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EINLEITUNG

1. EINLEITUNG
1.1 Zielsetzung der Arbeit

Botulinumneurotoxin (BoNT) hat sich als Therapie bei Kindern mit Cerebralparese in den
letzten Jahren etabliert (7, 12, 13, 47, 53, 55, 62, 63, 70, 97, 98).

Die intramuskulére Injektion von Botulinumneurotoxin senkt den erhéhten Muskeltonus
und fuhrt somit zu einer Verbesserung der Motorik (7, 13, 14, 20, 24, 25, 34, 36, 46, 53-56,
63, 97, 98, 103, 104).

Die Gross Motor Function Measure (83), die Gelenkwinkelmessung (range of motion),
Tardieu Scale und die modifizierte Asworth Scale haben sich als subjektive vom
Untersucher abhangige Evaluationsverfahren des Therapieeffektes bewahrt (14, 16, 20, 24,
25, 34, 36, 45, 103, 104, 106).

Ein objektiver Nachweis des lokalen Therapieeffektes fehlt.

Die Fragestellung dieser Arbeit ist, ob die therapeutische Denervierung des M.
gastrocnemius zu einer sonographisch messbaren Abnahme des Muskeldurchmessers fuhrt.
Das Ziel ist die Etablierung eines objektiven Parameters zum Nachweis der lokalen

Botulinumneurotoxinwirkung.

1.2 Cerebralparese

1.2.1 Definition, Epidemiologie und Atiologie

Eine Cerebralparese wird definiert durch eine Stérung von Bewegung und Haltung,
bedingt durch einen Defekt oder eine L&sion des unreifen Gehirns, diese Definition wurde
1964 von Bax veroffentlicht (9).

Die motorische Stérungen bei CP gehen oft mit Stérungen der Sinneswahrnehmung, der
Verstandigung, des Auffassungsvermdgens und/oder des Verhalten und/oder mit
cerebralen Anféllen einher (10).

Die CP ist mit einer Prévalenz von 2 - 2,5 pro 1000 Lebendgeborenen die héaufigste
motorische Stérung im Kindesalter (20, 57, 72, 96). Umso niedriger das Gestationsalter
umso hoher ist das Risiko einer Cerebralparese (72).

Bei einem Geburtsgewicht unter 15009 liegt die Haufigkeit durchschnittlich bei etwa
60:1000 Lebendgeborenen (72).

Der Anteil der Kinder, die eine motorische Stérung im Kindesalter aufgrund einer CP
haben, betragt 67% (22).

Durch die Fortschritte in der neonatologischen Intensivtherapie kann sowohl eine

Abnahme der Erkrankungshéufigkeit verzeichnet werden, als auch ein Anstieg der Anzahl
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der betroffenen Patienten, da die Kinder, die friher gestorben wéren, nun mit
Cerebralparese Uberleben (73).

Shevell analysierte die Daten von 241 Kindern mit Cerebralparese die zwischen Juli 1991
und Juni 2001 untersucht wurden (90).

Bei jedem Kind wurde eine Computer Tomographie oder eine Magnet Resonanz
Tomographie durchgefihrt.

44,2% der Kinder waren zu friih geboren.

Bei 82% der Kinder konnte mindestens eine Ursache fir die Schadigung gefunden werden.
Zwei Ursachen konnten bei 14,2% der Patienten gefunden werden. 1,4% der Kinder
zeigten drei Ursachen.

Mit 24,9% war die periventrikuldre Leukomalzie die haufigste Ursache bei den Kindern
mit mehreren Atiologien.

Bei Kindern mit nur einer Ursache fir die Schadigung zeichnete sich eine

Fehlentwicklung des Gehirns mit 17,1% als haufigste Atiologie ab.

1.2.2 Klassifikation

Bereits 1997 veroffentlichte Palisano das Gross Motor Function System um die
motorischen F&higkeiten des Kindes im Alltag zu bestimmen. Es basiert auf einer
Bestimmung der grobmotorischen Funktionseinschrankungen unter Berucksichtigung der
benotigten Hilfsmittel (75). Insbesondere selbst eingeleitete Bewegungen beim Sitzen und
Gehen werden bewertet.

Je nach Alter wird die motorische Funktion in 5 Stufen klassifiziert, wobei die erste Stufe
der grofiten moglichen Selbststandigkeit entspricht. Die Stufe funf beinhaltet Patienten, die
ohne Hilfspersonen keine motorischen Féhigkeiten besitzen. Das GMFCS gilt als valides
Klassifikationssystem fiur Kinder mit CP im Alter zwischen 2 und 12 Jahren (75, 105).
Eine Kilassifikation, die die neusten wissenschaftlichen Erkenntnisse mit einschlief3t,
wurde 2005 von der Kommission der Definition und Klassifikation der Cerebralparese
erarbeitet und von Bax 2005 (10) veroffentlicht.

1. Motorische Abnormalitaten
A Charakterisierung der motorischen Stérung (Muskeltonus, Spastizitat,
Ataxie, Dystonie oder Athetosie )
B. Funktionelle motorische Fahigkeiten (inklusive Sprache)
2. Begleitsymptomatik (Stérungen der Sinnorgane, Verhalten, Kommunikation und

kognitive Fahigkeiten)
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3. Anatomische und radiologische Befunde
A Anatomische Befunde (Korperteile, die wvon der motorischen,
Funkeinschrankung betroffen sind)
B. Radiologische Befunde (neuroanatomische Verénderungen, die mittels CT
oder MRT gefunden werden)

4. Ursache und zeitlicher Rahmen (Erkrankungszeitpunkt und Ursache der CP)

1.2.3 Klinik und Begleitsymptomatik

Bei der Cerebralparese handelt sich um ein uneinheitliches Krankheitsbild. Der
Schweregrad variiert von einer leichten Ungeschicklichkeit bis zu einer bilateralen
spastischen CP (73). Charakteristisch fiir die spastische Form der Cerebralparese sind der
stark erhohte Muskeltonus der Extremitaten und der herabgesetzte Tonus der Kopf-
Schulter- und Rickenhaltemuskulatur (67).

Die Bewegungen der CP Patienten sind gekennzeichnet durch die Spastik.

Des Weiteren wirken sich zentrale Koordinationsschwéachen, Stérungen der Propriozeption
und Tiefensensibilitat und muskuldre Schwache negativ auf die Funktionalitat aus (53).
Weitere Einflussfaktoren auf das Bewegungsmuster sind die Adduktions-, Beuge- und
Innenrotationskontrakturen des Huftgelenkes, die Beugekontrakturen des Kniegelenkes
und die Spitzfullstellung (73).

Gesteigerte Muskeleigenreflexe, pathologische Reflexe wie der Mororeflex sind neben
dem positiven Pyramidenbahnzeichen typische Befunde (67).

Neben den motorischen Defiziten treten auch Sensibilitatsstorungen und Stoérungen der
Sinnesorgane auf (72).

Eine geistige Behinderung tritt bei 20 bis 50% der Kinder mit Di- oder Tetraparese auf
(72).

1.2.4 Diagnostik

Wesentlich fur die Therapie ist eine friihzeitige Diagnose der Erkrankung.

Besonders bei geringgradigen Ldsionen kann sich die Sché&digung nur durch eine
Trinkschwache oder Bewegungsarmut auf3ern.

UnerlaRlich fur die Diagnostik der Atiologie und Pathogenese der Schadigung ist die
Bildgebung (1).

Die Magnet Resonanz Tomographie (MRT) stellt die sensitivste Methode dar (5, 69, 84).
Anhand der Bildgebung kann ein Zusammenhang zwischen der anatomischen Lé&sion und

10
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der korperlichen und geistigen Einschrankung festgestellt werden (8, 30, 66, 74, 94, 107,
108).

In der Literatur kann mit einer hohen Sensitivitat, zwischen 70% und 90% liegend, ein
anatomisches Korrelat wie zum Beispiel eine Ventrikelerweiterung gefunden werden (5,
58, 69, 74).

1.2.5 Behandlungsmdglichkeiten

Das multi-modale Therapiekonzept setzt sich aus Physiotherapie, Ergotertherapie,
Logopédie, Hilfsmittelversorgung (Gehhilfen, Orthesen, Schienen) medikamentdser
Therapie (Botulinumneurotoxin, Baclofen), Gipstherapie und operativer Therapie
zusammen. Unabhdngig von dem Alter und dem Schweregrad der Lé&sion wird die
Physiotherapie begleitend oder bei leichten Lasionen als alleinige Therapie angewandt.

