SCA2 SCA3 SCA6
Pallhypasthesie *
- keine
- mild 0 1 2 1 1 0 1
- moderat 1 0 5 2 2 0 1
- ausgepragt 0 0 1 0 2 0 0

Abbildung 10 fasst die Veranderungen der SCAFI Teilaufgaben, SBMWT, 9HPT, PATA
und dem INAS Gesamtscore zusammen. Dabei wurden die Veranderungen von Tag 1
zu Tag 8 der jeweiligen Gruppe, Verum und Sham, in Prozent % angegeben und ge-

geneinander verglichen.



-51 -

14
12 O sham O verum
10
< 8
o™
5 ©
3
s 4
8
8,
S
0 | —
2 8MW 9HPT PATA INAS

Abb. 10: Veranderungen des 8m walking time tests (8MWT), 9-hole peg tests (9HPT),
Sprechtests (PATA-test) und des Inventory of non-ataxia symptoms (INAS) in Prozent %
der Gruppe Verum (grau) und der Gruppe Sham (weiss)
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4. Diskussion

In dieser Arbeit wurde die Stochastische Resonanztherapie als mogliche Therapieoption
fur Patienten mit SCA 1, 2, 3 und 6 in einer monozentrischen, blockrandomisierten, dop-
pelblinden Studie untersucht. Es ist die erste Studie, die Vibrationstraining, insbesonde-
re die SRT, bei Patienten mit SCA kontrolliert untersucht hat. Durch Anwendung validier-
ter und etablierter klinischer Scores wie SARA Score, INAS count und SCAFI Index
konnte ein direkter Vergleich ataktischer und nicht-ataktischer Symptome vor Studien-

beginn und nach der letzten SRT-Behandlung bzw. Scheinbehandlung gezogen werden.

4.1 Patientenkollektiv

Aufgrund der niedrigen, nicht einheitlichen Pravalenz fur SCAs in Europa (0,9/100 000 in
Italien (Leone et al., 1995) und 5,6/100.000 in Portugal (Coutinho et al., 2013)) existiert
fur Mitteleuropa lediglich eine Schatzung der Pravalenz von 3/100.000 (Klockgether et
al., 2005). Die Rekrutierung von Probanden dieser seltenen, genetischen Krankheits-
gruppe (orphan disease) limitierte die Anzahl der Teilnehmer der hier vorgelegten Stu-

die. Trotzdem wurden insgesamt 32 SCA-Patienten eingeschlossen.

4.1.1 Gesamte Patientenpopulation

Die Studienpopulation wurde nahezu gleichmafig auf die zwei Gruppen, Verum mit 17
SCA-Patienten und Sham mit 15 SCA-Patienten, verteilt. Der Ausfall (drop out) eines
SCA 3-Patienten wahrend der Studie hatte die Ursache in einer ausserhalb des Behand-
lungsprogrammes zugezogenen Fibulafraktur, die nicht zu der durchgefiihrten Studie in
Beziehung stand (Adverse event). Eine Patientin der Verum-Gruppe berichtete nach den
SRT-Behandlungen von intermittierend auftretenden, moderaten Schwindelepisoden
und ein Patient der Verum-Gruppe gab milde, nur temporére Myalgien an. Eine Verbin-
dung zu den SRT-Behandlungen ist mdglich. Stein et al. (2010) beschrieben bei Patien-
ten nach einem Schlaganfall und Kaut et al. (2011) bei Parkinson-Patienten ebenfalls
temporare Myalgien. Bei anderen SRT-Studien wurden entweder keine Angaben hin-
sichtlich unerwinschter Wirkungen gemacht (Turbanski et al., 2005) oder keine Neben-
wirkungen (adverse events) (Haas et al., 2006) bzw. schwerwiegenden Nebenwirkungen

(serious adverse events) (Schuhfried et al., 2005) berichtet.
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Jackson et al. (2008) gaben Muskeluberanstrengung als temporéare Nebenwirkung auf
eine Behandlung mit einem seitenalternierenden Gerat an. Mason et al. (2012) berichte-
ten von einem Patienten mit Huftschmerzen unter Anwendung einer h6heren Amplitude
bei einem seitenalternierenden Geréat, die nach Reduktion der Amplitude sistierten. Wei-
tere Studien mit anderen GKV-Geraten erwahnten entweder keine Nebenwirkungen (A-
rias et al., 2009; Ebersbach et al., 2008) oder die Gerate wurden als sicher bewertet,
ohne Angaben von Nebenwirkungen (Broekmans et al., 2010; Schyns et al., 2009).

Es ergab sich eine ungleiche Geschlechtsverteilung innerhalb der Gruppen, mit 10
mannlichen Patienten und 7 weiblichen Patientinnen in der Verum-Gruppe, sowie 10
mannlichen Patienten und 5 weiblichen Patientinnen in der Sham-Gruppe, die jedoch zu
keinem statistisch signifikanten Gruppenunterschied fuhrte (p = 0,209, Chi-Quadrat nach
Pearson). Den bisherigen Hinweisen zufolge kann das Geschlecht die Krankheitspro-
gression, jedoch nicht die Schwere des Krankheitsbildes beeinflussen (Schmitz-Hibsch
et al., 2008). Die ungleiche Geschlechtsverteilung innerhalb der Gruppen hat somit kei-
nen Einfluss auf den Schweregrad der Betroffenen gehabt. Ein fehlender Effekt der SRT
bei schwerer betroffenen Probanden kann somit nicht mit der ungleichen Geschlechts-
verteilung in Zusammenhang stehen.

Hinsichtlich des Alters innerhalb der zwei Gruppen, Verum und Sham, gab es keinen
statistisch signifikanten Unterschied (p = 0,35; Mann-Whitney-U). Deskriptiv fand sich
jedoch in der Gruppe Verum durchschnittlich ein, im Vergleich zur Gruppe Sham, élteres
Patientenkollektiv (Verum: 61,2 + 12,3 Jahre vs. Sham: 57,3 £ 12,7 Jahre).

Die SCA-Patienten der Gruppe Verum wiesen, wenn auch nicht signifikant (p = 0,882
Mann-Whitney-U), eine durchschnittlich langere Krankheitsdauer als die der Gruppe
Sham auf (Verum 11,25 + 5,7 Jahre vs. Sham 10,4 + 5,1 Jahre). Das durchschnittliche
Alter bei Krankheitsbeginn lag in der Gruppe Verum, wenn auch nicht signifikant, hoher
als in der Gruppe Sham (Verum 48,75 £ 12,0 Jahre vs. Sham 46,86 + 13,6 Jahre). In
der Gruppe Verum bestand aufgrund des durchschnittlich alteren Patientenkollektivs
und der durchschnittlich l&ngeren Krankheitsdauer, trotz statistisch nicht signifikanter
Gruppenunterschiede, ein klinisch schwerer ausgepréagtes Krankheitsbild. Diese Be-
obachtung spiegelt sich im vor Studienbeginn hoher erzielten SARA Gesamtscore (Ver-
um: 14,31 Punkte vs. Sham: 11,63 Punkte) und INAS count (Verum: 50 + 3,82 vs.
Sham:15,33 + 4,30) wieder.
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Auch die vor Studienbeginn in der Verum-Gruppe durchschnittlich schlechter erzielten
Ergebnisse der drei durchgefuhrten SCAFI-Teilaufgaben (8MWT: Verum: 13,02 + 6,91
vs. Sham: 9,55 + 6,34; 9HPT: Verum: 56,25 + 52,34 vs. Sham: 51,56 + 41,27; PATA:
Verum: 26,14 + 6,60 vs. Sham: 27,33 £ 8,47) sprechen fur einen schwerer ausgeprag-
ten Krankheitsgrad. Zwei SCA-Patienten der Verum-Gruppe waren bereits rollstuhl-
pflichtig.

