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1 Einleitung

1. Einleitung

2-3 von 1000 lebend geborenen Kindern sind von infantilen Cerebralparesen (ICP) betroffen
(SCPE, 2000). Kinder mit Cerebralparesen zeigen Entwicklungsstérungen der Haltung und
der Bewegung, die zur Aktivitdtseinschrinkung fiihren (Bax et al. 2005). Diese sind durch
eine sehr frithe, irreversible aber nicht progrediente Schadigung des noch unreifen Gehirns
bedingt. Das Leben mit einer Cerebralparese ist fiir die Kinder und deren Angehorige mit
lebenslangen individuellen und gesellschaftlichen Einschrinkungen verbunden. Definiertes
Ziel der in die Behandlung cerebralparetischer Kinder eingebundenen Arzte und Therapeuten
ist, die organischen Folgen zu mildern und eine moglichst weitgehende Partizipation an

unserer Gesellschaft zu ermdglichen.

Das Behandlungskonzept der kindlichen Cerebralparesen verfolgt einen interdisziplindren
Ansatz, in welchem Physiotherapie, Orthopédie, Neurochirurgie sowie die medikamentose
Therapie wesentliche Eckpfeiler bilden. Die Botulinum-Toxin-Therapie wird zur fokalen,

medikamentdsen Behandlung der spastischen Cerebralparesen eingesetzt.

Wie in vielen anderen Bereichen der Medizin, finden auch auf dem Gebiet der Behandlung
der Cerebralparesen die Grundlagen der evidenz-basierten Medizin Einzug in die
Entscheidungsfindung. Therapiekonzepte sollten fiir Patienten und ihre Angehorige sowie
Triager des Gesundheitssystems transparent, zielorientiert und in ihrer Effizienz priifbar sein.
Ziel eines evidenz-basierten Ansatzes in der Therapieevaluation fiir Kinder mit
Cerebralparesen ist es, optimale Behandlungs- und Fordermalnahmen sowie
Behandlungszeitpunkte definieren zu konnen. Fiir die Botulinum-Toxin-Therapie bedeutet
dies die Festlegung der Indikationen, Dosierungen und Behandlungsdauer sowie funktions-
bzw. kontextbezogene Therapieziele.

Die Evidenz der Therapieevaluationsstudien im Bereich der Botulinum-Toxin-Therapie
wurde wiederholt zusammengefasst (Forssberg und Tedroff 1997; Boyd und Hays 2001;
Kirschner et al. 2001; Wong 2003; Gough et al. 2005). Der Vergleich der Studien ist aufgrund
der Stichprobenheterogenitit und der Vielzahl der verwendeten Evaluationsmethoden
erschwert. Notwendige Voraussetzung zur adidquaten Evaluation einer Therapie in klinischen
Studien sind standardisierte und valide Messverfahren sowie eine angemessene

Studienplanung.
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Mit der Gross Motor Function Measure (GMFM, Russell et al. 1989) wurde ein evaluatives
Messinstrument zur Erfassung von Veridnderungen motorischer Funktionen speziell bei
Kindern mit spastischen Cerebralparesen entwickelt. Es erfiillt die methodischen
Voraussetzungen fiir eine valide Messung von Behandlungseffekten. Die hohe Testgiite des
Instrumentes hat zu einer raschen internationalen Verbreitung und Anwendung in Klinik und
Forschung gefiihrt. Der Einsatz ist verbunden mit dem Anspruch, die Effizienz gingiger

Therapieverfahren besser beurteilen zu kénnen.

In dieser Arbeit werden die unter Anwendung der Gross Motor Function Measure (Russell et
al. 1989) durchgefiihrten Therapieevaluationsstudien im Bereich der Botulinum-Toxin-
Therapie bei Kindern mit spastischen Cerebralparesen auf ihre Evidenz hin gepriift. Auf dem
Hintergrund der methodischen Qualitdt der Studien werden die mit der GMFM ermittelten
Studienergebnisse zusammengefasst und bewertet. Moglichkeiten und Grenzen des Einsatzes
der GMFM als Evaluationsinstrument im Bereich der Botulinum-Toxin-Therapie werden

abgeleitet.
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1.1.  Definition der Cerebralparesen

Mit der SCPE, Surveillance of Cerebral Palsy in Europe (2000), ist in Europa ein Netzwerk
entstanden, welches die Falldefinition und Klassifikation der Cerebralparesen auf eine
einheitliche Basis stellt. Die von der SCPE angewandte Definition der Cerebralparesen gibt

eine Synopsis von Schliisselelementen gegenwirtiger CP-Definitionen.

Die Cerebralparesen beinhalten eine Gruppe von Krankheitsbildern, die zu einer Stérung von
Bewegung, Haltung und motorischen Funktionen fiihrt. Diese Funktionsbeeintrichtigungen
sind bleibend, aber nicht unverédnderlich. Sie entstehen durch eine nicht progrediente Storung,

Lision oder Auffilligkeit des sich entwickelnden, unreifen Gehirns (SCPE 2000).

Die Klassifikation der Cerebralparesen richtet sich nach den vorherrschenden neurologischen

Symptomen. Es werden drei Hauptformen und Untergruppen unterschieden (SCPE 2000).

Spastische Cerebralparesen
Bilateral spastisch (BS-CP),

Unilateral spastisch (Hemiparese)

Dyskinetische Cerebralparesen
Choreo-athetoid,

Hyperkinetisch, hypoton

Ataktische Cerebralparesen

Die Verteilung der Héufigkeiten werden in Graphik 1 dargestellt. Allen CP-Subtypen
gemeinsam ist ein abnormes Bewegungs- und Haltungsmuster.
Die spastische Form wird zusitzlich charakterisiert durch

=  Muskelhypertonie,

= pathologische Reflexe,

= Hyperreflexie,

= Pyramidenbahnzeichen (z.B. Babinsky).
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Die dyskinetische Form definiert sich iiber
= unwillkiirliche, unkontrollierte, wiederholte und manchmal stereotype Bewegungen,
= das Vorherrschen von persistierenden Primitivreflexen,

=  wechselhaften Muskeltonus.

Vorherrschende Zeichen der ataktischen Form sind
= Verlust geordneter Muskelkoordination,

= Bewegungen mit abnormer Kraft, Rhythmus und Zielgerichtetheit,

Rumpf und Gangataxie — gestorte Balance,

= Dysmetrie — iiber- oder unterschieende Zielbewegungen,

Tremor — langsamer Intentionstremor,

Muskelhypotonie.

CP-Subtypen

a0 %

Ounilateral spastische CP
M bilateral spastische CP

Odyskinetische CP

30%

60% ,
O ataktische CP

Graphik 1: Hiufigkeitsverteilung der CP-Haupt- und Untergruppen
nach SCPE Daten von 1975-1990
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1.2. Diagnostik der Cerebralparesen

Cerebralparesen werden im Verlauf der kindlichen Entwicklung diagnostiziert. Die Diagnose
wird klinisch gestellt und basiert auf Anamnese, neurologischer Symptomatik und
Entwicklungsverlauf. Die Bildgebung (Schidelsonographie, Computertomographie und
Magnetresonanztomographie) belegt dann die fiir Atiologie und Pathogenese relevanten

anatomischen Lasionen (Krdgeloh-Mann 2001).

Die Friihdiagnose ist schwierig zu stellen, da sich das klinische Vollbild meist erst im Verlauf
entwickelt. Die Analyse der Qualitdt der Spontanmotorik kann nach Einspieler und Prechtl
(2001) zur Frithdiagnostik der Cerebralparesen beitragen. Dabei wird das konstante Auftreten
spezifischer abnormer Bewegungsmuster (sog. cramped synchronised general movements) als
frither spezifischer Priadiktor einer spiteren spastischen Cerebralparese angesehen. Zusitzlich
zu den typischen Tonus- und Haltungsverinderungen werden die kognitive Entwicklung,
Sehen und Horen sowie das Auftreten von Epilepsie als Schliisselelemente bei der
Beschreibung der Cerebralparese angesehen und sollten mit erfasst werden (SCPE 2005).

Um die Beurteilung der Neurologie objektiver und vergleichbarer zu machen, wird die

Verwendung funktioneller Scores empfohlen.

1. Gross Motor Function Classification System (GMFCS, Palisano et al. 1997, 2000)
Das GMEFECS ist eine altersabhingige 5-stufige Ordinalskala (1= wenig beeintrachtigt bis
5= stark beeintrichtigt) zur Klassifikation grobmotorischer Fihigkeiten und Grenzen bei
Kindern mit Cerebralparesen im Alter zwischen 0-12 Jahren. Die Beurteilung basiert auf
selbst eingeleiteten Bewegungen mit besonderer Beachtung der Sitz- (Rumpfkontrolle) und
Gehfihigkeit. Die Abstufung der Skala resultiert aus dem Schweregrad der funktionellen

Beeintrichtigung und dem Bedarf an Hilfsmitteln (Palisano et al. 1997).

2. Bimanual Fine Motor Function (BFMF, Beckung und Hagberg 2002)

Das BFMF wurde in Abstimmung auf die GMFCS-Stufen entwickelt. Es handelt sich um eine
5-stufige Ordinalskala zur Beschreibung der feinmotorischen Fihigkeiten der oberen
Extremititen. Fiir beide Hinde getrennt werden die Fihigkeiten zu halten, zu greifen oder

funktionell hochwertige Bewegungen auszufiihren, erfasst.
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Die Instrumente korrespondieren in der Einschidtzung der motorischen Einschriankungen

(r=0.74, p<0.0001; Beckung und Hagberg 2002).

1.3. Spontanverlauf spastischer Cerebralparesen

Die korperlichen Beeintrachtigungen durch die Cerebralparesen sind schon sehr frith
beschrieben worden (Erstbeschreiber Sir J. Little 1861). Dennoch ist mangels
Longitudinalstudien nach wie vor wenig iiber den Spontanverlauf bekannt. Die natiirliche
motorische Entwicklung bei Kindern mit Cerebralparesen ist abhidngig vom Schweregrad der
neuronalen Schidigung. Der Verlauf ist aufgrund der nicht einheitlichen Affektion des ZNS
durch eine grofle Variabilitdt charakterisiert. Zudem sind die Auswirkungen der Schidigung

auf das unreife Gehirn hiufig subtil und nicht immer messbar (Scrutton et al. 1997).

Schwer betroffene Kinder konnen bereits postnatal durch einen ausgeprigten muskuldren
Hypertonus und abnormale Reflexmuster auffallen. Die meisten Kinder imponieren jedoch
erst im Verlauf der ersten beiden Lebensjahre durch ein verzogertes Erreichen der
Entwicklungsgrenzsteine (Crothers und Paine 1988; Bobath und Bobath 1998). Eltern
beschreiben, dass ihr Kind einen Arm oder ein Bein weniger benutzt als die Extremitét der
Gegenseite, ein ausgeprigter Links- bzw. Rechtshinder sei. Nahezu immer treten
Verschmichtigung oder Verkiirzung der betroffenen Extremitéiten und gelegentlich trophische

Storungen auf (Michaelis 2004).

Das Fehlen fundamentaler Bewegungsmuster fithrt zum kompensatorischen Einsatz nicht
betroffener Muskelgruppen und dadurch zu einem abnormen Haltungs- und Gangmuster
(Bobath und Bobath 1998). Muskuldrer Hypertonus, Persistenz unreifer Reflexmuster, die
Ausbildung von Kontrakturen (und deren Folgen) sowie Ausfélle im Bereich der Sensorik
und der mentalen Entwicklung limitieren die motorische Entwicklung. Der
Entwicklungsverlauf wird multifaktoriell durch die primédre Schidigung, sekundére Folgen,
kognitive Fihigkeiten und Personlichkeitseigenschaften des Kindes sowie den familidren und
kulturellen Hintergrund bestimmt (Scrutton et al. 1997; Ferrari und Cioni 1998; Bartlett et al.
2002, Rosenbaum et al. 2002).

Die Definition prognostisch wichtiger Faktoren ist aufgrund der hohen individuellen

Variabilitidt des Entwicklungsverlaufes schwierig. Fiir das Laufenlernen wird zum Beispiel
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der Erwerb der Sitzfdhigkeit innerhalb der ersten 2 Jahre als prognostisch wegweisend
gesehen (Crothers und Paine 1988; Trahan und Marcoux 1994; Sala und Grant 1995).
Palisano et al. (2000, 2003) erstellten Entwicklungskurven fiir Kinder mit infantilen
Cerebralparesen. Grundlage dieser Entwicklungskurven bilden Verlaufsdaten, die mittels
GMEFM iiber 5 Jahre (1996-2001) von 657 CP-Kindern im Alter von 1-13 Jahren erhoben
wurden (2632 GMFM-88-Daten). Die Daten wurden an Kindern einer kanadischen
Stichprobe erhoben. Graphik 2 zeigt die GMFM-spezifischen Entwicklungskurven. Die
grobmotorische Entwicklung erfolgt bei diesen Kindern im Vergleich zu gesunden Kindern
zeitlich verzogert und néhert sich in Abhingigkeit vom Schweregrad (GMFCS-Stufe) einem
funktionellen Plateau. Dieses Plateau wird in der mittleren Kindheit (>6. Lebensjahr) erreicht

und ist unabhéngig vom Schweregrad.

Entwicklungskurven

100,00

80,00

GMFCS |
GMFCS Il
GMFCS llI
GMFCS IV
GMFCS V

60,00 g

GMFM-Score

40,00

20,00

1 11 21 31 41 51 61 l 81 91 101 m 121 131 141 151 161 7

Alter in Monaten

Graphik 2: GMFM-spezifische Entwicklungskurven in Abhingigkeit von Alter und
Schweregrad (GMFCS-Stufen) (Palisano et al. 2000)

Palisano et al. (2000) ermittelten eine Korrelation zwischen den in ihrer Longitudinalstudie
erhaltenen GMFM-Werten (GMFM-88) und dem Schweregrad der motorischen
Beeintriachtigung der untersuchten Kinder. Folgende Formeln, die diesen Zusammenhang
ausdriicken, ertffnen die Moglichkeit, den Spontanverlauf der motorischen Entwicklung in

Abhingigkeit vom Schweregrad der Beeintrachtigung abzuschitzen:
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GMFCS 1:
GMFM= (96,8 * 2,6) (1-exp[-(0.0478+0.0069)x Alter in Monaten])

GMEFECS 11
GMFM-= (89,3 £ 5,5) (1-exp[-(0.0316£0.0064)x Alter in Monaten])

GMECS I
GMFM-= (61,3 £ 2.9) (1-exp[-(0.0541£0.0156)x Alter in Monaten])

GMECS 1V
GMFM= (36.1 + 2.9) (1-exp[-(0.0506%0.0253)x Alter in Monaten])

GMFCS V
GMFM= (12.9 £ 3.0) (1-exp[-(0.0490£0.0652)x Alter in Monaten])

Anhand der Entwicklungskurven kann so eine normative Einschidtzung einer in der GMFM
erzielten Leistung in Abhingigkeit von Alter und Schweregrad erfolgen. Der
Entwicklungsverlauf im Bereich der grobmotorischen Féhigkeiten eines Kindes kann
anndhernd prognostiziert werden. Kinder mit leichten Cerebralparesen (GMFCS 1) erzielten
durchschnittlich einen maximalen GMFM-Score von 87.7 Prozentpunkten (KI (95 %): 86.3-
89.3). Im Mittel haben diese Kinder 90% ihrer Moglichkeiten im Alter von 4.8 Jahren
erreicht. Schwer betroffene Kinder (GMFCS V) haben dagegen schon im Alter von 2.7 Jahren
90 % der vorhergesagten grobmotorischen Fihigkeiten erworben. Durchschnittlich liegt das
vorhergesagte Maximum bei einem Gesamtwert von 22.3 GMFM-Prozentpunkten (KI (95 %):
20.7-24.0, Palisano 2003). Grenzen der Vorhersagbarkeit ergeben sich durch den
eingeschriankten Blick auf die von der GMFM in einer standardisierten Testsituation erfassten
motorischen Fertigkeiten. Unberiicksichtigt bleiben Fiahigkeiten, die im tiglichen Leben oder
veridnderten Umgebungsfaktoren gezeigt werden konnen. Ferner spiegeln die Kurven den
spezifischen Verlauf fiir die kanadische Stichprobe wunter den dort iiblichen
Forderbedingungen wider. Erginzende Langzeit- und Querschnittsstudien aus anderen
Lindern konnen iiber die Generalisierbarkeit dieser Ergebnisse Aufschluss geben. Es liegen
bisher 3 GMFM-Langzeitstudien aus Schweden (Beckung et al. 2001), Israel (Harries et al.
2004) und Georgien (Natroshvili et al. 2005) vor. Die Entwicklungsverldufe der in diesen
Studien untersuchten Kinder mit Cerebralparesen sind mit denen der kanadischen Stichprobe

vergleichbar.
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1.4. Behandlungsmoglichkeiten der Cerebralparesen und Therapieevaluation

Um die Bediirfnisse von Menschen mit Behinderungen besser zu verstehen, entwickelte die
Weltgesundheitsorganisation eine international anerkannte Klassifikation, die ,Internationale
Klassifikation der Funktionsfihigkeit, Behinderung und Gesundheit”, ICF (WHO, 2001).
Diese  Klassifikation dient der einheitlichen Beschreibung des funktionalen
Gesundheitszustandes, der Behinderung, der sozialen Beeintrichtigung und der relevanten
Umgebungsfaktoren. Die ICF ersetzt die stirker storungsorientierte ICIDH-2 (International

Classification of Functioning and Disability, WHO 1999).

Die ICF gliedert sich in 2 Teile mit je 2 Komponenten:

Teil 1: Funktionsfahigkeit und Behinderung
a) Korperfunktionen und Korperstrukturen

b) Aktivitit und Partizipation

Teil 2: Kontextfaktoren
¢) Umweltfaktoren

d) personenbezogene Faktoren

Eine Beeintrachtigung kann auf der Ebene der Korperfunktion oder Korperstruktur durch
Schidigung bestimmter Organe, Gliedmalen oder deren Bestandteile entstehen. Auf der
Ebene der Aktivitit und Partizipation konnen Einschrinkungen durch Probleme bei der
Durchfithrung bestimmter Aktivititen oder beim FEinbezogensein in einer bestimmten
Lebenssituation erlebt werden. Die Indikationen fiir Therapien leiten sich auch bei Kindern
mit Cerebralparesen aus den Teilkomponenten der ICF ab. Die Therapieansitze fiir diese
Kinder schlieBen dabei konservative, operative und medikamentose Behandlungen ein
(Doderlein 2007). Die konservativen Behandlungsmoglichkeiten umfassen Physiotherapie,
Therapiegipsbehandlung, Orthetik und Hilfsmittelversorgung sowie Logopiddie und
Ergotherapie. Operative Methoden aus dem Bereich der Orthopéddie und der Neurochirurgie
werden zur Korrektur von Deformititen (u.a. Tenotomie, Osteotomie, Arthrodesen) und
Reduktion des erhohten Muskeltonus (selektive dorsale Rizotomie, SDR) eingesetzt. Die
medikamentdse Behandlung erfolgt durch lokal (Botulinum-Toxin, Baclofen) und systemisch

(u.a. Diazepam, Dantrolen, Baclofen) wirksame Medikamente. Zu den hiufig angewandten
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lokal wirksamen Medikamenten zihlt das Botulinum-Toxin-A. Uber eine neuromuskulire
Blockade fiihrt es durch eine Reduktion der Spastik zu funktionellen Verbesserungen (Wissel
et. al. 1999, Sutherland et al.1999, Koman et al. 2000), zur Reduktion tonusbedingter

Schmerzen sowie zu einer Verbesserung der Pflegbarkeit der Patienten (Heinen et al. 2006).

Die einzelnen Therapien sind idealerweise in ein komplexes Behandlungskonzept eingebettet
und erfolgen in einem interdisziplindren Team. Ziel der Behandlung ist die Therapie und
Prophylaxe struktureller Verinderungen an dem Muskel- und Skelettsystem, die Forderung
grob- und feinmotorischer funktioneller Fihigkeiten sowie die Therapie von Defiziten im
Bereich der Sensorik und Wahrnehmung. Zusammen mit der Forderung der Kommunikation
soll den Kindern eine weitgehende Partizipation und Integration in unsere Gesellschaft
ermoglicht werden.

Inwieweit die durchgefiihrten Therapien zielfithrend sind, ist durch Therapieevaluation zu
priifen. Wesentlich ist dabei vor Beginn einer Therapie kurz-, mittel- und langfristige
Behandlungsziele zu definieren und geeignete Methoden zur Uberpriifung dieser Ziele
auszuwdhlen.

Zur Evaluation von Behandlungseffekten wird bei Kindern mit Cerebralparesen eine Vielzahl
von Instrumenten eingesetzt. Diese Instrumente lassen sich den ICF-Teilkomponenten
zuteilen. Durch diese Zuordnung wird deutlich, welche Aussage iiber die Wirksamkeit einer
Therapie von einem bestimmten Instrument erwartet werden kann.

Tabelle 1 am Ende dieses Unterkapitels gibt dazu einen Uberblick iiber eine Auswahl
gingiger Verfahren.

Der methodische Anspruch an ein zur Therapieevaluation eingesetztes Instrument ist, dass es
besonders sensibel Veridnderungen von Féahigkeiten erfasst (Tent und Stelzl 1993). Ketelaar et
al. (1998) untersuchten die evaluative Validitit von 17 Instrumenten, die zur Messung der
Motorik bei Kindern mit Cerebralparesen eingesetzt werden. Neben dem Pediatric Evaluation
of Disability Inventory (PEDI, Haley et al. 1992) erwies sich die Gross Motor Function
Measure (GMFM, Russell et al. 1989) nach den Ergebnissen dieser Studie methodisch zur
Therapieevaluation als am besten geeignet. Bezogen auf das ICF-Modell bildet sie

Verinderungen auf der Aktivitits-Ebene ab.
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Tabelle 1: Zuordnung giingiger Therapieevaluationsinstrumente zu den

ICF-Komponenten

Evaluationsinstrumente

Evaluationsebenen nach ICF -KOMPONENTEN

Funktionsfahigkeit und Behinderung

Aktivitdt  Partizipation

Kontext

Person/Umwelt

Muskelsonographie
Rontgen

EMG
Gelenkwinkelmessung
(Range of Motion, ROM)

MRC-Skala (Medical Research Council
Scale)

Muskelkraft

(Hislop und Montgomery 1995)

Videoganganalyse
(Graham et al. 2000)

MTS, ModifizierteTardieu-Skala
(Boyd & Graham 1999)

AS, Ashworth-Skala (Ashworth 1982),
modifizierte AS (Bohannon und Smith
1987)

SMC. selektive motorische Kontrolle
{Boyd und Graham 1999)

DET, Duncan Ely test

(Gage 1994)

GAS, Goal Attainment Scale
(Kiresuk und Sherman 1968)

PCI. Physiological Cost Index

(Butler et al. 1984)

PRS, Physician Rating Scale

(Koman et al. 1994)

COPM, Canadian Occupational
Performance Measure

(Pollock et al. 1990)

GMFM, Gross Motor Function Measure
(Russell et al. 1989)

PEDI, Pediatric Evaluation of Disability
Inventory
(Haley et al. 1992)

PODCI, Pediatric Outcome Data Collection
Instrument
(Daltroy et al. 1998)

WeeFIM, Functional Independence
Measure for Children

(Msall et al. 1994)

PedsQL. Pediatric Quality of Life
Inventory

(Varni et al. 2001)

X X
X

X X
X

X X
X X
X X
X X
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1.5. Gross Motor Function Measure (GMFM)
(Russell DJ., Rosenbaum P.L., Gowland C., Hardy S., Lane M., Plews N., McGavin H.,
Cadman D., Jarvis S. 1989)

Die Gross Motor Function Measure (GMFM) ist ein standardisiertes, evaluatives
Messinstrument zur Erfassung von Verdnderungen grobmotorischer Funktionen. Sie wurde
speziell fir Kinder mit Cerebralparesen entwickelt. Das Testverfahren wurde an der
McMaster Universitét in Toronto fiir Physiotherapeuten und Ergotherapeuten sowohl fiir den
klinischen Einsatz (Beurteilung von Entwicklung und Therapieverlauf) als auch fiir die

wissenschaftliche Evaluation unterschiedlicher Therapien konstruiert.

Entwicklung und Aufbau der GMFM:

Die GMFM liegt in 2 Versionen vor. Die Originalversion umfasst 88 Aufgaben (Items). Sie
wurde erstmals 1989 veroffentlicht. Das erste Handbuch erschien 1990. 1993 wurde eine erste
Revision mit verbesserter Anleitung und genaueren Bewertungskriterien vorgelegt. Eine
autorisierte deutsche Fassung der Revision von 1993 entstand 2001 (Michaelis et al. 2001).
Die Ursprungsversion wurde komprimiert und methodisch verbessert. Diese 66-Item-Version
steht seit 2002 englischsprachig (Russell et al. 2002) und seit 2006 auch fiir den deutschen
Sprachraum zur Verfiigung (Heinen et al. 2006).

Im Rahmen der Entwicklung des Instrumentes wurden Aufgaben ausgesucht, die die
motorischen Fihigkeiten eines 5 Jahre alten, motorisch normal entwickelten Kindes
charakterisieren. Die Auswahl erfolgte auf der Basis klinischer Beobachtung von Arzten,
internationaler Literaturrecherchen und Aufgaben bekannter Motoriktests wie der Motor
Control Assessment (Steel et al. 1991). Kriterien wie Messbarkeit, klinische Relevanz und das
Potential Veridnderungen abzubilden entschieden iiber die Itemauswahl.

Es gibt 2 Grundtypen von Aufgaben: Dynamische Aufgaben erfordern Bewegung, z.B. Item
79: Stand: kickt den Ball mit linkem Fuf3, statische Aufgaben erfordern keine Bewegung z.B.
Item 56. Stand: hdlt sich freihindig 20 sec.. Einige Aufgaben sind Kombinationen der
genannten Aufgabentypen z.B. Item 48: sitzt auf Matte, erreicht den Kniestand mit Hilfe der
Arme, kann sich freihdndig 10 Sekunden halten.

Um Durchfithrung und Interpretation der Testergebnisse zu erleichtern, wurden die Aufgaben
in 5 Untergruppen der motorischen Funktionen (Dimensionen) zusammengefasst. Die
Dimensionen untereinander sowie die Aufgaben innerhalb einer Dimension sind in

Entwicklungsfolgen geordnet.
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GMFM-Dimensionen:
1. Dimension A: Liegen und Rollen (17 Aufgaben)

2. Dimension B: Sitzen (20 Aufgaben)

3. Dimension C: Krabbeln und Knien (14 Aufgaben)

4. Dimension D: Stehen (13 Aufgaben)

5. Dimension E: Gehen, Laufen und Springen (24 Aufgaben)
Durchfiihrung:

Die vollstindige Durchfiihrung der GMFM dauert 45 bis 60 Minuten. Das Testhandbuch
definiert allgemeine Richtlinien zur standardisierten Durchfithrung des Tests. Das Kind hat
pro Item 3 Versuche. Verbale Ermunterungen, der Einsatz von Spielsachen zum Anreiz, die
Demonstration der Aufgaben und Hilfestellung bei der Ausgangsstellung (nicht jedoch bei der
Durchfiihrung) sind erlaubt. Die Testung erfolgt zundchst ohne Schuhe, Hilfsmittel oder
Orthesen. Es konnen Zielbereiche, d.h. Dimensionen, bei denen die groflten Verdnderungen

erwartet werden, ausgewdihlt werden.

Richtlinien zur Testung mit Hilfsmitteln/Orthesen

Benutzen Kinder Hilfsmittel oder Orthesen, kann anhand der GMFM der Einfluss dieser auf
die funktionellen Fihigkeiten gepriift werden. Riickmeldungen von Therapeuten haben
ergeben, dass die GMFM auch Verinderungen erfasst, die das Resultat des Gebrauchs von
Hilfsmitteln oder Orthesen sind. Das Testhandbuch in der deutschen Ubersetzung von
Michaelis et al. (2001) fordert die Wiederholung des Tests, wenn das Kind normalerweise
Hilfsmittel oder Orthesen benutzt. Es wird empfohlen das Kind zundchst ohne
Hilfsmittel/Orthesen zu testen und eine wiederholte Testung unter Verwendung der
entsprechenden Hilfsmittel/Orthesen durchzufiihren. Es mufl nicht der gesamte Test
wiederholt werden. Der Untersucher sollte sich aber vor der Testung mit den
Hilfsmitteln/Orthesen iiber die genaue Fragestellung im Klaren sein, um entsprechende Items
oder Zieldimensionen auszuwihlen. Orthesen konnen in jeder GMFM-Dimension verwendet
werden. Hilfsmittel dagegen werden vor allem zur Unterstiitzung des Stehens und/oder des
aufrechten Gangs eingesetzt. lhre Verwendung ist daher nur in denjenigen Aufgaben zulissig,
die das Kind auffordern ,,freihindig® zu stehen oder in denen das Stehen (,,mit Festhalten*
oder ,mit Hilfe der Arme*) Bestandteil einer komplexeren Aufgabe ist. So kann gepriift

werden ob die bestehende oder eine neue Hilfsmittelversorgung einen funktionellen Nutzen
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hat. Dem Testhandbuch (Russell et al. 2002) ist eine genaue Anleitung zur Testung und

Bewertung mit Hilfsmitteln/Orthesen zu entnehmen.

Bewertung:
Die GMFM st als reines Beobachtungsinstrument konzipiert. Die Bewertung basiert
ausschlieBlich auf dem tatsichlich gezeigten Verhalten. Die Aufgaben werden nach einer 4-

Punkte-Skala bewertet:

0= initiiert nicht

1= initiiert Durchfiihrung von weniger als 10%
2= vervollstindigt teilweise Durchfiihrung von 10-100 %

3= vervollstiandigt die gestellte Aufgabe Durchfiihrung 100 %

Fiir die meisten Aufgaben sind genaue Bewertungsrichtlinien formuliert, die zur richtigen

Bewertung herangezogen werden miissen.

Auswertung:

Fiir jede Dimension wird ein Prozentwert errechnet:

Dimension (%) = erreichte Punktzahl des Kindes
Maximalpunktzahl x 100

Der Gesamtwert ergibt sich aus der Summe der Prozentwerte der Einzeldimensionen geteilt

durch die Gesamtzahl der Dimensionen. Der Score-Range liegt zwischen 0 und 100 %.

Gesamtscore (%) = %A+ %B + %C + %D + %E
5

Gesamtwertung im Zielbereich:

Zielscore (%) = Summe der % -Werte der Zielbereiche
Anzahl der Zielbereiche

Eine Kopie des Bewertungs- und Auswertungsbogens ist im Anhang 1 angefiigt.

Testgiite der GMFM
Es werden Haupt- und Nebenkriterien der Testgiite unterschieden (Lienert und Raatz 1998),
nach denen die GMFM im Folgenden bewertet wird. Nach den Hauptgiitekriterien sollte ein
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guter Test objektiv, reliabel und valide sein. Die Nebengiitekriterien als bedingte Forderungen

bewerten Normierung, Vergleichbarkeit, Okonomie und Niitzlichkeit eines Tests.

Objektivitiit:

Unter der Objektivitit eines Tests versteht man den Grad, in dem die Ergebnisse eines Tests
unabhédngig vom Untersucher sind. Als Maf} dafiir kann die von den Autoren ermittelte
Interrater-Korrelation (Interrater Reliabilitit, IRR) herangezogen werden. Diese liegt in der
Validierungsstudie fiir die Einzeldimensionen zwischen IRR=0.87 und IRR=0.99 und fiir den
Gesamtwert bei IRR=0.99. Dem Testhandbuch sind allgemeine Richtlinien zur
standardisierten Durchfiihrung, Gestaltung der Umgebung sowie zu den notwendigen
Testmaterialien zu entnehmen. Die Autoren sind bemiiht, durch genaue Begriffsdefinitionen
und Beschreibungen der Ausgangsstellung, der Ausfithrung der Aufgaben sowie der

erwarteten Handlung die Auswertung zu objektivieren.

Beispiel: Dimension A: Liegen und Drehen

Item 1: Riickenlage; Kopf in der Mittellinie; dreht Kopf bei symmetrisch gehaltenen Extremitiiten

0. halt den Kopf nicht in der Mittellinie

1. hdlt den Kopf 1-3 Sek. in der Mittellinie

2. hdlt den Kopf in der Mittellinie, dreht den Kopf bei asymmetrisch gehaltenen Extremitdten

3. dreht den Kopf bei symmetrisch gehaltenen Extremitdten
Ausgangsstellung:
Kind in der Riickenlage; Kopf in der Mittellinie, die Arme ruhen — wenn moglich — symmetrisch nicht unbedingt
seitlich am Korper. Dies erleichtert die genaue Bewertung.
Ausfithrung:
Fordern Sie das Kind auf, den Kopf von einer Seite zur anderen zu drehen oder mit den Augen einen Gegenstand
zu verfolgen. Das Kind kann aufgefordert werden, die Arme still zu halten. Beobachten Sie — im Falle eines
jiingeren Kindes, das nach dem Gegenstand zu greifen versucht — ob die Bewegungen der oberen Extremitdt
symmetrisch oder asymmetrisch sind. Fiir die Punktzahl 2 (Extremitdt asymmetrisch) muss eine sehr auffillige

Asymmetrie vorliegen, die offensichtlich von der Kopfrotation gesteuert wird.

Im Testhandbuch wird dem Anwender empfohlen, sich vor der Testdurchfithrung mit den
Richtlinien der Bewertung und dem Bewertungsbogen vertraut zu machen. Bevor die GMFM
im klinischen Alltag oder fiir wissenschaftliche Studien eingesetzt wird, sollten mindestens 2
Kinder zur Ubung getestet werden und idealerweise die Anwender ihre Reliabilitiit
untereinander priifen. Eine wichtige Voraussetzung fiir eine gute Ubereinstimmung scheint
jedoch ein ausreichendes Training der Anwender. In Kanada und auch in Deutschland werden

Trainings-Workshops zum Erlernen der GMFM-Bewertungsrichtlinien durchgefiihrt. Die
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kanadische Arbeitsgruppe konnte zeigen, dass die geschulten Untersucher in der Beurteilung
eines Kriterien-Videos nach einem Training signifikant besser abschnitten (Russell et al.
1994). In diesen Studien konnte ferner gezeigt werden, dass die Berufserfahrung keine

hinreichende Voraussetzung fiir eine reliable Beurteilung ist (r=-0.04).

Reliabilitiit:
Die Reliabilitdt oder Zuverldssigkeit des Tests steht fiir den Grad der Genauigkeit, mit dem
die grobmotorischen Fihigkeiten erfasst werden. Die Testautoren wihlten die
Testwiederholungsmethode zur Bestimmung der Reliabilitit der GMFM. 6 ausgewihlte
Therapeuten beurteilten 12 Kinder im Abstand von 1-2 Wochen.
Um die Messgenauigkeit zu erhohen, wurden

= alle Therapeuten bis zum Erreichen eines Kriteriums trainiert,

= Testung und Retestung von demselben Therapeuten vorgenommen,

= standardisierte Testbedingungen geschaffen und fiir das Kind vertraute Therapeuten

eingesetzt,
= nur in der Testsituation tatsdchlich beobachtbare, ohne Hilfestellung ausgefiihrte
Fertigkeiten bewertet.

Unter den genannten Bedingungen wurden sehr gute Intrarater-Reliabilitidten zwischen r=0.92
und r=0.99 fiir die Einzeldimensionen und r=0.99 fiir den Gesamtscore erzielt. Die Interrater-
Reliabilitdts-Koeffizienten lagen, wie oben bereits erwihnt, zwischen r=0.87— 0.99 fiir die
Einzeldimensionen und r=0.99 fiir den Gesamtscore. Diese Reliabilitdtskoeffizienten
bestitigten sich in einer Reihe von Anwendungsstudien fiir die englische (Nordmark et al.
1997; Russell et al. 1998; Trahan et al. 1999; Bjornson et al. 1998a), eine deutsche (Michaelis
et al. 2001) und eine niederldndische Version (Ketelaar et al. 2001). Die von McCarthy et al.
(2002) in einer Methodenvergleichsstudie ermittelte interne Konsistenz der GMFM von
0=0.90 belegte ebenfalls die Zuverldssigkeit des Tests und stellt eine wichtige Voraussetzung

zur Anwendung in der Einzelfalldiagnostik dar.

Validitit:

Die Validitit oder Giiltigkeit eines Tests gibt den Grad der Genauigkeit an, mit welcher der
Test das Merkmal, welches er messen soll, auch wirklich misst (Lienert und Raatz 1989).
Bisher gab es kein zuverldssiges, gut validiertes Instrument zur Messung grobmotorischer
Fahigkeiten bei Kindern mit Cerebralparesen, an welchem die Validitit der GMFM hitte

gemessen werden konnen. In Ermangelung des passenden AuBenkriteriums wurden im



17 Einleitung

Rahmen der Validierungsstudie daher 4 Hypothesen untersucht, die inhaltliche, diskriminative
und evaluative Aspekte der Validitit erfassen.
=  Der GMFM-Score korreliert hher mit objektiven (,,blinde* Videobeurteilung r=0.82)
als mit subjektiven Einschidtzungen (Elternbeurteilung r=0.54 oder Therapeutenurteil
r=0.65) von Verinderung.
= Es besteht eine signifikante Interaktion zwischen GMFM-Score, Alter und
Schweregrad (F (4,101)=2,49, p<0,05).
= Das Entwicklungspotential jiingerer gesunder Kinder liegt iiber dem dilterer oder
junger kranker Kinder (t=4,5, p>0,001) und
= unterscheidet sich signifikant zwischen Kindern in Rehabilitation nach einem Schiédel-
Hirn Trauma (SHT) und Kinder mit CP (p<0.06).
= Innerhalb der Gruppe von cerebralparetischen Kindern differenziert der GMFM-Score

zwischen Veridnderung und therapeutischem Stillstand (p>0.01).

Die Empfindlichkeit der GMFM zur Erfassung von Verdnderungen iiber die Zeit bestitigte
sich ferner in einer Studie zur Anderungssensitivitit (Vos-Vromans et al. 2005). Untersucht
wurden leicht bis mittelstark betroffene Kinder (GMFCS I und II) im Alter zwischen 2 und 7
Jahren. Die iiber einen Zeitraum von 18 Monaten ermittelten Kennwerte zur Erfassung der
Anderungssensitivitit belegen einen mittleren bis groBen Effekt (effect size >0.5; standard

response mean >0.5).