Das Grundprinzip der Botulinumneurotoxintherapie bei Kindern mit CP besteht in der
Senkung des erhéhten Muskeltonus. Dadurch sollen Verbesserungen in der Motorik und
Haltung erreicht werden (53).

Am haufigsten wird Botulinumneurotoxin A bei Kindern mit CP zur Behandlung eines
Spitzfules (Pes equinus) eingesetzt (47, 64).

Bei einem SpitzfuB kommt es aufgrund des eingeschréankten Ferse-Boden-Kontaktes zu
einem instabilen Stand- und Gangbild (47, 64).

Es konnten anhand randomisierter Studien eine Reduktion der Spastik und eine
Verbesserung des Gangbildes festgestellt werden (7, 20, 24, 25, 34, 36, 54-56, 97, 98, 103,
104).

Eine Metaanalyse von Boyd 2001, die 116 veroffentlichte Artikel einschlie3t, zeigt einen
Therapieerfolg mit Botulinumneurotoxin insbesondere im Vergleich mit einer
randomisierten Placebogruppe (17).

Durch den Einsatz von Redressionsgipsen in  Kombination  mit  der
Botulinumneurotoxintherapie erhofft man sich, das inadéquaten Langenwachstum des
spastischen Muskels im Verhdltnis zu dem Langenwachstum des Knochens positiv
beeinflussen zu kénnen (47). Ein weiterer positiver Effekt von Botulinumneurotoxin ist die
bessere Toleranz von Orthesen und Schienen (47).

Die orthopadisch-chirurgische Intervention gilt als Hauptelement der Therapie bei Kindern
mit spastischen Bewegungsstérungen, wenn konservative Mallnahmen ausgereizt sind
(47).

Die verschieden Kombinationsmoglichkeiten bieten die Moglichkeit, fir jedes Kind eine

individuelle auf den Grundvorraussetzungen des Kindes basierende Therapie zu erstellen.

11
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Eine interdisziplindre Zusammenarbeit von Kinderarzt, Neuropédiater, Orthopéade,

Therapeut, Orthopadietechniker ist daher unerlasslich.

1.3 Wirkungsmechanismus von Botulinumneurotoxin

Botulinumneurotoxin ist das stérkste bekannte Gift. Ein Essloffel wére theoretisch
notwendig, um den Bodensee in einen todlichen Giftsee zu verwandeln (18).

Von den 7 Serotypen sind die Serotypen A und B als Medikamente zugelassen (18).
Botulinumneurotoxin wird als Exotoxin von dem Bakterium Clostridium botulinum unter
anaeroben Bedingungen sezerniert (47, 53).

Botulinumneurotoxin bindet nach der intramuskuldren Injektion mit seinen schweren
Ketten an die prasynaptischen Acetylcholinrezeptoren der Plasmamembran der cholinergen
Nervenendigungen (siehe Abbildung 1).

Durch rezeptorvermittelte Endozytose gelangt es in die Nervenendigung und von dort in
die Endosomen. Nach einer Konformationsanderung gelangt Botulinumneurotoxin in das
Zytosol.

Die leichte Kette ist eine Protease. Sie spaltet das SNAP 25 Protein (Typ A). Das SNAP
Protein ist verantwortlich flir die Exozytose von Acetylcholin in den synaptischen Spalt.
Folglich wird eine Acetylcholinausschiittung und somit eine Erregungsiibertragung
blockiert (18, 31, 53).

149 /A 8
Vi - / A
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Abbildung 1 links: Acetylcholin Synapse bei der Signaliibertragung (ohne BoNT) (18)

Abbildung 1 rechts: Acetylcholin Synapse mit Blockade der Signaliibertragung durch BoNT(18)

1 Axon 2 Vesikel mit Acetylcholin 3 prasynapt. Membran
4 synapt. Spalt 5 Acetylcholinrezeptor 6 postsynapt. Membran
7 Muskelzelle 8 Botulinumneurotoxin  8a H-Kette 8b L-Kette

12
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Folge ist eine reversible (ber 3-6 Monate andauernde Muskelparese des injizierten
Muskels (18, 41, 53).

Die Wirkungsdauer wird durch die proteolytische Spaltung des Toxins bestimmt. Durch
die Spaltung kommt es zum Abbau des Toxins und eine SNAP Protein Bildung wird
wieder moglich.

Die Wirkung des Botulinumneurotoxins wird des Weiteren von der Ausbildung von neuen
Nervensynapsen (,,sprouting*) begrenzt (18, 27).

Eine direkte zentrale Wirkung oder eine Akkumulation des Medikamentes wird derzeit
kontrovers diskutiert (102).

1.4 Darstellung der Muskulatur mittels Ultraschall

1.4.1 Technische Voraussetzungen

Ultraschall ist eine geeignete Methode um den Muskel darzustellen (6, 35, 60).

Es lassen sich sogar kleine Muskeln wie die Thenarmuskeln und Hypothenarmuskeln
darstellen (42, 43).

Um eine unverzerrte anatomische Darstellung zu erzielen, ist die Verwendung eines
Linearschallkopfes obligat (82).

Des Weiteren ist die Frequenz fiir eine gute Auflésung entscheidend. Mit der Zunahme der
Frequenz verbessert sich die Auflésung, aber es sinkt auch die Eindringtiefe. Es sollte ein
Frequenz zwischen 7,5 und 15 MHz gewahlt werden (37, 60, 77, 82).

Mit diesen Frequenzen ist eine Eindringtiefe bis zu 7 cm und eine Ortsauflésung bis zu 50
Mikrometer moglich (82).

Die Gerateeinstellung hat eine erhebliche Auswirkung auf die muskuldre Echogenitét.
Daher muRen die Untersuchungsparameter wéhrend der Untersuchungen konstant gehalten
werden (82).

Um eine Reliabilitit zu erreichen, sollten die Parameter Gesamtschallenergie,
Tiefenausgleich, Fokussierung, Pre- und Postprocessing konstant gehalten werden (82).
Durch eine hohe Anzahl und korrekte Lokalisation von Foci erzielt man eine optimale
Ortsauflosung (82).

Um eine artifizielle Abnahme der Echogenitdt zu verhindern, muss der Schallkopf
lotgerecht auf den Muskel aufgesetzt werden (2, 44, 82).

Eine Zunahme der Echogenitét kann durch einen zu starken Druck des Schallkopfes auf
den untersuchten Muskel bedingt sein.

Eine weitere Folge des zu starken Druckes ist eine Abnahme des Muskeldurchmessers.

13
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Zur Vermeidung von Artefakten ist es wichtig, dass der Muskel wahrend der Untersuchung
entspannt ist. Folglich ist eine Untersuchung im Liegen insbesondere bei Kindern sinnvoll.
Insbesondere bei Reihenuntersuchungen ist es essentiell die Aufnahmen in gleicher
Korperposition zumachen.

Um Dbei einem pathologischen Befund einen Artefakt auszuschlieRen, sollte die
Untersuchung immer in mehreren Schnittebenen erfolgen.

Bei einer einseitigen Erkrankung ist es hilfreich, die gesunde Seite als Referenzwert zu
verwenden.

Insbesondere bei einer Muskelatrophie oder -hypertrophie sind die Messungen der
Muskeldurchmesser oder Muskelquerschnitte und der Vergleich mit der gesunden Seite

oder einem Kollektiv von gesunden, gleichaltrigen Personen sinnvoll.

1.4.2 Darstellung von unterschiedlichen Gewebetypen im Ultraschallbild

Die Dermis und Epidermis stellen sich als echoreiche Linien da.

Subkutanes Fettgewebe bildet sich meist echoarm oder echofrei ab (82).

Bei subkutanem Fettgewebe mit geringer Dicke ist auch eine echoreiche Darstellung
moglich.

Charakteristisch fir die Abbildung des Knochens sind echoreiche Linien und ein unter dem
Knochen liegender Knochenschatten (60, 82).

Aufgrund seiner niedrigen Echogenitat grenzt sich der Muskel von dem echoreicheren
Sehnengewebe ab (siehe Abbildung 2) (60, 82).

=~ DERMIS

SUBKUTANES "~
FETTGEWEBE _

M. GASTROCNEMIUS MED.

Abbildung 2: Transversalaufnahme des M. gastrocnemius medialis

14
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Einzelne Muskelfasern sind wegen des geringen sonographisch Auflésungsvermogens
nicht darstellbar.