Die Verum-Patienten haben aufgrund des schwereren, klinischen Erscheinungsbildes
mehr Zeit fur die Durchfihrung der geforderten Aufgaben bendtigt als die Patienten der
Sham-Gruppe. Auch Schmitz-Hubsch et al. (2008) stellten bei SCA-Patienten mit zu-
nehmendem Alter und langerer Krankheitsdauer eine starker ausgepréagte Ataxie (hohe-

rer SARA Score) und vermehrte nicht-ataktische Symptome (hoherer INAS count) fest.

4.1.2 SCA-Subtypen

Die Studienpopulation bestand aus einer nicht gleich verteilten Anzahl an SCA-
Subtypen, wobei SCA6 mit 13 Patienten insgesamt am haufigsten (Verum: 8 SCAG6 vs.
Sham: 5 SCA®6), gefolgt von 11 SCA3-Patienten (Verum: 8 SCA3 vs. Sham: 3 SCA3)
und 7 SCA1-Patienten (Verum: 6 SCAL vs. Sham: 1 SCAL) vertreten war. SCA2 mit
einem Patienten in der Sham-Gruppe kam am seltensten vor.

In beiden Gruppen waren es SCA3-Patienten, die am frihsten erkrankt sind (Verum:
32,0 Jahre vs. Sham 39,9 Jahre) und SCA6-Patienten, die am spatesten erkrankt sind
(Verum: 55,4 Jahre vs. Sham: 57 Jahre). Diese Ergebnisse stimmen mit den bisherigen
Resultaten epidemiologischer Studien Gberein, welche fir SCAL1, SCA2 und SCA3 einen
durchschnittlichen Krankheitsbeginn zwischen dem 30. und 40. Lebensjahr und fir
SCAG6 nach dem 55. Lebensjahr registriert haben (Matsumura et al., 1997; Schdls et al.,
1998). Die Auspragung ataktischer Symptome (SARA Score) ist unabhangig vom SCA-
Subtyp am starksten durch die Krankheitsdauer, den Krankheitsbeginn und die Repeat-
Lange bedingt (Schmitz-Hubsch et al., 2008). Eine Beeinflussung der Ergebnisse im
SARA Score ist rein durch die Subtypenverteilung unwahrscheinlich.

Hinsichtlich nicht-ataktischer Symptome zeigten in der hier durchgefuhrten Studie
SCA3-Patienten (Verum und Sham) den hdchsten INAS count (17,50 + 4,43). Fur
SCAG6-Patienten (14,46 + 3,84) und SCAl-Patienten (13,71 + 2,50) wurden niedrigere,

jedoch erstaunlicherweise dhnliche Werte fur den INAS count erfasst.
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Bisherige, klinische Studien stellten fur die SCA-Subtypen 1, 2 und 3 ahnliche, fir SCA6
jedoch deutlich niedrigere INAS Werte fest, die den weniger ausgepragten nicht-
ataktischen Symptomen bei SCA6 entsprechen (Jacobi et al., 2011; Schmitz-Hiibsch et
al., 2008). Nach Ergebnissen von longitudinalen Studien weisen SCA1-Patienten vergli-
chen mit SCA2,- SCA3- oder SCA6-Patienten einen aggressiveren Verlauf auf, der sich
in einer schnelleren Krankheitsprogression und einem schwereren klinischen Auspra-
gungsgrad sowie kirzerer Lebenserwartung widerspiegelt (Jacobi et al., 2011; Klockge-
ther et al., 1998b; Schmitz-Hlubsch et al., 2008). Die hohere Anzahl an SCA1-Patienten
in der Gruppe Verum konnte aufgrund des klinisch schwereren Auspragungsgrades
ebenfalls zu hoher erzielten Scores und schlechteren Ergebnissen der SCAFI-
Teilaufgaben beigetragen haben (Tabelle 10 und Tabelle 11).

Eine statistische Subgruppenanalyse war bei der ohnehin schon niedrigen Studiengrup-
pe mit 32 Patienten aufgrund der entsprechend noch niedrigeren Anzahl der SCA-
Subtypen (13 SCA6, 7 SCA1 und 10 SCA3) nicht sinnvoll. Es bleibt daher unbeantwor-
tet, ob die Wirkung der SRT bei den verschiedenen Subgruppen nicht signifikante Un-
terschiede zeigen konnte.

4.1.3 Kognitive Defizite

Kognitive Defizite werden bei SCA1, 2 und 3 als krankheitsbezogen gewertet (Moriarty
et al., 2016; Schmitz-Hubsch et al., 2008) und betreffen insbesondere exekutive Funkti-
onen und die Aufmerksamkeit (Klinke et al., 2010). Aufgrund der Krankheitsmanifestati-
on im hoheren Alter ist bei SCA6-Patienten unklar, ob kognitive Defizite ebenfalls als
krankheitsbezogen (Cooper et al., 2010 und Klinke et al., 2010) oder als altersbedingt
anzusehen sind (Schmitz-Hubsch et al.,, 2008). Fir die Durchfiihrung der SCAFI-
Teilaufgaben sind vordergrindig Geschicklichkeit und motorische Leistungen gefragt.
Kognitive Defizite tragen jedoch zu deutlich schlechteren Testergebnissen bei (Schmitz-
Hibsch et al., 2008).

In der hier durchgefuhrten Studie kdnnten kognitive Defizite die Ergebnisse der SCAFI-
Teilaufgaben negativ beeinflusst haben. Fir SARA und INAS gibt es keine Daten zum
Einfluss kognitiver Defizite auf die Durchfiihrung der geforderten klinischen Tests.
Zusatzliche kognitive Tests wie z.B. Mini-Mental-Status Test (MMST) oder Demenz De-

tektion Test (DemTect) waren im Studiendesign nicht vorgesehen.
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4.2 Klinische Evaluierung (SARA, SCAFI, INAS)

Beim SCAFI werden Zeit- und Haufigkeitsmessungen der vom Patienten durchgefuhrten
Aufgaben objektiv vom Untersucher erfasst (Schmitz-Hubsch et al., 2008). Die Messin-
strumente SARA und INAS dagegen basieren auf definierten Beurteilungen ataktischer
und nicht-ataktischer Symptome. Diese werden jedoch subjektiv vom Untersucher ein-
geschatzt (Jacobi et al., 2013; Schmitz-Hubsch et al., 2006).