Betrachtet man Nebengiitekriterien, so ist die Forderung nach Niitzlichkeit erfiillt. Es gibt
keinen vergleichbaren Test zur Erfassung grobmotorischer Fihigkeiten bei Kindern mit CP,
so dass die Testergebnisse weder mit Ergebnissen von Paralleltests oder validititsdhnlichen
Tests verglichen werden konnen. Der normative Vergleich ist eingeschrinkt anhand der von
den Autoren fiir die kanadische Stichprobe erstellten Entwicklungskurven moglich.
Langzeitstudien unter Verwendung der GMFM miissen zeigen, inwieweit die durch Palisano
et al. (2000) aufgezeigten Verldufe kulturiibergreifend auf andere Stichproben iibertragbar
sind. Handhabung, Auswertung und Materialanspruch konnen als Okonomisch bewertet
werden. Die Durchfithrung des Gesamttests ist dagegen als sehr aufwindig anzusehen,

insbesondere, wenn die Durchfithrung ohne und mit Hilfsmitteln erfolgt.
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Empfindsamkeit und klinische Bedeutsamkeit:

Zur Erfassung von Therapieeffekten miissen klinisch relevante Veridnderungen definiert
werden. In der Validierungsstudie zeigten sich Zusammenhinge zwischen dem Ausmal} der
Veridnderung im GMFM-Score und dem Eltern-/Therapeutenurteil {iber die Bedeutsamkeit der
Veridnderung dahingehend, dass grofere Verdnderungen im GMFM-Score auch als klinisch
bedeutsamer beurteilt wurden. Allerdings ergab sich kein statistisch signifikanter
Zusammenhang. Eine konservative Schidtzung zur Fallzahlbestimmung wird mit 2 %
(1,825 %) angegeben (Russell et al. 1989). Dem GMFM-Handbuch (2002) sind die unter
Physiotherapie gemessenen GMFM-Werte nach 6 und 12 Monaten zu entnehmen. Die Werte
sind gegliedert nach Alter und Schweregrad (GMFCS-Stufe) aufgefithrt. Uber alle
Altersstufen und Schweregrade liegen die gemessenen Veridnderungen bei 3.65 % nach 6 und
285% nach 12 Monaten. Diese konnen nach Meinung der Autoren (Korrespondenz D.
Russell) Anhaltspunkte fiir die zu erwartenden Therapieeffekte geben. Die Verdnderungen
variieren jedoch erheblich zwischen den Altersstufen und Schweregraden. Beispielsweise
zeigen innerhalb der GMFCS-Stufe II die unter 2-Jdhrigen durchschnittliche Verdnderungen
um 1497%, die iiber 6-Jdhrigen 1.55%. Die klinische Bedeutsamkeit ist daher nicht
allgemeingiiltig, sondern immer in Abhingigkeit von Alter, Schweregrad und Art der
therapeutischen Intervention zu definieren. Zur Stichprobenkalkulation kdnnen diese Angaben

jedoch hilfreich sein.
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Anwendungsstudien
Die GMFM wurde bisher in 11 verschiedenen Bereichen zur Therapieevaluation bei Kindern

mit Cerebralparesen eingesetzt. Die Tabelle 2 gibt dazu einen Uberblick.

Tabelle 2: Anwendungsstudien GMFM (Stand 2004)

Therapie Studien
Botulinum-Toxin — Ackman et al. 1999; Baker et al. 2002; Bjornson et al. 2003; Bottos et al. 2003; Boyd et al.
Therapie 2001; Fattal-Valevski et al. 2001; Fazzi et al. 1999; Flett et al. 1999; Katlovsky et al. 2004;

Linder et al. 2001; Love et al. 2001; Mall et al. 1999; Paolicelli et al. 2001; Reddighough et al.
2002; Rosenbloom et al. 2003;

Schneider et al. 2002; Slawek et al. 2002; Skouteli et al. 1999; Ubhi et al. 2000; Yang et al.
1999; Zafeiriou et al. 2004

Physiotherapie Bower &McLellan 1992; Bower et al. 1996, 2001; Mulligan et al. 1999; Ketelaar et al. 2001;
Knox et al. 2002; Parker et al. 1993; Reddihough et al. 1998; Ruck-Gibis et al. 2001; Stiller et
al. 2003; Tiemann et al. 2004; Trahan et al. 2002; Tsorlakis et al. 2004;

Krafttraining Damiano &Abel 1998; Dodd et al. 2003; Kramer et al. 1994

Neurochirurgische Hays et al. 1998; Hodgkin et al. 1997; McLaughin et al. 1994, 1998; Lundkvist et al. 2001;
Intervention/ Mittal et al. 2002; Nordmark et al. 2000; Salokorpi et al. 1997; Steinbock et al. 1997a; Sacco et

selektive dorsale al. 2000; Wright et al. 1998

Rhizotomie

Orthopidische Abel et al. 1999; Buckon et al. 2001; Maltais et al. 2001; Evans et al. 1994
Therapie

Elektrostimulation Van der Linden et al. 2003; Park et al. 2001; Steinbock et al. 1997b
Intrathekale Almeida et al. 1997; Campbell et al. 2002; Krach et al. 1997; Scheinberg et al.
Baclofen Therapie 1997

Hyperbare Collet et al. 2001; Montgomery et al. 1999

Sauerstofftherapie

Hippotherapie McGibbon et al. 1998; Sterba et al. 2002

Akupunktur Sun et al. 2004

Manuelle Medizin Riedel et al. 1999

Die Anwendungsstudien erginzen die Konstruktvaliditit der GMFM bei Kindern mit
diparetischen Cerebralparesen iiber einen Zeitraum von 12 und 24 Monaten (Bjornson et al.
1998) sowie fiir die Anwendung bei jiingeren Kindern zwischen 6 und 24 Monaten (Kolobe et
al. 1998). Der Gesamtscore differenziert zwischen verschiedenen Schweregraden der
spastischen Cerebralparesen (Trahan und Maloulin 1999; McCarthy et al. 2002),
unterschiedlichen funktionellen Niveaus in bezug auf die Gehfidhigkeit (Damiano et al. 1996)
sowie unterschiedlichen Formen der Cerebralparesen (spastisch versus athethoid; Wong et al.
2005). Die mit der Dimension E gemessenen Fertigkeiten (Gehen, Laufen, Springen)
erwiesen sich bei gehfidhigen CP-Patienten als relativ sicherer Schitzwert (76.6 %) des
Schweregrads der korperlichen Beeintrichtigung (GMFCS-Stufe; Bagley et al. 2007;
Oeffinger et al. 2004, 2007).
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Innerhalb der Gruppe der cerebralparetischen Kinder unterscheiden sich die GMFM-
Leistungen im Gesamtscore bei Kindern mit unterschiedlich starker mentaler
Beeintrichtigung (Beckung et al. 1997; McCarthy et al. 2002).

Im Vergleich mit anderen Testverfahren finden sich signifikante Zusammenhinge zu
Parametern der Ganganalyse. In einer Videoganganalyse zeigten sich in der Studie von
Drouin et al. (1996) hochsignifikante Zusammenhiénge zwischen der Gehgeschwindigkeit und
dem GMFM-Gesamtwert (r=0.899) sowie den Dimensionen D und E (GMFM-D r=0.906,
GMFM-E r=0.929, p<0.0001). Sullivan et al. (2007) ermittelten schwichere und insgesamt
moderate Zusammenhédnge zwischen der Gehgeschwindigkeit und der GMFM von r=0.60
(GMFM-D) und r=0.66 (GMFM-E). Aus der Kadenz (Schrittfrequenz) lassen sich nach
Untersuchungen von Damiano et al. (1996) sichere Vorhersagen iiber den GMFM-
Gesamtwert ableiten (r=0.76).

Ferner zeigten sich enge Zusammenhinge zwischen der Muskelkraft gemessen im Wingate
Anaerobic Test und der GMFM (W AnT-Beine/GMFM r=0.80, p<0.005, Parker et al. 1993).
Die modifizierte Ashworth Skala (MAS, Bohannon und Smith 1987) erfasst das Ausmal} an
Spastizitit. MAS und GMFM-Gesamtwert korrelierten in einer Studie von Damiano et al.
(2002) moderat (r=-0.68). Der Zusammenhang zwischen MAS und den Einzeldimensionen
lag dabei zwischen r=-0.57 (E) und r=-0.66 (B).

Ermittelt wurden ferner gute bis sehr gute Zusammenhinge zwischen GMFM und anderen
Instrumenten zur Erfassung motorischer Korperfunktionen. Diese Korrelationen bestitigen
die GMFM in ihrer inhaltlichen Zielsetzung und stellen sich wie folgt dar:

Pediatric Outcome Data Collection Instrument PODCI/GMFM-D und GMFM-E zw. r=0.60
und r=0.73 (Sullivan et al. 2007);

Child Health Questionaire CHQ/GMFEM r=0.74; Mobilititsskala der PEDI/GMFM r=0.91,
p<0.0001 (McCarthy et al. 2002);

WeeFim Mobility-Scale/GMFM-D r=0.66, GMFM-E r=0.65 (Sullivan et al. 2007);
GMFM/PEDI-Mobility r=0.91; GMFM/PODClI-transfer und mobility r=0.88; GMFM/Child
Health Questionaire physical function r=0.74 (McCarthy et al. 2002).

Die GMFM wurde auch zur Erfassung der motorischen Entwicklung bei Kindern mit Down
Syndrom (Russell et al. 1998, Gemus et al. 2001) sowie zur Physiotherapieevaluation bei
Kindern mit Osteogenesis imperfecta (Ruck-Gibis et al. 2001) validiert und angewendet.

In der Untersuchung zur Anwendung bei Kindern mit Osteogenesis imperfecta wurden fiir die

Einzeldimensionen Interraterkoeffizienten ermittelt, die iiber denen in der Validierungsstudie
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liegen (r=0.98 Dimension A versus r=0.87 in der Validierungsstudie, r=0.99 Dimension B
versus 1=0.92, gesamt r=0.99).

In der Anwendungsstudie mit Down-Syndrom-Kindern lag die Retestreliabilitéit (iiber alle
Dimensionen: r=0.96) etwas unter den Werten aus der Validierungsstudie (r=0.99).

Im Bereich der Therapie der akuten lymphoblastischen Leukdmie wurde die GMFM zur
Erfassung des Fihigkeitsprofils nach iiberstandener Krebs-Therapie im Vergleich zu einer

Gruppe gesunder Kinder eingesetzt (Wright et al. 1998).

Kritische Beurteilung der Gross Motor Function Measure

Durch die genauen Vorgaben zur Durchfithrung, die ibersichtliche Gestaltung des
Bewertungsbogens im Testhandbuch und die einfache Auswertung ist die Handhabung der
GMFM als gut praktikabel zu bewerten. Die Anwendung setzt aber ein erhebliches Mal3 an
Ubung und Vertrautsein im Umgang mit Kindern mit Cerebralparesen voraus. Die
Begrifflichkeiten werden im Manual zwar ausfiihrlich erkldrt aber ein gewisses
Grundverstidndnis fiir motorische Bewegungsabldufe bei Kindern mit Cerebralparesen wird
vorausgesetzt. So ist fiir einen Anwender die richtige Einschitzung dessen, wann eine
Bewegung initiiert wird (definiert als eine Bewiltigung der Funktion von <10 %), nicht allein
durch das Studium des Handbuches zu erlernen.

Erfahrungen aus Anwendertrainings zeigen, dass ein Anleiten und Training der Untersucher
notwendige Voraussetzungen sind, um eine gute Ubereinstimmung der Bewertung zu erzielen
(Russell et al. 1994). Es fehlen im Handbuch jedoch genauere Richtlinien und Kriterien, die
die reliable Beurteilung durch einen Anwender sicherstellen.

Ferner ist die Durchfiihrung der GMFM aufgrund der Itemzahl und der Richtlinie, die Kinder
mit und ohne Hilfsmittel oder Orthesen zu testen, als recht aufwindig anzusehen.

Die Tatsache, dass nur die beobachteten Leistungen dokumentiert werden konnen, erhoht
einerseits die Zuverldssigkeit der Bewertung, kann andererseits aber auch zu einer Unter-
schitzung der tatsdchlichen Fihigkeit fithren, da die motorischen Leistungen von Kindern
kontext- und motivationsabhiingig sind (Kolobe et al. 1998; Tieman et al. 2004). Die zum Teil
komplexen Aufgaben in Form von Handlungsfolgen konnen sehr kleine und mental
eingeschrinkte Kinder sowie Kinder mit Stérungen im Bereich der Aufmerksamkeits- und
Konzentrationsfihigkeit iiberfordern.

Fiir den Einsatz der GMFM wird keine Alterseinschrankung definiert. Anwendungsstudien
geben jedoch Hinweise darauf, dass bei Kindern, die verbale Instruktionen noch nicht

umsetzen oder Handlungen nicht imitieren konnen, die Validitdt der Messung eingeschrinkt
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sein konnte (Kolobe et al. 1998). Wihrend die Anwendbarkeit bei sehr jungen Kindern durch
das fehlende Instruktionsverstindnis und Imitationsvermodgen begrenzt sein kann, ergibt sich
eine Altersgrenze nach oben durch Grenzen in der motorischen Entwicklungsfihigkeit der
Kinder mit Cerebralparesen. Die von Palisano et al. (2000) auf der Grundlage von GMFM-
Daten erstellten Entwicklungskurven zeigen, weitgehend unabhéingig vom Grad der
Betroffenheit, ab einem Alter von 67 Jahren einen plateauformigen Verlauf. Verdnderungen
jenseits dieses Zeitraumes werden danach nur noch unzureichend durch den GMFM-

Gesamtscore abgebildet.

Die Items der GMFM orientieren sich inhaltlich an den Grenzsteinen der motorischen
Entwicklung. Andere, zum Teil nur im Alltag deutlich werdende grobmotorische
Funktionsbereiche, bleiben unberiicksichtigt (Tiemann et al. 2004; Nordmark et al. 2000).
Ferner testet die Mehrzahl der Items Fihigkeiten der unteren Extremitit (Parker et al. 1993),
so dass zur unfassenden Beurteilung der motorischen Féhigkeiten zusitzliche Verfahren

notwendig sind.

Die Qualitdt der Ausfiihrung geht nicht in die Beurteilung ein. So bleibt in der Bewertung
unberiicksichtigt, ob die Bewegung aus Ersatzmustern heraus gestaltet wird oder sich im
Verlauf in der Testwiederholung qualitativ (fliissiger, schneller etc.) verdndert. Bestimmte
motorische Funktionen, insbesondere diejenigen, die unter Verwendung von Hilfsmitteln
ausgefiihrt werden, dndern sich unter Therapie jedoch eher in ihrer Qualitdt als in der
Quantitét (Russell et al. 1989).

Die Autoren reagierten auf diese Nachteile des Instrumentes mit der Entwicklung eines
ergidnzenden Verfahrens zur Erfassung der Qualitit der Bewegung von Kindern mit
Cerebralparesen (GMPM-Gross Motor Performance Measure, Boyce et al. 1998). Allerdings
ist die zeitnahe Anwendung beider Verfahren im Klinikalltag sehr aufwindig. Ein
Ineinandergreifen der beiden Verfahren durch sich ergénzende Items wére daher

wiinschenswert.

Problematisch ist weiterhin, dass aufgrund des Ordinalskalenniveaus des Messinstrumentes
ein relativer Zugewinn von beispielsweise 7 Prozent- und 14 Prozentpunkten nur eine sehr
eingeschriankte Aussage zuldsst. Unterschiede in der Itemschwierigkeit bleiben
unberiicksichtigt. Sehr weitgefasste Fihigkeitsbereiche pro Punktwert lassen wenig

Riickschliisse auf die tatsdchliche Fertigkeit zu. Kinder mit deutlichen Unterschieden in und
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zwischen den Einzeldimensionen konnen denselben Gesamtscore erreichen. Beide Aspekte
schrinken den Aussagewert und die Vergleichbarkeit des Gesamttestwertes ein.

Grenzen des Instrumentes haben sich in den Anwendungsstudien durch das Auftreten von
Decken- und Bodeneffekten gezeigt. Das bedeutet, dass die Differenzierungsfahigkeit des
Instruments in der Anwendung mit sehr leicht oder sehr schwer betroffenen Kindern
eingeschrankt ist (Brogen et al. 2001; McLaughlin et al. 1998; Nordmark et al. 2000; Russell
et al. 2000). Demzufolge findet man in Untersuchungen mit leicht betroffenen CP-Patienten
hiufig die ausschlieBliche Verwendung der Einzeldimensionen D (Stehen) und E (Gehen,
Laufen, Springen) zur Abbildung von Therapieeffekten (Oeffinger et al. 2004; McGibbon et
al. 1998)

Trotz der genannten Einschrinkungen stellt die GMFM das derzeit bestvalidierte
Testverfahren dar. Auf dem Hintergrund, dass die Therapie der Kinder mit Cerebralparesen
bisher im klinischen Alltag kaum objektivierbare Evaluation erfahren hat, besteht durch die
GMFM jetzt diese Moglichkeit hinsichtlich der Verdnderungen auf dem Gebiet der

quantitativen grobmotorischen Fihigkeiten.

Einige der oben formulierten Einschrinkungen heben sich durch die Entwicklung der 66-

Item-Version mit Intervallskalenniveau und definierter Itemschwierigkeit auf.

66-Item-Version:

Um die Anwendbarkeit zu erleichtern und die Interpretation der Ergebnisse zu verbessern,
wurde die 88-Item-Version einer Rasch-Analyse unterzogen. Der auf dieser Modellbasis
konstruierte Test erhilt eine eindimensionale, hierarchische Struktur. Die Items sind nach
Schwierigkeit geordnet, der Gesamtskala liegt ein Intervallskalenniveau zugrunde. Das
bedeutet fiir die 66-Item-Version der GMFM, dass in den Testscores transparent wird, wie
schwierig es fiir ein Kind ist, eine bestimmte Fertigkeit auszuiiben. Der GMFM-66-Score
bildet ein Fahigkeitskontinuum ab. Dieses beinhaltet geringe (GMFM-66-Score=0) und sehr
hohe (GMFM-66-Score=100) motorische Fahigkeiten. Das Intervallskalenniveau erlaubt eine
genauere Evaluation der Veridnderung, da ein Unterschied von 10-Punkten im unteren wie im
oberen Leistungsbereich das Gleiche bedeutet. Durch die Eliminierung retundander Items
konnte der Test gekiirzt und die Differenzierungsfihigkeit erhoht werden. Der Gesamtwert
kann auch bei unvollstindigem Datensatz durch den Gross Motor Ability Estimator (GMAE)
geschitzt werden. Separate Scores fiir die zugrundeliegenden Einzeldimensionen werden

nicht mehr errechnet. Anhand von sogenannten ,,Item Maps‘ konnen jedoch die Fiahigkeiten
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des Kindes in den einzelnen Dimensionen angeschaut und hinsichtlich ihrer Schwierigkeit
individuell fiir das Kind bewertet werden. Die Reliabilitdt und Validitit der neuen Version
sind mit der alten Version vergleichbar und in ersten Anwendungsstudien bestétigt (Wei et al.
2006). Aufgrund der Itemreduktion in den Dimensionen A und B scheint die Sensitivitit zur
Erfassung grobmotorischer Fertigkeiten bei schwerbetroffenen Kindern fiir die 66-Item-
Version jedoch schwicher zu sein (Knox et al. 2002; Linder et al. 2006). Wang et al. (2006)
belegen eine vergleichbare Sensitivitit der beiden Versionen bei Uberlegenheit der 66- Item
Version in der Spezifitit (r=0.92 versus r=0.72). Die 66-Item-Version zeigt eine gute
diskriminative Validitdt im Vergleich verschiedener Schweregrade der Cerebralparesen
(effect size >0.8; GMFCS-Stufen, Bagley et al. 2007). Beide Versionen bieten eine gute
Differenzierungsfahigkeit zwischen klinisch bedeutsamer Verbesserung und keiner
Verdnderung der motorischen Fertigkeiten. In der Gruppe der Kinder, die keine Veridnderung

zeigten, wurde dies in den Testergebnissen der 66-Item-Version genauer widergespiegelt.

Das Handbuch gibt Entscheidungshilfen zur Wahl der GMFM-Version. Die 88-Item-Version
kann durch 22 zusitzliche Items, im Gegensatz zur 66-Item-Version, die Fahigkeiten eines
Kindes ausfiihrlicher beschreiben. Bei schwer betroffenen oder jiingeren Kindern, deren
Fahigkeiten vor allem in der Dimension ,Liegen und Rollen* liegen sowie bei der
Untersuchung mit Hilfsmitteln und Orthesen, sollte nach Meinung der Autoren die 88-Item-
Version angewendet werden. Es ist das Instrument, welches zur Einzelfalldiagnostik
herangezogen werden kann, oder wenn man nicht die Moglichkeit zur Auswertung mit dem
GMAE-System hat. Fiir Forschungszwecke, Gruppenvergleiche und Vergleiche iiber die Zeit
sollte die GMFM-66-Version angewendet werden. Kinder, die kognitiv stark beeintriachtigt
sind, die Probleme mit dem Instruktionsverstdndnis haben oder einen Mangel an Kooperation
zeigen, ist die 66-Item-Version geeignet, da ausgelassene Items sich nicht negativ auf die
Gesamtbewertung auswirken. Somit haben beide Testvarianten ihre spezifische

Einsatzberechtigung und konnen parallel im klinischen Alltag angewandt werden.
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2. Zielsetzung der Arbeit

Die Gross Motor Function Measure (GMFM, Russell et al. 1989) ist ein Instrument, welches
zur Erfassung von Verdnderungen grobmotorischer Funktionen bei Kindern mit
Cerebralparesen entwickelt wurde. Ihr Einsatz ist verbunden mit dem Anspruch

unterschiedliche Therapien wissenschaftlich evaluieren zu konnen.

In der vorliegenden Arbeit wird exemplarisch fiir die Botulinum-Toxin-A-Therapie gepriift, in
wie weit anhand der GMFM Therapieeffekt abgebildet werden konnen.

In Form einer systematischen Ubersichtsarbeit werden die unter Anwendung der GMFM
durchgefiihrten Therapieevaluationsstudien im Bereich der Botulinum-Toxin-A-Therapie bei
Kindern mit spastischen Cerebralparesen analysiert. Grundlage der Studienbewertung bilden
methodische Kriterien zur Beurteilung der internen Validitdt der Therapieevaluationsstudien

und methodenspezifische Kriterien zur Beurteilung der GMFM.

Die Bewertung erfolgt zur Beantwortung folgender Fragestellungen:

1. Welche methodische Qualitit haben die bisher durchgefithrten BTX-A-
Therapieevaluationsstudien ?

2. Welche Ergebnisse wurden mit der GMFM (Russell et al. 1989) in den Studien erzielt ?

3. Welche Schlussfolgerungen lassen sich auf dem Hintergrund der methodischen Qualitét
der Studien fiir den Einsatz der GMFM als Therapieevaluationsinstrument in der

Botulinum-Toxin-A-Therapie bei Kindern mit spastischen Cerebralparesen ableiten ?

Die Beantwortung der Fragen ist verbunden mit dem Ziel, Richtlinien fiir einen optimierten

Einsatz der GMFM in Klinik und Forschung definieren zu konnen.
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3. Methoden

3.1. Literaturrecherche und Suchstrategie

Anhand folgender Kriterien wurde nach relevanten Veroffentlichungen gesucht:

= Die Studien wurden mit dem Ziel der Evaluation von Behandlungseffekten einer bei
Kindern mit spastischen Cerebralparesen durchgefiihrt.

= Die Botulinum-Toxin-Therapie war zentraler Bestandteil des therapeutischen
Regimes.

= Die Gross Motor Function Measure (GMFM, Russell et al. 1989) wurde zur Erfassung
funktioneller Verdnderungen im Bereich der Grobmotorik als primére oder sekundére
ZielgroBe bei allen Patienten eingesetzt.

= Die Studien wurden zwischen 1989 und 2004 publiziert.

Zur Erfassung der relevanten Literatur wurde wie folgt vorgegangen:
Es wurde eine Online-Recherche in den grof3en internationalen, medizinischen Datenbanken
= PubMed (National Library of Medicine)
=  DIMDI (Dt. Institut fiir medizinische Dokumentation und Information)
= EMBASE (Excerpta Medica Datenbank)
= PEDro (The Physiotherapy Evidence Data Base)

sowie der Cochrane-Library

= Database of Systematical Reviews

= Cochrane Current Controlled Trials Register (CENTRAL/CCTR)

= Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE)
durchgefiihrt. Nicht alle Studien werden in groBen Datenbanken veroffentlicht. Insbesondere
Studien, in denen sich die Wirksamkeit einer Intervention nicht nachweisen lie, werden
bekanntlich seltener oder in wenig gut zugéinglicher Form publiziert (Khan et al. 2004). Um
relevante Studien moglichst vollstidndig zu identifizieren, wurde daher auch in Datenbanken
zur so genannten ,,grauen® Literatur (SIGLE= System for Information on Grey Literature) und
in Datenbanken, in denen Diplomarbeiten und Dissertationen verdffentlicht werden, wie
,wconference papers index“, gesucht. Dariiber hinaus wurde per Handsuche in
Fachzeitschriften (Developmental Medicine & Child Neurology, Journal of Child Neurology)

nach relevanten Veroffentlichungen recherchiert. Angegebene Referenzen zu identifizierten
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Studien sowie deren Bibliographien wurden nach weiteren geeigneten Quellen durchsucht.
Zur Erfassung angekiindigter Folgestudien oder nicht veroffentlichter Studien wurden die

Autoren bedeutsamer Artikel angeschrieben.

In den elektronischen Datenbanken wurde unter den folgenden Schlagworten und deren
Verkniipfung recherchiert: ,,Gross Motor Function Measure®, ,,GMFM®, |, botuli*”,
,wbotulinum toxin®, ,,BTX-A*, ,therapy”, therap*“, ,evaluat**; , Therapie®, , Evaluation®,
»grobmotor* Fdhigkeiten®, ,moto**, ,develop**, ,lower limb*“, ,cerebral palsy®,
,Cerebralparese®, ,,CP*, ,spasti*”, ,spastisch”, ,,infantil. Die Schlagwortsuche erfolgte mit
und ohne Einsatz pédiatrischer Filter (pediatric$.mp., child $.mp., infan$.mp.). Die Suche
wurde hierarchisch aufgebaut, ausgehend von der Methodik (GMFM) nach
Therapieevaluationsstudien im Bereich der Botulinum-Toxin-Therapie gesucht und auf

Anwendungsstudien bei Kindern mit infantilen Cerebralparesen beschrinkt.

Beriicksichtigt wurden alle Studien unabhingig von der Art des Studiendesigns und der

Sprache.
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3.2. Methodische Kriterien zur Beurteilung der internen Validitit der Studien

Die interne Validitit einer Studie ist definiert durch die Richtigkeit der Studienresultate und
bezieht sich auf die speziellen Untersuchungsbedingungen in einer Studie (Fletcher 1982, in
Antes et al. 2003). Ein adidquates Studiendesign unter Vermeidung systematischer Fehler
bildet den Grundpfeiler der internen Validitdt. Definitionsgemif3 sind systematische Fehler
(Bias) all diejenigen Faktoren, die Schlussfolgerungen iiber die Studiengruppen félschlich
beeinflussen und Vergleiche verzerren (Rose und Barker 1994). Die Studien werden zunéchst
auf der Grundlage des formalen Studiendesigns den Stufen einer Evidenzhierarchie (Sackett
et al. 2001) zugeordnet. Die interne Validitdt der Studien wird anhand sich ergénzender
Qualitétskriterien tiefergehend analysiert. Es handelt sich dabei um die evidenz-basierten
Qualitétskriterien klinischer Studien nach Jadad et al. (Jadad-Score 1996) und die an der
McMaster Universitdt von Toronto entwickelten Richtlinien zur Beurteilung quantitativer

Studien nach Law et al. (1998).

3.2.1. Evidenzhierarchie klinischer Therapiestudien

Die Bewertung der Evidenz der recherchierten Studien erfolgte nach einem von Sackett et al.
(2001) entworfenen Schema. Das so genannte ,,Oxford“-Schema ist ein 5-stufiges Schema,
welches eine hierarchische Einteilung der Evidenz, orientiert am Studiendesign, darstellt.
Einen Uberblick iiber die Evidenzhierarchie gibt Tabelle 3. Eine ausfiihrliche Beschreibung
des Schemas findet sich in Anhang 2.

Tabelle 3: Ebenen der Evidenzhierarchie fiir Therapiestudien (Sackett et al. 2001)

Evidenzstufe Therapie

la SR mit RCTs

1b individuelle RCT

1c ,,all or none*

2a SR (mit homogenen ) Kohortenstudien

2b individuelle Kohortenstudien (incl. RCT mit niedriger Qualitdt z.B
<80 % Nachuntersuchungen)

2c ,,outcome* Studien

3a SR (mit homogenen) Fall-Kontrollstudien

3b individuelle Fall-Kontrollstudien

4 Beobachtungsstudien (oder Kohort und Fall-Kontrollstudien niedriger
Qualitét)

5 Expertenmeinung, Grundlagenforschung

SR=systematical review, RCT=randomised controlled trial
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Die Stufe 1 der Evidenzhierarchie umfasst Erkenntnisse auf der Basis systematischer
Reviews, die unter Einbeziehung ausschlieflich randomisiert und kontrolliert durchgefiihrter
Studien verfasst wurden (1a), Erkenntnisse einzelner, methodisch hochwertiger randomisiert,
kontrolliert durchgefiihrter Studien (1b, RCT) sowie Kenntnisse aus sog. ,,all-or-none*-
Studien. Diese werden auf der Stufe lc der Evidenzhierarchie eingestuft. Als methodisch
hochwertig werden Studien bezeichnet, in denen eine ausreichend grofle Anzahl an Patienten
nachuntersucht werden (>80 %) und/oder das Merkmal objektiv (valide Messinstrumente)
und/oder beziiglich der Intervention blind erfasst wird und/oder die Ergebnisse der Messung

ein enges Konfidenzintervall aufweisen.

Die Stufe 2 umfasst systematische Reviews auf der Basis von Kohortenstudien (2a),
individuelle Kohortenstudien oder RCTs niedriger Qualitit (2b, z.B. follow—up <80 %) sowie

,outcome* und dkologische Studien (2c).

Auf Stufe 3 gehen systematische Reviews von Fall-Kontroll-Studien ein, die homogene

Studien zusammenfassen (3a), sowie einzelne Fall-Kontroll-Studien (3b).

Der Stufe 4 der Evidenzhierarchie sind Fall-Serien und Kohorten oder Fall-Kontrollstudien
und Kohortenstudien niedriger Qualitit zugeordnet. Studien niedriger Qualitdt wurden ohne
Fithrung einer addquaten Kontrollgruppe durchgefiihrt und/oder es wurde versdumt, die
Ergebnisse objektiv und moglichst blind zu bewerten und/oder bekannte Confounder zu
identifizieren oder zu kontrollieren.

Auf Stufe5 rangieren Berichte und Meinungen von Experten, FErgebnisse der

Grundlagenforschung oder so genannte ,,first principles®.
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3.2.2. Evidenz-basierte Qualititskriterien klinischer Studien nach Jadad et al. (1996)

Die Zuordnung der Studien zu den oben genannten Stufen der Evidenzhierarchie lasst
aufgrund der Orientierung am Studiendesign nur eine sehr grobe Einschidtzung der
Studienqualitdt zu. Die Studien einer Evidenzstufe unterscheiden sich zum Teil erheblich in
der Qualitédt threr Durchfithrung. Die Beurteilung des Studiendesigns ist ein erster Schritt zur
Beurteilung der inhaltlichen Validitdt einer Studie, die ausschlieBliche Orientierung am
Design ist jedoch nicht hinreichend.

Zur genaueren Qualitdtsbeurteilung klinischer Studien werden daher evidenz-basierte
Qualitédtskriterien herangezogen. Jadad et al. (1996) identifizierten im Rahmen der
experimentellen Entwicklung einer Qualitdtscheckliste zur Beurteilung von Therapiestudien
drei Studienmerkmale (Jadad-Score), die wesentlich fiir die Reduktion von systematischen
Fehlern sind. Um eine systematische Uberschitzung des Therapieeffektes zu vermeiden,

sollten Studien:

» randomisiert,
= doppelt blind und unter Einbeziehung einer

* Analyse ausscheidender Probanden

durchgefiihrt werden. Die Inhalte der Kriterien werden bei Jadad et al. (1996) wie folgt
festgelegt:

Eine korrekte Randomisierung ist erfolgt, wenn jeder Studienteilnehmer die gleiche Chance
hat, eine bestimmte Intervention zu erhalten und der Untersucher die Zuteilung nicht
vorhersehen kann. Antes et al. (2003) konkretisieren, wann ein Zufallsgenerator als addquat
angesehen werden kann: Eine generierte Zuteilung ist unvorhersehbar, wenn sie z.B. durch
einen computergesteuerten Zufallsgenerator, Miinzwurf, Tabelle mit Zufallszahlen, Wiirfeln,
oder Ziehen von Losen erfolgt. Als inaddquat ist dagegen das Vorgehen zu bewerten, wenn
der Zuteilungsplan z.B. auf der Basis des Geburtsdatums, des Eintrittsdatums oder
wechselnder Zuteilung griindet und somit eine Vorhersage der Gruppenzuteilung moglich ist.
Mit der Forderung nach Randomisierung soll die groBtmogliche Ahnlichkeit der

Interventionsgruppen geschaffen werden (Greenhalgh 2003).

Eine Studie wird korrekt doppelt-blind durchgefiihrt, wenn weder der Untersucher noch der

Proband wissen, welche Intervention durchgefiihrt wird.
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Die Analyse von, aus der Studie ausscheidenden Patienten, ist wesentlich, da der
Studienabbruch direkt mit der erfahrenen Therapie im Zusammenhang stehen kann (z.B.
Nebenwirkungen, Verschlechterung des Krankheitsbildes). Ferner wird durch das vorzeitige
Ausscheiden die durch die Randomisierung hergestellte Balance gestort. Jadad et al. (1996)
fordern, dass Probanden, die vorzeitig aus der Untersuchung ausscheiden oder nicht in die
Analyse einbezogen werden, beschrieben werden miissen: Anzahl, Gruppenzugehorigkeit und
Griinde des Ausscheidens sind aufzufiihren. Scheidet kein Proband aus, muss diese Tatsache
explizit erwidhnt werden.

Die Validitétskriterien des Jadad-Score orientieren sich an Kontrollstudien und
beriicksichtigen daher nur bestimmte Aspekte der internen Validitit. Die Studien wurden

daher ergénzend wie folgt beurteilt.

3.2.3. Bewertung systematischer Fehler (Bias) nach Law et al. (1998)

Eine der hiufigsten Ursachen fiir einen Bias liegt in klinischen Studien in der
unterschiedlichen Auswahl der zu vergleichenden Gruppen (Antes et al. 2003). Systematische
Fehler konnen sich im Verlauf einer Studie jedoch an unterschiedlichsten Stellen ergeben. Die
Publikationen werden daher auf drei Ebenen detailliert hinsichtlich des Auftretens

systematischer Fehler untersucht:

= Stichprobenebene/Selektions-Bias
= Ebene der Messmethodik/Mess-Bias

= Interventionsebene/Interventions-Bias

Dieses Vorgehen entspricht den von Law und Mitarbeitern an der McMaster Universitit von
Toronto entwickelten Richtlinien zur kritischen Beurteilung quantitativer Studien hinsichtlich

systematischer Verzerrungen (Law et al. 1998).
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Auf der Stichprobenebene sind drei Biasformen zu beurteilen:

a) Freiwilligkeit der Teilnahme: Patienten oder Probanden, die freiwillig an einer

Untersuchung teilnehmen oder empfohlen wurden, sind besonders motiviert und dieser

Einfluss kann zu einer systematischen Uberschitzung des Behandlungseffektes fiihren.

b) Erhebungszeitpunkt: Wurden alle Probanden zu ein und demselben Zeitpunkt rekrutiert,
konnen, z.B. bei jahreszeitlich bedingten Schwankungen des Gesundheitszustandes, die
Studienergebnisse in die eine oder andere Richtung beeinflusst werden. Diese Tatsache kann
zu Effekten fiihren, die entweder die Behandlungs- oder die Kontrollgruppe favorisieren.

c) Erwartungs-Bias: Die Probanden sind in der Regel iiber die Ziele und Inhalte der Studie

informiert. Die Aufmerksamkeit beziiglich des erwarteten Effektes kann das Antwort-

verhalten oder die Leistung beeinflussen.

Auf der Ebene der Messmethodik konnen die Ergebnisse durch folgende Faktoren
beeinflusst werden:

a) Anzahl der verwendeten Messinstrumente: Werden zu wenige Messinstrumente eingesetzt,

konnen Effekte unentdeckt bleiben oder nur bestimmte Effekte aufgedeckt werden, so dass
die Ergebnisse dadurch sowohl die Kontrollgruppe als auch die Behandlungsgruppe
favorisieren konnten. Auch zu viele Messinstrumente konnen in Abhédngigkeit der Groe der
untersuchten Stichprobe zu Fehlschliissen fiithren.

b) Fehlende Verblindung: Voreinstellungen beziiglich des Behandlungseffektes konnen bei

den Untersuchern zur fehlerhaften Einschétzung der Probanden fiihren.

c) Erinnerungs- oder Gedichtnis-Fehler: Werden Studienergebnisse durch Fragebogen,

Gutachten oder Interview-Methoden erhoben, die den Abruf vergangener Ereignisse

erfordern, konnen Gedichtniseffekte das Ergebnis beeinflussen.

Auf der Interventionsebene ist nach Law et al. (1998) vornehmlich auf fiinf Einflussquellen
zu achten:

a) Kontamination: Es werden ungewollt zusitzliche Behandlungen in der Kontrollgruppe

durchgefiihrt, die den Leistungsunterschied zwischen Behandlungs- und Kontrollgruppe
mindern.

b) Co-Intervention: Werden neben der Studienintervention zusitzliche Therapien

durchgefiihrt, konnen die Studienergebnisse iiber- und unterschitzt werden.
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c) Zeitpunkt der Intervention: Wird eine Studie iiber einen langen Zeitraum durchgefiihrt,

kann das Ergebnis durch natiirliche Entwicklungs- und Reifungsvorginge beeinflusst werden.
Wird eine kurze Zeitspanne veranschlagt, lassen sich mogliche Effekte vielleicht noch nicht

abbilden.

d) Ort der Behandlung: Es soll auf standardisierte Durchfiihrungsbedingungen geachtet
werden, um den Einfluss von Umgebungsfaktoren auf das Ergebnis auszuschlieen oder zu
kontrollieren.

e) Anzahl der Therapeuten: Die Person des Therapeuten und Untersuchers kann aufgrund

seiner Motivation und Fihigkeiten die Ergebnisse systematisch beeinflussen.

3.3. GMFM-spezifische Bewertungskriterien

Um den Stellenwert der Gross Motor Function Measure (GMFM, Russell et al. 1989) in den
Botulinum-Toxin-Therapieevaluationsstudien angemessen beurteilen zu konnen, wurden
GMFM-spezifische Bewertungskriterien aufgestellt und in die Analyse der Studien
einbezogen. Die GMFM ist ein Messinstrument, welches in der Lage ist, Verdnderungen
innerhalb der motorischen Fertigkeiten bei Kindern valide und reliabel zu messen. Die
Messgenauigkeit des Tests hingt entscheidend von seiner Handhabung ab. Im Testhandbuch
sind dazu genaue Richtlinien formuliert. Wichtige Voraussetzung fiir die standardisierte
Durchfiihrung und Auswertung des Tests ist die Anwendung durch einen in der Methodik
geiibten Untersucher. Fiir die Anwendung in wissenschaftlichen Studien wird eine
studieninterne Priifung der Interrater-Reliabilitit empfohlen. Die Durchfithrung der GMFM in
den Evaluationsstudien soll daher danach bewertet werden, ob eine standardisierte
Durchfithrung durch einen trainierten Untersucher stattgefunden hat und Interrater-
Reliabilitiatskoeffizienten bestimmt wurden. Ferner wird beurteilt, welche GMFM-Version
(88/66 Item-Version) zur Anwendung kam, welche Effektgroen (minimal clinical important
difference, MCID) und welche ZielgroBen (Gesamtscore, Zielscore) bestimmt wurden. Es
wird dariiber hinaus ausgewertet, ob die Testung ohne und mit Hilfsmitteln und/oder Orthesen
durchgefiihrt wurde. Die mit der GMFM in den Studien erzielten Ergebnisse werden

inhaltlich zusammengefasst.
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3.4. Praktisches Vorgehen

Zunichst wurden die Zusammenfassungen (Abstracts) der recherchierten Studien analysiert
und relevante Studien wie oben beschrieben selektiert. Die FEinordnung in die
Evidenzhierarchie erfolgte primér nach dem verwendeten Studiendesign. Die methodische
Analyse der Studien erfolgte unter Zuhilfenahme einer CONSORT-Checkliste (Antes et al.
2003) und der Critical Review Form fiir quantitative Studien (Law et al. 1998) (s. Anhang 3).
Waren die relevanten Informationen aus dem Artikel nicht zu erlesen, wurden die Autoren
kontaktiert. Die Ergebnisse der Analyse wurden tabellarisiert und zusammenfassend
beschrieben.

