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1 Einleitung

2 Einleitung

Der kleinste Baustein des Nervensystems ist das Neuron (Nervenzelle). Es
ist eine kernhaltige Zelle mit zwei Fortsatzen. Der eine Fortsatz ist fur die
Reizaufnahme zustédndig (Dendrit) und der andere ist fir die
Reizweiterleitung (Axon) und somit fir die Abgabe eines Reizes

verantwortlich.

Das Nervensystem wird in ein zentrales (ZNS) und ein peripheres
Nervensystem (PNS) differenziert. Fur die Ummantelung der grof3kalibrigen
Axone sind im ZNS die Oligodendrozyten und im PNS die Schwannschen
Zellen verantwortlich. Diese Isolierung nennt sich Markscheide (Internodium)
und besteht aus lipidreichem Myelin, welches das Axon umwickelt. Jedoch ist
nicht jeder Abschnitt auf dem Axon durch die Myelinschicht isoliert, sondern
von Nodien, sogenannten Ranvier-Schnurringen, unterbrochen. An diesem
Ort finden die Aktionspotentiale statt. Durch den lickenhaften Aufbau der
Markscheide entsteht eine saltatorische (lat. saltare = springen)
Erregungsleitung, die sich sehr viel schneller fortsetzt als eine kontinuierliche
Erregungsleitung. Im PNS stellt jeweils eine Schwannsche Zelle ein
Internodium dar. Das Myelin besteht biochemisch Uberwiegend aus Lipiden

und zu einem geringeren Anteil aus Proteinen.

Fur eine normale Nervenleitgeschwindigkeit ist es notwendig, dass die

Nervenfasern ausreichend durch eine Myelinscheide isoliert sind.

Kommt es zur fehlerhaften Weiterleitung, sowohl sensibel als auch
motorisch, hat dies Auswirkungen auf den Muskel. Das Resultat sind
Muskelschwache und Atrophie bzw. Einschrankungen im Bereich der
Sensibilitat (Weiss et al. 2011). Man unterscheidet zwischen priméaren (z.B.
HNPP und HMN 1-X) und sekundaren (autoimmun, inflammatorisch,
metabolisch und neurotoxischen) Neuropathien. Die Ursachen der
peripheren Neuropathien (PNP) sind vielfaltig und kénnen durch genetische
Veranderung in  Schwannzellen eine periphere  Demyelinisierung
verursachen. Fur sekundare Neuropathien kénnen endo- wie auch exogene

Faktoren verantwortlich sein (Weiss et al. 2012). Die Neuropathie
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(Nervenschéadigung) ist dabei primar demyelinisierend oder auch primar
axonal. Primér demyelinisierende CMT- Formen kdnnen sekundar axonale

Schaden hervorrufen (Schenone et al. 2011).

Diese Gruppe der Erkrankungen mit genetischem Ursprung wird hereditare
periphere Neuropathie genannt. Auch die Charcot-Marie-Tooth-Erkrankung
(CMT) bzw. die hereditare motorisch-sensorische Neuropathie (HMSN)
gehort dazu und stellt die groRte Gruppe der hereditaren PNP dar. Um die
CMT-Erkrankungsmechanismen zu erforschen, wurde an zahlreichen gen-
manipulierten Tiermodellen (transgene Ratten) geforscht. Fir die
Ubertragung der Ergebnisse in eine klinische Studie entstand die Vorlaufer-
Studie ,Validierung von Erkrankungsmarkern in der Charcot-Marie-Tooth-
Erkrankung 1A (CMT 1A/ HMSN 1A)‘. Da bereits zahlreiche
wissenschaftliche Arbeiten (Maggi et al. 2011, Padua et al. 2006, Padua et
al. 2014, Burns et al. 2009, Chetlin et al. 2004, EI Mhandi et al. 2011, Selles
et al. 2006, Granger 2007, Pareyson und Marchesi 2009) darauf hingewiesen
haben, dass Physiotherapie, moderates Training und
RehabilitationsmalRnahmen den Krankheitsverlauf von CMT-Patienten positiv
beeinflussen und zum Funktionserhalt beitragen. Es wurde ein konkreter
Erfolg bzw. eine Verbesserung der Patienten ersichtlich, durch verbesserte
Gehfahigkeit und deutliche Kraftsteigerung (Pareyson und Marchesi 2009).
Wie Burns 2009 bereits beweisen konnte, wurde an einer jingeren Patientin

ein positiver Effekt des FuRBhebers nach regelmafigem Training beobachtet.

Aufbauend auf diesen Studien mochten wir den Effekt einer
RehabilitationsmalRnahme tber drei Wochen bei CMT-Patienten beobachten
und anschlieend analysieren. Bislang gab es nur ambulante
RehabilitationsmalRnahmen. Mit einem erweiterten Rehabilitationskonzept,
welches auf ambulanten MafRnahmen aufbaut, die bereits in diversen
Zentren in Italien durchgefihrt wurden, wurde die Studie "Validierung einer
Rehabilitationsmal3nahme bei Charcot-Marie-Tooth-Erkrankung (CMT) /
Validation of rehabilitation program for Charcot-Marie-Tooth disease (CMT)’
initiiert. Daher ist das Ziel der vorliegenden Promotionsarbeit gewesen, ein
neues  Rehabilitationsprogramm im Rahmen einer  stationaren
RehabilitationsmalRnahme Uber den Zeitraum von drei Wochen in CMT an

Patienten zu untersuchen.
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2.1  Charcot-Marie-Tooth-Erkrankung

2.1.1 Definition der Charcot-Marie-Tooth-Erkrankung

Als haufigste monogenetische hereditéare neurologische Erkrankung (1:
2500), gilt die Charcot-Marie-Tooth-Erkrankung (CMT) (Skre 1974, Bort et al.
1995), Emery 1991, Schenone et al. 2011). Allein in Deutschland sind etwa
30.000 Patienten davon betroffen (Grehl und Rautenstrauss 1997). Ursache
der Erkrankung ist die pathologische Duplikation des Gens PMP22, welches
auf dem Chromosom 17p11.2-12 liegt (Raeymaekers et al. 1991). Dies fuhrt
zu einer 1,5-fachen Gendosiserhdhung. Charakteristisch fir die Erkrankung
ist eine durch die toxische Gendosiserhéhung verursachte Demyelinisierung
peripherer Nerven, ein axonaler Verlust und eine konsekutive langsam
progrediente Muskelatrophie. Die klinischen Erscheinungsbilder sind sehr
unterschiedlich und kdnnen bis zur Rollstuhl-Abhéngigkeit fiihren (Schenone
et al. 2011). Diverse Vorarbeiten (Fledrich et al. 2012) identifizierten
transkriptionelle Biomarker aus Hautbiopsien, um den Verlauf und den
Schweregrad der Krankheit zu bestimmen. Therapeutisch sind bislang keine
ursachlichen Behandlungsmoglichkeiten bekannt, obwohl im Tiermodell
experimentelle Therapien durchgefuhrt wurden (Fledrich et al. 2012).
Biomarker werden klinische Studien erleichtern. Derzeit bietet sich nur eine
supportive Therapie an, welche limitiert —auf  rehabilitative
TherapiemaBnahmen und operative Behandlungen (fir skelettale
Deformitaten und Abnormalitaten des Weichgewebes) ist (Pareyson et al.
2009). Das umfasst z.B. Physiotherapie, orthopadietechnische und
chirurgische Behandlungen. In erster Linie geht es darum, den
Funktionserhalt insbesondere der unteren Extremitaten zu bewahren.
Symptomatisch kdénnen Schmerzmittel zur Linderung des Neuropathie-

bedingten Schmerzes eingesetzt werden (Young et al. 2008, Shy 2006).
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2.1.2 Klassifizierung der Charcot-Marie-Tooth-Erkrankung

Im Zuge einer Studie wurde die Charcot-Marie-Tooth-Erkrankung anhand der
Qualitat der Nervenfasern in motorisch-sensible, motorische oder sensibel-
autonome Neuropathien klassifiziert. Die hereditaren motorisch-sensiblen
Neuropathien wurden von Gregory et al. 1993 (Tbl. 1) in sieben
Untergruppen unterteilt. Neben der hohen Anzahl an Phénotypen, wurden

zunehmend CMT- assoziierte Gene identifiziert (Rossor et al. 2013).

Untergruppe der CMT Merkmale

CMT1 Demyelinisierende Subform

CMT2 Axonale neuronale Subform

CMT3 Dejerine-Sottas-Syndrom

CMT4 M. Refsum

CMT5 Spastische Paraplegie mit Amyotrophie
CMT6 CMT mit optischer Atrophie

CMT7 CMT mit Retinitis pigmentosa

Tabelle 1: Die hereditaren motorisch-sensiblen Neuropathien:
Klassifizierung der Charcot-Marie-Tooth-Erkrankung nach klinischen Gesichtspunkten

in sieben Gruppen.

2.1.3 Erlauterung zur Klassifizierung der Charcot-Marie-Tooth-Erkrankung

Zur Erlauterung der einzelnen Untergruppen lasst sich bei der Untergruppe
CMT1 als demyelinisierende Subform eine charakteristische Verringerung
der Nervenleitgeschwindigkeit (definiert mit einer NLG von unter 36 m/s)
feststellen (Gregory et al. 1993) (Mean 17 to 21 m/s, Range 5 to 34 m/s).
Nach Schédigung der Markscheide kann es zu einer sekundaren axonalen
Schéadigung kommen, durch die auch die Amplitude im Elektromyogramm
(EMG) abnimmt.

Die zweite Untergruppe (CMT2) zeigt keine reduzierte
Nervenleitgeschwindigkeit, sondern ist durch eine verringerte Amplitude
gekennzeichnet und unterliegt somit einem neuronalen bzw. axonalen
Verlust. Das Summenaktionspotential korreliert mit dem Ausmal3 der

Neuropathie bzw. der Muskelatrophie.
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Die dritte Form (CMT3) Dbeschreibt eine besonders schwere
Erkrankungsform. Wohingegen die CMT-Form 4-7 nur in seltenen Fallen
auftritt (Schenone et al. 2011).

2.2 Symptomatik der CMT

2.2.1 Klinische Charakteristika der CMT

Klinisch lassen sich diverse Charakteristika der CMT-Erkrankung zuordnen.

Symptome treten meist im Kindes- oder Jugendalter auf und &uf3ern sich
durch Lahmung und Muskelschwund im Bereich der Fuf3e und Beine sowie

im Hand und Unterarmbereich.

In der Untergruppe CMT1A zeigt sich, bezogen auf die Muskulatur, eine
symmetrische, von distal nach kranial fortschreitende, beinbetonte,
sensomotorische Polyneuropathie (Weiss et al., 2012). Die Erkrankung kann
anfanglich Formen der Muskelschwache bis hin zur Muskelatrophie
annehmen. Die Muskelatrophie &uf3ert sich vorerst in einer Atrophie der
auReren Wadenmuskulatur (Peronaeusloge) durch den axonalen Verlust des
N. peronaeus (reduzierte NLG unter 38 m/s) (Reilly 2007, Harding und
Thomas 1980). In der Folge kommt es zu einer mangelnden Dorsalextension
des FulRes und einer damit einhergehenden Veréanderung des Gangbildes
(Brennan et al. 2015). Beobachtet wird ein  sogenannter
~Stepper/Storchengang® mit starker Flexion des Knie- und Huftgelenkes. Das
Bein wird hierbei intensiver angewinkelt um die FulBheberschwéche
auszugleichen. Die progrediente Muskelatrophie (wie z.B. die des Musculus
peronaeus) fuhrt nicht nur zu einer beidseitigen FufRheberschwache,
sondern auch zu charakteristischen Ful3deformitaten (Brennan et al. 2015)
wie zu HohlfuRdeformitéaten (pes cavus, siehe Abb. 1), dem Pferdeful? (pes
equinovarus) und Hammerzehen (Shy et al. 2005). Infolge eines hdheren
Schweregrades der Erkrankung, kbnnen auch an den Handen Deformitaten

(Krallenhand) auftreten.
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Abbildung 1: Patienten mit distal betonten Muskelatrophien
Interossére Atrophie der Mittelhand (N. ulnaris) (A) und pes cavus-Deformation (B - D)

(Neurogenetikambulanz, Universitatsmedizin Géttingen, UMG)

Alle genannten Deformitaten kénnen bereits im Kindesalter auftreten.
Begriffe wie ,invertierte Champagnerflasche® oder ,Storchenbein® sind
ebenfalls fur die symmetrisch distal betonte Muskelatrophie beschrieben
worden (Birouk et al. 1997, Kuhlenbdumer et al. 2002). Weitere klinische
Parameter sind verminderte bzw. nicht mehr bestehende Muskeleigenreflexe
(Garcia et al. 1995) und reduzierte Nervenleitgeschwindigkeit der peripheren
Nerven (Reilly 2007, Harding und Thomas 1980). Dies gilt neben der
genetischen Diagnostik zugleich als frihestes diagnostisches Mittel (Birouk
et al. 1997). Das Krankheitsbild ist oftmals mit sensorischen Symptomen an
Beinen und Handen assoziiert, die jedoch von geringerem Ausmal} als die
motorischen Defizite sind. Am h&aufigsten existieren folgende Subformen der
CMT1-Erkrankung: CMT1A, CMT1B, CMT1C, CMT1D, HNPP, welche alle
autosomal dominant vererbbar sind (siehe Tbl.2). Zur Unterteilung der
einzelnen Subformen in klinische Charakteristika siehe Thl.2. (Reilly und Shy
2009, Schenone et al. 2011, Brennan et al. 2015).
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Typische Charakteristika Vererbung Prévalenz  Locus Mutiertes Gen
CMT1A Typische CMT1 mit Schwache der AD haufig 17pl1.2 PMP22 Duplikation /
Beine, spater auch der Hande, Punktmutation
Beginn in der 2. Lebensdekade,
variabler Beginn
CMT1B Wie CMT1A, aber schwerere AD héaufig 1922-g23 PO/ MPZ
Auspragung
CMT1C Typische CMT1 AD selten 16p13.1- LITAF
pl2.3
CMT1D Wie CMT1A, aber oft schwerere und AD selten 10921.1- EGR2
frihere Auspragung q22.1
HNPP Wiederkehrende schmerzlose AD haufig 17pl11.2 PMP22 Deletion
Druckparesen

Tabelle 2: Ausgewahlte Subformen der Charcot-Marie-Tooth-Erkrankung:
Typ 1 AD (autosomal dominant); CMT (Charcot-Marie-Tooth-Erkrankung); HNPP

(vererbbare Neuropathie mit Neigung zu Drucklasionen ,hereditary neuropathy with liability
to pressure palsies®); EGR2 (early growth response 2); LITAF (lipopolysaccharide-induced
TNF factor); MPZ (myelin protein zero). (modifiziert nach Meyer zu Horste et al. 2006). In der
Tabelle nicht enthalten sind unter anderem folgende Subformen: CMT2E/1F mit Mutation in
NEFL, CMTX.

Das Ausmal’ der Erkrankung und die Alterspréavalenz sind sehr variabel. Am
haufigsten treten die ersten Symptome in der zweiten Lebensdekade auf. Die
Symptome sind sehr vielfaltig und kénnen bereits bei leichten Parasthesien
(,Kribbelgefihl“) in Armen und Beinen als solche gedeutet werden. In
anderen Fallen kann die Erkrankung schon zur frihen Rollstuhlabh&ngigkeit
fuhren. Nicht nur bei den einzelnen erkrankten Personen, sondern auch
familienintern kann es zu erheblichen Abweichungen des Erkrankungsgrades
kommen (Birouk et al. 1997, Shy et al. 2002). Sogar bei eineiigen Zwillingen
wurden Unterschiede in der klinischen Symptomatik festgestellt (Garcia et al.
1995). Dies fuhrt zu der Annahme, dass auch nicht-genetische Faktoren

Einfluss auf die Erkrankungsschwere haben kénnen.