Fur die Erfassung des SCAFI ist daher eine subjektive Beeinflussung der Ergebnisse
durch den Untersucher unwahrscheinlich. Obwohl fiir die Messinstrumente SARA (Burk
et al., 2009; Schmitz-Hubsch et al., 2006) und INAS (Jacobi et al., 2013, Schmitz-
Hubsch et al., 2010) jeweils eine hohe Interrater-Reliabilitat gemessen werden konnte,
sind Verzerrungen klinischer Aspekte und entsprechend fehlerhafte Ergebnisse auf-

grund der bestehenden Subjektivitat des Raters trotzdem maoglich.

4.3 Effekte der Ganzkdrpervibration

4.3.1 Wirksamkeit der Stochastischen Resonanztherapie in der hier vorgestellten Studie
Nach einer repetitiven SRT-Serie konnte in der Verum-Gruppe eine signifikante Besse-
rung im Aufgabenteilbereich des SCAFI, des 8MW-Tests und PATA-Tests, gezeigt wer-
den (Intragroup-Vergleich). Parallel zum 8MWT zeigte sich beim SARA Score in der
Gruppe Verum zunachst eine signifikante Besserung der Doméne Stand und Gang
(subitems 1, 2 und 3), die nach der notwendigerweise angewandten Bonferroni-
Korrektur jedoch nicht mehr das Signifikanzniveau erreichte.

Die differenten Ergebnisse des 8SMWT und der SARA-Domaéne Stand und Gang kdnnten
mit den verschiedenartigen Beurteilungen der Gehfunktion von SARA und 8MWT zu-
sammenhangen. Wahrend beim 8MWT-Test die Bewegungsgeschwindigkeit gepruft
wird, beurteilen SARA subitems 1 und 2 die Qualitdt des Gangbildes, sodass mégliche
Veranderungen nicht in beiden Messinstrumenten parallel erfasst werden (Schmitz-
Hubsch et al., 2010).

Insgesamt deutet die signifikante Verbesserung des 8MW-Tests sowie die positive Ver-
anderung der Domane Stand und Gang im SARA Score, wenn auch nicht signifikant,
auf positive Effekte der SRT hinsichtlich der Gehfahigkeit hin.
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Auch Miyai et al. (2012) konnten bei Patienten mit cerebellaren, degenerativen Erkran-
kungen (SCA6, SCA31 und der idiopathischen cerebellaren Ataxie (ICA)) nach einem
vierwochigen, rehabilitativen Training eine Verbesserung der Ganggeschwindigkeit
nachweisen.

Effekte auf die Gehfahigkeit durch Anwendung von GKV-Geréaten sind bereits bei Pati-
enten mit Infantiler Zerebralparese (Dickin et al., 2013), Schlaganfall-Patienten (Chan et
al., 2012), Personen mit Ruckenmarksschadigungen (Ness und Field-Fote, 2009) und
Multiple Sklerose-Patienten (Hilgers et al., 2013) beschrieben worden. Bei diesen Pati-
enten ist die Gehfahigkeit jedoch wahrscheinlich durch eine Reduktion von Spastik, nicht
von cerebellaren Symptomen, erreicht worden. Interessanterweise konnte in der hier
durchgefiihrten Studie fur das Symptom Spastik, keine signifikante Besserung nach vier
SRT-Behandlungen oder Scheinbehandlungen festgestellt werden.

Bei Parkinson-Patienten sind Kurzzeiteffekte (Rittweger, 2010; Sitja Rabert et al., 2012)
und Hinweise fur Langzeiteffekte (Ebersbach et al., 2008) der Gehfahigkeit beschrieben
worden. GKV-Behandlungen sind anderen aktivierenden Therapien wie der klassischen
Krankengymnastik jedoch nicht Uberlegen (Ebersbach et al., 2008; Chanou et al., 2012;
Sharififar et al., 2014).

Neben der Beurteilung der Gehfahigkeit erfassen SARA subitems 1, 2 und 3 auch eine
Rumpfataxie und posturale Instabilitat (Schmitz-Hubsch et al., 2006). Es ergab sich ein
Trend fur einen positiven Effekt der SRT auf die Rumpfinstabilitat der SCA-Patienten,
auch wenn die Ergebnisse nur knapp das Signifikanzniveau verfehlten.

Miyai et al. (2012) registrierten bei Patienten mit degenerativen, rein cerebellaren Er-
krankungen (SCA6, SCA31 und der idiopathischen cerebelldaren Ataxie (ICA)) nach
vierwochigem, aktivierendem Training starkere positive Effekte auf die Rumpfataxie als
auf die Extremitatenataxie, gemessen am SARA Score.

Stérungen des Gleichgewichts und der posturalen Kontrolle kbnnen bei SCAs nicht nur
auf cerebellaren Ataxien, sondern auch auf sensorischen Ataxien beruhen (Klockgether
et al., 2007). Es gibt Hinweise auf eine Verbesserung der posturalen Kontrolle durch
Anwendung der SRT bei PD-Patienten (Turbanski et al., 2005; Kaut et al., 2011) und bei
MS-Patienten (Schuhfried et al., 2005).

Eine maogliche Erklarung der Wirkungsweise von SRT auf die posturale Kontrolle wurde

in der positiven Beeinflussung der Tiefensensibilitat gesucht.
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Bei PD-Patienten konnten jedoch nach Anwendung der SRT keine signifikanten Effekte
auf die Propiozeption registriert werden (Haas et al., 2006), die sich auch in der hier
durchgefiihrten Studie nicht nachweisen liessen. In beiden Gruppen, Verum und Sham,
wurde mittels INAS vor Studienbeginn durchschnittlich eine moderat ausgepragte Pall-
hypasthesie erfasst, die sich nach viermaliger SRT-Behandlung bzw. Scheinbehandlung
nicht signifikant veranderte.

Der SARA Gesamtscore verbesserte sich nach viermaliger SRT-Behandlung bzw.
Scheinbehandlung sowohl in der Gruppe Verum als auch in der Gruppe Sham und ver-
fehlte nur knapp das Signifikanzniveau (Tabelle 8). Die Gruppe Verum verbesserte sich
mit 1.34 Punkten dabei deutlicher als die Gruppe Sham. In einer Folgestudie mit SCA-
Patienten wurde bisher ein jahrlicher Anstieg des SARA Gesamtscores von durch-
schnittlich 1.4 bis 2.2 Punkten, je nach SCA-Subtyp 1, 2 oder 3 registriert. Ein Anstieg
des SARA Gesamtscores um 1.1 Punkte wurde als eine klinisch relevante Veranderung
bewertet (Jacobi et al., 2011).

