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1. Einleitung

Die Diagnostik neuromuskulérer Erkrankungen hat durch die verbesserten Techniken der
Molekulargenetik in den letzten Jahren erhebliche Fortschritte erfahren. Fir die haufigen
Erkrankungen wie die Muskeldystrophie vom Typ Duchenne (DMD) und die spinale
Muskelatrophie (SMA) steht inzwischen eine molekulargenetische Diagnostik routineméaldig
zur Verflgung.

Um derartige Untersuchungen allerdings zielgerichtet zum Einsatz zu bringen, sind neben der
klinischen Untersuchung bildgebende Verfahren nach wie vor von grof3er Bedeutung. Durch
die Mdoglichkeit, verschiedene Krankheitsbilder anhand der Bildgebung zu unterscheiden,
werden wichtige Weichen fur weitere genetische, biochemische oder histologische
Untersuchungen gestellt.

Die Myosonographie spielt dabei eine wichtige Rolle, da es sich hierbei um ein weit
verbreitetes, nicht invasives und kostengunstiges Verfahren handelt. Die Myosonographie
bietet sich somit auch as moglicher Surrogatparameter zur Verlaufskontrolle bel
neuromuskuléren Krankheiten an.

Anhand dieser Arbeit sollen die Bedeutung und die Anwendungsmdglichkeiten der
computergestiutzten  Bildanalyse von  myosonographischen  Befunden in  der
Differenziadiagnostik und bel der Verlaufskontrolle von Patienten mit Muskeldystrophie
vom Typ Duchenne und spinaler Muskelatrophie diskutiert werden.

Es soll der differenzialdiagnostische Stellenwert der quantitativen und qualitativen Analyse
der Myosonographie anhand der Befunde bei Patienten mit Duchenne Muskeldystrophie und
spinaler Muskel atrophie untersucht werden.

Desweiteren sollen bei DMD Zusammenhéange zwischen dem Alter, dem sonographischen

Bild, den genetischen Veranderungen und dem klinischen Bild untersucht werden.

1.1. Muskeldystrophie Duchenne

1.1.1. Atiologie und Pathophysiologie

In den 80er-Jahren wurden die Gensequenzen xp21 - xp223 auf dem kurzen Arm des x-
Chromosoms mit DMD in Zusammenhang gebracht (Murray et al., 1982), Genloci
identifiziert (Burghes et al., 1987;Kunkel et a., 1986;Monaco et al., 1986) und die komplette
14kb cDNA kloniert (Koenig et a., 1987). Die 2,3 Mb lange Sequenz mit 75 kodierenden



Exons (Den Dunnen et a., 1989) stellt nahezu 1/1000 der gesamten kodierenden DNA dar
(Koenig et d., 1987).

Das Genprodukt des Dystrophin-Gens ist das Protein Dystrophin und besteht aus 3685
Aminosauren, hat ein Molekulargewicht von 400 kDa bis 427 kDa und macht 0,002 % aller
Muskel proteine aus (Hoffman et al., 1987a;Koenig et al., 1988).

Mutationen im Dystrophin-Gen verursachen die Muskeldystrophien Duchenne (DMD) und
Becker (BMD). Dabel finden sich zwischen 50 % und 81,5 % der Falle bei DM D-Patienten
Deletionen (Den Dunnen et a., 1989;Freund et al., 2007;Koenig et a., 1987;Lindlof et a.,
1989;Read et a., 1988), 10 % Duplikationen (Den Dunnen et a., 1989) und seltener
Punktmutationen (Roberts et a., 1992) oder auch Translokationen (Burghes et al., 1987).
Wenn das Leseraster (,open reading frame*) bei einem ,frame shift“-Ereignis durch
Deletionen unterbrochen ist, kann bee DMD durch ein Stopcodon ein , verstimmeltes®,
instabiles und funktionsloses Protein entstehen. Bel der milder verlaufenden BMD fuhrt das
intakte Leseraster zu einem teilweise funktionstlichtigen Protein mit verdnderter Grof3e
(Monaco et al., 1988).

Dystrophin ist mit triadischen Strukturen der Muskelzelle assoziiert (Hoffman et al., 1987b)
und stabilisiert die Muskelfasermembran wahrend der Kontraktion (Beam, 1988).

Bel DMD lé&sst sich Dystrophin weder im Immunoblot noch in der Immunfluoreszenz
nachweisen. Bei der BMD zeigt sich immunhistochemisch ein ungleichméafdiges und fleckiges
Immunfluoreszenzmuster mit schwécherer Intensitét (Arahata et al., 1989a;Arahata et al.,
1989b). Bel 92 % der DMD-Patienten mit schwerem Verlauf wurden weniger als 3 % des
normalen Gehats oder Uberhaupt kein Dystrophin gefunden, bei intermedidrem DMD-
Verlauf waren es 3 bis 60 % des Normwertes, und bei 67 % der BMD-Patienten fanden sich
as quditative Veranderungen unterschiedliche Proteingréfen (Hoffman et a.,
1987a;Hoffman et al., 1988) mit einem Molekulargewicht von 5 bis 60 % der Norm (Arahata
et al., 1989a).

1.1.2. Epidemiologie

Die Erkrankungen BMD und DMD folgen einem x-chromosomal-rezessiven Erbgang. Die
Inzidenz von DMD betrégt 1:3300 (Deconinck and Dan, 2007), dabei beruht 1/3 der Félle auf
Neumutationen (Emery, 1980).



1.1.3. Klinik

Die Patienten fallen zwischen dem 3. und 5. Lebengjahr durch eine progrediente Schwéache
der Beine und einen motorischen Rickstand zu gesunden Gleichaltrigen auf. Anfangs sind
vor alem die proximalen Muskelanteile (Hoffman et al., 1987a;Hughes et al., 2007;Y ounger
and Gordon, 1996) von schlaffen Paresen betroffen, dementsprechend zeigt sich bei der
Untersuchung ein positives Trendel enburg-Zeichen und das Gowers-Mandver als Hinweis auf
die proximale Schwéache (Klopstock and Pongratz, 1999).

In fortgeschrittenerem Stadium kommen Paresen der Schulter- und Oberarmmuskeln sowie
distaler Muskeln hinzu. Als unspezifische Besonderheit, die auch bel anderen
neuromuskuléaren Krankheiten beobachtet wird (Reimers et al., 1996), findet sich,
insbesondere bei den progressiven x-chromosomalen Muskeldystrophien DMD und BMD,
eine deutliche Pseudohypertrophie der Wadenmuskulatur (Beenakker et al., 2002;Kamala et
al., 1985;Reimerset a., 1992a).

Im weiteren Krankheitsverlauf kommt es zum Verlust der Gehfahigkeit mit circa 10 Jahren
und haufig zur Ausbildung einer Skoliose mit circa 13 Jahren (Hoffman et a., 1987a;Hughes
et a., 2007;Kinali et al., 2007). Ein Zusammenhang zwischen der Dauer der Gehfahigkeit und
dem Manifestationszeitpunkt und dem Schweregrad einer Skoliose wurde beobachtet (Kinali
et al., 2007).

In der Regel tritt ab dem 20. Lebengahr bei den meisten DMD-Patienten neben ener
pulmonalen auch eine kardiale Insuffizienz und deren infauste Prognose in den Vordergrund
(Klopstock and Pongratz, 1999;Y ounger and Gordon, 1996). 16 % der DM D-Patienten sind
mental retardiert (Lindlof et al., 1989).

Bel der milderen Form, der Muskeldystrophie Becker (BMD), bleibt die Gehféhigkeit langer
(Lindlof et al., 1989), meistens Uber das 20. Lebengahr hinaus, erhalten. Neben der spéteren
Manifestation nach dem 12. Lebengahr ist auch die Progredienz verzdgert (Younger and
Gordon, 1996).

1.1.4. Diagnostik

Wesentliche Bausteine in der Diagnostik sind das oben beschriebene klinische Bild, die
obligate CK-Erhthung und die Molekulargenetik. Unterstiitzend werden Elektromyographie
(EMG) und Muskel biopsien durchgefiihrt (Emery, 1980;Y ounger and Gordon, 1996).



Eine wichtige Saule in der Diagnostik stellt die Bildgebung dar, welche im Kapitel 1.3.
genauer vorgestellt wird.

1.2. Spinale Muskelatrophie

1.2.1. Atiologie und Pathophysiologie

Die Gruppe der spinalen Muskelatrophien umfasst 3 Formen, je nach Schweregrad:
- SMA Typ | (Werdnig-Hofmann)
- SMA Typ Il (intermediéar)
- SMA Typ Il (Kugelberg-Welander)
Meistens findet sich eine Mutation im Chromosom 5g. Bei der autosomal-rezessiven
Erkrankung befinden sich die Mutationen und Deletionen auf Exon 7 und 8 des
telomerischen ,, survival-motor-neuron®-Gens (SMN), welches bei der Entstehung von
SMA mitverantwortlich ist (Lefebvre et al., 1995;Munsat and Davies, 1992;Wirth, 2000).
Das SMN-Protein wird von den telomerischen SMN-T- und den centromerischen SMN-
C-Genen exprimiert. Normalerweise finden sich hohe Mengen von SMN in Hirn, Niere
und Leber, malige Mengen im Skelett- und Herzmuskel und geringe Mengen in
Fibroblasten und Lymphozyten. Bei SMA-Patienten ist dieses Protein reduziert, so war z.
B. unter anderem im Ruckenmark von SMA-I-Patienten der SMN-Gehalt reduziert. Bei
Zerstorung des SMN-T-Gens bei SMA-I fehlt das SMN-Protein in den Vorderhornzellen
bzw. Motoneuronen, wodurch diese degenerieren (Coovert et al., 1997;Lefebvre et a.,
1997). Alpha-Motoneurone haben eine wichtige Funktion bei der Entwicklung und beim
Wachstum des Muskels (Schmidt and Voit, 1993).
Be SMA kommt es durch den progredienten Untergang der Vorderhornzellen im
Rickenmark zur Atrophie der proximalen Muskulatur an Stamm und Extremitéten
(Monani, 2005;Zerres et al., 1998), aulferdem sind die Hirnnervenkerne im Hirnstamm
reduziert (Zerres et al., 1998).

1.2.2. Epidemiologie

Die Inzidenz betrdgt 1:6000. SMA ist die haufigste genetische Krankheit, die zum Tod im
frihen Kindesalter fihrt (Monani, 2005).
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1.2.3. Klinik

Die einzelnen SMA-Unterformen treten in der Regel zu unterschiedlichen Zeitpunkten auf:
SMA-Typ-l in den ersten 6 Lebensmonaten, SMA-Typ-Il zwischen dem 7. und 18.
Lebensmonat und SMA-Typ-111 jenseits des 18. Lebensmonats (Munsat and Davies, 1992).
Die einzelnen Typen werden in 3 Formen aufgrund des unterschiedlichen Schweregrads
eingetellt:

- Patienten mit SMA-I erlernen nie das freie Sitzen und versterben in der Regel vor dem
3. Lebengjahr.

- Be Patienten mit SMA-II treten die Symptome zwischen dem 7. bis 18. Lebensmonat
in Erscheinung, sie kdnnen sitzen, aber nicht ohne Hilfe stehen oder gehen und
werden &lter als 2 Jahre.

- Patienten mit chronisch-juveniler SMA-I1I zeigen erste Symptome meistens jenseits
des 18. Lebensmonats. Sie erreichen die Gehfahigkeit, welche bei 50 % der Patienten
bis zum Alter von 40 Jahren erhalten bleibt (Munsat and Davies, 1992;Zerres and
Rudnik-Schoneborn, 1995). Bei SMA-I1I11 schreitet der Verlauf langsamer voran.

Die symmetrische Muskelschwéche ist proximal betont. Die Muskelkraft der unteren
Extremitéten ist geringer als die der oberen. Aufgrund einer Schwéche der Interkostalmuskeln
weisen die Patienten eine Atmung vom abdominalen Typ auf. Der Muskelschwund ist
aufgrund der kompensatorischen Proliferation des subkutanen Fettgewebes optisch nicht
unbedingt wahrnehmbar. Die Muskel eigenreflexe sind herabgesetzt oder nicht vorhanden. Bei
SMA-Patienten kénnen Faszikulationen der Zunge und ein Myoklonus der Finger auftreten
(Borasio and Anneser, 2003;Munsat and Davies, 1992), und trotz ausgepragter
Muskelatrophie kann die Kraft erhalten bleiben (Reimers et a., 1992a).

Komplikationen wie respiratorische Insuffizienz, rezidivierende Pneumonien und
Ernahrungsprobleme bestimmen die Lebensqualitdt und die Uberlebensrate (Zerres et al.,
1998). Selten entwickeln SMA-Patienten eine therapiebedirftige Herzinsuffizienz (Finsterer
and Stollberger, 1999).

1.2.4. Diagnostik

Die EMG und die Muskelbiopsie zeigen neurogene Veranderungen (Borasio and Anneser,
2003). Elektrophysiologisch sind eine pathologische Spontanaktivitét (in Form von
Fibrillationen, positiven , sharp waves’ und Faszikulationen), eine Verlangerung der Dauer

des Aktionspotentials mit erhdhter Amplitude und gelichtetem Interferenzmuster sowie ein
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Verlust von Aktionspotentialen bel zunehmender Kontraktion typisch. In der Muskelbiopsie
sind neben einer gruppierten neurogenen Atrophie als Ausdruck der Denervierung auch
hypertrophierte Fasern zu finden (Munsat and Davies, 1992;Zerres et a., 1998). Vor alem bei
SMA gibt es zwischen der EMG und der Sonographie eine hohe Ubereinstimmung (Aydinli
et a., 2003). Aulerdem fanden sich bel mehr as 90 % der SMA-Patienten Faszikulationen
(Reimerset al., 1988;Reimers et a., 1992a).

Auch hier wird postuliert, dass die Bildgebung ein entscheidender Baustein der Diagnostik ist,

welcher die neurophysiol ogischen Untersuchungen ersetzen kann.

1.3. Muskelultraschall

Im Folgenden soll ein kurzer Uberblick tber die Entwicklung und die Fortschritte der
bildgebenden Verfahren bei neuromuskuléaren Krankheiten gegeben und die bedeutende Rolle

des Muskelultraschalls herausgearbeitet werden.

1.3.1. Bildgebung bei neuromuskularen Erkrankungen

Seit mehreren Jahren ist die bildgebende Diagnostik ein wichtiger Bestandteil des
diagnostischen Procederes bei neuromuskuléren Erkrankungen. Zur Verfligung stehen

- die Computertomographie (CT)

- die Kernspintomographie (= Magnetresonanztomographie, MRT) und

- die Myosonographie.
Die Computertomographie as diagnostisches Verfahren bei neuromuskuldren Erkrankungen
(O'Doherty et al., 1977) im Kindesalter ist inzwischen aufgrund der Strahlenbelastung
obsolet. Die MRT birgt keine Strahlenbelastung, ist sensitiver als die CT und die
Sonographie, besitzt die beste Auflésung und ermdglicht eine bessere anatomische
Darstellung (Lamminen, 1990;Mercuri et a., 2007;Nagele et a., 1987;Reimers et 4.,
1988;Reimers et a., 1992a). Die CT und die MRT haben im Gegensatz zur Sonographie den
Vorteil, dass Querschnitte durch den ganzen Korper erstellt und damit auch tiefer gelegene,
der Sonographie nicht zugangliche Muskeln, untersucht (Reimers et al., 1988;Reimers et al.,
1992a) und selbst bei Kontrakturen multiplanare Schnitte angefertigt werden konnen (Mercuri
et a., 2007). Bei bereits langer bestehenden Umbauprozessen im Muskel lassen sich mit der
CT und der MRT auch dann noch einzelne Muskeln voneinander abgrenzen, wenn dies auf
dem Ultraschallbild nicht mehr gelingt (Nagele et a., 1987;Reimers et a., 1988). Die MRT
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und die CT sind im Gegensatz zur Sonographie standardisierbar, objektiv und wenig
untersucherabhéngig. Der Hauptnachteil der Kernspintomographie im Kindesalter ist, neben
finanziellen Aspekten, die Tatsache, dass haufig aufgrund der fehlenden
K ooperationsmdglichkeit eine Narkose oder tiefe Sedierung unumganglich ist. Dies macht
serielle Untersuchungen schwierig, wenn nicht unmaoglich (Nagele et a., 1987;Reimers et d.,
1988;Reimers et a., 1992a).

Demgegentiber handelt es sich bei der Sonographie um ein weit verbreitetes, kostenglinstiges
Verfahren, welches ohne Sedierung in jedem Lebensalter zur Anwendung kommen kann. Die
Sonographie hat einen hohen Stellenwert bel der Betreuung von Patienten mit
neuromuskuléren Krankheiten, wie z. B. Muskeldystrophie Duchenne (DMD) und spinale
Muskelatrophie (SMA). Sie hat sich durch die praktische Anwendung, die schnelle
Durchfihrbarkeit, den leichten Transport, die einfache Handhabung und die gute
Zuganglichkeit bewdahrt. Die Ergebnisse sind sofort verfugbar, reproduzierbar und
multilokulér anwendbar. Die nicht-invasive, schmerzlose Untersuchung birgt keine
Strahlenbelastung und erfordert weniger Compliance a's die Computertomographie oder die
Kernspintomographie und eignet sich daher besonders bei Kindern, zumal die
Untersuchungsbedingungen angenehmer sind (Brockmann et al., 2007;Fischer et 4d.,
1988;Forst and Hausmann, 1985;Heckmatt et al., 1982;Heckmatt et al., 1988b;Heckmatt et
al., 1988c;Maurits et al., 2004;Pillen et a., 2003;Reimers et al., 1992a;Zuberi et a., 1999).
Die Sonographie besitzt eine hohe Sensitivitdt und Spezifitdt fur die Diagnostik von
neuromuskul@ren Krankheiten bei Kindern (Pillen et al., 2003;Zuberi et a., 1999). Prozessein
Muskeln (Fibrose, Lipomatose, Odeme und Narben) konnen erfasst, die Ausbreitung beurteilt
und der Verlauf beobachtet werden. Dadurch erleichtert sie auch die Indikationsstellung fir
orthetische oder operative Mal3nahmen (Forst and Hausmann, 1985). Die Sonographie als
bildgebende Methode ermdglicht das Auffinden geeigneter Stellen fir invasive
Untersuchungen wie z. B. bel Biopsien oder bel der Elektromyographie (EMG) und eignet
sich as Screeningverfahren vor weiteren Untersuchungen (Lamminen et al., 1988;Nagele et
al., 1987;Reimers et al., 1988;Reimers et a., 1992a;Reimers et a., 1992b). Bei bestimmten
Fragestellungen sollten die Nervenleitgeschwindigkeit (NLG) und die EMG berlicksichtigt
werden (Brockmann et al., 2007). Gegebenenfalls ist eine Biopsie indiziert (Aydinli et al.,
2003).
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In der Computertomographie erscheinen Lipomatose hypodens und Fibrose hyperdens. In der
Kernspintomographie ist Lipomatose hyperintens (Lamminen, 1990;Nagele et 4.,
1987;Reimers et a., 1988). Vermutlich kommt vor der Fettinfiltration und Fibrosierung eine
Phase mit Entziindung, Nekrose und Odembildung (Mercuri et al., 2007). Bei der MRT treten
bei Muskelschadigung initial signalintensive Herde auf, die im Verlauf konfluieren kdnnen.
Spéter aul3ert sich eine Atrophie durch gewellte Faszien und erhdhte Signalintensitét durch
die kompensatorische Fetteinlagerung, wahrend die hypertrophierten intakten Muskeln an
homogen signal schwachen Arealen erkennbar sind. Fur Myopathien ist ein Mosaikmuster aus
gleichzeitigem Auftreten von intakten und geschadigten Muskelarealen charakteristisch
(Nagele et al., 1987;Reimerset al., 1988).

Auf MRT-Bildern von Patienten mit SMA-1I war mit Ausnahme des M. adductor longus der
Groliteil der Oberschenkel- und Wadenmuskulatur atrophiert. Sowohl bei SMA-I als auch bei
SMA-II war eine deutliche Zunahme des subkutanen Fettgewebes erkennbar. Bel SMA-I1I
war das Ausmal3 bis auf eine leichte Fettinfiltration geringer, und es gab keine offensichtliche
Atrophie (Mercuri et a., 2007).

1.3.2. Weitere Anwendungsbereiche

Als dynamisches Echtzeitverfahren konnen kontraktionss und bewegungsabhéngige
Muskelveranderungen beobachtet (Campbell et al., 2005) und unwillklrliche spontane
Bewegungen und Vorgange in der Tiefe des Muskels, wie z. B. Faszikulationen (Nagele et
al., 1987;Reimers et al., 1988;Reimers et al., 1992a;Wenzel et a., 1998) vor alem mit 10
mHz (Waker et a., 1990), oder bei Chorea Huntington die neben der choreatischen
Bewegung permanent ablaufende Unruhe beurteilt werden (Rott, 1986).

Eine begleitende Sonographie erleichtert die Applikation von Anésthetika und ene
gefalischonende  Durchfihrung von  Biopsien  (Lindequist et a.,  1990).
Ultraschalluntersuchungen wurden erganzend in der Konduktorinnendiagnostik eingesetzt
(Rott and Mulz, 1982;Steinbicker et a., 1984).

AulBerdem wird die Sonographie in der Differenzialdiagnose und Verlaufskontrolle
verschiedener Myositiden (Heckmatt et a., 1988c;Reimers et al., 1989;Reimers et a.,
1992b;Reimers et a., 1993a;Reimers, 1993), bel Dystrophia myotonica (Curschmann-
Steinert), progressiven Vorderhornerkrankungen (Reimers et al., 1986), zur Suche nach
Verkalkungen bel Myodysplasia ossicifans progressiva Munchmeyer, posttraumatischer
Myopathia ossificans (Reimers et al., 1992b), bei fokalen Erkrankungen des peripheren
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Nervensystems im chronischen Stadium (Schwennicke et al., 1998) sowie bei dem , floppy
infant“-Syndrom angewendet (Aydinli et al., 2003;Heckmatt et al., 1982;Zuberi et al., 1999).

1.3.3. Technische Grundlagen

Mit piezoelektrischen Kristallen werden im Ultraschallkopf durch Anderung der elektrischen
Ladung Schallwellen erzeugt, welche nach Reflexion an Grenzflachen als Schalldruckwellen
empfangen und in ein elektrisches Bild umgewandelt werden. Sie breiten sich als
Longitudinalwellen materiegebunden aus und werden an Grenzflachen zwischen Medien mit
unterschiedlichen  Schallgeschwindigkeiten reflektiert, gestreut, gebrochen, gebeugt,
absorbiert oder gedampft (Harland, 1988;Stein and Martin, 1999).

Die Fahigkeit, Ultraschal lwellen zu reflektieren, wird als Echogenitét bezeichnet. Echoreiche
Strukturen reflektieren viel und erscheinen heller ads die Umgebung, echoarme Strukturen
reflektieren wenig und sind nicht so hell wie die Umgebung (Lew et a., 2007). Je héher die
Reflexion, desto echoreicher ist das Signal einer Struktur, und desto mehr befindet sich das
darunterliegende Gewebe im Schallschatten. Die Impedanz (= Reflexionsgrad) beschreibt das
Verhdtnis auftreffender Schallintensitét zum durchlaufenden Schallantell und ist von
Wellenwiderstdnden abhangig. Mit dem Puls-Echo-Verfahren wird die Zeit zwischen dem
Aussenden der Ultraschalwellen und dem Eintreffen des reflektierten Echos gemessen. So
ergeben sich nach der Formel (Wellenlange A = Schallgeschwindigkeit ¢/ Frequenz f ) je nach
Schallgeschwindigkeit (z. B. 1500-1600 m/s in Weichteilgewebe; 3500 m/s im Knochen) und
Frequenzbereich (1-10 MHz), Wellenlangen im Bereich von 1,5 bis 0,15 mm (Harland,
1988;Stein and Martin, 1999).

Froher wurde mit statischen Compoundscannern die Querschnittsflache  bestimmt.
Dynamische real-time-Scanner sind genauer, kleiner und handlicher und eignen sich zur
Messung der Muskeldicke. Sie kommen as Sektorscanner (geféchert), Konvexscanner
(curved-array) und Linearscanner (parallel) vor (Heckmatt et al., 1988b;Stein and Martin,
1999). Lineare Schallkdpfe ermdglichen ein vollstandigeres Bild von Muskel und Knochen
als phased-array- oder mechanical-sector-Scanner (Heckmatt et al., 1988c), erlauben eine
geometrie-getreue Abbildung und Fokussierung (Bundeln des Schalls), haben aber eine grof3e
Auflagefldche auf der Haut und dadurch eine schlechte Schallfenstereigenschaft (Stein and
Martin, 1999). Durch computerisierte rea-time-Ultraschallverfahren werden Bildqualitét,

Kontraste, Details und Auflésung optimiert, Rauschen vermindert und die
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Untersuchungsbedingungen vereinheitlicht. Zusétzlich besteht die Mdglichkeit der Vor- und
Nachbearbeitung (Fischer et a., 1988).

B-Mode

»B" steht fur ,brightness* und beschreibt as zweidimensionales Schnittbild die momentane
Helligkeitsvertellung.  Unterschiedliche  Echointensitdten werden as  Bildpunkte
unterschiedlicher Graustufenwerte dargestellt. Das rea-time-Verfahren besteht aus einer
Abfolge bewegter B-Bilder (Stein and Martin, 1999).

