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4 Einleitung

Im Folgenden wird der Verstandlichkeit halber die maskuline Form verwendet,

die jedoch alle Teilnehmerinnen und Teilnehmer umfasst.

4.1 Hintergrinde

Im Rahmen des Krankheitsbildes der spastischen Cerebralparese (CP) kann es
haufig zu Kontrakturen verschiedener Muskelgruppen kommen. Eine etablierte
Therapiemoglichkeit ist die Injektion von Botulinumneurotoxin (BoNT) in die
betroffene Muskulatur. Die Ausschittung von Acetylcholin im Bereich des
synaptischen Spalts der motorischen Endplatte wird blockiert, wodurch es zu
einer voribergehenden Lahmung der injizierten Muskulatur und somit zu einer
Reduktion des spastischen Muskeltonus kommt (1, 2). Es konnen die
Gelenkfunktion, die Kraftfunktion der Antagonisten, das Gangbild sowie auch
notwendige Pflegemalinahmen hierdurch verbessert werden. Zur Injektion von
Botulinumneurotoxin wird sehr haufig die ultraschallgesteuerte Methode
verwendet.

Ein klinischer Effekt der Injektion wird meist Uber drei bis sechs Monate
beobachtet (3); anschlie3end ist bei gutem Therapieansprechen eine erneute
Injektion notwendig. Eine neurogene Atrophie konnte in Vorstudien bis zu ein
Jahr  nach Injektion  von Botulinumneurotoxin radiologisch in

Magnetresonanztomographie (MRT) Darstellungen gezeigt werden (4, 5).
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4.2 Cerebralparese (CP)

Der Begriff CP beschreibt eher ein Syndrom als eine spezielle Krankheit (6). Es
ist schwierig eine klare Definition zu geben, da der Begriff CP verschiedenste
Symptome in einem Begriff zusammenfasst.

Die CP ist eine gut untersuchte, entwicklungsneurologische Erkrankung, die in
der frihen Kindheit auftritt und ein Leben lang andauert (7). Der Begriff umfasst
eine sehr heterogene Gruppe von permanenten, nicht progressiven Bewegungs-
und Haltungsstorungen, die mit motorischer Beeintrachtigung und
Aktivitatseinschrdnkung einhergehen (7-10). Die CP ist der haufigste Grund fir
padiatrische entwicklungsneurologische Stérungen (8, 9, 11-13).

Die dieser Erkrankung zugrunde liegenden zerebralen Stérungen kdnnen im sich
entwickelnden fetalen oder kindlichen Gehirn auftreten (7, 14). Die CP ist somit
Folge einer Lasion oder Dysfunktion des zentralen Nervensystems (ZNS) (7, 8).
Die Schadigung verlauft nicht progredient, das bedeutet jedoch nicht, dass sich
die Symptomatik der Patienten im Laufe der Zeit nicht verandert (15).

Das Bewegungsmuster der Patienten mit CP ist durch Spastik, Dyskinesie,
Hyperreflexie und Gbermafige Aktivierung der Antagonisten gekennzeichnet. Die
primare Storung im Gehirn ist mit anormalem Muskeltonus, haufig Hypertonie,
einem Verlust der selektiven motorischen Kontrolle, aber auch gleichzeitig
Muskelschwache und beeintrachtigtem Gleichgewicht assoziiert. Haufig fihren
die Bewegungsstérungen zu sekundaren muskuloskeletalen Problemen wie
Kontrakturen, kndchernen Deformitaten und Gelenkinstabilitat (14).

Zusatzlich zu ihrer motorischen bzw. muskuloskeletalen Symptomatik kénnen die
Betroffenen weitere Beeintrachtigungen aufweisen, die zum Beispiel die

Empfindung, die Wahrnehmung, das Verhalten, die Kommunikation und
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Kognition betreffen kbnnen (7). AulRerdem leidet ungefdhr ein Drittel der

Patienten zuséatzlich an einer Epilepsie (6, 7).

Key elements/Diagnosekriterien nach der Surveillance of Cerebral Palsy in
Europe (13):
1. CP ist eine Gruppe von Storungen = Uberbegriff (,umbrella term*)
2. Sie ist eine dauerhafte Stérung, aber nicht unveranderlich
3. CP umfasst Stdérungen der Bewegung, der Haltung und/oder der
motorischen Funktion
4. Ist verursacht durch eine nicht progressive
Beeintrachtigung/Lasion/Anomalie
5. Diese Beeintrachtigung/Lasion/Anomalie tritt im unreifen oder sich

entwickelnden Gehirn auf

Die Haufigkeit der CP wird in der Literatur mit einer Pravalenz von 1,5-3 Kindern
von 1000 Lebendgeburten angegeben (11, 13, 16).

In den vergangenen Jahrzehnten seit ca. 1990 kann mittlerweile, nach zunachst
einem leichten Anstieg in den Jahren zuvor (17, 18), ein Rickgang der Pravalenz
der Cerebralparese beobachtet werden (19-22). Vor allem in der Gruppe der
Frihgeborenen und Neugeborenen mit einem niedrigen Geburtsgewicht sowie
auch bei Mehrlingen dieser Gruppe lasst sich dieser Trend beobachten (23, 24).
Dies am ehesten aufgrund anhaltender Fortschritte in der Versorgung von
Frihgeborenen sowie von Fortschritten in der Geburtshilfe, wie zum Beispiel
grol3zugigerem Einsatz von Steroiden bei drohender Fruhgeburtlichkeit oder
Surfactant bei Frihgeborenen mit Surfactantmangel (20). In der Gruppe der

Reifgeborenen liel3 sich jedoch bisher kein relevanter Riickgang der Pravalenz
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verzeichnen (23). Trotzdem ist die CP weiterhin der haufigste Grund flr
padiatrische entwicklungsneurologische Einschrankungen (19, 24).

Dem Krankheitsbild liegt eine komplexe, multifaktorielle Atiologie zugrunde.
Vermutlich entsteht die CP eher durch eine Aneinanderreihung verschiedener
Faktoren als durch ein einzelnes Ereignis.

5-10 % der Falle kbnnen auf ein perinatales Hypoxiegeschehen zuriickgefuhrt
werden (25). Die Mehrheit der Falle wird jedoch wahrscheinlich durch ein
Zusammenspiel verschiedener pra-, peri- und postnataler Risikofaktoren
verursacht (25). Ein niedriges Geburtsgewicht und Friihgeburtlichkeit stellen die
grof3ten Risikofaktoren dar (11, 25-27), somit sind ungefahr 65 % der Kinder mit
CP ehemals Fruhgeborene (8).

Die peripheren klinischen Manifestationen hangen von Ausmaf3, Grol3e und
Lokalisation der zerebralen Schadigung ab. Dies erklart eventuell die grol3e
Variation an Schweregraden und klinischer Prasentation.