Fur die Doméne Sprechen wurden in der hier durchgefihrten Studie differente Ergeb-
nisse registriert. Obwohl sich der PATA-Test in der Gruppe Verum nach vier SRT-
Behandlungen signifikant verbesserte (Tabelle 10), konnte parallel im SARA Subitem 4,
welches ebenfalls das Sprechen erfasst, keine signifikante Veranderung festgestellt
werden (Tabelle 8). Die unterschiedlichen Ergebnisse sind wahrscheinlich aufgrund der
verschiedenen Bewertungsmodelle entstanden. Wé&hrend beim SARA der Prifer die
Sprache im Rahmen der Konversation subjektiv beurteilt (Schmitz-Hubsch et al., 2006),
wird beim PATA-Test objektiv die Anzahl der ausgesprochenen Wérter gezéahlt und so-
mit eher die Wortgeschwindigkeit beurteilt (Schmitz-Hibsch et al., 2008).

Aufgrund der kleinen Studienpopulation ist ein méglicher Zusammenhang zwischen kli-
nischem Schweregrad und Therapieeffekten der SRT nur eingeschrankt moglich. Eine
durchgefiihrte Korrelationsanalyse zeigte einen geringen, wenn auch nicht signifikanten,
Zusammenhang zwischen SARA Gesamtscore und der Krankheitsdauer, sowie zwi-
schen PATA Score und der Krankheitsdauer (Abbildung 10). Daraus ergeben sich Hin-
weise, dass maoglicherweise SCA-Patienten mit kirzerer Krankheitsdauer und folglich
weniger ausgepragtem Krankheitsbild mehr von SRT-Behandlungen profitieren kénnten.
Wie bereits in Abschnitt 4.1.1 diskutiert, bestand die Gruppe Verum, wenn auch nicht

signifikant, aus klinisch starker betroffenen Patienten.
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Maoglicherweise hétte eine weniger stark betroffene Gruppe Verum mehr signifikante
Ergebnisse nach einer repetitiven SRT-Serie erzielen kbnnen.

Aus rehabilitativen Studien gibt es ebenfalls Hinweise darauf, dass Ataxie-Patienten mit
milderem Krankheitsstatus, entsprechend niedrigerem SARA Score, einen deutlicheren
Nutzen aus physiotherapeutischem Training erzielen kénnten als klinisch schwerer be-
troffene Ataxie-Patienten (Miyai et al., 2012; Pérez-Avila et al., 2004). Eine gréRere mo-
torische Lernkapazitat und eine weniger beeintrachtigte Kognition bei den leichtgradig
betroffenen Ataxie-Patienten kdnnte dabei eine Rolle spielen (Miyai et al., 2012).

Dem entgegenzustellen ist eine Studie von Keller et al. (2014), die bei Ataxie-Patienten,
die Gleichgewichts- und Koordinationstraining absolvierten, keinen Zusammenhang zwi-
schen dem Grad der Verbesserung und dem Schweregrad der Ataxie registrieren konn-
te. Moglicherweise hangt der Grad des Trainingseffektes auch von der Trainingsdauer
und der Trainingsintensitat ab (lig et al., 2012).

Bei neurologischen Erkrankungen kénnen in klinischen Studien Placeboeffekte in bis zu
30% (De la Fuente-Ferandez et al., 2002), bei Parkinson-Patienten in bis zu 50 % (Die-
derich et al., 2008) auftreten. Aus Analysen klinischer Studien mit PD-Patienten ergaben
sich Hinweise, dass Placeboeffekte weitestgehend auf die Studienteilnahme und die
positive Erwartungshaltung der Behandlung gegentber zurtickzufiihren sind (Goetz et
al.,, 2008) sowie der Hoffnung der Behandlungsgruppe zugeordnet worden zu sein
(Goetz et al., 2003). In einer Umfrage gaben interessanterweise mehr als die Halfte aller
PD-Patienten der Placebogruppen eine subjektive Verbesserung an (Goetz et al., 2003).
In der hier durchgefuhrten Studie wurden identische Studienbedingungen fir die Gruppe
Sham erstellt, um Placeboeffekte mdoglichst zu minimieren.

Fur die Sham-Gruppe konnten nach durchgefuhrter Intergroup- und Intragroup-Analyse
keine signifikanten Verbesserungen weder von ataktischen noch nicht-ataktischen
Symptomen registriert werden. Wie bereits in der Studie von Kaut et al. (2011) kann die
verwendete Frequenz von 1 Hz bei der SRT sinnvoll fir Sham-Gruppen bei klinischen

Kontrollstudien mit SRT-Geraten eingesetzt werden.

4.3.2 Effekte der Ganzkdrpervibration bei neurologischen Krankheitsbildern
In der Literatur existieren keine Studienergebnisse zur SRT oder anderen GKV-Geraten
bei Patienten mit SCAs.
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Vergleiche einzelner Studienergebnisse aus der aktuellen Literatur gestalten sich prob-
lematisch, was an der Anwendung von meist vertikal betriebenen oder seitenalternie-
renden GKV-Geraten mit sinusformiger Vibrationsapplikation, unterschiedlich verwende-
ten Trainingsprotokollen, Gerateinstellungen, oftmals heterogenen Studienpopulationen
und zum Teil fehlenden Kontrollgruppen liegt (Chanou et al., 2012, del Pozo-Cruz et al.,
2012, Rabert et al., 2012). Dies erklart die in den verschiedenen Bereichen, wie dem
Leistungssport, der neurologischen Rehabilitation und der bisher untersuchten neurode-
generativen Erkrankungen erzielten, inhomogenen Resultate.

Im Bereich der hereditaren Ataxien wurde lediglich die Anwendung eines seiten-
alternierenden GKV-Gerates bei Friedreich Ataxie-Patienten getestet. Dabei konnte ein
verbesserter Blutfluss und eine Aktivierung der Muskelmasse, insbesondere bei hoch-
frequentierten Gerateeinstellungen (30 Hz), festgestellt werden (Herrero et al., 2011).
Eine mdgliche Besserung ataktischer Symptome wurde in dieser Studie nicht unter-
sucht.

Bei PD-Patienten konnte nach nur einer SRT-Behandlung eine signifikante Reduktion
des UPDRS Scores Teil Ill, insbesondere des Tremors, der Rigiditat und der Bradykine-
sie im Vergleich zur Kontrollgruppe registriert werden (Haas et al., 2006). Jedoch wurde
ein moglicher Placeboeffekt nicht kontrolliert geprtft, da die Kontrollphase lediglich aus
einer 15-minutigen-Ruhepause bestand. Kaut et al. (2011) konnten nach vier SRT-
Behandlungen binnen acht Tagen ebenfalls eine signifikante Reduktion der Bradykine-
sie und der posturalen Instabilitat, erfasst durch den UPDRS Telil Ill, verzeichnen. Die
Prifung langerer GKV-Behandlungsprogramme (3-5 Wochen) ergab bei PD-Patienten
zwar eine signifikante Reduktion des UPDRS Tell Ill, die jedoch der Kontrollgruppen mit
konventionellem Training nicht Gberlegen war (Arias et al., 2009; Ebersbach et al.,
2008). Diese zwei Studien sind nicht mit SRT-Geraten, sondern mit seitenalternieren-
den, nicht-stochastischen Geraten, durchgefuhrt worden. Die unterschiedlichen Funkti-
onsweisen der GKV-Gerate erlauben daher keinen direkten Vergleich der Ergebnisse.
Im Bereich der Multiplen Sklerose wurde bisher nur in einer Studie die Anwendung eines
SRT-Gerates gepruft (Schuhfried et al., 2005). Dabei konnte placebokontrolliert bereits
nach einer SRT-Behandlung eine signifikante Verbesserung der Gehfahigkeit, festge-
stellt werden und hielt in Verlaufsuntersuchungen bis zu zwei Wochen an. Mégliche

Langzeiteffekte sind bei MS-Patienten umstritten.
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Bisher wurden mogliche Effekte nur mit vertikal betriebenen, nicht-stochastischen Gera-
ten gepruft. Broekmans et al. (2010) fanden keine signifikante Verbesserung der Mus-
kelleistung oder des Gleichgewichts und Schyns et al. (2009) registrierten zwar Hinwei-
se auf eine positive Beeinflussung der Gehfahigkeit und den Muskeltonus von MS-
Patienten, die jedoch einer gewdhnlichen Physiotherapie nicht Gberlegen waren.