Frequenz

Hohere Frequenzen (7, 10 oder 12 MHz (Brockmann et a., 2007;Forst and Hausmann, 1985)
bzw. 7,5 — 20 MHz) haben eine bessere Auflosung, aber eine geringere Eindringtiefe,
niedrigere Frequenzen (< 7,5 MHz) eine schlechtere Auflésung bei einer guten Eindringtiefe
(Lew et a., 2007). Bei dteren Kindern und Jugendlichen wird mit 3,5 MHz-Schallkopfen
eine bessere Eindringtiefe, bel jingeren Kindern mit 5 MHz eine gute Auflésung erreicht
(Heckmatt et al., 1988b;Heckmatt et al., 1988c). Die Auflésung ist vom GroRenverhéltnis der
Wellenlange zur Grenzflache abhéngig. GrolRere Grenzfldchen senden das Echo beinahe
vollstandig zuriick (z. B. eine Ansammlung von Fettzellen) und erzeugen dadurch echoreiche
Bilder (Heckmatt et al., 1988c). Wenn Grenzflachen kleiner als die Wellenlange sind, entsteht
Streuung (Scholten et al., 2003).

1.3.4. Sonogr aphische Norm- und Referenzwerte bel Gesunden

1.3.4.1. Graustufenwerte der Muskelstruktur

Der normale Skelettmuskel hat geringe Echointensitédten (Bargfrede, 1999;Heckmatt et al.,
1982;Pillen et al., 2008;Reimers et al., 1992b;Schwennicke et a., 1998) mit wenigen
granuldren und kurz-lamellé&ren Echosignalen (Pohle et a., 2000). Faszien, Septen,
Epimysium, Aponeurosen und Knochenechosignale erscheinen as signareiche Streifen.
Helle Punkte im Querschnitt bzw. helle Streifen im Langsschnitt entsprechen fibroadipdsen
Septen (Bargfrede, 1999;Pillen et a., 2008;Reimers et al., 1992b; Schwennicke et al., 1998).
Bel gesunden adulten Muskeln wurde eine atersabhangige Zunahme der Echointensitdten
festgestellt (Nagele et a., 1987;Reimers et ., 1988), z. B. von M. biceps brachii bei Mannern
und Frauen Uber 40 Jahren (Pillen et al., 2008). Mit Sobel-Filtern koénnen Kontraste

benachbarter Pixelwerte herausgefiltert und als Graustufenwerte ausgedriickt werden und

16



somit das Ausmald der Inhomogenitéat des Muskelparenchyms as ,, Fleckigkeit® (Anzahl der
weillen echoreichen Flecken pro Gesamtflache) und der ,Index der weil3en Fache*
(Gesamtflache aler echoreichen weilRen Flecken pro Gesamtflache) bestimmt werden
(Maurits et al., 2003;Maurits et a., 2004). Adulte Biceps- und Quadricepsmuskeln zeigen
bezlglich der Dichte der Graustufenwerte, der Homogenitét des Musters und dem Index der
weil3en Flache eine Zunahme aller Werte mit dem Alter. Die Veranderungen sind vermutlich
auf den altersbedingten Muskelumbau durch Fett und Bindegewebe zuriickzufthren (Maurits
et al., 2003).

Bel Kindern fanden die gleichen Autoren konstante Werte fur diese Merkmale (Maurits et al.,
2004).

Kindliche Muskeln waren weitaus homogener a's die von jungen Erwachsenen (Maurits et al.,
2004). Die gleichen Autoren fanden bei gesunden Méadchen eine Korrelation zwischen der
Graustufenwertdichte von M. biceps brachii und Grof3e und Gewicht, bzw. zwischen der
Graustufenwertdichte von M. quadriceps femoris und dem Alter (Maurits et al., 2004).
Andere Autoren fanden keine atersabhangigen Unterschiede fir die sonographischen
Befunde bel gesunden Kindern (Lamminen et al., 1988) und die Muskeln hatten fast die
gleiche Echogenitét (Pillen et al., 2008), welche unabhangig von Alter, Gewicht, Geschlecht
und GroRRe war. Jewells echoarmer war der M. quadriceps femoris als der M. biceps brachii,
der M. tibialis anterior und die Unterarmflexoren (Scholten et al., 2003). Lediglich jenseits
des 16. Lebensjahres hatten Jungen z. B. echodrmere Bicepsmuskeln als Madchen (Pillen et
al., 2008).

Seitendifferenzen der Echointensitdten am gesunden Muskel betrugen bei grof3en Muskeln bis
Zu 13,6 % und bei kleinen Muskeln bis zu 44,3 % (Bargfrede, 1999).

Bel verschiedenen Ultraschallgerdten konnen die Normwerte quantifizierter Echointensitéten
durch eine Gleichung konvertiert werden (Pillen et al., 2009b).

Beim gesunden Muskel waren keine Faszikulationen zu erkennen (Bargfrede,
1999; Schwennicke et al., 1998).

1.3.4.2. Muskeldicke, Dicke der subkutanen Fettschicht

Am gesunden M. quadriceps femoris lassen sich die subkutane Fettschicht, die Fascialata, die
Grenze zwischen M. vastus intermedius und M. vastus lateralis und das Knochenecho des
Femurs deutlich abgrenzen (Fischer et a., 1988;Heckmatt et al., 1980;Heckmatt et al.,
1982;Kamaaet al., 1985), welches normal erweise bogenformig (Heckmatt et al., 1988c) und
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bei Kindern zusétzlich etwas verdickt ist. Unterhalb des Knochenechos befindet sich ein
echofreler Schatten (Fischer et al., 1988). Wenn oberflachliches Gewebe den Schall
abschwécht, sind tiefer gelegene Strukturen wie z. B. Muskeln schwieriger zu erkennen
(Pillen et al., 2008).

Im Lebensverlauf wurde bel der Muskelentwicklung bis 20 Jahren ein steiles Wachstum
beschrieben. Zwischen erster und zweiter Dekade sind Mannermuskeln, darunter vor alem
der M. biceps brachii, dicker als bel Frauen. Zwischen 25 und 50 Jahren ist der Gipfel erreicht
und ab 50 Jahren tritt eine Sarkopenie auf (Arts et a., 2007). In einer Untersuchung bei
gesunden Erwachsenen korrelierten die Muskeldicke von M. biceps brachii und die Dicke der
subkutanen Fettschicht mit dem Korpergewicht und dem Bodymassindex (BMI). Bei
Mannern war der M. biceps brachii grof3er als bei Frauen und die Dicke korrelierte positiv mit
dem Korpergewicht, er wurde bel Frauen im Alter dicker, bei Mannern dunner. Die Dicke
von M. quadriceps femoris korrelierte mit dem Alter negativ und atrophierte bei beiden
Geschlechtern. Das Volumen der subkutanen Fettschicht an Armen und Beinen nahm bel
beiden Geschlechtern mit steigendem Gewicht zu, wobei Frauen im M. biceps brachii einen
hoheren subkutanen Fettanteil hatten als Manner (Maurits et al., 2003). Bei Frauen
atrophierten neben den Oberschenkelmuskeln auch die Wadenmuskeln im Alter (Reimers et
al., 1996).

Bel Kindern fand sich bei Madchen und Jungen ein Anstieg der Muskeldicke, ab 13 Jahren
war der Zuwachs jedoch bei Mé&dchen geringer als bel Jungen. Dabel waren vor alem die
Muskeln der oberen Extremitét betroffen (Kanehisa et a., 1994). In einer anderen Studie mit
Kindern gab es bel der Muskeldicke keine geschlechtsspezifischen Unterschiede und der
Muskel wurde mit zunehmendem Alter dicker, mit steilstem Zuwachs in den ersten zwei
Jahren. Madchen hatten mehr subkutanes Fettgewebe als Knaben (Heckmatt et al., 1988b). Zu
ahnlichen Ergebnissen kamen auch andere Autoren: zwischen 13 und 15 Jahren verzeichneten
sie bei Jungen eine Abnahme der subkutanen Fettschicht und bei Médchen eine Zunahme.
Mitte 30 nahm das subkutane Fettgewebe dann bei beiden Geschlechtern zu (Kanehisa et dl.,
1994). Bei kindlichen Muskeln waren die Muskeldicken bei den unter 16-Jahrigen nur vom
Gewicht abhangig, wahrend Alter, Gréf3e und Geschlecht keinen signifikanten Einfluss hatten
(Scholten et a., 2003). Andere Autoren berichteten dagegen, dass bel gesunden Kindern die
Dicke des subkutanen Fettgewebes am Oberschenkel positiv mit BMI und Korpergewicht
korrelierte, am Oberarm nur mit dem BMI. Die Dicke von M. biceps brachii und M.

quadriceps femoris korrelierten mit Alter, GrofRe, BMI und Gewicht. Der beste Pradiktor war
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der BMI fir das subkutane Fettgewebe bzw. das Korpergewicht fur die Muskeldicke (Maurits
et al., 2004).

Das Verhdltnis der Muskeldicke zur Dicke des subkutanen Fettgewebes betragt
normalerweise 2:1 (Heckmatt et a., 1988c). Im ersten Lebengahr gab es keine
geschlechtsspezifischen Unterschiede bei den Quotienten aus Muskeldicke zu subkutaner
Fettdicke. Die Entwicklung von subkutanem Fettgewebe und Muskulatur verlief nicht
paralel. Anfangs dominierte die Zunahme des subkutanen Fettgewebes, gegen Ende des
ersten Lebengahres stand das Muskelwachstum im Vordergrund, so dass die Quotienten
anfangs ab- und dann wieder zunahmen (Schmidt and Voit, 1993). Bel Kindern unter 12
Jahren war der Quotient vom Alter abhangig, danach von Alter und Geschlecht (Scholten et
a., 2003).

In der Regel betrug die Seitendifferenz der Muskeldicke bel kleinen Muskeln nicht mehr as
20 % bzw. 30 % und bei grofRen Muskeln nicht mehr as 15 % bzw. 20 % (Bargfrede,
1999; Schwennicke et al., 1998).

1.3.5. Histopathologisches Kor relat

Als Ursache fur erhohte Echointensitdten wurde friher ene |Infiltration des
Muskel parenchyms mit Fett und Bindegewebe vermutet, welches das Reflexionsverhalten
von Ultraschallwellen verandert (Heckmatt et al., 1980;Lamminen et al., 1988). Andere
Autoren dagegen gehen davon aus, dass nur Lipomatose die Echogenitét von Muskeln erhéht,
Fibrose dagegen nicht (Nagele et al., 1987;Reimers et al., 1993a;Reimers et a., 1993b). In
einer neuen Studie wurde jedoch eine Korrelation von Bindegewebe und Echointensitét
nachgewiesen, alerdings wurde die Studie an Golden-Retriever-Hunden  mit
Muskeldystrophie durchgefihrt (Pillen et a., 2009a).

Die erhohte Echointensitét ist durch Lipomatose bedingt und auf eine Impedanzanderung an
der Oberflache von Fettzellen und auf eine Vermehrung von subkutanem Fettgewebe und
Muskeldicke zurlckzufiihren. Bei extremer Lipomatose sinken bzw. normalisieren sich die
Echointensitdten jedoch wieder, so erscheint z. B. eine reine Ansammlung von Fettzellen
echoarm (Reimers et al., 1992a;Reimers et al., 1993a;Reimers et a., 1996;Reimers et a.,
1993b).
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2. Fragestellung

1)

2)

3)

4)

Welchen Einfluss haben Lebensalter, Krankheitsdauer und Krankheitsstadium auf das
sonographische Muster und die quantitativen und qualitativen Veranderungen von
Ultraschallbildern bei M uskeldystrophie Duchenne und spinaler Muskel atrophie?

Welcher differenzialdiagnostische Wert kommt der quantitativen und qualitativen
Analyse myosonographischer Befunde bei der Unterscheidung zwischen

degenerativen Myopathien und neurogenen Prozessen zu?

Gibt es elnen Zusammenhang zwischen den genetischen Verdnderungen und der
Auspragung der sonographischen Befunde bei Muskeldystrophie Duchenne bzw.

zwischen den genetischen Verénderungen und dem Klinischen Verlauf?
Welchen Stellenwert hat die visuelle qualitative Anayse im Vergleich zur

guantitativen computer-basierten Bildanalyse in der Diagnostik und der
Verlaufskontrolle bei Muskeldystrophie Duchenne und spinaler Muskelatrophie?
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3. Methodik und Material

3.1. Patientengut

Die vorliegende Arbeit beruht auf der retrospektiven Analyse archivierter Ultraschallbilder.
Untersucht wurden 66 Patienten (Alter: 0,9 bis 19 Jahre) mit Muskeldystrophie vom Typ
Duchenne (DMD) und 19 Patienten (Alter: 0,3 bis 31 Jahre), darunter 11 Madchen, mit
spinaler Muskelatrophie (SMA), die im Muskel zentrum M Unchen betreut werden.

Die DMD-Patienten wurden im Verlauf mehrmals untersucht. Um die beiden
Krankheitsbilder hinsichtlich der Veranderungen im Altersverlauf besser vergleichen zu
koénnen, wurden fir jede Krankheitsgruppe zwei Altersklassen gebildet: In Altersgruppe 1
gehoren alle Patienten, die zum Zeitpunkt der Untersuchung 6 Jahre und jinger waren, in
Altersgruppe 2 alle Patienten, die dlter als 6 Jahre waren. Hierbei muss man beriicksichtigen,
dass von einigen Patienten, die im Krankheitsverlauf mehrmals untersucht wurden, pro

Altersgruppe mehrere M esswerte vorhanden sind.

3.2. Untersuchte Muskeln

Folgende Muskeln wurden sonographisch untersucht: M. biceps brachii, M. triceps brachii,
M. deltoideus, M. quadriceps femoris, M. triceps surae, M. tibialis anterior, M. rectus

abdominis und die paravertebrale Muskul atur.

3.3. Vorgehensweise der Untersuchungen

Die Ultraschalluntersuchungen wurden bel allen Patienten vom selben Arzt durchgefihrt, um
einen einheitlichen Messvorgang zu gewahrleisten.

Die Patienten lagen wéahrend der Untersuchung entspannt auf dem Bauch oder auf dem
Ricken mit locker ausgestreckten Armen und Beinen. Sie wurden aufgefordert, die Muskeln
maoglichst nicht anzuspannen.

Der M. quadriceps femoris wurde in entspannter Position bel gestrecktem Bein untersucht.
Die Schnittstelle fir den Oberschenkelmuskel wurde auf der Halfte der Strecke zwischen
Leistenband in Hohe des Trochanter magjors und dem Kniegelenksspalt gewdhit. Der M.
tibialis anterior wurde in der Mitte zwischen lateralem Kndchel und Kniegelenksspalt
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geschallt. Der M. biceps brachii wurde zwischen dem Acromio-Claviculargelenk und der
Ellenbogenbeuge im Bereich des maximalen Armumfangs geschallt.

Der Schallkopf wurde ohne starken Druck so auf die zu untersuchende Korperstelle
aufgesetzt, dass die Hautlinie im Ultraschallbild noch zu erkennen war. Der Schallwinkel
betrug 90°.

Folgende Fehlerquellen sollten bel der sonographischen Untersuchung vermieden werden:
Echowerte kénnen sich féschlicherweise erhbhen, wenn der Schallkopf zu fest aufgesetzt
wird, bei Langsschnitten anstelle von Querschnitten (Reimers et al., 1992a) und bei besonders
dickem subkutanen Fettgewebe (Nagele et al., 1987).

Aullerdem erscheint der Muskel bei Muskelkontraktion dicker (Heckmatt et al., 1988b),
wodurch das Verhdltnis der Muskeldicke zum subkutanen Fettgewebe zunimmt und der
Muskel echodrmer erscheint (Hicks JE et a., 1984). Bei ausgestrecktem Knie reduziert sich
die Variabilitét der Faseranordnung (Zuberi et al., 1999), eine Kniebeugung dagegen erhoht
die Echointensitéten von M. quadriceps femoris (Heckmatt et al., 1980).

Die Echogenitdt der Muskulatur hangt stark vom Anschallwinkel ab. Senkrecht angeschallte
Strukturen sind echoreicher als schrag verlaufende Strukturen. Dieses Ablenkungsphanomen
wurde bel Muskelgruppen mit Richtungsdnderung im Verlauf Uber Gelenke (M.
gastrocnemius bel Kniestreckung, M. biceps brachii bei Streckung im Ellbogen, bei
mehrkopfigen Muskeln mit unterschiedlicher Verlaufsrichtung der Septen oder bei
gefiederten Muskeln (z. B. lateraler M. gastrocnemius) beschrieben (Harland, 1988).

Eine harte Unterlage, schrége Schnitte und Kompression des subkutanen Fettgewebes durch
zu starken Druck mit dem Schallkopf auf die Haut verfélschen die Muskeldicke bzw. die
Dicke des subkutanen Fettgewebes (Heckmatt et al., 1988b).

Bel manchen Studien wurde der Muskel dreimal gemessen und der Mittelwert fir die Statistik
verwendet (Schmidt and Voit, 1993), bei Kindern ist dies aber zu zeitaufwendig. Ein
représentativer Ausschnitt des Muskels erleichtert bei adipdsen Patienten oder stark
veradnderten Muskeln ohne Kontur die Bildanalyse (Maurits et al., 2003). Diese Autoren sehen
den Vorteil darin, dass man dadurch die Verfdschung von Dichtewerten und Inhomogenitét,
welche durch den Einschluss von Faszien und Sehnentibergéngen entsteht, reduzieren kénnte
(Maurits et a., 2004).

In dieser Arbeit wurde auf eine solche subjektive Auswahl verzichtet und die Graustufenwerte

im maximal grofitmoglichen Ausschnitt bestimmit.
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3.4. Ultraschallspezifikationen

Es wurde ein Gerd der Firma Philips Healthcare, 3000 Minuteman Road, Andover, MA
01810 — 1099, USA mit der Geratebezeichnung EnVisor B.0O. Ultrasound System verwendet.

Die Frequenz des Ultraschallkopfes betrug 11 mHz.

3.5. Messwerte und Kriterien bei der Beurteilung

Die Ultraschalbilder wurden hinsichtlich qualitativer und quantitativer Gesichtspunkte

analysiert.

Folgende quantitative Parameter wurden gemessen und berechnet:

Dicke des subkutanen Fettgewebes (= Abstand zwischen Haut und Muskelfaszie in

mm)

Muskeldicke (= Abstand zwischen oberflachlicher Muskelfaszie und Knochenecho
bzw. tiefer Muskelfaszie in mm). Die Dicke des Muskelkompartiments um M. tibialis
anterior kann bestimmt werden, wenn am unteren Ende die Muskelfaszie und die
Membrana interossea cruris sichtbar sind. Die Dicke der paravertebralen Muskulatur
und des M. rectus abdominis kann bel erkennbarer tiefer Faszie bestimmt werden. Alle
anderen Muskeldicken konnten bei sichtbarem Knochenecho (Humerus bzw. Femur)
bestimmt werden. Die Gesamtdicke von M. quadriceps femoris ergibt sich aus M.
rectus femoris und M. vastus intermedius, die von M. triceps surae aus M.
gastrocnemius und M. soleus, die der Oberarmbeuger aus M. biceps brachii und M.
brachialis und die von M. tibialis anterior aus alen Muskeln zwischen subkutanem
Fettgewebe und Membrana interossea cruris im vorderen Tibialiskompartiment. Fir
alle Muskeln wurden die Quotienten, also das Verhdtnis der Muskeldicke zum
subkutanen Fettgewebe ermittelt.

Querschnittsflache des Muskelkompartiments um M. tibialis anterior (sofern sich die

Kontur durch die umgebende Faszie abzeichnete).

die Pixeldichte anhand von Graustufenwertanalysen. Die Graustufenwerte des
Muskels wurden fur M. rectus femoris und M. vastus intermedius getrennt berechnet.
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Wenn aufgrund erhdhter Echogenitét die unterteilende Faszie zwischen den beiden
Muskeln nicht mehr erkennbar war, wurden die Graustufen fir die gesamte

M uskel masse zwischen subkutanem Fettgewebe und Knochen berechnet.

Eine visuelle Deskription wurde bei folgenden qualitativen Aspekten durchgefthrt:

Beurtellung des Knochenechos bzw. der Muskelfaszie und damit die Messbarkeit der
Muskeldicke

Beurteilung der Echointensitéten und Eintellung des Knochenechos von M. quadriceps
femoris mit der Heckmattskala (Heckmatt et al., 1982):

I: Normalbefund

[1: Muskelecho deutlich erhoht, Knochenecho vorhanden

[11: Muskelecho stark erhéht, Knochenecho vermindert

IV: Muskelecho sehr stark erhoht, kein Knochenecho

Abgrenzbarkeit und Unterteilbarkeit von einzelnen Muskelanteilen durch Faszien oder
Septen: bel M. quadriceps femorisin M. rectus femoris und M. vastus intermedius, bel

M. triceps surae in M. gastrocnemius und M. soleus

Beurteilung der Aponeurose im Tibialiskompartiment

Beurteillung der Textur der Muskelstruktur: Wenn der Muskel durch Umbauvorgéange
verdndert ist, erscheint das Gewebe echoreicher. Wirken diese Verdnderungen
gleichmallig Uber den Muskel vertellt und erscheinen die echoreichen Punkte
feinkornig, wird der Befund einem homogenen Muster zugeordnet. Wenn die
Echointensitdten eher grob verteilt sind und fleckig erscheinen, wird das Muster as
heterogen bezeichnet. Zusdtzlich wird die Verteilung der Echointensitdten auf das
Muskelgewebe beschrieben, da diese einerseits gleichméldig oder herdformig sein

kann.
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M. triceps brachii

e e ——— o o

ID 3; DMD (7J 4M)

-

3.6. Verwendete Bildsoftware

Fur die Auswertung der Ultraschallmessung wurden die Bilder im JPEG-Format gespeichert.
Die Analyse erfolgte mit dem Programm ImageJ (Version 1.36b, 2006, Herausgeber ist das
National Institutes of Health, 9000 Rockville Pike, Bethesda, Maryland 20892, USA.
Homepage: http://rsb.info.nih.gov/ij/ ). Die implemenierte Java-Versionist 1.5.0_06.

3.7. Statistiksoftware

Mit der SPSS Version 15.0 (fir Windows, release 15.0.0, 6.9.2006, SPSS Inc., inzwischen zu
IBM Corporation gehtrend: IBM Corporation, Route 100, Somer, NY 10589, USA) wurden
die Mittelwerte der Muskeldicken, subkutanen Fettdicken, Quotienten und Graustufenwerte
berechnet. Die Unterschiede der Merkmale zwischen den Altersgruppen 1 und 2 bzw. die
Unterschiede zwischen den Krankheitsgruppen wurden mit dem Mann-Whitney-Test
untersucht. Um die atersabhangigen Veranderungen zu beurteilen, wurde ein Spearmans-rho-
Test durchgefuhrt, um die Korrelationskoeffizienten zu bestimmen. Hierfir wurden die
einzelnen Parameter mit dem Alter korreliert. Um die prozentualen Haufigkeiten der
einzelnen Merkmale nach Altersgruppen und Krankheitsgruppen getrennt zu erhaten, wurde
der crosstabs-Test angewendet. Das Signifikanzniveau wurde bel p < 0,05 festgel egt.
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4. Ergebnisse

4.1. Sonographische Befunde bei DMD

4.1.1. Quantitative Befunde
4.1.1.1.Trophik

M. quadricepsfemoris

Die mittlere Muskeldicke ist in Altersgruppe 1 (18,6 mm) signifikant gréfer als in
Altersgruppe 2 (15,5 mm) (p = 0,009), auch wird der Muskelquerschnitt mit zunehmendem
Alter dunner (p < 0,001; R =-0,426).

Der Mittelwert des subkutanen Fettgewebes ist in Altersgruppe 1 (3,9 mm) signifikant kleiner
asin Altersgruppe 2 (5,6 mm) (p = 0,004), und der Fettquerschnitt wird mit zunehmendem
Alter dicker (p <0,001; R =0,385).

Der mittlere Quotient aus Muskeldicke und subkutanem Fettgewebe ist in Altersgruppe 1
(5,5) signifikant grofer als in Altersgruppe 2 (3,8) (p = 0,005), auch nehmen die Quotienten
mit zunehmendem Alter ab (p = 0,001; R =-0,418).

M. tibialis anterior

Die mittlere Muskeldicke ist in Altersgruppe 1 (16,7 mm) signifikant kleiner as in
Altersgruppe 2 (19,1 mm) (p = 0,001), auRerdem wird der Muskel mit zunehmendem Alter
dicker (p = 0,004; R = 0,334).

Das mittlere subkutane Fettgewebe ist in Altersgruppe 1 (2,2 mm) kleiner asin Altersgruppe
2 (2,6 mm), alerdings nicht signifikant. Es gibt keine Korrelation der Dicke des Fettgewebes
mit dem Alter.

Der mittlere Quotient aus Muskeldicke und subkutanem Fettgewebe ist in Altersgruppe 1
(7,9) signifikant kleiner alsin Altersgruppe 2 (10) (p = 0,039), aber die Quotienten korrelieren
nicht mit dem Alter.

Die Querschnittsflache des Kompartiments um M. tibialis anterior konnte in Altersgruppe 1
bei 11/18 Patienten bestimmt werden und in Altersgruppe 2 bel 13/69 Patienten. Der
Mittelwert ist in Altersgruppe 1 (30035,2) signifikant kleiner as in Altersgruppe 2 (37849,7)
(p = 0,015), und die Querschnittsflache wird mit zunehmendem Alter groRer (p = 0,002; R =
0,591).
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M. biceps brachii
Die mittlere Muskeldicke ist in Altersgruppe 1 (13,3 mm) kleiner als in Altersgruppe 2 (14,2

mm), aber ohne signifikanten Unterschied, auch korreliert die Muskeldicke nicht mit dem
Alter.