Aufgrund der Heterogenitidt der eingeschlossenen Studien beziiglich Patientenauswahl,
Intervention, gewihlten GMFM-Zielgrolen und Nachuntersuchungszeitraumen konnten die
GMFM-Daten nicht in einer Meta-Analyse zusammengefasst werden. Die Auswertung

erfolgte daher rein deskriptiv.
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4. Ergebnisse

4.1. Studienrecherche

Ziel dieser systematischen Ubersichtsarbeit ist die kritische Priifung der Gross Motor
Function Measure (GMFM; Russell et al. 1989) als Instrument zur Evaluation von
Therapieeffekten im Bereich der Botulinum-Toxin-Therapie bei Kindern mit Cerebralparesen.
Die Beurteilung erfolgt durch die methodische wund inhaltliche Analyse von
Therapieevaluationsstudien.

Recherchiert wurde nach klinischen Anwendungsstudien, die seit der ersten Publikation des
Tests 1989 bis 2004 veroffentlicht wurden. Zu den Schlagworten ,,gross motor function
measure* und/oder der Abkiirzung GMFM in Verbindung mit Botulinum-Toxin-Therapie und
infantiler Cerebralparese ergaben sich in den elektronischen Datenbanken 585 Treffer
(EMBASE, 36; PubMed-NLM-Gateway, 549). In der Cochrane Library fanden sich unter den
oben genannten Schlagworten 34 Reviews, 37 registrierte, noch laufende kontrollierte Studien
(CENTRAL) und 5 ,,Abstracts of Reviews of Effects* (DARE).

In den Datenbanken zur sog. ,,grauen* Literatur wurde keine relevante Literatur ermittelt
werden. Durch den Kontakt zu den Autoren konnten keine weiteren unverdffentlichten
Studien mit in die Analyse einbezogen werden. Die Antwortrate bei der Autorenabfrage war
mit 17 % sehr gering. Fiinf weitere Studien wurden iiber Handsuche erfasst.

Fiir die Botulinum-Toxin-Therapie wurden in dem oben genannten Zeitraum 20 klinische
Studien ermittelt, die unter Verwendung der GMFM zur Botulinum-Toxin-
Therapieevaluation bei Kindern mit spastischen Cerebralparesen durchgefiihrt wurden. 7
dieser 20 Studien wurden nur als Kurzzusammenfassung (Abstracts) veroffentlicht. Auf
Nachfrage vermittelten die Autoren einer dieser Studien eine ausfiihrliche Version der
Studienbeschreibung, so dass insgesamt 14 Studien in die weitergehende methodische
Auswertung einbezogen werden konnten. Zu einer weiteren, im Abstract verdffentlichten
Studie, konnten {iiber die Autorenkorrespondenz zusitzliche Informationen iiber die
Anwendung der GMFM ermittelt werden. In die GMFM spezifische Auswertung gehen daher
15 Studien ein. Tabelle 4.1. gibt einen Uberblick iiber die 20 recherchierten Studien. Das
Flussdiagramm in Abbildung 1 skizziert den Studieneinschluss der weitergehend analysierten

Studien.
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Tabelle 4.1.: Ergebnis der Studienrecherche 1989-2004

Studien Jahr Ort Design N Alter Diagnosen | Publikation
1 Ackman et al. 1998 |multi-center, USA BS 31 3-13 J. H,D,Tr, T Abstract*
2 Yang et al. 1999 |Taiwan CT 38 3-10 J. Studie
3 Flett et al. 1999 |Australien RCT 20 2-8 J. H,D,Tr,T S
4 Fazzi et al. 1999 |ltalien BS 22 6J. H,D,T A
5 Skouteli et al. 1999 |Zypern BS 12 2.5-4J D A
6 Mall et al. 1999 [Deutschland BS 18 5.5-21.1 J. D, T S
7 Ubhi et al. 2000 (UK RCT 40 2-16 J. H,D S
8 Love et al. 2001 [uni-center, Australien RCT 24 3-13 J. H S
9 Fattal et al. 2001 |uni-center, Israel BS 26 2-6 J. H,D S
10 Linder et al. 2001 |uni-center, Freiburg BS 25 1.5-15.5J. H,D, T S
1-3J.
11 Boyd et al. 2001 |multi-center, Australien RCT 39 3-5J. D, T S
12 Paolicello et al. 2001 [ltalien BS 54 2.1-11.9J. H,D,T S
13 Reddihough et al. 2002 |Australien RCT 61 1.8-6.6 J. D, T S
14 Schneider et al. 2002 |uni-center, USA RCT 17 D A
15 Baker et al. 2002 |multi-center, (UK, Ir, Po) RCT 126 2-9J. D S
16 Slawek et al. 2003 |Polen BS 14 2-6 J. D S
17 Rosenbloom et al. 2003 |England RCT 64 2-8 J. HD,T §**
18 Bjornson et al. 2003 |USA RCT 33 3-11.9J. D
19 Zafeiriou et al. 2004 |Griechenland BS 52 1.5J-12.5 J. H,D,T
20 Karnovsky et al. 2004 |multi-center, Tschechien RCT 52 2-8 J. D S
CT= controlled trial/kontrollierte Studie S= Studie vollstindig verdffentlicht und bewertet
RCT= randomisiert, kontrollierte Studie A= Abstract
BS= Beobachtungsstudie
vorher-nachher-Design ohne Kontrollgruppe) *GMFM-Informationen iiber Autoren erhalten

** ausfiihrliche Studienbeschreibung iiber Autoren erhalten
N= Stichprobengrofie
D= Diparese; H= Hemiparese; Tr= Triparese, T= Tetraparese
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Abbildung 1: Flussdiagramm Studienrecherche
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Im Folgenden werden zunichst alle 20 Studien im Uberblick nach ihren inhaltlichen
Schwerpunkten beschrieben. Daran schlieft sich die Auswertung von 14 bzw. 15 dieser

Studien nach den oben definierten methodischen Gesichtspunkten an.

Die ersten Studien zur Therapieevaluation des Botulinum-Toxins unter Verwendung der
GMFM wurden von Ackman et al. (1998), Fazzi et al. (1999), Skouteli et al. (1999), Flett
et al. (1999), Yang et al. (1999) und Mall et al. (1999) durchgefiihrt.

Die Studien von Ackman et al. (1998), Fazzi et al. (1999) und Skouteli et al. (1999) fanden
mit der Zielsetzung der Objektivierung des Botulinum-Toxin-Effektes bei Kindern mit

spastischen Cerebralparesen durch standardisierte Instrumente statt. Flett et al. (1999) fiihrten
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die erste randomisiert kontrollierte Studie durch. Verglichen wurden die Behandlungseffekte
von Botulinum-Toxin und Therapiegips.

Mall et al. (1999) und auch Yang et al. (1999) priiften den funktionellen Gewinn reduzierter
Hypertonie der Adduktoren- (Mall et al.) und Wadenmuskulatur (Yang et al.) auf
verschiedene grobmotorische Funktionen.

Ubhi et al. (2000) veroffentlichten die erste randomisierte, placebokontrollierte Botulinum-
Toxin-Studie. Sie priiften, inwieweit die Reduktion der Spastizitit in den unteren
Extremitdten zur Verbesserung der Gang-Parameter sowie verbesserter Funktionalitit bei
SpitzfuBhaltung fiihrt.

Inhaltlich schliefen sich Love et al. (2001) an die Studien von Ubhi et al. (2000) an. Ihre
randomisierte Kontrollstudie wird mit der Zielsetzung durchgefiihrt, den Botulinum-Toxin-
Therapieeffekt in bezug auf die Funktionalitéit an einer homogeneren Stichprobe (Kinder mit
Hemiparesen) nachzuweisen.

Fattal-Valevski et al. (2001) definierten in ihrer prospektiv angelegten Studie
Pridiktorvariablen zur optimalen Patientenauswahl bei Botulinum-Toxin-Therapie.

Paolicelli et al. (2001) untersuchten die BTX-A-Wirkung auf die Lokomotion unter
Verwendung eines standardisierten Nachbehandlungs-Regimes.

Boyd et al. (2001) priiften in ihrer randomisiert kontrollierten Studie die Effektivitit einer
Kombinationstherapie aus Botulinum-Toxin und SWASH-Orthese sowie langfristige
Auswirkungen der Therapiekombination auf die Hiufigkeit von Hiiftluxationen und OP-
Indikationen.

Linder et al. (2001) evaluierten mit objektiven Methoden mittelfristige Behandlungserfolge
mit Botulinum-Toxin nach 12 Monate auf Adduktorenspasmus und SpitzfuBhaltung.

In der 2002 verdffentlichten Studie wurden von Slawek et al. im inhaltlichen Anschluf} an
Ubhi et al., Linder et al. und Love et al. in einer Beobachtungsstudie kurzfristige Botulinum-
Toxin-Therapieeffekte auf Funktionalitdt und lokale Spastizitdatsparameter unter Einbeziehung
des Elternurteils gepriift.

Schneider et al. (2002) priiften doppelt blind, placebokontrolliert an einer kleinen Gruppe
mittel bis stark betroffener Kinder mittelfristige Auswirkungen der BTX-A-Therapie auf
Kniesehnenspastizitit und Funktionalitit.

Von zwei australischen Arbeitsgruppen wurden randomisiert und placebokontrolliert
verschiedene Toxin-Dosierungen (Baker et al. 2002) getestet und ebenfalls randomisiert der

funktionelle Outcome bei einer pharmakologischen Therapie (BTX-A) mit Physiotherapie
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und einer alleinigen physiotherapeutischen Behandlung (Reddighough et al. 2002)
verglichen.

Bjornson et al. (2003) griffen die NCMRR (National Center for Medical Rehabilitation
Research) Rahmenbestimmungen zur Einordnung von Therapieeffekten auf. Sie priiften in
einer randomisiert und placebokontrolliert durchgefiihrten Studie, inwieweit sich nach
Botulinum-Toxin-Injektion messbare Effekte beziiglich der funktionellen und sozialen
Beeintrichtigung abbilden lassen.

Rosenbloom et al. (2003) fiihrten eine placebokontrollierte, doppeltblinde Langzeitstudie
tiber 2 Jahre durch. Verglichen wurden die Auswirkungen auf Funktionalitit sowie die
Notwendigkeit weiterer Interventionen im Verlauf der Behandlungszeit.

Kariovsky et al. (2004) priiften die Sicherheit und Effizienz einer festen Botulinum-Toxin-
Dosierung in der Behandlung des dynamischen SpitzfuBes. Auf dem Hintergrund vieler
einfacher Beobachtungsstudien stand ein adidquates Studiendesign unter Verwendung
objektiver Messmethoden in dieser Studie im Vordergrund.

Zafeiriou et al. (2004) untersuchten in einer weiteren prospektiven Beobachtungsstudie
anhand des GMFM-Scores kurzfristige (6 Wochen) Behandlungseffekte der Botulinum-
Toxin-Therapie.

Die Graphik 3 veranschaulicht das Ergebnis der Studienrecherche in bezug auf Studiendesign

und Art der Publikationen.

Ergebnis Literaturrecherche

Studie veréffentlicht

o

Abstract
BS cT

RCT

Studiendesign

BS= Beobachtungsstudie, CT= Controlled Trial/ kontrollierte Studie, RCT= randomisiert kontrollierte Studie

Graphik 3: Recherchierte Studientypen und Publikationsform
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4.2. Evidenzhierarchie der recherchierten Studien

Die hierarchische Einordnung der Studien in ein Evidenzstufenmodell erfolgt nach einem von
Sackett et al. (2001) entworfenen Schema (sog. ,,Oxford“-Schema). Orientiert am
Studiendesign werden die Studien einer von 5 Stufen zugeordnet. Es werden nur diejenigen
Studien eingeordnet, die in bezug auf die Evidenzkriterien hinreichend beurteilt werden
konnen. Es gehen daher nur 14 der 20 recherchierten Studien in die Auswertung ein. Die
ausfiithrlichen Kriterien sind dem Anhang 2 zu entnehmen. Graphik 4 veranschaulicht das
Ergebnis.

Die Stufe 1 erfasst systematische Reviews und randomisierte Kontrollstudien von hoher
methodischer Qualitit. Bisher gibt es kein systematisches Review, welches spezifisch die
unter Verwendung der Gross Motor Function Measure (GMFM, Russel et al. 1989) erzielten
Ergebnisse innerhalb der Botulinum-Toxin-Evaluationsstudien zusammenfasst. Von den 14
analysierten Einzelstudien sind 8 Studien (57 %) als randomisierte Kontrollstudien (RCT)
angelegt worden. Sie erfiillen die von Sackett et al. (2001) geforderten Qualititskriterien im
Hinblick auf Kontrolle, Auswertung und Vollstindigkeit der Nachuntersuchung. Diesen
Studien kann die Stufe 1 der Evidenzhierarchie zugeordnet werden. 5 der Studien (36 %) sind
Beobachtungsstudien ohne Kontrollgruppe. Die Therapiewirkung wurde im vorher-nachher-
Design getestet. 1 Studie (7 %) wurde kontrolliert, jedoch ohne zufallsgesteuerte Zuweisung
der Probanden zur Kontrollgruppe durchgefiihrt. Diese Studien liegen beziiglich ihrer Evidenz

auf der 4. Stufe der Evidenzhierarchie.
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Graphik 4: Evidenzhierarchie der recherchierten Studien
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4.3. Methodische Beurteilung Jadad-Score

Die nach Jadad et al. (1996) definierten Qualitdtskriterien fordern zur Minimierung
systematischer Fehler die Durchfiihrung von Therapieevaluationsstudien nach 3 empirisch
ermittelten Kriterien, ndmlich

= randomisiert,

= doppelt blind,

* mit einer Analyse ausscheidender Probanden.

4.3.1. Kriterium: Randomisierung

Von den 14 Studien wurden 9 (64%) unter Fiihrung einer Kontrollgruppe durchgefiihrt (Yang
et al. 1999; Flett et al. 1999; Ubhi et al. 2000; Love et al. 2001; Boyd et al. 2001; Reddihough
et al. 2002; Baker et al. 2002; Rosenbloom et al. 2003; Kanovsky et al. 2004). Yang et al.
(1999) rekrutierten die Kontrollgruppe aus Studienteilnehmern, die einen Teil der
Intervention ablehnten. Es besteht daher eine besondere Selektion. Die Kontrollgruppe ist
nicht randomisiert. In 8 Studien (57%) erfolgte die Zuteilung zu den Interventionsgruppen
randomisiert. 5 Autoren beschreiben in der Verdffentlichung den Randomisierungsprozess
genauer. Die Zuteilung erfolgt in diesen Studien durch computergenerierte Zufallszahlen
(Rosenbloom et al. 2003), ein Computersystem (Kanovsky et al. 2004), computergesteuerte
Blockrandomisierung (Baker et al. 2002; Boyd et al. 2001) und durch einen von der
statistischen Abteilung generierten individuellen Randomisierungscode (Ubhi et al. 2000). In
einer Studie wird lediglich beschrieben, dass eine zuféllige Zuordnung zu der Intervention
durch das pharmakologische Institut erfolgte (Flett et al. 1999). Diese Angabe reicht zur
Beurteilung des Randomisierungsprozesses nicht aus. Reddihough et al. (2002) wenden ein
matched-pairs-Design an. Das genaue Randomisierungsprinzip bleibt, wie in der Studie von
Love et al. (2001), unerwihnt. Nach Informationen der Autoren erfolgte die Zuteilung in der
Studie von Reddihough et al. (2002) tiber nummerierte Karten. Diese Angabe ist ebenfalls zu
ungenau, um den Randomisierungsprozess ausreichend beurteilen zu konnen. Love et al.
(2001) weichen zur Paarbildung von der randomisierten Zuordnung ab. Die Graphik 5 gibt
eine Uberblick iiber die Hiufigkeit adiquater Patientenzuteilung in den randomisiert

kontrollierten Studien.
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Graphik 5: Adiquate Generierung der zufilligen Zuteilung

Zusammenfassend kann in 5 von 8 randomisiert kontrolliert durchgefiihrten Studien (62.5 %)
von einer adidquaten, zufallsgenerierten Zuteilung ausgegangen werden.

Nicht im Jadad-Score gefordert erfolgt in 4 Studien (Rosenbloom et al. 2003; Baker et al.
2002; Boyd et al. 2001; Ubhi et al. 2000) die Randomisierung zusitzlich zentral unabhingig
und damit fiir alle beteiligten Untersucher geheim.

In 5 der analysierten Studien erfolgte die Zuteilung zu den Untersuchungsgruppen ferner
stratifiziert, d.h. die Patienten wurden innerhalb der Stichproben nach bestimmten Merkmalen
gruppiert. Die Stratifizierungsmerkmale umfassen CP/Paresetyp (Boyd et al. 2001;
Rosenbloom et al. 2003), GMFCS-Stufen (Reddihough et al. 2002), Alter (Love et al. 2001;
Boyd et al. 2001; Reddihough et al. 2002) und Baseline-Daten (Muskeldynamik > 4 %, Baker
et al. 2002; Migrationsindex der Hiifte, Boyd et al. 2001; MAS fiir Gastrosoleus, GMFM-
Zielscores, Love et al. 2001) sowie Untersuchungszentrum bei einer multi-zentrischen Studie

(Baker et al. 2002).

4.3.2. Kriterium: Verblindung

7 von 8 RCT-Studien (87.5 %) wurden mit verblindeten Untersuchern durchgefiihrt (Flett et
al. 1999; Ubhi et al. 2000; Baker et al. 2001; Reddighough et al. 2001; Boyd et al. 2001;
Rosenbloom et al. 2003; Kanovsky et al. 2004). Davon sind 4 Studien doppelt blind angelegt
(Ubhi et al. 2000; Baker et al. 2001; Kanovsky et al. 2004; Rosenbloom et al. 2003). Diese
Studien wurden placebokontrolliert durchgefiihrt. Weder die Probanden noch die Untersucher
oder Therapeuten waren iiber die Art der Intervention (BTX-A-Therapie versus Placebo-

Injektion) informiert. In einer randomisiert kontrolliert durchgefiihrten Studie (Love et al.
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2001) sowie in allen einfachen Beobachtungsstudien wurden die Leistungen der
Studienteilnehmer durch Personen ausgewertet, die Kenntnis von der durchgefiihrten
Intervention hatten. Graphik 6 veranschaulicht Art und Hiufigkeit der, in den Studien

angewandten, Auswertungsmodalitéten.
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Graphik 6: Art und Haufigkeit der verdeckten Auswertung

4.3.3. Kriterium: Analyse ausscheidender Probanden

Probanden, welche vor Beendigung des Studienprotokolls aus der Studie ausschieden, wurden
in 7 von 14 Studien erwihnt, Griinde fiir das Ausscheiden in 6 Studien aufgelistet: ,,aus
sozialen Griinden* (N=1), ,,Wunsch nach anderer Behandlung oder kein Benefit“ (N=20),
,Nebenwirkung® (N=1), ,,Deckeneffekte (N=2), ,,Zunahme des Migrationsindex* (N=3),
,Operationsnotwendigkeit* (N=10), ,,mangels Kooperation® (insgesamt N=8), ,,Protokoll
konnte nicht beendet werden (N=13). In einer Studie wurde, wie von Jadad et al. (1996)
gefordert, explizit darauf hingewiesen, dass kein Studienteilnehmer aus der Studie
ausgeschieden ist (Kanovsky et al. 2004).

Rosenbloom et al. (2003) fiihrten von einem Teil der ausgeschiedenen Patienten eine
Intention-to-Treat-Analyse (ITT) durch. Nach dem ITT-Prinzip werden Patienten, die zufillig
einer Behandlungsgruppe zugeordnet wurden, auch in dieser analysiert, unabhéngig davon, ob
sie die intendierte Therapieform erhalten haben. Von 64 randomisierten Studienteilnehmern
verlieBen 9 Kinder der Behandlungsgruppe und 10 der Placebogruppe wihrend des
Untersuchungszeitraumes von 2 Jahren die Studie. Die Eltern sahen keinen Nutzen in der
Behandlung ihrer Kinder. Diese Kinder wurden jedoch weiterhin in die Nachuntersuchungen

einbezogen, ihre Leistungen flossen mit in die Auswertung ein. 2 weitere Kinder der
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Botulinum-Toxin-Gruppe und 4 Kinder der Kontrollgruppe verlieen die Studie innerhalb der
ersten 3 Monate. Es konnten keine weiteren Daten erhoben werden. Griinde fiir das
Ausscheiden dieser Kinder werden nicht angegeben.

In 5 Studien wird das Ausscheiden von Patienten aus dem Studienprotokoll nicht erwihnt
(Yang et al. 1999; Mall et al. 1999; Fattal-Valevski et al. 2001; Linder et al. 2001; Slawek et
al. 2002). In einer dieser Veroffentlichungen bleiben unvollstindige Datensitze
unkommentiert (Linder et al. 1999), in 2 Verotffentlichungen ergibt sich aus den
veroffentlichten Datensédtzen kein Anhalt fiir ausscheidende Probanden (Mall et al. 1999;
Fattal-Valevski et al. 2001). 2 weitere Studien (Yang et al. 1999; Slawek et al. 2002) konnen
anhand der Veroffentlichungen beziiglich der Vollstindigkeit der Nachuntersuchungen nicht
sicher beurteilt werden. Graphik 7 zeigt den Umgang mit aus der Studie ausscheidenden

Patienten im Uberblick.
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Graphik 7: Art der Analyse ausscheidender Studienteilnehmer

Fasst man die Ergebnisse der Jadad-Score-Analyse zusammen, sind die Studien von
Rosenbloom et al. (2003) und Kanovsky et al. (2004) am besten angelegt. Sie erfiillen die von
Jadad et al. (1996) geforderten 3 Kriterien fiir eine methodisch valide Studie. 2 weitere
Studien (Baker et al 2002; Ubhi et al. 2000) sind von ihrer methodischen Qualitdt ebenfalls
als sehr gut zu beurteilen, erfiillen aber im Umgang mit den, aus der Studie ausgeschiedenen,
Patienten nicht die Anforderungen. In der Studie von Baker et al. (2002) schieden 2 Patienten
aus den Behandlungsgruppen (1.5 %) aus. Die Autoren berichten ohne Nennung der genauen
Griinde, wann welcher Patient aus welcher Behandlungsgruppe ausgeschieden ist. Einer
dieser Patienten schied bereits vor Therapiebeginn aus. Gemessen an der Stichprobengrofle
kann man aber davon auszugehen, dass das Ausscheiden der beiden Patienten (1.5 %) nicht zu

einer systematischen Verzerrung des Ergebnisses gefiihrt hat. Ebenfalls gut angelegt (doppelt-
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blind, korrekt randomisiert) ist die Studie von Ubhi et al. (2000). Leider sind die Angaben zu
den ausgeschiedenen Probanden (N=6) in der Veroffentlichung in bezug auf die GMFM-
Daten widerspriichlich und die Begriindung des Ausscheidens (,,lack of cooperation*) sehr
allgemein gehalten.

2 Kiriterien (korrekte Randomisierung und Analyse ausscheidender Probanden) erfiillt eine
Studie (Boyd et al. 2001). Sie wurde jedoch nur einfach-blind durchgefiihrt. 3 Studien erfiillen
nur das Kriterium ,,Analyse ausscheidender Probanden* (Flett et al. 1999; Love et al. 2001;
Reddihough et al. 2002): Die Studien von Flett et al. (1999) und Reddihough et al. (2002)
konnen beziiglich ihres Randomisierungsprinzips nicht sicher beurteilt werden und wurden
einfach blind durchgefiihrt. Die Studie Love et al. (2001) 1ist beziiglich des
Randomisierungsmodus ebenfalls nicht beurteilbar und wird offen ausgewertet. Aufgrund
fehlender Verblindung wird sie qualitativ niedriger bewertet als die Studien von Flett et al.
(1999) und Reddihough et al. (2002).

Die iibrigen Studien (6/14, 43 %) wurden weder randomisiert durchgefiihrt noch verblindet
ausgewertet, die Vollstdndigkeit der Nachuntersuchung oder das Ausscheiden von Patienten
mit einer Ausnahme (Paolicelli et al. 2001) nicht erwédhnt oder begriindet (Mall et al. 1999;
Yang et al. 1999; Fattal-Valevski et al. 2001; Linder et al. 2001; Slawek et al. 2002). Graphik
8 veranschaulicht das Ergebnis der Studienanalyse nach Jadad et al. (1996). In Tabelle 4.2.
sind die Studien in bezug auf ihre methodische Qualitit orientierend in eine Rangordnung
gebracht. 4 Studien werden methodisch als sehr gut (Rang 1, Studien in Tabelle 4.2. farbig
unterlegt), eine Studie als gut (Rang 2), 2 Studien als befriedigend (Rang 3), eine Studie als
ausreichend (Rang 4) und 6 Studien als mangelhaft eingestuft (Rang 5).

Jadad-Score

Randomisierung Verblindung Analyse
ausscheidender Pb

‘D korrekt @ keine Rd./n.b. @ keinen KG @ einfach @ doppelt @ keine O ja O nein/n.b. ‘

Graphik 8: Haufigkeitsverteilung der Einzelkriterien iiber alle 14 Studien
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Tabelle 4.2.: Jadad-Score

Verblindung
Studien- GMFM- Kontroll- Randomi- korr. drop out +
Studien Jahr design Gegenstand der Untersuchung N Diagnosen Version Gruppe sierung Zuordnung einfach doppelt | ITT Griinde Griinde E | RO
1. |Kanovsky et al. 2004 RCT BTX-A Therapie-Evaluation mit adaguatern Design und N=52 D 88 1 1 1 0 1 0 keine - 4
objek. validen Messmethoden (26 Paare) Ausscheider
2. |Rosenbloom et al. 2003 RCT Abbildbarkeit von BTX-A Behandlungseffekten nach 1 MN=64 DHT 38 1 1 1 a 1 1 M=6 {9.4%) MN=19 Eltern sehen
und 2 Jahren Grinden nicht kein Benefit s |1
bekannt (9BG,10KG)
N=19 T
3. |Bakeretal. 2002 RCT Doppelblinde placebokontrollierte Dosierungsstudie an N=126 D 88 1 1 1 0 1 0 N=2 {15%) - 4
Kindern mit Diparese beschrieben
4. |Ubhi et al. 2000 RCT Objektive Quantifizierung des BTX-A Therapie Effekies N=40 DH 88 1 1 1 0 1 0 N=8 (15%) mangelnde
bei dynamischem Spitzfufls Grunde genannt Kooperation s 1
5. |Boydetal. 2001 RCT Vol BTX-A / SWASH-Orthese Kombinationstherapie N=39 DT 88/66 1 1 1 1 0 0 N=4{10.2%) N=1BG N
mit outcome bei allgem. Klinischem Standardregime Grinde genannt M=3 KG, ns | 2
WMP=40%
6. |Flettetal. 1999 RCT Wergleich zweier nicht operativer Methoden (BTX-A/ N=20 DHTrT iz 1 1 ? 1 0 0 N=2 (10%)BG N=1 soziale
Therapiegips) zur Behandlung der Steifigkeit der Grinde genannt Grunde ns 3
VWadenmuskulatur bei Kinder mit spast. CP MN=1Wunschn
Alternativtherapie
7. |Reddihough et al. 2002 RCT Cross over Evaluation des funk. Outcomes unter BTX-A =61 DT 88 1 1 2 1 1] 0] M=12 (20%) N=7 OP- Indik.
Therapie plus Physiotherapie vs alleinige Physio- Griinde genannt MN=5 Studien- sl o3
therapie protokoll nicht
beendet
8. |Love etal 2001 RCT Auswirkung der Botulinum-Toxin-Wirkung auf =24 H &8 1 1 ne o] 1] 0] N=1Paar Deckeneffekt
Funktionalitat der VWadenmuskulatur bei Kindern mit (12 Paare) 4
Hemiplegie s
9. |Yangetal. 1999 CT Wessen des funk.Gewinns nach BTX-A Therapie mit MN=38 CP 83 1 0 Q Q 0 ne ne S 5
objektiven Methoden nicht ersichtiich
10.|Mall et al. 1999 BS Evaluation der BTX-A Wirkung auf N=18 DT a3 Q Q 0 ne ne S 5
Adduktorenhyperakdivitat mit validen Instrurmenten Daten vollstandig
11.|Fattal et al. 2001 BS Identifikation von Pradiktarvariablen fur die geeignste N=286 H.D iz 0 0 0 ne ne
Patientenauswahl zur BTX-A Therapie Daten vollstandig E} 5
12.|Linder et al. 2001 BS Ewvaluation mittelfristiger BTX-A Behandlungserfolge mit =25 H DT &8 o] o] 1] ne WN=4{16%)
objek Methoden ne E} 5
13.|Paolicelli et al. 2001 BS Auswirkung der BTX-A Behandlung auf die Lokornotion =54 DHT &8 o] o] 1] 0] M=2 (3 7%) GMFM-Daten
bei standardisiertem post-treatment Regime Grinde genannt nicht valide,
keings Koo- s 5
peration
u.Testung
14.|Slawek et al. 2003 BS Evaluation der BTX-A-Wirkung auf Funktionalitat und MN=14 D 83 Q Q 0 ne ne S 5
Lokalparameter nicht ersichtiich
Summe 9 8 5 3 4 0 9 7

CP= Cerebralparesen, D= Diparese; H= Hemiparese; Tr= Triparese, T= Tetraparese
RCT= randomisiert, kontrollierte Studie, BS= Beobachtungsstudie, CT= kontrollierte Studie, ITT= Intention to Treat Analyse, N= Stichprobenumfang, RO= Rangordnung
ne= nicht erwihnt, ?= fraglich, E= Ergebnis in bezug auf statistische Signifikanz (s-signifikant, ns-nicht signifikant)
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4.4. Bias-Beurteilung

Die Qualititskriterien des Jadad-Score (Jadad et al. 1996) beziehen sich auf Kontrollstudien
und beriicksichtigen daher nur bestimmte Aspekte der internen Validitit einer Studie. Die
selben 14 Studien wurden deshalb ergdnzend nach Art und Ausmall des Auftretens
systematischer Fehler gemifl den Vorgaben von Law et al. (1998) auf 3 Ebenen beurteilt: der

Stichprobenebene, der Ebene der Messmethodik und der Interventionsebene.

4.4.1. Stichprobenebene

Auf Stichprobenebene konnen vorbestehende Unterschiede zwischen den Teilnehmern
Einfluss auf den Therapieeffekt nehmen. Law et al. (1998) empfehlen die Beurteilung
systematischer Fehler, die

a) aufgrund der Freiwilligkeit der Teilnahme,

b) des Erhebungszeitpunktes und

C) der Erwartung an die Therapie entstehen kdnnen.

Zu a) Freiwilligkeit der Teilnahme: Die Freiwilligkeit ist bei dem Alter der untersuchten

Kinder eingeschriankt. So verfligen bei minderjdhrigen Kindern deren Eltern iiber die
Teilnahme. In einer Studie wurde das Einverstidndnis seitens der Kinder explizit in die
Aufnahmekriterien aufgenommen (Rosenbloom et al. 2003). Da die Eltern freiwillig an der
Studie teilnahmen, wurden mdglicherweise nur bestimmte Kinder in die Studie
aufgenommen. Ferner konnte die Einstellung der Eltern zur Studie die Motivation der Kinder
indirekt beeinflussen. FEine systematische Beeinflussung der Untersuchungsergebnisse
aufgrund spezifisch rekrutierter Eltern sowie motivationaler Faktoren ist in keiner der Studien

sicher auszuschlieBen.

Zu b) Erhebungszeitpunkt: Auf eine Standardisierung des Erhebungszeitpunktes im

Jahresverlauf wurde in keiner der Studien geachtet. Der Einfluss von Jahreszeiteneffekten auf
die grobmotorischen Fihigkeiten bei Kindern mit CP ist bisher nicht untersucht. Der
Erhebungszeitpunkt innerhalb eines Jahres diirfte in den vorliegenden Studien aufgrund der
Pathophysiologie der Cerebralparesen auch weitgehend irrelevant sein. Nicht sicher
auszuschlieBen ist jedoch, dass die motorische Leistung beeinflussende Kofaktoren, wie der

allgemeine Gesundheitszustand (Bower et al. 2001), die Haufigkeit wahrgenommener
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Therapien (Ferienzeit, Reit- und Wassertherapie) oder korperliche Aktivitdt (im Sommer evtl.
grofler als im Winter) jahreszeitenabhingig variieren.

Zu c) Erwartungseffekte: Probanden und Angehorige waren in der Regel iiber das Ziel der

Studien informiert. Inwieweit das Wissen iiber das Therapieziel Einfluss auf die dargebotenen
Leistungen nahm, war in den untersuchten Kollektiven von Alter und Leistungsmotivation der
Patienten sowie dem Schweregrad der mentalen und motorischen Beeintrichtigung abhingig.
Prinzipiell konnten Erwartungseffekte die Ergebnisse in den Studien beeinflusst haben, in
denen Eltern und Kinder wussten, dass sie behandelt wurden (10 von 14 Studien).

Die Graphik 9 fasst das Ergebnis der Fehleranalyse auf der Stichprobenebene zusammen.

Systematische Fehler-Stichprobenebene

1,

Erw artungseffekt 10

[J auszuschieBen
Jahreszeiteneffekt m mdglich

I, 14

B nicht beurteilbar

Freiw illigkeit/
motivationale Faktoren

| 14

0 2 4 6 8 10 12 14 16
Studienanzahl

Graphik 9: Ergebnis der Fehleranalyse auf Stichprobenebene

4.4.2. Ebene der Messmethodik

Auf der Ebene der Messmethodik treten systematische Verzerrungen auf durch:
a) Anzahl der verwendeten Messinstrumente,
b) Fehlen einer verblindeten oder unabhiingigen Evaluation und

c) Gedichtniseffekte.

Zu a) Anzahl der Messinstrumente: Die Frage nach der richtigen Anzahl eingesetzter Mess-

instrumente stellt sich auch innerhalb der BTX-A-Evaluationsstudien. Die GMFM ist zur
Erfassung grobmotorischer Féhigkeiten bei Kindern mit Cerebralparese das derzeit
bestvalidierte Instrument. Innerhalb der BTX-A-Evaluationsstudien wird sie zur Erfassung

von Therapieeffekten im Bereich motorischer Funktionen eingesetzt. Unklar ist jedoch
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bislang, wie sensibel die GMFM in Abhéngigkeit von Alter, CP-Schweregrad und Nachunter-
suchungszeitraum Therapieeffekte abbilden kann. In denjenigen Studien, in denen kein
Therapieeffekt abgebildet werden konnte, kann daher nicht zwangslaufig davon ausgegangen
werden, dass die Therapie keinen Effekt im Bereich der grobmotorischen Fihigkeiten hatte.

Eine Messbias ist moglich (6 von 14 Studien).

Zu b) Fehlen einer verblindeten oder unabhingigen Evaluation: Die Erwartungen des

Untersuchers an eine Therapie kdnnen seine Motivation und sein Auswertungsverhalten
beeinflussen. Das Auftreten systematischer Fehler ist bei nicht verdeckter Auswertung
wahrscheinlich. Eine Auswertungs-Bias kann somit bei allen Studien bestehen, die nicht

verblindet ausgewertet wurden (7 von 14 Studien).

Zu c¢) Gedichtniseffekte: Beim Abrufen von Informationen aus dem Gedichtnis kann es zu

einer Reihe von Interferenzen kommen, die zu einer Verzerrung des Wahrgenommenen
fiihren. Die GMFM-Daten beruhen ausschlieBlich auf zum Zeitpunkt der Testung gezeigten

Leistungen. Gedichtniseffekte spielen bei der Auswertung keine Rolle.

Graphik 10 veranschaulicht fiir die 14 analysierten Studie die Héufigkeiten moglicher

systematischer Fehler auf der Ebene der Messmethodik.

Systematische Fehler-Messebene

Mess-Bias 6
‘ O auszuschlieBen
Erinnerungseffekte i @ moglich
| 7
Erwartungseffekt |7
‘ 1 1 ‘ ‘
0 2 4 6 8 10 12 14 16

Studienanzahl

Graphik 10: Systematische Fehler der Studien auf der Ebene der Messmethodik
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4.4.3. Interventionsebene

Auf der Interventionsebene kann es zu systematischen Fehlern kommen durch:

a) ungewollte, in der Kontrollgruppe durchgefiihrte Zusatztherapien (Kontamination)
b) parallel zur Behandlung durchgefiihrte Zusatztherapien (Co-Intervention)

c) Zeitpunkt der Intervention

d) den Ort der Intervention und

e) die Anzahl der Untersucher.

Zu a) Kontamination und b) Co-Intervention:

Zusitzlich zur untersuchten Therapie durchgefiihrte Interventionen, die in Art und Ausmal}
nicht kontrolliert oder standardisiert sind, beeinflussen den Therapieeffekt systematisch. Der
Kontaminationseffekt bezieht sich auf in der Kontrollgruppe ungewollt durchgefiihrte
Zusatztherapien. Die meisten Kinder mit Cerebralparesen erhalten regelméBig eine Form der
Physiotherapie. Eine Standardisierung und Kontrolle der Begleittherapien wire daher sehr
sinnvoll und wichtig.

In 7 von 14 Studien wurde die Physiotherapie in Untersuchungs- und Kontrollgruppen weder
standardisiert noch kontrolliert durchgefiihrt (Rosenbloom et al. 2003; Katlovsky et al. 2004;
Baker et al. 2002; Love et al. 2001; Ubhi et al. 2000; Flett et al. 1999; Yang et al. 1999). 2
dieser Autoren (Flett et al. 1999; Love et al. 2001) haben in ihre Einschlusskriterien zur
Teilnahme in die Studie ein funktionelles Plateau aufgenommen. Leider wird nicht erwéhnt,
wie das funktionelle Plateau definiert und gemessen wurde, so dass nicht sicher gewihrleistet
ist, dass ein Funktionsfortschritt allein der BTX-A-Therapie zuzuordnen ist. Love et al.
(2001) wiesen die Eltern ferner explizit darauf hin, Art und Ausmal} der Therapien sowie die
gewohnten korperlichen Aktivititen beizubehalten und keine neuen Sportarten zu beginnen.
Diese Parameter wurden jedoch nicht systematisch erhoben und ausgewertet. Aufgrund
mangelnder Kontrolle der Begleittherapien kann nicht ausgeschlossen werden, dass die
Kinder der Kontrollgruppe nicht iiberzuféllig mehr oder effektivere Zusatztherapien erhalten
oder durch mehr korperliche Aktivitit und Sport funktionelle Forschritte machen.

In 4 weiteren Studien wurde die Physiotherapie ohne Fiihrung einer Kontrollgruppe zusétzlich
zur BTX-A-Therapie durchgefiihrt (Mall et al. 1999; Linder et al. 2001; Paolicelli et al. 2001;
Slawek et al. 2002). In diesen Studien kann nicht zwischen funktionellen Fortschritten auf der

Basis der Physiotherapie und der BTX-A-Therapie differenziert werden.
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In 2 Studien wurde versucht, Effekte der physiotherapeutischen Behandlung zu kontrollieren:
Boyd et al. (2001) erhoben Art und Menge der Physiotherapie zu jedem
Untersuchungszeitpunkt und bezogen die Parameter in den Gruppenvergleich mit ein.
Statistisch besteht diesbeziiglich zwischen Behandlungs- und Kontrollgruppe kein
signifikanter Unterschied, allerdings wurde das Nachbehandlungsregime nur in 3 sehr
einfache Kategorien (Einzeltherapie, Gruppentherapie, posturales Management) eingeteilt.
Die Inhalte der Nachbehandlung wurden nicht standardisiert. Qualitative Unterschiede in der
Nachbehandlung sind auch in dieser Studie nicht sicher auszuschlieB3en.

In der Studie von Reddighough et al. (2002) wurde die Art der zugelassenen physiothera-
peutischen Nachbehandlung definiert und kontrolliert. Kontroverse Therapieformen wurden
ausgeschlossen. Obwohl inhaltlich unklar bleibt, was unter kontroversen Therapieformen
verstanden wird, ist eine Kontamination der Kontrollgruppe hier unwahrscheinlich. Zwischen
BTX-A- und Kontroll-Phase bestanden Unterschiede im Ausmall der durchschnittlich
erhaltenden Nachbehandlung (20.9 versus 27.8 h). Ergebnisse aus Studien zur Evaluation der
Physiotherapie lassen jedoch den Schluss zu, dass ein Unterschied von 7 Stunden iiber einen
Zeitraum von 6 Monaten keinen systematischen Effekt hat (Tsorlakis et al. 2004; Bower et al.
2001).