Bei Schlaganfall-Patienten ergab die bisher einzige kontrollierte SRT-Studie keine Ver-
anderung der neuromuskularen Leistungsfahigkeit im Vergleich zur Kontrollgruppe, die
konservatives Training erhielt (Stein et al., 2010). Erklarungen fir die inhomogenen Re-
sultate der referierten Studien werden in der Diskrepanz zwischen Kurzzeit- und Lang-
zeiteffekten, interindividuellen Unterschieden, Anwendung von unterschiedlichen GKV-
Geraten und unterschiedlichen Parametern (Frequenz, Amplitude) sowie verschiedenen
Trainingsprotokollen mit passivem Stehen oder zusétzlich aktiven Ubungen auf den Ge-
raten vermutet (Ritzmann et al., 2014). Zur besseren Evaluation mdglicher Therapieef-
fekte von GKV sind zukinftig weitere kontrollierte, randomisierte Studien notwendig.
Dabei sollten einheitliche Trainingsprotokolle, langere Nachuntersuchungsperioden,
grol3ere Studienpopulationen und einheitliche Studiendesigns berucksichtigt werden.

4.4 Mogliche Wirkungsweise der Stochastischen Resonanztherapie bei Spinocerebella-

ren Ataxien

4.4.1 Pathophysiologische Hintergriinde

Auf neurokognitiver Ebene wird bei alter werdenden Personen von einem gerauschvolle-
ren, neuronalen Netzwerk und entsprechend verstarkten, neuronalen Grundrauschen
ausgegangen. Mdglicherweise hangt dieses starkere Grundrauschen mit dem im Alter
zunehmenden Verlust von Neurotransmittern und der zunehmenden Degeneration ver-
schiedener neuronaler Strukturen zusammen (Li et al., 2006). Neurodegenerative Er-
krankungen, die mit einer friihzeitigen Degeneration bestimmter Hirnareale einhergehen,
fuhren moglicherweise zu einer Erh6hung des neuronalen Grundrauschens (Haas et al.,
2007). Li et al. (2006) konnten durch ein Computermodell zeigen, dass bei verstarktem,
neuronalen Grundrauschen ein von extern hoheres SR-Geréusch-Level bendtigt wird,
um Schwellenwerte zu Uberschreiten. Die sogenannte ,Signal to Noise Ratio” entsteht

individuell durch eine von extern angewendete Gerduschdosis (Noise).
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Diese ,Signal to Noise Ratio“ wird fur die Optimierung cerebraler Integrationsprozesse
bendtigt. Ein Ungleichgewicht der ,Signal to Noise Ratio” kann zu einer chaotischen,
negativen Beeinflussung von Integrationsprozessen fuhren. Wahrscheinlich bendtigen
unterschiedlich stark ausgepragte, neurodegenerative Erkrankungen individuelle, exter-
ne SR-Signale, um optimale Ergebnisse (output) zu erreichen (Haas et al., 2007).
Mendez-Balbuena et al. (2012) zeigten, dass individuell festgelegte, mechanische Stor-
grolRen die Leistungsfahigkeit des sensomotorischen Cortex verbessern konnen. Die
Stimulation peripherer Rezeptoren, wie der kutanen Mechanorezeptoren oder Propiore-
zeptoren, fuhrt zu einem Anstieg der internen, stochastischen Hintergrundaktivitat des
menschlichen Nervensystems. Es kommt mdglicherweise zu einer besseren Synchroni-
sation zwischen den ausfihrenden Muskeln und der cerebralen, motorischen Area, was
in einer verbesserten motorischen Kontrolle resultiert. Eine optimale Menge an externen
StorgrofRen (input) kann in einer maximalen Verbesserung (output) resultieren. Dariber-
hinaus hinzugefligte StérgroRen konnten dagegen zu verminderter Detektierung von
Stimuli fihren (Lugo et al., 2008). SR-Signale sind gegeniber Sinussignalen vermehrt in
der Lage, die supplementarmotorische Area (SMA) und den préafrontalen Cortex zu akti-
vieren (Nelson et al., 2004). Die SMA ist fur die Generierung und Kontrolle komplexer,
motorischer Bewegungen notwendig. Unter Berlcksichtigung dieser pathophysiologi-
schen Hintergriinde, sind madglicherweise fiur unterschiedliche neurodegenerative Er-
krankungen, unterschiedliche Geréteeinstellungen (Frequenz, Periodendauer), der SRT

notwendig, um optimale, krankheitsadaptierte Ergebnisse zu erzielen.

4.4.2 Kompensation cerebellarer Dysfunktion

Das Cerebellum scheint an der Koordination sowohl von motorischen Ablaufen als auch
von kognitiven Prozessen beteiligt zu sein (Cooper et al., 2010). Entsprechend betrifft
die cerebellare Dysfunktion nicht nur das Cerebellum selbst, sondern fuhrt auch zu einer
reduzierten Erregbarkeit anderer Gehirnareale und zu nicht-motorischen Symptomen,
wie verminderten exekutiven Funktionen oder reduziertem raumlichen Denken. Diese
nicht-motorischen Symptome scheinen Einfluss auf den Grad der Rehabilitationseffekte
zu nehmen (Marsden und Harris, 2011). Fokale, cerebellare Lasionen kdnnen andere,
nicht betroffene cerebellare Areale zur Kompensation hinzuziehen (Timmann et al.,
2009).
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Bei PD-Patienten scheinen zur Kompensation der Defizite in den Basalganglien ver-
mehrt cortico-cerebellare Schleifen herangezogen zu werden (van Eimeren und Siebner,
2006; Palmer et al., 2009). Im Umkehrschluss ergaben sich Hinweise auf eine vermehr-
te Rekrutierung von Strukturen der Basalganglien zur Kompensation der cerebellaren
Dysfunktion (Wessel et al., 1995). Mittels bildgebender Verfahren ergaben sich in den
letzten Jahren jedoch vermehrt Hinweise auf eine Kompensation cerebellarer Dysfunkti-
on durch (pra-) frontale und parietale Cortexareale (Burciu et al., 2013; Hatakenaka et
al., 2012; Hernandez-Castillo et al., 2015; Payoux et al., 2010). Cortico-corticale und
cortico-cerebellare Schleifen sind wahrscheinlich bei der Bewegungsplanung und dem
Lernen von motorischen Bewegungen beteiligt (Miller et al., 2002; Vahdat et al., 2011).
In welchem Umfang physiotherapeutisches Training das Cerebellum einer neurodege-
nerativen Erkrankung selbst beeinflussen kann und ob es sich dabei um eine Restfunk-
tion oder um eine Reorganisation im Sinne der Neuroplastizitdt handelt, ist umstritten
(Burciu et al., 2013).