Das mittlere subkutane Fettgewebe ist in Altersgruppe 1 (1,5 mm) signifikant kleiner als in
Altersgruppe 2 (2,8 mm) (p = 0,018), auch wird die subkutane Fettschicht mit zunehmendem
Alter dicker (p = 0,007; R = 0,309).

Der mittlere Quotient ist in Altersgruppe 1 (9,2) grof3er alsin Altersgruppe 2 (7,9), aber ohne
signifikanten Unterschied zwischen den Altersgruppen und die Quotienten korrelieren nicht

mit dem Alter.

M. rectus abdominis

Die mittlere Muskeldicke ist in Altersgruppe 1 (6,3 mm) signifikant kleiner as in
Altersgruppe 2 (8,3 mm) (p = 0,033), auch wird der Muskel mit zunehmendem Alter grofier
(p=0,013; R=0,4).

Das mittlere subkutane Fettgewebe ist in Altersgruppe 1 (1,6 mm) signifikant kleiner als in
Altersgruppe 2 (5 mm) (p = 0,013), aber die Dicke korreliert nicht mit dem Alter.

Der mittlere Quotient ist in Altersgruppe 1 (5,1) grof3er alsin Altersgruppe 2 (3,1), aber ohne
signifikanten Unterschied zwischen den Altersgruppen, und ohne Korrelation der Quotienten

mit dem Alter.

Paravertebrale M uskulatur

Die mittlere Muskeldicke ist in Altersgruppe 1 (16,5 mm) kleiner als in Altersgruppe 2 (17,1
mm), allerdings ohne signifikanten Unterschied zwischen den Altersgruppen, und die
Muskeldicke korreliert nicht mit dem Alter.

Das mittlere subkutane Fettgewebe ist in Altersgruppe 1 (1 mm) signifikant kleiner as in
Altersgruppe 2 (1,7 mm) (p = 0,003), und das subkutane Fett wird mit zunehmendem Alter
mehr (p = 0,042; R = 0,315).

Die Quotienten sind in Altersgruppe 1 (16,5) grof3er alsin Altersgruppe 2 (14,2), es gibt aber
keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Altersgruppen, und die Quotienten

korrelieren nicht mit dem Alter.
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M. deltoideus

In Altersgruppe 1 gibt es nur einen Patienten, bei dem die Muskeldicke 13,6 mm betrégt, der
Mittelwert aus Altersgruppe 2 betrégt 11,7 mm, das subkutane Fettgewebe 1,7 mm bzw. 3,3
mm und die Quotienten 8,1 bzw. 6,4.

Der Muskel atrophiert mit zunehmendem Alter (p = 0,013; R =-0,571).

Fur die Verdnderungen der Muskeldicke, des subkutanen Fettgewebes und der sich daraus
errecheten Quotienten gibt es keinen signifikanten Unterschied zwischen den Altersgruppen,

und das subkutane Fett und die Quotienten korrelieren nicht mit dem Alter.

M. triceps brachii

Die Muskeldicke ist in Altersgruppe 1 (9,8 mm) kleiner alsin Altersgruppe 2 (10,8 mm), das
subkutane Fett geringer (3,4 mm vs. 5,6 mm) und die Quotienten gréf3er (3 vs. 2,6).

Beziglich der Muskeldicke, des subkutanen Fettgewebes und den daraus folgenden
Quotienten konnten kein signifikanter Unterschied zwischen den Altersgruppen und keine
Korrelation mit dem Alter festgestellt werden.

4.1.1.2. Graustufenwertanalyse

M. quadricepsfemoris

Die Graustufenwerte sind in Altersgruppe 1 bel M. vastus intermedius signifikant echodrmer
als in Altersgruppe 2 (76,6 vs. 95,9) (p = 0,028), und die Echointensitdten werden mit dem
Alter stérker (p < 0,001; R = 0,405). M. rectus femoris ist echodrmer in Altersgruppe 1 (99,9)
alsin Altersgruppe 2 (110,9), alerdings ohne signifikanten Unterschied und ohne Korrelation
mit dem Alter. Die Mittelwerte von M. rectus femoris liegen Uber denen von M. vastus

intermedius.

M. tibialis anterior

Der mittlere Graustufenwert ist in Altersgruppe 1 (77) geringer als in Altersgruppe 2 (86,6),
jedoch nicht signifikant, aber die Echointensitéten werden im Altersverlauf stérker (p = 0,014,
R =0,262).

M. triceps surae

In Altersgruppe 1 ist der Mittelwert der Graustufenwerte bei M. gastrocnemius héher (106,6
vs. 98,9), bei M. soleus (68,6 vs. 77,8) dagegen niedriger als in Altersgruppe 2, adlerdings
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ohne signifikanten Unterschied. Die Verdnderungen korrelieren nicht mit dem Alter. Die
Graustufenwerte des M. gastrocnemius sind echoreicher as die des M. soleus.

M. biceps brachii

In Altersgruppe 1 (91,1) ist der mittlere Graustufenwert geringer asin Altersgruppe 2 (98,5),
dabei gibt es keinen signifikanten Unterschied, aber die Echointensitdéten nehmen mit
zunehmendem Alter an Stérke zu (p = 0,024; R = 0,259).

M. rectus abdominis

Der Mittelwert der Echointensitéten ist in Altersgruppe 1 (113,8) hoher als in Altersgruppe 2
(90), alerdings ohne signifikanten Unterschied, und die Graustufenwerte korrelieren nicht mit
dem Alter.

Paravertebrale M uskulatur

Der Mittelwert der Graustufenwerte ist in Altersgruppe 1 (108,4) hoher als in Altersgruppe 2
(91,3), alerdings ohne signifikanten Unterschied, auf3erdem korrelieren die Echointensitéten
nicht mit dem Alter.

M. deltoideus

Der Graustufenwert bel dem einzigen Patienten in Altersgruppe 1 betragt 132,1, der
Mittelwert in Altersgruppe 2 86,1. Es gibt keinen signifikanten Unterschied zwischen den

Altersgruppen, und die Grauwerte korrelieren nicht mit dem Alter.

M. triceps brachii
In Altersgruppe 1 ist der mittlere Graustufenwert 96,2 und in Altersgruppe 2 ist er 91,9.

Es gibt weder einen signifikanten Unterschied zwischen den Altersgruppen noch eine

Korrelation mit dem Alter.

4.1.2. Qualitative Beurteilung
4.1.2.1. Beurteilung des Knochenechos bzw. Messbarkeit der Muskeldicke

M. quadricepsfemoris

Bel alen (19/19) Patienten aus Altersgruppe 1, bei 69,2 % (45/65) aus Altersgruppe 2 und
insgesamt bei 76,2 % (64/84) dler DMD-Patienten war die Muskeldicke bel sichtbarem
Femursignal bestimmbar.
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36, DMD 1J 1M

ID 21; DMD 10J5M

H.VAST. HED REN

Femurecho sichtbar Femurecho nicht sichtbar

M. tibialis anterior

Bel alen (18/18) Patienten aus Altersgruppe 1, bei 78,3 % (54/69) aus Altersgruppe 2 und
insgesamt bei 82,8 % (72/87) aler DM D-Patienten war die Muskeldicke messbar.

ID 57; DMD 4J5M

ID 14; DMD 12J3M

H.T18.ANT. N

Muskel dicke messbar Muskel dicke nicht messbar

M. biceps brachii

Bel 92,3 % (12/13) der Patienten aus Altersgruppe 1, bei 77,8 % (49/63) aus Altersgruppe 2
und insgesamt bel 80,3 % (61/76) aller DMD-Patienten konnte die Muskeldicke bel

sichtbarem Humerussignal gemessen werden.
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ID 83, DMD 10J 7M

ID 29; DMD 6J2M

HH.B1C.6R. 1

Humerusecho sichtbar Humerusecho nicht sichtbar

M. rectus abdominis

Bei alen (6/6) Patienten aus Altersgruppe 1, bei 94,1 % (32/34) aus Altersgruppe 2 und bei
insgesamt 95 % (38/40) aller DM D-Patienten war die Muskeldicke bestimmbar.

ID 59; DMD 7J9M ID 35; DMD 13] 1M

M uskel dicke messbar M uskel dicke nicht messbar

Paravertebrale M uskulatur

Bei 50 % (4/8) der Patienten aus Altersgruppe 1, bei 50 % (17/34) aus Altersgruppe 2 und bel
insgesamt 50 % (21/42) aller DM D-Patienten lief3 sich die Muskel dicke bestimmen.

ID 4; DMD

|- ~

5J

ID 5, DMD 8J3M

Muskel dicke nicht messbar

Muskel dicke messbar




Bel dem einzigen Patienten aus Altersgruppe 1, bel 81 % (17/21) aus Altersgruppe 2 und
insgesamt bei 81,8 % (18/22) aller DM D-Patienten konnte die Muskeldicke bel erkennbarem
Humerussignal bestimmt werden.

1D 16, DMD 14 J /M

Humerusecho sichtbar Humerusecho nicht sichtbar

M. triceps brachii

Bel alen (4/4) Patienten aus Altersgruppe 1, bei 89,3 % (25/28) aus Altersgruppe 2 und
insgesamt bel 90,6 % (29/32) aler DMD-Patienten konnte die Muskeldicke bei erhaltenem
Humerussignal bestimmt werden.

ID 56; DMD 6J 10M ID 14, DMD 10J 5M

Humerusecho sichtbar Humerusecho nicht sichtbar

4.1.2.2. Einstufung in die Heckmattskala

Die Heckmattstufen wurden bel 145 Ultraschallbildern von DMD-Patienten beurteilt. Bel
allen 47 Messungen aus Altersgruppe 1 fanden sich Heckmattstufen | bis Ill: bel 29,8 %
(14/47) Stufe |, bei 44,7 % (21/47) Stufe |1 und bei 25,5 % (12/47) Stufe lll.
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In Altersgruppe 2 hatten von den 98 Messungen 1 % (1/98) Heckmattstufe I, 25,5 % (25/98)
Stufell, 32,7 % (32/98) Stufe 111 und 40,8 % (40/98) Stufe I V.

Insgesamt gab es bei den 145 Ultraschalbildern von DMD-Patienten 10,3 % (15/145)
Heckmattstufe 1, 31,7 % (46/145) Stufe 11, 30,3 % (44/145) Stufe Il und 27,6 % (40/145)
Heckmattstufe IV.

Bis 3 Jahre Uberwiegt Stufe I, von 4 bis 8 Jahren Stufe 1I, ab 9 Jahren Stufe V. Stufe 1l

kommt ab 2 Jahren vor, Stufe IV ab 7 Jahren. Ab 8 Jahren gibt es keine Stufe | mehr, ab 11
Jahren keine Stufe I1. Stufe 111 kommt bis 17 Jahre vor.

HECKMATT STUFEN

Alter in Jahren I 1] i v
1 2 1
2 1 2
3 3 1 2
4 1 8
5 2 4 3
6 5 7 5
7 1 11 6 1
8 11 7 5
9 2 7 11
10 1 7 10
11 4
12 1 5
13 1 1
14 1

el =
© ~N o O
N

[ A

Altersgruppe I 1 i v Insgesamt
Altersgruppe 1 14 21 12 0 a7
Prozentual 29,8 44,7 25,5 0,0 100,0
Altersgruppe 2 1 25 32 40 98
Prozentual 1,0 25,5 32,7 40,8 100,0
Altersgruppe 2 15 46 44 40 145
Prozentual 1 + 2 10,3 31,7 30,3 27,6 100,0
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DMD; 3J10M ID 29; DMD 6J2M ID 55; DMD 8J3M

Hkmattstufe [ Heckmattstufe 11 Heckmattstufe 111 Heckmattstufe IV

4.1.2.3. Abgrenzbarkeit einzelner Muskelanteile

M. quadricepsfemoris

Bel 94,7 % (18/19) der Patienten aus Altersgruppe 1, bei 44,6 % (29/65) aus Altersgruppe 2
und insgesamt bei 56 % (47/84) aller DMD-Patienten konnte M. quadriceps femoris bei
erkennbarer Muskelfaszie in die Anteile M. rectus femoris und den darunter liegenden M.
vastus intermedius unterteilt werden.

DMD; 3J10M ID 14; DMD 9J3M

M. quadriceps unterteilbar in M. quadriceps femoris nicht
M. rectus femoris und M. unterteilbar

vastus intermedius

M. triceps surae

Bel 83,3 % (10/12) der Patienten aus Altersgruppe 1, 67,4 % (29/43) der Patienten aus
Altersgruppe 2 und insgesamt bei 70,9 % (39/55) aller DM D-Patienten war der Muskel in die
beiden Anteille M. gastrocnemius und M. soleus unterteilbar.
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ID 3; DMD 8J3M

= S

ID 12, DMD 7J7M

M. triceps surae unterteilbar keine Unterteilung moglich
in M. gastrocnemius und M.
soleus

4.1.2.4. Beurteilung der Aponeurose

Die Aponeurose des Kompartiments von M. tibialis anterior ist bel allen (18/18) Patienten der
Altersgruppe 1, bei 75,4 % (52/69) der Patienten aus Altersgruppe 2 und insgesamt bei 80,5
% (70/87) dler DM D-Patienten erkennbar.

ID 27, DMD 5J7M ID 14; DMD 12J 3M

-

H.TIB.ANT.H

Aponeurose sichtbar

keine Aponeurose sichtbar

4.1.2.5. Textur der Muskelstruktur

In frihen Stadien erscheint das Muskelgewebe echoarm mit einzelnen echoreichen grob-
retikularen Strukturen, welche Faszien, Sehnen und Bindegewebe darstellen.

Im Krankheitsverlauf werden die Muskeln durch die degenerativen Umbauprozesse
zunehmend echoreicher.

Bei den DM D-Patienten werden die Graustufenwerte immer echoreicher. Optisch finden sich
feinkornige echoreiche Punkte, die sich zunehmend dichter auf das Gewebe verteilen und zu
einer homogen echoreichen Fléache fuhren. Dadurch wird der Schall im darunterliegenden
Gewebe abgeschwécht und Faszien und Knochenecho erscheinen damit undeutlich bis

unerkennbar.
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In einigen Fallen konnte bei M. quadriceps femorisim M. vastus intermedius ein heterogener
Aspekt festgestellt werden, der sich aus einigen echoarmen Stellen in einem allgemein
echoreichen Bereich ergab.

Bei M. tibialis anterior verteilten sich die homogen feinkdrnigen Echointensitéten a's einzelne

herdfoérmige Nester wie Cluster im Muskelkompartiment.

ID 6; DMD 3J4M ID 29; DMD 6J9M ID 32; DMD 9J1M ID 20; DMD 8J 1M
M. quadriceps femoris M. quadriceps femoris M. quadriceps femoris M. quadriceps femoris

: ) . 4 heterogenes Muster
homogen feinkdrniges Zunehmend echoreiches echoarme Bereichein durch echoarme Areale
Muster der Muskel parenchym mit echoreichem in echoreichem
Graustufenwerte zunehmendem Alter Muskel gewebe Muskelgewebe

ID 2; DMD 5J9M ID 29; DMD 6J8M

M. tibialis anterior M. tibialis anterior

Cluster aus echoreichen Cluster aus echoreichen
Graustufenwerten Graustufenwerten

4.1.3. Verlaufsuntersuchung bei DMD

Die Ultraschallbilder von 20 DMD-Patienten wurden im Krankheitsverlauf durch mehrere
Untersuchungen (mindestens 3x) in einem Zeitraum von 14.4.2004 bis 25.2.2009 evaluiert.
Dabel wurde die Entwicklung von Muskeldicke, subkutaner Fettschicht, Quotienten aus
Muskeldicke und subkutaner Fettdicke, Graustufenwerten und Heckmattstufen beurteilt. Die
Ultraschallbilder der einzelnen Patienten zeigten einen sehr individuellen Verlauf aus

Abnahme oder Zunahme der Parameter oder keiner Veranderung zwischen den einzelnen
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Untersuchungen, so dass keine eindeutige Tendenz erkennbar ist. In den Verlaufskontrollen
zeigten sich bei den gleichen Patienten das eine Ma eine Zunahme, das néchste Mal eine
Abnahme und dann wieder eine Zunahme der Werte (oder umgekehrt), oft mit Schwankungen
um dhnliche Werte.

4.1.3.1. M. quadriceps femoris

Bel 4 Patienten ist im Krankheitsverlauf eine Zunahme, bel 7 Patienten eine Abnahme der
Muskeldicke zu erkennen. Das subkutane Fett erfahrt eine Zunahme in 9 Féllen, einmal ist es
unverdndert und einmal nimmt es ab. Die Quotienten nehmen bel 4 Patienten zu, bel 7
Patienten nehmen sie ab. Heckmattstufen nehmen bel 15 Patienten zu, bel 4 bleiben sie
gleich, bei 1 nehmen sie ab. Bel 7 Patienten wird der Muskel im Ultraschallbild echoreicher,
bei 4 wird er echodrmer.

M. quadriceps femoris. Zunahme der Heckmattstufen und Graustufenwerte, wechselnde Atrophie und
Hypertrophie des Muskels und Vermehrung des subkutanen Fettgewebes im Krankheitsverlauf bei DMD

ID 21; DMD 10J5M

ID 21; DMD 6J 5M ID 21; DMD 7J5M

H.VAST. HED RER

Heckmattstufe 1V

eckmattstufe |

Heckmattstufe I eckmattstufe I
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M. quadriceps femoris: Atrophie des Muskels, Zunahme der Echogenitéten und der Heckmattstufen im
Altersverlauf bei DMD

Verlauf der Heckmattstufen bei DMD

¢ N

— ——a———

0,5

Heckmattstufe | bis IV

0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
0,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00 12,00 14,00 16,00 18,00 20,00

Alter in Jahren
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Verlauf der Muskeldicke von M. quadriceps femoris bei DMD

30,0

25,0 1

20,0 1

15,0 1

10,0

Muskeldicke in mm

5,0 A

0,0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
0,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00 12,00

Alter in Jahren

4.1.3.2. M. tibialisanterior
Die Muskeldicke nimmt bei 10 Patienten zu, bei 1 ab. Das subkutane Fett vermehrt sich bei 9
Patienten und reduziert sich bel 2. Die Quotienten nehmen 7-ma ab und 4-ma zu. Bei 5

Patienten wird der Muskel echoreicher, bel 6 Patienten wird er echodrmer.

ID 5; DMD 6J ID 5, DMD 7J /M I

= -

5; DMD 8J 3M

D

M. tibialis anterior:
Zunahme der
Muskeldicke und der
Graustufenwerte im
Krankheitsverlauf bei
DMD, Aponeurose
stets gut sichtbar,
Kontur zunehmend
schlechter
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Verlauf der Muskeldicke von M. tibialis anterior bei DMD

30,0

25,0

200 /'C\. T

150 4\/
£
c 10,0
o
X
(&]
<
T 5,0
X
(2]
S
=
0,0 : : : : :
0,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00 12,00

Alter in Jahren

4.1.3.3. M. biceps brachii

Bei 5 Patienten wird der Muskel dicker, bei 6 dagegen dunner. Das subkutane Fettgewebe
nimmt bei 10 zu, bei 1 ab. Die Quotienten nehmen bei 8 Patienten ab, bei 3 nehmen sie zu.
Bel 7 Patienten wird der Muskel echoreicher, bel 4 Patienten wird er echodrmer.

ID 21; DMD 8J2M ID 21; DMD 9J
= w | F | M. biceps brachii:
: Zunahme der
Muskeldickeim
Altersverlauf bei
DMD

43



ID 2; DMD 3J 10M

e

ID 2, DMD 43 7M_

T ——— g

M. biceps brachii:
Abnahme der
Muskeldickeim
Altersverlauf bei
DMD

Verlauf der Muskeldicke von M. biceps brachii bei DMD

25,0

20,0 1

R <A,
N R

5,0

Muskeldicke in mm

0,0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
0,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00 12,00

Alter in Jahren




4.1.3.4. M. rectus abdominis

Die Muskeldicke nimmt 2-mal ab und 3-mal zu. Das subkutane Fettgewebe nimmt 3-mal ab
und 2-mal zu. Die Quotienten nehmen viermal zu und 1-mal ab. Bel einem Patienten wird der
Muskel echoreicher, bel den anderen 4 echoarmer.

ID 34; DMD 8J9M ID 34; DMD 9J3M
= _ EoTr M. rectus abdominis:
Zunahme der
Muskeldickeim
Altersverlauf bei
DMD

Verlauf der Muskeldicke von M. rectus abdominis bei DMD

16,0
14,0
" 12,0 ](
10,0
8,0 { /

£ x> \J
£
Q
g 60 N *
©
©
V4
g
S 4,0 A
2,0
0,0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
0,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00 12,00

Alter in Jahren
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4.2. Sonographische Befunde bei SMA

4.2.1. Quantitative Befunde

4.2.1.1. Trophik
Fur ale Muskeln gibt es fur die Parameter Muskeldicke, Dicke des subkutanen Fettgewebes
und Quotient aus Muskeldicke und subkutanem Fettgewebe keine signifikanten Unterschiede

zwischen den Altersgruppen.

M. quadricepsfemoris

Die mittlere Muskeldicke ist in Altersgruppe 1 (10,3 mm) groR3er als in Altersgruppe 2 (10,1
mm).

Das mittlere subkutane Fettgewebe ist in Altersgruppe 1 (8,6 mm) geringer as in
Altersgruppe 2 (12,7 mm).

Der mittlere Quotient aus Muskeldicke und subkutanem Fettgewebe ist in Altersgruppe 1
(1,4) groler alsin Altersgruppe 2 (1).

Muskeldicke, subkutanes Fettgewebe und dazugehorige Quotienten korrelieren nicht mit dem
Alter.

M. tibialis anterior

Die mittlere Muskeldicke ist in Altersgruppe 1 (11,3 mm) dinner als in Altersgruppe 2 (17,3
mm) und die Muskeldicke korreliert nicht mit dem Alter.

Das mittlere subkutane Fett ist in Altersgruppe 1 (4,1 mm) geringer as in Altersgruppe 2 (5
mm), dabei vermehrt sich die subkutane Fettmenge mit dem Alter (p = 0,034; R = 0,454).

Der mittlere Quotient aus Muskeldicke und subkutanem Fettgewebe ist in Altersgruppe 1
(3,1) geringer asin Altersgruppe 2 (4,1), und die Werte korrelieren nicht mit dem Alter.

Die mittlere Querschnittsflache wird mit zunehmendem Alter groR3er (R = 1).

Aufgrund der geringen Fallzahl (N < 4) lassen sich keine signifikanten Aussagen zu
Unterschieden der Querschnittsflache zwischen den Altersgruppen machen.

M. biceps brachii

Die mittlere Muskeldicke ist in Altersgruppe 1 (9,8 mm) geringer asin Altersgruppe 2 (13,9
mm), und der Muskel wird mit zunehmendem Alter grofZer (p = 0,042; R = 0,57).
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Das mittlere subkutane Fettgewebe ist in Altersgruppe 1 (2,2 mm) weniger as in
Altersgruppe 2 (3,1 mm), es gibt keine Korrelation mit dem Alter.
Der mittlere Quotient in Altersgruppe 1 (5) ist kleiner as in Altersgruppe 2 (5,5), es gibt

keine Korrelation mit dem Alter.

Fur M. rectus abdominis, paravertebrale Muskulatur, M. deltoideus und M. triceps brachii
lassen sich aufgrund der geringen Fallzahl (N < 4) der SMA-Patienten keine Angaben zu
aussagekraftigen Mittelwerten, signifikanten Unterschieden zwischen den Altersgruppen oder
Korrelationen mit dem Alter machen.

4.2.1.2. Graustufenwertanalyse
Fur keinen der Muskeln ergab sich im Mann-Whitney-Test ein signifikanter Unterschied
zwischen den Altersgruppen.

M. quadricepsfemoris

Der mittlere Graustufenwert von M. rectus femoris ist in Altersgruppe 1 (102,2) geringer als
in Altersgruppe 2 (127,2).

Der mittlere Graustufenwert von M. vastus intermedius ist in Altersgruppe 1 (100,5) geringer
als in Altersgruppe 2 (130,5), und die Echointensitdten werden mit zunehmendem Alter
stérker (p = 0,046; R = 0,44).

M. tibialis anterior

Der mittlere Graustufenwert ist in Altersgruppe 1 (87,5) geringer als in Altersgruppe 2
(105,5), und die Echointensitdten korrelieren nicht mit dem Alter.

M. biceps brachii

Der Mittelwert der Graustufen ist in Altersgruppe 1 (86,6) geringer as in Altersgruppe 2
(96,3), dabei gibt es keine Korrelation mit dem Alter.

FUr M. triceps surae, M. rectus abdominis, paravertebrale Muskulatur, M. deltoideus und M.
triceps brachii ist aufgrund der geringen Fallzahl (N < 4) keine Aussage zu aussagekréftigen
Mittelwerten, signifikanten Unterschieden zwischen den Altersgruppen oder Korrelationen
mit dem Alter moglich.
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4.2.2. Qualitative Beurteilung

4.2.2.1. Beurteilung des Knochenechos bzw. Messbarkeit der Muskeldicke

M. quadricepsfemoris

Bei 86,7 % (13/15) der Patienten aus Altersgruppe 1, bei alen (7/7) aus Altersgruppe 2 und
insgesamt bei 90,9 % (20/22) aller SMA-Patienten war die Muskeldicke messbar.