Fasst man zusammen, so existiert ein klinisches Bild mit progredienter
Muskelatrophie, Defiziten im Bereich der Sensorik, Stdrungen der Vibration,
Spitzstumpf-diskrimination und des Lageempfindens sowie

Gleichgewichtsstérungen und Einschrankungen der Muskeleigenreflexe.
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2.2.2 Pathophysiologie und Pathohistologie

Die Nervenleitgeschwindigkeit (NLG) ist ausschlaggebend in der Physiologie
der CMT1A-Erkrankung und hat die Eigenschaft, sich sehr frih zu
reduzieren. Dies ist auf die defekte Schwannzelle zurlickzufiihren, die ihre
Funktion als Isolator nicht mehr oder nur noch in reduzierter Form ausfihren
kann. Die Amplitude nimmt somit durch den axonalen Verlust ab (Killian et al.
1996). Die Veranderungen in der NLG sind sehr frih messbar und werden
deshalb als frihes diagnostische Mittel herangezogen (Nicholson 1991,
Garcia et al. 1998). Sie stehen jedoch nicht in direkter Beziehung mit der
Klinik der CMT1A-Erkrankung und dienen demnach nicht als
Verlaufskontrolle bzw. Langzeitparameter (Dyck und Lambert 1968, Harding
und Thomas 1980, Bouché et al. 1983, Reilly und Shy 2009). Die NLG ist im
Durchschnitt um die Halfte reduziert und andert sich im Verlauf der
Erkrankung selten (Dyck und Lambert 1968). Im Falle einer sekundaren
axonalen Schadigung kommt es zu einem axonalen Untergang. Dieser ist in
der Elektrophysiologie messbar und zeichnet sich durch das Abnehmen der
Amplitude aus und pragt das klinische Bild der CMT1A-Erkrankung
(Krajewski et al. 1999). Histologisch zeigt sich ein Bild der klassischen
Demyelinisierung und des axonalen Verlusts. Daruber hinaus wird die
Einlagerung von Bindegewebe beobachtet (Dyck und Lambert 1968). Als
onion bulb formation (siehe Abb. 2) wird die viel-schichtige, volumindsere
Zwiebelschalenformation bezeichnet, die sich um das Axon herum anlagert
und ein histologisches Merkmal darstellt. Dieses verénderte Bild der Neurone
entsteht durch neuropathologische Veranderungen (Roa et al. 1993).
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Abbildung 2: CMT-Ratten imitieren histopathologische Merkmale der humanen CMT-

Erkrankung. T: hypomyelinisiertes  Axon, A: demyelinisiertes Axon, OB:
.Zwiebelschalenformation®, I: hypermyelinisiertes kleines Axon, U: unmyelinisiertes Axon
(modifiziert nach Sereda et al., 1996)

2.2.3 Erkrankungsmechanismen der CMT

Bei der haufigsten Unterform der CMT-Erkrankung liegt ein spezifisches Gen
(,PMP22%) in drei Kopien vor statt in zwei Kopien. Die Erhéhung der Kopien
beschreibt die fur die Erkrankung charakteristische Gendosiserhéhung, durch
die die sogenannte Uberexpression entsteht. Es wurde angenommen das
die Schwere der Erkrankung mit der Anzahl der genomischen PMP22-Kopien
und dessen mMRNA-Expression korreliert (Yoshikawa et al. 1994, Hanemann
et al. 1994, Vallat et al. 1996). Dies fuhrt zu der charakteristischen
Demyelinisierung im peripheren Nervensystem. Aktuell herrscht noch
Unklarheit Gber den genauen molekularbiologischen Ablauf der Erkrankung.
Nach Nobbio 2014 scheint PMP22 kein valider Biomarker fir CMT1A zu
sein (Nobbio et al. 2014). In Tiermodellen (transgene Mause) wurde bereits
eine Problematik der Differenzierung der Schwannschen Zellen festgestellt
(Magyar et al. 1996). Dabei wurde deutlich, dass die Reifung und der Zelltod
erhohte Werte aufwiesen (Sancho et al. 2001). Zudem wurde in transgenen



1 Einleitung

Mausen festgestellt, dass der axonale Transport durch den Uberfluss der
erhohten Neurofilamentendichte behindert wird (Brownlees et al. 2002,
Pérez-Ollé et al. 2005, Sasaki et al. 2006). Bei Ratten konnte dieser Effekt
nicht nachgewiesen werden (niedrige Uberexpression) (Fledrich et al. 2012).
Dies fuhrt zu der Annahme, dass auch die Mitochondrien ihren Zielort nicht
mehr vollstandig erreichen und es zu Mangelerscheinungen im Bereich der
Axone kommt, was die Energiespeicher anbetrifft. Infolgedessen kommt es
zur Degeneration der Nervenbahnen bzw. der Muskulatur. Gliedmaf3en sind
in der Regel bei der CMT-Erkrankung als erstes betroffen. Dies erklart sich
durch den Aspekt des langsten Versorgungsweges der Axone der distalen

Muskulatur.

2.2.4 Klinische Studien zu dem Thema der Rehabilitation in Patienten mit
CMT

In den bereits publizierten klinischen Studien ging es vorrangig darum, durch
Physiotherapie oder andere krankengymnastische MalRnahmen den
Funktionserhalt zu erhalten, insbesondere der unteren Extremitaten. Es hat
bislang keine Validierung von rehabilitativen MalRnahmen stattgefunden,
obwohl dieses fiur dringend notwendig erachtet wird (Padua et al. 2014).
Dazu wurde an der Universitit Genua ein Rehabilitationsprogramm
entwickelt. Dabei wurde gezeigt, dass ein moderates Training auf dem
Fahrrad und oder Laufband eine physische Verbesserung der CMT-
erkrankten Patienten bewirkt (Maggi et al. 2011, Burns et al. 2009). An dieser
Studie (Outcome measures and rehabilitation treatment in patients affected
by CMT: a pilot study) nahmen acht Personen (drei mannliche als auch funf
weibliche) zwischen 18 und 75 Jahren teil. Diese Patienten durchliefen nach
ihrer Einverstandniserklarung zunachst eine neurologische Untersuchung,
eine rehabilitative Bewertung und einen Lungenfunktionstest

(cardiopulmonary effort test, kurz -CPET).

Die Studie in Genua wurde wie folgt konzipiert: Einstufung zur Eignung,
grundlegende Untersuchungen, Einstufung, um die TreSPE (Treadmill-
Stretching-Propriozeptive Ubungen) Eingangskriterien zu erfiillen, Bewertung

am Ende des TreSPE, Recall Untersuchung und Analyse. Erganzend dazu
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wurde der Sauerstoff-Verbrauch bestimmt. Das Programm umfasste ca. 90
Minuten, soll zwei Mal in einer Woche wiederholt werden und Uber acht
Wochen kontinuierlich beibehalten werden. Dieses Programm wurde nicht
bis zur personlichen Belastungsgrenze durchgefuhrt, sondern bis zu einer
wissenschaftlich ermittelten Grenze (BORG scale, Perfettii method). Anhand
der Auswertung der Ergebnisse stellte sich heraus, dass es korperliche
Verbesserungen gab. Dieses Ergebnis wurde bei den FuRbewegungen als
auch im 10 Meter Walking-Test ersichtlich, jedoch nicht im
Lungenfunktionsbereich. Nach der Follow-Up Studie zeigt sich jedoch, dass
alle Werte wieder gen Ausgangswert absanken. Von daher sollte laut Maggi
et al. 2011 keine langere Distanz von sechs Monaten zwischen zwei
RehabilitationsmalRnahmen liegen. Bei dieser Studie wurde jedoch nur ein
Patientenkollektiv von acht Personen ausgewertet (Maggi et al. 2011, Padua
et al. 2006, Padua et al. 2014, Burns et al. 2009, Chetlin et al. 2004, Mhandi
et al. 2011, Selles et al. 2006, Granger et al. 2007, Pareyson et al. 2009).

Angelehnt an die Studie in Genua (jedoch mit einer hdoheren
Patientenanzahl) wurde am Rehabilitationszentrum Carolinum in Bad
Karlshafen ein rehabilitatives Programm entwickelt, welches auf die drei
Komponenten Laufband, Dehnibungen (Stretching) und propriozeptive
Ubungen aufbaut (kurz Tre-S-PE).

2.3 Studie an CMT-Patienten

2.3.1 Etablierung und Entwicklung der Studie

In einer Zusammenarbeit zwischen der Universitatsmedizin Gottingen (UMG)
und der Rehabilitationsklinik (Carolinum) in Bad Karlshafen, wurde ein
Rehabilitationsprogramm entwickelt, welches auf den drei Komponenten
Laufband, Dehniibungen und propriozeptive Ubungen aufbaut (kurz Tre-S-
PE) und an die zuvor von Maggi et al. 2011 in Genua untersuchte
rehabilitative Mal3hahme angelehnt ist. Das Ziel dieser Studie ist, den Effekt
einer speziellen RehabilitationsmalRnahme bei CMT erkrankten Patienten
nachzuweisen (im Sinne einer Beobachtungsstudie). Dieses Vorhaben wurde
durch die Ethik-Kommission in Géttingen bewilligt.

11
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Patientenrekrutierung |

. B

Ausfilllen des Reha-Vorantrages

. !

Neurologe stellt Reha-Antrag an KK

: !

KK genehmigt
Ll

Patient kemmt nach Bad Karlshafen

.

3 Wochen Reha

: 2

Auswertung der Daten in einer Studie

. s

Wissenschaftlicher Beweis, dass Reha wirksam ist und allgemein
zur physischen und psychischen Verbesserung beitragt

Abbildung 3: Strukturplan der Studie: Die Patienten durchlaufen erst eine
Voruntersuchung, nach der sie bei ihrer Krankenkasse den Rehabilitations-Antrag einreichen
kénnen. Nach Genehmigung und genetischem Nachweis konnen sie Teil der

RehabilitationsmaRnahme bzw. der Studie in Bad Karlshafen werden.

Die Patientenrekrutierung erfolgte Uber das bereits bestehende
Patientenregister von Vorlaufer- Studien (Biomarker-Studie) oder durch die
Ambulanz der Klinik fur Klinische Neurophysiologie nach den Ein- bzw.
Ausschlusskriterien (siehe Abschnitt 2.1.6.2). Auch die Publikation im
Internet und ein Patientenregister (CMT-NET, www.cmt-net.de) soll dazu

beitragen, mdglichst viele Patienten auf das Projekt aufmerksam zu machen.
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Wir haben Patienten mit einem genetischen Nachweis der CMT-Erkrankung
schriftlich oder telefonisch Uber die spezialisierte Rehabilitationsmal3nahme
in Bad Karlshafen informiert. Den schriftlichen Teil betreffend, haben wir ein
maoglichst patientenfreundliches Informations-Paper verfasst, welches Uber
die Rehabilitation aufklaren soll. Zur Erleichterung des eigentlichen Antrags
bei der Krankenkasse haben wir einen Rehabilitations-Vorantrag vorbereitet,
den der/die Patient/in ausflillen soll und seinem Hausarzt oder Neurologen
aushandigt. Dies soll den langen Weg des Rehabilitationsantrages verkirzen
und die Arbeit des arztlichen Ansprechpartners des Patienten erleichtern.
Ein personlicher Brief unsererseits fasst unser Anliegen noch einmal kurz
zusammen und klart im besten Fall haufig auftretende Fragen zum Projekt
und dessen Ablauf. Fur alle weiteren Fragen haben wir unsere Kontaktdaten
hinterlassen. Fur die Schulung vor Ort gab es regelmafiige Meetings mit den
involvierten Personen aus Bad Karlshafen und aus Géttingen, um das
Rehabilitationsprojekt feinzujustieren. Bei diesen Meetings wurden die
Physiotherapeuten fiir die Ubungen angeleitet und instruiert. In Anlehnung
an die Studie von Maggi 2011, in der kaum Anzeichen von Fatigue auftraten,
wurde ein dreiwochiger Reha- Aufenthalt gewahlt.

Zunachst durchliefen drei Patienten das Rehabilitations-Programm. Durch
den unvollstandigen Datensatz konnten sie noch nicht mit in die Hauptstudie
aufgenommen werden, lieferten uns als Pilotstudie jedoch Informationen zur
Verbesserung des Rehabilitationsablaufes. 15 weitere Patienten durchliefen
dann als Studienprobanden das Rehabilitationsprogramm tber drei Wochen
in Bad Karlshafen. AnschlieBend erfolgte dann die statistische Auswertung

des anonymisierten Datenmaterials der Patienten.

2.3.2 Erlauterung der Rehabilitationsmalinahme in Carolinum/Bad

Karlshafen

Wir etablierten folgenden Ablauf in Bad Karlshafen: Zu Beginn wird eine
Eingangsuntersuchung und eine Abschlussuntersuchung vorgenommen. Es
wurde eine vollstandige neurologische Untersuchung vorgenommen.

Hierdurch wurde der CMTNS in abgewandelter Form erhoben (welcher

13
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unsererseits aufgrund des Fehlens der Elektrophysiologie von 28 auf 36
Punkte reduziert wurde und von daher als CMTNS* gekennzeichnet wird).
Der CMTNS beinhaltet u.a. die Untersuchung der Sensibilitat sowie Motorik
und dient als Mal3stab zur Messung des Schweregrades der Krankheit (Shy
et al. 2005). Die Kirzung entstand durch die Weigerung vieler Patienten zur
Testung der Elektrophysiologie. Dariiber hinaus wurden Tests zur
Dynamometrie mittels eines speziellen Gerates (CITEC) durchgefiihrt. Des
Weiteren war es Ziel, ber den SF-36 auch die psychische Komponente
sowie die Schmerzempfindung mit einbeziehen. Dieser Test (SF-36) wird
ebenfalls zu Beginn und am Ende von den Patienten selbst ausgefullt. Er
fasst durch gezielte Fragen psychische Komponenten, den gesundheitlichen
Zustand sowie die individuellen Einschrankungen in den einzelnen

Tatigkeiten zusammen.

Alle drei CITEC-Messungen erfolgten in sitzender Haltung und der Patient
musste in der Lage sein, das Gerét aus eigener Kraft zu halten. Ist ihm das
nicht mdglich, so notieren wir ein ,NA“ (Not applicable). Allgemein wird jede
Messung drei Mal durchgefuhrt, jeweils mit der dominanten und
anschlielend mit der nicht-dominanten Kdrperhélfte. Die Ergebnisse werden

zeitnah notiert und ein daraus folgender Mittelwert bestimmit.

Der 10-Meter-Gehtest beurteilt das Gehvermdgen der Patienten, welches bei
Ausfall des M. tibialis anterior (Fu3heber) ebenfalls stark betroffen sein kann.
Von daher greifen CMT-Patienten ab einem gewissen Grad der Behinderung,
bezuglich des Gehvermégens, zu Hilfsmitteln wie FulRheberprothesen als
Schuheinlage, Walking-Stocken, Kricken oder sogar zu Rollstihlen. Der
Patient soll ohne Gehhilfe 10 Meter frei laufen. Hierbei wird die Zeit gestoppt,
sobald der Patient eine Linie Uberschreitet. Es werden wieder drei
Durchgange notiert. Ist es dem Patienten nicht méglich, sich ohne Gehhilfe

fortzubewegen, so wird die entsprechende Gehhilfe mit notiert.

Der 9-Hole-Peg-Test untersucht die Fingerfertigkeit der Patienten, die durch
die fortschreitende Muskeldegeneration oftmals sehr frih in Mitleidenschaft
gezogen werden. Inhaltlich geht es darum, in moéglichst kurzer Zeit kleine
Stifte aus einer Schale in daflr vorhergesehene Locher zu stecken. Die

Untersuchung wird nur mit einer Hand durchgefihrt. Sicherheitshalber wird
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die andere Hand auf den Ricken gelegt, damit nicht reflexartig mit der
zweiten Hand ausgeholfen wird und somit das Ergebnis verfalscht wird. Zu
untersuchen sind beide Hande mit je zwei Durchlaufen, die alle in Sekunden

notiert werden. AnschlieRend wird wieder ein Mittelwert ermittelt.

Als letzte Untersuchung findet der Laufbandtest statt. Ziel ist es, die
individuelle Geschwindigkeit auf dem Laufband langsam in definierten
Zeitabstanden so lange zu erhdhen, bis der Patient an sein Maximum
gelangt. Die Daten, maximale Geschwindigkeit, verstrichene Laufzeit und die
gelaufene Strecke werden dokumentiert. Begleitend werden zur kérperlichen
Uberwachung der Blutdruck und der Puls gemessen und ebenfalls
dokumentiert. Das Trainingsprogramm sieht vor, bei 2/3 der im anfanglichen
Test erreichten maximalen Strecke und Geschwindigkeit zu trainieren (siehe
Abschnitt 2.1.7.7). Am Ende wird der Test vom Beginn wiederholt und eine
maogliche Steigerung verzeichnet. Eine anaerobe Schwelle wird hierbei eher

nicht erreicht.

Der dreiwdchige Ablauf der Rehabilitation beinhaltet verschiedenste
TrainingsmalRnahmen, die individualisiert auf CMT-erkrankte Patienten
zugeschnitten sind, wie Neurosport, Bewegungsbad, Feinmotorikprogramm,
Laufband-Ubungen, Balance Trainer (Posturomed), MTT (Medizinisches
Therapie Training), PMR (progressive Muskel Entspannung nach Jacobson,
inklusive Einfuhrungsphase), Schulung fir Bewegung, Stressbewaltigung
und Risiko-aufklarung fir RR (Riva Rocci). Der Unterschied zu regularen
Rehabilitationsmalinahmen besteht darin, dass kein Walken und Kkein
Ausflug stattfinden, da CMT-Patienten aufgrund ihres eingeschrankten
Gehvermdgens daflr ungeeignet sind. Als besondere Malinahmen finden
dreimal pro Woche Feinmotorik und zweimal pro Woche spezielles
Laufbandtraining, MTT und spezielle Einzelkrankengymnastik statt.