4.4.3 Aktivierung cerebraler Strukturen durch die Stochastische Resonanztherapie

In einer bisher nur als Kongress-Poster vorgestellten Sham-kontrollierten funktionellen
Magnetresonanztomographie-Studie (fMRT-Studie) mit 20 gesunden Probanden wurde
die Anwendung der SRT hinsichtlich Aktivierung cerebraler, anatomischer Strukturen
untersucht. In der experimentellen Gruppe, die eine SRT-Behandlung mit 7 Hz erhielt,
konnte eine vermehrte Aktivitat im Striatum, insbesondere im rechten Nucleus caudatus
und Putamen, im mediofrontalen Cortex, im Cingulum und im Precuneus registriert wer-
den (Schneider et al., 2012).

Es sollten zwei Aspekte unterschieden werden: Einerseits scheinen bei degenerativen,
cerebellaren Erkrankungen zur Kompensation der cerebellaren Dysfunktion bei motori-
schen Leistungen vermehrt cerebello-cortikale Bahnen, insbesondere Teile des pramo-
torischen Cortex und/oder des primar motorischen Cortex beteiligt zu sein (Burciu et al.,
2013).

Andererseits aktiviert die SRT mdglicherweise sowohl mediofrontale Cortexareale als
auch Teile der Basalganglien (Schneider et al., 2012). Bezogen auf die hier durchge-
fuhrte Studie hat eine Aktivierung der Cortexareale durch die SRT mdglicherweise zum

motorischen Lernen auf den Vibrationsplattformen beigetragen.
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Die SCA-Patienten waren durch die stochastischen Anteile stets einer Herausforderung
von multidimensionalen Vibrationsreizen ausgesetzt und mussten die Bewaéltigung die-
ser Reizform immer wieder neu erlernen. Die signifikante Verbesserung der Gehfahig-
keit bzw. der Gehgeschwindigkeit von SCA-Patienten nach Anwendung einer repetitiven
SRT-Serie ist moglicherweise durch Aktivierung motorischer Schleifen, an denen die
Basalganglien beteiligt sind, zu erklaren. Eine entsprechende fMRT-Studie wurde jedoch
nicht durchgefuhrt. Interessanterweise verbesserten sich SCA3-Patienten, bei denen
von allen Subtypen am haufigsten zusatzliche extrapyramidale Symptome beschrieben
wurden (Jacobi et al., 2012) durch Anwendung der SRT am starksten im 8MWT-Test
(Verbesserung Tag 1 vs. Tag 8: 11,0 %). Fur SCA6-Patienten, bei denen vordergriindig
eine Degeneration des Cerebellums zum klinischen Auspragungsgrad zu fiihren scheint
(Jacobi et al., 2012; Schulz et al., 2010) konnten die geringsten Verbesserungen im Be-
reich der Gehfahigkeit verzeichnet werden (8MWT Tag 1 vs. Tag 8: 2,89 %). Mdglicher-
weise fuhrt die SRT primér zur Verbesserung der posturalen Kontrolle und anderer ext-
rapyramidaler Symptome, wie bei PD-Patienten beschrieben (Kaut et al., 2011), und hat
keinen direkten Einfluss auf cerebellare Symptome. Im PATA-Test der hier durchgefihr-
ten Studie verbesserten sich SCAl-Patienten am starksten (Verbesserung Tag 1 vs.
Tag 8: 10,07 %), SCA3-Patienten dagegen nur um 7,18 % und SCA6-Patienten um 2,49
%. Die Verbesserungen des Sprechens bzw. der Sprechgeschwindigkeit im PATA-Test
sind moglicherweise auch mit einer Aktivierung nicht-cerebellarer Strukturen zu erklaren.
Es konnte sich dabei je nhach SCA-Subtyp um verschiedene Auspragungen von Dys-
arthrie handeln. Die Sprechgeschwindigkeit kann ferner auch als motorische Leistung,
die wiederum durch cerebello-corikale bzw. cortico-cortikale Bahnen positiv beeinflusst
worden sein kdnnte, gesehen werden.

Der genaue Wirkungsmechanismus der SRT bei SCA-Patienten, der zu einer verbesser-
ten Gehgeschwindigkeit und Sprechgeschwindigkeit gefuhrt hat, ist jedoch aktuell nicht

bekannt.

4.5 Therapieempfehlungen fir Patienten mit Spinocerebellaren Ataxien

Bisher gibt es keine kausale Therapie fir Patienten mit SCA. Aktuell werden daher le-

diglich symptomorientierte Therapien angeboten.



- 65 -

Im Rehabilitationsbereich neurodegenerativer Erkrankungen scheint die standig anstei-
gende Komplexitat von physiotherapeutischen Ubungen ein wichtiges Prinzip des moto-
rischen Trainings zu sein. llg et al. (2009) zeigten bei Patienten mit degenerativen, cere-
bellaren Erkrankungen eine Verbesserung von Stand und Gang durch ein vierwochiges
Trainingsprogramm, das ansteigende Schweregrade, z.B. statische zu dynamischen
Gleichgewichtiibungen oder Training von langsamen Koordinationsbewegungen zu
schnellen Koordinationsbewegungen, beinhaltete. Andererseits fiihrte dieses intensive,
physiotherapeutische Training bei Ataxie-Patienten nur zu kurzzeitigen Verbesserungen,
die bis zu einem Jahr anhielten (llg et al., 2009, Miyai et al., 2012). Wahrend Patienten
mit lokalen, cerebellaren Lasionen ihre motorischen Fahigkeiten tUber Zeit dauerhaft
kompensieren und verbessern kénnen, verschlechtern sich Patienten mit degenerativen,
cerebellaren Erkrankungen langsam Uber die Zeit (Schoch et al., 2007). Moglicherweise
stagnieren die erzielten Verbesserungen von lig et al. (2009) und Miyai et al. (2012)
nach einem Jahr aufgrund des natirlichen, progredienten Verlaufs degenerativer Er-
krankungen. Die motorische Funktionalitdt kann bei progredienten neurologischen Er-
krankungen, wie den SCAs, nur durch regelmallig angewandtes, systematisches phy-
siotherapeutisches Training, welches im Verlauf aufgrund der Krankheitsprogredienz
sowohl an Intensitat als auch Komplexitat intensiviert werden sollte, aufrechterhalten
werden (Miyai et al., 2005).