Erst ab einer Dicke von 2 mm lassen sich Muskelfaszikel (Biindel) bzw. deren echoreiche
Septen (Perimysien) abbilden (19, 37, 77).

Die Septen stellen sich als feine Streifen und Punkte da und bilden das fischgratenartige
Muster im Longitudinalschnitt (59, 79). Bei Longitudinalaufnahme kann die Faszikellange
abgemessen werden und der Winkel zwischen der Faszie und des Muskelfaszikels
(Faszikel-Aponeurosenwinkel) berechnet werden (91).

Durch die echoreiche Darstellung des den gesamten Muskel umhillenden Epimysiums
kann man die meisten grof’en Muskeln voneinander abgrenzen (37, 59, 60, 77, 82).

Bei einer neuromuskuldaren Erkrankung zeigt sich aufgrund des lipomatésen und
O6dematdésen Umbaus eine erhohte Echointensitat. Verkalkungen verstarken auch die
Echointensitat und werfen einen Schallschatten.

In den meisten Féllen kann der erkrankte Muskel gut vom gesunden Muskel unterschieden
werden (78).

Schwierig gestaltet sich die Unterscheidung zwischen neurogenen, myogenen oder
atiologisch ahnlichen Erkrankungen (78).

Eine neuromuskulére Erkrankung kann ein unauffalliges Ultraschallbild haben.

Nach Shortland zeigt der spastische Muskel in einem entspannten Zustand keine
strukturellen Verénderungen (92).

Nach Reimers zeigt der spastische Muskel eine erhohte Echogenitat (79).

Eine Muskelatrophie fiihrt durch Abnahme der Muskelmasse zu einer Erschlaffung der
Epimysien und folglich zu einer Wellenbildung des Epimysiums.

Die Messung des Muskeldurchmessers oder Querschnitts und der Vergleich mit der
Gegenseite oder einer gesunden Vergleichsgruppe gilt jedoch als die sicherste Methode zur
Diagnose einer Muskelatrophie.

Muskelatrophien werden in einigen Féllen durch eine Zunahme des Durchmessers des

subkutanen Fettgewebes oder durch intramuskulédre Verfettung kompensiert (79).

1.4.3 Muskeldurchmesser und Querschnittsflache

Erwachsene Frauen zeigen durchschnittlich eine geringere Muskeldurchmesser und mehr
Unterhautfettgewebe als Méanner (79).

Bei Madchen ist im Mittel der Muskeldurchmesser im Vergleich zu gleichaltrigen Jungen
gleich. Jedoch weisen die Madchen mehr Unterhautfettgewebe auf (79).

Die Seitendifferenz des Durchmessers ist gering (15, 51, 71, 109, 110).

15
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Fur die laterale Bauchwand ergibt sich nach Miller eine Seitendifferenz von 5% (71).
Unabhangig von Alter und Geschlecht zeigt sich am Oberarmbeuger eine gute Korrelation
zwischen Muskelquerschnitt und maximaler Muskelkraft (40, 49).

Eine gute Korrelation zwischen Querschnitt und Kraft konnte auch fir den M. vastus
lateralis festgestellt werden (29).

1.5 Evaluation des Therapieeffekts einer Botulinumneurotoxintherapie
1.5.1 Gross Motor Function Measure

Das Gross Motor Function Measure (GMFM) ist ein standardisierter Test der quantitativ
die motorischen Fahigkeiten des Kindes misst (14, 68, 83).

Er zahlt zu den besten Testverfahren zur Erfassung motorischer Fahigkeiten von Kindern
mit CP, da er tiber eine hohe Validitat, Reliabilitat und Sensitivitat verfiugt (52, 75, 105).

Er basiert auf dem Grundgedanken des National Center of Medical Rehabilitation
Research (NCMRR 1993) und wurde speziell fiir die Therapieevaluation von Kindern mit
Cerebralparese entwickelt (83).

Der Test umfasst 88 standardisierte Einzelaufgaben. Die Bandbreite der Aufgaben
erstreckt sich von leichten Aufgaben wie Liegen bis zu schweren motorischen Fahigkeiten
wie Laufen (53).

Je nach Alter wird die motorische Funktion in 5 Stufen unterteilt, wobei die erste Stufe der
grofiten moglichen Selbststandigkeit entspricht. Die Stufe finf beinhaltet Patienten, die
ohne Hilfspersonen keine motorischen Fahigkeiten besitzen (47, 62).

Bei gleicher Aussagekraft besteht auch die Mdglichkeit den GMFM Test mit 66 Aufgaben
anzuwenden. Die GMFM eignet sich besonders fiir die Evaluation von mittelstark
betroffenen Kindern (64, 75, 105).

1.5.2 Modifizierte Ashworth Scale

Mit der modifizierten Ashworth Scale kann der Schweregrad der Spastik ermittelt werden
(4, 14, 20, 88).

Die Skala erstreckt sich von Stufe 0 (keine Zunahme des Tonus) bis Stufe 4 (das betroffene

Korperteil/ die betroffenen Kdérperteile sind starr gebeugt oder gestreckt, siehe Tabelle 1)

(4).
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BEWERTUNG AUSPRAGUNG

0 Keine Zunahme des Muskeltonus.

1 Leichte Zunahme des Muskeltonus, der sich in Muskelanspannung und -entspannung
oder durch minimalem Widerstand am Ende des BewegungsausmaRes dufRert, wenn
das betroffene Kdrperteil/ die betroffenen Korperteile gebeugt oder gestreckt werden.

+1 Leichte Zunahme des Muskeltonus, &ulert sich in Muskelanspannung, gefolgt von
minimalen Widerstand wéhrend des verbleibenden (weniger als die Halfte)
Bewegungsausmalles (Taschenmesserphdnomen).

2 MaRige Erhéhung des Muskeltonus wahrend des Bewegungsablaufs, die betroffenen
Teile lassen sich aber leicht bewegen.

3 Ausgepragte Erhdhung des Muskeltonus, passive Bewegung ist schwierig.

4 Das betroffene Korperteil/ die betroffenen Kérperteile sind
steif gebeugt oder gestreckt. Keine passive Beweglichkeit.

Tabelle 1: Modifizierte Ashworth Scale nach Allision (4)

1.5.3 Tardieu Scale/modifizierte Tardieu Scale

Die Tardieu Scale misst die dynamische Muskelldnge (20, 88).

Die Messungen werden in den 3 Geschwindigkeiten V1/V2/V3 durchgefuhrt (siehe
Tabelle 2).

Das Ergebnis wird in X/Y angegeben. X steht fur die Unterteilung in 0-5;

Y steht fur den gemessenen Winkel.

V1 So langsam wie mdglich

V2 So schnell, das die Extremitat aufgrund der Schwerkraft absinkt

V3 So schnell wie moglich

0 kein Widerstand bei passiver Bewegung

1 geringer Widerstand; der Widerstand liegt nicht bei einem bestimmten Winkel
2 eindeutiger Widerstand; der Widerstand liegt bei einem bestimmten Winkel

3 Klonus ermidbar

4 Klonus ist nicht ermiidbar

5 Gelenk ist unbeweglich

Tabelle 2: Tardieu Scale (20, 88)

Bei der modifizierten Tardieu Scale wird nur der Winkel bei max. GeschwindigkeitV3
(=R1) und bei minimaler Geschwindigkeit V1(=R2) ermittelt (= catch).
Die Differenz von R1 und R2 gilt als MaR fiur die Spastizitit (88).
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2. MATERIAL UND METHODEN
2.1 Ultraschallgerat

Es wurde das Gerat Sonos 5500 der Firma Philips verwendet.

Auf den 12 MHz Linearschallkopf wurde eine 1 cm dicke Schicht Sonographiegel der
Firma Meditec aufgetragen.

Der Tiefenausgleich (Time Gain Compensation, TGC) und die Lage und Anzahl der Foci
wurde vor den Untersuchungen festgelegt und wahrend der gesamten Untersuchungen
beibehalten. Folglich war das ,,Preset” bei jedem Patient gleich.

Es wurden 6 Foci festgelegt.

2.2 Patienten

Der Untersuchungszeitraum erstreckte sich von Juli 2004 bis Marz 2005.

Insgesamt wurden 120 myosonographische Untersuchungen bei Kindern mit
Cerebralparese und bei gesunden Kindern durchgefiihrt.