Der bilateralen CP liegen in 80 % der Falle Defektbildungen zugrunde, die im
dritten Trimenon entstanden sind. Diese Form der CP kommt vor allem bei
extrem Fruhgeborenen vor, im Gegensatz dazu findet sich die unilaterale CP
haufiger bei Reifgeborenen (16). Bei Patienten mit unilateraler spastischer CP
findet sich bei Reifgeborenen in 50 % der Falle ein Infarktgeschehen im
Stromgebiet der Arteria cerebri media (6, 28). Auch Frihgeborene mit
spastischer unilateraler CP zeigen fast nur frihe Dritt-Trimenon-L&asionen in
Form von unilateralen periventrikularen Parenchymdefekten. Die dyskinetische
CP tritt vorwiegend bei Reifgeborenen auf und ist in der Hélfte der Falle mit
beidseitigen Lasionen in den Basalganglien und dem Thalamus assoziiert (28).
Eine Ausnahme stellt die ataktische CP dar, deren Ursache meist ungeklart

bleibt, da sich in der Bildgebung haufig keine eindeutigen, die Klinik erklarenden,
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Schadigungsmuster finden lassen. Womoglich spielen bei dieser Unterform

genetische Faktoren eine Rolle, da bei Reifgeborenen mit ataktischer CP in ca.

30 % eine positive Familienanamnese fur CP vorliegt (28).

Aus bislang ungeklarten Grunden tritt eine rechtsseitige unilaterale CP doppelt

so haufig auf wie eine linksseitige unilaterale CP (6).

Tabelle 1: Mogliche Ursachen der Entstehung der CP (29)

Zeitpunkt

Pranatal

Perinatal

Postnatal

Ursachen

Zerebrale Fehlbildungen

Erkrankungen der Mutter (metabolisch, Infektionskrankheiten,
Gestosen, Suchtprobleme)

Rhesus-Inkompatibilitat

Genetische Erkrankungen

Risiko- und Friihgeburten (niedriges Gestationsalter)
Asphyxie

Frihgeborenenenzephalopathie

Infektionen (Meningitis, Enzephalitis)

Hypoglykamie

Bilirubinenzephalopathie

Schadel-Hirn-Traumata

Patienten mit spastischer CP weisen einen erhohten Muskeltonus und

pathologische Reflexe (im Sinne von positiven Pyramidalzeichen oder einem

gesteigerten Reflexniveau) auf (30).
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AulRerdem kommt es vor allem bei Kindern mit bilateraler CP als Komplikation
bzw. Folgeerscheinung haufig zu Huftgelenkluxationen (75 %), Skoliosen (72 %)

und Gelenkkontrakturen der grol3en Gelenke (46 %) (31).

4.2.1 Gross Motor Function Classification System

Das Gross Motor Function Classification System (GMFCS) ist eine Einteilung der
motorischen Fahigkeiten, die Patienten mit CP haben. Es werden flunf
Schweregrade unterteilt (I-V), welche vor allem die motorischen Méglichkeiten in
alltaglichen Bereichen beschreiben. Die Stufen |-V beschreiben in aufsteigender
Reihenfolge die zunehmende Einschrankung und das Angewiesen-Sein auf
Unterstitzung bzw. Hilfsmittel (32).

Der GMFCS wird im Bereich der Wissenschaft zur Klassifizierung eingesetzt
(33), dient jedoch zum Beispiel auch als Einteilung im Hinblick auf die Prognose
bzw. auf den Entwicklungskorridor der betroffenen Kinder (34). Zudem wurden
auch die CP-Therapiekurven in Anlehnung an die GMFCS-Level und bezogen
auf das jeweilige Alter der Patienten erstellt. Diese betonen ein multimodales,
interdisziplinares Therapiemodell und stellen eine Hilfestellung zur individuellen

Therapieplanung dar (35).

4.2.2 Therapiemoglichkeiten

Das komplexe klinische Bild der CP macht eine multimodale und auf den
jeweiligen Patienten angepasste Therapie erforderlich. Die Erstellung eines
individualisierten Behandlungskonzeptes sollte idealerweise interdisziplindr mit
Neuropadiatern, Physiotherapeuten, Ergotherapeuten, Orthopadietechnikern
und Kinderorthopaden erfolgen. Das multimodale Behandlungskonzept kann

Physio-, Ergotherapie, Logopadie, Orthesen- und Gipstherapie beinhalten.
10
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AulRerdem konnen verschiedene Medikamente zur Therapie der Spastik
angewandt werden, wie zum Beispiel Baclofen (oral oder intrathekal) sowie
Benzodiazepine. Eine lokale und dementsprechend nebenwirkungsarme
medikamentdse Behandlungsoption stellt die intramuskulare Injektion von BONT
dar.

Die Therapie der Spastizitat sollte moglichst vor dem Erreichen des fiinften bis
sechsten Lebensjahres der Patienten begonnen werden, um der Entstehung von
Kontrakturen vorzubeugen (36, 37). Die Entwicklung von Kontrakturen,
kndchernen Deformitaten und Gelenksluxationen und -subluxationen nimmt mit
zunehmendem Alter der Patienten zu und kann im Verlauf gegebenenfalls ein
chirurgisches bzw. orthopadisches/kinderorthopadisches operatives Eingreifen
erforderlich machen (37).

Die lokalisierte medikamentose Therapie mit BoNT ist eine seit vielen Jahren
verwendete Therapiemethode bei Kindern und Jugendlichen mit spastischer CP.
Die Wirkung wird nach intramuskulérer Injektion im Bereich der terminalen
neuronalen Verbindung, im Bereich der terminalen Endplatte, vermittelt. Durch
das Toxin wird eine Ausschuttung von Acetylcholin verhindert und somit eine
paretische Wirkung an der spastischen Muskulatur erreicht (2). Die lokale
Wirkung halt klinisch fur ca. drei bis sechs Monate an. Nebenwirkungen sind
selten. Am haufigsten kommt es zu einer lokalen Reaktion im Bereich der
Einstichstelle sowie voribergehender Muskelschwéche (gewtinschter Effekt).
Einen Uberblick tiber die verschiedenen zu erwagenden Therapien bezogen auf

das Alter und das GMFCS Level stellen die Therapiekurven dar (38).

11



Einleitung

4.2.3 Auswirkungen der CP auf die Skelettmuskulatur

Durch die CP kommt es an der Skelettmuskulatur zu funktionellen und
strukturellen Veranderungen. Wie bereits erwahnt zeigt sich eine Schwéche der
Muskulatur mit einem Uberwiegen der Kraft der Antagonisten. Zudem kénnen als
Folge Verkirzungen der Muskulatur auftreten. Ebenfalls wird ein reduziertes
Muskelwachstum beschrieben (39).

Die Muskulatur weist einen erhdhten Kollagen- und Fettanteil auf (40).
Strukturell zeigt sich in der Sonographie, ahnlich wie bei Muskelerkrankungen
(zum Beispiel Muskeldystrophien), eine Hyperechogenitat der Muskulatur,

welche am ehesten die strukturellen Veranderungen widerspiegelt.