Neurosport

Der spezielle Neurosport umfasst Lauftraining im freien Gelande aber auch in
Ubungshallen. Hierbei werden koordinative und kognitive Aspekte,

Gleichgewichtssinn und Wahrnehmung mittels eines integrierten Parcours
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angesprochen. Der Neurosport findet vier Mal in der Woche statt und dauert
pro Ubungseinheit 45 Minuten.

Posturomed- Propriozeptive Ubungen

Posturomed ist ein  Therapiegerat fur propriozeptive posturale
(haltungsbetreffende) Behandlungen. Technisch besteht das System aus
einer frei beweglichen Platte, die sich zweidimensional mit einer
Eigenfrequenz von 3 Hz im Raum bewegt. Die vertikale Ausweichmoglichkeit
ist auf ein Minimum reduziert. Das Gerat soll eine verbesserte
Kommunikation zwischen dem zentralen und peripheren Nervensystem
herstellen und es zudem trainieren. Konkrete Ubungen sind das Stehen
(optional auch auf einem Bein -Einbeinstand) auf der Platte, die zu
schwingen anfangt, sobald die Muskeln kleinste Bewegungen ausfuhren.
Diese Aktion fuhrt dazu, dass die Platte eine Reaktion ausfuhrt, die der
Korper zu kompensieren hat. Damit wird der Gleichgewichtssinn stimuliert.
Der Ablauf umfasst den Einbeinstand, jedoch nie langer als 5-8 Sekunden, a
zehn Durchldufen zu Beginn. Nach einer Eingewohnungsphase wird das
Programm auf 8-12 Sekunden gesteigert. Weitere Steigerungsmaglichkeiten
existieren, konnen jedoch aufgrund von Uberforderung bei CMT-Patienten
nicht umgesetzt werden. Um mogliche anfangliche Stirze zu vermeiden, ist
die Platte oberhalb von einem Gelander eingerahmt. Allgemeines Ziel ist es,
Haltungsschaden sowie den Gleichgewichtssinn zu verbessern. Kontra-
indikationen fur das Posturomed sind akute Schmerzsymptomatik,
entzindliche Prozesse im Bereich des Achsenorgans und verminderte
Muskelkraft auf Grund organischer Erkrankungen im ZNS. Die Indikationen
sind alle Erkrankungen, die ungenigende spezifische propriozeptive
Afferenzen und abweichende posturale Programmierung, organisch oder

funktionell bedingt, umfassen.

16



1 Einleitung

MTT- Medizinisches Therapie Training

Dieser Rehabilitations-Baustein  beinhaltet das Posturomed, die
Dorsalextension/-flexions Ubungen und das "Mattenstampfen” (rhythmisches
Stampfen auf speziellen Matten zur Starkung der Wadenmuskulatur).

Stretching

Hierbei werden spezielle Muskelstrukturen wie Flexoren, Adduktoren,
Innenrotatoren sowie Supinatoren gedehnt. Teilweise wird der Tonus der
Flexoren vermindert, damit die Antagonisten (Extensoren) besser arbeiten
konnen. Das Programm umfasst individuelle Ubungen, die an klassische

Dehniibungen angelehnt sind.

Ist eine tonussenkende Wirkung erwiinscht, so greifen wir auf eher kirzere
Ubungen zuriick. Strukturelle Ubungen werden hingegen durch langere

UbungsmafRnahmen erreicht.

2.3.3 Zielsetzung und Hypothese

Der Effekt von RehabilitationsmalRnahmen bzw. Physiotherapie ist bislang
noch nicht in Form von klinischen Studien validiert worden. Wir méchten
daher in unserer Studie untersuchen, inwiefern eine optimierte
Physiotherapie zu einer trainingsbedingten Leistungsverbesserung von CMT
erkrankten Patienten fuhren kann. Ziel ist es, die wissenschaftliche

Grundlage fir eine randomisierte multizentrische Studie zu schaffen.

Als Vorlage diente uns die Pilotstudie in Genua Uber
Rehabilitationsmal3ihahmen und ihre Wirkung (Maggi et al. 2011). Noch hat
keine evidenzbasierte Studie Uber rehabilitative MaRnahmen stattgefunden,
obwohl dieses fir dringend notwendig erachtet wird (Padua et al. 2013).
Dazu wurde an der Universitdt Genua ein Rehabilitationsprogramm
entwickelt. Dabei wurde gezeigt, dass ein moderates Training auf dem
Fahrrad und oder Laufband eine physische Verbesserung der neuromuskular
erkrankten Patienten bewirkt (Maggi et al. 2011, Burns et al. 2009) und einen
positiven Effekt auf die Fatigue (schnellere Ermidung durch erhdhten
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Energieverbrauch zur Kompensation der Muskelatrophie) und auf die
allgemeine Degeneration der Muskulatur ausiibt. Des Weiteren existiert ein
Verdacht, dass passives Stretching zu einem protektiven Effekt fihrt, was die
Sehnenverkirzung anbetrifft (Pareyson et al. 2009). Die Korper- und
Gleichgewichtsiibungen werden ebenso als sinnvoll erachtet (Pareyson et al.
2009).

Ziel unseres Vorhabens st es, die wahrend einer etablierten
RehabilitationsmalRnahme erzielten Effekte zu wissenschaftlichen Zwecken
zu nutzen. Das hei3t, Effekte im Verlauf zu objektivieren und zu
quantifizieren. Im Gegensatz zu der Studie in Genua nahmen wir Abstand
zur bisherigen zeitlichen Einteilung (zwei Mal pro Woche tber acht Wochen
lang). Wir beabsichtigten eine Malinahme, die sich klar von der Frequenz
der wochentlichen Physiotherapie unterscheidet. Sie soll Uber drei Wochen
lang taglich in Anspruch genommen werden. Danach soll Uber
Untersuchungen eine mogliche Intensivierung des Therapieerfolges
festgestellt werden. In dieser Studie wurden das Tre-SP-E Programm um
spezielle RehabilitationsmalRnahmen (wie der Neurosport und das
Mattenstampfen) erweitert. Auch wenn der spezielle Neurosport und das
Mattenstampfen als alleinige Parameter in der Vorlauferstudie keine
signifikanten Ergebnisse aufwiesen, so zeigten die einzelnen Parameter eine
Tendenz, der Muskeldegeneration entgegenzuwirken. Den CMTNS lie3en
wir jedoch im CRF bestehen, auch wenn er bereits in der Vorlauferstudie
keine Signifikanzen aufwies, modifizierten wir ihn allerdings den Umstanden
geschuldet (CMTNS*).

Ziel unserer Studie ist es aufzuzeigen, dass speziell auf die CMT-Erkrankung
zugeschnittene RehabilitationsmalRnahmen ergdnzend zu der ambulanten
Physiotherapie zu einer Verbesserung der Muskelkraft und damit zu einer
hoheren Leistungsfahigkeit fihren, sowie einen erheblichen Wert auf den
Funktionserhalt und die Lebensqualitdt der Betroffenen haben kénnen. Um
dies zu quantifizieren, verwendeten wir den CMTNS, den 9-Peg-Hole-Test,
den 10-Meter-Geh-Test, die Dynamometrie, Laufbandibungen und den SF-
36. Diese Tests sind alle zusammengefasst in unserem Prufbogen CRF
(Case-Report-Form), der im Anhang wiederzufinden ist. Durch einen
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konkreten Vergleich des Zeitpunktes ,Vorher/ Nachher” ist es mdglich, den

Befund zu objektivieren und in einer statistischen Form darzustellen.
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2 Material und Methoden

3.1

3.1.1

Material und Methoden

Methoden

Studienkoordination, Patientenrekrutierung und klinische Evaluation

Eine Pilotstudie bestand von Mitte des Jahres 2014 bis Ende des Jahres mit
drei Patienten Uber einen Zeitraum von drei Monaten in Zusammenarbeit mit
dem Universitatsklinikum Gottingen und der Rehabilitationsklinik Carolinum
in Bad Karlshafen. Ende des Jahres 2014 kam es zur Etablierung der
RehabilitationsmalRnahme in Bad Karlshafen. Durch die
Patientenrekrutierung nahm die Patientenanzahl sehr zu. Um mdglichst viele
Patienten zu gewinnen, haben wir auf das Patientenregister der
vorangegangenen Studie im Universitatsklinikum Goéttingen zurtickgegriffen
und die betroffenen Patienten personlich angeschrieben. Zudem haben wir
auch in der Ambulanz-Sprechstunde der Klinischen Neurophysiologie auf
unsere Studie und die RehabilitationsmalRnahmen in Bad Karlshafen
hingewiesen. Patienten wurden auch direkt vor Ort (in Bad Karlshafen) auf
das Rehabilitationsprogramm aufmerksam gemacht. Des Weiteren haben
wir mit der Selbsthilfeorganisation (www.hmsn.org, www.hmsn.de, Deutsche
Gesellschaft fur Muskelkranke e.V. dgm.org) Kontakt aufgenommen. Um den
Patienten einen groben Uberblick tUber die RehabilitationsmaRnahme zu
geben, haben wir im Vorfeld eine patientenfreundliche Informations-

broschire verfasst.

Die Probanden der Studie wurden im Vorfeld alle genetisch getestet oder
hatten bereits einen genetischen Nachweis vorliegen. Einschlusskriterium
war somit der genetische Nachweis der Charcot-Marie-Tooth-Erkrankung
(CMT).

Bei Interesse wurden die Patienten in der Rehabilitationsklinik in Bad
Karlshafen aufgenommen. Sobald die Einschlusskriterien erfillt waren,
wurden die Patienten nach Einverstandnis, in die Studie aufgenommen. Bei
Patientenrekrutierung Uber den schriftichen Weg haben wir zu dem
Informationsmaterial einen ,Rehabilitations-Vorantrag“ beigefugt, der zur
Erleichterung bei der eigentlichen Antragstellung bei der Krankenkasse
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3.1.2

3.1.3

dienen soll und den langen Weg des Rehabilitationsantrages verkirzen
sowie die Arbeit des &rztlichen Ansprechpartners des Patienten erleichtern

soll.

Jener Antrag ist angelehnt an den Antrag der Medizinischen Hochschule

Hannover.

Die Studie ,Validierung einer Rehabilitationsmal3nahme bei Charcot-Marie-
Tooth-Erkrankung (CMT) / Validation of rehabilitation program for Charcot-
Marie-Tooth disease (CMT)” wurde durch die Ethik-Kommission Goéttingen
genehmigt (AZ: 18/6/14).

Studientyp

Die Studie ,Validierung einer RehabilitationsmalRnahme bei Charcot- Marie-
Tooth-Erkrankung (CMT) ist angelegt als eine klinisch-diagnostische,

multizentrische, pseudonymisierte Studie.

Aufklarung und Einwilligung des Patienten

Den Patienten stand es offen, Teil der Studie zu werden oder nur an der
Rehabilitation teilzunehmen, ohne dass dessen Ergebnisse anschliel3end in
der Studie ausgewertet wurden. Dem Patienten wurde vorab von der Studie
berichtet und bei Interesse die Einverstandniserklarung schriftlich
festgehalten, in dem es darum geht, das gewonnene Datenmaterial in Form
von dichotomen oder nummerischen Aufzeichnungen, anonymisiert
statistisch zu analysieren. Ob und in welchem Umfang die Patienten in der
Studie bertcksichtigt werden, hangt von dem Erfullen der Einschluss-, bzw.
Ausschlusskriterien ab. Das komplette Datenmaterial wird abschlieRend noch

einmal von dem Prifarzt selbst in Bad Karlshafen unterzeichnet.
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3.14

3.1.5

3.16

3.1.6.1

Anzahl der Patienten

Insgesamt haben wir 15 Patienten zur statistischen Auswertung
herangezogen. Zudem durchliefen drei Patienten unsere vorherige
Pilotstudie. Eine Kontrollgruppe von gesunden Patienten kam fur diese Art
von Studie nicht in Frage, da dieses Konzept nur an CMT-erkrankten
Patienten durchgefiihrt wird und somit eine ethische Rechtfertigung zu einer
Kontrollgruppe, der Rehabilitationsmalinahmen verwehrt bleiben, nicht
maglich ist.

Begleitende MalRhahmen

In regelmaflligen Abstanden haben sich die betreffenden Personen zu
gemeinsamen Treffen in Bad Karlshafen oder im Universitatsklinikum
zusammen gefunden. Des Weiteren wurden diverse Infomaterialen fur
Patienten entwickelt und verschieden Zentren innerhalb Deutschlands Uber
unser Vorhaben informiert. Zur Dokumentierung der Messdaten haben wir
angelehnt an den Case-Report aus der Vorgéangerstudie (Case Report Form
(CRF) study: Validation of prognostic and disease markers in CMT1A
disease (HMSN1A)) einen eigenen Case-Report (Case Report Form (CRF)
study: "CMT-REHAB"-Rehabilitation in CMT disease (HMSN)) entwickelt, der
alle fur uns relevanten Daten beinhaltet. Darlber hinaus wurde in
Zusammenarbeit mit dem Carolinum in Bad Karlshafen ein Standard

Operation Procedure (SOP) erstellt.

Teilnahmebedingungen

Einschlusskriterien
Einverstandnis zur Studienteilnahme
Genetischer Nachweis einer CMT
Klinische Manifestation der CMT
Fahigkeit, auf einem Laufband zu gehen

Kein Erfullen unten genannter Ausschlusskriterien
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3.1.6.2

3.1.6.3

3.1.7

Ausschlusskriterien

Andere neurologische, kardiovaskulare, pulmonale oder psychiatrische
Erkrankungen, akut oder in der Vorgeschichte

Schwere Arthrose an den unteren Extremitéten
Alter <18 oder >75
Schwangerschaft oder Stillperiode.

Vorliegen einer gravierenden internistischen (Erkrankung der inneren

Organe) oder psychiatrischen (seelische Erkrankung) Vorerkrankung.
Drogen-, Medikamenten- und/oder Alkoholabh&ngigkeit

Erkrankungen wie Diabetes mellitus etc., die zu einer Neuropathie fihren

kdnnen

Immobile Patienten

Vorzeitiger Studienabbruch durch den Patienten oder den Prufarzt

Auf Wunsch des Patienten kann die Einwilligung zur Teilnahme an der
Studie jederzeit ohne Angaben von Grinden abgebrochen werden. Hieraus
entstanden keinerlei Nachteile fur den Patienten. Zudem kann durch
Auftreten eines oder mehrerer Ausschlusskriterien der Patient durch den
Prufarzt aus der Studie genommen werden. Dies gilt auch bei entstandenen
Umstanden, die den Gesundheitszustand des Patienten gefahrden konnten.

Untersuchungsmethoden
klinisch-neurologische Untersuchung (CMTNS)

Fragebogen zu subjektiver Beeintrachtigung des Patienten und seines
Gesundheitszustandes (SF-36)

10-Meter-Gehtest

apparative Kraftmessung (Dynamometrie mittels CITEC)
9-Hole-Peg-Test

Visuelle Analog-Skala zur Schmerzquantifikation (0-10)

Laufbandmessungen
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3.1.7.1

3.1.7.2

3.1.7.3

3.1.7.4

Klinisch-neurologische Untersuchung

Die klinisch-neurologische Untersuchung umfasst die einzelnen Parameter
im CMTNS, wie z.B. periphere Sensibilitat (epikritische Sensibilitat,
Pallasthesie, Schmerzempfinden), Feinmotorik, Gangbild und Kraftgrade der

oberen und unteren Extremitaten.

SF-36 (Quality of Life)

Der SF-36 ist ein standardisierter, funfseitiger Fragebogen zur Erfassung der
Lebensqualitat, des Gesundheitszustandes und der subjektiven
Einschrankung des Patienten durch seine Erkrankung. Er wird dem
Patienten vor der Untersuchung ausgehandigt. Zu Beginn des
Untersuchungstermins erfolgt die Rickgabe. Ein erneutes ausfillen erfolgt

am Ende der RehabilitationsmalRnahme.