Die Studie von Paolicelli et al. (2001) ist die einzige Studie, die sich um ein standardisiertes
Nachbehandlungsschema (post-treatment Regime) bemiiht. Leider wurde sie ohne
Kontrollgruppe durchgefiihrt.

Neben der physiotherapeutischen Behandlung wurden in einigen Studien zusétzlich
pharmakologische Interventionen wie z.B. orales Baclofen zugelassen. Auch diesbeziiglich
kann in 6 Studien von einer Interventions-Bias ausgegangen werden (Ubhi et al. 2000; Linder
et al. 2001; Slawek et al. 2002; Baker et al. 2002; Kaniovsky et al. 2004; Rosenbloom et al.
2003). In einer Studie werden keine Angaben beziiglich durchgefiihrter Zusatztherapien
gemacht (Fattal-Valevski et al. 2001).

Zusammenfassend ist in 11 von 14 Studien eine Interventionsbias moglich.

Zu c) Interventionszeitraum: Law et al. (1998) weisen darauf hin, dass die Linge des

Interventionszeitraums das Studienergebnis systematisch beeinflussen kann. Fiir die BTX-A-
Therapie bedeutet das, dass bei zu kurzem Nachuntersuchungsintervall noch keine, bei zu
langem Intervall eventuell keine funktionelle Wirkung mehr nachzuweisen ist.

In den analysierten Studien liegen die Nachuntersuchungszeitriume zwischen 1 und 24

Monaten. Der Beginn der klinischen Wirksamkeit wird 2 bis 3 Tage nach Injektion erwartet,
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mit einem Wirkungsmaximum zwischen 7 und 14 Tagen (Ubhi et al. 2000). Dem
Paresezeitraum entsprechend bleibt der funktionelle Effekt mindestens ca. 3 bis 6 Monate
erhalten (Berweck und Heinen 2002). In den Studien, in denen der
Nachuntersuchungszeitraum von 6 Monaten iiberschritten wird (Linder et al. 2001; Boyd et
al. 2001; Rosenbloom et al. 2003), erfolgen Nachinjektionen nach klinischer Indikation.
Damit liegen die Nachuntersuchungszeitraume in allen Studien im Bereich der klinischen
Wirksamkeit.

Ferner ist der systematische Einfluss natiirlicher Entwicklungs- und Reifungsvorginge zu
beurteilen. Natiirliche Entwicklungs- und Reifungsvorgénge beeinflussen das Studienergebnis
in allen Studien, die ohne Fiihrung einer Vergleichsgruppe durchgefithrt wurden,
unkontrolliert. Die genannten Faktoren gehen in den untersuchten Stichproben um so mehr
ein, je jlinger die Patienten sind (Durchschnittsalter <5 J.: Fattal-Valevski et al. 2001; Slawek
et al. 2002) und je ldnger der Nachuntersuchungszeitraum ist (Linder et al. 1999). In gut
randomisierten Studien kann der Effekt im Intergruppenvergleich als kontrolliert gelten
(Rosenboom et al. 2003; Ubhi et al. 2000), nicht jedoch beim Vergleich innerhalb der Gruppe,
welcher in einigen kontrollierten Studien zusitzlich ausgewertet wird (vor versus nach
Intervention: Flett et al. 1999; Baker et al. 2002; Boyd et al. 2001; Reddighough et al. 2002;
Karnovsky et al. 2004).

Zu d) und e) Ort der Durchfiihrung und Anzahl der Therapeuten/ Untersucher:

Es sollte beziiglich der Umgebungsbedingungen auf eine standardisierte Durchfiihrung
geachtet werden (Law et al. 1998). In einer Verdffentlichung wird explizit auf eine
standardisierte Durchfithrung der Untersuchungen beziiglich Ort und Zeit und Untersucher
hingewiesen (Linder et al. 2001). 2 weitere Studien weisen allgemein auf ein standardisiertes
Studien-Protokoll hin (Mall et al. 1999; Slawek et al. 2002). In den iibrigen 11 Studien ist
dieser Aspekt mangels Information in den Publikationen nicht zu beurteilen.

Therapeuten und Untersucher konnen entsprechend ihrer Motivation und Fihigkeiten die
Untersuchungsergebnisse systematisch beeinflussen. Diese Personen sollten fiir die
Probanden wihrend des Untersuchungszeitraumes daher gleich bleiben. Im Studiendesign von
insgesamt 10 der 14 Studien fand der Aspekt der Therapeutenkonstanz Beriicksichtigung und
wurde zumindest teilweise umgesetzt (Mall et al. 1999; Yang et. al. 1999; Linder et al. 2001;
Flett et al. 1999; Ubhi et al. 2000; Boyd et al. 2001; Love et al. 2001; Baker et al. 2002;
Rosenbloom et al. 2003; Kanovsky et al. 2004).



53 Ergebnisse

Die Graphik 11 gibt einen Uberblick iiber das Ergebnis der Analyse auf Interventionsebene.
Tabelle 4.3. auf Seite 54 sind die Gesamtergebnisse der Fehleranalyse fiir die einzelnen

Studien zu entnehmen.

Systematische Fehler-Interventionsebene
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Untersucherkonstanz
fehlende
Standardisierung O auszuschlieBen
Nachuntersuchungs @ moglich
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Graphik 11: Systematische Fehler der Studien auf Interventionsebene
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Tabelle 4.3.: Analyse systematischer Fehler nach Law et al. (1998)

Stichprobenebene Messebene Interventionsebene
STUDIEN Design \é’;::]l:meel'- %?:EEEEZ Erwartungs-Bias :::::'sl;meme Xﬁ:\!\::l::ﬁlg E::lll‘:i::tl:::J:Bms ﬁz::::i‘;lllllg‘::::;::e Eﬁ;wemion :—:::LTL?::;:hllngs. Standardisierung U:tof:;l-‘:?:]zer-
Yang et al. 1999 CcT 1 Einflud unklar 1 1 unetheblich 1 1 1 nb 0
Flett. et al. 1999 RCT 1 " 1 1 0 " 1 1 1 nb nb
Mall et al. 1999 BS 1 " 1 1 " ohne KG 1 1 0 ]
Ubhi et al. 2000 RCT 1 " 0 0 " 1 1 0 nb 0
Love et al. 2001 RCT 1 " 1 1 " 1 1 1 nb ]
Fattal-Valevski et al. 2001 BS 1 " 1 1 " ohne K5 nb 1 nb nb
Linder et al. 2001 BS 1 " 1 1 " ohne K5 1 1 a 0
Boyd et al. 2001 RCT 1 " 1 1 0 " 0 0 1 nb 0
Paolicello et al. 2001 BS 1 " 1 1 " ohne K5 0 1 nb nb
Slawek et al. 2003 BS 1 " 1 1 " ohne K5 1 1 a 0
Reddihough et al. 2002 RCT 1 " 1 1 0 " 0 0 1 nb nb
Baker et al. 2002 RCT 1 " ] 1 ] " 1 1 1 nb ]
Rosenbloom et al. 2003 RCT 1 " 0 1 0 " 1 1 0 nb 0
Kanovsky et al. 2004 RCT 1 " 1] 1 1] " 1 1 1 nb 1]
14 10 53 7 7 10 12

RCT= randomisiert, kontrollierte Studie 0= systematischer Fehler unwahrscheinlich

CT= Controlled Trial/ kontrollierte Studie 1= systematischer Fehler moglich

BS= Beobachtungsstudie nb= nicht beurteilbar (aufgrund fehlender Information)

KG= Kontrollgruppe
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4.5. GMFM-spezifische methodische Auswertung der Studien

Erfasst wurden die Durchfiihrungsqualitit der Testung (Training der Untersucher, Interrater-
Reliabilitit, standardisiertes Setting), die GMFM-Version, Effekt- (MCID) und Zielgro3en
(Gesamt- versus Zielscore) sowie der Gebrauch von Hilfsmitteln und/oder Orthesen wihrend
der Testung. Es wurden diejenigen Studien in die Bewertung einbezogen, die durch die
ausfithrliche Beschreibung in der Veroffentlichung oder durch Autorenkorrespondenz
hinsichtlich der Durchfiihrung der GMFM genauer beurteilt werden konnten. 15 Studien
wurden bewertet.

Die Auswertung erfolgte in 11 dieser 15 Studien (73 %) standardisiert, durch in der
Anwendung der GMFM trainierte Untersucher. Eine studieninterne Kontrolle der Inter- und
Intraraterreliabilitit wurde in 2 Studien (Reddihough et al. 2002; Boyd et al. 2001)
unternommen. Die GMFM-Bewertung des durchfilhrenden und des (verblindeten)
auswertenden Physiotherapeuten korrelierte in der Studie von Reddihough et al. (2002) hoch
(r=0.90). Leider wird nicht genau beschrieben, wie die Anwender trainiert wurden. In der
Studie von Boyd et al. (2001) wurden die auswertenden Physiotherapeuten von den
Testentwicklern trainiert und erreichten Interrater-Reliabilitits-Koeffizienten zwischen
IRR=0.99 und IRR=0.87.

In allen Studien kam die 88-Item-Version (Russell et al. 1989) zur Anwendung. Boyd et al.
(2001) verwendeten zusétzlich die 66—Item-Version (Russell et al. 2002).

In 3 Studien wurde nur der Gesamtscore, in 8 Studien der Gesamt- und ein Zielscore und in 4
Studien nur ein Zielscore ausgewertet. In 4 Studien wurde der Zielscore individuell festgelegt.
In denjenigen Studien, in denen der Zielscore definiert wurde, wurden ausschlieflich die
Dimensionen D (Stehen, N=7) und E (Gehen, Rennen, Springen, N=8) gewihlt. In diesen
Studien wurden weniger betroffene oder gehfdhige Patienten getestet, bei denen die
Fahigkeiten in den anderen Dimensionen meist vorausgesetzt wurden. In den iibrigen Studien
wurde der Zielscore individuell festgelegt.

Angaben zu dem erwarteten, klinisch bedeutsamen Therapieeffekt (MCID) in Bezug auf die
GMFM wurden in 3 Studien gemacht: Ubhi et al. (2000) sahen eine Zuwachs von 6 % im
Zielscore, Rosenbloom et al. (2003) von 5% und Reddihough et al. (2002) von 7% im
Gesamtscore als klinisch bedeutsam an.

Im Handbuch wird die Durchfiihrung mit und ohne den sonst {iiblichen Hilfsmitteln
empfohlen. In 6 von 15 Studien wird der Umgang mit Hilfsmitteln und Orthesen wihrend der

Testung erwédhnt oder beschrieben. In 3 Studien (Reddihough et al. 2002; Boyd et al. 2001;



56 Ereebnisse

Love et al. 2001) erfolgte die Durchfithrung ohne und mit den iiblichen Hilfsmitteln, in einer
Veroftfentlichung (Reddihough et al. 2002) wurden dazu Ergebnisse aufgefiihrt.

Einen Uberblick iiber die GMFM-spezifische, methodische Auswertung geben Graphik 12
und Tabelle 4.4. auf Seite 57.
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Graphik 12: GMFM-spezifische Auswertung
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Tabelle 4.4.: GMFM-spezifische Auswertung
GMFM- GMFM- Hilfs-
Studien Design N CP-Form Version Gesamtscore GMFM-Zielscore MCID Durchfiihrung IRR mittel |Ergebnis
std/trainiert
1 Ackman et al. 1998 BS 31 D,H,Tr, T 88 0 1 D,E 1 n.e. n.e. n.s.
2 Yang et al. 1999 CT 38 CP 88 1 0 n.e. n.e. n.e. sig.
3 Flett et al. 1999| RCT 18 D,H,Tr, T 88 0 1 D,E n.e. n.e. n.e. n.s.
4 Mall et al. 1999 BS 18 D,T 88 1 1 individuell 1 n.e. n.e. sig.
5 Ubhi et al. 2000 RCT 34 D,H 88 1 1 E 6% 1 n.e. n.e. sig.
6 Paolicelli et al. 2001 BS 52 D,H,T 88 0 1 D,E n.e. n.e. n.e. sig.
7 Loveetal. 2001 RCT 22 H 88 1 1 Dalle n.e. n.e. ja sig.
E einige
8 Fattal et al. 2001 BS 26 H, D 88 1 0 1 n.e. n.e. sig.
9 Linder et al. 2001 BS 21 H,D, T 88 1 1 individuell 1 n.e. keine sig.
10 Boyd et al. 2001 RCT 35 D,T 88/66 1 1 individuell 1 p=.87-.99 ja n.s.
11 Reddihough et al. 2002| RCT 49 D 88 1 0 7% 1 n.e. ja n.s.
12 Baker et al. 2002| RCT 124 D 88 1 1 D,E 1 n.e. n.e. n.s.
13 Slawek et al. 2003 BS 14 D 88 0 1 D.E 1 p=.90 keine sig.
14 Rosenbloom et al. 2003 RCT 64 H,D, T 88 1 1 individuell 5% 1 n.e. n. e. n.s.
15 Karovsky et al. 2004 RCT 52 D 88 1 1 D,E 1 n.e. keine n.s.
Summmen 576 11 12 11

CP-Form= Art der Cerebralparese

D= Diparese; H= Hemiparese; Tr= Triparese, T= Tetraparese

GMFM-Zielscore:
Dimension D= Stehen;

Dimension E= Gehen, Rennen, Springen

MCID= minimal clinical important difference

IRR= Interrater Reliabilitét

ne= nicht erwihnt

sig= statistisch signifikant

ns= statistisch nicht signifikant
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4.6. GMFM-spezifische inhaltliche Auswertung der Studien
4.6.1. Beschreibung der Studieninhalte

Ziel der Studien von Ackman et al. (1998) war die objektive Quantifizierung von
Therapieeffekten der Botulinum-Toxin-Therapie unter Verwendung der GMFM.

Untersucht wurden 31 Kinder mit Cerebralparesen (Di-, Hemi-, Tri- und Tetraparese) im Alter
zwischen 3 und 13 Jahren. Indikation zur Botulinum-Toxin-Behandlung waren Gangprobleme
(SpitzfuB}, crouch-, jump-gait) durch fehlende Muskeldynamik. Kinder mit fixierten
Kontrakturen wurden ausgeschlossen. Die Gross Motor Function Measure (GMFM) wurde
mit den Untertests D (Stehen) und E (Gehen, Rennen, Springen) als priméres
Therapieevaluationsinstrument eingesetzt. Darliber hinaus wurden Video-Gang-Analysen,
quantitative kinematische Ganganalysen und ein Elternfragebogen (Form nicht benannt)
verwendet. Die Untersucher waren in der Durchfithrung der GMFM ausgebildet und geiibt,
die Auswertung erfolgte jedoch nicht verdeckt. Die Evaluation erfolgte 1, 3, und 6 Monate
nach Injektion. Mit Ausnahme der kinematischen Parameter, Schrittlinge und
Gehgeschwindigkeit konnte in dieser Untersuchung mit den verwendeten Instrumenten kein
Therapieeffekt abgebildet werden. Die Studie wurde nur in Ausziigen verdffentlicht, so dass
eine genaue methodische Beurteilung nicht moglich war. Es handelt sich um eine der ersten
Studien, die sich um eine Therapieevaluation unter Verwendung objektiver Testinstrumente

bemiihte.

Yang et al. (1999) fiihrten ihre Studie mit der Zielsetzung durch, funktioneller Fortschritte
nach BTX-A-Therapie mit objektiven Methoden unter Einbeziehung einer Kontrollgruppe zu
messen.

Untersucht wurden 38 Kinder mit Cerebralparesen im Alter zwischen 3-10 Jahren. Die
GMFM (Russell et al. 1998) wurde als primires Therapieevaluationsverfahren zur Erfassung
von Verdnderungen in verschiedenen motorischen Funktionen eingesetzt. Die
Therapieevaluation wurde von einem einzigen erfahrenen Therapeuten durchgefiihrt. Es bleibt
offen, ob dieser in der Durchfithrung der GMFM trainiert und die Durchfiihrung standardisiert
erfolgte. Es wurden alle Subtests der GMFM getestet. Die Ergebnisse (Subskalen,
Gesamtwert) der Therapie- und Kontrollgruppe wurden vor sowie 6 und 12 Wochen nach
Injektion verglichen. Angegeben sind Mittelwerte und Standardabweichungen fiir alle
GMFM-Einzeldimensionen, der GMFM-Gesamtwert fiir beide Gruppen zu den angegebenen
Untersuchungszeitpunkten und Differenzwerte zur Baseline nach 6 und 12 Wochen. Bei

gehfihigen Patienten (mit oder ohne Hilfsmittel) wurde zusitzlich eine Ganganalyse
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(Physician Rating Scale, Quelle unklar) durchgefiihrt. Alle Patienten wurden klinisch und
neurologisch untersucht, der Grad der Spastizitit mit der modifizierten Ashworth Skala
(Bohannon und Smith 1987) eingestuft. Sie erhielten zusitzlich Physiotherapie. Umfang und
Art werden nicht genau beschrieben. Sowohl die Kinder der Therapie- als auch der
Kontrollgruppe zeigten funktionelle Zugewinne. Ein signifikanter Gruppenunterschied zu
Gunsten der BTX-A-Therapiegruppe konnte nach 6 und 12 Wochen in der Dimension B
(Sitzen: 2.9 %, SD 4.5 nach 6 Wo; 8.3 % SD 7.3 nach 12 Wo) und im Gesamtscore (2.7 % SD
2.1 nach 6 Wo; 5.1 % SD 4.2 nach 12 Wo) ermittelt werden. Es fallen in beiden Gruppen
groBe Standardabweichungen auf, was auf ein heterogenes Leistungsprofil innerhalb der
Gruppen schlieBen ldsst. Die Stichprobenbeschreibung ist sehr ungenau. Art und Schweregrad

der Cerebralparesen sind nicht definiert.

In der Untersuchung von Flett et al. (1999) wurden in einer randomisierten kontrollierten
Studie 2 nicht operative Methoden zur Verbesserung der Wadendynamik bei Kindern mit
spastischen Cerebralparesen untersucht. Verglichen wurde die einmalige Botulinum-Toxin-
Behandlung (BG) mit einer Therapiegips-Behandlung (TGG). Untersucht wurden 20 Kinder
im Alter zwischen 2 und 8 Jahren mit spastischen Hemi-, Di-, Tri- und Tetraparesen. Die
Kinder sollten gehfihig (auch mit Hilfen) und beziiglich ihrer funktionellen Fahigkeiten in der
Physiotherapie therapieresistent sein. Die Zuteilung zu den Gruppen erfolgte randomisiert.
Beide Gruppen erhielten zeitgleich zusitzlich néchtliche Gipsschienen.

Die GMFM wurde vor sowie 2, 4 und 6 Monate nach der Intervention mit den Subskalen D
(Stehen) und E (Gehen, Rennen, Springen) eingesetzt. Die Untersuchung wurde standardisiert
von einem verblindeten Untersucher durchgefiihrt. Es bleibt offen, ob dieser in der
Durchfiithrung der GMFM trainiert war. Die GMFM wurde, neben Instrumenten zur
Erfassung des Muskeltonus (mod. Ashworth Scale, Bohannon und Schmith 1987), zur
Beurteilung des Gangbildes wihrend Video-Ganganalysen (Physician Rating Scale, Koman et
al. 1994; 5-stufige Global Scoring Scale) sowie einem Elternfragebogen (Quelle unklar) zur
Erfassung der Therapiezufriedenheit eingesetzt.

Die Ergebnisse belegen eine vergleichbar gute Wirkung beider Methoden zur Verbesserung
der Wadendynamik. Es wurden bei beiden GMFM Subtests die Mittelwerte und Standard-
abweichungen in den beiden Stichproben angegeben. Es zeigen sich keine signifikanten
Gruppenunterschiede zu den 4 Untersuchungszeitpunkten. Die Kinder beider Gruppen
konnten ihre Fertigkeiten iiber den Untersuchungszeitraum signifikant verbessern. In der

Botulinum-Toxin-Gruppe wurde nach 6 Monaten ein durchschnittlicher Funktionsgewinn von
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6.8 % fiir die Dimension D (Stehen) und 8.84 % fiir die Dimension E (Gehen, Rennen,
Springen) erzielt. In der Gruppe mit kombinierter Therapie wurden 12.12 % funktioneller
Gewinn im Bereich des Stehens (D) und 7.47 % in den Bereichen Gehen, Rennen und
Springen (E) erzielt. Es konnten in beiden Gruppen statistisch (p<0.01 BG, p<0.04 TGG) und
klinisch sehr relevante Verbesserungen abgebildet werden. Die lokalen und funktionellen
Verinderungen iiber die Zeit konnten mit einer Ausnahme (Global Scoring Scale) mit allen
verwendeten Instrumenten abgebildet werden.

In beiden Gruppen fanden Co-Interventionen (Physiotherapie, Nachtschienen) statt. In den
Einschlusskriterien wurde Therapieresistenz in der Physiotherapie vorausgesetzt, um den
moglichen Einfluss der Zusatztherapie zu kontrollieren. Die Dauer und Art der

Therapieresistenz wird nicht definiert.

Mall et al. (1999) evaluierten unter Verwendung der GMFM den Botulinum-Toxin-
Therapieeffekt in der Behandlung der Adduktorenhyperaktivitit.

Es wurden insgesamt 18 Kinder mit spastischer Di- und Tetraparese im Alter zwischen 5.5
und 21 Jahren untersucht. Der Schweregrad der Behinderung wurde nach der GMFCS-
Klassifikation altersabhidngig in 4 (II-V) Schweregrade eingeteilt. Die GMFM wurde als
primérer Evaluationsparameter zur Messung der motorischen Fihigkeiten eingesetzt. Dartiber
hinaus wurden lokale Spastizititsparameter (Range of Motion; modifizierte Ashworth Skala,
Bohannon und Smith 1987) erhoben. Die Durchfiihrung und Auswertung der GMFM erfolgte
nach Angaben der Autoren fiir die meisten Patienten standardisiert, jedoch nicht verdeckt. Die
Untersucher waren in der Durchfiihrung des Verfahrens geschult und geiibt. Es wurde der
Gesamttest vor, sowie 4 Wochen nach der Botulinum-Toxin-Behandlung durchgefiihrt. Fiir
jeden Patienten sind der GMFM-Gesamt- und Zielscore vor und nach der Intervention sowie
der Differenzwert angegeben, ferner Mittelwert und Standardabweichung aller Zielgrofen fiir
die Gesamtstichprobe.

Signifikante Behandlungseffekte konnten sowohl im Ziel- als auch im Gesamtscore
abgebildet werden. Die Anwendung der GMFCS-Klassifikation ermdoglicht eine gute
Vergleichbarkeit der Ergebnisse. Kritisch anzumerken ist, dass die Gesamtergebnisse
erheblich von einzelnen Probanden, die offensichtlich sehr gut von der Behandlung
profitierten, bestimmt werden. Es zeigen jedoch 33 % der Kinder weder im GMFM-Gesamt-

noch im Zielscore funktionelle Verdnderungen.
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Ubhi et al. (2000) fiihrten die erste placebokontrollierte, doppelblinde Therapieevaluations-
studie durch.

Untersucht wurden 40 Kinder mit spastischer Hemi- und Diparese im Alter zwischen 2 und
16 Jahren. Die funktionelle Verbesserung der dynamischen Spitzfufhaltung nach Botulinum-
Toxin-Injektion (Dysport) war definiertes Therapieziel. Kinder mit primédrer Adduktoren-
oder Kniesehnenhyperaktivitit wurden ausgeschlossen. Parameter einer Video-Ganganalyse
wurden als primire, die GMFM, Goniometerdaten und der Energieverbrauch (physiological
cost index, Butler et al. 1984) als sekundire Evaluationsparameter definiert. Die GMFM
wurde vollstindig und standardisiert vor sowie 2, 6 und 12 Wochen nach der Intervention
durchgefiihrt. Die Autoren definieren den Therapieerfolg iiber eine Steigerung der
grobmotorischen Fihigkeiten in der Dimension E (Gehen, Rennen, Springen) um mindestens
6 %. GMFM-Baselinedaten (Medianwerte, Variationsbreite) sind fiir die Einzeldimensionen
und den Gesamtscore getrennt fiir BTX-A- und Placebogruppe aufgefiihrt. Die publizierten
GMFM-Ergebnisdaten beschrianken sich auf statistisch signifikante Ergebnisse. Die iibrigen,
nicht signifikant gewordenen Differenzmalle werden nicht dargestellt. Im Vergleich von
Behandlungs- und Placebogruppe erreichten signifikant mehr Kinder der Behandlungsgruppe
(37 % versus 7 % in der Kontrollgruppe, p=0.04) einen Zugewinn in den GMFM-Leistungen
von mehr als 6 %. Nach 12 Wochen zeigten die Kinder der Behandlungsgruppe signifikant
bessere Leistungen in den Untertests der Dimension E im Vergleich zu ihren
Ausgangsleistungen vor der Intervention und den Ergebnissen der Kontrollgruppe. In allen
tibrigen Subtests sowie dem Gesamtscore zeigten sich zu keinem Zeitpunkt signifikante
Unterschiede zwischen Botulinum- und Placebo-Behandlung. Eine Covarianzanalyse konnte
keinen Zusammenhang zwischen Alter oder Art der Cerebralparese und dem Ausmal}
klinischer Verbesserung herstellen. Daten dazu werden nicht angegeben. So bleibt unklar, ob
sich die Covarianzanalyse auf GMFM oder Goniometer-Daten begriindet. Kiritisch
anzumerken ist, dass in dieser Auswertung viele Einzelvergleiche angestellt wurden. Die
Einzeldimensionen und der Gesamtscore wurden zu 3 unterschiedlichen Zeitpunkten erhoben
und ausgewertet. GMFM-Ausgangswerte werden von nur 36 Kindern dargestellt.

Ausgewertet wurden GMFM-Daten von 34 Kindern.

Love et al. (2001) fiihrten eine randomisierte kontrollierte Studie an 24 Kindern im Alter von
3—13 Jahren mit spastischen Hemiparesen durch.
Sie priiften die Auswirkungen der Botulinum-Toxin-Injektion in die Wadenmuskulatur auf

die Funktionalitit der unteren Extremitit. Die GMFM wurde zur Messung der Funktionalitit,
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Goniometerdaten (Range of Motion), die modifizierte Tardieu-Skala (MTS, Boyd und
Graham 1999) und die modifizierte Ashworth-Skala (MAS, Bohannon und Smith 1987) zur
Bewertung der Spastizitit sowie ein Elternfragebogen zur Einschidtzung der
Therapiezufriedenheit eingesetzt.

Es wurde der GMFM-Gesamtscore und ein individueller Zielscore (D= Stehen oder D und E=
Gehen, Rennen, Springen) vor sowie 3 und 6 Monate nach Injektion erhoben. Nach
Einschidtzung der Autoren wurden die Therapieeffekte durch die geringen Veridnderungen im
Gesamtscore nicht ausreichend reprisentiert. Ausgewertet und veroffentlicht wurden daher
nur die Ergebnisse im Zielscore. Die Durchfithrung erfolgte nach den Testvorgaben. Es bleibt
aber offen, ob der Untersucher fiir die GMFM-Durchfithrung trainiert wurde. Die
Veridnderungen wurden in gemessenen Einheiten und prozentual in Relation zu einem vorher
definierten moglichen Zielwert (100 %) erhoben. Diese Berechnung wurde gewihlt, um den
funktionellen Gewinn bei unterschiedlichem Ausgangsniveau vergleichbar zu machen.
Getrennt fiir Therapie- und Kontrollgruppe sind fiir jeden Probanden Baseline-Daten (GMFM
Gesamt- und Zielscore) sowie ein mittlerer Differenzscore zwischen den Gruppen
tabellarisiert. Fiir die beiden Erhebungszeitpunkte (3 und 6 Monate) sind fiir den Zielscore die
mittlere Differenz zu den Ausgangswerten getrennt fiir Behandlungs- und Placebogruppe
sowie die dazugehorigen Konfidenzintervalle (95 %) und p-Werte angegeben. Ferner sind die
Korrelationen zwischen GMFM und lokalen Spastizitits-Parameter (MAS, Goniometer,
MTS) in gemessenen Einheiten und prozentual angegeben. Die Fertigkeiten im Zielscore
verbesserten sich in der Behandlungsgruppe signifikant nach 3 (p=0.02) und hoch signifikant
nach 6 Monaten (p=0.004). Die Werte der Behandlungsgruppe liegen nach 3 Monate
durchschnittlich 4.79 % (KI 1.3-8.3) und nach 6 Monaten 4.96 % (KI 2.3-7.6) iiber denen der
Kontrollgruppe. In einer Regressionsanalyse konnte ein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Ausmal} an Spastizitit (MAS) nach 3 Monaten und dem GMFM-Zielscore
nach 3 und 6 Monaten ermittelt werden (3 Mo, p=0.001; 6 Mo, p=0.012). Zur
Elternzufriedenheit ergab sich kein Zusammenhang.

Aus der Behandlungsgruppe und der Kontrollgruppe wurde je ein Patient aufgrund eines
GMFM-Ausgangswertes von 100 % von der weiteren Analyse der motorischen Funktionen
ausgenommen. Durch die Berechnung eines anteiligen Gewinns konnte eine sehr homogene
Gruppe leicht betroffener Kinder (GMFCS 1) untersucht werden. Die Autoren zeigen damit
einen Weg auf, Deckeneffekte in der Analyse zu umgehen. Alle Kinder hatten nach

Einschidtzung von Physiotherapeuten und Eltern ein funktionelles Plateau in der
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Physiotherapie erreicht. Die Bedingungen fiir einen therapeutischen Stillstand wurden nicht

definiert.

Fattal-Valevski et al. (2001) priiften in einer prospektiv angelegten Langzeitstudie die
Auswirkungen rezidivierender Botulinum-Toxin-A-Injektionen.

Im Rahmen dieser Studie wurden Prddiktoren fiir die geeignete Patientenauswahl zur
Botulinum-Therapie definiert. Die analysierte Veroffentlichung bezieht sich auf
Teilergebnisse 4 Wochen nach der ersten Injektion.

Untersucht wurden 26 Kinder mit spastischen Di- und Hemiparesen im Alter zwischen 2 und
6 Jahren. Der GMFM-Gesamtscore wurde zur Evaluation der Therapieauswirkungen auf die
grobmotorischen Fahigkeiten erhoben. Dariiber hinaus wurde die lokale Wirksamkeit auf
Bewegungsumfang (Goniometer, Range of Motion) und Spastizitit (modifizierte Ashworth
Skala, Bohannon und Smith, 1987) gepriift. Anhand eines Elternfragebogens (nicht genauer
beschrieben) wurden Veridnderungen der motorischen Fahigkeiten (Erreichen neuer
Meilensteine), der Bewegungsqualitit, der Fahigkeiten in der oberen Extremitdt, orale
Fertigkeiten und Aktivititen des tdglichen Lebens sowie Nebenwirkungen ermittelt. Die
GMFM waurde standardisiert von einem geiibten und gepriiften Untersucher durchgefiihrt. Fiir
jeden Patienten sind GMFM-Score vor und nach Intervention sowie Gruppenmittelwert und
Standardabweichung angegeben. Die GMFM-Werte verbesserten sich in dieser Stichprobe
einen Monat nach Behandlung hoch signifikant (p=0.0001). Gut sprachen diejenigen Kinder
an, die stidrker betroffen waren. Die Stichprobenbeschreibung lédsst eine international
anerkannte Klassifikation der Schweregrade vermissen, so dass diese Schlussfolgerungen nur
schwer nachvollziehbar und iibertragbar sind. Gemessen am Elternurteil wurden der GMFM-
und MAS-Ausgangsscore, d.h. Funktionalitit und Ausmall der Spastizitit vor Beginn der
Intervention sowie die Art der Gehfihigkeit (abhiingig versus unabhingig) des Patienten und
die Anzahl injizierter Muskelgruppen als Priadiktoren fiir einen Therapieerfolg identifiziert.
Alter, Geschlecht, Diagnose (Hemi- oder Diparese), Bewegungsumfang (ROM) sowie die
Gesamtbotulinum-Dosis spielten in dieser Studie zur Vorhersage des Therapieerfolges
(gemessen am Elternurteil) keine Rolle. Es ist die einzige Studie, die uneingeschrinkte
mentale Fihigkeiten der Patienten in die Kriterien zur Stichprobenauswahl mit einbezieht.
Unerwihnt bleibt, ob Co-Interventionen durchgefithrt wurden. Die Eltern wurden genau
instruiert, auf welche Parameter nach der Injektion zu achten ist. Darin liegt eine besondere

Fehlerquelle der Studie begriindet, die den Autoren bewusst ist.
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Linder et al. (2001) untersuchten 12 Monate nach Botulinum-Toxin-Injektion mittelfristige
Auswirkungen der Therapie.

In die Studie einbezogen wurden 25 Kinder im Alter zwischen 1.5 und 15.5 Jahren mit
spastischen Hemi-, Di- und Tetraparesen, die aufgrund der Spitzfullstellung oder Adduktoren-
Hyperaktivitit funktionelle Einschridnkungen hatten. Die Schweregradeinteilung erfolgte nach
der GMFCS-Klassifikation. Die GMFM wurde vor und 12 Monate nach Erstinjektion
standardisiert von trainierten Physiotherapeuten durchgefiihrt. Dariiber hinaus wurden lokale
Effekte anhand des passiven BewegungsausmaBles (ROM) und Spastizititsparameter (MAS,
Bohannon und Smith 1987) gemessen. Reinjektionen erfolgten bei nachlassender
therapeutischer Wirkung nach 3 und 6 Monaten. Die Kinder erhielten zusitzlich zweimal
wochentlich Physiotherapie nach Bobath- oder Vojta-Konzepten. Fiir jeden Patienten werden
der GMFM-Gesamt- und Zielscore vor und nach Injektion sowie die Differenzwerte
angegeben. Ferner sind fiir die Gesamtstichprobe Mittelwert, Medianwert sowie
Standardabweichung und Variationsbreite der GMFM-Daten zu entnehmen. Mit der GMFM
konnten 12 Monate nach Therapiebeginn hochsignifikante Verbesserungen im Gesamt- sowie
im individuell definierten Zielscore abgebildet werden (p<0.001). Es zeigte sich eine
statistisch signifikante Covarianz zwischen dem Alter der Patienten und dem Therapieerfolg
(GMFM). lJiingere Kinder (< 5Jahre) profitierten mehr von der Behandlung als dltere
(p<0.05). Die Covarianzanalyse beziiglich des Schweregrades zeigte einen Trend hin zu mehr
funktionellem Zugewinn bei mittelstark betroffenen Kindern (GMFCS III), ferner profitierten
Kinder mit pes equinus Formation tendenziell mehr als Kinder mit Adduktorenhyperaktivitit.
Die Covarianzen erreichten nach Angabe der Autoren keine statistische Signifikanz. Daten

werden dazu nicht dargestellt.

Boyd et al. (2001) verglichen in einer randomisierten kontrollierten Studie den Effekt einer
Kombinationstherapie aus Botulinum-Toxin und SWASH-Orthesen (Sitting, Walking,
Standing Hip) mit dem {iiblichen Standardbehandlungsregime bestehend aus Physiotherapie,
Orthesen und Medikamenten.

Die Kinder der Behandlungsgruppe erhielten neben dem Standardregime Botulinum-Toxin-
Injektionen und SWASH-Orthesen (SR+BTX-A+SWASH), die Kontrollgruppe nur das
Standardregime (SR). Die Zuteilung zu der Behandlungsgruppe erfolgte randomisiert und
stratifiziert nach Migrationsindex (10-20 %, 21-30 %, 31-40 %, definiert nach Reimers 1980),
Alter und Art der Cerebralparesen (definiert nach Minear 1956). Aus diesem 2x2x3-Design

ergab sich die Analyse von 12 Subgruppen. Die BTX-A-Therapie wurde bei klinischer
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Indikation nach 6 Monaten wiederholt. Die Art und Haufigkeit der begleitend durchgefiihrten
Physiotherapie wurde protokolliert, konstant gehalten und ausgewertet. Es wurden 39 Kinder
mit bilateral spastischen Cerebralparesen im Alter zwischen 1 und 4 Jahren untersucht. Die
Schweregradeinteilung erfolgte nach GMFCS (II-V). Die GMFM wurde vor und 12 Monate
nach dem ersten Injektionszyklus standardisiert von einem in dem Verfahren geiibten
Untersucher durchgefiihrt. Getestet wurde zunidchst ohne und dann mit den iiblichen
Hilfsmitteln und Orthesen, jedoch ohne SWASH-Orthesen. Neben dem GMFM-Gesamtscore
wurde ein individueller Zielscore definiert. Die Auswertung erfolgte blind. Die Ergebnisse
wurden fiir die 88- und die 66-Item-Version berechnet. Dariiber hinaus wurde der
Therapieerfolg radiologisch, klinisch (modifizierte Ashworth Skala; Bohannon und Smith,
1987; statische und dynamische Muskellinge, Boyd und Graham 1999; Duncan Ely Test,
Gage 1994; Femurkopfanteversion, Ruwe et al. 1992) und durch Fragebogen fiir Betreuer und
Therapeuten (Boyd et al. 1994) evaluiert. Baselinedaten (Mittelwerte, Standardabweichung
des GMFM-Gesamtscores) sind fiir die Behandlungs- und Kontrollgruppe sowie die
Gesamtstichprobe angegeben. Nach Intervention sind fiir die beiden Gruppen getrennt die
mittleren GMFM-Differenzen in Gesamt- und Zielscore unter Angabe von
Standardabweichungen und Konfidenzintervallen dargestellt.

In keinem der erhobenen GMFM-Parametern konnte ein signifikanter Unterschied zwischen
Behandlungs- und Kontrollgruppe erhoben werden. Beide Gruppen haben profitiert. Der
prozentuale Gewinn im Gesamt-Score der GMFM liegt in beiden Gruppen iiber 6 % fiir die
88-Item-Version (KI -6.7, 6.5) und bei 3% (KI -2.2, 2.7) in der 66-Item-Version.
Tendenziell, jedoch nicht statistisch signifikant, wird durch den Zielscore eine Uberlegenheit
der Behandlungsgruppe dokumentiert (6.58 % (SD 11.4) versus 2.61 (SD 13.8); KI -5.0, 13;
p=0.37). Der Einschluss der ,,Null*“ im Konfidenzintervall gibt an, dass der Effekt nicht als
gesichert gelten kann.

Regressionsanalytisch ergibt sich eine Interaktion zwischen Schweregrad (GMFCS-Stufe)
und Behandlungserfolg (p=0.004). Danach profitieren weniger betroffene Patienten (GMFCS
I, II) stirker von der Kombinationsbehandlung. Fiir die Kontrollgruppe konnte kein
entsprechender Zusammenhang ermittelt werden.

Die fehlende Abbildbarkeit von Behandlungseffekten anhand der GMFM konnte auf
Baseline-Differenzen im GMFM-Gesamtscore (Behandlungsgruppe 19.42% (11.2-61.7);
Kontrollgruppe 40.4 % (8-74.0)) zuriickzufiihren sein. Diese Differenzen sind statistisch nicht

signifikant, konnten klinisch jedoch trotzdem bedeutsam sein.
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Paolicelli et al. (2001) untersuchten die  Botulinum-Toxin-Wirkung  auf
Lokomotionsparameter unter Einbeziehung eines standardisierten Nachbehandlungsregimes.
Untersucht wurden 54 Kinder mit Di-, Hemi- und doppelten Hemiparesen im Alter zwischen
2.1 und 11.9 Jahren. Dariiber hinaus erfolgte eine phdnomenologische Klassifikation nach
Ferrari und Cioni (1998). Es wurde eine sehr genau definierte Zielpopulation untersucht. Alle
in die Studien eingeschlossenen Kinder erfiillten 12 definierte Einschlusskriterien. Im
Vordergrund der Evaluation standen Zielfunktionen im Bereich der Lokomotion (statisch und
dynamisch), die mit der 5-stufigen Goal Attainment Scale (GAS, Kiresuk und Sherman 1968)
verifiziert wurden. Die GMFM wurde mit den Dimensionen D und E eingesetzt. Ein
Gesamtscore wurde nicht erhoben. Art der Anwendung und Auswertung der GMFM werden
nicht beschrieben. Von 2 Patienten konnten mangels Kooperation die GMFM-Daten nicht
ausgewertet werden. Als drittes Instrument kam die modifizierte Ashworth Scale (Bohannon
und Smith 1987) zur Erfassung der Spastizitit zum Einsatz.