4.3 Musculus gastrocnemius

Der Musculus gastrocnemius (M. gastrocnemius) bildet zusammen mit dem
Musculus soleus die Wadenmuskulatur. Der Musculus gastrocnemius hat zwei
Muskelbduche, einen lateralen und einen medialen, mit unterschiedlichen
Muskelurspringen (41). Er ist im Bereich der oberflachlichen Wade lokalisiert.
Die Hauptfunktion des Musculus gastrocnemius stellt die Flexion im oberen
Sprung- sowie im Kniegelenk dar. Haufig kann es bei Patienten mit CP durch
verschiedene Prozesse zu Gelenkkontrakturen (42) allgemein bzw. im Bereich
des oberen Sprunggelenks durch eine Verkiirzung des Musculus gastrocnemius

zu einer Spitzful3stellung kommen.

4.4 Grundlagen der Sonographie
Die Ultraschalluntersuchung ist eine weit verbreitete Untersuchungsmethode,
unter anderem in der Diagnostik und Verlaufskontrolle von neuromuskuléaren

Erkrankungen. Im Gegensatz zur MRT ist die Muskelsonographie eine gunstige,
12
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weniger zeitaufwandige und meist einfach verfigbare Untersuchungsmethode
(43, 44). Die Ultraschallsonde sendet Ultraschallwellen in das Muskelgewebe aus
und empfangt das Echo des Gewebes. Durch die unterschiedliche Impedanz des
Gewebes werden die Wellen unterschiedlich reflektiert und es entsteht das
sogenannte B-Bild.

Muskulatur und Sehnen kénnen im B-Bild Modus klar voneinander und vor allem
vom umliegenden Fettgewebe unterschieden werden (44, 45).

Mit der Ultraschalluntersuchung ist es moglich, ein hoch-auflésendes Bild der
Muskelmorphologie darzustellen (46).

Nachteile dieser Untersuchungsmethode sind, dass stets nur ein Ausschnitt des
Muskelguerschnittes darstellbar ist (47), die Untersuchung sehr stark von der
Erfahrung des Untersuchers abhangig ist und sie gerade fir Anfanger einen
gro3en Zeitaufwand bedeuten kann (48). AulRerdem ist die Kooperation des
untersuchten Kindes unabdinglich.

Eine Standardisierung der Myosonographie kann mittels unterschiedlicher
Methoden erfolgen. Es gibt die Mdglichkeit anatomische Landmarken, wie zum
Beispiel Knochenvorspringe, zu verwenden und die definierten Abstande
abzumessen. Eine Methode, die bisher unseres Wissens nach nicht beschrieben
wurde, ist die Standardisierung unter Zuhilfenahme einer Lagerungsschiene mit
Fixieren des Ultraschallkopfes.

Durch die oberflachliche Lage sowie die Ubersichtliche Anatomie lasst sich der

M. gastrocnemius sonographisch sehr gut darstellen und abgrenzen.

4.5 Standardisierte Myosonographie
Es gibt bereits mehrere Arbeiten zur standardisierten Muskelsonographie

(=Myosonographie), auch bei Patienten mit CP, welche natirlich
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unterschiedliche Fragestellungen haben, jedoch auch zu ganz unterschiedlichen
Ergebnissen kamen. Zum Beispiel untersuchten Kositsky et al. die
Reproduzierbarkeit der Myosonographie im Vergleich zur Muskeldarstellung
mittels MRT (49). Es wurden Erwachsene an zwei aufeinanderfolgenden Tagen
mittels standardisierter Myosonographie anhand anatomischer Landmarken
untersucht und am zweiten Tag zudem eine MRT-Untersuchung durchgefuhrt.
Die Autoren beschreiben eine gute Reproduzierbarkeit der Sonographie (Cross
Sectional Area berechnet) anhand des Beispiels der Adduktoren. Es zeigt sich
eine bessere Reproduzierbarkeit der Werte bei Muskeln mit grof3erem
Durchmesser. Bei den kleineren Muskeln bzw. Muskeln mit geringerem Volumen

waren die Abweichungen prozentual demgegeniber groRer.

4.5.1 Myosonographie bei Kindern mit CP

Es gibt bereits mehrere Studien, die einen Unterschied zwischen der Muskulatur
von Kindern mit CP und nicht betroffenen Kindern darstellen konnten (50).

Es wurden Unterschiede in der Funktion der Muskeln aber auch strukturelle
Unterschiede mittels Sonographie nachgewiesen (50-53). Einige Autoren
beschreiben Freihandsonographie (39, 54-56), einige Autoren die Zuhilfenahme
anatomischer Landmarken (52, 57-59) zum Festlegen des zu untersuchenden
Muskelabschnitts.

Zum Beispiel stellten Schless et al. fest, dass die Sonographie im Vergleich zur
MRT durchaus ebenfalls eine gute Aussage beziiglich Muskeldurchmesser und
Echogenitat machen kann (54). Bei Kindern mit spastischer CP zeigte sich ein
Unterschied der Muskeldurchmesser im Vergleich zu gesunden Kindern sowie
eine abnehmende Muskeldicke bei schwerer betroffenen Kindern. Auch

vorgangige BONT-Injektionen fuhrten zu einem signifikanten Unterschied in
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Muskeldurchmesser und Echogenitat des Gewebes. Die Sonographie wurde bei
dieser Studie als Freihand-Untersuchung durchgefuihrt (54).

In der Dissertation von Frau Scheld wurde bereits vor Beginn unserer
Untersuchungen eine Standardisierung der Muskelsonographie untersucht. Es
wurden bestimmte anatomische Landmarken zur Standardisierung verwendet.
Insgesamt zeigte sich bei dieser alteren Untersuchung jedoch, dass eine
Standardisierung auf diesem Weg schwierig war (58).

Unseres Wissens nach gibt es bisher keine Untersuchung zur Anwendung einer

Lagerungsschiene zur Standardisierung der Myosonographie.
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5 Fragestellung

Ziel der vorliegenden Arbeit stellte die Etablierung der standardisierten
Myosonographie am Beispiel des M. gastrocnemius bei Kindern mit CP dar.
Patienten mit unilateraler CP zeigen meist eine deutliche Muskelatrophie an den
Extremitaten der betroffenen Seite im Vergleich zur nicht betroffenen
Gegenseite.

Die MRT stellt den Goldstandard der bildgebenden Verfahren in der
Untersuchung spastischer Muskeln dar. Da die MRT jedoch nicht an allen
Hausern verfugbar, teuer und haufig zur Untersuchung bei Kindern eine
Sedierung notwendig ist, bietet die Ultraschalluntersuchung eine kostengiinstige,
mobile und unkompliziertere alternative Untersuchungsmethode (60). Als
Alternativuntersuchung zur MRT wollten wir in dieser Studie die Aussagekraft
und vor allem die Reproduzierbarkeit der Myosonographie unter Zuhilfenahme
einer Lagerungsschiene untersuchen.