ID 38; SMA 1J8M

Femurecho sichtbar

ID 38; SMA 4J5M

Femurecho nicht sichtbar

M. tibialis anterior

Bel 66,7 % (10/15) der Patienten aus Altersgruppe 1, bei 71,4 % (5/7) aus Altergruppe 2 und
insgesamt bei 68,2 % (15/22) aler SMA-Patienten war die Muskeldicke messbar.

ID 46; SMA 1)

M uskel dicke bestimmbar

ID 41; SMA 24 J

Prrm—

Keine Muskeldicke
bestimmbar

M. biceps brachii

Bel 88,9 % (8/9) der Patienten aus Altersgruppe 1, bei 83,3 % (5/6) Patienten aus
Altersgruppe 2 und insgesamt bei 86,7 % (13/15) aller SMA-Patienten konnte die

Muskel dicke gemessen werden.
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ID 37; SMA 9] 11M ID 51; SMA 4] 6M

HH.BIC .ER. N

Humerusecho sichtbar Kein Humerusecho
sichtbar

4.2.2.2. Einstufung in die Heckmattskala

Bei Anwendung der Heckmattskala kam in Altersgruppe 1 Stufe | nie vor, Stufe 11 bei 60 %
(9/15), Stufe 11l bel 26,7 % (4/15), und Stufe IV bel 13,3 % (2/15). In Altersgruppe 2 gab es
Stufe | bei 14,3 % (1/7), Stufe Il bel 28,6 % (2/7), Stufe 11l bei 57,1 % (4/7), jedoch keine
Stufe 1V. Insgesamt gab es Stufe | zu 4,5 % (1/22), Stufe Il zu 50 % (11/22), Stufe 11l zu 36,4
% (8/22) und Stufe 1V zu 9,1 % (2/22).

ID 49; SMA 15J 11M

T e

ID 38; SMA 1J8M ID 38; SMA 4J5M

ID 41; SMA 24 J

Heckmattstufe | Heckmattstufe I Heckmattstufe |11 Heckmattstufe IV
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4.2.2.3. Abgrenzbarkeit einzelner Muskelanteile

M. quadricepsfemoris
Bei 40 % (6/15) der Patienten aus Altersgruppe 1, bei 14,3 % (1/7) aus Altersgruppe 2 und
insgesamt bei 31,8 % (7/22) aler SMA-Patienten konnte M. quadriceps femorisin die Anteile

M. rectus femoris und den darunter liegenden M. vastus intermedius unterteilt werden.

ID 41; SMA 24 J

M. guadriceps femorisin M. M. quadriceps femoris nicht
rectus femoris und M. vastus unterteilbar
intermedius unterteilbar

M. triceps surae

Bei beiden Patienten aus Altersgruppe 1 konnte M. triceps surae nicht in die Anteile M.
gastrocnemius und M. soleus unterschieden werden, in Altersgruppe 2 dagegen war dies bel
beiden Patienten moglich.

ID ID 38; SMA 1J8M

49; SMA 15] 11M

e e e

M. triceps surae in M. - " o
gastrocnemius und M. soleus Keine Unterteilung mGglich
unterteilbar
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4.2.2.4. Beurteilung der Aponeurose
Bei 20 % (3/15) aus Altersgruppe 1, bei 42,9 % (3/7) aus Altersgruppe 2 und insgesamt bei
27,3 % (6/22) aler SMA-Patienten konnte die Aponeurose im Tibialiskompartiment erkannt

werden.

ID 42; SMA 2J3M

ID 51; SMA 2] 6M

ID 41; SMA 24

Keine Ti biiskontur
sichtbar, keine Aponeurose
Aponeurose sichtbar sichtbar

Tibialiskompartiment

Aponeurose sichtbar knotig, geschrumpft, keine

4.2.2.5. Textur der Muskelstruktur

Die Muskeln der SMA-Patienten zeigen eine heterogene Verteilung der Graustufenwerte,
weil zwischen den grob-flockig bis breit-gestreiften echoreichen Fecken, welche diffus
vertellt sind, sich auch einzelne echodrmere rund-ovale Aussparungen befinden, die wie
mottenfral3-ahnliche oder ausgestanzte Locher wirken. Diese Aussparungen sind vor allem im
M. rectus femoris zu sehen. Bel einigen Patienten zeigte sich im Verlauf aber auch ein
homogenes Muster der echoreichen Graustufenwerte, besonders in spéten Stadien.

Auffdllig sind auch die Vednderungen bel M. tibialis anterior. In diesem
zusammengeschrumpften Muskelkompartiment befinden sich knotige Formen, die en
diffuses Echomuster ergeben und die Struktur derart verandern, dass die Aponeurose nicht
mehr zu erkennen ist. Auch die Kontur ist sehr verwaschen, so dass das gesamte
Muskelkompartiment schlecht zu differenzierenist.

ID 38; SMA 4J5M

47; SMA 1J2M

ID 46; SMA 1J

knotige Formenim M.

echoarme ,L6cher in
echoreicher Umgebung

homogene Verteilung der
Graustufenwerte

tibialis anterior
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4.3. Sonographischer Vergleich von DMD und SMA

In folgendem Kapitel werden die sonographischen Befunde von DMD und SMA verglichen.

Als Kriterien wurden die quantitativen Parameter der Trophik (Muskeldicke, subkutanes
Fettgewebe, Quotienten) und die mit der Graustufenwertanalyse ermittelten Echointensitéten
gewahlt. An qualitativen visuellen Aspekten wurde die Erkennbarkeit des Knochenechos und
damit die Messbarkeit der Muskeldicke beurteilt, das Ultraschallbild mit der Heckmattskala
eingestuft, die Abgrenzbarkeit einzelner Muskelanteile beurteilt und untersucht, ob die
Aponeurose im Tibialiskompartiment zu sehen war und die Textur der Muskelstruktur einem

homogenen oder heterogenen Muster zugeordnet.

4.3.1. Quantitativer Vergleich
4.3.1.1. Trophik

M. quadricepsfemoris

Muskeldicke

Bel beiden Krankheiten ist der Mittelwert der Muskeldicke in Altersgruppe 1 grofl3er als in
Altersgruppe 2, alerdings ist nur bei DMD der Unterschied zwischen den Altersgruppen
signifikant und der Muskel schwund mit zunehmendem Alter ist statistisch signifikant.

Die mittlere Muskeldicke ist bei DMD signifikant dicker als bei SMA (gesamt, Altersgruppe
1: p<0,001; Altersgruppe 2: p = 0,006).

Subkutanes Fettgewebe

Das mittlere subkutane Fettgewebe ist bei beiden Krankheiten in Altersgruppe 1 kleiner alsin
Altersgruppe 2, alerdings nur bei DMD mit signifikantem Unterschied und statistisch
signifikanter Fettvermehrung mit zunehmendem Alter. Das mittlere subkutane Fett ist bei
DMD signifikant dinner als bel SMA (gesamt, Altersgruppe 1: p < 0,001; Altersgruppe 2: p =
0,001).

Quotienten

Der Mittelwert der Quotienten ist bel beiden Krankheiten in Altersgruppe 1 grof3er als in
Altersgruppe 2, jedoch nur bei DMD mit signifikantem Unterschied und statistisch
signifikanter Abnahme der Quotienten mit zunehmendem Alter. Der mittlere Quotient ist bel
DMD signifikant hoher als bel SMA (gesamt, Altersgruppe 1 und 2: p < 0,001).
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ID 47, SMA 1J2M ID 36; DMD 1J 1M

Bei SMA (links) dickeres
subkutanes Fettgewebe und
dunnere Muskeldicke a's
bei DMD (rechts). SMA
mit heterogenem Muster
(echoarme L écher im sonst
echoreichen Muskel),

DMD mit homogenem
Muskel gewebe

M. tibialis anterior

Muskeldicke

Bel beiden Krankheiten ist der Mittelwert der Muskeldicke in Altersgruppe 1 geringer asin
Altersgruppe 2, jedoch nur bei DMD mit signifikantem Unterschied, und das
Muskelwachstum mit zunehmendem Alter ist statistisch signifikant. Bei DMD ist der
Muskel querschnitt signifikant groRer als bei SMA (gesamt, Altersgruppe 1: p < 0,001).
Subkutanes Fettgewebe

Das mittlere subkutane Fettgewebe ist bei DMD und SMA in Altersgruppe 1 geringer alsin
Altersgruppe 2, alerdings ohne signifikanten Unterschied. Bei SMA ist die Fettvermehrung
mit zunehmendem Alter statistisch signifikant. Bel DMD ist es signifikant dinner as bei
SMA (gesamt, Altersgruppe 1: p < 0,001; Altersgruppe 2: p = 0,001).

Quotienten

Der Mittelwert der Quotienten ist bel beiden Krankheiten in Altersgruppe 1 kleiner as in
Altersgruppe 2, aber nur bee DMD mit signifikantem Unterschied. Bet DMD sind die
Quotienten signifikant hoher alsbei SMA (gesamt, Altersgruppe 1: p < 0,001; Altersgruppe 2
p = 0,001).

Querschnittsflache

Die Querschnittsflache konnte bei DMD haufiger als be SMA gemessen werden
(Altersgruppe 1 bei (11/18) DMD, be (3/15) SMA-Patienten und in Altersgruppe 2 bei
(13/69) DMD- und (1/7) SMA-Patienten). Die Querschnittsflache ist in Altersgruppe 1 bei
DMD signifikant kleiner as in Altersgruppe 2. Bei beiden Krankheitsgruppen ist die
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Grolenzunahme der Querschnittsflache mit zunehmendem Alter statistisch signifikant. Sie ist
bei DMD signifikant grof3er als bel SMA (Altersgruppe 1: p = 0,022).

ID 36; DMD 1J 1M ID 47, SMA 1J2M

M. biceps brachii

Muskeldicke

Bel beiden Krankheiten ist der Mittelwert der Muskeldicke in Altersgruppe 1 kleiner as in
Altersgruppe 2, alerdings nicht signifikant. Nur bei SMA ist das Muskelwachstum mit
zunehmendem Alter statistisch signifikant. Die mittlere Muskeldicke ist bei DMD signifikant
dicker alsbei SMA (gesamt: p = 0,013; Altersgruppe 1. p = 0,025).

Subkutanes Fettgewebe

Das mittlere subkutane Fettgewebe ist bei beiden Krankheiten in Altersgruppe 1 kleiner alsin
Altersgruppe 2, jedoch nur bei DMD mit signifikantem Unterschied und statistisch
signifikanter Fettvermehrung mit zunehmendem Alter. SMA-Patienten haben mehr
subkutanes Fettgewebe als DM D-Patienten, allerdingsist der Unterschied nicht signifikant.
Quotienten

Der Mittelwert der Quotienten ist bei DMD in Altersgruppe 1 grof3er als in Altersgruppe 2,
bei SMA in Altersgruppe 1 kleiner alsin Altersgruppe 2, in beiden Félen ist der Unterschied
jedoch nicht signifikant. Die Quotienten sind bei DMD signifikant hoher als bei SMA
(gesamt: p = 0,004, Altersgruppe 1: p = 0,002).

Fur M. rectus abdominis, M. paravertebralis, M. deltoideus, M. triceps surae und M. triceps
brachii sind keine Angaben zu signifikanten Unterschieden moglich, da die Fallzahl bei SMA

Zu gering ist.



4.3.1.2. Graustufenwertanalyse

Be DMD gibt es nur fir M. vastus intermedius einen signifikanten Unterschied mit
echodrmeren Signalen in Altersgruppe 1 alsin Altersgruppe 2.

Be DMD ist die Verstdrkung der Echointensitéten mit zunehmendem Alter statistisch
signifikant fur M. quadriceps femoris, M. tibialis anterior und M. biceps brachii. M.
gastrocnemius, M. rectus abdominis, M. paravertebralis, M. deltoideus und M. triceps brachii
sind in Altersgruppe 1 echoreicher as in Altersgruppe 2, alerdings ohne signifikanten
Unterschied zwischen den Altersgruppen oder Korrelation mit dem Alter. Bei SMA sind M.
quadriceps femoris, M. tibialis anterior und M. biceps brachii in Altersgruppe 1 echoarmer als
in Altersgruppe 2, alerdings ohne signifikanten Unterschied. Be SMA korreliert die
Echointensitdtsstérke bei M. vastus intermedius mit dem Alter positiv.

Bel DMD ist M. quadriceps femoris insgesamt echoreicher als M. biceps brachii, welcher
wiederum echoreicher als M. tibialis anterior ist. Bel SMA ist M. quadriceps femoris am
echoreichsten, gefolgt von M. tibialis anterior vor M. biceps brachii.

M. quadricepsfemoris

M. quadriceps femoris ist in beiden Krankheitsgruppen und in beiden Muskelanteilen in
Altersgruppe 1 echoarmer als in Altersgruppe 2, jedoch nur bet DMD mit signifikantem
Unterschied fir M. vastus intermedius. Bei beiden Krankheitsgruppen ist die Verstéarkung der
Echointensitdten mit zunehmendem Alter statistisch signifikant. M. vastus intermedius ist bel
DMD signifikant echoéarmer als bel SMA (gesamt: p = 0,025; Altersgruppe 2: p = 0,012). M.
rectus femoris hat bei beiden Altersgruppen bei DMD geringere Graustufenwerte als SMA,
jedoch nicht signifikant. Bei DMD scheint M. rectus femoris in beiden Altersgruppen
echoreicher als M. vastus intermedius zu sein, bei SMA scheint in Altersgruppe 1 M. rectus

femoris der echoreichere, in Altersgruppe 2 M. vastus intermedius der echoreichere zu sein.

M. tibialis anterior

M. tibialis anterior ist bei beiden Krankheitsgruppen in Altersgruppe 1 echodrmer als in
Altersgruppe 2, jedoch ohne signifikanten Unterschied. Die Echointensitatsverstarkung mit
zunehmendem Alter ist bei DMD statistisch signifikant. M. tibialis anterior ist bei SMA

echoreicher als bel DMD, allerdings ohne signifikanten Unterschied.

M. biceps brachii

M. biceps brachii ist bei beiden Krankheitsgruppen in Altersgruppe 1 echodarmer as in
Altersgruppe 2, jedoch ohne signifikanten Unterschied.
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Die Mittelwerte sind bei DMD hoher adsbel SMA, alerdings ohne signifikanten Unterschied.
Bel DMD gibt es eine statistisch signifikante Echozunahme mit zunehmendem Alter.

Fur M. rectus abdominis, M. paravertebralis, M. deltoideus, M. triceps surae und M. triceps
brachii sind keine Angaben zu signifikanten Unterschieden moglich, da die Fallzahl bei SMA
Zu gering ist.

4.3.2. Qualitativer Vergleich

4.3.2.1. Beurteilung des Knochenechos bzw. Messbarkeit der Muskeldicke

Bel DMD lasst sich am héufigsten das Kochenecho bzw. die Muskeldicke in folgender
absteigenden Reihenfolge bestimmen: M. triceps brachii 90,6 %, M. tibialis anterior 82,8 %,
M. deltoideus 81,8 %, M. biceps brachii 80,3 %, M. quadriceps femoris 76,2 %.

Bel SMA ist es am haufigsten moglich bel M. quadriceps femoris 90,9 %, dann bei M. biceps
brachii 86,7 % und am wenigsten bel M. tibialis anterior mit 68,2 %.

Bel DMD l&sst sich am langsten das Knochenecho bzw. die Muskeldicke bestimmen bei M.
deltoideus (mit 9,5 Jahren), M. triceps brachii (8,7), M. rectus abdominis (8,1), M. biceps
brachii (7,9), M. paravertebralis (7,7), M. tibialis anterior (7,4) und am wenigsten lang bei M.
quadriceps femoris (7).

Demgegentiber ist bei SMA am langsten bei M. biceps brachii (8,8), bei M. quadriceps
femoris (8,1) und am wenigsten lang bei M. tibialis anterior (6,4) das Knochenecho sichtbar
bzw. die Muskeldicke bestimmbar.

Betrachtet man das Durchschnittsalter, bel dem bel beiden Krankheitsgruppen kein
Knochenecho oder tiefe Muskelfaszie mehr erkennbar und somit keine Muskeldicke
bestimmbar ist, ergibt sich folgende Reihenfolge:

Bel DMD verschwindet es am frihesten bei M. paravertebrais (8,6 Jahre), gefolgt von M.
triceps brachii (9,5), M. quadriceps femoris (10,2), M. biceps brachii (10,5), M. tibialis
anterior (11,3), M. deltoideus (12,5) und M. rectus abdominis (13,1).

Bel SMA ist zuerst bei M. quadriceps femoris (3,3), dann bei M. tibialis anterior (10,4) und
zuletzt bei M. biceps brachii (11,6) keines mehr vorhanden.

M. quadricepsfemoris

Wir konnten in Altersgruppe 1 bei alen DMD- und 86,7 % der SMA-Patienten und in
Altersgruppe 2 bel 69,2 % der DMD-Patienten und bei alen SMA-Patienten das
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Knochenecho bestimmen und die Muskeldicke messen. Bei SMA (90,9 %) war das
Knochenecho insgesamt ofter als bei DMD (76,2 %) nachweisbar.

M. tibialisanterior

In Altersgruppe 1 konnte die Muskeldicke bei allen DMD- und 66,7 % der SMA-Patienten, in
Altersgruppe 2 bel 78,3 % der DMD- und 71,4 % der SMA-Patienten gemessen werden. Bel
DMD konnte die Muskeldicke insgesamt haufiger als bei SMA (82,8 % vs. 68,2 %) gemessen
werden.

M. biceps brachii

In Altersgruppe 1 konnte bei 92,3 % der DMD- und 88,9 % der SMA-Patienten die
Muskeldicke bestimmt werden, in Altersgruppe 2 war dies bei 77,8 % der DMD- und 83,3 %
der SMA-Patienten méglich. Bei SMA konnte das Knochenecho insgesamt haufiger erkannt
werden alsbei DMD (86,7 % vs. 80,3 %).

4.3.2.2. Einstufung in die Heckmattskala

Wahrend bel DMD in Altersgruppe 1 auch Heckmattstufe | vorkommt, ist dies bei SMA nicht
der Fall. Umgekehrt ist Heckmattstufe 1V in Altersgruppe 1 beil DMD nicht vorhanden, aber
bei SMA schon. In Altersgruppe 2 ist bei DMD Stufe IV vorhanden, aber bei SMA nicht.
SMA hat mehrheitlich Stufe Il (50 %) und 111 (36,4 %), DMD hat mehrheitlich Il (31,7 %)
und I11 (30,3 %). Im Krankheitsvergleich liegt der hdhere prozentuale Anteil von Stufe | und
Stufe IV bei DMD und von Stufe Il und Stufe I11 bei SMA.

4.3.2.3. Abgrenzbarkeit einzelner Muskelanteile

M. quadricepsfemoris

Eine Unterteilung in M. rectus femoris und M. vastus intermedius ist in beiden Altersgruppen
(DMD vs. SMA: Altersgruppe 1: 94,7 % vs. 40 %; Altersgruppe 2: 44,6 % vs. 14,3 %) und
insgesamt bei DM D haufiger méglich als bei SMA (56 % vs. 31,8 %).

M. triceps surae

Die Unterteilung von M. triceps surae in M. gastrocnemius und M. soleus ist bet DMD in
Altersgruppe 1 haufiger as in Altersgruppe 2 (83,3 % vs. 67,4 %), bei SMA-Patienten
dagegen in Altersgruppe 1 bei beiden Patienten nicht und in Altersgruppe 2 bel beiden
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Patienten schon maglich. Insgesamt ist die Unterteilung bet DMD héufiger as bel SMA (70,9
% vs. 50 %).

4.3.2.4. Beurteilung der Aponeurose

Die Aponeurose ist in Altersgruppe 1 bel alen DMD- und 20 % der SMA-Patienten, in
Altersgruppe 2 bei 75,4 % der DM D-Patienten und 42,9 % der SMA-Patienten und insgesamt
bei 80,5 % der DMD- und 27,3 % der SMA-Patienten erkennbar.

ID 63; SMA 5] 7M ID 27, DMD 5J 7M

keine Aponeurose
sichtbar

Aponeurose sichtbar

4.3.2.5. Textur der Muskelstruktur

Bel den DMD-Patienten ergeben die feinkdrnigen gleichméldig verteilten Punkte der erhdhten
Echointensitéten ein eher homogenes Muster, welches im Krankheitsverlauf zunehmend
dichter erscheint. Sehr selten finden sich im M. vastus intermedius zwischen dem homogenen
Muster einzelne Aussparungen und manchmal scheint der untere Muskelanteil heterogen, da
die Echointensitéten nicht gleichmaliig verteilt sind.

Bel SMA dagegen erscheinen die verstéarkten Echointensitédten als grob-flockige oder breit-
gestreifte Flecken und ergeben dadurch ein gesprenkeltes Muster. Zusétzlich sind vor allem
iIm M. rectus femoris mehrere deutlich erkennbare mottenfral3-dhnliche echoarme
Ausstanzungen in einer sonst eher echoreicheren Umgebung zu finden.

ID 61; DMD 11M
T Selten auch bei DMD
heterogenes Muster der
Graustufenwerte (rechts)
wie sonst bei SMA (links)
typisch
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ID 15, DMD 1J8M ID 38; SMA 1J8M
S S DMD eher homogen, SMA
heterogene Muskel struktur

ID 35; DMD 13] 1M ID 45; SMIA 11] 3M

In spéten Stadien bei DMD
und SMA homogen
echoreiche Muskeln

In spdten Stadien zeigt sich in einigen Falen aber auch ein dhnliches Bild, wenn das
Muskelgewebe homogen durch algemein echoreiche Graustufenwerte wirkt und kein
Knochenecho oder Faszien mehr sichtbar sind.

Der M. tibidis anterior ist bei den DMD-Patienten in der Regel gut abgrenzbar, die
Aponeurose deutlich erkennbar und die feinkérnigen gleichméaldig vertellten echoreichen
Punkte stellen sich als homogene Flachen dar. Diese echoreichen Flachen sind manchmal
innerhalb des Muskelkompartiments als grof3e Nester clusterformig bzw. herdférmig verteilt
und imponieren a's grof3e knotige Strukturen.

Demgegeniber wirkt das Muskelkompartiment von M. tibialis anterior bei den SMA-
Patienten geschrumpft, ist an sich schlecht von der Umgebung abzugrenzen und auch die
Aponeurose ist schlecht erkennbar. Zudem sind die Echointensitéten so diffus verteilt, dass
die Muskelstruktur kleinknotig wirkt.

59



ID 61, DMD 11M ID 38, SMA 1J8M

Bei DMD Cluster aus
homogen echoreichen
Bezirken, Aponeurose
sichtbar, bei SMA keine
Aponeurose sichtbar,
knotig diffuse Strukturen
mit heterogenem Muster

4.4. Genetische Daten

Die Mutationen waren zu 62,1 % Deletionen (davon wiederum 33 % proximal und 61 %
distal lokalisiert, bei einem ist der Ort der Deletion nicht bekannt). Aul3erdem haben 13,8 %
der DM D-Patienten mit einer Mutation eine Duplikation und 24,1 % eine Punktmutation.

Zusammenhang zwischen den genetischen Mutationen und dem Alter be
Rollstuhlabhangigkeit

Es konnte kein Zusammenhang zwischen der Art der Genmutation und dem Alter mit dem die

Patienten aufgrund von Verlust der Gehfahigkeit rollstuhlpflichtig werden, erkannt werden.

4.5. Rollstuhlabhangigkeit

Bel einem Durchschnittsalter von 9,7 Jahren wurden die DM D-Patienten rollstuhlabhangig.

Zusammenhang zwischen der Heckmattskala und dem Alter bei Rollstuhlabhangigkeit
Es konnte ein Zusammenhang gefunden werden zwischen dem Alter, zu dem ene
Heckmattstufe 111 oder IV festgestellt wurde und dem Alter der Rollstuhlabhangigkeit.

So werden Patienten, die besonders jung sind wenn sie eine Heckmattstufe [11 oder 1V haben,
auch fruher vom Rollstuhl abhangig als Patienten, die erst spater im Krankheitsverlauf eine
Heckmattstufe 111 oder IV zeigen.
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Rollstuhlalter in Jahren

Rollstuhlalter vs. genetische Mutationen
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Alter in Jahren bei Heckmattstufe IV

Rollstuhlalter vs. Alter bei Heckmattstufe IV
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Heckmattstufe | bis IV

Heckmatt Verlauf bei DMD mit Stopmutationen

9,60 9,80 10,00 10,20 10,40 10,60 10,80 11,00 11,20
Alter in Jahren

Heckmattstufe | bis IV

Heckmatt Verlauf bei DMD mit Punktmutationen

3,00 4,00 5,00 6,00 7,00 8,00 9,00 10,00
Alter in Jahren
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Heckmatt Verlauf bei DMD mit Duplikationen

Heckmattstufe | bis IV

0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00 8,00 9,00
Alter in Jahren

Heckmattstufe | bis IV

Heckmatt Verlauf bei DMD mit distalen Deletionen
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Alter in Jahren




5. Diskussion

In der vorliegenden Studie wurde der Stellenwert myosonographischer Verdnderungen fur die

Anayse, Differenzialdiagnose und Verlaufskontrolle bei Patienten mit spinaer

Muskel atrophie und Muskeldystrophie Duchenne untersucht. Hierfir wurden quantitative und

qualitative sonographische Merkmale bestimmt und diese zwischen den Altersgruppen und

Krankheitsgruppen verglichen.