In dem 4-monatigen Evaluationszeitraum zeigten sich in allen definierten Funktionsbereichen
signifikante Fortschritte (GMFM p<0.000). Bei 23 % der Kinder konnten mittels GMFM-
Zielscore keine funktionellen Gewinne abgebildet werden. Die Autoren erkldren dies durch
mangelnde Differenzierbarkeit der Skala in den Extrembereichen und mangelnde Sensitivitéit
zur Abbildung qualitativer Unterschiede. Leider sind pro Dimension nur ein Mittelwert und
die Standardabweichung angegeben (Dimension D vor Injektion 54.14 % +27.30; nach
Injektion 60.34 % + 26.38; Dimension E vor 58.14 % 125.90, nach Injektion 64.98 %% 23.61).
Die hohen Standardabweichungen sprechen fiir ein heterogenes Kollektiv. Positiv zu
bewerten ist die Standardisierung der Nachbehandlung. Ohne Kontrollgruppe bleibt die
Aussagekraft der Studie aber eingeschrénkt.

Slawek et al. (2002) verglichen den Botulinum-Toxin-Therapieeffekt (Dysport) auf
funktioneller Ebene (GMFM; Physician Rating Scale, Videoaufnahmen) mit Effekten auf
lokaler Ebene (ROM Goniometer; modifizierte Ashworth Skala, Bohannon und Smith 1987;
SMC, selective motor control, Boyd und Graham 1999) und dem Elternurteil (GCI, global
clinical impression, Chutorian und Root 1994).

Untersucht wurden 14 Kinder mit spastischen Diparesen im Alter zwischen 2 und 6 Jahren.
Funktionelle Einschrinkungen bestanden bei 50% der Kinder aufgrund einer
Wadenmuskelhyperaktivitit, 50 % hatten zusétzliche Probleme im Kniegelenk. Die GMFM

wurde vor der Intervention sowie 1, 3 und bei einer Teilstichprobe (N=9) 6 Monaten danach
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durchgefiihrt. Die Untersuchungssituationen wurden standardisiert und von in der GMFM-
Testung trainierten und geiibten Physiotherapeuten durchgefiihrt.

Da alle Patienten (mit oder ohne Hilfen) gehfihig waren, wurden nur die Dimensionen D
(Stehen) und E (Gehen, Rennen, Springen) der GMFM durchgefiihrt. Die Testung erfolgte
ohne Gehhilfen oder Orthesen.

Statistisch signifikante Verbesserungen der Fihigkeiten im Stehen wurden nach 1, 3 und 6
Monaten, im Gehen, Rennen und Springen nach 3 und 6 Monaten ermittelt. Angegeben wird
der Gruppenmittelwert mit Standardabweichung fiir die beiden GMFM-Dimensionen zu den
verschiedenen Erhebungszeitpunkten. Durchschnittlich verbesserten sich die grobmotorischen
Fahigkeiten in beiden Dimensionen nach 3 Monaten um 7.73 %. Die prozentualen Zugewinne
waren nach 6 Monaten am deutlichsten (durchschnittlich 12.5% D, 10.2 % E). Die nach 6
Monaten nachuntersuchten Patienten wurde nach 3 Monaten nachinjiziert. Im Gegensatz zu
dem kontinuierlichen funktionellen Gewinn auf GMFM-Ebene zeigten die lokalen Parameter
nach anfénglicher Minderung der Spastizitit einen Wiederanstieg nach 3 Monaten. Die
Elternzufriedenheit nahm zu, korrelierte jedoch nicht mit objektiven Parametern. Statistisch
signifikante Zusammenhinge zu den lokalen Parametern ergaben sich nach 1 Monat zu dem
passiven Bewegungsausmal} im gebeugten Knie (ROM-F; GMFM-D und E p=0.01, p=0.008)
und dem AusmalB selektiver motorischer Kontrolle (SMC, Boyd und Graham 1999) fiir
GMFM-Dimension D (p=0.01).

Reddihough et al. (2002) untersuchten im cross-over-Design (2 x 6 Monate) die
grobmotorischen Funktionen unter Physiotherapie und nach Botulinum-Toxin-Therapie mit
Physiotherapie.

Untersucht wurden 49 Kinder im Alter zwischen 22 und 80 Monaten mit spastischen
Diparesen  oder leichten bis mittelschweren spastischen  Tetraparesen. Die
Schweregradeinteilung erfolgte nach GMFCS (I-IV). Probleme aufgrund muskuldrer
Hyperaktivitit bestanden in Hiift-, Knie-, Knochel- und/oder Full-Ebene. Die Zuordnung zur
Interventions- und Kontrollgruppe erfolgte randomisiert und stratifiziert nach GMFCS-Stufe
und Alter, die Auswertung erfolgte blind. Die physiotherapeutische Behandlung wurde in
ihrer inhaltlichen Ausrichtung und ihrem Ausmal} festgelegt. Die GMFM wurde neben der
Vulpe Assessment Battery (VAB, Vulpe 1982) zur Erfassung der motorischen Fertigkeiten
eingesetzt. Die modifizierte Ashworth Scala (Bohannon und Smith 1987) und

Goniometerparameter (Range of Motion, Dorsalflexion) erfassen die Muskelspastizitit. Mit
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einem Elternfragebogen (Quelle unklar) wurden injektionsspezifische Parameter (z.B.
Schmerz) sowie die Zeitpunkte wahrgenommener Verbesserungen erfasst.

Die GMFM wurde von trainierten und geiibten Untersuchern durchgefiihrt. Ausgewertet
wurden die Einzeldimensionen und der Gesamtscore nach 3 und 6 Monaten. Angegeben
wurden Mittelwerte und Standardabweichungen der Differenzscores pro GMFM-Item (vor
und 3 bzw. 6 Monate nach Injektion) und der GMFM-Gesamtwert fiir die Botulinum-Toxin-
Therapiephase sowie die Kontrollphase. Die Werte fiir die Testung mit Hilfsmitteln wurden
getrennt aufgefiihrt. In den einzelnen GMFM-Leistungen konnten keine Unterschiede
ermittelt werden. Auch zeichnete sich nach 3 Monaten kein Trend ab. 50 % der GMFM-
Variablen verbesserten sich wihrend der BTX-A-Therapie und 50 % unter alleiniger
Physiotherapie. Die Kontrollgruppe zeigte nach 3 Monaten durchschnittlich groBere
funktionelle Verbesserungen (4.03 %; SD 7.05) als die Behandlungsgruppe (2.7 %; SD 4.62).
Nach 6 Monaten war der Gesamtscore in beiden Gruppen nahezu gleich (3.6 % BTX-A versus
3.44 % Physiotherapiegruppe). In der Testung mit den tiblichen Hilfsmitteln (ohne Orthesen)
zeigten sich nach 3 Monaten (N=6-7) in den Dimensionen B, D, E (Sitzen 2.02 %; SD 8.08
ohne versus 5.71 %; SD 4.8 mit Hilfsmittel; Stehen 3.91 %; SD 6.47 ohne, versus 13.2 %; SD
9.76 mit, Gehen 2.01 %; SD5.9 ohne versus 5.32 %; SD 15.37 mit HM) und im Gesamtscore
(6.52 %; SD 4.95 versus 2.3 %; SD 14.4) sowie nach 6 Monaten (N=22-24) in Dimension D
bessere Leistungen in der BTX-A-Gruppe (Stehen 8.36 %; SD 21.92 versus 2.93 %; SD
14.99) als in der Kontrollgruppe. Die Unterschiede erreichten keine statistische Signifikanz.
Im GMFM-Gesamtscore lagen die Werte der Kinder der Kontrollgruppe, die mit Hilfsmitteln
getestet wurden, nach 6 Monaten iiber denen der Kindern der Behandlungsgruppe (11.13 %;
SD11.18 versus 3.94 %; SD11.6). Die Mehrzahl der iibrigen Parameter (VAB; MAS; ROM)
bildeten ebenfalls keine signifikanten Gruppenunterschiede ab. Die Therapiezufriedenheit der
Eltern in der Behandlungsgruppe erreichte statistische Signifikanz.

Auffallend sind in der Stichprobe die z.T. hohen Varianzen in den GMFM-Untertests, die auf
ein heterogenes Leistungsniveau innerhalb der Stichprobe schliefen lassen. Damit werden
Mittelwertsvergleiche weniger aussagekriftig. Die Autoren ziehen Decken- und Bodeneffekte
als mogliche Ursache fiir die fehlende Abbildbarkeit von Therapieeffekten mit der GMFM in
Erwidgung. Da nur die Differenzscores angegeben wurden, sind die Argumente fiir den Leser
nicht nachvollziehbar. Bei der Paarbildung wurde eine Altersdifferenz von bis zu 1,1 Jahren
zugelassen. Diese konnte kritisch als zu ungenau angesehen werden und zu altersabhéngigen,
systematischen Fehlern fiihren. Fiir die Analyse nach 3 Monaten ermitteln die Autoren bei

einem Stichprobenumfang von N=19 eine zu geringe statistische Power.
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Baker et al. (2002) fiihrten eine randomisierte, doppelt-blind kontrollierte Multicenter-Studie
durch. Sie priiften die Wirkung unterschiedlicher Botulinum-Toxin-Dosierungen (10, 20, 30
U/kg KG, Dysport) im Vergleich zu einem Placebopréparat.

Untersucht wurden 126 Kinder mit spastischen Diparesen im Alter von 2-9 Jahren. Primére
Evaluationsgroflen waren verschiedene Goniometerparameter (nach einem Modell von Eames
et al. 1999). Sekundidr wurden die GMFM, das passive Bewegungsausmall im Knochel
(ROM) sowie ein Elternfragebogen zur 4-stufigen subjektiven Einschitzung der Gehfidhigkeit
(Quelle unklar) eingesetzt. Die GMFM-Daten wurden vor sowie 4 und 16 Wochen nach
Intervention von trainierten Untersuchern erhoben. Ausgewertet wurden der Gesamtscore und
ein Zielscore (Dimensionen D (Stehen) und E (Gehen, Rennen, Springen)). Der
Veroffentlichung sind Mittelwerte und Standardabweichungen des GMFM-Gesamt- und
Zielscores fiir die Placebogruppe und den 3 Behandlungsgruppen zu den
Erhebungszeitpunkten sowie die Differenzmalle unter Angabe der 95 % Konfidenzintervalle
zu entnehmen. Es konnte kein signifikanter Wirkungsunterschied zur Placebogruppe ermittelt
werden.

In der Placebogruppe war nach 4 Wochen ein Eingangseffekt zu beobachten, der iiber den
gesamten Untersuchungszeitraum stabil blieb. Die Kinder der Placebogruppe verbesserten
sich durchschnittlich um 2.5 % im Gesamtscore (SD 4.7) nach 4 Wochen und um 2.3 % (SD
10.4) nach 16 Wochen. Im Zielscore wurden durchschnittlich 4.1 mehr Prozentpunkte nach 4
(SD 4.3) und nach 16 (SD 8.9) Wochen erzielt. Dagegen kam es in allen Therapiegruppen
nach den ersten 4 Wochen zu einem weiteren Anstieg der Leistungen im Zielscore, die in der
30 U-Gruppe mit durchschnittlich 6.3 % (SD 7.5) am hochsten ausfiel. Im Gesamtscore lagen
die Effekte niedriger: 1.3 % (SD 9.3) nach 4 und 4.5 % (5.8 SD) nach 16 Wochen. Diese sind
in allen Therapiegruppen vergleichbar.

Die Studie verdeutlicht durch die funktionellen Verbesserungen in der Placebogruppe das
mogliche Ausmall an Lern-, Placebo- oder Physiotherapieeffekten und die Notwendigkeit,

klinische Studien unter Fiihrung einer Kontrollgruppe durchzufiihren.

Rosenbloom et al. (2003) priiften in einer doppelt-blind angelegten Langzeitstudie
Behandlungseffekte nach 1 und 2 Jahren.

Untersucht wurden 64 Kinder im Alter zwischen 2 und 8 Jahren mit Hemi-, Di- und
Tetraparesen. Computergesteuert wurden sie randomisiert und stratifiziert nach Art der
Spastizitdt (uni- oder bilateral) Therapie- oder Placebogruppe zugeteilt. Reinjektionen

erfolgten nach klinischer Priifung im Abstand von 3 Monaten. Es wurden insgesamt 8 3-
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Monatszyklen  durchgefiihrt.  Physiotherapeuten = wurden  ermutigt, angemessene
Zusatztherapien durchzufithren. Es wird nicht definiert, was unter einer angemessenen
Zusatztherapie verstanden wird. Primédre Ergebnisvariablen waren die mittels GMFM und
PEDI (Pediatric Evaluation of Disability Inventory, Haley et al. 1992) nach 2 Jahren
erhobenen grobmotorische Funktionen, Bereiche der Selbstindigkeit und das Ausmal}
notwendiger Hilfestellungen sowie die Hiufigkeit gestellter Operationsindikationen.
Sekundire Ergebnisparameter sind die nach Ablauf eines Jahres erhobenen Daten zur
Funktionalitit (GMFM; PEDI) sowie Art und Hiufigkeit unerwiinschter Nebenwirkungen
und die Gewichtsentwicklung nach Ablauf von 2 Jahren. Fiir die GMFM wurden zu beiden
Erhebungszeitpunkten fiir die Behandlungs- und Placebogruppe (BTX-A versus PG) die
Mittelwerte und Standardabweichungen der mittleren Differenz zwischen GMFM-Ausgangs-
und Endscore angegeben. Ferner wurde die Differenz zwischen den mittleren
Verdnderungsmaflen der Behandlungs- und Placebogruppe unter Angabe des 95 %
Konfidenzintervalls aufgefiihrt. Entsprechende Daten wurden fiir die PEDI angegeben. Die
iibrigen Ergebnisse wurden in absoluten und prozentualen Hiufigkeiten dargestellt. Mit den
verwendeten Messinstrumenten wurden keine signifikanten Gruppenunterschiede abgebildet.
Nach einem Jahr waren die Werte im GMFM-Gesamt- und Zielscore in beiden Gruppen
nahezu gleich (BTX-A 5.4 % — PG 5.0 % Gesamtscore, BTX-A 8.6 % - PG 8.2 % Zielscore),
nach 2 Jahren schnitten die Kinder in der Placebogruppe tendenziell besser ab als die Kinder
der Therapiegruppe (BTX-A 6.8 % - 8.2 % PG Gesamtscore, BTX-A 11.5% - PG 14.6 %
Zielscore). Der Differenzscore im GMFM-Gesamtwert lag nach 1 Jahr bei 0.34 (KI -2.09,
2.77), nach 2 Jahren bei -1.46 (KI -4.81, 1.90), fiir den Zielscore nach einem Jahr bei 0.30 (KI
-3.92, 452) und -3.54 (KI -8.82, 1.74) nach 2 Jahren. Der fehlende Nachweis von
Behandlungseffekten wird vor dem Hintergrund geringer Stichprobengroflen, zu geringer
Trennschiérfe und Sensitivitit der Tests sowie Stichprobenparameter (Schweregrad, Alter) und

Einzelheiten des Studienprotokolls diskutiert.

Karnovsky et al. (2004) setzten sich in ihrer Studie zum Ziel, Sicherheit und Effizienz einer
festgelegten BTX-A-Dosis (Dysport) mit addquatem Studiendesign und validen
Messmethoden zu untersuchen.

Die Studie wurde multizentrisch, doppeltblind und placebokontrolliert durchgefiihrt.
Untersucht wurden insgesamt 52 Kinder mit Diparesen. Die verbesserte Funktionalitit des
dynamischen SpitzfuBes war definiertes Therapieziel. Die GMFM wurde neben einer

Videoganganalyse und einfachen Fragebogen (Eltern-Therapeuten, Quelle unklar) zur
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Therapieevaluation eingesetzt. Die Untersucher waren in der Durchfiihrung der GMFM
trainiert und qualifiziert. Es wurden der GMFM-Gesamtscore sowie die Dimensionen D
(Stehen) und E (Gehen, Rennen, Springen) als Zielscore vor sowie 4, 8 und 16 Wochen nach
Injektion erhoben. Fiir die GMFM wurden fiir die Behandlungs- und Placebogruppe die
Gruppenmittelwerte und Standardabweichungen fiir den Gesamt- und Zielscore zu den 4
Erhebungszeitpunkten und die jeweiligen Differenzmalle angegeben. Die grobmotorischen
Fahigkeiten verbesserten sich in beiden Gruppen. Die Gruppenunterschiede waren jedoch
nicht signifikant.

Im durchschnittlichen GMFM-Gesamt- und Zielwert findet man Baseline-Unterschiede von
11% und 16 % zu Gunsten der Behandlungsgruppe. Die Kinder der Behandlungsgruppe
hatten mit durchschnittlichen GMFM-Ausgangswerten von 87 % (SD 10) bereits vor der
Intervention gute Leistungen und damit weniger Entwicklungsfreiheitsgrade als die Kinder
der Kontrollgruppe mit durchschnittlich 76 % (SD 18). Deckeneffekte sind in der
Therapiegruppe bei Durchschnittsleistungen von 89 % (SD 10) und 90 % (SD 10) nicht
auszuschlieBen. Die Differenzscores lagen zu allen Zeitpunkten in der Placebogruppe iiber
denen der Behandlungsgruppe, was bedeutet, dass die Kinder der Kontrollgruppe etwas mehr
Forschritte zeigten.

In der Ganganalyse zeichnete sich als einziger signifikanter Parameter in der Behandlungs-
gruppe nach 16 Wochen ein verbesserter FuB3-Boden-Kontakt ab. Keine signifikanten
Unterschiede wurden im Fragebogen und in bezug auf die Art und Hiufigkeit von
Nebenwirkungen ermittelt.

Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen ergaben sich trotz Randomisierung beziiglich
des Alters, des GMFM-Scores und der Co-Intervention und konnten fiir den fehlenden
Nachweis von Behandlungseffekten mit verantwortlich sein. Diese Unterschiede erlangten
keine statistische Signifikanz, konnten klinisch aber bedeutsam sein. Die Kinder der Dysport—
Gruppe waren im Durchschnitt ein Jahr dlter und sowohl im GMFM-Gesamt- wie im
Zielscore besser als die Placebogruppe. Nicht alle Kinder der beiden Gruppen erhielten
zusitzlich Physiotherapie. Die Kinder der Behandlungsgruppe erhielten etwas hiufiger (73 %)
Physiotherapie als die Kinder der Kontrollgruppe (63 %).
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4.6.2. Zusammenfassende Darstellung der GMFM-spezifischen Studienergebnisse

Im Folgenden werden die in den Studien mit der GMFM erzielten Ergebnisse
zusammengefasst. Vorangestellt sind die Ergebnisse aus Studien, die anhand der GMFM
signifikante BTX-A-Therapieeffekte belegen konnten. Daran anschlieBend werden die
Ergebnisse der Studien dargestellt, die keine oder nicht statistisch signifikante Effekte
ermittelten. Den Tabellen 4.5. und 4.6. auf den Seiten 77 und 78 sind, soweit von den Autoren
angegeben, die in den Studien ermittelten GMFM-Daten zu entnehmen. Die fiir einen
Therapiefortschritt im Bereich der grobmotorischen Fahigkeiten (GMFM) untersuchten und
beobachteten Co-Faktoren werden zusammenfassend beschrieben. Die Tabellen 4.7. und 4.8.
auf Seite 83 und 84 geben einen anschaulichen Gesamtiiberblick iiber die analysierten Studien

und die darin ermittelten Ergebnisse.

4.6.2.1. Statistisch signifikante Studienergebnisse

In 8 von 15 Botulinum-Toxin-Therapieevaluationsstudien konnten statistisch signifikante
Therapieeffekte im Bereich der grobmotorischen Fihigkeiten mit der GMFM abgebildet
werden (Yang et al. 1999; Mall et al. 1999; Ubhi et al. 2000, Love et al. 2001; Fattal-Valevski
et al. 2000; Paolicelli et al. 2001; Linder et al. 2001; Slawek et al. 2002). Es handelt sich in
der Mehrzahl um einfache Beobachtungsstudien (63 %, N=5). 2 Studien wurden randomisiert
kontrolliert (RCT), eine Studie unter Fiihrung einer Kontrollgruppe ohne Randomisierung
durchgefiihrt. Untersucht wurden in diesen Studien insgesamt 229 Kinder mit Hemi-, Di- und
Tetraparese im Alter zwischen 2 und 21 Jahren. Indikationen zur Botulinum-Behandlung
waren funktionelle Einschriankungen aufgrund muskuldrer Hypertonie der Adduktoren, der
Kniesehnen und der Wadenmuskulatur. Die Nachbeobachtungszeitpunkte lagen zwischen 1
und 12 Monaten. Die mit der GMFM ermittelten funktionellen Verdnderungen stellen sich,
soweit in den Veroffentlichungen angegeben, wie folgt dar (s.a. Tabelle 4.5):

Im Gesamtscore zeigten sich 1 Monat nach BTX-A-Injektion durchschnittliche
Veridnderungen zwischen 3.5 % (SD 6, Mall et al. 1999) und ca. 5 % (Fattal-Valevski et al.
2001), nach 6 Wochen um 2.7 % (SD 2.1, Yang et al.1999), nach 3 Monaten 5.1 % (SD 4.2,
Yang et al. 1999), nach 12 Monaten 6.2 % (SD 6.7, Linder et al. 2001).

In den Zieldimensionen liegen die VerdnderungsmaBe durchschnittlich zwischen 2.5 %
(Slawek et al. 2002) und 6.0 % (SD 7.5 Mall et al. 1999) nach 1 Monat, 4.8 % (KI 1.3-8.3;
Love et al. 2001) und 9.7 % (Ubhi et al. 2000) nach 3 Monaten, ferner zwischen 6.2 % und
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6.8 % nach 4 Monaten (Paolicelli et al. 2001). Nach 6 Monaten ermitteln Love et al. (2001) in
den Dimensionen D (Stehen) und E (Gehen, Rennen, Springen) 5% (KI 2.3-7.6)
Funktionssteigerung, Slawek et al. (2002) bei einmaliger Nachinjektion durchschnittlich
12.5 % fiir die Dimension D und 10.2 % fiir die Dimension E. Nach 12 Monaten beobachten
Linder et al. (2001) im individuell festgelegten Zielscore einen Funktionszuwachs von 8.3 %

(SD 9.0).

4.6.2.2. Statistisch nicht signifikante Studienergebnisse

In 7 von 15 Studien (47 %) zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
Behandlungs- und Kontrollgruppe (Flett et al. 1999; Boyd et al. 2001; Reddihough et al.
2002; Baker et al. 2002; Rosenbloom et al. 2003; Kanovsky et al. 2004) bzw. konnte keine
statistisch signifikanten Verbesserungen der grobmotorischen Funktion nach Botulinum-
Toxin-Therapie im Vergleich zur Voruntersuchung abgebildet werden (Ackman et al. 1989).
86 % dieser Studien (6/7 Studien) sind gut angelegte Kontrollstudien, eine Studie eine
einfache Beobachtungsstudie. Untersucht wurden in diesen 7 Studien insgesamt 373 Kinder
mit Hemi-, Di-, Tri- und Tetraparese im Alter zwischen 2 und 13 Jahren. Die Indikationen zur
BTX-A-Behandlung wurden bei gesteigertem Muskeltonus der Hiift- und/ oder
Kniebeugemuskulatur, der Adduktoren und/ oder eingeschrinkter Beweglichkeit im oberen
und/ oder unteren Sprunggelenk gestellt. Die GMFM-Werte wurden in mittelfristigen (1-4
Monate) und langfristigen (6—12—-24 Monate) Nachuntersuchungszeitrdumen erhoben. Die mit
der GMFM ermittelten Veridnderungen sind, soweit von den Autoren angegeben, der Tabelle
4.6. zu entnehmen.

Nach 1 Monat Nachbeobachtungszeit wurde in den Therapiegruppen im Gesamtscore ein
Funktionszuwachs zwischen 2.0 % (SD 1.8, Kanovsky et al. 2004) und 2.5 % (SD 4.7, Baker
et al. 2002), in den Kontrollgruppen zwischen 2.9 % (SD 4.3) und 2.5 % (SD 3.1) beobachtet.
In den Zieldimensionen (D: Stehen; E: Gehen, Rennen, Springen) lagen die Werte nach 1
Monat bei 2.9 % (SD 2.9) und 4.1 % (SD 4.3) in den BTX-A-Behandlungsgruppen, in den
entsprechenden Kontrollgruppen bei 3.9 % (SD 4.9) und 4.3 % (SD 4.1) (Kanovsky et al.
2004 und Baker et al. 2002).

Nach 2 Monaten fanden Kaniovsky et al. (2004) im Gesamtscore einen Funktionszuwachs von
2.4% (SD 2.7) in der Behandlungsgruppe und von 3.8 % (SD 4.9) in der Kontrollgruppe. In
den Zieldimensionen verdnderten sich die GMFM-Leistungen nach 2 Monaten in der BTX-A-
Gruppe um durchschnittlich 3.8 % (Dimensionen: D, E). Die Kontrollgruppe erreichte Werte
von 4.8% (D, E). In der Studie von Flett et al. (1999) verbesserten die Kinder der
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Therapiegruppe ihre grobmotorischen Fahigkeiten nach 2 Monaten im Stehen um 6.2 %
(Dimension D) und im Gehen, Rennen, Springen um 2.7 % (Dimension E), die Kinder der
Kontrollgruppe um 7.8 % (D) und 6.0 % (E).

Nach 3 Monaten ermitteln Reddihough et al. (2002) im Gesamtscore 2.7 % (SD 4.6) fiir die
BTX-A-Gruppe und 4 % (SD 7) tiir die Kontrollgruppe. Deutlicher waren in dieser Studie zu
diesem Nachuntersuchungszeitpunkt die Fortschritte in der Subgruppe, die mit Hilfsmitteln
getestet wurde: 6.5 % BTX-A-Gruppe versus 2.8 % in der Kontrollgruppe.

Nach 4 Monaten wurden in 2 Behandlungsgruppen 3.4 % (SD 4.0, Kanovsky et al. 2004) und
4.5 % (SD 5.8, Baker et al. 2002), in den jeweiligen Kontrollgruppen Werte zwischen 4.5 %
(SD 4.5) und 2.3 % (SD 10.4) verbesserte Leistung im GMFM-Gesamtscore ermittelt. In den
Zieldimensionen lagen die Werte zwischen 5.9 % (SD 5.6, Kanovsky et al 2004) und 6.3 %
(SD 7.5, Baker et al. 2002) in den BTX-A-Behandlungsgruppen und zwischen 4.1 % (SD 8.9,
Baker et al. 2002) und 6.6 % (Katiovsky et al. 2004) in den Kontrollgruppen.

Flett et al. (1999) fanden im gleichen Nachuntersuchungszeitraum 5.7 % (Dimension D) und
6.1 % (Dimension E) fiir die Therapiegruppe und 9.3% (D) sowie 3.6% (E) in der
Kontrollgruppe.

Nach 6 Monaten verbesserten sich bei Reddihough et al. (2002) die Kinder der BTX-A-
Therapiegruppe im GMFM-Gesamtwert um 3.6 % (SD 7.44) und in der Kontrollgruppe um
34% (SD 6.79). In der Testung mit Hilfsmitteln erzielten die Kinder der Kontrollgruppe
einen sehr hohen Funktionszuwachs mit durchschnittlich 11% versus 4% in der
Behandlungsgruppe. Flett et al. (1999) erhoben nach 6 Monaten fiir die Zieldimensionen D
und E Differenzwerte von 6.8 % bzw. 8.8 % fiir die BTX-A-Gruppe sowie 7.5 % und 12 % fiir
die Therapiegipsgruppe. Nach 12 Monaten erreichten die Kinder unter BTX-A-Therapie eine
allgemeine funktionelle Verbesserung von 5.4 % (SD 4.4; Rosenbloom et al. 2003) und
6.02 % (SD 11.8) fiir eine Kombinationstherapie mit Orthesen (Boyd et al. 2001). In beiden
Studien erfolgten Nachinjektionen nach klinischer Indikation. Die Werte der entsprechenden
Kontrollgruppen lagen bei 5.0 % (SD 4.7) und 6.11 % (SD 7.1). Die Differenzen im Zielscore
lagen in der Studie von Rosenbloom et al. (2003) bei 11.5 % (SD 8.6) fiir die BTX-A-Gruppe
und 14.6 % (SD 11.4) in der Kontrollgruppe. In der Studie von Boyd et al. (2001) zeigten sich
zu diesem  Nachuntersuchungszeitpunkt in den  Zieldimensionen tendenziell
Behandlungserfolge der Kombinationstherapie (BTX-A + SWASH-Orthese). Die Kinder der
Kombinationsbehandlung verbesserten ihre Zieldimensionen um durchschnittlich 6.56 % (SD
11.4), die Kinder mit klinischer Standardbehandlung nur um 2.6 % (SD 13.8). Diese Differenz

im GMFM-Zielscore zwischen den Behandlungsgruppen erreichte keine statistische
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Signifikanz. In der Langzeitstudie von Rosenbloom et al. (2003) erzielten die Kinder unter
Botulinum-Toxin-Therapie nach 2 Jahren eine durchschnittliche funktionelle Verbesserung
ihrer grobmotorischen Fertigkeiten von 11.5 % (SD 8.6), die Kinder der Kontrollgruppe von
14.6 % (SD 11.4). Graphik 13 veranschaulicht die mit der GMFM in den analysierten Studien

ermittelten Ergebnisse in bezug auf statistische Signifikanz und Studiendesign.

Ergebnisse GMFM-Studien
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c 97
]
c
)
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sig. n.s. sig. sig. n.s
BS CT RCT

Studiendesign

GMFM-Ergebnisse aus 15 Studien,
BS= Beobachtungsstudie, CT= kontrollierte Studie, RCT= randomisiert kontrollierte Studie

Graphik 13: Ergebnisiibersicht der GMFM-Studien

Zusammengefasst iiber alle Nachuntersuchungszeitriume werden nach BTX-A-Therapie im
GMFM-Gesamtscore durchschnittliche Verdnderungen zwischen minimal 1.3% (SD 9.3)
nach 1 Monat (Baker et al. 2002) und maximal 6.8 % (SD 6.0) nach 24 Monaten (Rosenbloom
et al. 2003) ermittelt. In den Zieldimensionen lagen die durchschnittlichen Verinderungsmafle
zwischen 2.1 % (SD 6.7) nach 1 Monat (Baker et al. 2002) und 11.5% (SD 8.9) nach 24
Monaten (Rosenbloom et al. 2003). Nach einer konservativen Schitzung der Autoren liegen
minimal klinisch bedeutsame Veridnderungen im GMFM-Gesamtscore bei 1.8 % (Russell et
al. 1989). Mit 2 Ausnahmen (Yang et al. 1999; Baker et al. 2002) wurden in allen Studien mit
der GMFM im Durchschnitt mindestens minimal klinisch bedeutsame Verinderungen
abgebildet. Tendenziell wurden mit Zunahme des Nachbeobachtungszeitraumes groflere
Verinderungen deutlich. Wurde ein Gesamtscore und ein Zielscore ermittelt, lagen die Werte
im Zielscore tendenziell iiber denen im Gesamtscore. Die Werte in den Kontrollgruppen
waren mit denen der Behandlungsgruppen vergleichbar, in einigen Studien lagen sie sogar

dariiber (Kanovsky et al. 2004; Flett et al. 1999). Eine leichte Tendenz in Richtung eines
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positiven Botulinum-Toxin-Therapieeffektes findet man bei Boyd et al. (2001) im Zielscore
nach 12 Monaten, bei Baker et al. (2002) nach 16 Wochen im Ziel- und im Gesamtscore fiir
alle 3 Behandlungsgruppen sowie bei Reddihough et al. ( 2002) nach 3 Monaten bei Testung

mit Hilfsmitteln.
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Tabelle 4.5.: GMFM-Ergebnisse der statistisch signifikanten Studien

Gesamt [Ziel- |Gesamt- |Gesamt{Ziel- |Gesamt-|Ziel- Gesamt- [Fiel- |Gesamt-|Ziel- Gesamt- |Ziel-
N Score  (Score [Score Score |Score |[Score |Score Score Score (Score  |Score Score Score
Studien GMEM |Alter  |Diagnose [1MO 1TMO  [6Wo 2M0 2ZM0 |3 MO MO 4M0O 4M0O  |6MO 6MO 12N0 12ZM0
1.301.0 23017
Yang et al. 1999 38 3-10J P 2.7(2.1) 5.1(42)
DT
Mall et al. 1999 18 5.5.-21 1.J|GMFCS 3.506.0)  |6.{T.5)
Uhhi et al. 2000 34 2-16) DH ns. ns. 9.T(E}™
H, 4.THDE) 4.96{D/E)°
Love et al. 2001 24 3-13) GMFCS | KI {1.3-8.3) KIj2.3-7.6)
Fattal-
Valevski et al. 2001 26 2-6.J H,D 5
6.2(D)*
Paolicelli et al. 2001 54 21-11.8J |DH,T 6.8(E)*
HD,T
Linder et al. 2001 21 1.5-15 5 |GMFCSIHY 6.2(6.7) 8.3(4.0)
3.3(D) 9.6(D) 12.5(0)
Slawek et al. 2003 14 2-El 8] 2.5(E)" 5.8(E) 10.2{E}
229

Angabe von Differenzscores zur Baseline, Standardabweichungen (), KI= Konfidenzintervall
Fiir BTX-A-Gruppen (fett) und Kontrollgruppe

*Werte aus den angegebenen Gruppenmittelwerten errechnet

°durchschnittliche Gruppendifferenzscore (BTX-A-Kontrolle)

°°durchschnittliche Steigerung in der Gruppe, die sich klinisch bedeutsam verbesserte (d.h.>6%)
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Tabelle 4.6.: GMFM-Ergebnisse der statistisch nicht signifikanten Studien

Gesamt [Ziel- |Gesamt- |Gesamt{Ziel- |Gesamt- |Ziel- Gesamt- |Ziel- Gesamt- Gesamt- |Ziel- Gesat- |Ziel-
N Score (Score |Score |Score |Score |Score Score |Score |[Score Score Ziel-Score Score Score |Score [Score
Studien GMFM_|Alter  |Diagnose |1MO 1MO  [6Wo 2MO 2ZMO |3 MO 30 |4MO 4M0 6MO 6MO 12M0 12M0 - [M4M0 [24M0
Ackman et al. 1989 kil 3-13J DHTT
7D
2.7(EY
6.4D)" 93(DYEBE) 121 2(DY47 S(EY*
Flett et al. 1999 18 284 DHTT 6(E)* 5.7(D)"/6.1{E)" 6.8(D)"/8.8(E)*
BA1(TAY
2FT2EM |261013.8)
DT, 6.02(11.8)
Boyd et al. 2001 35 1-5) GMFCSLY 30141 |6.58(11.4)
4.03(7.05) 3.4(6.79)
2.8(14.4H 1143011 18)H
DT, 2.7(4.62) 3.6(T.44)
Reddihough et al. 2002 49 1.8-6.6) |GMFCSHY 6.52(h95)H 3.9411.60)H
25047 |4.1043) 2310.4)  [4108.9)
2.5(3.1)  [43(41) 3.8(42)  [5.7(6.0)
1.44.2)  |2.4(6.T) L4549  [5.9(8.1)
Baker et al. 2002 124|284 o] 1.3(9.3)  |3.3(0.4) 4.5(5.8)  [6.3(1.5)
5.004.7) 8.2(8.9) [3.2068) [14E011.4)
Rosenbloom et al. 2003 54 284 DHTT 5.4{4.4) 8.6(6.6)  [6.8(6.0) |11.5(8.9)
29043 |39(63) 3804.9) [48(7.5) 45045 |GEEE)
Kanovsky et al. 2004 52 28 o] 2.0(1.8)  |2.9(2.9) 2.42.1) [3.8(4.6) 34400 [5.9(5.6)
373

Differenzwerte zur Baseline in BTX-A Gruppe (fett) und Kontrollgruppe
Mittelwerte und Standardabweichungen (), H= Testung mit Hilfsmitteln
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4.6.2.3. Die GMFM-Leistung beeinflussende Co-Faktoren

Zusammenhang zwischen Schweregrad der Cerebralparesen und GMFM-Leistung

In 2 Studien wurde der Zusammenhang zwischen Schweregrad der Cerebralparesen und dem
Therapiefortschritt im Bereich der grobmotorischen Fihigkeiten (GMFM) anhand von
Covarianzanalysen (Boyd et al. 2001; Linder et al. 2001) und Regressionsanalysen (Boyd et
al. 2001) untersucht. Die Schweregradeinteilung erfolgte in diesen Studien nach GMFCS-
Stufen (Palisano et al. 2002). Wie in der Einleitung unter 1.2. erklirt, handelt es sich dabei um
eine fiinfstufige Skala zur Klassifikation grobmotorischer Fihigkeiten und Grenzen bei
Kindern mit Cerebralparesen im Alter zwischen 0-12 Jahren. Einen Uberblick iiber die
Verteilung der GMFCS-Stufen in den Studien, gibt Graphik 14 am Ende dieses Unterkapitels.
In der Studie von Linder et al. (2001) zeigten mittelstark betroffene Kinder (GMFCS-Stufe
III) im Zielscore den deutlichsten Funktionsanstieg (6.0% - 14.0% Zielscore). Die
Covarianzanalyse war statistisch jedoch nicht signifikant. Boyd et al. (2001) ermittelten eine
signifikante Korrelation zwischen GMFCS-Stufe und GMFM-Gesamtscore fiir Behandlungs-
und Kontrollgruppe (r=-0.45, p<0.001). Eine Interaktionsanalyse verdeutlichte, dass in der
Behandlungsgruppe besonders die mittelstark bis leicht betroffenen Kinder (GMFCS 11, III)
von der Kombinationsbehandlung mit Botulinum-Toxin und SWASH Orthese profitierten
(p=0.004). Es wurden zu fast gleichen Teilen Kinder der Stufen III (N=7), IV (N=6) und V
(N=7) untersucht. Der GMFCS—-Stufe II wurde ein einziges Kind zugeordnet. Dieser Patient
zeigte besonders gute Fortschritte. In einer Reanalyse ohne die Daten dieses Patienten konnte
die Interaktion jedoch bestitigt werden (p=0.05). Die Kinder der GMFCS-Stufe V zeigten
nach Angabe der Autoren wenig oder keine Verbesserungen. Fiir die Kontrollgruppe ergab
sich kein entsprechender Zusammenhang. Dies deutet darauf hin, dass sich in der
Kontrollgruppe die Funktionen iiber alle GMFCS-Stufen vergleichbar entwickeln.

Mall et al. (1999) beschrieben vergleichbare Zusammenhinge. Kinder mit mittelschweren
Cerebralparesen (GMFCS 1III, IV) zeigten die deutlichsten Verdnderungen. Die
Verinderungen im Gesamtscore rangieren bei Kindern mit GMFCS-Stufe III zwischen 0 und
24 9% (durchschnittlich 7.6 %), bei Kindern mit Stufe IV zwischen 0 und 10%
(durchschnittlich 3 %). Die Verdnderungen bei leicht (Stufe II) und schwer betroffenen
Kindern (Stufe V) lagen bei allerdings sehr kleinem Stichprobenumfang bei 0.5 % (N=2,
GMEFCS 1II) und bei 0.75 % (N=4, GMFCS V). Es wurden 4 Kinder mit GMFCS-Stufe V

untersucht. Eines dieser Kinder zeigte eine Verdnderung von 3 % im Gesamtscore und 8 % im
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Zielscore (A, C), die tibrigen Kinder zeigten keinerlei Verdnderung. Statistische Kennwerte
zu den beschriebenen Beobachtungen wurden nicht angegeben.