Um bei jeder Untersuchung die gleiche Stelle bzw. den gleichen
Muskelausschnitt wieder auffinden zu kénnen, setzten wir eine speziell fir diese
Ultraschalluntersuchung angefertigte Lagerungsschiene (Sonomat) ein. Unter
Zuhilfenahme der Schiene wollten wir untersuchen, ob es mdglich ist, die
Sonographie der Wadenmuskulatur insoweit zu standardisieren, dass ein
erneutes Auffinden der vorherigen Untersuchungsstelle, bzw. des gleichen
Muskelabschnittes, mdglich ist. Zudem sollte hierdurch der Muskeldurchmesser
im Verlauf beurteilt und jeweils mit den Voruntersuchungen verglichen werden.
In  Voruntersuchungen konnte bereits sonographisch eine signifikante
Muskelatrophie nach Injektion von BoNT am Beispiel des M. gastrocnemius
medialis (gcm) nachgewiesen werden. Ebenso wurde im Verlauf eine, allerdings
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statistisch nicht signifikante, erneute Zunahme des Muskeldurchmessers in der
genannten Studie gesehen (58). Im Rahmen dieser Studie wurde die zu
untersuchende Lokalisation im Bereich des M. gastrocnemius bezogen auf eine
definierte Stelle zwischen den anatomischen Landmarken des Malleolus lateralis
und Caput fibulae festgelegt und anschlielRend die sonographische Messung
durchgefuhrt.

Ziel unserer Studie war nach den bisher vorliegenden Erkenntnissen eine weitere
Standardisierung der Untersuchung sowie Definition der Lokalisation des
Messpunktes unter Zuhilfenahme der Lagerungsschiene (des Sonomaten).

Folgende Fragen sollten im Laufe der Studie beantwortet werden:

5.1 Reproduzierbarkeit der Messwerte
Sind die erhobenen Messwerte der Muskeldurchmesser unter Anwendung der

Lagerungsschiene im Verlauf reproduzierbar?

5.2 Unterschiede zwischen Patienten verschiedener GMFCS Level
Gibt es Unterschiede beziglich der Muskeldicke des M. gastrocnemius zwischen

den Patienten mit verschiedenen GMFCS Leveln?

5.3 Unterschiede zwischen betroffener und nicht betroffener Seite
Ist ein Unterschied der Muskeldicke des M. gastrocnemius bei Kindern und
Jugendlichen mit unilateraler CP zwischen der betroffenen und der nicht

betroffenen Seite messbar?

5.4 Veranderung nach Botulinumneurotoxininjektion
Ist mittels standardisierter Myosonographie eine Veranderung des

Durchmessers des M. gastrocnemius nach BoNT-Injektion messbar?
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6 Patienten und Methoden

Vor Beginn der Untersuchungen wurde ein Ethikvotum mit der Nummer 500-11

der Ethikkommission der LMU Munchen eingeholt.

6.1 Sonomat

Wir verwendeten zur Standardisierung der Muskelsonographie den eigens fur
diese Studie angefertigten Sonomat.

Die Lagerungsschiene war durch mehrere Schrauben individuell auf das
Patientenbein und die ideale Lagerung anpassbar. Begonnen wurde jeweils mit
der Untersuchung des linken Beins. Die entsprechenden verstellbaren Anteile
des Sonomaten (auf dem Dokumentationsbogen nummeriert von 1-11, siehe
Anhang Abbildung 9) wurden so eingestellt, dass das Sprunggelenk des
Patienten in einer entspannten, leicht plantarflektierten Position gehalten wurde
und die FulR3sohle der Metallplatte der Lagerungsschiene flach auflag. Hierzu
wurde die Hohe der Metallplatte entsprechend der Lange des Patientenbeins
angepasst (siehe Abbildung 1). Anschlielend wurde der Winkel der Schiene so
eingestellt, dass das Bein in leichter Knieflexion gelagert war. Die
Unterstitzungsflache in der Mitte des Unterschenkels wurde zudem ebenfalls
verschoben, so dass der Unterschenkel angenehm unterstitzt wurde und der
Patient keinen Druck verspiirte. Die Halterung fuir den Ultraschallkopf wurde nach
ausreichender Lagerung des Beins auf der Schiene dann nach unten geklappt
und so positioniert, dass die halbkreisformige Platte parallel zur
Wadenmuskulatur des Unterschenkels stand.

Die Ultraschallsonde wurde in der extra angefertigten Vorrichtung eingespannt.
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Entsprechend den notierten Einstellungen wurde der Sonomat fur die
Verlaufsuntersuchung erneut auf die gleichen Positionen eingestellt um den
gleichen Ausschnitt der Muskulatur zu untersuchen und den Durchmesser

maoglichst an der gleichen Stelle messen zu kdnnen.

Abbildung 1: Lagerung eines Patienten fur die Durchfiihrung der Myosonographie im Langsschnitt
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Abbildung 2: Seitliche Darstellung der Lagerung eines Patienten fur die Durchfihrung der

Myosonographie im Langsschnitt

6.2 Untersuchungsablauf

Die Kinder wurden bei den Kontroll- oder Routineterminen in der Motorik- und
Interventionsambulanz (MIA) des integrierten sozialpadiatrischen Zentrum (SPZ)
im Dr. von Haunerschen Kinderspital untersucht. Teilweise wurden die
Untersuchungen vor und nach Injektion, also am gleichen Tag innerhalb weniger
Stunden, von BoNT in die Wadenmuskulatur durchgefiihrt. Teilweise wurden die
Patienten auch erst nach einem langeren Intervall wieder untersucht. Die
zeitliche Abfolge bzw. die Abstande zwischen den Aufnahmen ergeben sich
lediglich aus den ohnehin notwendigen Terminen. Ein zwischenzeitliches
Einbestellen der Familien in festgelegten und somit vergleichbaren Intervallen
hatte einen zu groRen Aufwand fur die Familien und Patienten bedeutet.
Zunachst wurde von den Eltern und gegebenenfalls den Patienten eine
Anamnese zum aktuellen Befinden und Gesundheitszustand (des Kindes)
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erhoben. Anschlieend wurden die Patienten im Sinne einer Gang- und
Standanalyse auf Video aufgezeichnet. Jeder Patient wurde darauffolgend auf
der Untersuchungsliege mit Schwerpunkt auf den Muskel- und
Bewegungsapparat untersucht. Es erfolgte eine Dokumentation der
standardisierten Gelenkwinkelmessung nach einem festgelegten Ablauf.

Die Kinder und Eltern wurden zunachst tber den Studienhintergrund und den
Ablauf der Sonographie aufgeklart und nach ihrem jeweiligen Einverstandnis an
der Teilnahme in die Studie aufgenommen.