Anhand der vorliegenden Arbeit wurden 4 Fragestellungen untersucht, die bisher in der

Literatur entweder noch nicht oder nur in Zusammenhang mit weiteren Myopathien oder

neurogenen Stérungen bearbeitet wurden.

1)

2)

3)

4)

Welchen Einfluss haben Lebensalter, Krankheitsdauer und Krankheitsstadium auf das
sonographische Muster und die quantitativen und qualitativen Verdnderungen von
Ultraschallbildern bei Muskeldystrophie Duchenne und spinaler Muskel atrophie?

Welcher differenzialdiagnostische Wert kommt der quantitativen und qualitativen
Anayse myosonographischer Befunde bel der Unterscheidung zwischen

degenerativen Myopathien und neurogenen Prozessen zu?

Gibt es einen Zusammenhang zwischen den genetischen Verdnderungen und der
Auspragung der sonographischen Befunde bei Muskeldystrophie Duchenne bzw.

zwischen den genetischen Verénderungen und dem klinischen Verlauf?

Welchen Stellenwert hat die visuelle qualitative Analyse im Vergleich zur
quantitativen computer-basierten Bildanalyse in der Diagnostik und der
Verlaufskontrolle bei Muskeldystrophie Duchenne und spinaler Muskel atrophie?

Bisher wurden zu diesen Fragen nur sehr kleine Fallserien untersucht. Ziel war es somit auch,

an einer groferen Anzahl von Patienten Ergebnisse friherer Studien zu Uberprifen.
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5.1. Altersabhangige sonographische Veranderungen bei DMD und SMA

5.1.1. Quantitative sonographische Befunde und Verdnderungen im Krankheitsverlauf
bei DMD und SMA

5.1.1.1. Quantitative sonographische Befunde und Veréanderungen im Krankheitsverlauf bei DMD

Trophik

Muskeldicke

Bel den DM D-Patienten kam es in verschiedenen Muskelgruppen zu einer unterschiedlichen
Entwicklung der trophischen Situation. Wahrend es im Altersverlauf bel M. quadriceps
femoris und M. deltoideus zu einer signifikanten Atrophie des Muskels kam, entwickelte sich
im M. tibiais anterior und M. rectus abdominis eine signifikante Hypertrophie.

Dies steht im Gegensatz zu anderen Studien, die gerade Uber die erhaltene Muskeldicke von
M. quadriceps femoris bei Kindern mit (progressiven) Muskeldystrophien (z. B. DMD)
berichteten (Heckmatt et al., 1982;Heckmatt et al., 1988a;Heckmatt et al., 1988c;Kamala et
al., 1985). So wurde z. B. eine Atrophie von M. quadriceps femoris erst fur spatere
Krankheitsstadien von einigen DM D-Patienten beschrieben, wahrend die meisten Patienten
normale oder sogar erhdhte Muskeldicken hatten. Die von diesen Autoren untersuchten
Kinder waren jinger als 9 Jahre und befanden sich in einem sogenannten intermediéren
Stadium und nur 6 von 20 DM D-Kindern hatten eine Atrophie von M. quadriceps femoris mit
Werten unter der 10. Perzentile (Maurits et a., 2004).

Sonographische Untersuchungen bei gesunden Erwachsenen zeigten, dass M. quadriceps
femorisim Alter atrophiert und bei 11/15 Erwachsenen mit Myopathien wurde ebenfalls eine
Atrophie von M. gquadriceps femoris beschrieben (Maurits et a., 2003).

Dass die vorliegende Studie sich von anderen Studien unterscheidet, dirfte in erster Linie an
der deutlich grofReren Fallzahl unserer Studie liegen. In der vorliegenden Untersuchung
zeigten sich sehr deutliche interindividuelle Unterschiede, die in den bisher erwéhnten

publizierten Studien mit sehr kleinen Fallzahlen nicht gesehen wurden.

Nach Literaturrecherche ist der M. deltoideus bei Kindern mit Dystrophien selten untersucht
worden [die Untersuchung wurde erwahnt, aber keine Ergebnisse diskutiert (Brockmann et
al., 2007)]. In der Bildgebung ist der M. deltoideus typischerweise in frihen und mittleren
Stadien von degenerativen Myopathien von Veranderungen ausgespart (Reimers et a., 1992a)

66



und auch fir Messungen von M. rectus abdominis bei Muskeldystrophien liegen bisher keine
Veroffentlichungen vor.

Wahrend in der vorliegenden Studie fir M. biceps brachii kein signifikantes altersabhangiges
Wachstum nachgewiesen werden konnte, berichtet eine andere Studie Uber eine Hypertrophie
von M. biceps brachii bel 17 von 19 der DMD-Kinder (Maurits et a., 2004). Die Muskeldicke
von M. biceps brachii veranderte sich bei gesunden Erwachsenen gewichtsabhangig und im
Altersverlauf kam es bei Frauen zu einer Zunahme und bei Ménnern zu einer Abnahme der
Muskeldicke. Bel erwachsenen Patienten mit Myopathien fand sich nur bei 5/16 atrophische
Bizepsmuskeln (Maurits et al., 2003).

Bel den Wadenmuskeln konnten keine Muskeldicken berechnet werden, da aufgrund des
unterschiedlichen Anschallwinkels keine einheitliche Messung moglich war. Vor allem bel
diesen Muskeln aber ist besonders bei DM D-Patienten, sowohl bei Kindern (Beenakker et al.,
2002) a's auch bel Erwachsenen und ebenso bei anderen neuromuskuléren Krankheiten, eine
Wadenhypertrophie als haufiges und unspezifisches Merkmal bekannt. Neben Hypertrophien
wurden Pseudohypertrophien mit erhohten Echointensitéten erwéhnt, und es wurde eine
absolute Hypertrophie (Gesamtdicke der Wadenmuskulatur Uber dem Normbereich) von einer
relativen Hypertrophie (Verhdltnis zwischen Wadenmuskeldicke zZur
Oberschenkelmuskeldicke) abgegrenzt (Reimers et a., 1996).

Die gefundenen trophischen Unterschiede zwischen einzelnen Muskeln, aber auch die
unterschiedlichen Angaben in der Literatur legen nahe, dass verschiedene Faktoren zur
Entstehung einer Atrophie oder Hypertrophie beitragen. So kann eine Zunahme der
Muskeldicke auf ein physiologisches atersgemal3es Wachstum oder eine Pseudohypertrophie
zurlckzufihren sein. Unter Pseudohypertrophie verstent man eine Infiltration des Muskels
mit zusétzlichem Bindegewebe oder Fettgewebe im Rahmen der Progression der Erkrankung
(Maurits et a., 2004;Reimers et al., 1992b).

Eine Inaktivitétsatrophie scheint hingegen, nachdem kein klarer Zusammenhang zwischen

Funktionserhalt und trophischer Situation gefunden wurde, keine befriedigende Erkl&rung zu

san.
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Aufgrund der echoreichen Muskelstruktur war das Knochenecho oft abgeschwéacht oder die
tiefe Muskelfaszie nicht zu erkennen, weshalb bel einigen Messungen keine Muskeldicke
bestimmt werden konnte. Dieses Problem wird in vielen sonographischen Studien Uber
Myopathien (Aydinli et a., 2003) und Dystrophien, wie z. B. DMD, angetroffen (vor alem
bei M. quadriceps femoris) (Brockmann et al., 2007;Fischer et al., 1988;Heckmatt et a.,
1980;Heckmatt et al., 1982;Heckmatt et al., 1988a;Heckmatt et al., 1988c;Kamala et al.,
1985). In der vorliegenden Studie sind Knochensignale und Muskelfaszien im Altersverlauf
schlechter zu erkennen, was auf die zunehmend echoreicheren Muskeln im Krankheitsverlauf
zurtckzufihren ist.

Hinzu kommen erhebliche methodische Probleme der Sonographie insbesondere in
fortgeschrittenen Krankheitsstadien. Als Beispiel sei die Messung des Umfangs des vorderen
Tibialiskompartiments (M. tibialis anterior, M. extensor digitorum longus und M. hallucis
longus) genannt. Die umgebende Faszie ist an viden Stellen verschlelert, durch Artefakte
angeschnitten oder in fortgeschrittenen Umbaustadien aufgrund stark echoreicher Muskeln
nicht erkennbar, so dass der Umfang bzw. die Querschnittsfléache nicht bestimmt werden
konnten. Zusétzlich ist je nach Anschallwinkel und Nahe zur Tibia die Entfernung der unteren
Muskelfaszie unterschiedlich weit und damit der Muskel unterschiedlich dick.

Subkutanes Fettgewebe

Bel den DMD-Patienten kam es beim M. quadriceps femoris, M. biceps brachii, M. rectus
abdominis und der paravertebraden Muskulatur zu einer signifikanten Zunahme des
subkutanen Fettgewebes im Altersverlauf.

Andere Autoren beobachteten nur bei einem Teil der DMD-Patienten vermehrtes subkutanes
Fett (am M. biceps brachii bei 3 von 20 und am M. quadriceps femoris bei 6 von 20 DMD-
Kindern) (Maurits et a., 2004) bzw. bei 2 von 25 Patienten mit Muskel dystrophien (Heckmatt
et al., 1988a).

Die Zunahme der subkutanen Fettschicht bei den DM D-Patienten in der vorliegenden Arbeit
ist vermutlich in erster Linie Ausdruck der zunehmenden Adipositas, die durch den
verminderten Energiebedarf bei gleichem Essverhaten bedingt ist, wie auch andernorts
diskutiert (Zanardi MC et a., 2003).
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Quotienten
In funktioneller Hinsicht entscheidender als die Dicke des subkutanen Fettgewebes ist

allerdings das Verhdtnis zwischen Muskeldicke und Dicke des subkutanen Fettgewebes.

Bei den DM D-Patienten gab es eine signifikante Abnahme der Quotienten bei M. quadriceps
femorisim Altersverlauf im Sinne einer Atrophie des Muskelsim Vergleich zum Fettgewebe.
Bel M. tibiais anterior zeigte sich hingegen eine signifikante Zunahme der Quotienten im

Sinne einer Hypertrophie des Muskels im Altersgruppenvergleich.

Bel M. quadriceps femoris scheinen sowohl die Veranderungen der Fettmenge als auch die
Muskelabnahme eine Rolle zu spielen. Dabel kann die Fettvermehrung sowohl Ausdruck der
Entstehung von Vakatfett als auch der begleitenden Adipositas bei reduziertem Grundumsatz
sein. Auch andere Autoren zogen as mogliche Ursache fir erniedrigte Quotienten von
Muskeldicke zu subkutaner Fettdicke neben einer Atrophie auch eine Adipositasin Erwagung
(Maurits et a., 2004;Pillen et a., 2003).

Die Muskeldicke und auch die Quotienten sind bei DMD in Altersgruppe 1 groRer (bel M.
guadriceps femoris und M. deltoideus) oder kleiner (bet M. tibialis anterior) as in
Altersgruppe 2. Aber die Muskeldicke und die Quotienten verandern sich nicht immer in der
gleichen Richtung, das heif, dass nicht beides zu- oder abnimmt. Bei M. biceps brachii, M.
rectus abdominis, M. paravertebralis und M. triceps brachii jedoch sind die Muskeln in
Altersgruppe 1 kleiner, aber die Quotienten grofier alsin Altersgruppe 2, das heil3t, dass es zu

einer relativen Fettzunahme kommt.

Heckmatt definierte das Verhdltnis aus Muskeldicke zu subkutaner Fettdicke mit Werten
kleiner als 1 : 1 (in Kombination mit echoreichen Muskeln) als Atrophie (bei elnem
Normwert von 2 : 1) (Heckmatt et al., 1988c). Die Quotienten dieser Arbeit haben jedoch
initial hohere Werte als 2 und zeigen dann eine signifikante Abnahme im Verlauf. Die
vorgeschlagene Definition berlicksichtigt als absoluter Wert keine relative Verdnderung oder

Entwicklung, weshalb sich das Kriterium nicht eignet.

69



Graustufenwertanalyse

Im Verlauf der Erkrankung werden M. vastus intermedius, M. tibialis anterior und M. biceps
brachii signifikant echoreicher.

Daher scheinen die Umbauvorgénge vor allem be diesen Muskeln im Krankheitsverlauf
weiterhin progredient zu sein, wahrend die tbrigen Muskeln spéter und in geringerem Mal3

mit Verénderungen der Echointensitét reagieren.

Uber stark echoreiche Muskeln bei Dystrophien (Heckmatt et al., 1980;Kamala et al., 1985),
wie z. B. be DMD-Patienten, wurde bereits in mehreren Studien berichtet (vor alem
Untersuchungen von M. quadriceps femoris) (Fischer et a., 1988;Heckmatt et al.,
1982;Heckmatt et al., 1988c;Pillen et al., 2006). So wurden beispielsweise fir Myopathien
erhohte Echointensitéten von M. biceps brachii beschrieben (Pillen et al., 2007) und spezi€ll
bei DMD erwies sich die Bestimmung der Graustufenwertdichte von M. biceps brachii und
M. quadriceps femoris as besonders sensitiv (90 %) und spezifisch (91 %) (Maurits et a.,
2004). Bel gesunden Mé&dchen fand sich auch eine Korrelation zwischen Alter und
Echodichte des M. quadriceps femoris (Maurits et al., 2004).

Bel Quadriceps- und Bicepsmuskeln von gesunden Erwachsenen kam es im Altersverlauf zu
einer Zunahme der Echogenitdt und bei Erwachsenen mit Myopathien galten echoreiche
Muskeln sensitiv fir M. biceps brachii ( 94%) und M. quadriceps femoris (56%) (Maurits et
al., 2003).

In der vorliegenden Arbeit wirkte bei DMD der M. rectus femoris echoreicher als der M.
vastus intermedius. Dieser Unterschied ist wahrscheinlich darauf zurtickzufiihren, dass durch
die erhthte Echointensitdt des darlber liegenden Muskels (M. rectus femoris) der darunter
liegende M. vastus intermedius im Schallschatten liegt. Dies ist in Ubereinstimmung mit
anderen Autoren, die tiefer liegende Muskeln nicht eindeutig beurteilen konnten, wenn
oberflachliche Muskeln pathologisch verdndert waren (Mercuri et a., 2007;Pillen et al.,
2008).

5.1.1.2. Quantitative sonographische Befunde und Verénderungen im Krankheitsverlauf bei SMA

Trophik
Muskeldicke
Bel den SMA-Patienten konnte fir den M. biceps brachii eine signifikant positive Korrelation

der Muskeldicke mit dem Alter nachgewiesen werden.
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Aullerdem wird die Querschnittsflache von M. tibiais anterior altersabhéngig signifikant
grofRer. Allerdings kann dieses Kriterium im klinischen Alltag in der Regel nicht verwendet
werden, da gerade bei SMA eine klare Abgrenzung des Muskels nur in einer Minderzahl der
Patienten gelingt. In der vorliegenden Untersuchung konnte die Kontur der umgebenden

Faszie nur bal 4 SMA-Patienten erkannt werden.

Fur die Gbrigen Muskeln ergaben sich keine signifikanten Veranderungen der Muskeldicke,
also auch nicht die im Verlauf des Alters zu erwartende physiologische Grof3enzunahme des
Muskels. Die Ursache hierfur ist vermutlich, dass bei SMA die Muskelveranderungen meist
schon vor der ersten sonographischen Untersuchung in Erscheinung getreten sind und somit
das Vollbild der neurogenen Atrophie schon sehr friih erreicht ist. Im Verlauf bleiben die
Veranderungen dann weitgehend stabil. Ahnliche Ergebnisse zeigten sich auch in einer
anderen Studie mit jungen SMA-Patienten. Bereits im ersten Lebengahr lagen bel isolierter
Betrachtung der Muskeldicke 7 von 12 Messwerten im subnormalen Bereich und nur 5 von
12 Messwerten im Normbereich (Schmidt and Voit, 1993).

In den vorliegenden Daten wurden die Muskeldicken der Patienten nicht mit Normwerten von
gesunden Kontrollpersonen verglichen, aber die Muskeln von SMA-Patienten waren
signifikant dinner als bei den DM D-Patienten, was ebenso fur eine Muskelatrophie bei den
SMA-Patienten spricht. Auch in der Literatur wurde fir SMA-Kinder typischerweise eine
Atrophie der Oberschenkelmuskeln beschrieben (Heckmatt et al., 1982;Heckmatt et al.,
1988a;Heckmatt et al., 1988c;Kamaa et al., 1985) und z. B. bel 4 von 6 Kindern mit
Neuropathien Quadricepsmuskeldicken unter der 10. Perzentile gemessen (Maurits et al.,
2004). Diese algemeine Muskel atrophie steht im Gegensatz zu der in den vorliegenden Daten
beobachteten Zunahme der Muskeldicke von M. biceps brachii. Dass dieser scheinbar bei
SMA weniger von einer Atrophie betroffen ist, zeigen auch die Ergebnisse anderer Autoren,
die bel nur 2 von 16 Patienten mit Neuropathien atrophierte Bicepsmuskeln ermittelten (diese
Kinder waren jedoch sehr leicht und sehr jung) (Maurits et al., 2004).

In einer Studie bei Erwachsenen mit Neuropathien ergab sich fir 5/15 eine Bicepsatrophie
und 8/14 eine Quadricepsatrophie mit eher geringer Sensitivitéat (33% bzw. 57%) (Maurits et
al., 2003).

Bel einigen SMA-Patienten war das Knochenecho des Femurs abgeschwécht (vor allem in
Altersgruppe 1) bzw. verschwunden, im Gegensatz zu einigen Studien, bei denen bei SMA
das Knochensignal in der Regel nachweisbar war (Kamala et a., 1985;Pillen et a., 2008). Es
gibt aber auch andere Studien, die Uber SMA-Fdlle mit abgeschwéchtem aber noch
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erhaltenem Knochenecho (Aydinli et a., 2003;Heckmatt et al., 1988c;Pillen et a., 2008)
berichteten, welches teillweise sehr schwer zu erkennen war (Heckmatt et a., 1982), der
Knochenschatten aber noch vorhanden war (Fischer et al., 1988). In einer Studie Uber SMA-I
wurde sogar schon gegen Ende des ersten Lebensahres durch erhdhte Echogenitéten eine
Abschwachung des Knochenechos beobachtet, wahrend bel gesunden (insbesondere bei
adipdsen und sehr jungen) Kindern das Knochenecho trotz erhohter Echointensitdten stets
vorhanden war (Schmidt and Voit, 1993). Die beiden Patienten aus Altersgruppe 1 stellen
vermutlich Ausreil3er dar, die schon in sehr frihem Krankheitsstadium ausgepragte
Veradnderungen zeigten.

Insgesamt konnte bel den vorliegenden Ultraschallbildern die Tibialisdicke seltener als die
Bicepsdicke und beide seltener a's die Quadricepsdicke bestimmt werden.

Subkutanes Fettgewebe

Bel SMA gibt es nur eine signifikante Zunahme der subkutanen Fettschicht Gber M. tibialis
anterior im Altersverlauf.

Bel den anderen Muskeln hingegen gab es keine signifikanten Verdnderungen im
Krankheitsverlauf, was wiederum eine Erkl&rung fir die sehr frih auftretenden
Veranderungen bel SMA ist.

In mehreren Studien wurde generell eine vermehrte Fettschicht bel neurogenen Erkrankungen
(SMA) beschrieben (Heckmatt et al., 1982;Heckmatt et al., 1988a;Heckmatt et a.,
1988c;Kamala et al., 1985;Maurits et a., 2004). Ein vermehrtes subkutanes Fettgewebe
wurde am M. biceps brachii bei 10 von 16 Patienten mit Neuropathien (relativ jung, die
meisten unter 2 Jahre) und am M. quadriceps femoris bel 5 von 6 Patienten mit Neuropathien
(Maurits et a., 2004) bzw. bel 10 von 14 SMA-Patienten (Heckmatt et a., 1988a) festgestellt.

Obwohl das Volumen des subkutanen Fettgewebes auch bel gesunden Menschen von
konstitutionellen und erndhrungsbedingten Faktoren abhangt, scheint es bet SMA andere
Ursachen dafUrr zu geben. Beispielsweise lag in einer Studie das Gewicht der SMA-Patienten
(Alter < 12 Monate) im Verhdltnis zur Grofle hauptséchlich zwischen der 10. und 25.
Perzentile, wéahrend das subkutane Fettgewebe vermehrt war. Da bei diesen Patienten
demnach keine Adipositas vorlag, wurde vermutet, dass durch das vermehrte subkutane

Fettgewebe bel SMA-1-Patienten bereits intrauterin eine Muskel atrophie kompensiert werden
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konnte (Schmidt and Voit, 1993). Auch andere Autoren sahen bel SMA keinen
Zusammenhang zwischen der Vermehrung des subkutanen Fettgewebes und Adipositas, da
bei SMA-Patienten mit sonographisch erhohter Dicke des subkutanten Fettgewebes die
subskapulére Hautfaltendicke im Normbereich war (Heckmatt et al., 1988a).

Quotienten
Bel den vorliegenden Messungen gibt es keine signifikanten altersabhangigen Veranderungen
der Quotienten bel den SMA-Patienten, was wiederum ein Ausdruck fur die bel ihnen frihen

aber stabilen Verénderungen ist.

Dies zeigt auch eine Untersuchung, in der bei bereits sehr jungen SMA-I-Patienten signifikant
kleinere Quotienten als in der Kontrollgruppe mit zunehmender Abweichung von der 3.
Perzentile im Krankheitsverlauf bestimmt wurden (Schmidt and Voit, 1993). Auch
normalgewichtige SMA-Kinder hatten in einer Studie abnorme Quotienten (Pillen et al.,
2003).

In Anlehnung an den Grenzwert von Heckmatt fur Atrophien (1 : 1) (in Kombination mit
echoreichen Muskeln) (Heckmatt et al., 1988c) entsprechen die Quotienten einiger unserer
SMA-Patienten somit ebenfalls einer Atrophie, jedoch haben annéhernd gleich viele Patienten
auch Quotienten mit Werten > 1 : 1. Aus diesem Grund erscheint uns dieser absolute Wert as
Kriterium zu ungenau fur die Definition einer Atrophie. Viel mehr sollte der individuelle
Verlauf und relative Verénderungen beachtet werden.

Andere Autoren hielten as Hinweis auf neuromuskulére Stérungen bei spielsweise das Zahlen

von Muskelsepten fur sinnvoller a's die Berechnung von Quotienten (Dock et al., 1990).

Graustufenwertanalyse

Bel den SMA-Patienten wird M. vastus intermedius mit dem Alter statistisch signifikant
echoreicher.

Ahnliches wird auch in einer Studie Uber sehr junge SMA-Patienten im 1. Lebensahr
berichtet, bei denen anfangs der Muskel unauffalig war und im Laufe des 1. Lebensjahres
echoreicher wurde (Schmidt and Voit, 1993). Auch andere Autoren berichteten tber erhohte
Echointensitdten bei SMA (Heckmatt et al., 1982;Kamala et a., 1985), so gilt z. B. bei
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Neuropathien wie z. B. SMA die erhthte Echogenitét als sensitiv bei M. quadriceps femoris
(100 %) und M. biceps brachii (60 %) (Maurits et a., 2004) und bei neurogenen Krankheiten
im Allgemeinen waren vor alem bei M. tibialis anterior die Echointensitdten erhoht (Pillen et
a., 2007).

Bel Erwachsenen mit Neuropathien fanden sich keine erhdhten Echointensitéten fur M. biceps
brachii und M. quadriceps femoris (Maurits et a., 2003).

Eine Erklarung fur die echoreichen Muskeln bei SMA kodnnte sein, dass die Muskeln bel

zunehmender Dicke des subkutanen Fettgewebes echoreicher werden (Reimers et al., 1993b).

Andere Autoren hingegen fanden bel SMA nur méfdig echoreiche Muskeln (Heckmatt et al.,
1988c).

5.1.2. Qualitative sonographische Befunde und Veradnderungen im Krankheitsverlauf
bel DMD und SMA

5.1.2.1. Qualitative sonographische Befunde und Veranderungen im Krankheitsverlauf bei DMD

Einstufung in die Heckmattskala

Bel der Beurteilung von M. quadriceps femoris mit der Heckmatt-Skala (Heckmatt et al.,
1982) zeigte sich eine Verschiebung in Richtung hdhere Heckmatt-Stufen im Altersverlauf.
Bei DMD fanden sich alle Stufen, die Stufe 1V jedoch nur in Altersgruppe 2.

Andere Autoren hingegen fanden bel DMD die Stufen 11 bis 1V (Zuberi et a., 1999) bzw. bel
progressiven Muskeldystrophien mehrheitlich die Stufen Il bis IV in spaten Stadien und
selten die Stufe 1 in frihen Stadien (Kamalaet al., 1985).

Die Verteilung der Heckmattstufen hangt nicht nur vom Alter ab, sondern wird auch durch
den individuellen Krankheitsverlauf bestimmt, was besonders bei den Patienten auffélt, die
haufig geschallt wurden. Wahrend bei einigen Patienten schon in frihen Jahren hohe
Heckmattstufen zu beobachten sind, gibt es andere Patienten, die auch noch spater sehr
niedrige Heckmattstufen aufweisen. Bel wiederum anderen wurde in der darauf folgenden
Untersuchung eine niedrigere Heckmattstufe bestimmt. Dies ist ein Ausdruck fir die
unterschiedlichen Schweregrade des Krankheitsverlaufs bei den unterschiedlichen Patienten.
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Dies zeigt aber auch, dass auch eine relative grobe Einteillung wie die Heckmattskala
methodische Probleme aufwerfen kann.