Bei 34 Kindern mit CP liegen Verlaufsuntersuchungen vor.

Es wurden zwei Gruppen gebildet. Gruppe A setzte sich aus Kindern zusammen, die eine
Injektion in den M. gastrocnemius erhalten haben. Zum Vergleich wurde die Gruppe B aus

Kindern mit einer Injektion in andere Muskelgruppen gebildet (siehe Tabelle 3).

GRUPPE A GRUPPE B
N (Anzahl der Patienten) 24 10
Geschlecht mannlich 16 mannlich 6

weiblich 8 weiblich 4

Diagnose

8 unilaterale CP
16 bilaterale CP

4 unilaterale CP
6 bilaterale CP

Alter in Monaten

60 Monate (Min-Max 23,6-167,5)

54 Monate (Min-Max 26,2-100,9

GMFCS (Schweregrad)

1,8 MW (Min-Max 1-4)

2,2 MW (Min-Max 1-4)

Gewicht in kg

19 kg (Min-Max 11-41,5 kg)

16 kg (Min-Max 9-21kg)

Dosis / Muskel in mouse units

3,8 MU (MW)

Tabelle 3: Kollektivtabelle der Patienten

Gruppe A: Kinder mit Injektion in M. gastrocnemius

Gruppe B: Kinder mit Injektion in andere Muskelgruppen

GMFCS: Gross Motor Function Classification System
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2.2.1 Patienten der Gruppe A

Die Gruppe A beinhaltet 24 Kinder, die vor und nach der Injektion des M. gastrocnemius
untersucht wurden.

8 Kinder hatten eine unilaterale Parese. Bei 16 Kindern war die Schadigung beidseitig.

Das Alter der Kinder lag zwischen 23,6 und 167,5 Monaten. Im Mittel waren die Kinder
60 Monate alt.

Die GMFCS erstreckte sich von 1 bis 4. Im Mittel lag der GMFCS —Wert bei 1,8.

Das durchschnittliche Gewicht der Kinder lag bei 19 kg, wobei als geringstes Gewicht 11
kg gemessen wurde und das hochste Gewicht bei 41,5 kg lag.

Die durchschnittliche Botulinumneurotoxin Dosis pro Muskel betrug 3,8 U.

2.2.2 Patienten der Gruppe B

Die Gruppe B setzte sich aus 10 Kindern die in eine andere Muskelgruppe injiziert wurden
zusammen.

Bei 4 Patienten war eine Hemiparese bekannt. Bei 6 Kindern waren beide Seiten betroffen.
Das Alter der Kinder lag zwischen 26,2 und 100,9 Monaten. Im Mittel waren die Kinder
54 Monate alt.

Der geringste GMFCS lag bei 1.Das am stérksten betroffene Kind dieser Gruppe hat einen
GMFCS von 4. Im Mittel lag der GMFSC bei 2,2.

Das leichteste Kind wog 11,5 kg Bei dem schwersten Kind konnte ein Gewicht von 21 kg

gemessen werden. Das durchschnittliche Gewicht lag bei 16 kg

2.3 Procedere der Untersuchungen

In Gruppe A wurde die erste Untersuchung M1 wenige Tage vor der Injektion
durchgefiihrt.

Der Zeitabstand zwischen Injektion und der zweiten Messung M2 lag zwischen 28 und 56
Tagen nach Injektion. In diesem Zeitraum erreicht BoNT die maximale Wirkung. Nach
diesem Zeitraum lasst der Effekt von BoNT nach.

1. UNTERSUCHUNG - 3 Tage > INJEKTION > 28 - 56 Tage -

2. UNTERSUCHUNG
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Bei 8 Kindern wurde zusatzlich eine dritte Untersuchung M3 nach 3-6 Monaten nach der

Injektion durchgefihrt. Nach diesem Zeitraum endet die Wirkung von BoNT.

1. UNTERSUCHUNG - 3 Tage = INJEKTION - 28-56 Tage —->

2. UNTERSUCHUNG - 3 -6 Monate - 3. UNTERSUCHUNG

In Gruppe B wurden ebenso die Untersuchungen zum Zeitpunkt M1 und M2 durchgefuhrt.

1. UNTERSUCHUNG - 28 - 56 Tagen = 2. UNTERSUCHUNG

Die Aufnahmen wurden in Bauchlage mit lagebedingt plantarflektiertem Ful3 durchgefihrt.
Es wurden bei den Kindern jeweils 2 Transversalbilder des medialen und des lateralen
Kopfes des M. gastrocnemius auf beiden Kérperseiten gemacht.

Die Hohe des Messpunktes wurde auf 1/5 der Strecke zwischen Caput fibulae und
Malleolus lateralis festgelegt.

Der Schallkopf wurde in einem 90° Grad Winkel quer zu dem Verlauf der Muskelfasern
ohne Auflagedruck aufgesetzt(siehe Abbildung 3). Auf den Schallkopf wurde eine 1 cm

dicke Schicht von Ultraschallgel aufgetragen.

Abbildung 3: Untersuchungsaufbau demonstriert an einem 7 Jahrigen gesunden Méadchen. Der Schallkopf

wurde in einem 90° Grad Winkel quer zu dem Verlauf der Muskelfasern ohne Auflagedruck aufgesetzt.
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2.4 Zuverlassigkeit der Untersuchungen

Das Procedere der Untersuchung wurde bei jeder Untersuchung eingehalten.

Da die Aufnahmen eine entspannte Muskulatur voraussetzten, war die Mitarbeit der Kinder
essenziell.

Da die Untersuchung auf dem Bildschirm mitverfolgt werden konnten oder eine
Musikkassette wahrend der Untersuchung zu héren war, konnte bei den Kindern eine hohe
Motivation zur Mitarbeit erzielt werden. Hiermit war mit Ausnahme von 3 Kindern die
Durchfuhrung der Untersuchungen mdglich. Bei diesen Patienten wurden die
Untersuchungen abgebrochen und die gemachten Bilder nicht in die Auswertung

aufgenommen.

2.5 Auswertungen der Untersuchungen

Die Bilder wurden im Gerat gespeichert und mit Hilfe einer optical-disc auf einen
Computer tbertragen.

Die Bilder wurden mit Hilfe des Image J Programms von NIH (National Institut of Health)
analysiert.

Der Abstand zwischen oberflachlicher und tiefer Muskelfaszie wurde an den Punkten
gemessen an denen die Faszien parallel und waagrecht zueinander stehen. Die Lage der
Messpunkte in der Faszie wurde als die Mitte der Faszie festgelegt (siehe Abbildung 4).

Als Masseinheit wurde Zentimeter gewahlt.

Abbildung 4: Messung des Durchmessers des M. gastrocnemius med.
im Transversalschnitt

* M. gastrocnemius med.

+ Muskelfaszie
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2.6 Statistik

Die klinischen Daten wurden mit einer in Microsoft® Excel (Microsoft Corporation)
erstellten Datenbank verwaltet.

Zur statistischen Auswertung wurde das Programm SPSS (SPSS Inc. Headquarters,
Chicago, Illinois) verwendet.

Da von einer nicht Normalverteilung der Daten ausgegangen werden musste, wurde bei
den somit vorliegenden Daten fur den Vergleich von zwei verbundenen Stichproben der
Wilcoxon Test fur verbundene Stichproben angewendet. Das Signifikanzniveau wurde
jeweils bei p < 0,05 festgelegt.

Die deskriptive Darstellung der Ergebnisse erfolgte mittels Saulendiagrammen.

Bei alle Ergebnissen wurden auch die Standardabweichungen berechnet.

Die Ergebnisse des Wilcoxon Test konnen nicht als Ergebnis fiir eine einzelne Person
Ubertragen werden.

Es wurden zwei Bilder von einem Muskel gemacht. Die Standardabweichung dieser Bilder
wurde berechnet. Der Mittelwert der Standardabweichungen wurde gebildet. Eine Aussage
uber die Messvarianz der Untersuchungen war daher, moglich.

Alle relevanten, nicht im Ergebnisteil dargestellten Daten sind im Anhang tabellarisch

aufgelistet.
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3. ERGEBNISSE

3.1 Ergebnisse der Untersuchungen M1/ M2 des M. gastrocnemius med.
Bei der ersten Untersuchung M1 in der Gruppe A betrug der geringste Wert bei den
Messungen des M. gastrocnemius medialis 0,69 cm. Der héchste Wert lag bei 1,68 cm.