10-Meter-Gehtest (GT10m)

Der Gehtest quantifiziert die  Gangmotorik-Qualitat und  den
Gleichgewichtssinn. Der Patient wird gebeten, sich an den Start einer auf
dem Boden markierten, zehn Meter langen Strecke zu begeben und nach
einem Start-Kommando die Strecke so schnell wie mdglich gehend, ohne
Hilfsmittel zu bewéltigen. Die bendtigte Zeit vom Startpunkt bis zum Ziel wird
mithilfe einer Stoppuhr gemessen und in Sekunden im CRF dokumentiert.

Nach drei Durchlaufen wird der Mittelwert festgehalten.

Dynamometrie (CITEC)

Die Dynamometrie umfasst die Messung der Muskelkraft. Der zu
untersuchende Muskel bzw. der dazugehdrige Korperteil wird in die definierte
Ausgangsstellung gebracht. Die drei Messungen erfolgen jeweils im Sitzen.
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3.1.7.5

3.1.7.6

Der Patient muss in der Lage sein, das Gerat aus eigener Kraft heraus zu
halten. Ist ihm dies nicht mdglich, so notieren wir ein dafur vorgesehenes
Zeichen (,/%).

Allgemein wird jede Messung (3-Finger-Griff, Faustschluss, 2-Finger-Griff,
FuBheber und Ful3senker) dreimal durchgefuhrt, jeweils mit der dominanten
und anschlieBend mit der nicht-dominanten Korperhalfte. Die Ergebnisse
werden in Newton zeitnah notiert und ein daraus folgender Mittelwert
bestimmt. Dieser Test schatzt das ungefdhre muskulare Ausmald der
Erkrankung ein (Kilmer et al. 1997, Videler et al. 2002, Burns et al. 2005,
Solari et al. 2008, Rose et al. 2008).

9-Hole-Peg-Test
Dieser Test mal3 die Fingerfeinmotorik (Solari et al. 2008)

Ziel ist es, in moglichst kirzester Zeit die sog. Pegs (kleine Stifte) einhandig
aus einer Schale in dafir vorhergesehene Locher zu stecken.
Sicherheitshalber wird die andere Hand auf den Rucken gelegt, damit nicht
reflexartig mit der zweiten Hand ausgeholfen wird und somit das Ergebnis
verfalscht wird. Zu untersuchen sind wieder beide Hande mit je zwei
Durchlaufen, die alle in Sekunden notiert werden. AnschlieRend wird wieder
ein Mittelwert ermittelt. Verbale Anweisungen wie ,Nehmen Sie mit der
rechten/linken Hand einen Stift nach dem anderen aus dem Behalter und
stecken Sie diesen in beliebiger Reihenfolge in die Locher des Steckbrettes,
bis alle Lécher gefillt sind.“ oder ,Dann nehmen Sie wieder ausschliellich
mit der rechten/linken Hand einen Stift nach dem anderen aus den Lochern
des Steckbrettes und legen Sie ihn wieder in den Behalter.“ helfen dem
Patienten, die Ubung leichter zu erledigen. Wahrend der gesamten Prozedur
kann die prifende Person das Steckbrett hilfsweise mit einer Hand

stabilisieren.

Visuelle Analog-Skala

Diese Skala dient dazu, die Schmerzqualitdt des Patienten einzuschatzen

bzw. messbar zu machen. Um den Schmerz zu quantifizieren gibt es auf
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3.1.7.7

3.1.8

3.1.9

einer Strecke Markierungen von 0-10. O entspricht keinem Schmerz und 10
entspricht einem am starksten vorstellbaren Schmerz. Der Patient kann hier

nun seine individuellen Schmerzen eintragen.

Laufbandmessungen

Ziel ist es, die individuellen Laufbandgeschwindigkeiten langsam in
definierten Zeitabstdnden so lange zu erhdhen, bis der Patient an sein
Maximum gelangt und ein Stoppsignal gibt. Diese Daten, maximale
Geschwindigkeit, verstrichene Laufzeit und die gelaufene Strecke werden
dokumentiert. Das Trainingsprogramm sieht dann vor, bei 2/3 der im
anfanglichen Test erreichten Strecke und Geschwindigkeit Gber drei Wochen
zu trainieren. Am Ende wird der Test vom Beginn jedoch wiederholt und eine

maogliche Steigerung verzeichnet.

Datenerfassung und Datenauswertung

Die Daten der Case Report Forms (CRFs) werden von dem Carolinum in
Bad Karlshafen schriftich erhoben und an das Universitatsklinikum in
Gottingen weitergeleitet. Dort findet dann die elektronische Erfassung statt
und anschlieend die statistische Auswertung mit Hilfe von Microsoft Excel.
AulRerdem werden Sicherheitskopien der Datensatze auf CD-ROM gebrannt.

Die Patientendaten tauchen lediglich als Nummer anonymisiert auf.

Statistische Methoden

Fur die statistische Auswertung der Ergebnisse wurde Excel 2003 und
Statistica 9.0 (StatSoft, Hamburg, Deutschland) verwendet. Zur Erhebung
der Daten wurde der Mittelwert vorher und nachher errechnet und
miteinander vergleichen. Jeweils fur Gruppe 1 und 2 (CMT/ PNP) separat.
Uber einen gepaarten T-Test Typ 1 wurde der p-Wert ermittelt. Ein p < 0,05

wurde als statistisch signifikant und ein p < 0,07 als Trend bewertet.

Es wurde zudem der Standardfehler im Balkendiagramm angegeben
(Plus/Minus).
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3.2

3.21

3.2.2

3.3

Material

Gerate
Rolyan ® 9-Peg-Hole Test Sammons Preston, lllinois, USA
Dynamometer Citec C.I.T. Technics, Haren, Niederlande
Stoppuhr Aristo
Perkussionshammer Typ Tromner www.medibedarf.com
Stimmgabel
Laufband

Wattepointer spitzes und stumpfes Ende

Computersoftware
Microsoft Office Word 2007 Microsoft Europe, Berlin
Microsoft Office Excel 2007 Microsoft Europe, Berlin
Statistica 9.0 StatSoft Europe, Hamburg
,Grubbs- Test" Ouitlier Calculator
Ethikvotum

Aus Sicht der Ethik-Kommission bestehen keine ethischen und rechtlichen
Bedenken gegen die Durchfuihrung dieses Vorschungsvorhabens.
Die Studie wurde von der Ethik- Kommission der medizinischen Fakultat

Gottingen mit Votum zur Nummer 18/6/14 zustimmend bewertet.
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4.1

Ergebnisse

Arbeitsfluss

Charakteristisch fur die CMT-Erkrankung ist eine durch die toxische
Gendosiserhohung verursachte Demyelinisierung peripherer Nerven, ein
axonaler Verlust, eine konsekutive langsam progrediente Muskelatrophie und
sensible  Symptome  (Stoérung der  Oberflachensensibilitat, des
Lageempfindens und neuropathische Schmerzen.

Das spezielle Rehabilitationsprogramm fur CMT Patienten in Bad Karlshafen
beinhaltet daher diverse Dynamometrie-, Geh-, und Laufband- Ubungen.
Zudem wurde der CMTNS zur Einschatzung der Krankheitsschwere und
deren Verbesserung als Parameter verwendet und dariber hinaus der SF-36

als subjektive Komponente ausgewertet.

Zahlreiche Patienten verweigerten die Messung der
Nervenleitgeschwindigkeit. Aus diesen Grinden entschied sich die
Arbeitsgruppe, den CMTNS von urspringlich maximalen 36 Punkte auf 28

maximale Punkte herabzusetzen (CMTNS?).

Die Einteilung in die drei Schweregrade (leicht, mittel und schwer — siehe

Abb. 6) ist auch nach Rehabilitationsmaflinahmen gleich geblieben.

Da sich derzeit nur eine supportive Therapie anbietet, wie z.B.
Physiotherapie, orthopéadietechnische und chirurgische Behandlungen, geht
es in erster Linie darum, den Funktionserhalt insbesondere der unteren
Extremitaten zu bewahren. Durch diese Studie soll in erster Linie der Effekt
der Physiotherapie untersucht werden.

Die Patientenrekrutierung fand 2014 mit einer nachfolgenden Pilotstudie von
drei Patienten Uber drei Monate statt. Da jedoch keine vollstandigen
Messungen (vorher/ nachher) existieren, konnten die Daten zu
Vergleichszwecken nicht herangezogen werden. Auch diese Patienten
wurden bereits von Herrn Dr. Wischer (Oberarzt der Rehabilitationsklinik) in
Bad Karlshafen personlich neurologisch untersucht. Nach Etablierung der
Studie: ,Validierung einer Rehabilitationsmal3inahme bei Charcot-Marie-
Tooth-Erkrankung (CMT)” und nach Genehmigung des Ethikantrages
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erfolgte die Datenanalyse. Hierbei durchliefen die dbrigen 15
Studienpatienten die RehabilitationsmafRnahme in Bad Karlshafen, deren
Datenmaterial dann im Rahmen meiner Dissertation anonym ausgewertet
wurde. Die statistische Auswertung des Datenmaterials fand unter Einsicht
des Statistikers David Ellenberger (Wissenschaftlicher Mitarbeiter, Abteilung

Medizinische Statistik an der Georg-August-Universitat Gottingen) statt.

Die untersuchten Patienten nahmen pseudonymisiert an der statistischen
Auswertung teil. Es war jedoch nicht mdglich, bei allen Patienten in allen
Untersuchungen Ergebnisse zu verzeichnen. Jene Situationen haben wir in
der statistischen Auswertung mit dem Zeichen ,/“ markiert, um deutlich zu
machen, dass hier keine Ergebnisse vorliegen. Bei einem Patienten mussten
wir bewusst einen Vorher/Nachher Wert aus der Auswertung heraus
nehmen, da er massiven tagesabhéngigen Schwankungen unterlag, wie sich
in den weiteren Testungen auch verzeichnen liel3, die wir aber belassen

haben.

Um sicher zu gehen, dass alle Patienten freiwillig an der Studie teilnehmen
wollen, wurden sie Uber die Testungen aufgeklart und bekamen den Bogen
zur Einverstandniserklarung, welchen alle Patienten unterschrieben haben.
Bislang hat keiner der Patienten sich nachtraglich gegen die Teilnahme an
der Studie entschieden, so dass wir alle 15 Patienten statistisch auswerten
konnten. Nach Uberprifung der Ein- bzw. Ausschlusskriterien erfolgte dann
die Zuordnung in eine der beiden Gruppen (im weiteren Verlauf werden sie
definiert, siehe Abschnitt 3.2) und anschlieRend die identisch ablaufende

Eingangs- bzw. Abschlussuntersuchung.
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4.2

Allgemeine Beurteilung der CMT-Gruppen

Die Gruppe der 15 CMT-Studienpatienten bestand aus einem 80%-igen
Frauen Anteil (12 Frauen) und einem 20%-igen Méanner Anteil (3 Méanner)
(siehe Abb. 4). Die CMT-Erkrankung umfasste in der CMT-Gruppe nur
CMT1A mit genetischem Nachweis und in der PNP- Gruppe neuromuskulare
Erkrankung unklarer Atiologie, HSMN Typ X, ED und CMT 1A jedoch ohne
genetischen Nachweis.

Geschlechterspezifische Beurteilung

& Frauen

& Manner

Abbildung 4: Geschlechterspezifische Beurteilung der CMT-Gruppe: Die Mehrzahl der
Untersuchungsteilnehmer waren weibliche Probanden.

Des Weiteren wurde die Gruppe der 15 CMT-Studienpatienten in zwei
Gruppen separiert, damit deutlich wird, welche den Auswahlkriterien
vollstandig entsprechen und welche beispielsweise durch den fehlenden
genetischen Nachweis, durch Suchtverhalten wie Rauchen oder allgemeine
Immobilitdt den Auswahlkriterien nur teilweise entsprechen. Um das
Datenmaterial nicht verwerfen zu mussen, wurde das Material als

Vergleichsgruppe mitgefihrt (siehe Abb. 5).
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W =

Abbildung 5: Erlauterung zur Separierung der CMT-Gruppe: Die Mehrzahl der

Untersuchungsteilnehmer gehort der Gruppe 1 an.

Der Ubersicht halber wird Gruppe 1 im weiteren Verlauf Gruppe 1: ,CMT-
Gruppe”“ genannt und Gruppe 2 wird als ,PNP-Gruppe“ bezeichnet.

Die Studienpatienten kamen aus unterschiedlichen Wohnorten nach Bad
Karlshafen. Das Durchschnittsalter betrug in der CMT-Gruppe 45,25 Jahre
(Minimum 27 bis maximal 59 Jahre) und in der PNP-Gruppe 56,86 Jahre
(Minimum 45 bis maximal 73 Jahre). Der jungste Patient (27 Jahre) liel3 sich
in der CMT-Gruppe verzeichnen und der alteste (73 Jahre) in der PNP-
Gruppe.

Orthopadische Hilfsmalinahmen wurden von den wenigsten Patienten
verwendet, die aber fur die Untersuchungszwecke abgelegt wurden, um die
Ergebnisse nicht zu verfalschen. Ein Patient zeigte sich als

rollstuhlgebunden und somit immobil und wurde somit in die PNP-Gruppe
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421

eingeteilt und lieferte dementsprechend eingeschrankte Ergebnisse. Eine
Kontrollgruppe ohne rehabilitative MalRnahmen, konnte aus ethischen

Ansprichen nicht mit in die Studie einflie3en.

Auswertung der CMT-Patienten anhand des CMTNS*

Der Neuropathie-Score (CMTNS) umfasst einzelne Parameter wie periphere
Sensibilitat (epikritische Sensibilitat, Pallasthesie, Schmerzempfinden),
Feinmotorik, Gangbild und Kraftgrade der oberen und unteren Extremitaten.
In der Summe handelt es sich wurspringlich um neun einzelne
Untersuchungen (funf motorische und vier sensorischen Anteile), die jeweils

mit einem Wert von 0- 4 bewertet werden kdnnen (Shy et al. 2005).

Je hoher die Summe, desto héher der Schweregrad der CMT-Erkrankung.
Durch  die  Verweigerung der Patienten, an den beiden
elektrophysiologischen Testungen teilzunehmen, sind dem Score von
maximal 36 Punkten, 8 Punkte subtrahiert worden. Die sich daraus ergebene
Zahl (28) wird somit in dieser Studie als Maximum angesehen. Die Einteilung
in leicht, mittel und schwer ist jedoch gleichbleibend, wie in Abschnitt 3.1

erwahnt.

Bemerkenswert in der Untersuchung des CMTNS* war, dass sich der
Additionswert des CMTNS* nicht verandert hat (siehe Abb. 7). Auch die
Studienpatienten sind in prozentualer Verteilung in den drei Kategorien
(leicht 43 %, mittel 43 % und schwer 14%) geblieben.
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CMTNS* Untergruppenpopulation

“ CMTNS* leicht <10
& CMTNS* mittel 11-20
- CMTNS* schwer 221

Abbildung 6: Einteilung des CMTNS* in 3 Schweregrade: Der CMTNS* hat sich nicht

verandert und auch die Studienpatienten blieben prozentual in den einzelnen Kategorien.

CMTNS* max 28
18

n.s.
n.s.
16 - 3 ~

14

Scores

vorher nachher

¥ Gruppe 1 (n=8) Gruppe 2 (n=7)

Abbildung 7: CMTNS* Beurteilung der CMT-Gruppe: Der CMTNS* weicht im Vergleich
vorher 13 bzw. 12,16 Punkte und nachher nicht ab. Der p-Wert liegt jeweils bei 1.
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Der durchschnittiche CMTNS* betrug fir beide Gruppen 12,64 Punkte und
separat fur die CMT-Gruppe: 13, fur die PNP-Gruppe: 12,16 Punkte. Er liegt
somit trotz der Modifikation in dieser Studie nahe dem in der Literatur
angegebenen Mittelwert von 13,2 Punkten (Shy et al. 2005). Der p-Wert lag
sowohl in der CMT als auch in der PNP-Gruppe jeweils bei 1 (SEM in der
CMT-Gruppe: 2,18 vorher und nachher und in der PNP-Gruppe: 3,64 vorher

und nachher).

Wie bei der Auswertung der einzelnen Daten des CMTNS* deutlich wurde,
lie? sich eine grol3e Variabilitat der Werte erkennen, die von einem Minimum
von 2 und bis zu 28 Punkten als Maximum eine erhebliche
Schwankungsbreite im Bezug auf die individuelle Schwere der Erkrankung

darstellen.

Bei den weiblichen Studienpatienten in der CMT-Gruppe sowie in der PNP-
Gruppe lag der mittlere CMTNS* bei 11,75 Punkten (Minimum 2,0 Punkte und
Maximum 28 Punkte). Bei den ménnlichen Studienpatienten aus der CMT-
Gruppe und der PNP-Gruppe zeigte sich ein mittlerer CMTNS* von 18

Punkten, ein Minimum von 15 Punkten und ein Maximum von 21 Punkten.