Eine mogliche Ursache hierfir dirfte der ,,sampling error, aso eine unterschiedliche
Auswahl der Untersuchungsstellen bei wiederholten Messungen sein.

Des Weiteren kommt die Subjektivitét der einzelnen Untersucher zum Tragen.

Zudem wurde eine schlechte Ubereinstimmung bei verschiedenen Untersuchern festgestellt,
auch die Reproduzierbarkeit durch den selben Untersucher ist nicht zufriedenstellend.

Vor alem die Abgrenzung der einzelnen Stufen gegeneinander gelang oft nicht genau. Da es
aufgrund der individuellen Strukturverdnderungen keinen Prototyp fir die jewelligen Stufen
gibt, ist keine exakte Zuordnung méglich.

In bisherigen Studien wurde der Vorteil der Heckmattskala in der semiquantitativen
Beurtellung von Gewebe (Brockmann et a., 2007), der Reproduzierbarkeit, der einfachen
Methode und der guten Anwendbarkeit (Kamala et al., 1985;Zuberi et a., 1999) gesehen. So
konnten mit der Heckmatt Skala (Heckmatt et al., 1982) neuromuskuldre von nicht-
neuromuskuléaren Krankheiten gut abgegrenzt werden (Kamala et a., 1985) (gesamt:
Sensitivitét 71 - 78 %, Spezifitdt 91 - 92 %; > 3-Jéhrige: Sensitivitét 81 %, Spezifitdt 96 %)
(Pillen et al., 2006;Zuberi et al., 1999) und in der Summe wird die Heckmattstufe Il as
aussagekraftiger Grenzwert angegeben, um gesunde von erkrankten Kindern zu
unterscheiden, was vor allem bel den Uber 3-jghrigen Kindern eine sensitive und spezifische
Methode darstellen soll (Zuberi et a., 1999).

Insgesamt liefert diese Heckmattskala als visuelle Methode nur sehr subjektive Ergebnisse,
wie auch schon andere Autoren anmerkten (Maurits et a., 2004;Pillen et a., 2006). Ihrer
Meinung nach erlaubt diese visuelle Beurteilung keine exakte Beschreibung der Verteilung
betroffener Muskeln, da auch gesunde Muskeln unterschiedliche Graustufenwerte (z. B. ist
der M. tibiais anterior echoreicher als andere) und dadurch verschiedene Heckmattstufen
besitzen (Pillen et a., 2006).

Aullerdem war in einer Studie mit der Heckmattskala keine qualitative Unterscheidung
moglich, um z. B. Myopathien und neurogene Storungen direkt zu vergleichen (Brockmann et
al., 2007).
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An dieser Stelle muss darauf hingewiesen werden, dass selbst die quantitative Messung der
Muskeldicke einen subjektiven Fehler mit sich bringt, da bel stark erhohten Echointensitéten

das K nochenecho so schwach werden kann, dass keine Muskel dicke bestimmt werden kann.

Mit einer modifizierten Heckmattskala wurde zusétzlich die Darstellbarkeit von Faszien
berticksichtigt und bet DMD die Stufen 111 und IV gefunden (Lamminen et al., 1988).

Abgrenzbarkeit einzelner Muskeanteile

Wenn die Echointensitéten aufgrund veranderter Muskelstruktur erhéht waren, konnten die
einzelnen Muskelanteile von M. quadriceps femoris und M. triceps surae schlecht
voneinander abgrenzt werden, wobel die Dauer und der Schweregrad der Erkrankung eine
wichtige Rolle spielen.

Bei den vorliegenden Ergebnissen wird die Verschlechterung im Altersverlauf deutlich. Das
Problem von schwieriger sonographischer Darstellbarkeit von Faszien bei echoreichen
Muskeln bei neuromuskuléren Erkrankungen ist auch aus anderen Studien bekannt (Aydinli et
a., 2003;Brockmann et al., 2007;Schwennicke et a., 1998), beispielsweise hielten diese
Autoren die schlechte Abgrenzbarkeit von M. vastus intermedius und M. vastus lateralis als
Indikator fir Prozesse mit Muskelbeteiligung (Kamala et a., 1985).

Beurteilung der Aponeurose

Die Erkennbarkeit der Aponeurose bei M. tibialis anterior wurde in anderen Studien Uber

neuromuskul &re Erkrankungen bei Kindern bisher noch nicht beurteilt.

In der vorliegenden Arbeit wird bei diesem Merkmal der Zusammenhang mit Alter bzw.
Dauer der Erkrankung deutlich, da bei zunehmend erhohten Echointensitéten die Beurteilung
des Muskelgewebes schwieriger wird und damit die Aponeurose undeutlicher erscheint.
Daher ist die Aponeurose bei den dlteren Patienten weniger oft als bel jingeren zu erkennen
und eignet sich somit als zusétzliches qualitatives Merkmal in der Verlaufsbeurteilung.

Bel gesunden Muskeln konnten einige Autoren hingegen die Aponeurose erkennen
(Bargfrede, 1999;Schwennicke et al., 1998).
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Textur der Muske struktur

In sehr frihen Stadien sind die Muskeln von DM D-Patienten nur gering verandert. In diesem
Fall wirkt das Muskelgewebe echoarm und dazwischen liegen retikulére echoreiche
Strukturen, die angeschnittene Muskelfasern, Septen und Sehnen darstellen.

Bel zunehmender Degeneration des Muskels durch Fibrose und Lipomatose erhdhen sich die
reflektierenden Grenzflachen und der Muskel wird im Krankheitsverlauf echoreicher, da sich
die Punkte mit erhdhten Echointensitéten im Muskel verdichten.

Bel den DM D-Patienten ergeben die erhdhten Echointensitéten in der Regel ein feinkdrniges
und gleichmdl3ig auf das Muskelgewebe verteiltes homogenes Muster. Selten wirkt der M.
vastus intermedius etwas heterogen, was durch die partielle Schallabschwéachung des dartber
liegenden echoreicheren M. rectus femoris bedingt sein kann. In auRBerst seltenen Fallen
fanden sich wenige einzelne kleine echoarme Aredle, die wie runde ausgestanzte Locher
aussehen und wohl nicht-degenerierte Muskelfasern darstellen.

Auffallig ist, dass im Kompartiment von M. tibiais anterior die Areale erhohter
Echointensitdten mit feinkdrnig homogenem Muster as grof3e Cluster herdférmig auf den
Muskelausschnitt verteilt sind. Dieser herdformig-knotige Aspekt scheint ein Ausdruck dafur
zu sein, dass die einzelnen Muskelanteile dieses Kompartiments unterschiedlich stark von
Veranderungen betroffen sind.

Der Muskelaspekt konnte vor allem in frihen oder intermedidren Krankheitsstadien nicht
sicher einem strikt homogenen oder heterogenen Muster zugeordnet werden. Auch wenn die
einzelnen Muskeln unterschiedlich stark ausgepragte Verdnderungen zeigen, scheint bel
DMD jedoch insgesamt im Krankheitsverlauf der Aspekt durch die zunehmend echoreicher

werdenden Muskeln auch homogener zu werden.

Auch in ener anderen Studie war fir Myopathien (Aydinli et a., 2003), bzw.
Muskeldystrophien (Brockmann et a., 2007;Heckmatt et al., 1988c) wie z. B. DMD, ein
homogenes granuléres echoreiches Muster typisch (Fischer et al., 1988). Das feinkdrnige
Muster ist darauf zurtickzufthren, dass bei DMD einzelne Fasern pathol ogisch verandert sind
(Maurits et a., 2004).

Mittlerwelle gibt es auch Untersuchungen, die anstatt einer visuellen Beurteilung ein

computerisiertes Verfahren fur die Auswertung der Muskelstruktur verwenden. So wurde z.
B. elne computer-gestitzte Texturanayse bei DMD-Kindern durchgefiihrt und dabei bei M.
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biceps brachii in 58 % der Falle und bei M. quadriceps femoris in 74 % der Fdle en
heterogenes Muster ermittelt (Maurits et a., 2004).

Bel Erwachsenen mit Myopathien war das Kriterium eines heterogenen Musters wenig
sensitiv fir M. biceps brachii 35 % und M. quadriceps femoris 50 % (Maurits et al., 2003).
Erganzend s eine Untersuchung von Hughes mit einer , beam-formed-radio-frequency” -
Untersuchung erwahnt, die mit sogenannten ,,information-theoretic-receivers® (Hf receiver,
die Entropie-basierte Signale analysieren) durchgefuhrt wurde. Bel Dystrophien wurde ein
heterogener Bildkontrast gefunden, welcher mit dem B-Mode nicht erkennbar war und womit

die Autoren dystrophe von normalen Muskeln unterscheiden konnten (Hughes et al., 2007).

Lokalisation und Verteillung der sonographischen Veranderungen auf die einzelnen Muskeln
Die sonographischen Muskelverdnderungen in dieser Arbeit zeigen hinsichtlich der erhohten
Echointensitdten eine ausgepragte Involvierung der unteren Extremitdten. Die Muskeldicke
von M. biceps brachii konnte etwas langer as die der unteren Extremitétenmuskeln (M.
tibialis anterior und M. quadriceps femoris) bestimmt werden. Die Oberschenkel muskul atur
und die Wadenmuskulatur waren echoreicher als die Bicepsmuskulatur bzw. der
Tricepsmuskel der Oberarme. Eine Ausnahme stellt M. tibialis anterior dar mit niedrigen
Echointensitdten. Auch andere Autoren beschrieben fir DMD hohere Echogenitéten in der
unteren alsin der oberen Extremitéat (Heckmatt et al., 1988c).

Dagegen gibt es Studien, die be Myopathien ene gleichmédiige Vertellung der
Veranderungen auf Beine und Arme beschrieben (Pillen et al., 2007), wobei die Echowerte
vor alem an der oberen Extremitét bei M. biceps brachii bei Myopathien erhéht waren (Pillen
et a., 2007). Obwohl dies im Langzeitverlauf sicherlich korrekt ist, scheint doch eine klare
Abfolge im Auftreten der Veréanderungen vorzuliegen.

Erganzend seien Studien bel Erwachsenen mit neuromuskuléren Krankheiten erwahnt. Hier
wurden vor alem in den Armmuskeln und den ischiokruralen Muskeln (Reimers et al., 1988)
und in einer MRT-Studie bei M. vastus intermedius und M. gastrocnemius stérkere
Veranderungen bel Dystrophien und bei M. rectus femoris eher geringere (Lamminen, 1990)
gefunden. Auch wurde bel Erwachsenen mit Myopathien bis in spéte Stadien Uber
gleichzeitig selektiv betroffene und (noch) intakte, teils (kompensatorisch) hypertrophierte
Muskeln berichtet (Reimerset al., 1988;Reimers et a., 1992a).
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In den vorliegenden Messungen wirkte der M. rectus femoris bet DMD in beiden
Altersgruppen echoreicher als der M. vastus intermedius. Dass besonders die Veranderungen
von M. rectus femoris bei x-chromosmal-rezessiven Muskeldystrophien ausgepragt sind,
berichten auch andere Autoren Uber Untersuchungen bel Erwachsenen (Reimers et al.,
1992q). Eine weitere Erklarung hierfir wéare die durch erhdhte Echogenitét resultierende
Schallausléschung (Pohle et al., 2000) des dariiber liegenden Muskels. Uber unterschiedliche
Echogenitdten bei M. vastus intermedius und M. rectus femoris wurde auch im
Zusammenhang mit verschiedenen Schalwinkeln bei der Dermatomyositis, berichtet. Die
Ursache wurde in den schrdg zueinander verlaufenden Faszikeln vermutet (Heckmatt et al.,
1988c).

Bel Heckmatt waren bei den DMD-Patienten dagegen in der Regel ale Anteille von M.
quadriceps femoris betroffen (Heckmatt et al., 1988c).

In Altersgruppe 1 ist bel den untersuchten DM D-Patienten der M. gastrocnemius echoreicher
als der M. rectus femoris. Dies berichten auch andere Autoren bei jungen DM D-Patienten
(Heckmatt et al., 1988c).

Diese Beteiligung der Wadenmuskulatur konnte als Frihzeichen bei DMD gewertet werden.
Allerdings war in Altersgruppe 2 der M. rectus femoris echoreicher as der M. gastrocnemius
sowie der M. vastus intermedius in beiden Altersgruppen echoreicher als der M. soleus, in
Ubereinstimmung mit einer anderen Studie, die bei Kindern mit Dystrophien eine starkere
Involvierung der Oberschenkelmuskulatur as der Wadenmuskulatur ermittelte (Lamminen et
al., 1988).

In der Literatur wurde sicherlich richtig darauf hingewiesen, dass die unterschiedlichen
Veranderungen der Muskeln von deren anatomischen und funktionellen Eigenschaften sowie
Aufgaben abhangen (Lamminen, 1990).

Aulkerdem wurden auch bei gesunden Muskeln unterschiedliche Echogenitéten gefunden, je
nach Lokalisation der Muskeln im Korper, so war z. B. der M. tibialis anterior bei gesunden
Probanden echoreicher als andere Muskeln (Pillen et al., 2006), wie z. B. der echoarmere M.
guadriceps femoris (Scholten et a., 2003).
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5.1.2.2. Qualitative sonographische Befunde und Verdnderungen im Krankheitsverlauf bei SMA

Einstufung in die Heckmattskala

Bel den SMA-Patienten gab es alle Heckmatt-Stufen: in Altersgruppe 1 vor alem die Stufe Il
und in Altersgruppe 2 vor alem die Stufe lll.

In den vorliegenden Daten kamen jedoch in Altersgruppe 1 die Heckmattstufe IV vor, was fur
frihzeitige und ausgepragte Veranderungen speziell bei diesen jungen Patienten spricht und
einen schlechten Verlauf darstellt. Bel den &dlteren Patienten in Altersgruppe 2 ist keine
Heckmattstufe IV zu finden, was bedeutet, dass bel diesen Patienten die Umbauvorgange im
Altersverlauf stabil bleiben, wie esfir SMA typisch ist.

Andere Autoren hingegen berichteten bel SMA Uber die Stufen 111 bis IV (Zuberi et al., 1999)
bzw. beschrieben ein vorhandenes Knochenechosignal bel erhdhten Muskel echointensitéten
fUr die unter 1,5-Jahrigen (Kamala et al., 1985).

Andere Autoren fanden be zusédtzlicher Beurtellung von Faszien bei neurogenen

Erkrankungen (mit moderaten Veranderungen) die Stufen Il bis1ll (Lamminen et al., 1988).

Abgrenzbarkeit einzelner Muskeanteile

Anhand der zunehmend schlechteren bis fehlenden Abgrenzbarkeit der einzelnen
Muskelanteile von M. quadriceps femoris werden die ausgeprégten Veranderungen im

Altersverlauf deutlich.

Eine andere Konstellation zeigt sich bei M. triceps surae, bel dem bel beiden Patienten in
Altersgruppe 1 die Unterteilung nicht méglich war, bei den beiden Patienten in Altersgruppe
2 dagegen schon, worin sich wieder der individuelle Verlauf der Verdnderungen &aul3ert.
Einschrankend muss jedoch gesagt werden, dass die Fallzahl besonderskleinist (N < 4)

Uber Konturunschérfe und Abschwachung von Faszien und intramuskuldren Strukturen als
pathologischer Befund infolge stark echoreicher Muskeln wurde auch von anderen Autoren
bei Patienten mit SMA (Pillen et al., 2008;Schmidt and Voit, 1993) und fokalen Neuropathien
(Bargfrede, 1999;Schwennicke et al., 1998) berichtet. Bei Kindern mit SMA war die
Abgrenzung von Muskelgruppen in einer Studie meistens moglich (Kamala et al., 1985).
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Beurteilung der Aponeurose

Der M. tibialis anterior 183t sich bel den meisten SMA-Patienten kaum darstellen. Die Kontur
erscheint sehr unscharf, das Muskelvolumen ist geschrumpft, das Gewebe knotig verandert,
die Echointensitéten diffus erhoht und die Aponeurose daher nicht zu differenzieren. In
Altersgruppe 1 war die Aponeurose prozentual seltener sichtbar alsin Altersgruppe 2, was ein
Hinwels auf die sehr individuellen Veranderungen der Muskeln ist und somit nicht einer

zuverlassigen Verlaufsbeschreibung dienen kann.

Als Normalbefund ist die Aponeurose dagegen typischerweise deutlich erkennbar (Bargfrede,
1999; Schwennicke et al., 1998).

Textur der Muske struktur

Bel fast allen Muskeln der SMA-Patienten dieser Arbeit war das sonographische Muster der

Vertellung der erhéhten Graustufenwerte heterogen.

Bel M. quadriceps femoris waren die erhdhten Echointensitéten als grob-flockig bis breit-
streifige Flecken auf den Muskel verteilt. Dazwischen befanden sich einige aufféllig grof3e,

langs-oval e echoarme ausgestanzte ,, Locher” vor allem im M. rectus femoris.

Auch bei M. tibidis anterior erschien das Gewebe stark pathologisch verandert. Die
Echointensitdten waren ebenfalls sehr heterogen und diffus verteilt und durch das deutlich
reduzierte Volumen des Muskelkompartiments wirkte die Muskelstruktur und das
sonographische Muster klein-knotig. Das Muskelkompartiment war kaum oder gar nicht
durch Faszien abgrenzbar und die Aponeurose nicht erkennbar.

Wahrend die Beobachtungen tber M. tibialis anterior so ausfuhrlich in der Literatur nicht zu
finden sind, stimmen die Veranderungen bei M. quadriceps femoris mit anderen Studien
Uberein, die fur Neuropathien, insbesondere SMA, ein heterogenes Muster der erhthten
Echointensitdten als charakteristisch beschrieben (Aydinli et al., 2003;Pohle et al., 2000),
welches streifig und fleckig imponiert und sich aus dem Nebeneinander von echoreichen
atrophischen und echodrmeren hypertrophierten oder erhaltenen Muskelfasern ergibt
(Brockmann et al., 2007).
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So wurde beschrieben, dass die echoreichen hellen Areale atrophierte Fasern der
degenerierten Motoneuroneinheiten darstellen und die (pseudo-) hypertrophierten schwarzen
mottenfral3-dhnlichen  Locher  reinnervierten  Kollaterasprossen bzw.  erhaltenen
Motoneuroneinheiten entsprechen (Fischer et al., 1988;Pohle et al., 2000;van Baden and
Stephani, 2005). Da bel Neuropathien alle Fasern einer Motorneuroneinheit gleichzeitig
pathologisch verandert sind, resultieren grof3ere Flecken aus erhdhten Echosignalen (Maurits
et al., 2004). Bei erwachsenen Patienten mit Neuropathien galt ein heterogenes Muster fir
sehr sensitiv fir M. biceps brachii und M. quadriceps femoris (je 100%) (Maurits et al.,
2003).

Lokalisation und Verteillung der sonographischen Veranderungen auf die einzelnen Muskeln

Die Muskeln der unteren Extremitét (M. quadriceps femoris und M. tibialis anterior) der
SMA-Patienten waren echoreicher as die der oberen Extremitdt (M. biceps brachii), was in
Ubereinstimmung mit der Literatur tber Kinder mit Neuropathien ist, bei denen ausgepragtere
Echointensitdten in den Beinen im Vergleich zu den Armen beschrieben sind (Heckmatt et al.,
1988c;Pillen et a., 2007).

Die vorliegenden Daten ergaben echoreichere Werte fir den proximal gelegenen M.
quadriceps femoris as fur den distaleren M. tibialis anterior. Wahrend in dieser Arbeit bel den
SMA-Patienten in Altersgruppe 1 jeweils der M. rectus femoris und in Altersgruppe 2 der M.
vastus intermedius der echoreichere Muskel von beiden zu sein schien, wurde in der Literatur
der Befal von alen Anteilen von M. quadriceps femoris beschrieben (Heckmatt et al.,
1988c). Bei einem milden Fall von SMA fand sich ein echoreicher M. vastus intermedius und
unauffaliger M. rectus femoris bel normaler Muskeldicke (Heckmatt et al., 1982). Zudem
fanden sich bei Kindern mit Neuropathien (wie SMA) besonders bei der Wadenmuskul atur
Auffalligkeiten (Lamminen et a., 1988) sowie erhdhte Echointensitéten bei M. tibiais
anterior (Pillen et al., 2007).

Bel Erwachsenen mit hereditéren neurogenen Stoérungen wurden die Muskelverénderungen
und die starke Atrophie as einheitlich, symmetrisch und diffus beschrieben, dabei war
typischerweise das gesamte Mesenchym und der ganze Extremitdtenquerschnitt mit distaler
Betonung betroffen (Reimers et al., 1988;Reimers et al., 1992a). Andere Autoren dagegen
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beschreiben bei erwachsenen SMA-Patienten auch einen selektiven und asymmetrischen
Befall (Nageleet al., 1987).

5.1.2.3. Abhangigkeit der sonographischen Befunde von Alter und Krankheitsverlauf

Insgesamt falt bel der sonographischen Bildanayse beider Krankheitsgruppen auf, dass in
frihen Krankheitsstadien die Verénderungen noch sehr gering ausgepragt sein kénnen und
nicht sicher einer Krankheitsgruppe zugeordnet werden konnen. Erst mit zunehmender
Progression der Erkrankung kristallisieren sich die charakteristischen sonographischen Muster
und Veranderungen der jeweiligen Erkrankung heraus.

Auch andere Autoren betonen die unterschiedlichen Ultraschallbefunde je nach
Krankheitsstadium (Kamala et a., 1985) und berichten Uber unauffalige Ultraschallbilder in
frihen Stadien: Bei sehr jungen Patienten (< 3 Jahre) war die Aussagekraft der Sonographie
geringer, da beli sehr jungen Patienten der Ultraschallbefund unauffdllig sein kann. Das
Gleiche wurde Uber praklinische DMD-Stadien sowie schwerwiegende, erst seit kurzem
bestehende SMA-Manifestationen mit einheitlicher Denervierung ohne Strukturverénderung
bzw. ohne Ersatz durch Fett oder Bindegewebe sowie fir Neugeborene mit SMA-I erwéhnt.
In diesen Studien wurde bei DMD-Kindern das Bild anfangs eher al's heterogen beschrieben,
da der Umbauprozess noch nicht so weit fortgeschritten war wie bei Erwachsenen
(Brockmann et a., 2007;Heckmatt et al., 1982;Heckmatt et al., 1988c;Maurits et a.,
2004;Pillen et d., 2007;Zuberi et a., 1999).

Andererseits konnen bei neuromuskuldren Erkrankungen in weit fortgeschrittenen Stadien
unter Umstadnden myogene Befunde nicht mehr von neuropathischen Befunden unterschieden
werden, da sich ein undifferenziertes Ultraschallbild mit stark echoreichen Muskeln zeigt
(Brockmann et al., 2007).

5.2. Verlaufsbeobachtung bei DMD

Im Rahmen der Verlaufskontrolle der DMD-Patienten  wurden  mehrere
Ultraschalluntersuchungen durchgefihrt, um die Verdnderungen der Muskeldicke, des
subkutanen Fettgewebes, der Quotienten aus Muskeldicke zu subkutaner Fettdicke, der

Graustufenwerte und der Heckmattstufen im Altersverlauf beschreiben zu kénnen.
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Waéhrend der M. quadriceps femoris mehrheitlich atrophiert, wird der M. tibialis anterior
dicker, wie oben bei den atersabhangigen Verénderungen bereits diskutiert wurde.

Der M. biceps brachii und der M. rectus abdominis dagegen zeigen gleichermal3en Zu- und
Abnahmen der Muskeldicke.

Die Entwicklung des subkutanen Fettgewebes zeigt bel M. rectus abdominis sowohl eine
Vermehrung as auch eine Verminderung, bei den anderen 3 Muskeln jedoch deutlich eine
Zunahme der Fettschicht.

Die Quotienten (d.h. das Verhdtnis aus Muskeldicke zur subkutanen Fettschicht) nehmen im
Altersverlauf bel allen Muskeln, bis auf M. rectus abdominis, eher ab.

Die Graustufenwerte zeigen im Altersverlauf bel den DMD-Patienten interessanterweise
sowohl eine Verminderung als auch eine Verstarkung der Echointensitéten. Der M.
quadriceps femoris und der M. biceps brachii haben fast doppelt so oft eine
Echointensitdtsverstérkung, der M. rectus abdominis bis auf eine Ausnahme nur Abnahmen
und der M. tibialis anterior nahe zu gleich oft beide Tendenzen. Die Abnahmen der
Echointensitdten im Altersverlauf sind nicht mit einer degenerativ progredienten Genese
vereinbar, so dass die abnehmenden Echosignale mdglicherweise auf technische Fehler, wie
der bereits zuvor erwdhnte ,, sampling error® zurtickzufihren sind. Dies bedeutet dass die

Ergebnisse davon abhangen, wo geschallt wird.

Die Heckmattstufen bei M. quadriceps femoris zeigen vor allem im Alter von 6 bis 8 Jahren
eine breite Streuung. Neben Zunahmen und Abnahmen der Stufen fand sich schon in friihen
Stadien eine hohe Heckmattstufe. Hierdurch zeigt sich einerseits der individuelle Verlauf bei
den einzelnen Patienten mit unterschiedlich stark ausgepragter Krankheitsprogredienz,
andererseits aber auch die bereits oben diskutierte Subjektivitét, der , sampling error und die
Ungenauigkeit dieser Skala.