Die Ultraschallaufnahmen erfolgten dann im Anschluss an die Untersuchung der
Patienten. Zudem wurden betroffene Kinder und Jugendliche im Rahmen des
ambulanten Aufenthaltes vor und nach intramuskularer BoNT-Injektion in der
kinderchirurgischen Tagesklinik des Dr. von Haunerschen Kinderspitals
untersucht.

Die Ultraschalluntersuchung mit Schiene wurde entweder auf einer
Untersuchungsliege oder bei einem Aufenthalt in der chirurgischen Tagesklinik
im Patientenbett liegend durchgefuhrt.

Fur die Durchfiihrung der Untersuchung wurden die Kinder gebeten, sich auf den
Bauch zu legen, den Kopf entspannt auf einer Seite abzulegen und wahrend der
Untersuchung moglichst entspannt und ruhig liegen zu bleiben. Zunachst wurde
der linke Unterschenkel des Patienten auf der Schiene (Sonomat) gelagert,
anschlieBend mussten alle Winkel des Sonomaten an das Patientenbein
angepasst werden. Das Bein sollte moglichst entspannt gelagert sein und die
Kinder wurden gebeten insbesondere die Wadenmuskulatur méglichst nicht
anzuspannen.

Der Querschnitt des Musculus gastrocnemius medialis (gcm) wurde im Zentrum

des Ultraschallkopfes eingestellt. Die Einspannvorrichtung fir die
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Ultraschallsonde wurde jeweils an der Stelle des maximalen Durchmessers des
Muskelbauches des gcm und Musculus gastrocnemius lateralis (gcl) positioniert
und befestigt und die entsprechende Position auf dem Patientendatenblatt
vermerkt. Wahrend der Datenerhebung wurden zunachst auch die L&ngsschnitte
der jeweiligen Muskeln aufgenommen, welche jedoch im Rahmen der
Auswertung nicht verwendet wurden (siehe Abbildung 1 und 2).

Anschlieend wurde die Aufnahme gespeichert und ebenso der gcl
aufgenommen (siehe Abbildung 4). Mit dem rechten Bein wurde in gleicher
Weise verfahren. Das jeweils bestehende Muster der CP hatte keine Auswirkung
auf den Untersuchungsablauf. Bei allen Patienten, ob bilateral oder unilateral
betroffen, wurden jeweils beide Beine untersucht.

In der Untersuchung wurde standardisiert medial links im Bild, lateral rechts im
Bild, proximal links im Bild und distal rechts im Bild dargestellt. Es wurde mit dem
Ultraschallkopf mdoglichst wenig Druck auf das Gewebe ausgeibt, um den
Muskeldurchmesser nicht artifiziell zu verringern oder die Echogenitat des

Muskelbildes zu verandern.

6.3 Patienten

In der MIA des SPZ im Dr. von Haunerschen Kinderspitals in Minchen werden
Kinder mit Bewegungsstorungen im Rahmen eines integrativen
Behandlungskonzeptes behandelt. Das Behandlungsteam setzt sich aus
Neuropdadiatern, Physiotherapeuten, Ergotherapeuten und Orthopadietechnikern
zusammen.

Bei der Erstvorstellung im Rahmen der Sprechstunde erfolgt zunéchst jeweils
eine ausfuhrliche Anamnese uber die Krankheits- und Entwicklungsgeschichte

des Kindes. Anschlie3end wird eine korperliche Untersuchung mit Schwerpunkt
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auf den Bewegungsapparat (standardisierte Gelenkwinkelmessung, Erfassung
des Muskeltonus, Messung nach MAS, Tardieu) und eine standardisierte Gang-
und Stand-Videoanalyse des Patienten durchgefihrt. Gemeinsam wird das
weitere Behandlungskonzept im Team und mit den Eltern bzw. dem Patienten
besprochen und Uber den eventuellen Nutzen einer BoNT-Injektion oder weiterer
anderer Therapiemdglichkeiten entschieden.

Im Falle der Indikationsstellung einer BoNT-Injektion, und insbesondere bei
erstmaliger Injektion, erfolgt ein ausfuhrliches Aufklarungsgespréach tber den
Ablauf, mdogliche Nebenwirkungen und Auswirkungen der Injektion. Zudem
werden mit dem Kind/Jugendlichen bzw. mit den Eltern sowie gemeinsam im
Team die durch den Eingriff angestrebten Ziele bzw.
Verbesserungsmaoglichkeiten festgehalten.

Die Injektionen werden im Dr. von Haunerschen Kinderspital meist unter
Analgosedierung, sonographisch kontrolliert, tagesstationar durchgefuhrt. Im
Anschluss erfolgt jeweils ca. vier bis sechs Wochen nach der Injektion eine
Kontrolluntersuchung in der MIA, um den Therapieerfolg zu evaluieren und die
weitere Therapie zu planen.

Im Rahmen der Studie wurden alle Kinder, die von Méarz 2012 bis Juni 2013 zu
einem Termin in die MIA kamen und die Einschlusskriterien erfillten, in die Studie
eingeschlossen.

Insgesamt wurden in dem angegebenen Zeitraum von 15 Monaten 258 Patienten
in der MIA behandelt. Von diesen wurden 27 in die Studie eingeschlossen.

Die Einschlusskriterien waren die Einwilligung des Patienten bzw. mindestens
eines Elternteiles in die Teilnahme an der Studie, ausreichende Kooperation (vor
allem abhangig vom Alter und den kognitiven Fahigkeiten der Patienten) zur

Teilnahme an der Studie und die Diagnose einer spastischen CP.
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Die Kinder und Jugendlichen wurden unabhangig von durchgefiihrten
Vorbehandlungen und vorhergehenden Injektionen von BoNT in die

Wadenmuskulatur in die Studie eingeschlossen.

6.4 Ausmessen der Muskeldurchmesser
Die aufgenommenen Ultraschallbilder wurden nach der Untersuchung mittels

Osirix® geoffnet und der Durchmesser an der breitesten Stelle ausgemessen.

Abbildung 3: Aufnahme des gcm eines Patienten mit BSCP
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Abbildung 4: Aufnahme des gcl eines Patienten mit BSCP

6.5 Statistische Methoden
Zur statistischen Auswertung der Ergebnisse wurden Excel® sowie IBM

SPSS21® und SPSS25® verwendet.

6.5.1 Uberprufung der Normalverteilung

Zur Uberprifung ob eine Normalverteilung der Daten vorliegt wurden die
Mittelwerte zum ersten Untersuchungszeitpunkt mit dem Shapiro Wilk Test
analysiert. Hierfir wurden drei Gruppen zur Analyse gebildet: die Daten der
ersten Messung der Patienten mit bilateraler CP, die Daten der ersten Messung
der nicht betroffenen Beine der Patienten mit unilateraler CP und die Daten der
ersten Messung der betroffenen Beine der Patienten mit unilateraler CP.