Der Mittelwert der Frauen lag somit knapp unterhalb des Mittelwertes der
gesamten Gruppe. Bei den mannlichen Studienpatienten lag er mit 18 Punkten
deutlich oberhalb des Mittelwertes der beiden Gruppen. Dies kommt Zustande,
durch die geringe Anzahl von mannlichen Patienten. Es konnten lediglich zwei

Messungen verzeichnet werden.

Zur Verteilung der Geschlechter in Bezug auf die drei Schweregrade der
CMT- Erkrankung siehe Abb. 8.
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4.2.2

50
4,50
40
3,50

3@
2,50 Manner#

20 Frauenf
1,5
1@
0,58

OD I T T 1
CMTNSeichtll CMTNSEhitteld CMTNSBchwerf

Abbildung 8: Einteilung der CMT in die 3 Schweregrade im Bezug auf das Geschlecht
vor der RehabilitationsmalRnahme:
Von einem leichtern bzw. mittleren Schweregrad sind ein groRer Frauenanteil betroffen,

sowie ein einzelner Mann. Das Verhaltnis 1 zu 1 zeichnet sich im schwersten Schweregrad

aus.

Leicht betroffen waren sechs Frauen. Unter den mittelstark betroffenen
Studienpatienten waren vier Frauen und ein Mann. Schwer betroffen waren
zu gleichen Anteilen sowohl Frauen als auch Mé&nner. Die meisten Patienten
aus der Studie waren demnach weiblich und nur leicht betroffen im Hinblick
auf den Schweregrad der CMT- Erkrankung (CMT1A).

Beurteilung des CMTNS*

Alle Messungen des in dieser Studie gekurzten CMTNS* blieben
unverandert. Anhand dieses Parameters lasst sich keine signifikante
Aussage uber den Erfolg der Rehabilitationsmal3nahmen treffen. Wegen der
gleichbleibenden Zahlenwerte konnte auch kein Trend verzeichnet werden.
Eine Veradnderung innerhalb der drei Schweregrade ist demnach noch
unwahrscheinlicher, es sei denn, der Patient lag schon im Vorhinein an
einem Schwellenpunkt der drei Grade. Dies lasst darauf schliel3en, dass fur
unsere Studie der CMTNS* in der ersten Version nicht sensitiv genug ist oder

ein fehlender Therapieeffekt vorlag.
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4.3 Auswertung der CMT-Patienten anhand des 10-Meter-
Gehtests (GT10m)

Der 10-Meter-Gehtest untersucht das Gehvermégen der Studienpatienten
ohne jegliche Hilfsmittel. Hierbei wird nach drei Durchlaufen der Mittelwert
verwendet. Das dazugehorige Balkendiagramm zeigt somit auf der y-Achse
die Messeinheit, die benotigten Sekunden pro Strecke, (10 Meter) und auf
der x-Achse den Vergleichszeitpunkt zwischen vor und nach der
RehabilitationsmalRnahme. Der Mittelwert der CMT-Gruppe, betrug vorher
18,21 und nachher 15,6. Der p-Wert liegt bei 0,15 (SEM: 1,87; 1,96). Fur die
PNP-Gruppe, ergab sich ein Mittelwert von 15,6 vorher und 12,86 nachher
und ein p-Wert von 0,11 (SEM: 3,69; 2,54).

10 Meter Gehtest
25
MN.5.
mn.5.
20
c 15
1]
=
=
=
—_
h
10
5
[I 1
varher nachher
B CMT Gruppe {n=8) PMP Gruppe [n=7)

Abbildung 9: 10-Meter-Gehtest (GT10m) CMT- & PNP-Gruppe:
Verbesserung der Studienpatienten der CMT-Gruppe um 2,6 (p= 0,15) und der PNP-Gruppe

um 2,74 (p= 0,11) Sekunden im Mittelwert.
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Im Endeffekt stellen beide Diagramme keinen signifikanten statistischen
Erfolg der RehabilitationsmafBnahme dar und auch keinen Trend. Die
Ergebnisse des 10 Meter-Gehtest’'s (GT10m) zeigten einen subjektiven
Verbesserungseffekt. Dieser konnte statistisch jedoch nicht nachgewiesen
werden. Im direktem Vergleich der beiden Gruppen zeigt sich, dass die PNP-
Gruppe im Vorhinein schon weniger Sekunden bendtigt um die Strecke von
10 Metern zuruckzulegen, jedoch in Relation &hnlich wie die CMT-Gruppe

(2,6 Sek.) eine Verbesserung von 2,74 Sekunden verzeichnen konnte.

4.4  Auswertung der CMT-Patienten anhand des 9-Hole-Peg-Tests
mit der dominanten Kdrperhalfte (9-H-P-T d)

In diesem Test geht es um Geschicklichkeit. Hierbei wird die
Fingerfeinmotorik gemessen (Solari et al. 2008). Je schneller kleine Stifte
(Pegs) in ein daftir vorgesehenes Steckbrett gesteckt werden kénnen, desto
besser. Im Balken-diagramm ist auf der y-Achse somit die Zeitangabe in
Sekunden angegeben, die der Proband benétigt, um alle neun Stifte
einzuordnen. Auf der x-Achse ist auch hier der Vorher/Nachher—Effekt der
RehabilitationsmaRnahme aufgefiihrt. Der Mittelwert der CMT-Gruppe
betragt vorher 24,75 und nachher 23,06. Der p-Wert liegt bei 0,28 (SEM:
4,06; 3,53). Fur die PNP-Gruppe ergab sich ein Mittelwert von 25,4 vorher
und 22,08 nachher und ein p-Wert von 0,02 * (SEM: 4,37; 3,44).
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9-H-P-Td

35
n.s.

30

25

Sekunden

warher nachher

B CMT Gruppe (n=8) PMP Gruppe (n=7)

Abbildung 10: 9-Hole-Peg-Test dominante Kérperhalfte (9-H-P-Td) CMT- & PNP-Gruppe:
Verbesserung des Mittelwertes der CMT-Gruppe um 1,69 (p= 0,28) und der PNP-Gruppe

um 3,3 Sekunden (p=0,02 *)

Das Ergebnis spiegelt keinen Trend in der CMT-Gruppe wider, jedoch eine
Signifikanz der PNP-Gruppe mit einem p-Wert von 0,02.

4.5 Auswertung der CMT-Patienten anhand des 9-Hole-Peg-Tests
mit der nicht-dominanten Kérperhalfte (9-H-P-T nd)

Bei den meisten Patienten traf dies auf die linke Korperhéalfte zu, da 87% der
Studienpatienten Rechtshander sind (siehe Abbildung 10).
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VerteilungderMominanzder?
Korperhilften@er@MT@®Patientenl

Rechtshianderf

Linkshianderf

Abbildung 11: Verteilung der Dominanz der Korperhéalften bei CMT- & PNP-Gruppe:
In der CMT-Gruppe sowie der PNP-Gruppe, sind Gberwiegend Rechtshander. Lediglich ein

Patient jeweils aus den beiden Gruppen ist Linkshander.

Die CMT-Gruppe besitzt von insgesamt acht Studienpatienten prozentual
88% Rechtshander und 13% Linkshander (was einem einzelnen Patienten
entspricht). Die PNP-Gruppe beinhaltet in der Summe sieben Patienten,
davon sind 86% Rechtshénder und 14% Linkshander. Bei den wenigsten

Patienten (13%) handelte es sich um Linkshénder.

Im Mittel ist die CMT-Gruppe deutlich langsamer gewesen, was die Zeit fur
die Einordnung der Pegs anbetrifft und benétigte 29,44 und nachher nur
noch 27,19 Sekunden. Der p-Wert liegt bei 0,18 (SEM: 5,77; 4,42). Die Werte
unterstiitzen die Aussage von Abb. 11, dass sich in Gruppe 1 Uberwiegend
Rechtshander befinden und die nicht dominante Korperhalfte somit
schwécher in der Reaktionszeit und der Geschicklichkeit ist. In der PNP-
Gruppe ist der Unterschied zur nicht dominanten Kérperhalfte kaum existent.
Der Mittelwert liegt hier bei 23,3 vorher und 22,75 Sekunden nachher. Der p-
Wert betragt 0,28 (SEM: 2,93; 2,61).
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Abbildung 12: 9-Hole-Peg-Test nicht dominante Kérperhalfte (9-H-P-T nd) CMT- & PNP-
Gruppe:
Verbesserung des Mittelwertes der CMT-Gruppe um 2,25 (p= 0,18) und der PNP-Gruppe

um 0,55 (p= 0, 28) Sekunden.

Zusammenfassend gesagt waren die Studienpatienten der CMT-Gruppe im
Mittel 2,25 Sekunden am Ende der RehabilitationsmalRnahme schneller und
lagen somit oberhalb der Ergebnisse der PNP-Gruppe (0,55 Sekunden).
Zudem zeigte sich, dass die CMT-Gruppe im Allgemeinen weniger Zeit
bendtigte. Ein Trend zeichnete sich in der CMT-Gruppe jedoch nicht ab.
Sowohl fir die CMT als auch fur die PNP-Gruppe lagen jeweils weder eine
Signifikanz noch ein Trend vor.
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4.6

Auswertung der CMT-Patienten anhand des Laufband-Tests
Der Laufband-Test dient dazu, etappenweise Uber definierte Zeitabstande
(30 Sekunden) die Laufbandgeschwindigkeit so lange zu erhdhen, bis der
Patient nach subjektiven Empfinden an seine Belastungsgrenze stoft.
Notiert wurden maximale Geschwindigkeit, verstrichene Laufzeit und die
Strecke. Ziel ist es bei der Abschlussuntersuchung eine Steigerung
verzeichnen zu konnen. Auf der y-Achse ist die gesamte Laufstrecke in
Metern dargestellt, die x-Achse zeigt, wie bei allen Balkendiagrammen den
Zeitpunkt vorher/ nachher bei der CMT bzw. PNP-Gruppe an. Beim Laufband
Test liegt der Mittelwert der CMT-Gruppe bei 148,14 und nachher bei 220,86
Metern. Der p-Wert liegt bei 0,02* (SEM: 36,57; 25,02). In der PNP-Gruppe
jedoch lag ein erheblich niedrigerer Mittelwert mit 66,67 vor und nachher mit
99,67 Metern. Der p-Wert liegt bei 0,51 (SEM: 20,37; 52,39).
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Abbildung 13: Laufband-Test (Laufband) CMT- & PNP-Gruppe:
Verbesserung des Mittelwertes der CMT-Gruppe um 72,72 (p= 0,02) und der PNP-Gruppe

um 33 (p= 0, 51) Meter.

41



3 Ergebnisse

4.7

Das Ergebnis des Laufband-Tests zeigte eine signifikante Verbesserung
bezogen auf die statistische Auswertung des Rehabilitationsprogrammes
(72,72 Meter). Der p-Wert liegt bei 0,02*. Auffallig ist die deutliche Divergenz

der Ausgangswerte in den beiden Gruppen.

Auswertung der CMT-Patienten anhand des Faustschluss-

Tests der dominanten Kdrperhalfte (Faustschluss d)

Die Dynamometrie misst die Kraft der Muskulatur. Es erfolgen drei
Messungen jeweils fur die dominante und nicht dominante Hand bzw. Fuf3,
die in Newton dokumentiert werden, nachdem ein Mittelwert ermittelt worden
ist. Dynamometrie umfasst die Tests: 3-Finger- Griff, Faustschluss, 2-Finger-
Griff, Ful3heber und Ful3senker. Dieser Test wird zur groben Einschéatzung
der muskularen Erkrankung herangezogen. (Kilmer et al. 1997, Videler et al.
2002, Burns et al. 2005, Solari et al. 2008, Rose et al. 2008). Die y- Achse
zeigt die Maleinheit (Newton) und die x-Achse veranschaulicht den Vorher/
Nachher Effekt. Der Mittelwert weicht hier bei der CMT-Gruppe kaum ab und
liegt bei 34,15 vorher und nachher bei 34,1. Bei der PNP-Gruppe liegt er bei
43,82 vorher und 44,8 nachher. Der p-Wert liegt bei 0,98 (SEM: 8,24; 8,50)
bzw. 0,54 in der PNP-Gruppe (SEM: 13,13; 13,68).
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Abbildung 14: Faustschluss-Test der dominanten Kdrperhélfte (Faustschluss d) CMT-
& PNP-Gruppe:
Verschlechterung des Mittelwertes der CMT-Gruppe um 0,05 (p= 0,98) und Verbesserung

der PNP-Gruppe um 0,98 Newton (p= 0, 54).

Betrachtet man das Ergebnis, so zeigen beide Diagramme keinen
signifikanten statistischen Erfolg der RehabilitationsmalRnahme. Ein
Verbesserungseffekt im Sinne eines Trends wird bei der CMT Gruppe auch
nicht  ersichtlich. Es zeigten sich sogar ganz minimale
Verschlechterungshinweise. Als Ursache kann man hier die gro3e Variabilitat
der CMT-Erkrankung diskutieren, aber auch die Schwankungen der
Tagesform der CMT-Patienten sowie das Problem der Fatigue. Die PNP-
Gruppe zeigt einen minimalen Verbesserungseffekt (0,98 Newton), der
jedoch weder eine Signifikanz noch eine Tendenz darstellt. Im direkten
Vergleich der beiden Untersuchungsgruppen stellt sich heraus, dass die
PNP-Gruppe schon im Vorfeld eine wesentlich hohere Muskelkraft im Mittel

besitzt als die CMT-Gruppe.
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4.8 Auswertung der CMT-Patienten anhand des Faustschluss-
Tests der nicht-dominanten Korperhélfte (Faustschluss nd)

Als weiterer Test aus der Reihe der Dynamometrie wird fur den ,Fautschluss
nd“ die nicht dominante Korperhélfte gemessen. Das Balkendiagramm
gliedert sich ebenso auf wie der vorherige Test. Der Mittelwert liegt bei der
CMT-Gruppe bei 30,14 vorher und 30,43 nachher. Bei der PNP-Gruppe liegt
er bei 36,7 vorher und 41,77 nachher. Der p-Wert liegt bei 0,88 fur die CMT-
Gruppe (SEM: 8,13; 8,63) und bei 0,35 fur die PNP-Gruppe (SEM: 9,3;
12,65).

Faustschluss nd

n.s.

M.5.
50

MNewton
L
=]

20

10

varher nachher

B CMT Gruppe (n=8) PMNP Gruppe {n=7)

Abbildung 15: Faustschluss-Test der nicht- dominanten Kérperhalfte (Faustschluss nd)

CMT- & PNP-Gruppe:
Verbesserung des Mittelwertes der CMT-Gruppe um 0,29 (p= 0,88) und der PNP-Gruppe

um 5,07 Newton (p= 0, 35).
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Die CMT- und PNP-Gruppe zeigten keinen statistischen Unterschied und
auch keinen Trend, nach RehabilitationsmalRnahme. Im direkten Vergleich
der beiden Gruppen zeigt sich auch hier wie im vorherigen Test
(Faustschluss d), dass die PNP-Gruppe mit wesentlich hoéheren

Ausgangswerten gemessen wurde.

4.9 Auswertung der CMT-Patienten anhand des Drei-Finger-Griffs
der dominanten Korperhalfte (3-F-G d)

Dieser Test der Dynamometrie beinhaltet den Griff, der durch Zeige- und
Mittelfinger oberhalb und Daumen unterhalb der Apparatur zustande kommt.
Auch hier gilt, dass je mehr Kraft noch vorhanden ist, desto besser sich die
Apparatur zusammendricken lasst. Bei dieser Testung erreichte die CMT-
Gruppe einen Mittelwert von 20,85 vorher und nachher 22,56. Der p-Wert
liegt bei 0,4 (SEM: 6,59; 6,48). Die PNP-Gruppe lag bei einem Mittelwert von
30,93 vorher und 35,08 nachher. Der p-Wert lag bei 0,06 (SEM: 9,02; 10,58).
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Abbildung 16: 3-F-G Test der dominanten Koérperhalfte (3-F-G d) CMT- & PNP-Gruppe:
Verbesserung des Mittelwertes der CMT-Gruppe um 1,71 (p= 0,4) und der PNP-Gruppe um

4,15 Newton (p= 0,06).

Im Ergebnis zeigt die CMT- und PNP-Gruppe keinen statistischen Erfolg,

jedoch zeichnete sich bei der PNP-Gruppe ein deutlicher Trend ab.