In den Studien von Linder et al. (2001), Mall et al. (1999) und Boyd et al. (2001)
differenzierte die GMFM bei stirker betroffenen Kindern (GMFCS-Stufe V) weniger. Die
Anzahl der in dieser Gruppe untersuchten Kinder war jedoch zum Teil sehr gering und die
Varianz der angegebenen GMFM-Daten sehr hoch. Eine allgemeine Schussfolgerung
beziiglich der Differenzierbarkeit der GMFM im unteren Leistungsbereich ist daher nicht
ableitbar.

In der Untersuchung von Love et al. (2001) wurden nur Kinder mit GMFCS-Stufe I getestet.
Nach Angaben der Autoren differenzierte der Gesamtscore nicht ausreichend (keine
Zahlenangaben), der Zielscore dagegen gut zwischen behandelten und nicht behandelten

Kindern, so dass nur dieser in die Auswertung einbezogen wurde.
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Graphik 14: GMFCS-Stufenverteilung in den einzelnen Studien

Einfluss des Altes auf die GMFM-Leistung

Signifikante Zusammenhinge zwischen dem Alter der untersuchten Patienten und den
gemessenen Verdanderungen der grobmotorischen Fihigkeiten (GMFM) unter Botulin-Toxin-
Therapie fanden Linder et al. (1.5-15.5 Jahre; 2001). Jiingere Kinder (<5 Jahre) dieser
Stichprobe zeigten die groBeren Verdnderungen hinsichtlich des GMFM-Ziel- und
Gesamtscores als dltere (5-15.5 Jahre). Reddihough et al. (2001) sahen keinen
Zusammenhang zwischen Funktionsgewinn und Alter. Das Alter in dieser Stichprobe
variierte zwischen 2 und 6 Jahren und lag im Mittel bei 4.1 Jahren. Graphik 15 zeigt die
Altersverteilung der Patienten in den analysierten Studien im Uberblick. Angegeben sind die

Mittelwerte und die Spannbreiten (range).
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Graphik 15: Altersverteilung der Studienteilnehmer in den Einzelstudien

Spastizititsparameter und deren Einflus auf die GMFM-Leistung

Regressionsanalysen belegen in der Studie von Love et al. (2001) statistisch bedeutsame
Zusammenhinge zwischen Spastizititsparametern (mod. Ashworth Skala, Bohannon und
Smith 1987) und AusmalBl der Verdnderungen im GMFM-Score. Wie zu erwarten
verbesserten sich die grobmotorischen Fihigkeiten mit abnehmender Spastizitit. Dieser
Zusammenhang zeigte sich 3 Monate nach Injektion (p=0.001) deutlicher als nach 6 Monaten
(p=0.012). Signifikante Korrelationen 1 Monat nach BTX-A-Injektion zeigten sich zwischen
passiver Dorsalextension im oberen Sprunggelenk in Knieflexion (ROM-F) und GMFM
(Dimensionen D: Stehen, p=0.01 und E: Gehen, Rennen, Springen, p=0.008) sowie zwischen
dem Ausmal selektiver motorischer Kontrolle im Sprunggelenk (SMC, Boyd und Graham
1999) und GMFM-Dimension D (Stehen; p=0.01, Slawek et al. 2002). Nach 3 Monaten
konnte in der Studie von Slawek et al. (2003) bereits kein entsprechender Zusammenhang

mehr abgebildet werden.

Korrelation zwischen Elternurteil und GMFM

Fattal-Valevski et al. (2001) definieren Préddiktorvariablen fiir eine erfolgreiche BTX-A-
Therapie. Gemessen am Elternurteil korrelierte der GMFM-Ausgangswert und das Ausmal
an Funktionsgewinn (GMFM-Differenzscore) signifikant mit der Ansprechbarkeit auf die

BTX-A-Therapie. Patienten, die von einer BTX-A-Therapie funktionell profitierten, hatten
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initial einen niedrigeren GMFM Ausgangswert (durchschnittlich 65 %; SD 20) als Patienten,
die weniger profitierten (durchschnittlich 87 %, SD 10). Kinder, die im Elternurteil gut von
der Therapie zu profitieren schienen, hatten durchschnittlich 10.5 % (SD 10.4) Verdnderungen
im GMFM-Gesamtscore, Kinder, die nur kurz (<1 Monat) oder gar nicht profitierten,
dagegen 3.5% (SD 2.7). In anderen Studien zeigt sich kein Zusammenhang zwischen
Elternurteil und Funktionalitit (Reddihough et al. 2002; Baker et al. 2002; Love et al. 2001;
Slawek al. 2002). Die Eltern sahen Fortschritte, die sich in den GMFM-Ergebnissen nicht
abbildeten.
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Tabelle 4.7.: Studien mit signifikanten GMFM-Ergebnissen

Autoren 1. Yang 2. Mall 3. Ubhi 4.Love 5. Fattal-Valevski et al. 6. Paolicelli 7.Linder 8. Slawek
etal. 1999 etal. 1999 etal. 2000 etal. 2001 2000 etal. 2001 etal. 2001 etal. 2003
us
Defition obiektiver Kin. Pradict BT Therapie-Evaluation BTX Therapie-Evaluation
BTX-TH-Evaluation BTX-TH- Evaluation bei objektive Quantifizierung der therapeutischen BT funk. Auswirkung der BTX-Therapie auf finition objel ‘V:" in. Pradiktoren 2Ur | g1y Therapie Wirkung auf Lokomotion bei lachweis bzl. Funktionalitat und Vergleich mit sinfachen,
mit objek Methodenu. KG Adduktorenspasmus Wirkung bei dyn. Spitzfult Wadenmuskeln bei Hemiple gie uswahl geeigneter std. post-treatment Regime mittelfristiger Iokalen Parametern
Patienten fur die BTX Therapie
Behandlungsefiekte
Design
9 SCT It-blind, placebokontrollert o
CT, kontrollierte Studie, nicht randomisiert ~ |BS, prospektiv oppelt-blind, praceb oxontrolie |Abweichung zur Paarbildung B3, prospektiv BS, prospektiv B3, prospektiv BS, praspektiv
Randormisierung unabhangig "
erfahren nicht erwahnt
] e 54
. 34 GMFM -Daten, [2204) N=2, GMFM-Daten nicht ausgewertet,
N %i%&‘:xfﬂ‘;g;:”’: s keine Kooperation -1Paar iN=2 Decken-Efiekt ® mangelnde Kooperation 21 GMFM Daten “
lgrupp: N=1BG, N=3 PG, N=27 wahrend der Durchfuhrung
cp, Diparese, Di-, Hemiparese Hemiparese Di, Hemiparese Di-, Hemiparese, doppehte Hemiparese Hem., i, Tetraparese Diplegie
Tetraparese Def? GMFCS Def? Def- Ferari et al. Def?
ehfahiy icht gehf. GMFCS Ik Gehfahig Level 1 Level LV gehfahiy
GMFCS nein ja nein ja nein nein ja nein
216.
Alter | S';”BJJ . 552114 durch. 55 J. BG 3134 264 201194 151550 254
e durch. 8.7 J durch.6.2). PG durch. 6.4 durch. 3.7+1.2 J. durch. 3 J durch.5.J durch. 38
durch. 5.4 KG
GMFM 8 8 8 8 8 8 8 8
Version
Zielscore / individuell E ED(S:\?é) / D, E (ausschiieglich) indiiduell D, E (ausschiieglich)
Er i te B.6.12 WO 01 Mo 0.26.12 Wo 0-(1)3.6 Mo 01 Mo 0-2M)4 Mo 012 Mo 0-13.6 N=6) M0
Endpunkte (MO) 3Mo 1Mo 3Mo 6 Mo 1Mo 4Mo 12 Mo 36) Mo
Messmethodik GMFM GMFM GMFM GMFM GMFM GMFM GMFM
MAS ROM Eltem-FB (Zufriedeneit) MAS GAS MAS Gariometer
PRS MAS (def. B% Gewwinn als Klnisch relevan) MAS, Goniometer MAS Goniometer MAS
Fmin Gehtest Gariometer Eltern-FB (ROM) SMC
Gariometer (ROM, stat. PRS
Pel mod Tardieu Scale;dynarm.) Gel
Ergebnis Mach b u_ 12 Wo Lefstungen in beiden Signikante L i [kein nach 206 Wo Tielscare:sig. Gruppen-unterschied nach 3 nd 6| GMFM-tota-scare, 1 Mo nach Injektion, |Sig. funk. Besserung nach 4 Mo n beiden |GMEM total goal-scare Dim. D. sig. besser nach 1, 3 Mo
Gruppen besser, (Gesamt- (3.5%SDB )+ Ziell -Score nach 12 Who sig. Gruppen-US: MO (abs=4 8% KI1.B8.3 / 5% KI 237 ) sig . besser p<0.0001 Dimensionen durchschnittich 5% Gewinn Dim. E sig. besser nach 3Mo
(GMFM) Sig, Gruppenunterschied in Dimension B |.0%SD7 5)durchschnittlich deutlichste |Klinisch verbessert d.h. Funktionsgewinn Gber 6% |(propor.=36% bzw. 52% groferer Zugewinn) durchschnittich. 5% o< 0.000, D vor Injek. 54.14 % £27.30,  |sig. Gesamt- p=001 und Zielscore |durch. Gewinn 7.73%
(Sitzen) nach B (29%SD 45) u [Veranderungen bei Kindern mit GMFCS-[in Dim. (E) bei 37% der Behandlungsgruppe Ergebnisse GMFM Gesamtscore nur baseline- [Vl poor vs good responder: nacher 60.34% £ 26.38; =001 9.6% D, 5.86% E
12 (8.3%SD7 3o Stufe 11, V5. 7% in Placebogruppe (p=04) Daten, Veranderunge werden als geringfigiy Schweregrad (GMFM-Ausgagnswer), Geh[E vor 58.14 % £25.90, nachher 64.98 % [sig. Covarianz zu Alter Reinjektion nach 3 Mo u. Kontrolle mit & Mo
u. im Gesamtscore abrige Dimensionen und Gesamt-Score n.s. beschrieben, fahigkeit, Anzahl Injektionen sig.Kom.zu  [23.61). tendent. zu S chweregrad weiterhin Anstieg der Funktionaliat,
6 Wo (2.7% SD2.1,)/ 3/7 sich verbessemden Kindern hatten eine ein Zusammenhang zur Eltemn-zufiiedenheit positivern outcome; 123% der Kinder zeigten keine leichter Betroflens zeigen bessere  |durch. Gewinn 11.35%
12 Wo (5.1% SD 4.2) zu Gunsten der Hemiparese sig. Karr. (nach 3 Mo} MAS-GMEM, keine sig. Kor. zu Alter, CP-Typund  [Veranderungen in beiden Dimensionen, ~ [Ergebnisse 125% D; 11.35% E
B handlungsgruppe Funktionsgewinn (GMFM) langer njektions-menge, tend. bessers Efiekte beilkein Kind verschlechterte seine Leistungen [Pes equinus Patienten proftieren  [Sig. Korr.: ROM-F- GMFM (D, E) nach 1 Mo
als Iok. Efiekt (MAS) ljangeren Kindern e als Patienten m. (=01/p=008)
|Adduktorenhyperaktivtat SMC-GMFM.D nach 1 Mo (p=.01);
Ergebnis
6 Wo: MAS sig. besser in ROM, MAS sig. p<.001 Gariometer MAS: BTXG sig.besser nach alle ubrigen Effektmatie (GAS 5% def. Zie ereicht, ROM sig. besser 4 Wo nach alle Paramster (ROM; MAS, SMC PRS GCI)
(allgem Behandlungsgruppe PCIns. [346Mo; owie MAS sig njekion, sig. nach 1 und 3 Mo;Etemurtsil keine
Gehstrecke sig.gebessert KG:n.s 13 von & Subscalen des Eltern-FB Baseline-Niveau Worrelation mit objektiven Messmethoden
PRS n.s. VGA: ns. 2Wo sig Gruppen-US nach 3 u. 6 Mo nach 12 Mo
12 WoMAS .. hoch sig. 5+12 Wo (= 002/p=016)
Gehstrecke sig bez.non-responder Gariometer. MAS sig.und dauerhafie Reduktion
PRS n.s. Keine Interaktion zw. sig Gevinn 346 Mo (BTX.G) der Spastizitat

Alter + Diagnose
Di-vs. Hermiparese

|Abnahme (<G)
sig. Gruppen-U (p=D01/017)
Tardieu-Seale

sig. Gewinn n. 3Mo (BTX-G)

sig. Abniahme n. 6 Mo (KG)

sig. Gruppen-U (p=D021/.001)

Etterurteil diferenziert zw. Behandiungs-
und Kontrollgruppe sig
=.001)

14 Wo +12 Mo nach Injektion
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Tabelle 4.8.:

Studien mit nicht signifikanten GMFM-Ergebnissen

Autoren 1. Ackman et al. 2.Flett et al. 3.Boyd etal. 4. Reddihough 5. Baker et al. 6. Rosenbloom 7. Kariovsky
1998 1999 2001 etal. 2002 2002 etal. 2003 etal. 2004
Evaluation unterschiedlicher BT Th-Evaluation
Objekivierung des BTXus Wergleich BTU/SWASH -Orthese ve allg Evaluation funk. Outcome unter BTX BTX-Taxin-Dasierungen (10U 20U 30Uskg Abhbildbarkeit von Therapisefekten valides Studiendesign unter
us . klinisches Standardregime +Physiotherapie vs. nach 1 und 2 Jahren
BTX Therapieefiektes serielle Therapiegips Dysport) Werwenduny objektiver Methoden
alleiniger Physiotherapie N
bei Kinder mit Diparese
RCT RCT RCT
Design BS einfach blind Emfﬁllmd Emsgver dnppzﬁlw BTXPlacebo Dysport-Placebo
multicenter doppett-blind doppet- blind
18 von 20 43 von 61
N=2BG 35 aus 39 Grande genannt Wi‘;av“; WTﬁE _szg -
N 5 Grunde genannt =1 BG (HW) h=7 OP, Nt nach 8 Wo 7 e Banatt h=52
soziale Gronde N=3 KG (MP>40%) N=5 konnten ‘ - 24 26, alle vollendet
Grinde nicht genannt N=E ?
Wunsch der Eltern nach andersr Grunde genannt Studienprotokall
; innerh. der ersten 3 MO
Behandlung nicht beenden
Di56%
D=58% ' D.Q
i H:28%, : D.Q o DEI% .
Diagnose H=3B% s (Minear,1955) oMFos 100% D H1det D 100%
T=3% GMFCS Def ? Def%
s T:5% Level YV Q16%
Q=3% Level Il
Def?
GMFCS nein nein ja ja nein nein nein
Alter 3130 281 2 Sub-G: 2280 Mo 294 281 24.95 M0
durch. 3.89 . BG 12 Mo-3 . durch. 4.1 durch. 5.1 bzw. 27 )
durch.3.56 J. KG 354 durch. 485
GMF_M 8 8 86766 8 8 8 8
Version
Zielscore D.E D, E (dynam. st} indpidugll / D.E individuell D,E
Erhebungszeitpunkte 0136 MO 0246 MO 0-12 Mo 036-9)-12 Mo 01-2)4 Mo 0-12.24Mo 0-124 Mo
Endpunkte (MO) 8 Mo B, (12) Mo 12 Mo & Mo 4 Mo 24 Mo 4 Mo
GMF GMFM GMFM GMFH
GMFM Klinische. US Klein. USMW vag Goriometer SMEM VoA
VGA Ganiameter ROM as GG-shorte. nach Eames ED! oMM
Messmethodik EFB MAS MAS ROM OP-Indikation Eltern-Untersucher -FB (Funktion
FRS Duncan Ely Test Gonometer Eltem+ Therapeuten -FB Eltern FE (Bowcht, kW) )
kinematische Ganganalyse GSS pideo-GA) Eh-FB e {Gang, allge.Benefit, M) '
E-FB Rintgen
Auswertung std blind blind std blind, std blind, std blind blind std
GMFM
Ergebnis keine signifikante Verbesserung beide Gruppen Klinisch sig. besser  [insges. 12 Subgruppen (Alter, Diagnose, M) |Kein Gruppen- Gesarnt-und Ziel-Score nach 12 und 24 Mo kein siy. Gruppenunter-schied
der grobmatorischen Fahigkeiten 2 88-1tem-Version: n.s unterschied zu beiden 0,E) v keinem ns t-u. |Zugewinn in beiden Gruppen stetig
(GMFM) auf dem 5%nliveau D, E nach 2,46 Mo T > 6% im in beiden Zeitpunk sig; Zielscore) Placebo-Gruppe: Differenzscare zw.
D hach 2,45 Mo Gruppen zeitpunkten, keine Tendenz abbildbar, [in Behandlungsgruppen mit der hochsten |Difierenzscore zw. Behandlungs-  |[2.9% u. 4.5% (Gesamtscore), 3.9%
E nach & Mo Zielscore: »5% BTX, 261% KG n.5.; (p=37, I |Diskrepanz zw. funk. Parameter und  |Dosierung  im Verlauf weitere funk und Placebogruppe 0.34 u BE% (Tielscore);
-5,13) fedenheit, \erbesserungen im Vergl. zur nach 12 MO Dysport-Gruppe: 2.0% u. 3.4%
Intragruppen Vergleich BB-Item-Versio n.s getinge statistische Power des Placsbogruppe, (209, 277K)) Gesamtscore (Gesamts ), 2.9% u. 5.9% (Ziels.)
sig. p<d.O1 3% BT Gruppe vs Gruppenvergleichs Lern- oder Placeboeft. wird nach 4 Wo auf|0.30 (3.92,4.52 KI) Zielscore
277 % KG 2.5% geschatzt nach 24 Monaten -1.46 (-4.681, 1.90
Intergruppenyergleich n.g, 5ig. Interaktion . Schweregrad -GMFM far BXT- Kl Gesamtscare
Gr=0.45p.001 und -3.54 (-6.82, 1.74 KI) Ziglscore
lie leichter betroffen (GMFCS IMI) desto haher
der fkt. Gewinn,
1t ik e L2
Ergebnis hrittlange und keine sig. Grupp hied Progredienz bzgl. OP-Indikation grafler in KG  [WAB bzgl. Feinmatorik Goniometrie: 20U-Gruppe profitient am ~ |PEDI n.s., GA nach 16 Wo sig:
. Ganggeschwindigkett sig. besser MAS, ROM, FRS, GSS 18% s 5% in Behandl ] sig. hied nach 3 Mo, | meisten sig. nach 4 Wo, + 165 We, 13 Patienten brauchten zusatzliche |mehr Fuii-Beden-Kontakt,
(allgemein) ibrige Parameter incl. Eltern-FB nicht |E-FB nur deskr. Ergeb-nisse 85% Orthese wird subjektiv als komfartabel und MAS, ROM: die meisten Vergleiche  |ROM sig. F. 30 U-Gruppe

sigg

zufrieden

ETx-Therapie bevorzugt

Einmalig-u. Zweckmaldig-keit
Kostenkalkulation: Therapiegips
ginstiger; wenn nur ein Bein versorgt
wird, bei zwei Beinen Kosten beider

praktikabel angesshen,

Etgebnisse der klinischen Untersuchung (MAS,

DET) nicht berichtet, radiologische Er
sollen nach 3 Jahren erhoben werden

gebnisse

wurden nicht sig;
\Wade +1i ADD nach 6 Mo

E-FE sig.; hohe bis sehr hohe
Zufriedenheit

MAS sig. Abnahme der Spastizitat in |

Gesarntaffakt
Tw. Eltern u. |

hohe Ubsr-sinstimmung

Therapisn (43% BT, 45% Placebo)
R .S

inB

n.s

ROW: re Knochel-Dorsalflexian 3+6Mo

haher als in Placebogruppe z.T. sig.
NVY kein sig. US zwischen den Gruppen

ibrige Parameter

und FB kein sig. Unterschisd

Eltern- und Untersucher sehen
Unterschiede zu Gunsten der
Therapie-gruppe nach 4,8 Wo (aber
stal. n.g.)

nach 16 Wo kein Unterschied

Ergebnisse
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5. Diskussion

Die Gross Motor Function Measure (GMFM, Russell et al. 1989) wurde als standardisiertes
Testverfahren zur Beurteilung grobmotorischer Fihigkeiten bei Kindern mit Cerebralparesen
entwickelt. Als evaluatives Instrument erfasst sie das Ausmall an Funktionsidnderung iiber
einen bestimmten Zeitraum oder nach therapeutischer Intervention besonders sensibel.

In der vorliegenden Arbeit wurde auf der Grundlage vorhandener Evaluationsstudien
tiberpriift, inwieweit anhand der GMFM Therapieeffekte im Bereich der Botulinum-Toxin-
Therapie abgebildet werden konnen. Die Beurteilung erfolgte unter besonderer
Beriicksichtigung der internen Validitit der bisherigen Anwendungsstudien.

Im Folgenden werden zunéchst die methodischen Aspekte der bisherigen Evaluationsstudien
diskutiert und Empfehlungen fiir die Planung zukiinftiger Studien formuliert. Die
Brauchbarkeit der GMFM als Instrument zur Therapieevaluation im Bereich der BTX-A-
Therapie wird anschlieBend bewertet und Richtlinien zu deren Einsatz in Forschung und

Praxis werden abgeleitet.

5.1. Methodische Auswertung

In einer Literaturrecherche konnten, seit der ersten Veroffentlichung der GMFM (1989) bis
Ende 2004, 20 Anwendungsstudien ermittelt werden, in welchen die GMFM als primire oder
sekunddre ZielgroBe zur Therapieevaluation im Bereich der Botulinum-Toxin-Therapie bei
Kindern mit spastischen Cerebralparesen eingesetzt wurde. Davon waren 14 methodisch
weitergehend analysierbar. Die interne Validitit der Studien wurde anhand dreier, sich
ergianzender Schemata beurteilt (Sackett et al. 2001; Jadad et al. 1996; Law et al. 1998). Die
Hilfte (10/20) der recherchierten und 57 % (8/14) der analysierten Studien wurden als
randomisiert kontrollierte Studien (RCT) durchgefiihrt. Sie konnen formal der ersten
Evidenzstufe (nach Sackett et al. 2000) zugeordnet werden. Betrachtet man die Studien in
ihrer zeitlichen Chronologie, wird deutlich, dass vermehrt Studien durchgefiihrt und
veroffentlicht werden, die als randomisierte Kontrollstudie (RCT) konzipiert sind. Diese
Tendenz kann Ausdruck der Tatsache sein, dass durch die Zunahme evidenzbasierter
Entscheidungsfindung in der Medizin generell mehr methodisch hochwertige Studien
durchgefiihrt werden (Wegscheider 2005). Eine Publikationsbias aufgrund des Studiendesigns
diirfte eher unwahrscheinlich sein. Nach Easterbrook et al. (1991) gibt es keinen Anhalt dafiir,

dass Studien mit einem bestimmten Design hdufiger publiziert werden als andere.
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Auf der Basis des in der Veroffentlichung beschriebenen Vorgehens und Informationen der
Autoren lésst sich in 4 der 14 analysierten Studien (29 %), gemessen an dem Jadad-Score
(Jadad et al. 1996), auf eine gute interne Validitéit schlieBen (Ubhi et al. 2000; Baker et al.
2002; Rosenboom et al. 2003; Kanovsky et al. 2004).

Die weitergehende Analyse moglicher systematischer Fehler bestitigt die Giite dieser 4
Studien auf der Stichprobenebene. Auf der Ebene der Messmethodik und der

Interventionsebene sind systematische Fehler nicht auszuschliefen.

5.1.1. Jadad-Score

5.1.1.1. Bedeutung des Randomisierungsprozesses in der Studienplanung

Zur Beurteilung der Wirksamkeit einer Therapie wird der Studientyp der randomisiert
kontrollierten Studie gefordert (Altman und Dor¢ 1990; Schumacher und Schulgen 2007).
Ergebnisse einfacher Beobachtungsstudien, in denen der Therapieeffekt ohne das Fiihren
einer Kontrollgruppe allein durch das AusmaBl beobachtbarer Verdnderungen nach
Intervention abgeschitzt wird, werden als unzureichend erachtet. In diesen Studien besteht die
Gefahr, dass therapieunabhiingige GroBen (Confounder) systematisch Einfluss auf das
Ergebnis nehmen und so zu falschen Schlussfolgerungen iiber die Wirksamkeit einer Therapie
fiihren (Schmoor et al. 2003). Die randomisierte Zuteilung der Patienten zu der Behandlungs-
und der Kontrollgruppe hat zum Ziel, dass jeder Studienteilnehmer die gleiche Chance hat, in
die Behandlungsgruppe aufgenommen zu werden. Die Zuteilung darf dabei fiir den
Untersucher nicht vorhersehbar sein. Mit einer addquaten Randomisierung wird der
sogenannte versteckte Fehler ,,hidden bias®, d.h., nicht bekannte Unterschiede zwischen den
Patienten, am besten kontrolliert (Wegscheider 2005).

Uber die Hilfte der analysierten Studien (8/14) erfiillten formal das Kriterium ,,randomisiert
kontrollierte Studie* (Flett et al. 1999; Ubhi et al. 2000; Love et al. 2001; Boyd et al. 2001;
Reddihough et al. 2002; Baker et al. 2002; Rosenbloom et al. 2003; Kanovsky et al. 2004). In
5 Studien (5/14) kann die Zuteilung als addquat bewertet werden (Baker et al. 2002; Boyd et
al. 2001; Reddihough et al. 2002; Rosenbloom et al. 2003; Kanovsky et al. 2004). 3 Studien
konnen auf der Basis der verdffentlichten Informationen nicht hinreichend beurteilt werden
(Flett et al. 1999; Ubhi et al. 2000; Love et al. 2001).

In 4 Studien ist das Kriterium einer verdeckten Zuteilung erfiillt (Baker et al. 2002; Boyd et
al. 2001; Reddihough et al. 2002; Rosenbloom et al. 2003). Die verdeckte Randomisierung

wird im Jadad-Score nicht explizit gefordert. Die fehlende oder inaddquate Geheimhaltung
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des Zuteilungsplans kann jedoch zu einer erheblichen Uberschitzung des
Behandlungserfolges von durchschnittlich bis zu 40 % fiihren (Schulz et al. 1995). Neben der
Zufidlligkeit der Zuteilung sollte in zukiinftigen BTX-A-Studien daher auch auf eine vom
Untersucherteam unabhingige und damit geheime Zuteilung geachtet werden.

In den 5 adiquat randomisierten Studien erfolgt die Zuteilung zu den Untersuchungsgruppen
ferner stratifiziert. Stratifizierung bedeutet die Bildung von Untergruppen (Strata=
Schichten), innerhalb derer sich die untersuchten Personen hinsichtlich bestimmter Merkmale
unterscheiden. Dieses Vorgehen ist sinnvoll, wenn patienten- und methodenspezifische
Faktoren bekannt sind, die unabhingig von der durchgefiihrten Intervention Einfluss auf das
Ergebnis nehmen konnen. In den analysierten BTX-A-Studien umfassen die
Stratifizierungsmerkmale CP/Paresetyp (Boyd et al. 2001; Rosenbloom et al. 2003), GMFCS-
Stufen (Reddihough et al. 2002), Alter (Love et al. 2001; Boyd et al. 2001; Reddihough et al.
2002) und Baseline-Daten (Baker et al. 2002; Boyd et al. 2001; Love et al. 2001) sowie
Untersuchungszentrum in einer multizentrischen Studie (Baker et al. 2002).

Nach den Ergebnissen der Validierungsstudie (Russell et al. 1989) sind die GMFM-
Leistungen bei Kindern mit Cerebralparesen von Alter und Schweregrad der Parese abhédngig.
Diese Zusammenhinge bestitigten sich in den analysierten Studien fiir das Alter bei Linder et
al. (1999) und den Schweregrad der CP bei Boyd et al. (2001) sowie in einer Vielzahl von
anderen GMFM-Anwendungsstudien (Trahan et al. 1999; Knox et al. 2002; Tsorlakis et al.
2004; Ketelaar et al. 2001; McLaughin et al. 1998; Vos-Vromans et al. 2005). Das Alter und
die GMFCS-Stufe sowie der GMFM-Ausgangsscore erwiesen sich varianzanalytisch
pradiktiv fiir das Ausmall der Verdnderungen nach BTX-A-Therapie (ermittelt fiir die 66—
Item-Version, Wright 2005).

Um zu gewihrleisten, dass unterschiedlich stark betroffene Kinder zu gleichen Teilen den
Untersuchungsgruppen zugeteilt werden, empfiehlt sich, wie in der Studie von Reddihough et
al. (2002), nach GMFCS-Stufen zu Kklassifizieren und diese in die Randomisierung
einzubeziehen. Das Gross Motor Classification System (GMFCS) ist ein 5-stufiges
Klassifikationsschema zur Beurteilung motorischer Funktionen bei Kindern mit
Cerebralparesen (s. Kapitel 1.2.). Aufgrund des gemeinsamen theoretischen Hintergrundes
von GMFCS und GMFM besteht ein enger Zusammenhang zwischen GMFCS-Stufe und
GMFM-Leistungsniveau (r=-0.91). Eine Randomisierung nach dem GMFM-Ausgangswert
diirfte insbesondere bei kleineren Stichproben weniger praktikabel sein.

In 2 der analysierten Studien (Baker et al. 2002; Boyd et al. 2001) wird das Ausmal} an

Spastizitit, gemessen anhand von Lokalparametern wie der Muskeldynamik (Baker et al.
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2002) und als MaB fiir die Hiiftluxation, der Migrationsindex (Boyd et al. 2001), mit in den
Randomisierungsprozess einbezogen. Auch dieses Vorgehen ist sinnvoll, da das vorhandene
Mal an Muskeldynamik ein die GMFM-Leistung (Love et al. 2001; @stensj@ et al. 2004)
sowie die Erfolgschancen nach BTX-A-Injektion bestimmender Faktor ist (Mall und Berweck
2001; Jefferson 2004).

Zusammenfassend kann aus den analysierten Studien in bezug auf den
Randomisierungsprozess die Schlussfolgerung abgeleitet werden, dass eine zentral
unabhéngige und damit verdeckte Randomisierung unter Beriicksichtigung von
Stratifizierungskriterien wie Alter, Schweregrad (GMFCS-Stufe) sowie die
Muskeldynamik betreffende Spastizititsparameter bei der Planung von GMFM-

Anwendungsstudien im Bereich der Botulinum-Toxin-Therapie zu empfehlen ist.

5.1.1.2. Rolle der verdeckten Auswertung

In der Literatur zur Studienplanung wird die Notwendigkeit verdeckter Auswertung und das
Mitfithren einer Kontrollgruppe immer wieder herausgestellt (Altman 1991, Antes et al.
2003). Sind Untersucher oder Patient in Kenntnis gesetzt iiber die durchgefiihrte Therapie,
kann dies zu einer signifikanten Uberschitzung des Therapieeffekts fithren. 4 der 14
analysierten Studien (29 %) wurden doppelt-blind durchgefiihrt. In diesen Studien wurden
Placeboinjektionen vorgenommen. Placeboinjektionen gewihrleisten, dass weder der Patient,
dessen Eltern noch der Untersucher iiber die Art der Intervention informiert sind.

Es stellt sich insbesondere bei Langzeitstudien die Frage nach der Zumutbarkeit von
Placeboinjektionen in die Muskeln der betroffenen Kinder. In einer der analysierten Studien
(Love et al. 2001) wird das Fiihren einer Kontrollgruppe als unethisch angesehen und fiir
weitere Langzeitstudien abgelehnt. Seit 1998 ist die BTX-A-Therapie fiir die Therapie des
Pes equinus bei Kindern mit spastischen Cerebralparesen in Deutschland offiziell zugelassen.
Unklarheit besteht nach der gegenwirtigen Studienlage jedoch noch beziiglich
Langzeiteffekten und adédquater Patientenauswahl innerhalb der Krankheitsentitit
(Bekanntmachung des Bundesausschusses fiir Arzneimittel, dt. Arzteblatt, 2005). Um die
BTX-A-Therapie denjenigen Patienten zukommen zu lassen, die davon profitieren, scheint es
nach wie vor ethisch notwendig, die Indikationen kritisch mit einem dafiir adiquaten
Studiendesign zu priifen.

Die verdeckte Auswertung ist eine wichtige Voraussetzung, um sich auf dem

Hintergrund der  Spontanvariation einer  Leistung, den  natiirlichen
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Entwicklungspotentialen und Effekten von Begleittherapien vor falschen

Kausalschliissen zu schiitzen.

5.1.1.3. Umgang mit aus der Studie ausscheidenden Patienten

Jadad et al. (1996) fordern eine Beschreibung der aus der Studie vorzeitig ausscheidenden
Patienten nach Anzahl und Gruppenzugehorigkeit unter Nennung der Griinde fiir den
Studienabbruch. In 43 % der analysierten Studien werden Griinde fiir das Ausscheiden genau
aufgelistet. Die am héufigsten genannten Griinde sind: ,,Wunsch nach anderen
Behandlungen®, ,kein Benefit* oder ,,OP-Indikation durch klinische Verschlechterung®. Die
angegebenen Griinde zeigen, dass die Entscheidung aus einer Studie auszuscheiden hdufig mit
der Grundkrankheit oder der erfahrenen Intervention in Zusammenhang steht. Werden
Teilnehmer, die die Studie vorzeitig verlassen, bei der Auswertung einfach ignoriert, fiihrt
dies zu einer systematischen Verzerrung der Studienergebnisse und zwar fast immer
zugunsten der Intervention (Greenhalgh 2003). In einer Studie (Rosenbloom et al. 2003) wird
eine Intention-to-Treat-Analyse eines Teils der aus der Studie ausgeschiedenen Patienten
durchgefiihrt. Die Intention-to-Treat-Analyse wird im Jadad-Score nicht gefordert, ist
methodisch jedoch die bestmogliche Form zur Vermeidung von Selektionsbias nach Eintritt
der Patienten in eine Studie (Antes et al. 2003). Danach werden Patienten, die zufillig einer
Behandlungsgruppe zugeordnet werden auch in dieser analysiert, unabhidngig davon, ob sie
tatsdchlich die zugeordnete (,,intendierte*) Therapie erhalten haben. Es ist zu bemerken, dass
der Jadad-Score hinsichtlich seiner Kriterien zur Beurteilung von Patienten, die aus der Studie
ausscheiden, kritisch gesehen wird (Antes et al. 2003). Die Beschreibung der Studienabbriiche
wird zur Biasreduktion als nicht ausreichend erachtet. Zur Biasreduktion ist die moglichst
vollstandige Abschlussuntersuchung aller rekrutierten Patienten entscheidend. Da in allen
Studien mindestens 80 % der Teilnehmer in der Studie verbleiben und nachuntersucht werden
konnten, ist der Prozentsatz an nachuntersuchten Patienten aber insgesamt als sehr gut zu
beurteilen (Sackett et al. 2001).

Fiir den methodisch korrekten Umgang mit aus der Studie ausscheidenden Patienten ist
die Durchfiihrung einer Intention-to-Treat-Analyse zu empfehlen. Scheiden Patienten
ohne die Moglichkeit einer Nachuntersuchung aus einer Studie aus, besteht die Option,
die Berechnung des potenziell besten oder schlechtesten Ergebnisses fiir die fehlende
Beobachtung oder die Ubernahme des letzten Ergebnisses der ZielgroBie einzusetzen und

im Sinne einer Sensitivititsanalyse auszuwerten (Khan et al. 2004).
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5.1.2. Analyse systematischer Fehler nach Law et al. (1998)

Als bedeutsamstes Ergebnis der weitergehenden Analyse systematischer Fehler zeigte sich in
fast 80 % der Studien eine Interventionsbias durch Co-Interventionen, die weder standardisiert
noch kontrolliert durchgefiihrt wurden. Selbst in denjenigen Studien, die, gemessen am Jadad-
Score, eine gute Studienplanung aufwiesen, wurde ungeniigend auf ein standardisiertes und
kontrolliertes ~ Nachbehandlungsregime  geachtet. Viele Kinder mit spastischen
Cerebralparesen erhalten zur Prophylaxe oder Behandlung von Sekundirfolgen der CP
regelméBig Physiotherapie. Im Rahmen der BTX-A-Therapie nimmt die Physiotherapie eine
zentrale Rolle ein (Leach 1997; Stein und Michaelis 2001). Sie ermdéglicht die funktionelle
Umsetzung der lokalen Veridnderungen im Muskeltonus und ist damit wichtiger Bestandteil
des Therapieregimes. In nur einer Studie wurde auf ein standardisiertes Behandlungsregime
nach der BTX-A-Injektion geachtet (Paolicelli et al. 1999). Diese Studie wurde jedoch ohne
Kontrollgruppe durchgefiihrt. In 2 weiteren Studien wurden Art und Héufigkeit der
durchgefiihrten Begleittherapie erfasst und statistisch ausgewertet (Boyd et al. 2001;
Reddihough et al. 2002). Love et al. (2002) und Flett et al. (1999) bestimmten ein
funktionelles Plateau in der Physiotherapie zum Einschlusskriterium fiir die Aufnahme in die
Studie. Dieses wurde jedoch unzureichend definiert.

Um einen Effekt nach BTX-A-Injektion sicher der Botulinum-Toxin-Therapie zuordnen
zu konnen, sollten Begleittherapien kontrolliert und fiir alle Studienteilnehmer

weitgehend standardisiert durchgefiihrt werden.

5.2. GMFM-spezifische Auswertung
5.2.1. Handhabung des Tests

In der Mehrzahl der BTX-A-Therapieevaluationsstudien (11/15; 73 %) wurde die GMFM
durch in der Anwendung des Verfahrens trainierte Untersucher durchgefiihrt. Offen bleibt
jedoch in den meisten Studien, inwieweit die Bewertung wirklich reliabel und zwischen den
Untersuchern einheitlich erfolgte. Die Interrater-Reliabilitdt ist ein MaBl fiir die
Ubereinstimmung zwischen verschiedenen Beurteilern. Dazu werden in 2 der analysierten
Studien Angaben gemacht. Die Untersucher erreichen in beiden Studien sehr gute
Beobachtungsiibereinstimmung (r=0.90, Reddihough et al. 2002; zw. r=0.87 - 0.99 Boyd et al.
2001), die den Werten aus der Validierungsstudie entsprechen (zwischen r=0.87 und r=0.99).

In der Studie von Boyd et al. (2001) wurden die Untersucher von den Testentwicklern in der
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Durchfithrung trainiert. Reddihough et al. (2002) beschreiben den Trainingsmodus nicht.
Werden hohe Interrater-Reliabilititskoeffizienten erzielt, kann nach einem kompetenten
Training auch von einer objektiven Beurteilung ausgegangen werden. Die
Interrateriibereinstimmung sagt jedoch nichts dariiber aus, ob der Test im Sinne der
Entwickler richtig angewendet wurde.