Die Interpretation der hier gewonnenen Studienergebnisse ist aufgrund der kleinen Stu-
dienpopulation von 32 SCA-Patienten limitiert. Uber Langzeiteffekte kann keine Aussage
getroffen werden, da hier eine short-term Intervention designt wurde. Aufgrund der ge-
netischen und klinischen Heterogenitat von SCAs sind nicht nur Unterschiede zwischen
den Subtypen, sondern auch innerhalb derselben Genotypen mdglich (Stevanin et al.,
2000). Das durch die Degeneration verstarkte, neuronale Hintergrundrauschen wird so-
wohl fur die SCA-Subtypen als auch individuell fir jeden SCA-Patienten unterschiedlich
ausgepragt sein.

Insgesamt scheint die SRT fur die SCAL, 2, 3, und 6 das Potential als additive Rehabili-
tationsmalinahme zu haben. Bei Patienten mit SCAL, 2, 3 und 6 kann die SRT als er-
ganzendes Instrument in einem individuell gestalteten Therapiekonzept, welches multip-
le Trainingsmodalitdten und Schweregrade beinhalten sollte, méglicherweise zu einer

langeren Aufrechterhaltung der Gehfahigkeit und des Sprechflusses beitragen.
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5. Zusammenfassung

Die autosomal-dominant vererbten spinocerebellaren Ataxien stellen eine heterogene
Gruppe neurodegenerativer Erkrankungen dar. Bis zum heutigen Zeitpunkt konnte keine
kausale Therapie fur spinocerebellare Ataxien gefunden werden (Matilla-Duenas et al.,
2012; Nag et al., 2013). Viele der Patienten sind im Verlauf der Erkrankung durch die
progrediente Verlaufsform sowohl motorisch als auch koordinativ stark beeintrachtigt
und auf externe Hilfe angewiesen (Harding, 1983; Klockgether et al., 1998b).

Obwohl die Studienlage zur Wirksamkeit von rehabilitativen Therapien begrenzt ist, ge-
winnen physiotherapeutische Massnahmen zunehmend an Bedeutung (llg et al., 2009;
llg et al., 2010; Miyai et al., 2012; Pérez-Avila et al., 2004).

Ganzkorpervibration als alternative oder ergédnzende Trainingsoption wird bereits ver-
breitet im Sport- und Rehabilitationsbereich angewendet (Colson et al., 2010; Fort et al.,
2012; Ness und Field-Fote, 2009; Merkert et al., 2011; Ritzmann et al., 2013).

Bei der Stochastischen Resonanztherapie, als einer Form der Ganzkérpervibration,
werden Vibrationssignale in Form von multidimensionalen Mechano-Oszillationen als
Reize genutzt und Uber ein mit Stérfaktoren Uberlagertes, nicht synchronisiertes Muster
Ubertragen (Haas et al., 2006).

Im neurorehabilitativen Bereich, insbesondere bei der neurodegenerativen Parkinson-
Erkrankung, konnte eine Verbesserung von Motorsymptomen nach Anwendung der
Stochastischen Resonanztherapie gezeigt werden (Haas et al., 2006; Kaut et al., 2011).
In der vorliegenden Arbeit wurde eine doppelblinde, blockrandomisierte Kontrollstudie
mit 32 Patienten, die an einer spinocerebellaren Ataxie erkrankt sind (spinocerebellare
Ataxie 1, 2, 3 und 6), auf mdgliche Therapieeffekte, primér auf cerebellare, sekundar auf
nicht-ataktische Symptome, einer Stochastischen Resonanztherapie untersucht. Die
Probanden wurden zwei Gruppen, Verum und Sham, zugeteilt und innerhalb von sieben
Tagen viermal mit jeweils funf 60-Sekunden Zyklen einer Stochastischen Resonanzthe-
rapie behandelt. Die Verum-Gruppe erhielt eine hdhere Frequenz (6,5 Hz), dessen Wir-
kung auf Symptome anderer Krankheitsbilder durch Studien bereits nhachgewiesen wur-
de (Kaut et al., 2011). Die Gruppe Sham erhielt die niedrigste im Gerét vorhandene Fre-

quenz (1,0 Hz).
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Zur Evaluation der Therapieeffekte wurden vor Behandlungsbeginn, an Tag 1, und nach
letzter Behandlung oder Scheinbehandlung einer Stochastischen Resonanztherapie, an
Tag 8, die Symptome der Patienten mit spinocerebellarer Ataxie mittels drei verschiede-
ner Bewertungsinstrumente, Scale for the assessment and rating of ataxia, Inventory of
Non-Ataxia Signs, Spinocerebellar ataxia Functional Index, erfasst und deren Ergebnis-
se vergleichen.

In der Verum-Gruppe wurden signifikante Verbesserungen der Geh- und Sprechge-
schwindigkeit registriert. Der genaue Wirkungsmechanismus der Stochastischen Reso-
nanztherapie, speziell bei Patienten mit spinocerebellarer Ataxie ist unklar. Moglicher-
weise kommt es zu einer Aktivierung nicht-cerebellarer Strukturen, wie den Basalgangli-
en und motorischen Cortexarealen (Burciu et al., 2013; Wessel et al., 1995).

Unsere Ergebnisse zeigen einerseits, dass spinocerebellare Ataxien trotz progredienter
Degeneration in der Lage sind, motorische Fahigkeiten zu verbessern. Zudem scheint
die Stochastische Resonanztherapie fur spinocerebellare Ataxien 1, 2, 3, und 6 das Po-
tential einer additiven Rehabilitationsmaflinahme zu haben und kann erganzend in ei-
nem individuell gestalteten Therapiekonzept mit multiplen Trainingsmodalitaten zu einer

langeren Aufrechterhaltung der Gehfahigkeit und des Sprechflusses beitragen.
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6. Anhang
Rater: date: patient:
Scale for the assessment and rating of ataxia (SARA)
1) Gait 2) Stance

Proband is asked (1) to walk at a safe distance parallel to | Proband is asked to stand (1) in natural position, (2)
a wall including a half-turn (turn around to face the oppo- | with feet together in parallel (big toes touching each
site direction of gait) and (2) to walk in tandem (heels to | other) and (3) in tandem (both feet on one line, no
toes) without support. space between heel and toe). Proband does not wear
shoes, eyes are open. For each condition, three trials
are allowed. Best trial is rated.