4.10 Auswertung der CMT-Patienten anhand des Drei-Finger-Griffs
der nicht-dominanten Kérperhalfte (3-F-G nd)

Die Testung lauft identisch wie bei ,3-F-G d“ ab. Der Mittelwert der CMT-
Gruppe lag bei 21,29 vorher und 22,53 nachher. Der p-Wert lag bei 0,45
(SEM:8,23; 8,38). Die PNP-Gruppe wies einen Mittelwert von 29,25 vorher
und 32,75. Der p-Wert lag bei 0,06 (SEM: 9,91; 19,52).
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Abbildung 17: 3-F-G Test der nicht-dominanten Kdrperhélfte (3-F-G nd) CMT- & PNP-

Gruppe:
Verbesserung des Mittelwertes der CMT-Gruppe um 1,24 (p= 0,45) und der PNP-Gruppe

um 3,5 Newton (p= 0,06).

Wie bereits in allen Dynamometrie Testungen wird erneut deutlich, dass die
CMT-Gruppe immer mit héheren Zahlenwerten auffallt und auch im Ergebnis
bisher eine deutlich starkere Tendenz zum Trend aufweist (PNP-Gruppe: 3,5
Newton). Bei der CMT-Gruppe lag hingegen kein Trend vor.

4.11 Auswertung der CMT-Patienten anhand des Zwei-Finger-
Griffs der dominanten Korperhaélfte (2-F-G d)

Bei dem Zwei-Finger-Griff geht es darum, mit Zeigefinger und Daumen die
zwei Messplatten aneinander zu dricken. Die CMT-Gruppe erzielte dabei
einen Mittelwert von 15,51 vorher und 15,14 nachher. Der p-Wert liegt bei
0,67 (SEM: 6,43; 6,36). Die-PNP Gruppe erreichte einen Mittelwert von 19,17
vorher und 20,37 nachher. Der p-Wert lag bei 0,48 (SEM: 4,77; 5,51).
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Abbildung 18: 2-F-G Test der dominanten Kérperhalfte (2-F-G d) CMT- & PNP-Gruppe:
Verbesserung des Mittelwertes der CMT-Gruppe um 0,37 (p= 0,67) und der PNP-Gruppe

um 1,2 Newton (p= 0,48).

Es wiesen beide Gruppen weder eine Signifikanz noch einen Trend auf.

4.12 Auswertung der CMT-Patienten anhand des Zwei-Finger-
Griffs der nicht-dominanten Korperhalfte (2-F-G nd)

Der ,2-F-G nd“ entspricht dem ,2-F-G d“ fur die nicht dominante Kérperhélfte.
Die CMT-Gruppe erzielte hierbei Mittelwerte von 14,1 vorher und 14,64
nachher. Der p-Wert betrug 0,69 (SEM: 6,24; 6,69). Bei der PNP-Gruppe lag
der Mittelwert bei 17,6 vorher und 19,92. Der p-Wert lag bei 0,1 (SEM: 4,67;
5,10).

48



3 Ergebnisse

Zwei-Finger-Griff nd

30
M.s.

n.s.

25 T

20

Mewton
[
LN
L

10

varher nachher

B CMT Gruppe (n=8) PMF Gruppe {n=7)

Abbildung 19: 2-F-G Test der nicht-dominanten Koérperhélfte (2-F-G nd) CMT- & PNP-
Gruppe: Verbesserung des Mittelwertes der CMT-Gruppe um 0,54 (p= 0, 69) und der PNP-
Gruppe um 2,32 Newton (p= 0,1).

Im Ergebnis lagen beide Gruppen aufRerhalb des Bereiches der Signifikanz.
Die PNP-Gruppe liegt knapp aul3erhalb des Bereiches des Trends (2,32

Newton) und beginnt wie in allen Tests mit den deutlich héheren Messungen.

4.13 Auswertung der CMT-Patienten anhand der
Dorsalextensions-Ubung der dominanten Kdrperhalfte
(Dorsalextension d)

Bei diesem Test der Dynamometrie wird die Kraft des Ful3heber-Muskels (M.
tibialis anterior) gemessen und notiert. Der Versuchsaufbau ist der gleiche
wie bei der Dynamometrie fir die Hande. Die CMT-Gruppe erreichte
Mittelwerte von 15,65 vorher und 16,85 nachher. Der p-Wert lag bei 0,55
(SEM: 4,64; 4,54). Die PNP-Gruppe lag bei einem Mittelwert von 19,2 vorher
und 20,15 nachher. Der p-Wert betrug 0,24 (SEM: 6,8; 7,02).
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Abbildung 20: Dorsalextensions-Test der dominanten Kdrperhélfte (Dorsalextension d)
CMT- & PNP-Gruppe:
Verbesserung des Mittelwertes der CMT-Gruppe um 1,2 (p= 0,55) und der PNP-Gruppe um

0,95 Newton (p= 0,24).

Im Endeffekt verdeutlichen die beiden Diagramme keinen signifikant
statistischen Erfolg im Bezug auf die Rehabilitationsmal3hahmen. Die CMT-
Gruppe lag mit 1,2 Newton leicht vor der PNP-Gruppe (0,95 Newton), was
den Verbesserungseffekt anbetrifft. Dies war auffallig, da dies des Ofteren in
umgekehrter Reihenfolge bei den meisten Tests vorkam. Fir beide Gruppen

lasst sich kein Trend feststellen.
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4.14 Auswertung der CMT-Patienten anhand der
Dorsalextensions-Ubung der nicht-dominanten Korperhalfte
(Dorsalextension nd)

Fur diesen Test wurde erneut die nicht-dominante Korperhalfte identisch
gemessen. Die CMT-Gruppe lag bei einem Mittelwert von 10,7 vorher und
12,5 nachher. Der p-Wert betrug 0,22 (SEM: 2,0; 2,05). Die PNP-Gruppe
erreichte einen Mittelwert von 21,18 vorher und 21,4 nachher. Der p-Wert lag
bei der PNP-Gruppe bei 0,91 (SEM: 7,97; 7,99).
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Abbildung  21: Dorsalextensions-Test der  nicht-dominanten Korperhalfte
(Dorsalextension nd) CMT- & PNP-Gruppe: Verbesserung des Mittelwertes der CMT-
Gruppe um 1,8 (p=0,22) und der PNP-Gruppe um 0,22 Newton (p= 0,91).

Im Resultat lag bei beiden Gruppen keine Signifikanz vor. Zudem wiesen

weder die CMT-Gruppe noch die PNP-Gruppe eine Tendenz zum Trend vor.
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4.15 Auswertung der CMT-Patienten anhand der Dorsalflexions-

Ubung

MNewton

der dominanten Korperhalfte (Dorsalflexion d)

Die Dorsalflexions-Ubung verlauft so wie die Dorsalextensions-Ubung, nur in
umgekehrter Richtung. Die CMT-Gruppe erzielte hierbei einen Mittelwert von
38,26 vorher und 43,69 nachher. Der p-Wert lag bei 0,18 (SEM: 7,97; 10,07).
Die PNP-Gruppe erreichte Mittelwerte von 70,63 vorher und 80,53 nachher.
Der p-Wert lag bei 0,02* (SEM: 17,9; 17,97).
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Abbildung 22: Dorsalflexions-Test der dominanten Kdrperhélfte (Dorsalflexion d) CMT-

& PNP-Gruppe :
Verbesserung des Mittelwertes der CMT-Gruppe um 5,43 (p= 0,18) und der PNP-Gruppe 2

um 9,9 Newton (p= 0,02 *).
Bei der Auswertung fallt eine Signifikanz (p-Wert 0,02) in PNP-Gruppe auf.

Die CMT-Gruppe liegt mit dem Mittelwert von 5,43 Newton und einem p-Wert

von 0,18 jedoch knapp aufRerhalb des Bereiches eines Trends.
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4.16 Auswertung der CMT-Patienten anhand der Dorsalflexions-
Ubung der nicht-dominanten Koérperhalfte (Dorsalflexion nd)

Auch bei dieser Ubung wurde die nicht dominante Kdorperhalfte
mitgemessen. Die CMT-Gruppe lag bei einem Mittelwert von 37,73 vorher
und 40,43 nachher. Der p-Wert betrug 0,44 (SEM: 7,98; 8,26). Die PNP-
Gruppe lag bei Mittelwerten von 68,55 vorher und 73,03 nachher. Der p-Wert
betrug 0,22 (SEM: 15,22; 14,58).

Dorsalflexion nd

100 n.s.

Mn.5.
20

80

0

&0 L

20

MNewton

40

30

20

10

varher nachher

B CMT Gruppe (n=8) PMF Gruppe (n=7)

Abbildung 23: Dorsalflexions-Test der dominanten Koérperhalfte (Dorsalflexion nd)
CMT- & PNP-Gruppe:
Verbesserung des Mittelwertes der CMT-Gruppe um 2,7 (p= 0,44) und der PNP-Gruppe um

4,48 Newton (p= 0,22).

Das Ergebnis zeigte wie in bereits vielen Tests vorher, dass die PNP-Gruppe
mit ihren Werten oberhalb von der CMT-Gruppe liegt. Es liegt ein
Verbesserungseffekt von 4,48 Newton vor, er beschreibt jedoch keinen
Trend.
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4.17 Auswertung der Dynamometrie-Ubungen
In Summe erreichte die PNP-Gruppe in dem Test ,3-F-G d“ und ,3-F-G-nd”
mit einem p-Wert von 0,06 jeweils einen Trend. Zudem erreichte sie in dem
Test ,Fullsenker d“ einen signifikanten Wert von 0,02*. Eine minimale
Verschlechterung trat in dem Test ,Faustschluss d“ bei der CMT-Gruppe auf.
Zu beobachten war zudem, dass die PNP-Gruppe im Durchschnitt die
besseren Ergebnisse erzielte.

4.18 Auswertung der CMT-Patienten anhand der visuellen Analog-

Skala (VAS)

Bei der visuellen Analog-Skala geht es darum, die subjektive

Schmerzqualitat des

CMT-Patienten zu ermitteln. Dazu dienen Markierungen von 0-10 (O

entsprechen gar

keinen Schmerzen, 10 entspricht einem am starksten vorstellbaren

Schmerz). Der

Patient kann hier nun seine individuellen Schmerzen eintragen. Die

Patienten der

CMT-Gruppe erreichte im Mittel einen Wert von 5,14 vorher und 3,69

nachher. Der

p-Wert lag bei 0,28 (SEM: 0,73; 0,92). Die PNP-Gruppe erreichte einen

Mittelwert

von 4,5 vorher und 3,71 nachher. Der p-Wert betrug 0,08 (SEM: 1,12; 1,13).
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Abbildung 24: Visueller Analog-Test der CMT-Patienten (VAS) CMT- & PNP-Gruppe:
Verbesserung des Mittelwertes der CMT-Gruppe um 1,45 (p= 0,28) und der PNP-Gruppe

um 0,79 (p= 0,08) auf einer Skala von 0-10.

Im Ergebnis zeichnete sich wie bei den meisten Testungen der Studie auch
keine Signifikanz ab, jedoch gab es bei der PNP-Gruppe einen aulierst
starken Trend mit einem p-Wert von 0,08 und eine Reduktion des
Mittelwertes um 0,79 auf einer Skala von 0-10.
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4.19

Zusammenfassung

Zu Beginn wurden die Studienpatienten den zwei Gruppen (Charcot-Marie-
Tooth und Periphere Neuropathien) zugeordnet und die
geschlechterspezifische Verteilung beurteilt. Im weiteren Verlauf wurde die
CMTNS* Untergruppenpopulation analysiert und anschlieBend in Relation
mit der Verteilung der weiblichen bzw. ménnlichen Patienten gesetzt. Im
Folgendem fand die statistische Auswertung (mit einem anschlie3enden
Outlier test) statt, die auf den Vorher/ Nachher Effekt Uberprift wurde. Es
konnte bei mehreren Messungen ein signifikanter Zusammenhang
nachgewiesen werden (9-H-P d und Dorsalflexion d Ubung in der PNP-
Gruppe, Laufband- Test in der CMT- Gruppe). Drei weitere Messungen (3-F-
G-d, 3-F-G-nd und die visuelle Analog Skala) zeigten einen deutlichen Trend.
Anhand der Ergebnisse dieser Studie lasst sich ein teilweise positiver Trend
in den einzelnen Testungen erkennen. Die Rehabilitationsmalinahme zeigt
somit einen statistischen Erfolg, mit Einschrankung bezogen auf die nicht
vorhandene Kontrollgruppe und die geringe Anzahl der Studienteilnehmer.
Hierzu sind weitere kontrollierte Studien mit grolReren Patientenanzahlen

notig.
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5.1

5.2

Diskussion

Variabilitdt der Charcot-Marie-Tooth-Erkrankung

Die Charcot-Marie-Tooth-Erkrankung (CMT) ist die haufigste (1: 2500) mono-
genetische hereditare neurologische Erkrankung (Skre 1974, Schenone et al.
2011), allein in Deutschland sind etwa 30.000 Patienten davon betroffen
(Grehl und Rautenstrauss 1997). Ursache der Erkrankung ist eine
Demyelinisierung peripherer Nerven, ein axonaler Transportverlust und eine
langsam progrediente Muskelatrophie, verursacht durch eine Duplikation des
Gens des peripheren Myelin Proteins 22 (PMP22) (Yoshikawa et al. 1994,
Vallat et al. 1996).

Da die Charcot-Marie-Tooth-Erkrankung eine auf3erst hohe Variabilitat in der
Erkrankungsschwere als auch den Erkrankungszeitpunkt betreffend (Kaku et
al. 1993, Garcia et al. 1995, Thomas et al. 1997) aufzeigt, lassen sich schwer
statistische Erfolge verzeichnen, da die Schwankungsbreite sehr hoch ist.
Anhand des 10-Meter-Gehtests lasst sich dieses Problem recht gut
nachvollziehen. Auf einer Laufstrecke von 10 Metern, variierten die
Messungen von 7-25,6 Sekunden. Durch die starke Mess-Diskrepanz lag der
Mittelwert bei 18,21 bzw. 15,6. Des Weiteren gibt es Patienten mit der
Tendenz zur Rollstuhlpflichtigkeit und auch die, die kaum an Mobilitat

verloren haben.

Beurteilung des Studienaufbaus

Die Schwache der Beobachtungsstudie ist die geringe
Studienpatientenanzahl von 15 Patienten, die zuséatzlich in zwei Gruppen
geteilt werden musste, da nicht alle einen genetischen Nachweis der CMT-
Erkrankung nachweisen konnten. Dies war jedoch aufgrund der geringen
Erkrankungsdichte in Deutschland absehbar. Diese Studie kann allenfalls als
Vorlauferstudie betrachtet werden, die als randomisierte Therapie-Studie
zunachst erstmalig etabliert werden soll und einen Vergleich zwischen
gangigen Rehabilitationsmallnahmen im Verhaltnis zu speziellen

rehabilitativen MalRnahmen darstellen soll. Wir erhoffen uns, anschliel3end

57



4 Diskussion

unsere Ergebnisse in einer sehr viel grof3eren, umfangreicheren Studie
validieren zu kdnnen. Nachteilig war zudem das Selektieren der statistischen
Analysen bei rollstunlabhdngigen Patienten, die aus der Auswertung
herausgenommen werden mussten. Es ist aul3erdem nicht mdglich gewesen,
eine Kontrollgruppe nebenher durchzufiihren, da es aus moralischen und
ethischen Grunden nicht vertretbar ist, der einen Gruppe die speziellen
rehabilitativen MalRnahmen zu verweigern. Es bleibt bei unserer Studie
zudem offen, wie sich die Patienten gegebenenfalls postrehabilitativ wieder
verschlechtern. Ein erneutes Einbestellen im Sinne einer Follow-Up-Studie
und das identische Messen der Daten uber den CRF in Bad Karlshafen
durch denselben Prifarzt (Dr. Stephan Wischer) wurde von uns als nicht
umsetzbar erachtet. Ein weiterer Punkt, der mittels dieser Studie nicht
vollstandig geklart werden konnte, ist der Placebo-Effekt. Unklar bleibt, ob
die Patienten alleine aufgrund des Wissens dariiber, dass es sich um eine
spezielle RehabilitationsmalRnahme handelt, bessere Ergebnisse erzielten
oder der Effekt der Rehabilitation allein fur sich spricht. Als letzter kritischer
Punkt ist der fehlende Vergleich im Bezug auf allgemeine gewohnliche
Rehabilitationsmallnahmen anzusehen. Eine Gegenuberstellung ,CMT-

Rehab“ versus gangige Rehabilitationsmalinahmen bleibt aus.