Im Mittel konnte ein Wert von 1,06 cm (STBW 0,27) ermittelt werden (siehe Abbildung 5
und Abbildung 6) (89).

Nach der Injektion bei der Untersuchung M2 konnte ein Mittel von 0,89 (STBW 0,28) cm
gemessen werden. Die Werte erstreckten sich von einem Minimum von 0,57 cm bis zu
einem Maximum von 1,62 cm (siehe Abbildung 5 und Abbildung 7) (89).

Folglich konnte eine Abnahme des medialen Kopf des M. gastrocnemius
Muskeldurchmessers um 0,17 cm (16 %) (STBW 0,15) im Mittel festgestellt werden. (p <
0,01) (siehe Abbildung 5) (89).

Bei der Gruppe B konnte bei der ersten Untersuchung M1 im Mittel bei der Messung des
medialen Muskelkopfes ein Mittelwert von 0,94 cm (STBW 0,32) festgestellt werden
(siehe Abbildung 5).

Der kleinste Durchmesser betrug 0,60 cm. Der grofite Durchmesser lag bei 1,49 cm (89).
Es wurde keine Injektion in den M. gastrocnemius medialis durchgefihrt.

Nach der Messung M2 nach 28 — 56 Tagen nach der ersten Untersuchung M1 zeigte sich
im Mittel ein Durchmesser von 0,93 cm (STBW 0,30).

Die Messwerte erstreckten sich von einem Minimum bei 0,61 cm bis zu einem Maximum
von 1,40 cm (89).

Folglich konnte keine signifikante Verédnderung des Muskeldurchmessers des medialen

Kopfes festgestellt werden. (p = 0,525) (siehe Abbildung 5) (89).
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ERGEBNISSE
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1,06 cm

GRUPPE A M1 GRUPPE A M2 GRUPPE B M1 GRUPPE B M2

Abbildung 5: M. gastrocnemius med. zu den Zeitpunkten M1/M2
M1 = vor Injektion M2 = 28 - 56 Tage nach Injektion
Gruppe A = Kinder mit Injektion in den M. gastrocnemius medialis

Gruppe B = Kinder ohne Injektion in den M. gastrocnemius medialis

Abbildung 6: M.gastrocnemius medialis vor Injektion mit BoNT

* .
M. gastrocnemius med.
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Abbildung 7: M. gastrocnemius med. 48 Tage nach
Injektion mit BONT

Der Muskel zeigt eine Abnahme des Durchmessers

* .
M. gastrocnemius med.
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3.2 Ergebnisse der Untersuchungen M1/ M2 des M. gastrocnemius lat.
Der Durchmesser des lateralen Kopfes des M. gastrocnemius bei der ersten Untersuchung
M1 der Gruppe A betrug im Mittel 0,87 cm (STBW 0,26). Als geringster Durchmesser
wurde ein Wert von 0,53 cm gemessen. Der groRte Durchmesser lag bei 1,48 cm (siehe
Abbildung 8 und 9) (89).

Bei der Untersuchung M2 nach Injektion konnte Mittelwert von 0,69 cm (STBW 0,22)
gemessen werden. Der kleinste Wert lag bei 0,45 cm. Der grofite Wert betrug 1,26 cm
(siehe Abbildung 8 und 10) (89).

Somit konnte eine Abnahme des Muskeldurchmessers des lateralen Muskelkopfes um 0,18
cm (21 %) (STBW 0,13) gemessen werden (p < 0,01) (siehe Abbildung 10) (89).

Bei Messung des lateralen Kopfes in der Gruppe B betrug das Mittel der Messungen 0,79
cm (STBW 0,13). Die Werte erstreckten sich von einem Minimum von 0,41 cm bis zu
einem Maximum von 1,28 cm.

Es wurde keine Injektion in den M. gastrocnemius lateralis durchgefiihrt

Nach der Messung M2 nach 28 — 56 Tagen nach der ersten Untersuchung M1 zeigte sich
Mittel im Durchmesser von 0,78 cm (STBW 0,13). Als geringster Durchmesser wurde ein
Wert von 0,43 cm gemessen. Der grofite Durchmesser lag bei 1,27 cm.

Folglich konnte keine signifikante Verdnderung des Muskeldurchmessers des lateralen
Kopf des M. gastrocnemius festgestellt werden. (p = 0,682 ) (siehe Abbildung 8) (89).

120

p <0,001

-|- n.s. T

1,00

0,87 cm

0,80

0,60

Durchmeeser in cm

0,40

0,20

0,00 -

GRUPPEA M1 GRUPPE A M2 GRUPPE B M1 GRUPPE B M2

Abbildung 8: M. gastrocnemius lat. zu den Zeitpunkten M1/M2
M1 =vor Injektion ~ M2 =28 — 56 Tage nach Injektion

Gruppe A = Kinder mit Injektion in den M. gastrocnemius lateralis
Gruppe B = Kinder ohne Injektion in den M. gastrocnemius lateralis
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Abbildung 9: M. gastrocnemius lat. vor Injektion mit BONT

* M. gastrocnemius lat.

Abbildung 10: M. gastrocnemius lat. 48 Tage nach Injektion mit BONT
Der Muskel zeigt eine Abnahme des Durchmessers

* .
M. gastrocnemius lat.
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3.3 Ergebnisse der Untersuchungen M1/ M2/M3 des M. gastrocnemius

med.

Bei 8 Patienten der Gruppe A wurde eine zusatzliche Messung M3 des M. gastrocnemius
med nach 3-4 Monaten durchgefiihrt.

Bei der 1. Messung M1 lag der Mittelwert der Untersuchungen bei 0,92 cm (STBW 0,20).
Als geringster Umfang wurden 0,71 cm gemessen. Der grofite Umfang lag bei 1,22 cm
(siehe Abbildung 11 und 12) (89).

Nach der Injektion bei der Untersuchung M2 konnte ein Mittel von 0,70 cm (STBW 0,13)
gemessen werden. Die Werte erstreckten sich von einem Minimum von 0,47 cm bis zu
einem Maximum von 0,85 cm (siehe Abbildung 11 und 13) (89) .

Folglich konnte eine Abnahme des medialen Kopfes des M. gastrocnemius
Muskeldurchmessers um 0,22 cm 22 % (STBW 0,17) im Mittel festgestellt werden. (p <
0,01) (89).

Bei der dritten Untersuchung 3-6 Monate spater konnte im Mittel ein Muskeldurchmesser
von 0,77 cm (STBW 0,10) gemessen werden. Der kleinste Umfang lag bei 0,63 cm. Als
groRter Durchmesser wurden 0,92 cm gemessen. Somit zeigte sich eine
Muskeldurchmesserzunahme (siehe Abbildung 11 und 14) (89).

des M. gastrocnemius medialis um 0,07 cm (STBW 0,09) entsprechend 11 % erreicht
werden. Es konnte keine Signifikanz zum Zeitpunkt M3 erreicht werden. ( p =0,50) (89).

12

p < 0,001

— 0,77 cm

Durchmesser in cm

M1 M2 M3

Abbildung 11: M. gastrocnemius med. zu den Zeitpunkten M1/M2/M3
M1 = vor Injektion M2 = 28 - 56 Tage nach Injektion
M3 = 3 - 6 Monate nach Injektion
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Abbildung 12: M.gastrocnemius medialis vor Inj. mit BONT

* .
M. gastrocnemius med.

Abbildung 13: M. gastrocnemius med. 48 Tage nach Inj. mit BONT
Der Muskel zeigt eine Abnahme des Durchmessers

* .
M. gastrocnemius med.

Abbildung 14: M. gastrocnemius med. 4-6 Monate nach Inj. mit BONT
Der Muskel zeigt eine Zunahme des Durchmessers

* .
M. gastrocnemius med.
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Die  Messvarianz aller Aufnahmen ergab einen Wert von 0,03. Die hdchste
Standardabweichung von zwei Bildern von einem Muskel lag bei 0,13 cm. Der niedrigste

Wert lag bei 0. (Die beiden Messergebisse waren gleich.)
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4. DISKUSSION

Die durchgefuhrten Untersuchungen hatten das Ziel, einen objektiven Parameter zum
Nachweis des lokalen Effekts von Botulinumneurotoxin bei der Therapie von Kindern mit
CP zu erheben. Die Injektion des M. gastrocnemius medialis und lateralis mit
Botulinumneurotoxin flihrte zu einer sonographisch mef3baren signifikanten Reduktion des

Muskeldurchmessers im Vergleich zu dem nicht injizierten Muskel.