Durch die vorliegende Langsschnittstudie konnte eine exaktere und umfangreichere
Vorstellung Uber die unterschiedliche und vor allem individuelle Entwicklung von Trophik
und Muskelstruktur und deren Verénderungen auf dem Ultraschallbild bei DMD-Kindern im

Laufe der Erkrankung erreicht werden.



Eine derartige sonographische Langsschnittstudie, welche die individuellen altersabhéngigen
Veranderungen der trophischen Merkmale wie Muskeldicke, subkutane Fettdicke, deren
Quotienten, Graustufenwerte sowie die Heckmattstufen mehrerer Muskeln von Duchenne-
Patienten untersucht, ist nach grindlicher Recherche in der Literatur so noch nicht
beschrieben worden.

Andere Studien beschéftigten sich mit nur einmaligen sonographischen Messungen im Sinne
einer Querschnittsstudie, um bei Erwachsenen (Dock et a., 1990;Reimers et a.,
1993aReimers et a., 1993b) und be Kindern mit Verdacht auf neuromuskulére
Erkrankungen im Rahmen eines Screenings gesunde von kranken Muskeln zu unterscheiden
(Brockmann et al., 2007;Heckmatt et al., 1980;Heckmatt et al., 1982;Heckmatt et a.,
1988a;Heckmatt et al., 1988c;Kamala et a., 1985;Lamminen et a., 1988;Maurits et a.,
2004;Pillen et a., 2003;Fillen et al., 2006;Pillen et a., 2007;Zuberi et al., 1999). Einige
konnten dadurch auch typische Ultraschallbefunde fir neurogene oder myopathische
Erkrankungen bei Kindern (Brockmann et al., 2007;Heckmatt et a., 1982;Heckmatt et al.,
1988a;Heckmaitt et al., 1988c;Kamalacet a., 1985;PFillen et a., 2007;Schmidt and Voit, 1993),
Erwachsenen (Maurits et al., 2003) bzw. atersunabhéngig (Fischer et al., 1988;Pohle et a.,
2000) finden.

5.3. Sonographische Unterschiede zwischen DMD und SMA

5.3.1. Quantitative sonogr aphische Unter schiede
5.3.1.1. Trophik

Muskeldicke

Die Muskeldicken von M. quadriceps femoris, M. tibialis anterior, M. biceps brachii, M.
rectus abdominis und M. deltoideus sind bei DMD signifikant grofRer als bei SMA.

Die Unterschiede der Muskeldicke zwischen den Krankheitsgruppen sind in Altersgruppe 1
jewells viel ausgepragter as in Altersgruppe 2. Den grofdten Unterschied gibt es bel M.
quadriceps femoris, gefolgt von M. tibialis anterior und zuletzt M. biceps brachii.

Bel DMD gab es eine signifikante Atrophie fir M. quadriceps femoris und M. deltoideus im
Altersverlauf, bei SMA hingegen waren diese Veranderungen nicht signifikant, was
verdeutlicht, dass beit DMD eine progrediente degenerative Erkrankung vorliegt, wéhrend bei
SMA die Veranderungen zwar friihzeitig auftreten (geringere Muskeldicken bei SMA als bei
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DMD), dann aber stabil bleiben (kein signifikanter Unterschied zwischen den Altersgruppen
bei SMA).

Andere Autoren fanden bei Kindern mit neuromuskuléren Erkrankungen nur bel M.
quadriceps femoris eine signifikant verminderte Muskeldicke (nicht bei M. biceps brachii, M.
tibialis anterior oder den Unterarmflexoren). Es gab beziglich der Muskeldicke zwischen
neurogenen und myopathischen Patienten zwar einen signifikanten Unterschied, jedoch war
dieses Merkmal isoliert zu ungenau bei der Unterscheidung der beiden Krankheitsgruppen
(Pillen et al., 2007).

Ein signifikantes Muskelwachstum im Verlauf dagegen fand sich bei DMD fir den M. tibiais
anterior und den M. rectus abdominis und bei SMA fur den M. biceps brachii. Die
Querschnittsflache des M. tibialis anterior nimmt bei beiden Krankheiten statistisch

signifikant mit dem Alter zu, wobei sie bei DMD grof3er im Vergleich zu SMA ist.

Andere Autoren hingegen berichteten bel progressiven Muskeldystrophien Uber erhaltene
Muskeldicken (Kamala et a., 1985) bzw. bei DMD meistens Uber normale, aber nur selten
erhdhte oder erniedrigte Muskeldicken von M. gquadriceps femoris und bel Neuropathien (wie
z. B. SMA) Uberwiegend Uber verminderte, selten normale (Heckmatt et al., 1982;Heckmaitt
et a., 1988a;Heckmatt et al., 1988c;Maurits et a., 2004) und damit atrophische Muskeln
(Kamalaet a., 1985).

In einer Studie mit erwachsenen Patienten hatten 11/15 mit Myopathie und 8/14 mit
Neuropathien atrophische Quadricepsmuskeln. In der gesunden Kontrollgruppe kam es
altersabhangig ebenfalls zur Atrophie (Maurits et al., 2003).

Die vorliegenden signifikanten Ergebnisse bezlglich einer Atrophie von M. quadriceps
femoris und M. deltoideus im Krankheitsverlauf bei den DM D-Patienten stehen im Gegensatz
zu einer anderen Studie, in der die Autoren bel neuromuskuldren Krankheiten nur fur M.

quadriceps femoris eine signifikant verminderte Muskeldicke fanden (Pillen et a., 2003).

Dass M. biceps brachii bei beiden Krankheitsgruppen eher weniger von einer Muskelatrophie
betroffen zu sein scheint, zeigen auch die Ergebnisse einer anderen Studie, in der Uber eine
signifikante Hypertrophie von M. biceps brachii fir DMD berichtet wurde und in der bei
SMA der M. biceps brachii kaum atrophiert war (Maurits et al., 2004).

86



Auch bel erwachsenen Patienten zeigte sich nur bel 5/16 mit Myopathien und 5/15 mit
Neuropathien atrophische Bicepsmuskeln (Maurits et al., 2003).

Die ermittelte positive Korrelation der Querschnittsflache von M. tibialis anterior mit
zunehmendem Alter bei beiden Krankheitsgruppen ist bisher nicht aus der Literatur bekannt.
Einschrankend muss jedoch gesagt werden, dass aufgrund der unscharfen Kontur nur bel
insgesamt 4 SMA-Patienten die Querschnittsflache messbar war, wohingegen die
Muskeldicke bei insgesamt 15 SMA-Patienten noch erkennbar war.

Die beobachtete Zunahme der Muskeldicken entspricht wohl dem physiologischen
Muskelwachstum bei Kindern, wie es von anderen Autoren fur gesunde Kinder beschrieben
wurde (vor allem in den ersten beiden Lebengjahren) (Heckmatt et al., 1988b). Auch andere
Autoren fanden bei gesunden Kindern eine Zunahme der Muskeldicke von M. quadriceps
femoris und M. biceps brachii und Korrelation mit Alter, Gewicht, Grof3e und BMI (Maurits
et a., 2004). Eine Zunahme von Muskeldicke kann durch Hypertrophie oder auch
Pseudohypertrophie bedingt sein (Maurits et a., 2004).

Andere Autoren dagegen fanden fir die bel neurogenen Patienten minimal geringere
Muskeldicke im Vergleich zu Kindern mit Myopathien, keinen signifikanten Unterschied
(Pillen et a., 2003).

Auch in einer Studie Uber Erwachsene waren bei gleichem Paresegrad die Atrophien bel

neurogenen Stérungen deutlich ausgepragter als bel Myopathien (Reimers et a., 1988).

Durch vermehrt echoreiches Muskelgewebe wird das Knochenechosignal abgeschwécht,
weshalb bel vielen Patienten, vor alem bei den DM D-Patienten, aber auch bei einigen SMA-
Patienten, die Muskeldicke nicht gemessen werden konnte. Dieses Problem wurde in der
Literatur mehrfach diskutiert, so war z. B. flr progressive Muskeldystrophien (Heckmatt et
al., 1980;Kamala et a., 1985) bzw. DMD in der Regel ein abgeschwéachtes bis nicht
vorhandenes Knochenecho typisch (Fischer et al., 1988;Heckmatt et al., 1982;Heckmatt et al.,
1988a;Heckmatt et al., 1988c). In enigen Féllen konnte bei den SMA-Patienten in der
vorliegenden Arbeit kein Knochensignal erkannt werden, nicht wie in anderen Studien, in
denen bel den SMA-Patienten das Knochenecho gut erkennbar war (Kamala et al., 1985), es
wurde manchmal aber ebenfalls als abgeschwacht (Fischer et al., 1988;Heckmatt et al.,
1988c) oder sehr schwer erkennbar beschrieben (Heckmatt et al., 1982). Bel vermindertem
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Knochenecho ist bei SMA jedoch der Schatten unter dem Knochenechosignal noch
erkennbar, wahrend bei DMD im Verlauf auch dieser verschwindet (Fischer et al., 1988). Der
Femur war bei den SMA-Patienten der vorliegenden Studie prozentual haufiger as bei DMD
erkennbar, der Humerus bei SMA 0Ofter, und die Muskeldicke von M. tibiais anterior war bei
DMD ofter als bei SMA bestimmbar. So scheint bel den DM D-Peatienten vor alem der M.
guadriceps femoris und bei SMA der M. tibialis anterior von strukturellen Verdnderungen
betroffen zu sein.

Wahrend von M. quadriceps femoris bei SMA in Altersgruppe 1 schon kein Knochenecho
mehr erkennbar war, war es in Altersgruppe 1 bei alen DMD-Patienten zu sehen. In
Altersgruppe 2 dagegen war bel alen SMA-Patienten aber nicht bei allen DM D-Patienten das
Knochenecho zu sehen. Zusammengefasst scheinen somit bei SMA schon in frihen Stadien
starke Verénderungen moglich, die dann stabil bleiben, wahrend bei DMD die Verénderungen

eine Progredienz zeigen.

Subkutanes Fettgewebe

Beim Vergleich beider Erkrankungen sah man en signifikant dinneres subkutanes
Fettgewebe von M. quadriceps femoris, M. tibialis anterior und M. triceps surae bei den
DMD-Patienten im Vergleich zu den SMA-Patienten.

Dies ist in Ubereinstimmung mit Ergebnissen anderer Autoren, die bei SMA haufiger als bei
DMD Uber vermehrtes subkutanes Fett berichteten (Heckmatt et al., 1982;Heckmaitt et a.,
1988a;Heckmaitt et al., 1988c;Kamala et al., 1985;Maurits et a., 2004).

Wahrend bet DMD die Zunahme der subkutanen Fettschicht bei M. quadriceps femoris, M.
biceps brachii, M. rectus abdominis und M. paravertebralis im Altersverlauf statistisch
signifikant ist, gibt es bei SMA nur far M. tibialis anterior eine statistisch signifikante
Fettzunahme mit dem Alter.

Diesist wieder ein Hinweis fur die eher frihen und stabilen Veranderungen bei SMA und die
im Krankheitsverlauf kontinuierlich zunehmenden Verdnderungen bei DMD.
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Quoatienten

In den vorliegenden Messungen sind die Quotienten von Muskeldicke zu subkutaner
Fettschicht bet DMD fir M. quadriceps femoris, M. tibialis anterior, M. biceps brachii und M.
deltoideus signifikant hdher as bel SMA, was bedeutet, dass es bei DMD mehr Muskelmasse
im Vergleich zum subkutanen Fett als bel SMA gibt.

Auch Heckmatt et a. fanden enen signifikanten Unterschied zwischen SMA und
Muskeldystrophien bezliglich verminderter Muskeldicke in Kombination mit vermehrtem
subkutanen Fettgewebe (Heckmatt et a., 1988a), wahrend andere Autoren wiederum zu
keinen signifikanten Unterschieden der (lediglich minimal geringeren) Quotienten bei

Neuropathien im Vergleich zu Myopathien kamen (Pillen et a., 2003).

In den vorliegenden Daten sieht man bei DMD fir die Muskeldicken von M. quadriceps
femoris und M. deltoideus eine negative Korrelation mit dem Alter und bei SMA fir M.
biceps brachii eine positive Korrelation der Muskeldicke mit dem Alter.

Zudem gibt es nicht nur bei den SMA-Patienten sondern auch bei den DMD-Patienten eine
signifikante altersabhangige Zunahme der subkutanen Fettschicht.

Diese eben erwdhnten Beobachtungen stehen im Gegensatz zu anderen Studien, in denen
berichtet wurde, dass fir Neuropathien Muskelatrophien mit einer Zunahme des subkutanen
Fettgewebes typisch sind, wahrend die Muskeldicke bel Myopathien (aufgrund der Infiltration
mit Fibrose und Lipomatose) (Heckmatt et al., 1982;Heckmaitt et al., 1988a;Schmidt and Voit,
1993) bzw. bei progressiven Muskeldystrophien (Kamala et al., 1985) erhalten bleibt.

Die Bestimmung der Quotienten aus Muskeldicke und subkutanem Fettgewebe ist relevant,
da damit die unterschiedlichen Veranderungen von Muskeldicke und subkutaner Fettschicht
verglichen und folglich die Entwicklung der Muskeltrophik im Gesamtzusammenhang

beschrieben werden kénnen.

Im Altersverlauf verhdlt sich bei DMD die Entwicklung der Quotienten bel M. quadriceps
femoris, M. tibialis anterior und M. deltoideus gleichsinnig wie die der Muskeldicken und
diese Verénderungen sind in den ersten beiden Muskeln signifikant.

Bel M. biceps brachii, M. paravertebralis und M. tricep brachii jedoch scheint die
Muskeldicke zu- und der Quotient abzunehmen. Das gleiche gilt fir die signifikante Zunahme

89



der Muskeldicke des M. rectus abdominis im Vergleich zur scheinbaren Abnahme der
Quotienten bei diesem Muskel.

Be SMA hingegen scheinen bel alen 3 Muskeln beide Parameter gleichsinnig zu- oder
abzunehmen (signifikant jedoch nur die Muskeldicke von M. biceps brachii), was bedeutet,
dass bei DMD die relative Zunahme der subkutanen Fettschicht in Relation zum Muskel in
diesen Fallen stérker als bei SMA sein muss.

Von einem dhnlichen Mechanismus gingen auch andere Autoren aus, die bel subnormalen
Quotienten und einer Muskeldicke unterhalb des Mittelwertes ein verhdltnisméaldg stark
ausgepragtes subkutanes Fettgewebe vermuteten (Schmidt and Voit, 1993).

Da sich Sonographiebefunde im Laufe von Untersuchungen in verschiedene Richtungen
entwickeln konnen, ist es sehr wichtig, anhand von Langsschnittuntersuchungen diese
Verdnderungen zu beobachten und zu beschreiben und nicht nur ene einzelne
Momentaufnahme im Rahmen einer Querschnittsuntersuchung zu interpretieren. Durch solch
eine Verlaufskontrolle konnte in dieser Arbeit auch bei den DMD-Patienten im

Krankheitsverlauf eine Muskelatrophie einiger Muskeln beschrieben werden.

5.3.1.2. Graustufenwertanalyse

Der einzige signifikante Unterschied zwischen den Krankheitsgruppen bezlglich der
Graustufenwerte konnte bei M. vastus intermedius gefunden werden welcher bei SMA
echoreicher als bei DMD war. Ein Grund dafir kdnnte sein, dass bei den SMA-Patienten der
Muskel atrophisch wird, wodurch sich das eingelagerte Fett- und Bindegewebe bel Verlust
der Muskelmasse auf ein kleineres Volumen konzentriert und dadurch die Echointensitdten
erhoht, wie auch in einer anderen Studie bereits diskutiert wurde (Brockmann et al., 2007).
Zusétzlich konnte eine Rolle spielen, dass bei zunehmender Dicke des subkutanten
Fettgewebes Muskeln echoreicher werden und SMA deutlich mehr Fettgewebe als DMD hat
(Reimerset al., 1993Db).

Diese Ergebnisse bilden einen Kontrast zu anderen Studien, in welchen fur DMD und
Dystrophien ein deutlich echoreiches und fir neurogene Erkrankungen und SMA nur ein
maldig echoreiches Muskelparenchym typisch war (Fischer et a., 1988;Heckmatt et a.,
1982;Heckmatt et al., 1988c).
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Bel erwachsenen Patienten hatten die neuropathischen Erkrankungen keine echoreichen
Muskeln, die mit Myopathien dagegen schon (vor alem fir M. biceps brachii war dies sehr
sensitiv 94 %, fur M. quadriceps femoris 56 %) (Maurits et al., 2003). Demgegeniber fanden
sie bei Kindern mit DMD echoreiche Muskeln mit 90 % Sensitivitét fir M. biceps brachii und
M. quadriceps femoris. Bel den Kindern mit neuropathischen Erkrankungen wie z. B. SMA
war die Sensitivitét fr echoreiche Quadricepsmuskeln bei 100 % und bei M. biceps brachii
bel 60 % (Maurits et a., 2004).

Andere Autoren fanden sowohl bei Muskeldystrophien und spinaler Muskelatrophie
echoreiche Muskeln (Kamalaet a., 1985).

Im Vergleich zu Kindern mit nicht-neuromuskuldren Krankheiten wurde in einer Studie bei
neuromuskuléren Krankheiten im Allgemeinen in allen untersuchten Muskeln (M. biceps
brachii, Unterarmflexoren, M. quadriceps femoris, M. tibiais anterior) signifikant hdhere
Echointensitdten gefunden (Pillen et a., 2003).

Die gleichen Autoren fanden erhdhte Echointensitéten bei neurogenen Krankheiten vor allem
bei M. tibialis anterior und bel Myopathien bei M. biceps brachii (Pillen et al., 2007). Fir
dieses Merkmal gibt es in den vorliegenden Daten zwar keine signifikanten Unterschiede,
jedoch wirkt der M. biceps brachii bei DMD echoreicher als bei SMA, umgekehrt der M.
tibialis anterior bei SMA echoreicher alsbei DMD.

Aullerdem ist in Altersgruppe 1 der M. gastrocnemius, der M. deltoideus und der M. triceps
brachii bei DMD jeweils echoreicher und in Altersgruppe 2 sind sie jewells be SMA
echoreicher.

Bezuglich der Echogenitdt und der Graustufenwerte wurde darauf geachtet, dass durch den
Einschluss von Septen und Faszien im Muskelkompartiment keine unterschiedlich starken

Echowerte resultierten.

In fortgeschrittenen Stadien gestaltete sich die Unterscheidung zwischen myopathischen und
neurogenen Krankheiten al's problematisch, wie auch andere Autoren schon berichteten. Dies
erkléarten sie sich durch die Tatsache, dass bei einer Abnahme des Muskelvolumens die
Muskelanteile mit Bindegewebe und Lipomatose naher zusammenricken und dadurch die
Echointensitdten erhhen (Brockmann et al., 2007).
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Von anderen Autoren wurde Uber falsch pathol ogische Sonographiebefunde berichtet, die bei
Muskelinaktivitdten auftreten konnen, z. B. bei einer Quadrizepsatrophie durch Inaktivitét
infolge einer Coxarthrose (Schwennicke et a., 1998) und bei einem Nicht-Gebrauch bei
Patienten ohne neuromuskuldre Krankheiten (Pillen et al., 2007) oder echoreichere
Tibialismuskeln nach einer Knie-Cap-Resektion (Bargfrede, 1999). Inaktivitatsatrophien
konnen erhdhte Echowerte zeigen (Nagele et a., 1987) und bel Rollstuhlfahrern scheinen die
Echointensitdten hoher as bel ambulanten Patienten mit gleichem Paresegrad zu sein. Des
Weliteren waren in Untersuchungen bei hereditédren progressiven spinalen Muskelatrophien
und kongenitalen Myopathien auch wenig oder gar nicht paretische Muskeln von
M esenchymveranderungen betroffen (Reimers et a., 1988).

5.3.2. Qualitative sonogr aphische Unter schiede

In der vorliegenden Arbeit konnten die beiden Krankheitsbilder Duchenne Muskeldystrophie
und spinale Muskelatrophie nur bedingt anhand qualitativ visuell beurteillbarer Merkmale
unterschieden werden.

5.3.2.1. Einstufung in die Heckmattskala

In Altersgruppe 1 gab es bei den SMA-Patienten bereits die Heckmattstufe IV, aber bei DMD
nicht, wahrend es in Altersgruppe 2 nur bet DMD die Heckmattstufe 1V gab. Demnach war
bei SMA besonders frih ein fortgeschrittener Umbau madglich, im Altersverlauf bleiben die
Veranderungen bel SMA dagegen konstant, wahrend es bei DMD progredient zu einer
stetigen Echozunahme und dadurch zum Verschwinden der Faszien und des Knochenechos
kommt. In sehr fortgeschrittenen Stadien kann die Skala eventuell eine Unterscheidung
ermdglichen, da dann bel SMA in der Regel das Knochenecho noch vorhanden ist, wahrend
es bel DMD verschwunden ist.

Echointensitdten in fortgeschrittenen Stadien zu beurteilen ist schwierig. Dieses Problem
berichten auch andere Autoren und fuhren als Erklarung an, dass sich das Fett und das
Bindegewebe bei Verlust von Muskelmasse auf ein kleineres Volumen konzentrieren und
dadurch zu diffus erhthten Echointensitéten fihren. IThnen war es nicht moglich mit der
Heckmattskala qualitative Verdnderungen zu beurteilen und z. B. Myopathien und neurogene

Erkrankungen direkt zu vergleichen (Brockmann et a., 2007).
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5.3.2.2. Abgrenzbarkeit einzelner Muskelanteile

Bel den DM D-Patienten konnte der M. quadriceps 6fter in den M. rectus femoris und den M.
vastus intermedius und der M. triceps surae in den M. gastrocnemius und den M. soleus
unterteilt werden as bel den SMA-Patienten, die schlechter erkennbare Faszien hatten,
wodurch die Unterteilung erschwert oder nicht moglich ist.

Ebenso konnte bei DMD o6fter als bei SMA die Querschnittsflache bestimmt werden, well die

das Tibialiskompartiment umgebenden Faszie bei DMD besser zu erkennen war.

Die Faszien bei SMA sind scheinbar friher und stérker verandert als bei DMD. Dies passt zu
Erkenntnissen aus anderen Studien, in denen bei schweren neuromuskuléren Stérungen die
Kontur des M. vastus intermedius oft schwer erkennbar war (Pillen et al., 2003) und die
Abgrenzung von Muskeln (z. B. von M. vastus intermedius und M. vastus lateralis) bel
pathologischen Prozessen in fortgeschritteneren Stadien (Maurits et a., 2003), z. B. ab
Heckmattstufe 111 bei progressiven Muskeldystrophien, erschwert war (Kamala et al., 1985).
Auch andere Autoren berichten Uber eine schlechtere Erkennbarkeit von Faszien bei
Neuropathien (Aydinli et a., 2003) bzw. Uber das Verschwinden von Faszien bei Myopathien
(Aydinli et al., 2003;Brockmann et al., 2007), so dass bei vermehrtem Umbau einzelne
Muskeln nicht mehr abgrenzbar sind (Nagele et al., 1987).

5.3.2.3. Beurteilung der Aponeurose

Bel den DMD-Patienten war die Aponeurose prozentual eindeutig ofter zu erkennen as bei
den SMA-Patienten. Bei letzteren war durch die ausgepragte Atrophie dieses
Muskel kompartiments sowie den knotigen Aspekt durch die diffuse Echointensitétserhéhung,
in den meisten Fallen eine Abgrenzung der Aponeurose nicht moglich. Bel den DMD-
Patienten dagegen war erst in aul3erst fortgeschrittenen Stadien bei den stark und gleichméiig
echoreichen Muskeln die Aponeurose nicht zu erkennen.

Diese Beobachtungen sprechen fiir einen ausgepragteren Umbauvorgang dieser Muskeln bei
SMA.

5.3.2.4. Textur der Muskelstruktur

Die Ultraschallbilder der Patienten dieser Studie konnten teilweise anhand der Muskeltextur,
das heilst dem Muster der Anordnung der echoarmen und echoreichen Graustufenwerten,
unterschieden werden. Durch die unterschiedliche Verteilung der echoreichen Arede ergibt
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sich entweder ein homogenes Bild wenn die Punkte mit erhdhten Echointensitéten fein-kérnig
sind und gleichmallig auf den Muskel vertellt sind oder ein heterogenes Bild, wenn die
Echointensitdten eher grob-flockige oder breit-streifige Flecken darstellen, zwischen denen

noch echoarme Areal e zu finden sind.

So fand sich in der vorliegenden Arbeit bel den SMA-Patienten fast ausschliefdlich ein
heterogenes Muster fir M. quadriceps femoris, das bedeutet, dass es zwischen und neben den
grob-flockigen und breit-gestreiften echoreichen Flecken auch runde und léngsovale
echoarme Stellen gibt, die wie ausgestanzte Locher aussehen und vor alem im
oberflachlichen M. rectus femoris zu sehen sind.

In frihen DMD-Stadien wirkte der Aspekt der echoreichen und echoarmen Antelle eher
retikulér. Im Verlauf wurde der Muskel echoreicher und die Areale mit echoreichen fein-
kornigem Aspekt verteilten sich gleichmdiig auf das Muskelgewebe und ergaben fast
ausschlielich ein homogenes Bild. AuRerst selten fanden sich bei den DMD-Patienten
einzelne echodrmere kleine Lécher (deutlich weniger as bei den SMA-Patienten), meistens
im M. vastus intermedius. Auch wirkte der M. vastus intermedius durch den echoreicheren M.
rectus femoris teilweise heterogen, was vermutlich an der partiellen Schallabschwéchung des

homogen echoreichen M. rectus femoris liegt.