Positiv ist, dass niemand von den Patienten seine Einverstandniserklarung
zurickgezogen hat und nachtraglich aus der Studie aussteigen wollte,
sodass wir alle Patienten mit einbeziehen konnten. Des Weiteren erfolgte die
statistische Auswertung der Studie pseudonymisiert und unterlag somit
keinerlei subjektiver Beeinflussung. Als weiterer Vorteil ist die klare
Definierung Uber Ein- bzw. Ausschlusskriterien anzusehen, die es erlaubt,
gleiche Mal3stdbe bei allen Patienten zu setzen. Als Beispiel: Jegliche
Gehhilfen waren sowohl fir den 10- Meter-Gehtest als auch fir die Laufband
Ubungen ausgeschlossen. Offen in dieser Studie bleibt die Tatsache, in
welcher Form die RehabilitationsmalRnahmen einem Placebo-Effekt
unterliegen und wie die Wirksamkeit insbesondere im Vergleich zu Patienten
ist, die eine unspezifische RehabilitationsmalRnahme erhalten haben bzw.

gar keine.
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5.2.1

5.3

Von daher ware es in einer umfangreicheren Studie &ufierst sinnvoll,
Patienten ohne spezielle rehabilitative MalRnahmen als Vergleich mit

heranzuziehen.

Limitationen

Auf eine Kontrollgruppe musste verzichtet werden, da es aus ethischen
Grinden nicht vertretbar ist, erkrankten CMT- Patienten die
Rehabilitationsmallinahme zu verwehren. Somit war es nicht moglich
eventuelle Nebenwirkungen sowie die Progression der Erkrankung
festzustellen. Zudem lasst das Studiendesign als Art Pilotstudie keine
konkreten Rickschlisse auf den Langzeiterfolg zu (fehlende Follow-Up
Studien). Eine weitere Limitation beziglich der statistischen Auswertung,
stellt die geringe Teilnehmeranzahl dar. Des Weiteren kann die Aussagekraft
der Studie im Sinne eines Bias verfalscht werden, beispielsweise durch im
Vorfeld getroffenen Ausschluss von CMT- erkrankter Patienten mit sehr stark
reduziertem Allgemeinzustand um eine héhere Erfolgsrate im Bezug auf die
Ergebnisse zu erzielen. Die deutlich geringere Anzahl mannlicher

Studienteilnehmer lasst zudem keine geschlechtsspezifische Auswertung zu.

Der CMTNS* und seine Sensitivitat

Der Neuropathy Score (CMTNS) wurde in dieser Studie auf von urspriinglich
maximalen 36 Punkte auf 28 maximale Punkte herabgesetzt (CMTNSY),
durch die Patienten, die die Klinische Testung der Elektrophysiologie
verweigerten. Im Allgemeinen eignet sich dieser Test besonders gut, um
zwischen sensorischen und motorischen Defiziten zu differenzieren. Zudem
ist er mit relativ wenig Aufwand zum Zeitpunkt der Ausgangsuntersuchung
reproduzierbar. In den Ergebnissen wurde bereits deutlich, dass der
Mittelwert (12,64 Punkte) des CMTNS sich dem Wert der Literatur (13,2
Punkte) stark annahert, aber auch eine grof3e Schwankungsbreite vorlag (2-
28 Punkte). Die Feststellung, dass alle Messungen des CMTNS*
gleichbleibend sind, zeigt, dass dieser Score fur die Ermittlung des
Rehabilitationserfolges nicht besonders geeignet ist. Es wurde bereits an
einer second version gearbeitet (CMTNSv2), die sehr viel sensitiver ist
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(Murphy et al. 2011). Die zweite Version des CMTNS ermdglicht eine sehr
viel objektivere Bewertung der einzelnen Parameter (Murphy et al. 2011), da
an der Gewichtung der Parameter einige Anderungen vorgenommen
wurden. Es wurden zum Beispiel alle Parameter bis auf die motorischen
Symptome der Arme niedriger eingestuft (Murphy et al. 2011). Zudem kénnte
es von Relevanz sein, weitere wichtige Parameter wie den 10-Meter-Gehtest,
9-Hole-Peg-Test oder den 3-Point-Grip-Test in den CMTNS mit zu

integrieren, da sie wichtige Informationen enthalten.

Die Ergebnisse zeigten zudem, dass ein sehr viel groRerer Frauenantell
(80%) als Patient teilgenommen hat. Durch die hdhere Teilnehmeranzahl
wiesen sie demnach auch eine sehr viel gro3ere Variabilitat auf. Der Score
des CMTNS* war bei den weiblichen Patienten jedoch nicht héher, sondern
aufgrund der Schwankungsbreite (2-28 Punkte) durch die unterschiedliche
Betroffenheit der Patienten im Mittel niedriger (11,75) als bei den Mannern
(18 Punkte). Der Mittelwert der Manner ist im Umkehrschluss durch die
geringe Teilnehmeranzahl zu erklaren (20%) und basiert im Konkreten nur
auf zwei Messungen, die hier kein valides Datenmaterial widerspiegeln.
Maglicherweise lasst sich ein Trend ablesen, was den Frauenanteil anbetrifft,
der im Durchschnitt eher eine rehabilitative Mal3nahme in Anspruch nimmt.
Jedoch ist die Verteilung der weiblichen und méannlichen Teilnehmer in
dieser Studie vermutlich zufallsbasierend, wie wir annehmen, da in einer
anderen Biomarker-Studie (Fledrich et al. 2012, Mannil et al. 2014) die
Verteilung von Frauen und Mé&nnern genau gegenlaufig ist. Aus diesen
Grinden und aufgrund der geringen Studienteilnehmer distanzieren wir uns,
aus dem vorliegenden Datenmaterial der geschlechts-spezifischen Verteilung
Rickschlisse zu ziehen. Der Frauenanteil war absteigend in allen drei
Schweregraden des CMTNS* vertreten, wohingegen die Manner nur im
Bereich der mittleren und schweren Betroffenheit anzusiedeln waren. Des
Weiteren gab es uberwiegend Patienten mit leichter bzw. mittelschwerer
Auspragung der CMT-Erkrankung, schwer betroffen, waren die wenigsten.
Die geringe Patienten-anzahl der Studie lasst offen, wie sich der CMTNS* mit
einer gréReren Teilnehmeranzahl verhalten hatte und wie die Messungen
sich verandert hatten, wenn die Patienten die elektrophysiologische Messung

nicht verweigert hatten. Da jedoch auch in der Studie von Maggi et al. 2011,
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5.4

bereits &hnliche gleichbleibenden Ergebnisse beziglich des CMTNS in der
ersten Version auffallig waren, gehen wir eher nicht davon aus, dass eine
grolRere Teilnehmeranzahl und ein Verzicht auf die Modifikation des CMTNS

zu veranderten Ergebnissen gefuhrt hatten.

Der 10-Meter-Gehtest

Die Beeintrachtigung der motorischen Komponente der CMT-Erkrankten tritt
in den meisten Fallen bereits sehr frih auf und betrifft in erster Linie die
distalen Extremitaten und schreitet nach kranial voran. Die Beeintrachtigung
auBert sich in der Degeneration der Peronaeusloge und daraus
hervorgehend in einem veranderten Gangbild (,Stepper/Storchengang®).
Erklaren kann man dieses Phanomen durch den degenerierten Nerven (N.
fibularis profundus), der den Muskel (M. tibialis anterior) im Wadenbereich
enerviert, der im physiologischen Zustand dafur verantwortlich ist, den Fuf3
zu heben und somit fir die Dorsalextension des Ful3es zustandig ist. Kommt
es zur Degeneration, liegt dann die klassische Ful3heberschwache vor. Um
diesen Defekt auszugleichen, tendieren die Patienten dazu, im Knie- und
Huftgelenk starker zu beugen und das Bein hoéher anzuheben, um die
Schwache des FulRhebers zu kompensieren. Im Durchschnitt bendtigten die
Patienten in der CMT-Gruppe 18,21 Sekunden und in der PNP-Gruppe 15,6
Sekunden, um eine Strecke von Zehn Metern zuriickzulegen. Die
Verbesserung beruhte auf 2,6 bzw. 2,74 Sekunden. Die Ergebnisse waren
weder signifikant noch lagen sie im Bereich des Trends. Es lasst sich jedoch
vermuten, dass das verbesserte Gehvermégen den Patienten bereits
aufgefallen ist (Padua et al. 2014). Grund der Verbesserung kann das
regelmafdige dynamometrische Training des Ful3hebers und —senkers sein.
In der Auswertung des Ful3hebers erreichte die PNP-Gruppe sogar
signifikante Werte (*0,02). Diese These, dass die FuRlbungen zur
verbesserten Motorik des Gehens/Laufens fuhrt, stiutzten zudem die
ebenfalls signifikanten Ergebnisse der Laufbandibungen in der CMT-Gruppe
(*0,02). Ahnliche Ergebnisse erreichte Maggi et al. in seiner Studie von 2011,
in der er durch Verbesserung des FulBhebers ebenfalls signifikante

Ergebnisse sowohl in der Testung des FulRhebers als auch damit verbunden
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im ,6-Meter-Gehtest®. Diese These wird auch in seinem Paper ausfuhrlich
diskutiert. Ein weiterer Grund fUr das verbesserte Gehvermégen kénnte laut
Maggi et al. 2011 auch die Anwendung des Tre-S-PE sein. Da auch wir uns
fur das Tre-S-PE Programm entschieden haben und auch signifikante
Ergebnisse im ,Treadmill-Bereich® (Laufband) erreichten, deutet vieles
daraufhin, dass die Verbesserung damit im Zusammenhang stehen muss.
Als Parameter wurde der Gehtest, wenn auch mit variablen Strecken (6
Meter), bereits ofter angewendet und lieferte bisher immer praktische,
sensitive und zuverlassige Ergebnisse im Sinne einer Verbesserung
(Lindeman et al. 1995, Kilmer et al. 1997, Solari et al. 2008, El Mhandi et al.
2008).

Laut Burns et al. 2009, bestétigte sich bereits ein Zusammenhang, dass
gezieltes Dorsalextensions/-flexions-Training zu einem positiven Effekt im

Bezug auf das Gehvermégen fuhrt.

Die Laufband-Ubungen

Wie auch bereits fur den 10-Meter-Gehtest angenommen, liegt hier nahe,
dass die signifikanten Erfolge (*0,02 in der CMT-Gruppe) eng an die
FuRibungen (Dorsalflexion und Dorsalextension in Kombination mit dem
Mattenstampfen) gekoppelt sind, welches zu mehr Kraft fihrt (siehe 4.7
Dynamometrie Ergebnisse) und somit zu einem stark verbesserten
Gehvermdgen, was sowohl die Schnelligkeit aber auch das durchschnittliche
Gehvermdgen anbetrifft. Die Patienten verbesserten sich im Mittel in der
CMT-Gruppe um 73 Meter und in der PNP-Gruppe um 33 Meter, die sie am
Ende der rehabilitativen MalRRnahme zusatzlich zurlcklegen konnten. Die
Laufbandkomponente (treadmill) wurde bereits im Paper von Maggi et al.
2011 ausfuhrlich diskutiert und fihrte zu einem Verbesserungseffekt in
Kombination mit Stretching und propriozeptiven Ubungen (Tre-S-PE). Auch
wir sehen den Zusammenhang und halten das Konzept Tre-S-PE flr
Rehabilitationsmalinahmen sinnvoll und boten in Bad Karlshafen Laufband,

Stretching und das Posturomed fiir propriozeptive Ubungen an.
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5.7

Der 9-H-P-Test und seine Dominanzen

Der 9-Hole-Peg-Test ist wie der 10-Meter-Gehtest ein besonders
zuverlassiger Parameter in der CMT-Erkrankung (Solari et al. 2008). Dieser
Test dient zur Messung der Feinmotorik (Solari et al. 2008). Es zeigte sich
eine signifikante Verbesserung von 1,69 Sekunden in der CMT-Gruppe und
2,7 Sekunden in der PNP-Gruppe. Damit erreichte die PNP-Gruppe eine
Signifikanz von 0,05. In der CMT- Gruppe gab es keine signifikante
Verbesserung. Das Ergebnis der PNP-Gruppe lasst sich mit dem speziellen
Koordinationstraining, welches drei Mal in der Woche stattfindet, erklaren.
Das sogenannte Fingerfeinmotorik Programm ist ein speziell fir die CMT-
erkrankten Patienten entwickeltes Training was den progredienten
Muskelabbau in den Handen hin zu einer ,Krallenhand“ entgegenwirken und
das Ziel einer verbesserten Greif-Funktion haben soll. Auch im Paper von

Maggi et al. 2011 wurden bereits erste Ubungen zur Koordination getestet.

Die Dynamometrie

Die Dynamometrie, insbesondere die fur die Hande, gilt als ebenfalls sehr
sensitiv. bzw. zuverlassig hinsichtlich der allgemeinen Einstufung zur
Erkrankungsschwere der CMT-Erkrankung (Kilmer et al. 1997, Videler et al.
2002, Burns et al. 2005, Solari et al. 2008, Rose et al. 2008). Hierbei ist die
Drei-Finger-Griff-Untersuchung insbesondere ein gutes reprasentatives Mal}
fur distale Armmuskulatur (Solari et al. 2008). Die Reliabilitat fur
Rehabilitationsmal3nahmen wird inzwischen in zahlreichen Papern diskutiert
und bereits eine Verknupfung zur psychischen Komponente tber den SF-36
hergestellt (Padua et al. 2006, Padua et al. 2008 a, Padua et al. 2008 b,
Padua et al. 2008 c). Unsere Beobachtungsstudie zeigte im Bereich der
Kraftsteigerung bei der Dorsalflexion eine weitere Signifikanz. Allgemein liel3
sich in der gesamten Messung der Dynamometrie ein Kraftzuwachs anhand
der Balkendiagramme erkennen, jedoch handelte es sich nicht um
signifikante Verbesserungen. Diese Ergebnisse leiten wir von dem gezielten
Trainingsprogramm in Bad Karlshafen ab, welches aus Laufband-Training,
speziellem Mattenstampfen, Stretching und dem Neurosport besteht. Als

weiterer Punkt kommt das MTT (Medizinisches Therapie-Training) hinzu,
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welches eine Kombination aus Dorsalextension/-flexions-Ubungen und dem

"Mattenstampfen” zur Starkung der Wadenmuskultur darstellt.

Dorsalextension/ -Flexion (FuBheber und —senker Ubungen): In der Studie
von Burns et al. 2009, wurde eine weibliche Patientin Gber einen langeren
Zeitraum (12 Wochen) beobachtet, wahrend sie ein Home-Based-Program
mit jeweils drei Ruhetagen pro Woche durchflihrte. Ziel war es, mit einer
justierbaren FulRbandage von der Dorsalflexion direkt in die Plantarflexion
Uberzugehen, das zwei Mal fur jeden Ful3 zu wiederholen und spater auf drei
Mal zu steigern. Fur die allgemeine Trainingssteigerung war es vorgesehen,
von 60% auf 80% maximal gesteigert zu werden. Ein Anstieg der Leistung
konnte ab der 6. bis zur 12. Woche nicht mehr registriert werden. Es wurde in
einem Trainingsintervall von vier Sekunden pro Ubung bei zehn
Wiederholungen gearbeitet. Das Ergebnis der Studie war eine Verbesserung
von 56-72% der Dorsalflexion und eine Verbesserung von 15-20% fir die
Plantarflexion sowie die F&ahigkeit schneller zu laufen. Diverse andere
Parameter verbesserten sich ebenfalls bis hin zur subjektiven
Wahrnehmung, was die Kraft der Muskulatur anbetraf, die sich laut den
Patienten erhoht haben sollte. In konkreten Zahlen bedeutet dies fur den
FuBheber (Dorsalflexion) eine Verbesserung von ursprunglich 27,3 auf 59
Newton nach sechs Wochen. Fir die Plantarflexion ergaben sich Werte von
267 anfanglichen und 300,7 Newton nach sechs Wochen. Ebenso konnten
wir in unserer Studie eine Verbesserung des Ful3senkers in signifikanten
Bereichen (< 0,02) erzielen. Die Dorsalflexion erreichte jedoch keine
signifikanten Werte. Ein signifikanter sowie ein nicht signifikanter
Verbesserungseffekt lasst sich durch das spezifische
Rehabilitationsprogramm annehmen, welches gezielte Ubungen fiir die FuRe
in Kombination mit dem Mattenstampfen umfasst (MTT-Medizinisches
Therapie-Training).

So wie das Paper von Maggi et al. 2011 stutzt auch die Studie von Burns et
al. 2009 die These, dass Erfolge im Bereich des FuRR3ibungen, insbesondere
des FulRhebers, mit den Ergebnissen des Gehvermdgens eng gekoppelt
sind. Die Verbesserung des Ful3hebers fuhrte immer zu einem schnelleren
Gang im Test ,6-Meter-Gehtest/ ,10-Meter-Gehtest” (Maggi et al. 2011,

Burns et al. 2009). Eine &hnliche Erfahrung konnten wir auch in unserer
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Studie machen. Es handelte sich zwar um die signifikante Verbesserung des
FuRsenkers und ein daran gekoppeltes verbessertes Gehvermégen, jedoch
zeichnete sich auch hier ab, dass Ful3ibungen das Gehvermdgen positiv
beeinflussen. Das Fazit der Studie lautet, dass es sinnvoll ist, langere

Trainingseinheiten zu planen mit Follow-Up-Studien.