4.1 Methodische Uberlegungen

4.1.1 Statistische Uberlegungen

Aufgrund der eingeschrankten Compliance der Kinder bzw. der Eltern nahmen nur noch
wenige Kinder an der Untersuchung M3 (3-6 Monate nach Injektion) teil. Die
Durchmesserzunahme war nicht ausgepragt genug, um bei der geringen Fallzahl
Signifikanz zu erreichen. Eine Ursache fur die insgesamt niedrige Fallzahl liegt an der
unregelmaRigen Teilnahme der Kinder an den Untersuchungen. Einige Kinder konnten
nicht in die Auswertung aufgenommen werden, weil sie die BONT Therapie aufgrund einer

Operation abbrachen.

4.1.2 Entwicklung der Myosonographie

Wihrend De Cavallo nur grobe Verdanderungen bei der sonographischen Untersuchung des
Muskels feststellen konnte (26), konnte Walker bereits 1994 bei der Therapie von
Cervicale Dystonien mit Botulinumneurotoxin eine Abnahme des Muskels mit der
Methode der Sonographie zeigen (99).

Eine zunehmende Verbesserung der Sonographiegerdte macht heute eine noch prazisere
Darstellung von Differenzen moglich.

Nach Fry eignet sich die dreidimensionale Sonographie zur Bestimmung der L&nge des
Muskelbauchs des M. gastrocnemius zu der Unterscheidung zwischen Kindern mit
Cerebralparese und gesunden Kindern. Im Vergleich zu den gesunden Kindern konnte bei
den Kindern mit Cerebralparese eine Verkirzung des Muskelbauchs festgestellt werden.
Fry sieht in dieser Technik auch eine Eignung, um Veranderungen nach einer Intervention
festzustellen (39). Der groRe Vorteil der dreidimensionalen Ultraschallaufnahmen
gegenlber der zweidimensionalen Aufnahme ist, dass die Morphologie des Muskels besser
beurteilt werden kann (92).

Mit der dreidimensionalen Sonographie konnte Shortland 2002 nachweisen, dass die
Faszikellange und der Faszikel-Aponeurose Winkel in Ruhe gemessen bei Kindern mit

Cerebralparese verglichen mit einem Kollektiv von gesunden Kindern, gleich ist (92).
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Shortland zeigte, dass eine operative Intervention mittels zweidimensionalen Ultraschalls
nachgewiesen werden kann. So zeigte sich bei der operative Reduktion des M.
gastrocnemius eine Verkirzung der Faszikellange und einer Zunahme des tiefen Faszikel-
Aponeurose Winkels. Es wurden jedoch keine Aufnahmen zu einer Bestimmung des
Volumens gemacht, somit kann nach Shortland keine Aussage Uber eine Atrophie gemacht
werden (91).

4.1.3 Zuverlassigkeit von Ultraschalluntersuchungen

In  der Literatur liegt bei intraindividuellen Wiederholungsmessungen der
Extremitatenmuskulatur die Messvarianz zwischen 1,0 und 8,3 % (11, 28, 32, 33, 50, 79,
85, 87, 93, 95).

Bei sonographischen Messungen der Rickenmuskulatur gibt Hides eine Messvarianz von
1% an (48).

Weiss gibt einen Korrelationskoeffizient von 1% an bei der Messung der
Wadenmuskulatur (101) an.

Fukunage erhielt beim Vergleich des sonographisch gemessenen Querschnittes und dem
direkt an Leichenextremitdten gemessenen Querschnittes eine Differenz von 2,1% bis
5,7% (40).

Beim Vergleich der Messung der Muskelquerschnittsflache von Ultraschall und
Computertomographie ergibt sich ein Korrelationskoeffizient von r = 0,80 bis r = 0,99
Somit zeigt sich eine sehr gute Ubereinstimmung der unterschiedlichen MeRmethoden (32,
93).

Bei der Messung der Querschnittsfliche des M. quadriceps femoris ergibt sich kein
Unterschied zwischen sonograpischer und MRT Messung (11, 33, 100).

Bei den hier durchgefiihrten Messungen wurde bei dem Vergleich der zwei Messungen
zum gleichen Messzeitpunkt eine intraindividuelle Differenz mit einem Mittelwert von 3%
festgestellt.

Quantitative Ultraschallmessungen des Muskeldurchmessers oder des Querschnittes zeigen

somit eine hohe Reliabilitét.

4.1.4 Problematik der Standardisierung

Die Ultraschalluntersuchungen erfordern eine hohe Standardisierung. So ist es wichtig
immer am selben Messpunkt (1/5 der Strecke zwischen Fibula und Malleolus lateralis) den
Schallkopf aufzusetzen.
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Da sich die Abnahmen im Mittel im Bereich von 0,2 cm befinden, kénnen auch kleine
Messungenauigkeiten zu einer unbrauchbaren Untersuchung fiihren.

Ein vermehrter Auflagedruck kann nach Reimers zu einer Reduktion des
Muskeldurchmessers fiihren (79).

Nach Bemben flhrt neben dem zu starken Auflagedruck auch ein nicht senkrecht
aufgesetzter Schallkopf zu einer Verdnderung der Messwerte (11).

Somit verlieren die Ergebnisse der Aufnahmen bei falscher Aufnahmetechnik ihre
Gultigkeit.

Nach Reimers ist eine weitere Vorraussetzung fur die Gultigkeit der Untersuchungen eine
maximal entspannte Muskulatur (79). So ist die Lagerungen des Patienten mit einer
Gelenkstellung des Knies oder des Sprunggelenks, die eine Anspannung des Muskels
erzeugen obligat.

Folglich fihrt auch eine Kontraktion des Muskels zu einer Zunahme des gemessenen
Durchmessers (79).

Somit ist eine Aufnahme mit gleichbleibenden Gelenkwinkeln bei entspannter Muskulatur
essentiell. Bei den hier gefihrten Untersuchungen wurden alle Aufnahmen in Bauchlage
unter gleichen Gelenkwinkel durchgefuhrt. Es wurde stets auf eine korrekte

Schallkopfpositionierung und maximale Entspannung geachtet.

4.1.5 Messung des Querschnittes versus Messung des Umfangs

Nach Young ist die Querschnittbestimmung des Muskels spezifischer (109), da bei einer
Abnahme des Querschnittes um 30%, der Umfang nur um 16% abnimmt. Schmalz
bestatigt diese Ergebnisse (86), Allerdings ist nach Reimers die Messung des Querschnittes

zu aufwendig fur die Routinediagnostik (79).

4.1.6 Myosonographie im Vergleich mit anderen bildgebenden Verfahren

Vergleicht man die Myosonographie mit der Kernspintomographie so hat die
Kernspintomographie den Vorteil, dass ganze Extremitdatenquerschnitte multiplanar
dargestellt werden kénnen (61, 76).

Die Kernspintomographie Iasst sich besser standardisieren und gilt als objektiver, da ihre
Auswertung weniger von der Erfahrung des Arztes abhéngt (60, 76).

Nach von Rhoden werden myopathologische Befunde sensitiver mit der Sonographie
dargestellt (80, 81).

33



DISKUSSION

Ein groRer Nachteil ist, dass der Patient bei der Kernspintomographie tber Minuten
bewegungslos liegen muf3. Dies setzt eine hohe Kooperationsbereitschaft des Patienten
voraus und ist bei Kindern in der Regel nur mit Sedierung maglich.

Fur eine Ultraschallaufnahme muf der untersuchte Muskel nur fir einen kurzen Moment
ruhig gehalten werden. Eine Sedierung ist hierflir nicht notwendig.

Ein weiterer Vorteil ist die bessere Nahauflésung der Hochfrequenz-Schallképfe im
Nahbereich (6). Des Weiteren zeigt die Sonographie durch die bessere Verfugbarkeit und
die Transportféhigkeit des Gerates weitere Vorteile neben der relevanten Kosteneinsparung
(6, 59-61).

Da die Computertomographie keine Vorteile in der Diagnostik von neuromuskuléren

Erkrankungen zeigt, ist sie aufgrund der Strahlenbelastung als ungeeignet zu betrachten.

4.2 Vergleich mit anderen Evaluationsmethoden

4.2.1 Vergleich mit dem Gross Motor Function Measure

Nach Mall ist der GMFM Test nicht geeignet flr stark oder leicht behinderte Kinder (41,
75, 105). So kann ein geistig behindertes Kind eine Aufgabe nicht erfullen, weil es die
Aufforderung nicht versteht.