0 Normal, no difficulties in walking, turning and walk- | 0 Normal, able to stand in tandem for >10 s
ing tandem (up to one misstep allowed)

1 Slight difficulties, only visible when walking 10 con- | 1 Able to stand with feet together without sway, but
secutive steps in tandem not in tandem for >10 s

2 Clearly abnormal, tandem walking >10 steps not | 2 Able to stand with feet together for >10 s, but only
possible with sway

3 Considerable staggering, difficulties in half-turn, but | 3 Able to stand for >10 s without support in natural
without support position, but not with feet together

4 Marked staggering, intermittent support of the wall | 4 Able to stand for >10 s in natural position only
required with intermittent support

5 Severe staggering, permanent support of one stick 5 Able to stand for >10 s in natural position only
or light support by one arm required with constant support of one arm

6 Walking >10 m only with strong support (two special | 6 Unable to stand for >10 s even with constant sup-
sticks or stroller or accompanying person) port of one arm

7 Walking <10 m only with strong support (two special
sticks or stroller or accompanying person)

8 Unable to walk, even supported

Score Score

3) Sitting 4) Speech

Proband is asked to sit on an examination bed without | Speech is assessed during normal conversation.
support of feet, eyes open and arms outstretched to the

front.
0 Normal, no difficulties sitting >10 s 0 Normal
1 Slight difficulties, intermittent sway 1 Suggestion of speech disturbance

2 Constant sway, but able to sit >10 s without support | 2 Impaired speech, but easy to understand
3 Able to sit for >10 s only with intermittent support 3 Occasional words difficult to understand
4 Unable to sit for >10 s without continuous support 4 Many words difficult to understand
5 Only single words understandable

6 Speech unintelligible / anarthria

Score Score
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Rater: date:

patient:

5) Finger chase
Rated separately for each side

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

0 No dysmetria

1 Dysmetria, under/ overshooting target <5 cm
2 Dysmetria, under/ overshooting target <15 cm
3 Dysmetria, under/ overshooting target >15 cm

4 Unable to perform 5 pointing movements

6) Stance
Rated separately for each side

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

0 No tremor

1 Tremor with an amplitude <2 cm
2 Tremor with an amplitude <5 cm
3 Tremor with an amplitude >5 cm

4 Unable to perform 5 pointing movements

Score Right Left

Score Right Left

Mean of both sides (R+L)/2

Mean of both sides (R+L)/2

7) Fast alternating hand movements
Rated separately for each side

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

0 Normal, no irregularities (performs <10s)

1 Slightly irregular (performs <10s)

2 Clearly irregular, single movements difficult to dis-
tinguish or relevant interruptions, but performs <10

S

3 Very irregular, single movements difficult to distin-
guish or relevant interruptions, but performs >10 s

4 Unable to complete 10 cycles

8) Heel-shin slide
Rated separately for each side

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

0 Normal

1 Slightly abnormal, contact to shin maintained

2 Clearly abnormal, goes off shin up to 3 times
during 3 cycles

3 Severely abnormal, goes off shin 4 or more times

during 3 cycles

4 Unable to perform the task Many words difficult to
understand

Score Right Left

Score Right Left

Mean of both sides (R+L)/2

Mean of both sides (R+L)/2




-70 -

SCA Functional Index — Case Report Form

Rater (initials): Proband-Pseudonym

Date of examination:

Timed walking test: 8m walk (8MW)

I:l test not performed, reason:

I:l proband unable to walk due to physical limitations

assistive device |:| none ]:’ one cane /crutches I:I orthesis
two cane /crutches
|:| wheeled walker

Did situations arise that necessitated repetition of a trial ( e.g. proband fell, external interference during
walking, examiner forgot to start/ reset stopwatch) ?

Other factors that might have affected performance ?

Times are only given for two successfully completed trials.

Trial 1 Trial 2

(0.1 sec) (0.1 sec)

8MW_T1 8MW_T2

Timed dexterity test: 9-hole peg test (9HPT)

| test not performed, rea-

SO

>

|:| proband unable to perform test due to physical limitations

Did situations arise that necessitated repetition of a trial ( e.g. pegboard not sufficiently secured on the table,
external interference, examiner forgot to start/ reset stopwatch/ turn pegboard) ?
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Other factors that might have affected performance ?

Times are only given for two successfully completed trials for each hand

DOMINANT HAND Right Left
Trial 1 Trial 2 |:| |:|
(0.1 sec) (0.1 sec)
9HPTD_T1 9HPTD_T2
NON-DOMINANT HAND Right Left
Trial 1 Trial 2 D D
(0.1 sec) (0.1 sec)
9HPTN_T1 9HPTN_T2

Timed speech task: PATA rate

I:I PATA rate task not performed, reason:

I:l Proband unable to perform PATA rate task

Did situations arise that necessitated repetition of a trial (e.g. proband coughing, external interfer-
ence during testing, examiner forgot to start stopwatch/ tape)?

Other factors that might have affected performance?

Counts are only given for two successfully completed trials.

Trial 1 Trial 2

PATA_T1 PATA_T2
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Inventory of Non-Ataxia Signs (INAS)

NA: not assessed / no information available Mod: moderate

Part one: clinical findings

Please report the (undoubtful) occurrence of signs also if abnormal findings occur only on one side

Reflexes

1. Biceps (BTR)

2. Patellar (PTR)

3. Achilles (ATR)

4, Extensor plantar reflex

Q normal
Q normal
Q normal
Q none

Motor symptoms

5. Spasticity
Gait

Upper Limbs
Lower Limbs

6. Paresis
Face/tongue
UL proximal
UL distal

LL proximal
LL distal

7. Muscle atrophy
Face/tongue

UL proximal

UL distal

LL proximal

LL distal

8. Fasciculations
Face/tongue
Upper Limbs
Lower Limbs

9. Myoclonus
Face/tongue
Trunk

Upper Limbs
Lower Limbs

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

Axial
Upper Limbs
Lower Limbs

11. Chorea/Dyskinesia
Face/tongue

Neck

Trunk

Upper Limbs

Lower Limbs

12. Dystonia
Face/tongue
Neck
Trunk
Upper Limbs
Lower Limbs

13. Resting tremor

Q hyperreflexia
QO hyperreflexia
O hyperreflexia

Q unilateral

None
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©Z 00000Z 00000Z 00
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Sensory symptoms

14. Impaired vibration sense (tested at malleclus ext)

Right foot
Left foot

Ophthalmological findings

Testing of fixation and smooth pursuit

15. Broken up smooth pursuit

16. Square wave jerks on fixation

17. Downbeat-nystagmus on fixation

18. Gaze evoked-nystagmus on horizontal testing
19. Gaze evoked-nystagmus on vertical testing
20, Ophthalmoparesis on horizontal gaze

21. Ophthalmoparesis on vertical gaze

Testing of fast saccades

22, Slowing of saccades
23. Hypometric saccades
24. Hypermetric saccades

Testing of visual function

None

(8/8)
o)
O

Co00000Z

coog

Q Q Q
Q Q Q

Yes

Q

Q

Q

Q

Q

Q

Q

Yes

Q

Q

Q

25. Impaired visual acuity (loss of visual acuity <0.6 for binocular sight in distance testing)

Part Two: reported abnormalities

26. Double vision None
Q

27. Dysphagia None
Q

28. Urinary dysfunction None
Q

29. Cognitive impairment (according to examiner) None
Q

30. Other clinical findings or reported abnormalities

Mild
Q
Mild
Q

Mild

Mild
Q

No
Q

Mod

Mod

Mod

Mod
Q

Yes
Q

Severe/constant
Q

Severe/ tube feeding
Q

Severe/ catheter
Q

Severe
Q

Mild Mod Severe NA
(>5/8) (2-5/8) (<2/8)

o
o

CoC0C00g

Co00g

NA

NA
Q
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