Der M. tibialis anterior war bei den SMA-Patienten zusammengeschrumpft und die Struktur
erschien durch die diffus erhéhten Echointensitdten knotig, wobei sowohl die Aponeurose als
auch die Kontur fast nie abgrenzbar waren.

Im Gegensatz dazu fanden sich beim M. tibiais anterior der DMD-Patienten herdférmig
betonte Cluster, aus einer homogenen Flache mit feinkdrnigen echoreichen Punkten. Durch
diese Vertellung ist ein unterschiedlich stark ausgepragter Befall der einzelnen Muskelanteile
dieses Kompartiments zu erkennen.

Vor alem die erwdhnten Beobachtungen bel M. quadriceps femoris dhneln den Ergebnissen
anderer Studien, in denen nicht nur gesunde von pathologischen Befunden, sondern auch
neurogene von myopathischen Erkrankungen unterschieden wurden:

Bel Neuropathien, bel denen alle Muskelfasern eines Motoneurons betroffen sind, fanden die
Autoren gréfere echoreiche Flecken. Sie beschrieben ein neurogenes Bild durch eine aul3erst

heterogene Verteilung maliig erhdhter Echointensitédten im Muskelparenchym, da es neben
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echoreichen fleckformig-streifigen (lang-lammeléren) Stellen auch echoarme, mottenfral3-
dhnliche ausgestanzte Aredle gab. Dabel entsprechen die echoreichen Stellen wohl den
atrophischen und degenerierten Motoneuroneinheiten und die echoarmen Areale stellen
intakte Einheiten des M otoneurons bzw. eine (Pseudo-) Hypertrophie der Muskelfasern dar.

Als Ursache fur das homogen echoreiche feinkdrnige Muster bel Myopathien vermuteten sie,
dass bet DMD nur einzelne Muskelfasern betroffen sind. Aufgrund der Schallabschwéachung
durch das echoreiche Muskelparenchym konnten bel Muskeldystrophien Faszien und das
Knochenecho nicht mehr erkannt werden (Aydinli et al., 2003;Brockmann et al., 2007;Fischer
et al., 1988;Heckmatt et al., 1988c;Maurits et al., 2003;Maurits et a., 2004;Pohle et al., 2000).

Die beobachteten Veranderungen bei M. quadriceps femoris und M. tibialis anterior werden
mit zunehmendem Krankheitsverlauf deutlicher. Die Ubrigen Muskeln weisen dagegen keine
so eindeutigen Unterschiede auf.

Insgesamt erscheint diese Art der Beurteilung jedoch sehr subjektiv und im Einzelfall zu

unzuverladssig.

L okalisation und Verteillung der sonographischen Vernderungen auf die einzelnen Muskeln

Das Ausmal3 von Atrophie und erhéhten Echointensitéten soll bei Neuropathien in den Beinen
ausgepragter as in den Armen sein, im Gegensatiz zu Myopathien, bei denen die
Veranderungen gleichméliiger vertellt sind (Pillen et al., 2007). Andere wiederum berichten
sowohl bei DMD als auch bei SMA Uber hohere Echointensitéten in den unteren Extremitéten
als in den oberen Extremitéten. Dabel sind alle Anteille von M. quadriceps femoris betroffen
(Heckmatt et al., 1988c).

In einer Studie fand sich bel Kindern mit Dystrophien ausgepragtere Veranderungen in den
Oberschenkelmuskeln als in der Wadenmuskulatur, bei Kindern mit neurogenen Stérungen
war dagegen vor alem die Wadenmuskulatur betroffen (Lamminen et al., 1988).

Weitere Moglichkeiten
In der Literatur wurden weitere Methoden fur die myosonographische Untersuchung bei
neuromuskuléren Erkrankungen vorgestellt: Andere Autoren konnten z. B. mit einer

computergestitzten Texturanalyse neuromuskulére Krankheiten sowohl von gesunden
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Befunden unterscheiden als auch DMD oder neurogenen Erkrankungen zuordnen (Sensitivitét
93 % - 94 %, Spexzifitdt 95 % - 97 %) (Pohle et al., 2000).

Eine andere Untersuchung unterschied bei Erwachsenen erfolgreich mit einem , Index der
weil3en Flache®, einer Dichteanalyse der Graustufenwerte sowie einer Zuordnung des Musters
der Muskel struktur anhand der Inhomogenitét myopathische oder neurogene Félle (Maurits et
al., 2003). Bel Kindern fihrte diese Studie bisher zu keinen aussagekraftigen Ergebnissen
(Maurits et a., 2004).

Aulerdem gibt es noch ein Klassifikationsschema fur Ultraschallbilder, das die Muskeln nach
qualitativen Aspekten und visuell beurteilbarer Mustererkennung einteilt: (1) normal, (1)
myopathisch, (111) neurogen oder (1V) unspezifisch abnorm (Brockmann et al., 2007).

Noch eine Moglichkeit in der sonographischen Befundbeurteilung beschéftigt sich mit dem
Zahlen von Muskelsepten: Wenn bel neuromuskuléren Erkrankungen das Volumen des
Muskelbtindels reduziert ist, riicken perimysale Septen ndher zusammen. Mehr als 12 Septen
pro cm Muskeldicke entsprechen einem pathologischen Befund (Dock et al., 1990). Dies ist
jedoch schwierig, da bel erhdhten Echointensitéten die Septen, Faszien und Aponeurosen
schlechter erkennbar sind. AuRerdem kann eine Hypertrophie durch Auseinanderriicken der

Septen die Anzahl der Septen pro cm scheinbar fal schlich vermindern.

5.4. Zusammenhang zwischen Sonographiebefunden, klinischem Bild

und genetischen Mutationen bei DMD-Patienten

Genotyp-Phanotyp-Korrelation

In der vorliegenden Studie konnte kein Zusammenhang zwischen der Art der genetischen
Mutation und dem Alter, zu dem die DMD-Patienten die Gehféhigkeit verlieren und
rollstuhlabhéangig werden, gefunden werden.

Desgleichen zeigte sich kein Zusammenhang zwischen der Progredienz der sonographischen

Befunde und den genetischen Verdnderungen.

Auch in der Literatur konnte in vielen Studien keine Genotyp-Phanotyp-Korrelation beztiglich
motorischem Verlauf beobachtet werden. So wurde in einer Studie bei spiel sweise festgestellt,
dass die Haufigkeit von Mutationen vor Exon 30 mit dem 1Q und dem Retinogramm aber

nicht mit den motorischen Fahigkeiten korreliert (Desguerre et al., 2009). Und weitere
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Autoren gehen davon aus, dass das Vorhandensein einer Deletion nicht mit dem Schweregrad
oder der Art der Erkrankung korreliert (Lindlof et al., 1989).

Allerdings erlaubt die Sonographie in begrenztem Mald eine prognostische Aussage:
Patienten, bel denen sehr frih sonographische Veranderungen im Sinne einer Heckmattstufe
11 oder 1V festgestellt wurden, verloren friher die Gehfahigkeit. Allerdings zeigte sich wie

oben erwdhnt kein Zusammenhang mit den zugrunde liegenden genetischen V eréanderungen.

Auch andere Autoren untersuchten den Zusammenhang zwischen Ultraschallbefunden und
klinischem Bild und zeigten, dass bei Muskeldystrophien der Ultraschallbefund (erhohte
Echointensitdten und konsekutive Schallabschwéachung) mit den pathol ogischen Befunden der
Muskel biopsate und dem klinischen Status korreliert (Heckmatt et al., 1980;Heckmatt et al.,
1982;Lamminen et a., 1988). In einer Studie Uber progressive Muskeldystrophien jedoch gab
es keinen Zusammenhang mit dem Ausmal’ der funktionellen Behinderung (Kamala et a.,
1985).

5.5. Stellenwert der quantitativen und qualitativen Beurteilung

sonographischer Befunde

In Folgendem sollen jeweils die Vor- und Nachteile der qualitativen und quantitativen

Beurteilung von sonographischen Bildern bei DMD und SMA gegenlber gestellt werden.

In der vorliegenden Arbeit konnten bestimmte Merkmale, wie die Erkennbarkeit des
Knochenechos, die Abgrenzung einzelner Muskelanteile, die Sichtbarkeit der Aponeurose
und die Beschreibung des sonographischen Musters der Muskelstruktur visuell beurteilt
werden und die Bilder mit der Heckmattskala eingeteilt werden. Damit wurde eine qualitative
Beschreilbung der sonographischen Befunde, der altersabhangigen Verdnderungen sowie
bedingt eine Unterscheidung der beiden Krankheitsbilder Muskeldystrophie Duchenne und
spinale Muskel atrophie ermdglicht.

Auch wenn in einzelnen Féllen keine eindeutige Zuordnung moglich war und besonders in
frihen Krankheitsstadien die Umbauvorgénge noch nicht ausgepragt genug waren, liefert die
visuelle Beurteilung mit qualitativen Merkmalen einen ersten Eindruck des sonographischen
Bildes.
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Der Vortell der qualitativen Methode besteht vor allem in der individuellen Verlaufskontrolle
der einzelnen Patienten um die relativen Veradnderungen beschreiben zu kénnen und die
Progression dokumentieren zu kénnen.

Zudem kommt in weit fortgeschrittenen Krankheitsstadien, wenn die sonographischen
Veranderungen starker ausgepréagt sind, auch der differenziadiagnostische Stellenwert besser
zur Geltung.

Des Weiteren kénnen bei einer visuellen Beurteilung des Ultraschallbildes bel selektivem
oder fokalem Befal Verdnderungen entdeckt werden, was sich vor alem im Rahmen eines
Screenings bestimmter Muskeln anbietet.

Andererseits konnen subtile Verdnderungen (z. B. in frihen Stadien) dem blofen Auge
entgehen und nur quantitativ erfasst werden. Vor alem die Berechnung der quantitativen
Parameter der Muskeldicke, subkutanen Fettdicke und der Quotienten, die sich aus dem
Verhdtnis der beiden Grolen zueinander ergeben, ermoglichte in der vorliegenden Arbeit
sowohl eine objektivere Unterscheidung der beiden Krankheitsgruppen as auch eine
Unterscheidung zwischen den Altersgruppen innerhalb der jeweiligen Krankheitsgruppe.
Gerade im Rahmen der Langsschnittuntersuchung bel der Verlaufskontrolle von DMD-
Patienten erlaubte die Anwendung quantitativer Messwerte eine Beschreibung der

individuellen sonographischen Veranderungen der Trophik.

Diese objektive Erhebung der quantitativen Messwerte fihrt zudem zu einer hoheren
Ubereinstimmung verschiedener Untersucher, erlaubt eine genauere Messung und eine
bessere statistische Analyse. Die Muskeln konnen dadurch verglichen und die Verteilung der

Veranderungen auf die einzelnen Muskeln beschrieben werden.

Die eben diskutierten Vor- und Nachteile wurden auch in der Literatur anhand diverser
quantitativer und qualitativer Methoden beschrieben. Dort galt die quantitative Auswertung
als sensitiver, objektiver, meist reproduzierbar, und aussagekréftiger. Subtile Veranderungen,
die bei einer visuellen Beurteilung nicht auffallen, kénnen quantitativ erfasst werden,
ausserdem ist eine dstatistische Auswertung der quantitativ erfassten Daten maoglich.
Allerdings erschien auch ihnen eine erganzende visuelle Bewertung bel vereinzelt und fokal
vorkommenden Veranderungen, selektivem Befall und bel der Beschreibung von homogener
bzw. heterogener Verteilung als sinnvoll (Maurits et a., 2003;Maurits et al., 2004;Pillen et al.,
2006;Pillen et a., 2007;Pillen et al., 2008;Reimers et al., 1988;Scholten et al., 2003).
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Beispielsweise hielten einige Autoren die Quantifizierung der sonographischen Befunde bei
SMA (Schmidt and Voit, 1993) fir wichtiger as die qualitative Erhohung von
Echointensitdten, da letztere bei den verschiedensten neurogenen und myopathischen
Erkrankungen zu finden sind (Heckmatt et al., 1982;Heckmatt et al., 1988c;Lamminen et al.,
1988).

Wahrend in der vorliegenden Studie auf die Erstellung von Normwerten verzichtet wurde,
nutzten andere Autoren diese im Rahmen einer Quantifizierung von Muskelechointensitdten
(Pillen et al., 2006), wodurch in Kombination mit einer Bestimmung der Muskeldicke und der
Vertellung der unterschiedlichen Werte auf die einzelnen Muskeln die Unterscheidung von
neurogenen und myopathischen und nicht-neuromuskuldren Erkrankungen moglich war
(Sensitivitét 67 %, Spezifitdt 94 %, positiv pradiktiver Wert 86 %, negativ pradiktiver Wert
84 %) (Pillen et al., 2007).

Andere Autoren wiesen darauf hin, dass beim Vergleich mit einer gesunden Kontrollgruppe
schwankende Werte innerhalb der Normgruppe beachtet werden missen und eventuell der
direkte Seitenvergleich am Patienten bel asymmetrischen und enseitigen Prozessen
aussagekraftiger als der Bezug auf die Normalgruppe sein kann (Nagele et a., 1987;Reimers
et al., 1988). Allerdings sind auch beim Gesunden Seitendifferenzen der Muskeldicke von 20
% bis 30 % bel kleinen Muskeln und 15 % bis 20 % bei grof3en Muskeln berichtet worden
(Bargfrede, 1999;Schwennicke et al., 1998), bel den Muskelechointensitdten betrug die
Seitendifferenz 13,6 % bei den grofen Muskeln und 44,3 % bel den kleinen Muskeln
(Bargfrede, 1999).

Durch die Quantifizierung von Echointensitéten (Heckmaitt et al., 1989), eine Dichteanalyse
(Maurits et al., 2004) und die Lokalisation quantifizierter Echointensitéten in Zusammenhang
mit der Muskeldicke (Pillen et a., 2007), erreichten verschiedene Autoren bessere
Sensitivitdten bei der Unterscheidung von neuromuskuléren und nicht-neuromuskuléren
Erkrankungen (Sensitivitét 87 % - 92 %, Spezifitét 67 % - 90 %, positiv pradiktiver Wert 86
% - 91 %, negativ prédiktiver Wert 84 % - 95 %) (Pillen et al., 2003;Pillen et a., 2006;Pillen
et al., 2007).

So konnten sie auch Normwerte (Scholten et a., 2003) und Grenzwerte fir neuromuskulére
Erkrankungen erstellen, z. B. erhdhte Graustufenwerte in mindestens 3 Muskeln mit 0,9
Standardabweichungen (SD) von der Norm (Pillen et al., 2003) bzw. unterschiedlich hohen

99



SDs in einer gewissen Anzahl an Muskeln (geringe SDs in mehreren oder hohe SDs in
wenigen Muskeln) (Pillen et al., 2007).
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6. Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Stellenwert der Myosonographie fir die
Differenzialdiagnose und die Verlaufskontrolle bei Patienten mit Muskeldystrophie Duchenne
(DMD) und spinaler Muskelatrophie (SMA) zu untersuchen.

Hierfir wurden qualitative und quantitative sonographische Verénderungen in verschiedenen
Altersgruppen untersucht sowie bei den DMD-Patienten eine Langsschnittuntersuchung
durchgefuhrt.

Interessanterweise kam es im Altersverlauf bei DMD zur Atrophie im M. quadriceps und M.
deltoideus, wahrend bei SMA keine wesentliche weitere Atrophie eintrat. Die Quotienten aus
Muskeldicke und subkutanem Fettgewebe spiegelten diese Verénderungen wieder mit einer
Abnahme bel der DMD und einem Gleichbleilben bel der SMA. Allerdings betreffen diese
Veranderungen nicht alle Muskeln in gleichem Mal3. In einzelnen Muskel wie z.B. tibialis
anterior und rectus abdominis konnte bei der DMD eine progrediente Muskelhypertrophie

beobachtet werden.

In gleicher Weise zeigen auch andere Parameter wie Echodichte bei der DMD progrediente
Auffalligkeiten, wahrend die Befunde bel der SMA weitgehend stabil bleiben.

Was die Verwendbarkeit der Sonographie fur Verlaufsuntersuchungen anbelangt, so zeigte
sich dlerdings in der bei DMD-Patienten durchgefihrten Langsschnittuntersuchung eine

grofRe interindividuelle Schwankung in der Entwicklung sonographischer Verénderungen.

In prognostischer Hinsicht bemerkenswert ist, dass DMD-Patienten, bei denen sehr frih
sonographische Verénderungen im Sinne einer Heckmattstufe I11 oder 1V festgestellt wurden,
friher die Gehfahigkeit verloren. Hingegen konnte kein Zusammenhang zwischen der Art der
genetischen Mutation und Schweregrad der sonographischen Veranderungen bzw. Verlust der
Gehfahigkeit gefunden werden.

Differenzialdiagnostisch unterschieden sich DMD-Gruppe und SMA-Gruppe in vielen
Parametern wie Muskeldicke, Verhdtnis subkutanes Fettgewebe zu Muskd und
Echointensitdt signifikant voneinander. Auch das Muster der sonographischen Verdnderung
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unterschied sich: wahrend bei den DMD-Patienten ein homogen feinkdrniges Muster
vorherrschte, zeigte sich bei den SM A-Patienten ein heterogenes grobes Pattern.

Im Einzelfall kann alerdings mit allen genannten Parametern keine eindeutige

Unterscheidung zwischen den Krankheitsgruppen vorgenommen werden.

Der Vergleich qualitativer visueller mit quantitativen metrischen Methoden zeigte, dass beide
Methoden erhebliche methodische Probleme in sich bergen und somit immer komplementar
angewendet werden. Nur eine Zusammenschau der einzelnen Paramter und nicht ein

Messwert fr sich erlauben eine ausreichend sichere Beurteilung in der Myosonographie.
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7. Anhang

Statistik
Krankheit
1=DMD Altersgruppe Std.

Muskel 2= SMA (in Jahren) Mean Median Deviation Minimum Maximum
Muskeldicke M. quadriceps 1<=6 186 17.4 37 113 26l
(mm) femoris 6 ' ' ' '

15,5 14,9 4,6 6 257

2<=6 10,3 10,3 2,8 7,2 16,2

>6 10,1 8.8 41 4.6 16,3

M. tibialis 1<=6 16,7 16,6 2.1 13,9 20,3

anterior >6

19,1 19,1 2,6 13,7 247

2<=6 11,3 11,5 15 9 13,2

>6 17,3 18,3 7 9.4 24,7

M. biceps brachii 1<=6 13.3 14.3 28 73 16.4

>6 14,2 14,4 3,4 3,8 22,4

2<=6 9,8 10,1 2,6 7 15,1

>6 13,9 12,9 5,2 7.3 21,4

M. rectus 1<=6 6,3 5,7 16 5,3 9,6
abdominis 6 ' ' ’ ’ ’

8,3 7.7 2,7 4,8 15,4

2<=6 4,1 4,1 1,1 3,3 4,9

M. _ 1<=6 16,5 15,3 4,9 12,1 23,2

paravertebralis -6

17,1 16,6 3,2 12,7 22,6

2<=6 10,1 10,1 10,1] 10,1

>6 17,6 17,6 17,6 17,6

M. deltoideus 1<=6 13.6 13.6 13.6 13.6

>6 11,7 11,7 3,2 6,6 17,3

2<=6 7.4 7.4 2,3 5,8 9

>6 5,9 5,9 2,2 4,3 7,4

M. triceps brachii 1<=6 0.8 9.6 26 79 12.6

>6 10,8 11 32 43 18,7

2<=6 11,6 11,6 1,9 10,3 13

>6 7.9 7.9 7.9 7,9

subkutane M. quadriceps 1<=6 39 33 1.4 21 6.7
Fettdicke femoris 6 ' ' ' ' '

(mm) 5,6 4,8 2,9 1 14,9

2<=6 8,6 7,2 3,4 4,9 17

>6 12,7 10,1 7.1 6 25,3

M. tibialis 1<=6 29 21 04 1.4 39
anterior 6 ' ' ’ ’ ’

2,6 2.1 16 0,6 9,2

2<=6 41 38 1,5 2,1 8.6

>6 5 5,1 16 23 7.3

M. triceps surae 1<=6 23 29 0.7 11 4

>6 27 23 17 0,9 9.4

2<=6 9,6 9,6 3,5 7.1 12

>6 45 45 1,2 37 5.3

M. biceps brachii 1<=6 15 16 04 1 23

>6 2.8 2.1 23 0.9 14,1]
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2<=6

2,2 1,8 0,9 1 3,9
>6 3,1 3,1 16 12 5,7
M. rectus 1<=6 16 1.3 0,8 0,8 2,7
abdominis >6 ' ’ ' ’ ’
5 2,9 4,9 0,9 24,5
2<=6 1,8 1,8 1,1 1] 2,6)
M. _ 1<=6 1 09 03 0.7 16
paravertebralis 6
1,7 1,4 1,1 0,7 6,]1]
2<=6 1,1 1,1 11 11
>6 1,4 1,4 1.4 1.4
M. deltoideus 1<=6 1.7 1,7 1,7 1,7
>6 3,3 2,4 2,3 0,7 8,7
2<=6 3,6 3,6 2.4 1,9 5,3
>6 3,1 3,1 0,2 3 3,2
M. triceps brachii 1<=6 3.4 3,7 1,1 2 4,3
>6 56 54 3 1.4 12,8
2<=6 7.6 7.6 2,4 5,9 9,2
>6 9,7 9,7 7,2 4.6 14,8
Quotient M. quadriceps 1<=6 55 5,3 2,4 2 12
Muskeldicke/ femoris 6 ' ' '
subkutane 3,8 3,6 1,9 1] 10|
Fettdicke 2<=6 1.4 15 0,6 1 2
>6 1 0,8 0,5 0 2
M. tibialis 1<=6 79 81 23 4 14
anterior >6 ’ ’ '
10 9 4,2 3] 25
2<=6 3.1 3 0,8 2 4
>6 4,1 4 2,5 1
M. biceps brachii 1<=6 9.2 9.3 28 4 14
>6 7.9 7.7 3,7 2 17
2<=6 5 6 2 2 7
>6 55 38 34 2 10
M. rectus 1<=6 51 45 2,9 2 10
abdominis -6 ' ’ '
3,1 2,3 2,2 0 10|
2<=6 2,6 2,6 1 2 3
M. _ 1<=6 16,5 16,6 2,7 14 19
paravertebralis 6
14,2 13,5 5,2 9 28]
2<=6 9.4 9.4 9 9
>6 12,2 12,2 12 12
M. deltoideus 1<=6 81 81 8 8|
>6 6.4 6 3,6 2 17
2<=6 2,4 24 1 2 3
>6 1,9 1,9 0.6 1 2
M. triceps brachii 1<=6 3 3,3 0,9 2 4
>6 2,6 2 15 1 7
2<=6 1,6 1,6 0,2 1 2
>6 1,7 1,7 2 2
Graustufen M. rectus femoris 1<=6 99,9 94,9 25 63,3 140,8
Muskel a -6
110,9 112 33,8 12,8 186,3]
2<=6 102,2 106,5 37,7 41,3 151,6
>6 127,2 120,6 20,3 106,4 154,4
M. tibialis 1<=6 77 68,8 31,2 26,8 135,5]
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anterior

>6

86,6 90,9 33,1 20,3 161]

2<=6 87,5 99,4 39,6 93 1414

>6 105,5 103,1 25,9 65,4 147,9

g"éstrocnemius 1 :26 106,6 108 20 81,7 149,9

98,9 103 38,8 21,3 201,11

2<=6 78,5 78,5 57,3 38 119

>6 104,4 104,4 35,5 79,2 129,5

M. biceps brachii 1<=6 91,1 95,5 237 49,1 1328

>6 98,5 98,1 34,5 12,4 183,6

2<=6 86,6 109,5 43,8 13,1 131

>6 96,3 94,8 19,5 74 130

gﬁb(;ggilfi‘s 1 :26 1138 118,2 18,8 85,6 136,2

90 100,4 34,5 8,9 153,6

2<=6 62,9 62,9 80,5 R 1199

gﬂéravertebralis ! :26 108,4 112,5 23 68,8 135

91,3 99,2 37 14,8 156,9

2<=6 120 120 120 120

>6 65,6 65,6 65,6 65,6

M. deltoideus 1<=6 132,1 132,1 132,1] 132,1]

>6 86,1 80,8 36,5 5,9 149

2<=6 109 109 29,7 88 130

>6 132,5 132,5 26,2 114 151]

M. triceps brachii 1<=6 96,2 87.8 228 78,9 122

>6 91,9 87,5 47,6 15, 190

2<=6 72,5 72,5 68,6 24 121

>6 125 125 22,6 109) 141]

Graustufen M vastus 1<=6 76,6 75.9 29,5 27 136
Muskel b intermedius >6

95,9 99 40 6 186

2<=6 100,5 106,5 36,1 42 152

>6 130,5 130 18,2 110 154

M. soleus 1<=6 68,6 71,7 27,6 18 107,

>6 77,8 62,3 46 1 201]

2<=6 78,5 78,5 57,3 38 119

>6 97,8 97,8 15 87 108

;l?;c‘ifes‘:h”itts' gﬂhtggf‘r“s 1 :26 30035,2 29648 8872,6 18989 47677

37849,7 37905 4122,7 29371 44224

2<=6 14507,7 11723 6499,9 9864 21936

>6 39941 39941 39941 39941
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