Die Genauigkeit der Messung ist bei der GMFM entscheidend von der Kenntnis und dem
Verstidndnis der Testinstruktionen sowie der Bewertungsrichtlinien abhingig. Die Autoren des
Instruments legen besonderen Wert auf Standardisierung der Untersuchungssituation und der
genauen Beschreibung der Bewertungsrichtlinien. Der Anwender wird angehalten, sich mit
den Richtlinien und dem Bewertungsbogen vertraut zu machen, wenn verfiigbar, anhand der
Ubungs-CD die Bewertung zu trainieren und vor dem Einsatz der GMFM im klinischen
Alltag mindestens 2 Kinder zur Ubung zu testen. Fiir eine Anwendung in klinischen Studien
wird empfohlen, vorab eine Reliabilititspriifung der beteiligten Untersucher durchzufiihren.
Im Testhandbuch zur GMFEFM fehlt jedoch ein Kriterium, welches eine hinreichende
Beurteilungskompetenz des Anwenders definiert. Anwendertrainings der Autoren haben
gezeigt, dass die Berufserfahrung allein keine hinreichende Voraussetzung fiir den reliablen
Umgang mit dem Instrument darstellt (Russell et al. 2002). Russell et al. (1994) definieren ein
Kappa von 0.8 als Kriterium fiir eine sehr gute Ubereinstimmung der Bewertung mit einem
Testvideo. In Anwenderworkshops konnten 36 % der Teilnehmer vor dem Training dieses
Kriterium erreichen. Vor dem Test wurden sie mit den theoretischen Hintergriinden des Tests
vertraut gemacht, 23 % der Teilnehmer gaben ferner an, die Instruktionen der GMFM vor
dem Training gelesen zu haben. Leider wird nicht detaillierter ausgewertet, wie viel
Vorerfahrung in der Anwendung zum Erreichen des Kriteriums im Vortest fiihrte. In einer
Studie von Lim et al. (2000) konnte gezeigt werden, dass eine durchschnittliche Trainingszeit
von 2.75 Stunden fiir das Studium des Manuals bendtigt wird, um ein
Ubereinstimmungskriterium von 0.8 (Kappa) zu erreichen. Die Vorbereitung durch das
Manual in Kombination mit einer Ubungs-CD waren der Vorbereitung durch das Manual
allein nicht iiberlegen. Allerdings waren die Anwender in dieser Studie in der Untersuchung
und Behandlung von Kindern sehr erfahrene Physiotherapeuten, die in der
Behandlungsevaluation durch andere Entwicklungsskalen bereits Ubung hatten. Erfahrungen
aus Anwendertrainings in Deutschland haben gezeigt, dass trotz Studiums des Manuals
Aufgaben von Anwendern nicht richtig verstanden und interpretiert wurden und selbst nach
einer eintdgigen Schulung nicht alle Teilnehmer ein Testvideo fehlerfrei beurteilen konnten

(Michaelis und Stein 2006).
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Zusammenfassend lidsst sich sagen, dass sich in der Mehrzahl der verdsffentlichten
Studien um eine reliable Anwendung der GMFM bemiiht wurde. Das Studium des
GMFM-Manuals ist eine notwendige Voraussetzung zur reliablen Anwendung des
Testverfahrens. Ob die Vorbereitung nur anhand des Manuals auch hinreichend ist,
muss gepriift werden. Die Definition eines Kriteriums zur reliablen Anwendung sollte
im Handbuch erginzt werden. Hilfreich wire, wenn der Anwender mit dem
Testhandbuch die verfiighare Ubungs-CD (Lane und Russell 2002) erhilt und
Testvideos zur Uberpriifung der eigenen Beurteilungskompetenz zur Verfiigung gestellt
werden. Wird die GMFM in groBeren wissenschaftlichen Studien angewendet, sollte die
Ubereinstimmung der Beurteilung der eingebundenen Untersucher anhand eines

Kriteriums-Tests gepriift werden.

5.2.2. Stellenwert von GMFM-Gesamt und Zielscore in der Evaluation der BTX-A-
Therapie

Die GMFM kann zur Gesamtbewertung grobmotorischer Fihigkeiten sowie zur Uberpriifung
individueller Zielbereiche herangezogen werden. Letzteres erfolgt durch die Auswertung
bestimmter Einzeldimensionen. In einigen der analysierten Studien (N=4) wurden
ausschlieBlich  Zieldimensionen zur Bewertung der grobmotorischen Fihigkeiten
herangezogen (vgl. Tabelle 4.4., S. 57). Die Dimensionen D (Stehen) und E (Gehen, Rennen,
Springen) spielen dabei die grofite Rolle. Mit einer Ausnahme konnten in den BTX-A-
Studien, in denen ein Ziel- und ein Gesamtscore ausgewertet wurden (N=7), durch den
Zielscore tendenziell groBere Verdnderungen abgebildet werden. In 2 dieser 7 Studien
konnten durch den Zielscore, nicht jedoch durch den Gesamtscore, signifikante
Therapieeffekte ermittelt werden (Ubhi et al. 2000; Love et al. 2001).

Die ausschlieliche Verwendung von Einzeldimensionen der GMFM findet sich auch in
anderen Anwendungsstudien (Linden et al. 2003; McGibbon et al. 1998; Oeffinger et al.
2004) und wurde von den Autoren in einer Studie zur klinischen Brauchbarkeit der 66-Item-
Version von 10% der befragten Anwender (n=5/48) fiir die 88-Item-Version angegeben
(Russell et al. 2003). Die Testung von 88 Items wird zum einen von einigen Anwendern als
zu aufwindig angesehen, zum anderen wurden in diesen Studien hédufig gehfdhige Kinder
untersucht, bei denen die Fertigkeiten in den iibrigen Dimensionen vorausgesetzt wurden.

Aufgrund hoher Interkorrelationen zwischen den Dimensionen D und E (r=0.90) wird bei
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gehfihigen Kindern (GMFCS I-11I) innerhalb einer Testbatterie sogar der alleinige Einsatz der
Dimension E empfohlen (Sullivan et al. 2007).

Streng genommen ist die ausschlieBliche Verwendung der Einzeldimension testtheoretisch
nicht korrekt. Den Daten der Validierungsstudie ist zu entnehmen, dass der Gesamtscore hoch
mit dem AuBenkriterium (Elternurteil r=0.54, Expertenurteil r=0.65, Video r=0.82) korreliert
(Russell et al. 2002). Die Korrelationen der Einzeldimensionen variieren dagegen erheblich
(zw. r=0.18 -0.87). Ferner kann durch Einzeldimensionen nicht, wie urspriinglich intendiert,
das Konstrukt ,,grobmotorische Funktionen repridsentiert werden. Unter BTX-A-Therapie
werden Verdnderungen in definierbaren Funktionsbereichen erwartet. Beschrinkt man sich in
der Evaluation jedoch auf ausgewihlte Zieldimensionen, bleiben Verdnderungen in anderen
Funktionsbereichen moglicherweise unentdeckt.

Allerdings muss auch die alleinige Angabe eines GMFM-Gesamtwertes kritisch gesehen
werden. Die weitgefassten Fihigkeitsbereiche pro Punktwert (vervollstindigt teilweise =
Durchfiihrung der vollstindigen Aufgabe von 10 % bis weniger als 100 %) sowie die
Tatsache, dass Kinder mit deutlichen Unterschieden innerhalb und zwischen den
Einzeldimensionen den gleichen Prozentwert erreichen konnen, fithren dazu, dass der
Gesamtscore nur wenig aussagekriftig ist. AuBerdem ldsst der Gesamtscore keine
Differenzierung zwischen nicht gekonnten und verweigerten Leistungen zu. Sind die Kinder
bereits in der Lage zu stehen und zu gehen, sind sie nicht immer gewillt,
entwicklungsphasenbezogen frithe Fihigkeiten wie Krabbeln auszufiithren (Kolobe et al.
1998). Motivationsbedingt nicht erfiillte Aufgaben sind von schwachen Leistungen aufgrund
der Erkrankung im Gesamtscore der 88-Item-Version jedoch nicht zu unterscheiden.

Einigen der genannten Einschrinkungen in der Interpretation der GMFM-Ergebnisse wurde in
der Entwicklung der 66-Item-Version begegnet. Der Gesamtskala der 66-Item-Version liegt
ein Intervallskalenniveau zugrunde. Die Items der Skala sind nach Schwierigkeit geordnet. Da
sich die Items der 88- und 66-Item-Version inhaltlich nicht unterscheiden, ist folgendes
Vorgehen praktikabel:

Unter BTX-A-Therapie werden Verinderungen in definierbaren Funktionsbereichen
erwartet. Diese sollten anhand der Zieldimensionen der 88-Item-Version erfasst und
ausgewertet werden. Zur Bestimmung des Gesamtscores als MabB fiir die
grobmotorischen Fihigkeiten empfiehlt sich die Anwendung und Auswertung der 66-
Item-Version. Motivationsbedingt nicht gezeigte Fihigkeiten konnen anhand des zur

Auswertung notwendigen Computerprogramms mitbewertet werden.
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5.2.3. Testung mit Hilfsmitteln

Wie unter Kapitel 1.5. (Einleitung) beschrieben, sieht die Testinstruktion die Durchfiihrung
des Tests zunidchst ohne Schuhe, Hilfsmittel oder Orthesen vor. Kinder, die normalerweise
Hilfsmittel tragen, sind wiederholt unter Verwendung der iiblichen Hilfsmittel zu testen.
Dabei ist nicht zwingend der Gesamttest zu wiederholen. Das Hilfsmittel oder die Orthese
sollte zu Beginn einer Dimension, die die gewiinschte Aufgabe enthilt, eingesetzt und die
restliche Testung beibehalten werden. In 6 von 15 der analysierten Studien wird der Umgang
mit Hilfsmitteln und Orthesen wéhrend der Testung erwihnt oder beschrieben. In einer dieser
Studien (Reddihough et al. 2002) wurden die Ergebnisse mit Hilfsmitteln (ohne Orthesen) an
einer kleinen Untergruppe ausgewertet. Nach 3 Monaten zeigten sich in der
Behandlungsgruppe in der Testung mit Hilfsmitteln tendenziell Funktionsfortschritte, die sich
ohne Hilfsmittel nicht abbildeten. Eine gruppenvergleichende, statistische Auswertung wurde
nicht  angegeben.  Aufgrund des kleinen  Stichprobenumfangs und  groBer
Standardabweichungen ist das Ergebnis auch nur wenig aussagekriftig. Studien, die den
Einfluss von Gehhilfen (Russell und Gorter 2005) und Orthesen (Russell und Gorter 2005;
Bjornson et al. 2006) auf die GMFM-Leistung untersuchen, belegen einen signifikanten
Effekt auf den Gesamtscore und die Einzeldimensionen B, D und E.

Der Einfluss der BTX-A-Therapie auf Hilfsmittel wurde bisher nicht systematisch untersucht.
Chua et al. (2000) finden keinen Einfluss der BTX-A-Therapie auf das Ausmall des
Gebrauchs von Hilfsmitteln oder Orthesen. Es ist allerdings vorstellbar, dass Kinder mit CP
nach BTX-A-Therapie ihre Hilfsmittel effektiver einsetzen konnen. Die Testung mit
Hilfsmitteln bildet die Alltagsrealitdt der Kinder besser ab. Funktionelle Forschritte konnten
daher gerade auf dieser Ebene transparent werden. Die Daten der Studie von Reddihough et
al. (2002) lassen diesbeziiglich keine sicheren Riickschliisse zu. Weitere Studien sind daher
notwendig.

Wiinschenswert fiir zukiinftige BTX-A-Evaluationsstudien wire die Testung und
systematische Auswertung der GMFM-Ergebnisse ohne und mit den iiblichen

Hilfsmitteln oder Orthesen der Kinder.

5.3. Inhaltliche Auswertung der Studienergebnisse

Statistisch signifikante Verdnderungen im Bereich der grobmotorischen Fiahigkeiten unter der
BTX-A-Therapie konnten mit einer Ausnahme in allen einfachen Beobachtungsstudien und

innerhalb  einer randomisiert  kontrolliert  durchgefiihrten  Studie (RCT) im
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Intragruppenvergleich abgebildet werden. Im Kontrollgruppenvergleich wurden in 2 von 8
RCTs anhand der GMFM signifikante Therapieeffekte abgebildet. In den Studien, die sich
durch hohe interne Validitdt auszeichnen (N=4), konnte in einer Studie ein signifikantes
Ergebnis ermittelt werden. Das bedeutet, dass in der Mehrzahl der methodisch validen
Studien keine statistisch signifikanten Therapieeffekte der Botulinum-Toxin-Therapie anhand
der Gross Motor Function Measure abgebildet werden konnten.

Die GMFM wurde als evaluatives Instrument zur Erfassung von Verdnderungen grob-
motorischer Fihigkeiten konzipiert. Diese Funktion bestdtigt sich in den analysierten
Anwendungsstudien. Das Ausmall der gemessenen Verdnderungen liegt mit 2 Ausnahmen
(Yang et al. 1999; Baker et al. 2002) iiber 1.825 %. Dies entspricht einer, von den Autoren
definierten, konservativen Schitzung klinisch bedeutsamer Verdnderung.

Die mangelhafte Abbildung von signifikanten Unterschieden in den analysierten

Kontrollgruppenuntersuchungen konnte folgende Ursachen haben:

1. Mangelnde Wirksamkeit der BTX-A-Therapie
Fehlende Sensitivitit der GMFM

Folge systematischer Fehler

Rl

Unzureichende statistische Power der Studien

Zu 1.) Mangelnde Wirksamkeit der BTX-A-Therapie: In einfachen Beobachtungsstudien

gehen Effekte der Spontanentwicklung und therapeutischer Co-Interventionen mit in die
Messungen ein. Moglicherweise kann unter Kontrolle der genannten Faktoren die Botulinum-
Toxin-Therapie in den gepriiften Fertigkeitsbereichen gegeniiber dem spontanen
Entwicklungsverlauf bzw. der Wirkung der Physiotherapie keine Uberlegenheit
demonstrieren. Die GMFM bildet nach der internationalen Klassifikation der
Funktionsfahigkeit, Behinderung und Gesundheit (ICF) Veridnderungen im Bereich der
Aktivitat ab. In 3 der analysierten Studien wurden neben der GMFM weitere
Evaluationsinstrumente eingesetzt, die derselben Ebene zuzuordnen sind. Wihrend die Vulpe
Assessment Battery (VAB; Vulpe et al. 1982) in der Untersuchung von Reddihough et al.
(2002) nach 3 Monaten signifikante Gruppenunterschiede abbilden konnte, wurden in der
Untersuchung von Flett et al. (1999) mit der Physician Rating Scale (mod. PRS, Koman et al.
1994) und in der Untersuchung von Rosenbloom et al. (2003) mit dem Pediatric Evaluation of
Disability Inventory (PEDI, Haley et al. 1992) ebenfalls keine BTX-A-Therapieeffekte

aufgezeigt. Dagegen konnten andere randomisiert doppelt-blind und placebokontrolliert
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durchgefiihrte Studien einen Wirksamkeitsnachweis der Therapie auf der Ebene der Aktivitit
(Goal Attainment Scale, Palisano et al. 1992; Physician Rating Scale, Koman et al 1994,) und
Partizipation (Sutherland 1999; Koman et al. 2000; Mall et al. 2006) fiihren. In 4 der Studien,
in denen mit der GMFM keine Therapieeffekte abgebildet wurden (N=7), ergaben sich
signifikante ~ Veridnderungen auf der Ebene der Korperfunktionen anhand von
Goniometerdaten oder Video-Ganganalysen (Ackman et al. 1989; Baker et al. 2002;
Kanovsky et al. 2003) sowie Spastizitdtsparametern (Reddihough et al. 2002). Das Eltern-
und/oder Therapeutenurteil wurde in 5 BTX-A-Evaluationsstudien erhoben. Positive
Therapieeffekte wurden in 4 Studien ermittelt, in 2 dieser Studien differenzierte das
Elternurteil signifikant zwischen Behandlungs- und Kontrollgruppe (Reddihough et al. 2002;
Baker et al. 2002).

Es stellt sich daher die Frage, ob die GMFM in den untersuchten Studien mdglicherweise
nicht sensitiv genug ist, vorhandene Therapieeffekte abzubilden oder die BTX-A-Therapie auf

anderen Funktionsebenen deutlichere Effekte zeigt.

Zu 2.) Fehlende Sensitivitdt der GMFEM: Wie in Kapitel 1.3. ausgefiihrt, ldsst sich anhand der

von Palisano et al. (2000) auf der Basis von GMFM-Daten erstellten Entwicklungskurven
zeigen, dass cerebralparetische Kinder mit einem bestimmten Alter in bezug auf ihre
grobmotorischen Fihigkeiten ein funktionelles Plateau erreichen. Dieses Plateau wird in
Abhingigkeit zum Schweregrad der Cerebralparesen (CP) auf unterschiedlichen GMFM-
Funktionsniveaus erreicht und liegt fiir leichter betroffene Kinder (GMFCS 1) bei 87.7 % (KI
86.3-89.3) und fiir schwer betroffene Kinder (GMFCS V) bei 22.3 % (KI 20.7-24). Wird von
einem Kind dieses Plateau erreicht, findet weiterhin Entwicklung statt. Diese Entwicklung
wird jedoch nach Einschitzung der Autoren nur noch unzureichend durch die GMFM
abgebildet. Das Alter, in dem dieser Punkt zu erwarten ist, variiert in Abhéngigkeit der
Betroffenheit der Kinder und wird in der Stichprobe von Palisano et al. (2003) fiir Kinder mit
der GMFCS-Stufe I durchschnittlich im Alter von 4.8 Jahren, fiir Kinder mit GMFCS-Stufe V
bereits mit 2.7 Jahren erreicht. Unabhédngig vom Schweregrad der CP ist bei allen Kindern mit
ca. 6 Jahren mit einer Plateaubildung zu rechnen. Vergleichbare Ergebnisse wurden in
Langzeitstudien aus Israel (Harries et al. 2004), Georgien (Natroshvili et al. 2005) sowie einer
schwedischen Querschnittsstudie (Beckung et al. 2007) berichtet. Die Kinder erreichten in
diesen Stichproben ein funktionelles Plateau zwischen 5 (Georgien) und 6—7 Lebensjahren
(Israel, Schweden).

Das Alter der untersuchten Kinder variiert innerhalb und zwischen den analysierten

Stichproben zum Teil erheblich. In der Graphik 16 sind die Altersspannbreiten der einzelnen
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Stichproben vor dem Hintergrund der GMFM-Entwicklungskurven abgebildet. Es wird
deutlich, dass der potenzielle Entwicklungsspielraum der untersuchten Kinder sehr variiert

und bei einigen Kindern GMFM-bezogen nur noch wenig Veridnderung zu erwarten ist.

Altersverteilung der einzelnen Stichproben
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Graphik 16: Altersverteilung (Range) der einzelnen Stichproben vor dem

Hintergrund der GMFM-Entwicklungskurven (Palisano et al. 2000)

Es stellt sich die Frage, in welchen Fihigkeitsbereichen die BTX-A-Therapie eine
Weiterentwicklung ermoglicht oder induzieren kann und ob diese Verdnderungen im
Plateaubereich der GMFM ausreichend sensibel erfasst werden konnen. Die Untersuchung
von Vos-Vromans et al. (2005) liefert Hinweise darauf, dass die GMFM fiir iltere, leicht
betroffene Kinder keine ausreichende Anderungssensitivitit aufweist. In dieser Arbeit wurden
fiir eine Gruppe von CP-Kindern (GMFCS I, II) im Alter zwischen 2 und 7 Jahren die
Effektstirke (ES) und die ,standardized response mean® (SRM) als Kennziffern der
Anderungssensitivitit ermittelt. Die Effektstirken liegen fiir alle Einzeldimensionen und den
Gesamtscore in der Subgruppe der jiingeren Kinder (< 48 Monate) iiber denen der &lteren
Kinder (>48 Monate). Das gleiche gilt fiir die SRM mit Ausnahme von Dimension D und dem
Gesamtscore. In der Gruppe der iiber 4-Jdhrigen trugen die Dimension A-C nicht mehr zur
Differenzierung der Leistungen bei. Bereits in der Ausgangsuntersuchung hatten 85 % der
Kinder GMFM-Werte iiber 90 % erreicht. In der Nachuntersuchung nach 18 Monaten zeigten
93.8 % der untersuchten Kinder durchschnittliche GMFM-Werte um 100 %. In der Gruppe
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der unter 4-Jihrigen erreichten dagegen nur 18 % GMFM-Werte iiber 90% in der
Erstuntersuchung und 72 % in der Nachuntersuchung.

Drouin et al. (1996) ermitteln einen engen linearen Zusammenhang zwischen
Ganggeschwindigkeit und GMFM-Leistung in den Dimensionen D (r=0.906) und E
(r=0.929). Untersucht wurden Kinder mit Cerebralparesen (N=26, Hemi- N=11, Di- N=7,
Tetraparesen N=6, Ataxie N=2) und hirngeschddigte Kinder (N=4) im Alter von
durchschnittlich 4.2 Jahren (SD 2.2). Die GMFM differenzierte in dieser Stichprobe bei
Kindern, die ohne Unterstiitzung laufen konnten und nahezu normale Ganggeschwindigkeiten
erreichten (> 45cm/s) nicht mehr ausreichend.

Zielgruppe der BTX-A-Therapie sind unter anderen gerade die gehfihigen Kinder, die in ihrer
gangmotorischen Entwicklung aufgrund der SpitzfuB3-Haltung eingeschrinkt sind (Berweck
und Heinen 2002). Diese Kinder bilden auch in den analysierten Studien den Hauptanteil der
untersuchten Kinder (Hemi- und Diparesen ca. N=426/602).

In 3 der analysierten Studien sind Deckeneffekte aufgrund hoher Ausgangs- und
Verlaufswerte nicht auszuschlieBen (Ubhi et al. 2000; Reddihough et al. 2002; Kanovsky et
al. 2004). In den Untersuchungen von Ubhi et al. (2000) werden gehfihige Kinder im
durchschnittlichen Alter zwischen 5 und 6 Jahren untersucht. Die GMFM-Ausgangswerte
liegen in den Dimensionen A-C zwischen 93 % und 100 %. In der Stichprobe von Kafovsky
et al. (2004) werden ebenfalls eher leicht betroffene und gehfihige Kinder im
durchschnittlichen Alter von 4.65 Jahren untersucht. Die durchschnittlichen GMFM-
Gesamtwerte liegen im Verlauf der Studie in der Behandlungsgruppe zwischen 87 % und
90% (SD 10). Reddihough et al. (2002) erwidgen Deckeneffekte und Bodeneffekte als
mogliche Ursache fehlender Abbildbarkeit von Therapieeffekten. Allerdings lassen sich die
Argumente aus den in der Veroffentlichung gemachten Angaben nicht priifen.

Die GMFM-Aufgaben orientieren sich an den Fihigkeiten eines gesunden 5-jdhrigen Kindes.
Deckeneffekte ergeben sich aus der Tatsache, dass weniger beeintrichtigte und idltere Kinder
die Fertigkeiten der ersten Dimensionen beherrschen und so einen hohen GMFM-
Ausgangsscore erzielen. Ein hoher GMFM-Ausgangsscore ldsst wenig Freiheitsgrade zur
Abbildung von Therapieeffekten offen. Jiingere Kinder erreichen allein aufgrund ihres
Entwicklungsstandes geringere Ausgangswerte und haben daher auch innerhalb der GMFM-
Skala mehr Entwicklungspotential.

In der Studie von Boyd et al. (2001) sind Bodeneffekte nicht auszuschlieBen. In der Gruppe
der BTX-A behandelten Kinder werden fiir den GMFM-Gesamtscore ein Gruppenmedian von
19.42 % Punkten und eine Spannbreite von 11.2-61.7 %-Punkten angegeben. Es ist die
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einzige Studie, in welcher ein relativ hoher Anteil schwerbetroffener Kinder (69.5 % GMFCS
IV, V) getestet wurde. Mangelnde Differenzierungsfahigkeit aufgrund von Bodeneffekten bei
vergleichbar schwer betroffenen Kindern beobachten auch Nordmark et al. (2000) vor und
nach selektiver dorsaler Rhizotomie und Bower et al. (2001) in der Evaluation von
Physiotherapie sowie Beckung et al. (2007) in einer Querschnittsstudie iiber den
Entwicklungsverlauf grobmotorischer Fihigkeiten bei Kindern mit Cerebralparesen zwischen
1 und 15 Jahren.

In den meisten der analysierten Studien wurden nur Gruppenmittelwerte berechnet bzw. der
Vergleich mittlerer Differenzscores zum Nachweis von Therapieeffekten herangezogen. Die
angegebenen Mittelwerte weisen haufig eine erhebliche Streuung auf, was auf die
Heterogenitit der zugrunde liegenden Daten schlieBen ldsst und darauf hinweist, dass die
Veridnderungen innerhalb der analysierten Gruppe sehr variieren. Eine differenzierte Aussage
dariiber, welche Kinder von der Therapie profitieren ist unter der alleinigen Angabe von
Gruppenmittelwerten jedoch nicht moglich.

Schlussfolgernd muss man davon ausgehen, dass die GMFM die grobmotorischen
Fihigkeiten bestimmter Patientengruppen nicht ausreichend differenziert. Zur
Beantwortung der Frage, ob Kinder unter BTX-A-Therapie den vorausgesagten
Spontanverlauf ihrer Entwicklung variieren konnen, sind entweder Untersuchungen an
homogeneren Stichproben oder Subgruppenanalysen notwendig. Erst unter Kontrolle
des Einflusses der oben diskutierten relevanten Co-Faktoren wie Alter und Schweregrad
der CP konnen differenziertere Aussagen iiber die Sensitivitit der GMFM zur
Erfassung von Therapieeffekten in der Botulinum-Toxin-Therapie abgeleitet werden.
Bereits in der Planungsphase einer Studie konnten dabei die von Palisano et al. (2000)
entwickelten Formeln zur Darstellung des Spontanverlaufes der GMFM-bezogenen
Fertigkeiten hilfreich sein. Es empfiehlt sich, zur Abschitzung des spezifischen
Entwicklungspotenzials eines Kindes die 66-Item-Version heranzuziehen (s. Kapitel
1.5.). Sie bietet den Vorteil, dass aufgrund des Intervallskalenniveaus und der
Anordnung der Items nach Schwierigkeitsgrad der aktuelle Leistungsstand, zu
erwartende Verinderungen und die Wahrscheinlichkeit einer echten Verinderung
anhand der angegebenen Konfidenzintervalle besser abgeschiitzt werden konnen. Um
Deckeneffekten bei leicht betroffenen Kindern (GMFCS I) vorzubeugen und die
Differenzierungsfihigkeit der Skala zu erhohen, konnte auch das Vorgehen von Love et
al. (2001) wegweisend sein. Unabhingig vom GMFM-Ausgangswert wurde eine

potenzielle Verinderung von 100 % angesetzt. Die funktionellen Zugewinne wurden als
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Anteil an der potenziellen Verinderung ausgedriickt. Damit hat jedes Kind potenziell

gleich viel Verianderungsspielraum.

Zu 3.) Folge systematischer Fehler: Auch die unter 5.1. bereits diskutierten methodischen

Mingel der BTX-A-Therapieevaluationsstudien konnen zur mangelnden Abbildbarkeit von
Therapieeffekten beitragen. Funktionelle Fortschritte in Folge durchgefiihrter Zusatztherapien
konnen die Wirkung der BTX-A-Therapie im Gruppenvergleich mindern. Wie oben
ausgefiihrt, werden auch in den methodisch gut angelegten Studien Co-Interventionen nicht
standardisiert und zum Teil unzureichend kontrolliert durchgefiihrt. Es ist nicht
auszuschlieBen, dass Kinder der Kontrollgruppe in der Studienphase iiberzuféllig hdufiger
und effektiver in Rehabilitationsprogramme oder zusitzliche korperliche Aktivititen
eingebunden wurden und in deren Folge Funktionsfortschritte zeigen. Im Vergleich zu den in
der Kontrollgruppe der Validierungsstudie und anderen Anwendungsstudien im Bereich der
Physiotherapie ermittelten Ergebnissen fillt auf, dass in den Kontrollgruppen der BTX-A-
Anwendungsstudien z.T. recht groe funktionelle Fortschritte erzielt werden, die tiber dem
Niveau der Kinder der Behandlungsgruppe liegen (Rosenbloom et al. 2003; Karnovsky et al.
2004). Wie die Ergebnisse der Evaluationsstudien in der Physiotherapie zeigen, kdnnen in
Abhingigkeit von der Intensitdt der Physiotherapie, dem GMFM-Ausgangsscore und dem
Alter der untersuchten Patienten Verdnderungen im GMFM-Gesamtscore in der
GroBenordung zwischen 1.69 % und 2.63 % nach 4 Monaten (Tsorlakis et al. 2004), 5.2 %
nach 9 Monaten (Steinbock et al. 1997), 4.2 % (McLaughlin et al. 1998) und 4.4 % (Wright et
al. 2004) nach 12 Monaten und 7.2 % nach 24 Monaten (McLaughlin et al. 1998) abgebildet
werden. Die funktionellen Veridnderungen durch die Physiotherapie konnten Therapieeffekte
der  BTX-A-Therapie = mindern, insbesondere  in  Studien  mit  lidngeren
Nachuntersuchungszeitraumen, die iiber die Zeitriume des maximalen klinischen BTX-A-
Effekts hinausgehen.

In einigen der hier analysierten Studien bestehen zum Voruntersuchungszeitpunkt
Unterschiede im durchschnittlichen GMFM-Gesamtscore (Ubhi et al. 2000; Boyd et al. 2001;
Kanovksy et al. 2003). Diese Unterschiede erreichen, soweit von den Autoren angegeben,
keine statistische Signifikanz, konnten jedoch durchaus klinisch bedeutsam sein und die
Abbildbarkeit von  Therapieeffekten  beeinflussen.  Beispielsweise  liegen  die
durchschnittlichen Gruppenmittelwerte in der Studie von Kanovsky et al. (2004) im
Gesamtscore bei 76 % (SD 18) in der Placebogruppe und bei 87 % (SD 10) in der

Behandlungsgruppe. Fiir den Zielwert unterscheiden sich die Gruppenmittelwerte um
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durchschnittlich 16 %. Das bedeutet zum einen, dass in der Stichprobe eine Selektionsbias in
bezug auf die zu messenden Eigenschaften vorliegt und dass zum anderen aufgrund moglicher
Deckeneffekte in der Behandlungsgruppe die Freiheitsgrade zur Abbildung von
Therapieeffekten in beiden Gruppe differieren. Auch in der Studie von Boyd et al. (2001)
treten vorab Unterschiede im GMFM-Leistungsniveau auf, obwohl die Randomisierung
stratifiziert nach CP-Typ (Di- versus Tetraparese) erfolgte. Sollten sich die Kinder der
Behandlungsgruppe in ihren Leistungen bessern, kann dies durch die vorbestehenden
Unterschiede nicht zum Tragen kommen.

Durchgefiihrte Co-Interventionen sind zu standardisieren oder zu kontrollieren. Eine

Selektionsbias in der zu messenden Eigenschaft ist unbedingt zu vermeiden.

Zu 4.) Unzureichende statistische Power der Studien: Ferner stellt sich die Frage, ob klinisch

bedeutsame Unterschiede aufgrund geringer Stichprobengroflen keine statistische
Bedeutsamkeit erlangen. In 3 Studien zeigt sich zumindest eine leichte Tendenz in Richtung
eines positiven Therapieeffekts des Botulinum-Toxins. Der Unterschied zwischen
Behandlungsgruppe und Kontrollgruppe wird jedoch statistisch nicht signifikant. Dies zeigt
sich in der Studie von Boyd et al. (2001) im Zielscore nach 12 Monaten, in der Dosisstudie
von Baker et al. (2002) fiir alle 3 Behandlungsgruppen nach 4 Monaten im Ziel- und im
Gesamtscore sowie bei Reddihough et al. (2002) nach 3 Monaten bei der Testung mit
Hilfsmitteln (vgl. Tabelle 4.6. S. 78). Eine post hoc power-Analyse hat gezeigt, dass unter
Annahme eines Alpha-Niveaus von 5% in keiner der 3 Studien der erwartete
Behandlungseffekt mit einer Wahrscheinlichkeit von 80 % nachzuweisen war. Ein Beta-
Fehler kann in diesen Studien aufgrund zu kleiner Stichprobengrofen zur fehlenden
Abbildbarkeit von Therapieeffekten beitragen. Dies darf nicht zwangsldufig zu dem Schluss
filhren, dass die Intervention unwirksam ist, da mit einer geringen Power der Beta-Fehler
zunimmt (Greenhalgh 2003). Uber die statistische Power einer Studie bestimmt u.a. die
Stichprobengrole und der erwartete, klinisch bedeutsame Unterschied, der einen
Therapieerfolg in der behandelten Gruppe reprisentiert. Die Stichprobengroflen schwanken in
den Studien zwischen einem Minimum von N=18 (Flett et al. 1999) und einem Maximum von
N=124 (Baker et al. 2002) Probanden. Uber den geschitzten Behandlungserfolg wurden in
nur 3 Studien Angaben gemacht (Ubhi et al. 6% Dim E, Rosenbloom et al. 5% und
Reddihough et al. 7 % Gesamtscore). Russell (pers. Anfrage) empfiehlt zur Definition klinisch
bedeutsamer Unterschiede in Therapieevaluationsstudien diese immer unter Beriicksichtigung

von Alter, Schweregrad und Art der Intervention abzuschidtzen und verweist auf die unter
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Physiotherapie gemessenen GMFM-Werte. Diese sind dem Handbuch zu entnehmen (Russell
et al. 2002, S. 205-208). Die Angaben beziehen sich auf Nachuntersuchungszeitrdume von 6
und 12 Monaten. Zur Studienplanung konnten ergidnzend die von Wang et al. (2006)
ermittelten Werte hilfreich sein. Untersucht wurde eine Gruppe von Kindern im Alter
zwischen 0.5 und 9.4 Jahren mit leichten bis schweren Cerebralparesen (GMFCS I-V).
Bestimmt wurden die Sensitivitdt und Spezifitidt der beiden GMFM-Versionen (66/88-Item-
Version) zur Erfassung von Veridnderungen. Prozentwerte von 1.58 % (66-Item-Version)
sowie von 1.29% (88-Item-Version) diskriminierten, gemessen am Therapeutenurteil
zwischen klinisch bedeutsamer und keiner Veridnderung. Prozentwerte von 3.71 % (66-Item-
Version) und 3.99 % (88-Item-Version) korrespondierten mit groen versus mittleren oder
keinen Fortschritten. Diese Werte wurden mittels ROC-Kurven-Analyse im Verlauf von 3
Monaten unter Physiotherapie ermittelt. Die Kinder, die in dieser Stichprobe, gemessen am
Therapeutenurteil, groe Veridnderungen zeigten, verbesserten ihren GMFM-Score um
durchschnittlich 9.4 % (SD 7.7). Dies entspricht annidhernd der Elterneinschitzung in der
Studie von Fattal-Valeveski et al. (1999) und den Werten aus der Validierungsstudie (11.4 %)
und liefert Hinweise darauf, welche Verdnderungen im GMFM-Score fiir Eltern und
Therapeuten als starke Verbesserung wahrgenommen werden. Die Tatsache, dass bereits
kleine Prozentwertunterschiede als klinisch bedeutsam angesehen werden, bedeutet fiir die
GMFM-Studien, dass grofle Stichproben rekrutiert werden miissten, um diese Unterschiede
auch statistisch nachweisen zu konnen. Dies scheitert jedoch hédufig an den praktischen
Gegebenheiten. Untersuchungen mit kleineren Stichproben liefern wichtige Denkanstdfe und
bei ausreichender Homogenitdt im Studiendesign die Basis fiir eine Metaanalyse. Diese ist
mit den bisher verfiigbaren, untersuchten Anwendungsstudien aber noch nicht ausreichend
gegeben. In den analysierten Studien werden 33 verschiedene Ein- und Ausschlusskriterien
formuliert. Keines der Kriterien kommt in allen Studien vor. Ferner variieren Zielgroen und
Endpunkte der Untersuchungen erheblich.

Die Effektgrofie als Anhaltsgrofie zur Stichprobenplanung kann in Anlehnung an die
Daten aus der Validierungsstudie und erginzend der Studie von Wang et al. (2006)
festgelegt werden. Homogenere Studiendesigns sowie die konsequente Verwendung
einer einheitlichen Klassifikation der Cerebralparesen und funktioneller Scores zur
Einschitzung des Schweregrades der korperlichen Beeintrichtigung (GMFCS, Palisano
et al. 1997; BFMF, Beckung und Hagberg 2002) wiirden wesentlich zur

Vergleichbarkeit der Studienergebnisse beitragen.
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6. Zusammenfassung und Schlussfolgerung

In dieser Arbeit wurden die unter Anwendung der Gross Motor Function Measure (Russell et
al. 1989) durchgefiihrten Evaluationsstudien im Bereich der Botulinum-Toxin-A-Therapie bei
Kindern mit Cerebralparesen nach methodischen Gesichtspunkten analysiert. Vor dem
Hintergrund der methodischen Qualitit der Studien wurden die mit der GMFM erzielten
Studienergebnisse bewertet und Schlussfolgerungen fiir den Einsatz der GMFM in der BTX-
A-Therapieevaluation abgeleitet.

Im Bereich Botulinum-Toxin-A-Therapie ldsst sich eine Zunahme an methodisch gut
angelegten Studien (randomisiert kontrollierte Studien, RCT) konstatieren. Innerhalb der
RCTs ist der Umgang mit aus den Studien ausscheidenden Patienten sowie die
Standardisierung oder Kontrolle von Co-Interventionen methodisch verbesserungswiirdig.

Mit einer Ausnahme konnten anhand der GMFM im Bereich der grobmotorischen
Fahigkeiten in allen einfachen Beobachtungsstudien signifikante Verdnderungen iiber die Zeit
abgebildet werden. In der Mehrzahl der methodisch gut angelegten Studien lieen sich aber
keine signifikanten Therapieeffekte im Vergleich zu den Kontrollgruppen differenzieren. Die
Ursache dafiir muss auf verschiedenen Ebenen wie Wirksamkeit der Therapie, Sensitivitét der
Messmethode, Patientenauswahl, Stichprobengroe und Studienplan diskutiert werden und
kann nicht abschlieBend beantwortet werden. Es lassen sich jedoch aus der Analyse der
Studien Richtlinien fiir zukiinftige Evaluationsstudien ableiten. Ganz wesentlich erscheint in
diesem Zusammenhang die Kontrolle von Co-Faktoren, welche die GMFM-Leistung
beeinflussen. Dazu gehoren das Alter der Patienten und der Schweregrad der Cerebralparesen.
Ob sich dadurch eine bessere Differenzierungsfahigkeit der GMFM im Rahmen der
Botulinum-Toxin-Therapieevaluation ergibt, ist durch weitere Studien zu priifen.

Um eine Studie zur Botulinum-Toxin-Therapieevaluation methodisch gut anzulegen, sollten

folgende Punkte Beriicksichtigung finden:

* Durchfiithrung der Studie als randomisiert kontrollierte Studie (RCT) (z.B. nach
Schumacher und Schulgen 2002)

» Randomisierung zentral unabhingig und damit verdeckt, nach einem adédquaten
Zufallsgenerator (s. z.B. Antes et al. 2003, S. 61-62)

» Stratifizierung der Gruppen nach Alter, Schweregrad (GMFCS) und Ausmal} der
Spastizitit

= Auswertung durch einen fiir die Intervention blinden Untersucher in einem

standardisierten Untersuchungsregime
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* Planung der BTX-A-Therapie innerhalb eines standardisierten oder zumindest
kontrollierten Posttreatmentregimes (z.B. nach Dumas et al. 2001)

* Intention-to-Treat-Analyse der aus einer Studie ausgeschiedenen Patienten bzw.
Auswertung mit Sensitivitdtsanalyse (z.B. Khan et al. 2004, S.41)

» Verwendung einheitlicher CP-Klassifikationen und Funktionsscores (z.B. GMFCS,
Palisano et al. 1997, 2000)

Fiir die Anwendung der Gross Motor Function Measure in Evaluationsstudien zur Botulinum-
Toxin-Therapie lassen sich anhand der Analyseergebnisse folgende Empfehlungen

formulieren:

= Abschitzung der potentiellen Entwicklungschancen eines Patienten
Die GMFM st als Instrument zur Therapieevaluation nur dann einsetzbar, wenn die
untersuchten Kinder im Bereich der von der GMFM erfassten Fihigkeiten potentielle
Entwicklungschancen haben. Das GMFM-spezifische Entwicklungspotential ist eine
wichtige Voraussetzung zur Abbildbarkeit von Therapieeffekten und sollte vor Eintritt
in eine Studie unter zur Hilfenahme der von Palisano et al. (2000) erstellten
Entwicklungskurven mit der Item-Map der 66-Item-Version gepriift werden.