Es wurde der Shapiro-Wilk-Test gewéhlt, da dieser fir die Untersuchung einer

eher geringen Anzahl metrischer Variablen am aussagekréftigsten ist.
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6.5.2 Analysierte  Daten bezogen auf die unterschiedlichen

Fragestellungen

6.5.2.1 Sind die erhobenen Messwerte der Muskeldurchmesser unter
Anwendung der Lagerungsschiene im Verlauf reproduzierbar?

Es wurden zwei Gruppen gebildet anhand derer die Reproduzierbarkeit der
Messwerte zunéchst jeweils untersucht wurde: die betroffenen Beine der
Patienten mit USCP (unilaterale spastische Cerebralparese) und BSCP
(bilaterale spastische Cerebralparese) und die nicht betroffenen Beine der
Patienten mit USCP. Es wurden nur Messungen zu Zeitpunkten analysiert zu
denen die Patienten keine BoNT-Injektion erhielten und wenn ein maximaler
Zeitabstand zwischen zwei Messungen von drei Monaten vorlag. Dies um einen
Einfluss auf Veranderungen der Messungen durch das natirliche
Muskelwachstum bei Kindern mdéglichst ausschlieRen zu kénnen.

Zur Untersuchung der Reproduzierbarkeit wurde nach Analyse der Daten auf

eine Normalverteilung der t-Test fir verbundene Stichproben verwendet.

6.5.2.2 Gibt es Unterschiede bezluglich der Muskeldicke des M.
gastrocnemius zwischen den Patienten mit verschiedenen GMFCS
Leveln?

Zur Beantwortung dieser Fragestellung wurden zunachst die Mittelwerte mit 95

%-Konfidenzintervall der Messungen zum jeweils ersten Messzeitpunkt bezogen

auf die unterschiedlichen GMFCS Level (I-1ll) ermittelt. Es wurde in unserer

Studie ein einziger Patient mit GMFCS Level IV untersucht, dementsprechend

wurde der einzelne Datensatz ausgeschlossen. Zudem wurden die Patienten, bei

denen kein eindeutiges GMFCS Level festgelegt werden konnte,

ausgeschlossen.
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Es wurden nur die betroffenen Beine (betroffene Beine der Patienten mit USCP
und beide Seiten der Patienten mit BSCP) analysiert.

Es wurde zunachst mittels Levene-Test eine Untersuchung auf Vorliegen einer
Varianzhomogenitat durchgefuhrt.

Da keine Varianzhomogenitat der Daten vorlag wurde der Kruskal-Wallis-Test

zum Vergleich der Mittelwerte mehrerer Gruppen verwendet.

6.5.2.3 Ist ein Unterschied der Muskeldicke des M. gastrocnemius bei
Kindern und Jugendlichen mit unilateraler CP zwischen der
betroffenen und der nicht betroffenen Seite messbar?

Es wurden die Patienten mit USCP untersucht. Hierfir wurden die

Muskeldurchmesser der jeweils ersten Messungen der betroffenen und nicht

betroffenen Seite verglichen.

6.5.2.4 Ist mittels standardisierter Myosonographie eine Veranderung des
Durchmessers des M. gastrocnemius nach BoNT-Injektion
messbar?

Es wurden die betroffenen Beine von allen Patienten betrachtet, welche BONT

erhielten, am gleichen Tag nachuntersucht wurden sowie erneut mit einem

Zeitintervall von weniger als drei Monaten nachkontrolliert wurden.

6.5.3 Verwendete statistische Tests

6.5.3.1 Reproduzierbarkeit
Die Normalverteilung der Daten wurde mit dem Shapiro-Wilk-Test Uberprift.

AnschlieRend wurde zum Vergleich der Mittelwerte zur Beantwortung der
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Fragestellung der Reproduzierbarkeit der t-Test fur verbundene Stichproben
verwendet. Es wurden die Mittelwerte der Durchmesser zu zwei
unterschiedlichen Messpunkten mit einem maximalen zeitlichen Abstand der

Untersuchungen von drei Monaten verglichen.

6.5.3.2 GMFCS Level

Zur Untersuchung, ob ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Mittelwerten der ersten Messungen in Abhangigkeit von den GMFCS Leveln
vorliegt wurde der Levene Test zur Analyse der Varianzhomogenitat verwendet.
Zum Vergleich der Mittelwerte der Patienten der GMFCS Level | bis Il wurde
anschlieBend der Kruskal Wallis Test (fir unabhéngige Stichproben)

angewendet.

6.5.3.3 Betroffen versus nicht betroffen

Zunachst wurden die betroffenen und nicht betroffenen Beine gruppiert und
jeweils die Mittelwerte berechnet. Anschlieend wurde mittels t-Test fur
verbundene Stichproben die Signifikanz des Unterschiedes der Mittelwerte
Uberpruft.

Auch diese analysierten Daten wurden zuvor mittels Shapiro-Wilk-Test auf ihre

Normalverteilung geprdift.

6.5.3.4 Unterschied nach BoNT-Injektion
Die Mittelwerte der betroffenen Beine vor, unmittelbar nach Injektion und im
Rahmen der Verlaufsuntersuchung nach Injektion wurden berechnet. Mittels t-

Test fur abhangige Stichproben wurden die Mittelwerte des ersten Zeitpunktes
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mit denen des zweiten, die des zweiten mit denen des dritten und die des ersten

mit denen des dritten verglichen.
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7 Ergebnisse

Innerhalb der Studie wurden 31 Patienten untersucht, somit insgesamt 62 Beine.
Davon konnten die Daten von vier Patienten aufgrund schlechter
Aufnahmequalitdt oder mangelnder Mitarbeit nicht ausgewertet werden.
Insgesamt wurden somit 27 Kinder und Jugendliche in die Studie
eingeschlossen. Insgesamt ergeben sich somit n=54 aufgenommene und
ausgewertete Beine von Patienten, insgesamt also 108 ausgemessene
Muskelquerschnitte (da jeweils der mediale und laterale Muskelbauch gemessen
wurden). Sieben der ausgewerteten Kinder und Jugendlichen waren weiblich und

20 Kinder und Jugendliche mannlich.

Tabelle 2 stellt eine Ubersicht der Patienten und ihrer Merkmale dar.

Tabelle 2: Ubersicht aller eingeschlossenen Patienten (USCP=unilaterale spastische

Cerebralparese, BSCP=bilaterale spastische Cerebralparese, m=mannlich, w=weiblich).