Im Gegensatz dazu hat der Behinderungsgrad keinen EinfluR auf die sonographischen
Messungen.

Durch die Dauer von 45-60 Minuten ist der GMFM Test von der Ausdauer und
Kooperation des Kindes abhéngig.

Die Myosonographie erfordert keine Ausdauer und nur eine kurze Kooperation. Da alle
Kinder die gleichen Rahmenbedienungen haben und nur Passivitét erforderlich ist, ist die
Myosonographie im Gegensatz zu dem GMFM Test motivationsunabhanig.

Der GMFM Test verfligt tber eine hohe Validitat, Reliabilitat und Sensitivitat, aber die
Unabhangigkeit der Testergebnisse vom Untersucher bzw. die Objektivitat ist sehr
eingeschrankt (21, 52, 75, 105). Der groRBe Vorteil im Vergleich mit der Myosonographie
ist die gute Standardisierung. Die Standardisierung bei der Myosonographie ist sehr
schwierig. Die Erstellung der Aufnahme setzt sehr genaues Arbeiten und Erfahrung des
Untersuchers voraus. Bereits kleine Fehler bei der Erstellung der Aufnahmen verféalschen
die Ergebnisse.

Bei der Auswertung der Bilder zeigt sich jedoch im Vergleich zur GMFM eine hohe
Obijektivitat. Die Reliabilitat ist unter der Voraussetzung einer guten Standardisierung sehr

hoch. Wegen der Garantie der gleicher Rahmenbedingungen und der Passivitiat der
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Probanden bei der Untersuchung ist die Myosonographie nicht so motivationsabhéngig wie
der GMFM Test.

4.2.2 Vergleich mit modifizierter Ashworth Scale

Nach Fosang zeigt sich bei der MAS sowohl eine schlechte inter- als auch eine schlechte
intraindividuelle Reliabilitat der Untersuchungen (38).

Auch Clopton sieht in der MAS eine hohe Abhangigkeit vom Untersucher (23).

Fosang sieht daher eine Einschrankung in der Gultigkeit der Tests (38).

Nach der Metaanalyse von Scholtes, in der 119 Studien mit 13 Methoden zur Messung der
Spastizitdt bei Kindern mit CP untersucht wurden, stellt insbesondere die fehlende
Standardisierung der Geschwindigkeit eine Einschrankung der Aussagekraft da (88).

Bei den standardisierten Ultraschallmessungen kann eine hohe intraindividuelle Reliabilitat
erzielt werden. Die sonographischen Messungen zeigen eine hohe Objektivitat.

4.2.3 Vergleich mit der modifizierter Tardieu Scale/Tardieu Scale

Im Gegensatz zu Myosonographie ist die modifizierter Tardieu Scale eine stark vom
Untersucher und Patienten abh&ngige Evaluationsmethode. Insbesondere die Kooperation
und Aktivitat des Patienten ist essentiell.

Einen weiteren Nachteil sieht Fosang in der mit dem Alter abnehmende Aussagekraft (38).
Es kann nach Fosang auch nur eine schlechte Reliabilitat bei den Untersuchungen erzielt
werden (38).

Fosang betrachtet die Tests daher nur mit Einschrankungen als gultig (38).

Nach der Metaanalyse von Scholtes stellt nur die original Tardieu Scale mit Messungen
mit verschiedenen Geschwindigkeiten ein adaquates Messinstrument da (88).

Die Messungen nach der original Tardieu Scala erfordern jedoch einen erheblichen
zeitlichen Aufwand. Im klinischen Alltag findet die modifizierte Tardieu Scala daher eine
breitere Anwendung und dient der Bestimmung des chatches (Geschwindigkeitsabhangige

Tonuserh6éhung).

4.2.4 Vergleich mit der Gelenkwinkelmessung

Die Gelenkwinkelmessung benétigt ein striktes aber dennoch sehr einfaches
Untersuchungsprotokoll (3). Nach McDowell zeigt die Gelenkwinkelmessung auch bei der
Anwendung durch einen erfahrenen Untersucher mangelnde Reliabilitat und ist daher nur

unter Einschrdnkung anzuwenden (65).
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4.3 SchluR3folgerung und Ausblick

Die Ultraschalluntersuchungen zeigten sich als eine einfache, schnelle, zuverlassige und
kostensparende Untersuchungsmethode. Die Standardisierung der Untersuchung zeigte
sich jedoch als sehr schwierig.

Unter der Voraussetzung der Standardisierung der Untersuchungsmethode ist eine hohe
Reliabilitat und daher eine grofRe Aussagekraft der Untersuchungen mdglich.

Die hohe Objektivitdt zeigt Vorteile gegenlber der GMFM, Gelenkwinkelmessung
modifizierten Asworth Scale und Tardieu Scale.

Somit erwies sich die Myosonographie als geeigneter Evaluationsparameter zum lokalen
Nachweis der Botulinumneurotoxintherapie.

Die Etablierung der Myosonographie zur Evaluation der Spastizitdt und des
Therapieeffektes mit BoNT als objektiven Verlaufsparmeter sollte daher unterstiitzt
werden.

Weitere Datenerhebungen insbesondere zum Nachweis der muskularen Verénderung nach
Ende der Wirkung des Botulinumneurotoxins kénnten noch weitere Einblicke in den
lokalen Effekt von Botulinumneurotoxin geben. Hier sollten insbesondere die
Faszikellange und der Faszikel-Aponeurose Winkel und der Muskelumfang untersucht
werden.

Eine Aussage uber die lokalen Langzeitverdnderungen konnte hiermit moglicherweise
getroffen werden.

Ein weiterer interessanter Aspekt ist, ob zwischen der Quantitat der Abnahme und der
Verbesserung der motorischen Féahigkeiten ein Zusammenhang besteht. Hierfur ist eine

VergroRerung des Kollektives essentiell.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Bei Kindern mit Cerebralparese hat sich Botulinumneurotoxin als Therapie etabliert. Die
intramuskulére Injektion von Botulinumneurotoxin senkt den erhéhten Muskeltonus und
fuhrt somit zu einer funktionellen Verbesserung. Die Evaluation des Therapieeffektes
konnte bis jetzt nur mit objektiven von den Eltern, Physiotherapeuten und Arzten
abhéngigen Tests wie der Gross Motor Function Measurement, der Tardieu Scale und der
modifizierte Ashworth Scale erfolgen. Ein objektiver Nachweis des lokalen
Therapieeffekts fehlt.

Zielsetzung dieser Arbeit ist es, der Frage nachzugehen, ob die therapeutische
Denervierung des M. gastrocnemius zu einer sonographisch mef3baren Abnahme des
Muskeldurchmessers fuhrt und einen objektiven Nachweis der
Botulinumneurotoxintherapie zu etablieren.

Es wurden insgesamt 120 Untersuchungen an gesunden und an CP erkrankten Kindern
durchgefhrt.

Fur die Untersuchungen wurde das Ultraschallgerét Sonos 5500 von Philips mit einem 12
MHz Linearschallkopf verwendet. Es wurden mindestens zwei Transversalbilder des
medialen und lateralen Kopfes des M. gastrocnemius gemacht. Die Aufnahme erfolgten
bei entspanntem Muskel und ohne Auflagedruck auf Hohe des proximalen 1/5 der Strecke
vom Caput fibulae bis zum Malleolus lateralis fibulae. Fir die offline Auswertung des
transversalen Muskeldurchmessers wurde das Programm Image J verwendet.

Die statistische Auswertung erfolgte mittels Wilcoxon Test fur verbundene Stichproben.
Von 34 Kindern mit CP konnten Verlaufsuntersuchungen erstellt werden.

Die Gruppe A beinhaltete 24 Kinder mit CP vor und nach BoNT Injektion in den M.
gastrocnemius. Die Untersuchungen in Gruppe A erfolgten zum Zeitpunkt M1 (vor
Injektion) und M2 (28 - 56 Tage nach Injektion). 8 Kinder wurden zusétzlich zum
Zeitpunkt M3 (3 - 6 Monate nach Injektion) untersucht.

Die Gruppe B setzte sich aus 10 Kindern mit CP mit BoNT Injektion in andere
Muskelgruppen zusammen. Die Kinder in Gruppe B wurden zum Zeitpunkt M1 und M2
untersucht.