Die Studie von Maggi et al. 2011 greift den zentralen Punkt auf, dass es
keine evidenzbasierten Studien zu RehabilitationsmalRnahmen gibt und
entwickelte ein Konzept, was einer speziellen rehabilitativen Ma3nahme sehr
nahe kommt, jedoch noch einen ambulanten Charakter darstellt. Dartber
hinaus, wurde das Laufband (treadmill) eingefuihrt, welches einen positiven
Effekt bei schwach erkrankten CMT- Patienten hat. Wir verfolgten das
Konzept des Tre-S-PE, welches eine gute Akzeptanz, keinerlei Anzeichen
von muskularer Ubermiidung (overwork weakness) und sogar leichte
Verbesserung beziiglich der Belastbarkeit hervorrief. Die Ergebnisse fiuhrten
jedoch zu keiner signifikanten Verbesserung (Maggi et al. 2011,) Zudem
tbernahmen wir auch die Ein- bzw. Ausschlusskriterien der Studie von Maggi
et al. 2011. Den Studienablauf gestalteten wir jedoch eigen. Es wurde auf
Untersuchungen was die Lungenfunktion (cardiopulmonary effort Test kurz
,LCPET") anbetrifft verzichtet, da es bereits in der Maggi Studie keinerlei
Anzeichen fur eine signifikante Verbesserung oder gar einen Trend im
statistischen Sinne gab. Aus diesen Grinden haben wir die
Lungenparameter MIP (maximal inspiratory pressure) und MEP (maximal
expiratory pressure) nicht in unsere Studie integriert. Eine neurologische
Untersuchung, welche die Parameter im CMTNS (wie z.B. periphere und
epikritische Sensibilitat, Pallasthesie, Schmerzempfinden), die Feinmotorik,
Gangbild und Kraftgrade der oberen und unteren Extremitaten umfassen,
hielten wir auch fur sinnvoll, um etwaige Verdnderungen dokumentieren zu
konnen. Ahnlich wie in der Studie von Maggi et al. 2011 gibt es in unserem
Ablauf eine Eingangs- und Abschlussuntersuchung. Im CRF (Case Report
Form) arbeiteten wir jedoch nicht mit der Tinetti Balance Scale bzw. mit der
MRC Scale, sondern mit der Borg Scale, Perfetti Method (PE). Eine Follow-
Up-Studie nach sechs Monaten setzen wir jedoch nicht um, sondern
werteten unser Datenmaterial direkt nach den drei Wochen der

RehabilitationsmalRnahme aus. Eine gesunde Kontrollgruppe zogen wir flr
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die Auswertung bzw. den Vergleich ebenso wenig heran. Im Bezug auf die
Trainingseinheiten  entschieden wir uns, uns stark von dem
physiotherapeutischen, ambulanten Charakter abzugrenzen und versuchten
ein Konzept zu entwickeln, das zu einer starken Intensivierung der
physiotherapeutischen Mal3nahmen fuhrt und stationar durchgefuhrt wird.
Statt zwei Mal in der Woche Uber acht Wochen findet in Bad Karlshafen tber
drei Wochen eine intensive Rehabilitation statt, in der Laufband, Stretching
und propriozeptive Ubungen in das wochentliche Programm mehrmals die
Woche integriert sind. Was die Ergebnisse betrifft, beobachtet Maggi et al.
2011 eine signifikante Verbesserung des Dorsal flexion right angle und
Dorsal flexion left angle (rechter und linker Fu3heber) jeweils um < 0,03. Im
Time to walk 6 m (6 Meter-Gehtest), lag die Signifikanz mit < 0,02 noch
deutlicher auf der Hand. Auch wir konnten in unserer Studie eine signifikante
Verbesserung, allerdings im Bereich des Ful3senkers, (*0,02) aus der PNP-
Gruppe (nicht genetisch gesicherte CMT) vermerken. Statt der signifikanten
Verbesserung bei dem Gehtest (6 Meter Gehtest) erreichten die CMT-
Patienten in unserer Studie bei dem Laufband-Test signifikante Ergebnisse
(*0,02). Es wurde die These im Maggi et al. 2011 Paper aufgestellt, dass sich
die Verbesserung des FulRhebers positiv auf das Laufen ausgewirkt hat.
Diese Annahme wurde zwar nicht im direktem Sinne durch unsere Studie

bestatigt, deutet aber auf einen Zusammenhang hin, da auch die

zurlckgelegten Meter auf dem Laufband sich stark erhdht haben (siehe 4.5).

Die visuelle Analog-Skala (VAS)

Den subjektivsten Parameter unserer Studie stellt die visuelle Analoge-Skala
aus dem Fragebogen ,SF-36“ dar. Wir entschieden uns fur diesen
Parameter, da er noch in Ansétzen einen objektiven Charakter darstellt. In
der Studie von Padua et al. 2014 wurde das zentrale Thema, ob
Rehabilitationsmalinahmen effektiv sind, aus Patienten- und Betreuersicht
Uber Auswertungen von Uberwiegend subjektiven Fragebdgen diskutiert. Es
wird jedoch nicht zwischen spezifischer und allgemeiner
RehabilitationsmalRnahme differenziert. Von Patientenseiten her wurde

bereits auch bei nicht spezifischer RehabilitationsmalRnahme ein sowohl
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korperlicher, als auch psychischer Verbesserungseffekt subjektiv
wahrgenommen. Dies konnten die Angehérigen nicht bestatigen, da die
Vorteile nicht von groRBerer Abweichung im Verhdltnis zu dem
Ausgangszustand waren. Das spiegelt sich auch in unserer Studie wider. Fur
den Patienten sind es Dbereits kleinste Bewegungen, die einen
Verbesserungseffekt merklich machen. Dies &uR3ert sich beispielsweise tuber
eine verbesserte Dynamik der Muskulatur. AuRenstehenden fallt jedoch erst
eine verbesserte Haltung oder ein verbessertes Gangbild auf. In dem Paper
von Padua et al. 2014 wird als bekannt vorausgesetzt, dass Physiotherapie
und moderates Training einen positiven Effekt auf die CTM-Erkrankung
haben, wobei es bisher jedoch noch wunklar ist, wie es um die
Rehabilitationsmalinahmen steht. Unklarheiten betreffen sowohl die
Konstellation des Programmes, den Zeitpunkt als auch die Frequenz. Um
genau diese Variablen zu untersuchen und um zu konkreten Ergebnissen zu
kommen, entwickelten wir ein spezielles Rehabilitationsprogramm mit
festgelegten Frequenzen und einem begrenzten Zeitrahmen. Was bei der
Studie "Validierung einer RehabilitationsmalRnahme bei Charcot- Marie-
Tooth-Erkrankung (CMT)/ Validation of rehabilitation program for Charcot-
Marie-Tooth disease (CMT)  fehlt, ist eine Follow-Up-Beobachtungsstudie.
Bisher ist unklar, wie sich die Patienten in einem festgelegten Zeitrahmen
wieder potentiell verschlechtern kdnnen. Wie Padua sind auch wir der
Meinung, dass standardisierte Verfahren benotigt werden, die in grof3eren
Patientengruppen eingesetzt werden sollten, was sich nach den Ergebnissen
unserer kleineren Beobachtungsstudie bestatigt hat. Abgegrenzt haben wir
uns hingegen von der starken subjektiven Messungen Utber Fragebbgen, wie
‘Rehabilitation Access Questionnaire‘ (RAQ), ‘Quality of Life Questionnaire
(SF-36) und dem ‘family support Questionnaire’ (APGAR). Fur uns war es
von grofRer Relevanz, moglichst objektive Parameter heranziehen zu kénnen,
wie verbesserte Muskelkraft bzw. Gehmdoglichkeiten. Da CMT-Patienten
grolReren Tagesschwankungen unterliegen, werden die vermeintlich
objektiven Mal3stdbe im schlechtesten Fall ohnehin schon verfalscht, und es
entsteht eine Limitation von Kklinischen Parametern durch beispielsweise
Fatigue, Erkrankungsvariabilitdt oder allgemeine Tagesschwankungen durch

das unerwiinschte Erreichen der anaeroben Schwelle. Durch die subjektiven
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Messungen gab es keine signifikanten Ergebnisse in der Studie von Padua
et al. 2008b. Des Weiteren bleibt in unserer Studie der Placebo-Effekt
ungeklart, der ebenfalls auf einem subjektiven Fundament aufbaut. Als Fazit
wird in der Padua et al. 2014-Studie angestof3en, dass die Bereitschaft der
Patienten zu Rehabilitationsmafl3nahmen ohnehin schon gegeben ist, jedoch
von Patientenseiten her sich gewinscht wird, gezielte spezifische
MalRnahmen erhalten zu durfen, speziell auf die CMT-Erkrankung
zugeschnittene. Diesen Aspekt haben wir in unsere Studie aufgegriffen. Wir
sahen uns in unserer Entscheidung bestatigt, sich nur auf den objektivsten
Parameter des SF-36 zu fokussieren. Es wurde nur die positive Verdnderung
der visuellen Analog-Skala erfasst, die sich im Bereich des Trends von 0,08
bewegt in der PNP-Gruppe. In Summe erreichten die Patienten eine
Schmerzreduktion von 1,45 Punkten in der CMT-Gruppe und eine Reduktion
von 0,79 Punkten in der CMT-Gruppe, auf einer Skala von 0-10. Dieser
Effekt beruht entweder auf der psychischen Ebene (eventuell Placebo-Effekt)
oder gar darauf, dass man mit den rehabilitativen MalRnahmen einen
positiven Effekt auf der physischen Ebene der CMT-Erkrankung erreicht.
Inzwischen ist bekannt, dass CMT-Patienten zu einer gewissen Komorbiditat
tendieren. Ihre Neuropathie erscheint oft gepaart mit Depressionen oder gar
anderen psychischen Erkrankungen (Cordeiro et al. 2014). Das Risiko fir
psychische Erkrankungen, ist somit bei CMT-Patienten erhéht (Cordeiro et
al. 2014). Bei dem SF-36 (Quality of Life) kam es oft vor, dass jener an die
Steigerung der Muskelkraft eng gekoppelt ist (Padua et al. 2006, Padua et al.
2008 a, Padua et al. 2008 b, Padua et al. 2008 c). Eine Korrelation zu den
unteren Extremitaten wird ebenfalls in dem Paper von Redmond AC
diskutiert (Redmond et al. 2008). Der SF-36 ist jedoch von vielen Seiten stark

umstritten.
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Zusammenfassung

Physiotherapeutische MalRhahmen haben einen evidenzbasierten positiven
Effekt auf die CMT-erkrankten Patienten und wurden so bisher héaufig von
den Patienten in im ambulanten Bereich in Anspruch genommen. Es
existierten jedoch noch keine evidenzbasierten Studien zu dem Effekt von
Rehabilitationsprogrammen in stationdren Rehabilitationsmal3nahmen. Mit
unserer Beobachtungsstudie konnten wir zeigen, dass rehabilitative
MalRnahmen einen signifikanten Verbesserungseffekt in CMT-Patienten in
erster Linie auf das Gehvermégen haben, was sowohl das schnelle,
ausdauernde Gehen (auf dem Laufband) als auch das normale Gehen (10-
Meter-Gehtest) Uber eine kirzere Strecke anbetrifft und somit die
Leistungsfahigkeit der Patient steigert. Dartiber hinaus sind signifikante
Verbesserungen in Bezug auf die Koordination im 9-Hole-Peg-Test
aufgetreten und im Bereich der Kraft, die tUber die Dynamometrie ermittelt
wurde (Dorsalflexion). Des Weiteren lagen diverse nicht signifikante
Verbesserungen vor, die jedoch alle darauf hinwiesen, dass jegliche
Ubungen/Parameter zu besseren Werten filhrten. Diese Ergebnisse
unterliegen allerdings einer eingeschrankten Aussagekraft, da es sich um
eine relativ kleine Studie mit 15 Teilnehmern handelt, die zudem noch einmal
in zwei Gruppen unterteilt werden mussten. Zudem fehlte eine
Kontrollpopulation. Diese Studie trifft aul3erdem keinerlei Aussage uber den
Vergleich zwischen einer spezifischen und einer unspezifischen
RehabilitationsmaRnahme. Sie ist jedoch die erste stationare
Rehabilitationsmalinahme in CMT-Patienten, welche Uber drei Wochen
erfolgte. Alle Parameter erwiesen sich zur Bestimmung des statistischen
Erfolges der Rehabilitationsmal3hahme als sehr hilfreich, mit Ausnahme des
CMTNS?*, der fur diese Art von Messungen bzw. Veranderungen im Bezug
auf die rehabilitativen Erfolge als nicht sensitiv genug erschien. Der
CMTNSV2 konnte sich als hilfreicher erweisen.

Wir vertreten die Ansicht, dass Rehabilitationsmafl3nahmen sinnvoll sind, da
sie zur Verbesserung des taglichen Lebens fiihren und eine Erleichterung fur

die Patienten im Alltag bedeuten wie zum Beispiel durch den Funktionserhalt.
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5 Zusammenfassung

Konkrete  Empfehlungen im Bezug auf die Frequenz von
Rehabilitationsmalinahmen lassen sich schwer treffen, da die Studie Uber
den weiteren Verlauf und das Nachlassen der positiven Ergebnisse keinerlei
Aussage trifft. Es ist jedoch ratsam, rehabilitative MalRnahmen mdglichst
zeitnah zu wiederholen, da bereits Verschlechterungen binnen Monaten in

Erscheinung treten kénnen.

Die Ergebnisse dieser Studie mit Pilotcharakter erméglichen erstmals,
Folgestudien im groReren Umfang Uber einen langeren Zeitraum anzusetzen
und dartber hinaus auch den Vergleich mit Patienten zu ziehen, die keine

spezifische Rehabilitationsmal3nahme erhalten haben.

Ein interessanter Ansatzpunkt ware zudem die Fragestellung, inwiefern sich
Patienten ganz ohne spezifische rehabilitative Malinahmen im Allgemeinen
zu Patienten mit spezifischen RehabilitationsmalRnahmen unterscheiden
wirden (bezogen auf den gesundheitlichen Zustand). Eine Mdglichkeit um

diesen Aspekt genauer zu untersuchen, sind Nachkontrollen.
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Anhang

UNIVERSITATSMEDIZIN UMG
GOTTINGEN

Seite 2 zu Schreiben vom 04.02.2015 zu Studie 18/6/14

Unabhé&ngig vom Beratungsergebnis macht die Ethik-Kommission darauf aufmerksam, dass die ethische und rechtliche
Verantwortung fir die Durchfiihrung einer wissenschaftlichen Studie beim verantwortlichen Studienarzt und aller an der
Studie beteiligten Arzte liegt.

Alle Anderungen im Studienprotokoll miissen der Ethik-Kommission vorgelegt werden und diirfen erst nach deren
Beratung und Bewertung umgesetzt werden.

Uber alle schwerwiegenden unerwarteten unerwiinschten Ereignisse, die wahrend der Studie auftreten und die
Sicherheit der Studienteilnehmer oder die Durchfiihrung der Studie beeintrachtigen kénnten, muss die Ethik-Kommission
unterrichtet werden.

Der Abschluss/Abbruch der Studie ist mitzuteilen und ein Abschlussbericht vorzulegen.

Auf die Einhaltung einschlagiger Gesetze und Rechtsvorschriften wird hingewiesen. Die nach Rechtslage notwendigen
Unterrichtungen (u. A. Anderung des Studienprotokolls, Meldung von Zwischenfllen, neue Datenlage, Nachmeldung
von Prifzentren, Abschlussbericht) sind der Ethik-Kommission unverziglich vorzulegen.

Die Ethik-Kommission bestétigt, dass sie auf Grundlage nationaler Gesetze, Vorschriften sowie der GCP/ICH-Richtlinie
arbeitet.

~ Mit freundiichen Gru en-.

NG
Prof. Dr-med. J. Brockmoéller
\(prsitzender der Ethik-Kommission
y 7

Universitatsmedizin Gottingen, Georg-August-Universitat Stiftung Offentlichen Rechts Vorstand Prof. Dr. Heyo K. Kroemer (Forschung
und Lehre, r r r. Martin Siess (Krankenversorgung) Dr. Sebastian Freytag (WirtschaftstGhrung und Administration)
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