ID Geschl. Diag. GMFCS  Alter Anzahl Rechts Links

(Jahre) Untersu betroffen betroffen

chunge (O=nein (O=nein

n 1=ja) 1=ja)
01 m BSCP unbek. 6 5 1 1
02 m BSCP unbek. 7 3 1 1
03 w BSCP 1l 6 1 1 1
04 m USCP I 7 1 0 1
05 m USCP I 5 1 1 0
06 m BSCP 1l 10 1 1 1
o7 m USCP | 15 1 1 0
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08 w USCP I 6 1 1 0
09 m USCP I 19 3 0 1
10 m USCP I 10 2 1 0
11 m USCP I 4 2 0 1
12 m BSCP I 6 1 1 1
13 m USCP I 9 3 0 1
14 m USCP I 8 2 1 0
15 w USCP I 12 1 1 0
16 m BSCP ] 5 6 1 1
17 m BSCP Il 3 2 1 1
18 m BSCP | 12 2 1 1
19 m BSCP Il 12 3 1 1
20 w BSCP | 6 5 1 1
21 m USCP | 11 3 1 0
22 w USCP unbek. 21 5 1 0
23 w USCP Il 12 4 0 1
24 m BSCP v 6 1 1 1
25 m USCP I 9 4 1 0
26 m USCP I 10 1 0 1
27 w BSCP Il 6 1 1 1
Su m=20 USCP = 1=16 MW 9, 21 18
m w=7 15 I1I=4 SD + betroffene betroffene
me BSCP = =3 4,33 Beine, Beine,
12 V=1 Median 6 nicht 9 nicht
unbek.=3 8 betroffene betroffene
min. 3, Beine Beine
max. 21

Untenstehend stellt Abbildung 5 eine Ubersicht der Haufigkeiten der GMFCS

Level der eingeschlossenen Patienten dar.
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GMFCS

@ unbekannt
M Level |

B Level 1l

M Level Il
OLevel IV

Abbildung 5: Verteilung der Haufigkeiten der GMFCS Level bei den untersuchten Patienten

Sechs Patienten erhielten im Verlauf der Studie BoNT-Injektionen in die
Wadenmuskulatur, zwei Patienten absolvierten ein robotergestitztes
Laufbandtraining (Lokomat) und alle Patienten wurden mit der Standardtherapie
(Physiotherapie, Ergotherapie, Logopéadie, etc.) und auf ihre individuellen

Bedurfnisse und Wiinsche angepassten Behandlungsmethoden versorgt.

7.1 Reproduzierbarkeit der Messwerte

Im Folgenden werden die Ergebnisse zur Untersuchung der Reproduzierbarkeit
der Messwerte mittels der standardisierten Myosonographie dargestellt. Hierfur
wurden die Durchmesser der Muskeln untersucht, welche vor der jeweiligen
Untersuchung keine BoNT-Injektion erhielten. Es wurde anschlieBend ein

Vergleich mit den Durchmessern zu einem spateren Messzeitpunkt
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vorgenommen. Es wurden nur die Patienten und Untersuchungen ausgewabhilt,
bei denen zwischen zwei Aufnahmen ein maximaler zeitlicher Abstand von drei
Monaten (definiert als 91 Tage) lag. Einige Patienten wurden im Rahmen dieser
Fragestellung mehrmals untersucht, wenn sie mehrmals eine Folgeuntersuchung
mit einem Zeitabstand von maximal drei Monaten hatten. Die Festlegung der 91
Tage ergibt sich aus der Berechnung der durchschnittlichen Lange eines Monats

Uber das ganze Kalenderjahr gerechnet.

Vor der statistischen Analyse der Daten wurde zur Auswahl des zu
verwendenden Tests eine Uberpriiffung der Daten auf das Vorliegen einer
Normalverteilung vorgenommen. Es wurde der Shapiro-Wilk-Test gewahlt, da
dieser fur die Untersuchung einer eher geringen Anzahl metrischer Variablen am

aussagekraftigsten ist.
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Tabelle 3: Darstellung der Normalverteilung der Mittelwerte der ersten Messung der Patienten mit

BSCP mittels Shapiro-Wilk

Statistik df Signifikanz

BSCP 1. Messung 917 12 .263

Nach Analyse der Daten mittels Shapiro-Wilk Test zeigt sich, dass eine
Normalverteilung der Daten (erste Messungen der betroffenen Beine der

Patienten mit BSCP) vorliegt.

Tabelle 4: Darstellung der Normalverteilung der Daten der ersten Messung der Patienten mit USCP

bezogen auf die betroffenen und nicht betroffenen Beine mittels Shapiro Wilk

Statistik df Signifikanz
USCP betroffen 919 15 .184
USCP nicht betroffen .967 15 .807

Auch die Daten der ersten Messungen der betroffenen und nicht betroffenen
Beine der Patienten mit USCP zeigen nach Analyse mittels Shapiro-Wilk Test
jeweils eine Normalverteilung der Daten (p-Wert>0,05, daher wird die

Nullhypothese, dass eine Normalverteilung vorliegt, nicht abgelehnt).

7.1.1 Betroffene Beine ohne Injektion von Botulinumneurotoxin

7.1.1.1 Verlauf der Messungen zu Zeitpunkt 1 und Zeitpunkt 2
Es wurden im Folgenden Patienten eingeschlossen, welche in einem maximalen
Abstand von drei Monaten (91 Tagen) eine Folgeuntersuchung erhielten.

Dementsprechend erscheinen teilweise die gleichen Patienten mehrmals in der
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Tabelle, wenn der Maximalabstand von 91 Tagen zwischen zwei
Untersuchungszeitpunkten im Verlauf mehrmals vorlag.

Es wurden die betroffenen Beine untersucht. Dementsprechend wurden sowohl
die betroffenen Beine von Patienten mit unilateraler als auch die Beine von
Patienten mit bilateraler Cerebralparese untersucht.

Pro Zeile ergibt sich somit teilweise n (Beine)=1 sowie teilweise n (Beine)=2 (bei
bilateraler CP). Insgesamt wurden somit die Mittelwerte von 22 Beinen von

Patienten untersucht.
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Tabelle 5: Mittelwerte und Standardabweichung der Muskeldurchmesser (gcm und gcl) der

betroffenen Beine (n) zu zwei Messzeitpunkten (Messzeitpunkt 1=X1, Messzeitpunkt 2=X2) mit

einem max. Abstand von drei Monaten (91 Tage) ohne zwischenzeitliche BoNT-Injektion

ID n X1 [cm] X2 [cm] Abstand [Tage]
1 2 0,79 0,7 46
1 2 0,72 0,73 59
2 2 0,8 0,57 42
16 2 0,85 0,7 3
16 2 0,67 0,65 58
20 2 0,92 1 17
20 2 0,99 0,89 41
20 2 0,89 0,81 91
21 1 1,21 1,15 53
22 1 1,43 1,56 62
22 1 1,48 1,56 50
23 1 1,31 1,31 78
25 1 1,25 1,11 61
25 1 1,11 1,02 84
Mittelwert 1,03 0,98 53
SD 0,27 0,32 24
Min./Max. 0,67/1,48 0,57/1,56 3/91
Summe 22

Tabelle 6: t-Test fur verbundene Stichproben zum Vergleich von Messungen der betroffenen Beine

zu zwei Zeitpunkten mit einem maximalen Abstand von drei Monaten (Messzeitpunkt 1=Xu,

Messzeitpunkt 2=x2)

X1+ SD [cm]

X2+ SD [cm]

T(df)

Sig.