Bei den Messungen in Gruppe A zeigte sich bei den Messungen des M. gastrocnemius
medialis im Mittel eine Abnahme um 0,17 cm (16%), p < 0,001).

Bei der Messung des lateralen Kopfes konnte im Mittel eine Abnahme von 0,18 cm (21%,
p < 0,001) festgestellt werden.

In Gruppe B konnte keine Anderung des Muskeldurchmessers gemessen werden.
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Bei den 8 Patienten in Gruppe A mit einer zusatzlichen Messung konnte zum Zeitpunkt
M1 eine Abnahme um 0,22 cm (22%) gemessen werden (p < 0,001).

Bei der Untersuchung zum Zeitpunkt M3 konnte eine Zunahme des Muskeldurchmessers
von 0,07 cm (11%) gemessen werden. Es wurde noch keine Signifikanz erreicht.

Die Therapie des M. gastrocnemius medialis und lateralis mit Botulinumneurotoxin fiihrt
zu einer mittels Ultraschall statistisch signifikanten messbaren Reduktion des
Muskeldurchmessers im Vergleich zum nicht behandelten Muskel.

Unter der Voraussetzung einer optimalen Standardisierung zeigten sich die
Ultraschalluntersuchungen  als  eine  einfache, schnelle und  zuverlassige
Untersuchungsmethode.

Somit erwies sich die Myosonographie als geeigneter Evaluationsparameter zum lokalen

Nachweis des lokalen Botulinumneurotoxineffekts.
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ANHANG

Tabelle 3: M. gastrocnemius med. bei

M1/M2 der Gruppe B (ohne

Injektion)
Diff. GMR Diff. GML
GMR M1|GMR M2|M1/M2 Inj.|Diff. GMR|GML M1|GML M2|M1/M2 in|Diff. GML
Name in cm in cm incm in % incm incm cm in %
H.Da. 0,67 0,65 0,02 -3% 0,63 0,64 -0,02 3%
G.Ma. 1,49 1,40 0,08 -6%
S.An. 1,48 1,40 0,08 -5%
U.Jo. 1,29 1,28 0,01 -1%
M.Lu. 0,90 0,90 0,00 0%
T.Jo. 1,29 1,28 0,01 -1%
S.Pe. 0,73 0,73 0,60 0,61 -0,01 2%
S.Pe. 0,73 0,71 0,01 -2% 0,61 0,63 -0,02 3%
S.De. 0,72 0,71 0,01 -1% 0,85 0,85
W.Si 1,17 1,19 -0,03 2% 0,91 0,97 -0,06 7%
Mittelwert 0,91 0,90 0,01 -0,01 0,96 0,96 0,00 0,00
Standardabweichung | 0,30 0,29 0,04 0,03 0,35 0,33 0,04 0,04

Gesamt GM

GM M1 (Mittelwert) in cm

GM M2 (Mittelwert) in cm

Diff GM M1/M2 in cm

Diff GM M1/M2 in %

0,94

0,93

0,01

1

Tabelle 4: M. gastrocnemius lat. bei

M1/M2 der Gruppe B (ohne Injektion)

Diff. GLR Diff. GLL | Diff.
GLR M1|GLR M2|M1/M2 in|Diff GLR|GLL M1 in|GLL M2|M1/M2 in|GLL in
Name incm incm cm in % cm incm cm %
H.Da. 0,41 0,43 -0,01 3% 0,47 0,43 0,04 -8%
G.Ma. 1,28 1,27 0,00 0%
S.An. 1,14 1,19 -0,06 5%
U.Jo. 1,09 1,10 -0,01 1%
M.Lu. 0,81 0,79 0,02 -3%
T.Jo.
S.Pe. 0,54 0,59 -0,05 10%
S.Pe. 0,59 0,58 0,01 -1%
S.De. 0,78 0,67 0,11 -14% 0,64 0,64 0,00 0%
W.Si. 0,90 0,87 0,03 -3%
Mittelwert 0,74 0,73 0,01 0,00 0,87 0,86 0,01 -0,02
Standardabweichung | 0,25 0,24 0,06 0,08 0,38 0,39 0,02 0,04
Gesamt GL | GL M1 (Mittelwert) in cm GL M2 (Mittelwert) in cm Diff GL M1/M2 incm | Diff GL M1/M2 in %
0,79 0,78 0,01 1
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Tabelle 5: M. gastrocnemius med. bei M1/M2/M3 der Gruppe A

Name GM M1lincm GM M2incm | Diff. Absolut(1) in cm | Diff. (1) in %
H.Da. 0,69 0,65 -0,04 -6%
M.Do. 0,96 0,85 -0,11 -11%
P.Jo. 1,07 0,68 -0,39 -37%
P.Jo. 1,05 0,59 -0,46 -44%
T.Jo. 1,22 0,85 -0,37 -31%
S.D. 0,71 0,73 0,02 2%
S.D. 0,71 0,47 -0,25 -35%
L.Lu. 0,91 0,78 -0,14 -15%
Standardabweichung 0,20 0,13 0,18 0,17
Mittelwert 0,92 0,70 -0,22 -22%
Name GMM2incm |GM M3incm | Diff. Absolut(2) incm | Diff. (2) in %
H.Da. 0,65 0,63 -0,025 -4%
M.Do. 0,85 0,81 -0,047 -5%
P.Jo. 0,68 0,83 0,152 23%
P.Jo. 0,59 0,74 0,144 24%
T.Jo. 0,85 0,80 -0,042 -5%
S.D. 0,73 0,79 0,068 9%

S.D. 0,47 0,61 0,144 31%
L.Lu. 0,78 0,92 0,142 18%
Standardabweichung 0,13 0,10 0,09 0,15
Mittelwert 0,70 0,77 0,07 0,11

48



6y

0 3 0 0 68°0 G'yT da T G'1e M

ov oy 8T'T 0C al dH T 'Ll ‘or'n

6T G.TsAp T 6T alda T 6. =

Ge ¥4 60 G'eT da 3 S '8d’S

09 09 er'T 6 al dH Z G291 eS’S

09 09 er'T 6 al dH Z G291 "eS’S

00T 00TsAp 't G'TY al dH T g'eeT 4'S

22T 12 Il dH T €15 uv's

Gg 0¢ Y4 0C 660 T dll v 91§ ‘or'd

0S 0S GT'T 0z al dH T G'e9 BN'N

0Z 0Z 10T 'Lt da T 6'GE NTIN

¥4 Geg Y4 3 GT'T 9T da Z L'TL ‘0d'N

Y4 Gg Ge Ge GT'T 9T da Z 129 ‘0d'IN

0GTsAp 0GTsAp IT'T 0z al dH T 29 ERA

3 Ge Gg Gg 10T 6T da 3 G'6G 04T

Ge 0€ Ge 0€ €80 1T I1dd Z 8'8¢ 2N

qT qT qT qT €80 01T I1da Z 9'cz TN

0T 0T 0C 0C 88'0 GTT da 3 v'GE "°Q'H

0 o 0 Gr'T (Y2 da Z 9'opT NMH'H

09 09 12T ¢ al dH T 6'00T BN'O

Ge (¥4 Geg (Y4 G6'0 vT da € T'2¢ CINe

(Y4 ¥4 (Y4 Y4 660 g'eT da T 6'Glr IN'g

sog sGZ 0 (Y2 760 Gzt da 3 6'Gy 'eN'g

Ge Geg Ge Gg 20T €T da T 8¢ 1av

S1IS0Q 119 | s1Isog Y19 | SIS0 TAND | SIsod HIND | Wi Ul 8goa9 B uryomes | ssoubelq | SO4ND Tuy awreN
130 USYRUOIN Ul Jd)V

(4apury "fur) v 3ddNyY9 NILVAWINVLS

ONVHNY



ANHANG

STAMMDATEN GRUPPE B

Name Alter in Monaten | GMFSC Diagnose Gewicht in kg Groeinm
H.Da. 35,4 3 DP 115 0,88
G.Ma. 100,9 1 HP re 21 1,21
S.An. 57,3 2 HP i 21 1,22
U.Jo. 77,2 1 HP re 20 1,18
M.Lu. 35,9 1 DP 17,2 1,07
T.Fr. 79 1 DP re 19 1
S.Pe. 39 4 DP 9 0,82
S.Pe. 40,9 4 DP 9 0,82
S.De. 52,6 4 TTP 13 1,01
W.Si. 26,2 1 HP i 14 0,92
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