* Untersuchung homogener Stichproben oder Auswertung von Subgruppen beziiglich
Alter und Schweregrad
Werden in bezug auf Alter und Schweregrad der CP sehr heterogene Stichproben
untersucht, sollte eine getrennte Auswertung in Subgruppen erfolgen.

* Auswertung von GMFM-Gesamt- und Zielscore
Die grobmotorischen Fahigkeiten lassen sich durch den Gesamtwert am besten
charakterisieren. Da die therapeutische Wirkung hidufig in bestimmten motorischen
Zielfunktionen erwartet wird, empfiehlt es sich in der BTX-A-Therapieevaluation
zusitzlich GMFM-Zieldimensionen zu definieren.

* Testung (und Auswertung) der grobmotorischen Fihigkeiten ohne und mit den
iblichen Hilfsmitteln und Orthesen.

= Zur Stichprobenplanung sollte der erwartete, minimal klinisch bedeutsame
Unterschied nicht pauschal, sondern nach Alter und Schweregrad der untersuchten
Kinder in Anlehnung an die Daten von Russell et al. (2002, Handbuch S.205-208) und
Wang et al. (2006) festgelegt werden.
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7. Ausblick

Eine inhaltliche Analyse von Studien auf der Basis publizierter Informationen ist in ihrer
Aussagekraft durch mehrere Faktoren eingeschrinkt. Insbesondere unzureichende oder
ungenaue Darstellung des Vorgehens und der Studienergebnisse in den Verdffentlichungen
sowie mogliche systematische Fehler in der Recherche limitieren die Aussagekraft einer
solchen Analyse.

Es gibt ferner noch kein international standardisiertes Vorgehen zur Analyse der internen
Validitit einer Studie. Im QUOROM-Statement (Moher et al. 1999) zur Verfassung von
Metaanalysen wird gefordert, die Kriterien der Qualitéitsbeurteilung explizit anzugeben. In der
Literatur werden in bezug auf die zu verwendenden Kriterien sehr unterschiedliche
Empfehlungen ausgesprochen (Antes et al. 2003; Khan et al. 2004; Schumacher und Schulgen
2007). Checklisten zur Beurteilung der Studienqualitdt unterscheiden sich malgeblich in
Form und Inhalt. Das in dieser Arbeit gewdihlte Vorgehen ist nicht standardisiert. Die
gewihlten Kriterien zur Analyse wurden nach anerkannten Empfehlungen ausgewihlt und
zusammengestellt. Die Analyse kann jedoch nicht den Anspruch der Vollstindigkeit erheben.
Die weitergehende Analyse moglicher systematischer Fehler nach Law et al. (1998) erwies
sich neben der Verwendung der Evidenzhierarchie nach Sackett (Sackett et al. 2001) und der
Qualitdtsscheckliste nach Jadad (Jadad et al. 1996) zur genaueren Validititsbeurteilung der
Studien als notwendig. Sie legte Mingel der Beurteilung anhand allgemeiner
Qualitédtschecklisten offen, die sich hédufig nur auf bestimmte Aspekte der internen Validitéit
beziehen.

Kritisch zu hinterfragen ist, inwieweit die Forderung nach einem hochstehenden
Studiendesign zu neuen systematischen Fehlern fiihren kann. Werden Studien nur noch von
bestimmten Zentren mit ausreichenden finanziellen Moglichkeiten und groflen
Patientenzahlen durchgefiihrt, konnten sich durch das spezifische Patientenkollektiv dieser
Kliniken neue Biasquellen und eine begrenzte Reprisentativitit ergeben. Der Ansatz der
evidenzbasierten Medizin fiihrt zu der positiven Folge, dass Studien haufiger als frither als
randomisiert kontrollierte Studien angelegt werden (Wegscheider 2005). Aber auch
Beobachtungsstudien oder kontrollierte Studien mit kleinen Fallzahlen liefern unter
Beriicksichtigung ihrer methodischen Einschrinkungen wichtige Informationen im
Forschungsprozess. Da kein Studiendesign gegen alle Trugschlussquellen abgesichert ist
(Wegscheider 2005), ist die uneingeschrinkte Veroffentlichung positiver wie negativer
Studienergebnisse, auch kleinerer oder methodisch schwiécherer Studien, im

Evaluationsprozess zu einer Therapie weiterhin wichtig. Die Ergebnisse dieser
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Ubersichtsarbeit sind durch den deskriptiven Charakter hypothesengenerierend. Die aus der
Analyse abgeleiteten Aussagen sind daher der letzten Stufe der Evidenzhierarchie
zuzuordnen. Zukiinftig wiinschenswert wire eine Metaanalyse von
Therapieevaluationsstudien im Bereich der Botulinum-Toxin-A-Therapie, welche die

Ergebnisse der Einzelstudien statistisch zusammenfasst.
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GROSS MOTOR FUNCTION MEASURE
GMFM

BEWERTUNGSBOGEN
Name des Kindes:
Geburtsdatum: ‘ Untersuchungsdatum:
Diagnose: : Grad der motorischen Besintrachtigung (GMFCS): _

Name des Untersuchers:

Testbedingungen (z.B..Raum, Bekleidung, Uhrzeit, weitere anwesende Personen):

Die GMFM st ein standardisiertes Beobachtungsinstrument, welches erstelit und validiert wurde, um
Verénderungen - der grobmotorischen Funktion Uber die Zeit bei Kindern mit Zerebralparese zu messen.

* Bewertungsschiiissel 0 = initiiert nicht
1 = initiiert
2 = vollendet teilweise
3 = vollendet

i

* Solange es nicht ausdriicklich anders beschrieben wird, ist ,initiiert* definiert als die Bewéltigung der Aufgabe
von weniger als 10%. ,Vollendet teilweise” ist definiert als Vollendung der Aufgabe zu 10% bis unter 100%.

Der Bewertungsschlilssel ist als allgemeine Richtlinie gedacht. Dennoch haben die meisten Aufgaben spezifi-
sche Beschreibungen flir jede Punktzahl. Es ist unbedingt erforderlich, daB die Richtlinien fiir die Bewertung
jeder einzelneQ Aufgabe benutzt werden.

Kontaktaddressen:

Dianne Russell, Gross Motor Measure Group, Chedoke-McMaster Hospitals, Chedoke Hospital, Building 74,
Room 29, Box 2000, Station "A", Hamilton, Ontario, L8N 325, Canada

Ulla Michaelis/Sabine Stein, Arbeitsgruppe Bewegungsstérungen, Abteilung Neuropadiatrie,
Universitats-Kinderklinik, Mathildenstr. 1, D-79106 Freiburg
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Markieren ( ¢ ) Sie die entsprechende Punktzahl:

aEEEEEEERE®ERENR

Aufgabe  A: LIEGEN UND DREHEN Bewertung
1. RL, KOPF IN MITTELLINIE: dreht Kopf bei symmetrisch gehaltenen Extremitaten ... .......... od 1 s 1.
2. RL: bringt Hande zur Mittellinie, Finger der einen Hand berlihren dieandere . ................ od 4 2 A 2
3. RLrhebtden Kopfd5® . ... w i od 1 o s 8.
4. BL: Beugt rechte Hifte und Knie voIISIANDIg .+ . .. oo v Jd:O 4 4
5  RL: Beugt linke Hiifte und Knie VOIISEANGIQ . . .« v oo v vt e et old [ [ s 5.
6. RL: streckt rechten Arm in Richtung Spielzeug aus, Hand kreuzt Mittellinie .............. ... ol 1L ol Sl 6.
7. RL: streckt linken Arm in Richtung Spielzeug aus, Hand kreuzt Mittellinie . . .. ............... od s 7
8. RL:drehtsichin BLUberdierechte Seite ... ..........iirirrineer e od 1 s s
9. RL: dreht sich in BL (ber die iNke SEIte . . . .« ..ot it od s e
10. BL: hebt Kopfin die Vertikale . ... .. ..o e i o+ 2 s 10
11, BL, UNTERARMSTUTZ: hebt Kopf vertikal, Ellenbogen gestreckt, Brust vom Boden abgehoben . . . . o1 1 o[ s[] 11.
12, BL, UNTERARMSTUTZ: Gewicht auf dem rechten Unterarm, linker Arm voll nach vome gesteckt . . o[ 4[] o[ o[ 12.
13. BL, UNTERARMSTUTZ: Gewicht auf dem linken Unterarm rechter Arm vall nach vorne gestreckt . . o[} 1 o[ 50 18.
14, BL: dreht (iber die rechte Seite N RL ...\ttt ettt e ol 4 o s 14
15, "BL: dreht Gber die linke Seite N BL . ...ttt et oid 41 od & 15.
16. BL: Pivoting (Kreiskriechen) 90° nach rechts mit Einsatz der Extremitdten .................. od 4[4 2L s 186.
17. BL: Pivoting (Kreiskriechen) 90° nach links mit Einsatz der Extremitaten . ................ .. o+ o s 17
GESAMT DIMENSION A: |:|

Aufgabe  B: SITZEN Bewertung
18. RL, DURCH UNTERSUCHER AN HANDEN GEHALTEN: zieht sich mit Kopfkontrolle in den Sitz . . ol 1(dl 2 o 18.
19. RL: dreht sich auf die rechte Seite, KomMEIN den SIZ .« ..\ v vt vreee e et eeene, ol < 2L S 0.
20. RL: dreht sich auf die linke Seite, kommtinden Sitz . ... .. ... vt ol 4 2L &l 20.
21. SITZ AUF MATTE, THORAX VON UNTERSUCHER UNTERSTUTZT: hebt Kopf in die Vertikale,

halt StEllUNG B SEKUNGEN. .+« .\ vttt ettt et et e e e o 43 2 A 21,
22. SITZ AUF MATTE, THORAX VON UNTERSUCHER UNTERSTUTZT: hebt Kopf zur Mittellinie,

halt Stellung 10 SEKUNTBN. .+« v ettt it e e et e s s e e et old 1 o sd 22
23. SITZ AUF MATTE, MIT ABSTUTZEN DER(S )ARME( ). halt Stellung 5 Sekunden. . .....7...... o 1 L s 23
24, SITZ AUF MATTE: Arme frei, hait Stellung 3-SeKUNGEN. .+ . v v vttt yi e e et iiiae e od 1 [ sd 24
25, SITZ AUF MATTE, KLEINES SPIELZEUG VOR SICH: lehnt sich nach vorne,

berlhrt Splelzeug, richtet sich ohne Armstitz wiederauf . ... ol 1 o[ s 25.
26. SITZ AUF MATTE: beriihrt 45° rechts hlnter dem Klnd plaziertes Spielzeug,

kehrt zur Ausgangsstellung Zurlick . . .. ... cc e e P ol 1 0 sl 26.
27. SITZ AUF MATTE: berlhrt 45° links hinter dem Kind plaziertes Spielzeug,

kehrt zur Ausgangsstellung zurlick .. . ...t v o 4 o & 27
28. SEITSITZ RECHTS: Arme frei, hilt Stellung 5 SeKUNGEN . ...\ ive e ianin, o [ o sl 28
29, SEITSITZ LINKS: Arme frel, hallt Stellung 5 SEKUNGEN . . .. .o\ e ee et e et o0 .0 3 20
30. ' SITZ AUF MATTE: erreicht kontrolliert die Bauchlage . .« ..o oo o 1 o & 30.
31. LANGSITZ AUF MATTE: erreicht VFST Uber dierechte Seite . . .......................... ol 1 o &l 31.
32. LANGSITZ AUF MATTE: erreicht VFST tber die linke Seite . ... ... .oovriereieernannins o+ 0O e
33. SITZ AUF MATTE: Pivoting (Kreisrutschen) 90°, ohne Hilfe der Arme .. ...........cvvnnn o 1 o & 38
34. SITZ AUF BANK: Arme und FUBe frei, halt Stellung 10 Sekunden . ... ol 1 o s 34
85. STD: erreicht Sitz auf niedriger BanK . . . ...t od 1 o sl 35.
36. BODEN: erreicht Sitz auf niedfiger BanK . . ... vvvt vt e te ettt et od 1 o & 36
37. BODEN: erreicht Sitz auf NOher Bank .. ... v vttt et - ol 1 o A 37

GESAMT DIMENSION B: ::]
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Aufgabe C: KRABBELN UND KNIEN Bewertung
38. BL:irobbt 1,80 M VOrWAMS . . ..ot e e old 1 o s 38.
39. VFST: Gewicht auf Handen und Knien, hélt Stellung 10 Sekunden . . ... .....ouenereene.... ol 11 200 &l 30.
40. VFST erreicht frelen Stz . ..o . e e e ol (0 20 5[ 40.
41. BL: erreicht VierflBlerstand mit Gewicht auf Handen und Knien .. .. .. B ol 10 2L &L 41,
42, VFST: streckt rechten Arm nach vorne, Hand iibér Schulterh8he .. ... .o ovvee e ol 410 200 0] 42,
43. VFST: streckt linken Arm nach vorne, Hand Uber Schulterhéhe .. ... ... .o, ol d 10 o 50 43.
44. VFST: krabbelt oder hoppelt 1,80 M VOIWAMS ... .o\t ettt et ee e ol 43 o0 50 44,
45. VFST: krabbelt reziprok 1,80 M VOrWAMS. ... ... ivr e, e o+ o1 500 45.
46. VFST: krabbelt 4 Stufen auf Handen und . Knien/FiBen nach 00BN . .. .....voveerenenneon.. ol 10 2 50 46.
47. VFST: krabbeit 4 Stufen riickwarts auf Handen und Knien/FiiBen nach unten . ............... ol < 21 50 47,
48. SITZ AUF MATTE: erreicht den KST mit Hilfe der Arme, kann sich freihandig

10 SekuNden NAtEN. .o\ttt et ol 113 o[ 3] 48.
49. . KST: erreicht Einbeinkniestand auf dem rechten Knie mit Hilfe der Arme, halt Stellung

freihandig 10 Sekunden . ......... A ol <0 o[ 5[ 40.
50. KST: erreicht Einbeinkniestand auf dem linken Knie mit Hilfe der Arme, halt Steliung g

freih8ndig 10 SEKUNCBN .. ..ttt e e e ol 4 o[ s 50.
51. KST: geht auf Knien freih&ndig 10 Schritte VOIWAMS .. oo ot ettt Lo 4 o ST 5.

GESAMT DIMENSION C: |:|

Aufgabe D: STEHEN Bewertung
52. AUF DEM BODEN: zieht sich an hoher Bankin den STD ... o vv et old 1 2] s 52.
53, STD: 8 Sekunden, frelhBNGIG « . . .« v\ttt vttt e e e ol 10 o1 50 53
54. STD: hélt sich mit einer Hand an hoher Bank, rechter FuB 3 Sekunden abgehoben ........... od 1 o 3 54.
55. STD: hélt sich mit einer Hand an hoher Bank, linker FuB 3 Sekunden abgehoben . ........... old 1 200 5[] 55.
56. STD: halt sich freih&ndig 20 SEKUNAEN & . . v vt e e e e e old 1 o] 2 56.
57. STD: linker FuB abgehoben, halt Stellung frethandig 10 Sekunden . .. .....ooonnnnn . old 1 o s 57.
58. STD: rechter FuB abgehoben, halt Stellung freihéndig 10 Sekunden .. ..o oo oo e vn o 43 o] a1 58.
59. SITZ AUF NIEDRIGER BANK: erreicht den STD, ohne Hilfe der Arme . . ... ... e od 1 2 3 50.
B0 KST: errsicht STD Uber Einbeinkniestand auf dem rechten Knig, chne Hilfe der Arme .. . .. .. .. o+ 200 50 e0.
61.  KST: erreicht STD tber Einbeinkniestand auf dem linken Knie, dhne Hilfe der Arme . . . . . . . . o 1 L s et
62. STD: setzt sich freihdndig kontrolliert auf den Boden ... ......ov vt old 1) 2 s 62,
63. STD: erreicht frein@ndig die HOCKE . .. oottt ettt et e e old 1 o[ 3 63.

4. STD: hebt, ohne sich abzustiitzen, Gegenstand vom Boden auf, kehrt in Ausgangsstellung zurtick . . o 1( 2 s 64.

GESAMT DIMENSION D: |:|

© Gross Motor Measures Group, McMaster University, Ontario, Canada, 1990, Revised 1993,
Arbeitsgruppe Bewegungsstorungen, Abt. Neuropadiatrie, Universitéts-Kinderklinik, Frelburg, Deutschland, 2000.



Aufgabe E: GEHEN, RENNEN, SPRINGEN Bewertung
65. STD, 2 HANDE AN HOHER BANK: geht seitwarts 5 Schritte nach'rechts . ................. old 1 oL 3] 65.
66. STD, 2 HANDE AN HOHER BANK: geht seitwérts 5 Schritte nach links ... .......ooovo.o 0. ol 10 o1 5[ 66.
67. STD, AN 2 HANDEN GEHALTEN: geht 10 Schritte VOrWAMS ... .....ovvviinie e ol 13 203 o[ 67
68. STD, AN 1 HAND GEHALTEN: geht 10 Schritte VOrwans ... ........viviivneeeeeeeeenn old [ 2 3] 8.
B9, STD: geht 10 SChHtte VOIWAIS . .. oottt et ettt et et es ol 1 0 3 9.
70. STD: geht 10 Schritte vorwérts, stoppt, dreht 180°, Kehrt ZUrtiCk .+ v« v v v ve e v e ee e od 1 o s 70.
71. STD: geht 10 SChAitte FUCKWANS ..\ vttt ettt e e e ettt et e e e e ol 1 o s 7.
72. STD: geht 10 Schritte vorwarts, trégt groBes Objekt mit zwei Handen . ................ ... ol 1 o s 72.
73. STD: geht ohne Unterbrechung 10 Schrltte vorwarts zwischen 2 paralielen Linien '

VON 20 CM ADSIANG . o oottt e e e et e e e e e e e e o 1 o & 78
74. STD: geht ohne Unterbrechung auf gerader 2 cm breiter Linie 10 Schritte vorwarts . .......... o 4 o 2 74
75.. STD: steigt Uber Stock auf Kniehthe, mit dem rechten FuB beginnend ... ................. ol 4 o) 2 75.
76. STD: steigt Gber Stock auf Kniehthe, mit dem linken FuB beginnend ... ......c..oovv... wold 4 o 2l 76,
77. STD:rennt 5 m, stoppt und kehrt zurlick . ... ... ... i Cei e e o+ [ 2 77
78. STD: kickt Ball mit dem rechten FUB. . . . . . .o o ie e et od 1 o 1 78
79. STD: kickt Ball mit dem linken FuB ............. A PP o+ 20 A 7.
80. STD: springt mit beiden FiBen gleichzsitig 80 6MNOCh ..o ovv st i, SRR o 1 o 5[ s0.
81. STD: springt mit beiden FiiBen gleichzeitig 30 GM VOrWAMS ..o\ vviee e e ol 1 o s 81,
82. STD: hipft auf dem rechten FuB 10 mal innerhalb eines Kreises von 60 em Durchmesser .. ... ol ¢ o1 s 82
83. STD: hipft auf dem linken FuB 10 mal innerhalb eines Kreises von 60 cm Durchmesser .. ... .. ol 1 o sd 83
84. STD, HALT AN EINEM GELANDER: geht 4 Stufen nach oben, halt sich an einem Gelénder, )

FUBE AlOIMIBrenNd . . oo et oottt et et e e e od 1 o[ 2 84
85. STD, HALT AN EINEM GELANDER: geht 4 Stufen nach unten, hélt sich an einem Gelénder,

FUBE AlEIMIBrENa .« o v vt e vt e e e e e e od 1 2 3 85.
86. STD: geht 4 Stufen nach oben, FiiBe alternierend . . . . . . PR PP o [ 2 5[] 86.
87. STD: geht 4 Stufen nach unten, FiBe alternierend . ............oovviiiie i, ot 4 JJ s 87.

88.

STD AUF 15 CM HOHER STUFE: springt auf den Boden, beide FiiBe gleichzsitig abgehoben . . .ol 4[] o[ s 88.

GESAMT DIMENSION E: [::I

Hat diese Bewertung die ,Ublichen® Fahigkeiten des Kindes wiedergegeben? Jald  Nein [

KOMMENTAR:

i
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GMFM

ZUSAMMENFASSUNG DER BEWERTUNG

DIMENSION BERECHNUNG DER DIMENSIONEN IN % ZIELBEREICH

bitte markieren mit v/

A. Liegenund Drehen ~ Sesomt DSiTe"SiO"A = = x 100 = % A
B. Sitzen Gesamt [;ge"s}"f B - — X 100= % 5.4
C. Krabbeln und Knien ~ = Ze=en® = X 100 = % c.a
D. Stehen Sesamt Dsigs”Si"”D = — x 100 = % 0.3
E. Gehen, Rennen Gecamt Dinerslon€ x 100 = % Ed

und Springen 2 2

%A + %B + %C + %D + %E

Gesamtwertung = Gesamtzahl der Dimensionen

_ + + 4 + _ _ o

B 5 -5 7 %
Gesamtwertun g Summe der % derjenigen Dimensionen, die als Zielbereich festgelegt wurden

im Zielbereich Anzahl der Zielbereiche

© Gross Motor Measures Group, McMaster University, Ontario, Canada, 1290, Revised 1993,
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BEWERTUNG MIT HILFSMITTELN/ORTHESEN

Markieren Sie unten (v), welche Hilfsmittel/Orthesen benutzt wurden und in welcher Dimension diese jeweils erstmals
angelegt wurden. (Es sind durchaus mehrere Hilfsmittel/Orthesen maoglich).

Hilfsmittel Dimension Orthese Dimension
Anterior Walker . .. ............. (| Huftorthese ........ . ........ a
Posterior Walker . ..... [P (| . Knieorthese . ................ |
Achselstitzen ................ a Sprunggelenkorthese .. ........ (M
Unterarmgehstitzen ........... A Schuheinlagen . .............. d
Vierpunktsttzen . ............. | Schuhe ............... I ||
Gehstock .............. .. ... | Keine . ... 3
KOING vt ve v 1 Andere ‘ 4
~ToRi® austan eny
Andere W
{bitte ausfunren)

ZUSAMMENFASSUNG DER BEWERTUNG MIT HILFSMITTELN/ORTHESEN

~ DIMENSION BERECHNUNG DER DIMENSIONEN IN % ZIELBEREICH

bitte markieren mit v

A. Liegen und Drehen et D;TE"S‘OHA = = x 100 = % A
B. Sitzen Sesamt Eéiré\ension B _ 50 x 100 = % B. [
C. Krabbein uﬁd Knien oo Tt = = X100 = % c.d
D. Stehen S S - | B X100 — % 0.0
E. Gehen, Rennen Sosamt Dimersion £ _ - x 100 = % e

_und Springen 72 72

%A + %B + %C + %D+ %E

Gesamtwenung = Gesamtzahl der Dimensionen

B + + + + _ _ o

- 5 -5 7 %
Gesamtwertun g _ Summe der % derjenigen Dimensionen, die als Zielbereich festgelegt wurden

im Zielbereich Anzahl‘der Z|e|bereich§ :
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Anhang 2



‘uoenyis Apnjs feuibLio ayy ueyy seousieyip Juepodw Ajeotulo Ajenuajod sey yolym LOYENYS e Ul pesn S| ejep aioym ate ,suoyejodexs,

[oAs| Aue Jo SeIpN}s SAISN|DUODUI JO JUSISISUODUI A[BUIIGNOL} J0 80USPIAS G [9AS)
SeIpns ¢ JO g [9A8] Woly suohejodelixe J0 SeIpnis i [oAd)

solpn)s | |9AS] woly suolejodelixe J0 S8Ipns € IO ¢ [OAS] JUSISISUOD

SeIpN}S | [9AS] JUSISISUOD

g<mjo 0

UOHEPUSWILIOIIY JO SapeIs)

{owo1yd sseaf g - | "spnoe syjuous g-} Ba) sbiowis 0} SSSOUDEIP SAEUISYE J0) SUIf} S}enbape UM '%08< SI APM}s SISOUBEp [ejualalip & Ul dn-mojio] poos)

FEER

"S10}3e} BUIpuNOJLIOD 10J UON591100 OU SBM 318y} 10 AeM eAda[qo-Uol ‘papuliqun UE Ul pauIliia}ep ofom Seicomno 10 'sjuaned APNs Jo 908> Ul PouS|jduwioooe
SeM S8W00JN0 JO JusaINSEaW 3] Jo ‘alwodino jafie) ay) pey-Apealje oym sjuaied jo Jnoaey uj paselq sem Buldwes yoiym uj auo uesw am Apns Hoyod onsouboid Ayjenb Jood Ag

* JUBSIIUBIS, 818 S10308) U2IUM pul

*¥

0} (sisAjeue uojssaiBal & Buisn “6°9) ejep sy} sime.) pue LojeULIojUI SI081j0o Apns Alojeiojdxe uy "eouspire Joud uo paseq ‘jse) onsoubeip oyoads & jo Kyrenb auy 1593 seipnis BuepieA
- 4 ENEERE)

aJow Jo Ajjenba sy} pue asiom 10 ‘aalsuadxa 2Jow pue pooB se ale sjusLIjeal) SN[BA-SSIOAA 1S00 Ponpai Jo SRS By} Je Jeljeq 10 Jedesyo ing pooB se Aj1es)o ae sjusweal} anjea-lspeg 111
"Apmis 1 [9Ae) e saijdwi (3ouasesey, ol Sjoajje Buiise), aU) a1aUM 10 |80UBIa)a1, oU; Ul PePRIoUl S 1S9}, a4} aJoUM) PIEPUE)S 50uaisjal Juspuadspui-uou e Jo as() '}$8} aY}
40 Juspuadapui jis Ing ‘payidde Ajpiezeydey ale splepuels sousidfel 1664 "sjuaped je o} paydde o} AlaAnosiqo Jo Alpuiiq payidde pue ‘js9} au} jo Juapuadapul a.e spiepuels aou.lejel PooDH 144
: - "S}jouaq puk S)s| [BOJUIO JIaY) Jo SWLIS) Uf Sjusueal} uUsamleq suosiedwod ay) O} 18)ai aSIOM pue Peq 'Jeied poos 3
‘sisoube|p auj} jno-sajnJ nsal aAjebapN e jey;
by os s1 Ayanisudg ssoym Buipuy onsouBerp e st ,INONUS 8Jnjosqy,, Uy ‘sisoubelp sy TI-sejni ynsel aANSOd & jeys ubly os si Ayoyoads asoym Buipuij opsoubelp e s| uidds anjosay, uy 1l
'sejdutes uofjepijeA, pue uoneausp, ojul iy} BUIpIAIp Ajeioljilie Usy) "oUOUES; SjBUIS & Ul UOHBLIO)U] 80U} ||& PUROS)I00 Aq POABILIE SI UGHEpIeA o|dwes-ydsg §88
] "$19puUnojU0d UMoU [04u0d Ajajerdoidde Jo Ajiuspl 0] pajie) Jo/pUB S|0AU0O PUE S3SEI U30g Ul ABM SA[DSI00 (Papullg
Aige.ajeud) auies ay) ul sswooino pue sainsodxe ainseatl 0} pajie) Jo/pue sdnob uosuedwos sulep Aesio 0} Pafie) 18y} SUC UBSW am Apns [OTTU03-5580 Auenb 1o0d Ag ‘syusned
Jo dn-mofjoj ajeidwioo pue Buoj Ajjusioyns € Jno ALEO 0} pajie} J0/PUE SIBPUNOJUOS UMY [013u00 Ajejeudoldde o Ayyuapi o) pajfe) Jo/pue SienpiApul pasodxa-uou pue pssodxa yjoq ut
Kem aaposfgo ‘(pepuliq Ajqesejeid) swes sy uj SSLIOOINO puE Sainsodxa 2INSeaW o} pajie) Jojpue sdnoib uosuediwios aulsp Apesp o} pajie; ey} auo ueaw am Apnys oGS Ayjenb Jood Ag §8
"} UO 3|p MOU BUOU nq "sjqejieAR UIBSSG XY BU} 810j8q palp Sjushed SLI0S UsLM 10 1] Uo SAJAINS MOU SUWI0S INq S|qE|leAE sWieoaq Xy 8U) 810}eq paip Sjushed Jj& Uaum 19N §
“S|BAJSIUI S0UBPHUOD SPIM Ui SBIPNIS JBUJ0 JO S|el) 8sn pue 3je] ‘PUBJSISPUN 0} MOL UO SDJAPE 10] ¢# 80U 889 T
("Ai0Be1e0 oyysoubelp e 10 uopewRss ojsoubold e 0} pea) Yol SWBISAS BULICOS 10 SWUIIODIE ol 8say 1) "eny uoisioeq [eoluijD 1

"[oAs] pajeubisap Jisy) Jo pus au) Je -, B Uiim pabbe} aq pjnoys Ajleusboiaiey
awosiuom Bulkejdsip saipnis ‘arode pajou sy “Jueoiubis Aleonsie)s aq pssu Ajlausbola)oy SWOSLIOM |[B JOU PUB ‘BWOSLLIOM 8q pasu AysusBoisiay wiedyubis Ajreonsiiels Yjim smeina

oljewaisAs |je JoN 'S3Ipnis [enpIApUI usamiaq Snsai Jo $3316ap pue suoljoslip sy} Ul (AjieusBolaloy) SUOTELIBA BUIOSILIOM JO 331} S| ey} MBIAS) onewesAs e ueaw am AysusBowoy Ag

‘suoljepuaLwiodal g speis sjeseusb Ajuo o s10j01aY) PUE ‘BAISNIOUODU] S| BOUSPIAS YONS

“Ayeusbouaiay (Jueoyiubis Ajjeonsiels pue) swosa|gno UM Matney onewsisAs e ¥O

(uwurey 1o Jausq

juepoduul Ajjeoiuld apnjoxe o} jiej S|eAI9Ul SOUSPHUOD 8SOUM Jng JUBOLIUBIS A([BoNSIIRIS J0U SI 1O U Ul MY UE ‘sjdwexs Joj ‘Jey) yons) [eAlsju) 20USPYUOD SPIM B YlIM Jjnsal abuls & YIHL1IT

}Jo asNesaq JemsuUR BAISN|oU00 & apiaoid 0 Sjiej ey Jo [9As| 8U} 8Joudp 0} -, UBIS-SnuIl B ppe UBS sias

SOJ0N




‘8661 JOQUISAON 2ouls seme(] uleyy ‘seufeH ueng ‘snelig uoleys ‘yoouspeg BnoQ ‘Nedoes aAe( ‘[leg suy) ‘sdijjiyd dog Aq psonpoid

saidioupid 3s1y,, 10 Kioay}y
2J]WIOU003 Lo paseq Jo ‘fesiesdde

ssidiound sil,, 10 yo1easal Youaq
‘ABojoisAyd uo paseq Jo ‘fesieidde
eonRUD Jodxa Jnoyym uoluido padxg

Ssaidiound 1s1i),, 10 4oieasal youaq
‘ABojoisAyd uo paseq Jo ‘|esteidde
{eonuo yondxe Jnoyym uotuido padxy

Sa|diound 1s1,, Jo yoieasas yousq
‘ABojoisAyd uo paseq 1o ‘lesieidde
12010 Poljdxe Jnoypm uojuido padx3

SUSS OU YJIM SisAjeuy

SPIEPUE]S 90UaI9jal
pepasiadns 10 solIes-asR)

piepue]s aouaJajal Juspuadspul
-uou 0 100d ‘Apnjs joljuoo-ases)

(x<SOIPIIS 1I0U0D JRSOUBOId
Aijenb Jood pue) sailes-ase)

Lsadiould is1y,, 10 yoJessal youaq
‘ABojoisAyd uo paseq Jo ‘jesieidde
1eonLo yoldxe Jnoyyum uojuido padxg
(S5SaIpn}s [O[JU0D-9SED pue

1iotjoo AJijenb Jood pue) selles-ased

1JeLIBA 3]qISUas Ajjeoiuio
Bunelodioou) sashjeue Ayalisuss
Buipnjoul ing ‘ejep Jo sajewss
Ayfenb lood ‘sjsoo Jo seAleuss)e
pajwi| uo peseq sishjeuy

co_um_sn_on_ paywj AIsA
10 ‘Apnjs LOY0D BAIINOSSUOI-UON

spiepuejs
oualael paljdde Ajusisisuod
oYM 10 (ApN)s BANOBSUOD-UON

Apnig [o5uoQ-aseQ [BNPIAIPU|

salpns Jeyeq
pue qgg jo (,Ay)eusboluoy yim) ¥g

SaIpn}s Ja)eq
pue gg jo (,AyeusBowoy yum) ¥S

ss|pn;s 1e)eq
pue g jo (,Ayeusbowoy ypm) ¥s

S8IpNIs joJju0d
-9se0 4o (AJBUSHOW0Y Yym) S

421B8S2. SBLIODNO IO PNy

salpn}s [eoiBojoo]

yoIeesay ,$8WON0,

Salpnis
[eo1Bojoog {yoseasay ,SaWONE,

sasfjeue Ayapisuss

Rem-pinw Buipniou| pue ‘ss|pnis
aibuis 10 ‘asuspial 3y} Jo (S)mans)
pajlull] ‘SeAlRUIB)E JO SJS00
s|qisuas Ajjeojulo uo paseq sisAjeuy

dn-moljo}
100d o ‘Apnis LIoYoo aAj0adsoney

saseqelep Jo §§§eidwes-yds

U0 AJUO pajepleA 10 ‘UolheALIsp Jaye
1¥a90 ‘spiepuess souasejallllpoob
yum Apnis pYoyoo , Aoyeloldx3

Auo §§8ajdwes-jiids uo pajepliea

Jo TH@D jo uopeausq 110y

ue Ul sjuaned |01ju0d pajealjun jo dn
-MOJ|0} 10 ApN]S HOLOD aAlj0adsoley

(dn-moljoy %pg> 6 ' LOY Alfenb
Mmoj Buipnjour) Apnis Hoyoo fenpiaipu|

S154 Ul sdnoJb [0uod pejeanun

SaIpN}S OIWOU09d salphis J8jeq sa|pnjs oyisoubelp 10 S3|pNj)s Hoyoo sAl0adsoal seipnis
Z< 19487 Jo (Aysusbowoy yum) ys pue gz jo (.Ayeusbowoy uim) ds |  z< 19Ae1 Jo (,Aysusbowoy ym) ¥S Jayye Jo (ATISUSHOWOY yym) ¥ Hoyoo jo ((ATSUSBOWISY Yjm) S
111} sesAjeue ] :
AN[BA-3SI0M 10 BNnfeA-is}}aq anjosay $9119S-9SBO 3UOU 10 ||y Llsinonug pue suidds enjosqy SO1I9S-9SBO JUOU 10 ||y §auou 10 Y
sasfjeue

Anaysues Aem-ijinus Bujpniout

pUE ‘8oUBPIAS B} JO (S)MBIASL
oljeuIaishs ‘sanljeula)e Jo sjsod
a|qisuas Ajjeojuljo uo paseq sishjeuy

axdN-MOI[0)
pooB yym Apnjs Hoyoo sApoadsold

anuLd

[BOIUIID BUO UM PRIse) 1¥aD
10 ‘splepuejs asualejel |}1ipoob
yum Apnys Hoyoo ,Bupepiiep

uojjeindod sjbuls e
u pajepljer THQO ‘dn-mojjo} %08 <
ynm Apnjs poyoo uojdaoul [enplaipuj

(Frenisjuf 85uspipuo)
MOLIBU YIM) LOY |enpIaipuj

S2IPNJS JIWOU0DS

| [2r2] Jo (,Ayeusbouoy yum) ¥s

salpn)s Joyoo aajoadsold
10 (,Ayeusbowoy y

S94JUa0 (BOIUIO JUBIAYIP WO} SBIph)S
al uim 1yao ‘seypnis oysoubelp
1 1oA81 Jo (AyeusBowoy yim) s

suonendod yjuaiayip
ul pajepiien THQAD ‘salpnis Hoyod
uogdaou jo ((AIBUSHEOWOY UIm) HS

$10Y jo (AJBUSBOWoY ym) HS
e




Tabelle: Evidenzkriterien nach Sackett et al. 2001
Evidenzstufen
Studien pabtiation | " | yanrolliert | Auswertung | 5/-80% | it Konfidensimtervatin momowvov
1 Yang et al. 1999 CT nein nein n.b. nein 1
2 Flett et al. 1999 RCT nein ja >80% nein
3 Mall et al. 1999 CS / nein >80% nein 1
4 Ubhi et al. 2000 RCT ja ja >80% nein
5 Love et al. 2001 RCT nein nein >80% ja
6 Fattal et al. 2001 CS / nein >80% nein 1
7 Linder et al. 2001 CS / nein >80% nein 1
8 Boyd et al. 2001 RCT nein ja >80% ja
9 Paolicelli et al. 2001 CS / nein >80% nein 1
10 Slawek et al. 2002 CS / nein n.b. nein 1
11 Reddihough et al. 2002 RCT nein ja 80% nein
12 Baker et al. 2002 RCT ja ja >80% ja
13 Rosenbloom et al. 2003 RCT ja ja >80% ja
14 Kanovsky et al. 2004 RCT ja ja >80% nein
4 7 4 6

Arbeitstabelle: Analyseergebnis der Einzelstudien

n.b. = nicht beurteilbar

RCT=randomised controlled trial
CS=case controll study (einfache Beobachtungsstudie, vorher-nachher Design)
CT= controlled trial (nicht randomisiert)
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© law, M., Stewart, D, Pollock, N., Letts, L, Bosch, ]., & Westmorfand, M., 1998
McMaster University

CITATION:

Comments

STUDY PURPOSE: Outline the purpose of the study. How does the study apply to occupational therapy and/or your research
| Was the purpose question?

(\ | stated clearly?
1 OYes

ONo

e
i

LITERATURE: Describe the justification of the need for this study.
Was relevant
background literature
reviewed?

O Yes

ONo

DESIGN: “Describe the study design. Was the design appropriate for the study question? (e.g., for knowledge level
O randomized (RCT) | about this issue, outcomes, ethical issues, etc.)

| Ocohort ‘
{ " | O single case design
" | O before and after
O case-control

O cross-sectional

O case study

Specify any biases that may have been operating and the direction of their influence on the results.




Comments

SAMPLE:
N =

Was the sample
described in detail?
O Yes

O No

Was sample size
Jjustified?
O Yes
O No
O N/A

Sampling (who; characteristics; how many; how was sampling done?) If more than one group, was there
similarity between the groups?

Describe ethics procedures. Was informed consent obtained?

OUTCOMES:

Were the outcome
measures reliable?
O Yes

O No

O Not addressed

Were the outcome
measures valid?
O Yes

ONo

O Not addressed

Specify the frequency of outcome measurement (i.e., pre, post, follow-up)

Outcorne areas (e.g., self-care, productivity, leisure). List measures used.

INTERVENTION:
Intervention was
described in detail?
O Yes

O No

O Not addressed

Contamination was
avoided?

O Yes

O No

O Not addressed
O N/A

Cointervention was
avoided?
O Yes
O No
O Not addressed
O N/A

 Provide a short description of the intervention (focus, who delivered it, how often, setting). Could the

intervention be replicated in occupational therapy practice?

v




TN

Comments

RESULTS:

Results were reported
in terms of statistical
significance?

O Yes

O No

O N/A

O Not addressed

Were the
analysis method(s)
appropriate?

O Yes

O No

O Not addressed

Clinical importance
was reported?

O Yes

O No

O Not addressed

What were the results? Were they statistically significant (i.e., p < 0.05)? If not statistically significant,
was study big enough to show an important difference if it should occur? If there were multiple
outcomes, was that taken into account for the statistical analysis?

What was the clinical importance of the results? Were differences between groups clinically meaningful?
(if applicable)

Drop-outs were
reported?

O Yes

O No

Did any participants drop out from the 5tudy? Why? (Were reasons given and were drop-outs handled
appropriately?)

CONCLUSIONS AND
CLINICAL IMPLICATIONS:

Conclusions were
appropriate given
study methods and
results

O Yes

O No

‘What did the study conclude? What are the implications of these results for occupational therapy
practice? What were the main limitations or biases in the study?
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