Paar X1 — X»

1,03+0,27

0,98 + 0,32

1,762(13)

0,102
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Es zeigt sich nach Analyse der Daten der betroffenen Beine zu Messpunkt 1 und
2, dass die Messwerte sich nicht signifikant unterscheiden (siehe Tabelle 6, p-
Wert 0,102). Somit ist von einer Reproduzierbarkeit der Messwerte unter

Anwendung des Sonomaten auszugehen.
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7.1.2 Nicht betroffene Beine

7.1.2.1 Verlauf der Messungen zu den unterschiedlichen Zeitpunkten

Tabelle 7: Mittelwerte, Standardabweichung (SD) der Muskeldurchmesser (gcm und gcl) der nicht
betroffenen Beine (n=12) zu zwei Messpunkten (Messzeitpunkt 1=x1, Messzeitpunkt 2=X2) mit

einem max. Abstand von drei Monaten (91 Tage)

ID n X1 [cm] X, [cm] Abstand [Tage]
21 2 1,31 1,28 53
22 2 1,51 1,73 62
22 2 1,62 1,60 50
23 2 1,34 1,59 78
25 2 1,29 1,48 61
25 2 1,48 1,48 84
Mittelwert 1,43 1,53 65
SD 0,13 0,15 14
Min./Max. 1,29/1,62 1,28/1,73 50/84
Summe 12

Tabelle 8: t-Test fir verbundene Stichproben zum Vergleich der Messungen der nicht betroffenen
Beine zu zwei Zeitpunkten mit einem maximalen Abstand von drei Monaten (Messzeitpunkt

1=x1, Messzeitpunkt 2=Xz)

X1+ SD [cm] X2+ SD [cm] T(df) Sig.

Paar X1 — X2 1,43+0,13 1,53+ 0,15 -1,9(5) 0,117

Es zeigt sich auch nach Analyse der Daten der nicht betroffenen Beine zu
Messpunkt 1 und 2, dass die Messwerte sich nicht signifikant unterscheiden
(siehe Tabelle 8, p=0,117). Somit ist von einer Reproduzierbarkeit der Messwerte

unter Anwendung des Sonomaten auszugehen.
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7.2 Unterschiede zwischen Patienten verschiedener GMFCS Level bei der

ersten Messung

7.2.1 Kollektivbeschreibung

7.2.1.1 USCP

Von den Patienten mit USCP war ein Patient der Gruppe GMFCS Level
unbekannt zugehoérig (6,7 %), 13 Patienten der Gruppe GMFCS Level | (86,7 %)
und ein Patient der Gruppe GMFCS Level Il (6,7 %). Keiner der Patienten mit

USCP war GMFCS Level lll, IV oder V zugehorig.

GMFCS

[ unbekannt
M Level |
M Level I

Abbildung 6: Haufigkeiten der GMFCS Level bei den Patienten mit USCP
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7.2.1.2 BSCP

GMFCS

@ unbekannt
M Level |

M Level I

[ Level I
OLevel IV

Abbildung 7: Haufigkeiten der GMFCS Level bei den Patienten mit BSCP

7.2.2 Signifikanztestung der Unterschiede in Abhangigkeit vom GMFCS
Level

Zur Untersuchung, ob ein signifikanter Unterschied der Durchmesser der
betroffenen Beine der Patienten mit USCP und BSCP in Abhangigkeit von den
unterschiedlichen GMFCS Leveln besteht, wurde zunachst zur Auswahl des zu
verwendenden statistischen Tests die Homogenitat der Varianzen Uberpruft
(Levene-Statistik basierend auf dem Mittelwert (F(2,20)=8,709, p=0,002) und
Median (F(2,20)=7,706, p=0,003)). Da keine Varianzhomogenitat der Daten
vorlag, wurde der Kruskal-Wallis-Test verwendet.

Die Patienten mit unbekanntem GMFCS wurden in der Analyse ausgeschlossen
sowie der einzelne Patient mit GMFCS IV.

Nachfolgend sind in Tabelle 9 die eingeschlossenen Untersuchungen dargestellt.

40



Ergebnisse

Tabelle 9: Mittelwerte der betroffenen Beine der Muskeldurchmesser (gcm und gcl) der Beine (n=42)
zum ersten Messpunkt (Messzeitpunkt 1=Xi1) bei den Patienten mit USCP und BSCP mit

unterschiedlichen GMFCS Leveln (1=I, 2=Il, 3=IlI)

ID (n=23) Alter [Jahre] n (42) GMFCS X1 [cm]
03 6 2 3 0,67
04 7 1 1 1,04
05 13 1 1 0,86
06 10 2 3 0,69
07 15 1 1 1,17
08 6 1 1 0,92
09 19 1 1 1,56
10 10 1 1 1,02
11 4 1 1 0,93
12 6 2 1 1,04
13 10 1 1 1,16
14 8 1 1 0,85
15 12 1 1 1,23
16 5 2 3 0,85
17 3 2 2 0,57
18 12 2 2 1,23
19 12 2 1 1,18
20 6 2 1 0,88
21 11 1 1 1,23
23 12 1 2 1,45
25 9 1 1 1,18
26 10 1 1 0,82
27 6 2 2 0,65

Tabelle 10 bildet die Mittelwerte mit Standardabweichung und Medianen der

Patienten mit GMFCS Level | bis Il ab.
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Tabelle 10: Nach GMFCS Level unterteilte Gruppen mit Mittelwerten, Standardabweichung und 95 %-
Konfidenzintervall (95 %-KI) sowie Medianen der Durchmesser der betroffenen Muskeln bei der

ersten Messung (n=23 Patienten, insgesamt 42 Beine untersucht, s. Tabelle 9)

GMFCS n (23) Alter [Jahre] X1+ SD (95 %-Kl) [cm] Median [cm]
l 16 9,88 1,066 + 0,19 (0,96-1,17) 1,04
Il 4 8,25 0,97 + 0,44 (0,28-1,67) 0,94
1l 3 7 0,73 + 0,10 (0,49-0,98) 0,69

150
1.25
1.00

=

50

mwl

| 1l I
GMFCS Level

Abbildung 8: Boxplots der Muskeldurchmesser (mw1) in cm (y-Achse) der betroffenen Beine der

Patienten mit USCP und BSCP der GMFCS Level I-lll (x-Achse)

Es konnte kein statistisch signifikanter Unterschied der Mittelwerte der
Muskeldurchmesser der betroffenen Beine in Abhangigkeit vom GMFCS Level

(I-111) gezeigt werden (H(2)=4,755, p=0,93).
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Die Mittelwerte der Muskeldurchmesser der GMFCS Level [-lll sind mit
zunehmendem GMFCS abnehmend (siehe Tabelle 10 und Abbildung 8). Die

Signifikanztestung zeigt jedoch keinen statistisch signifikanten Unterschied.

7.3 Unterschiede zwischen betroffener und nicht betroffener Seite
Nachfolgend sind die Mittelwerte der Muskeldurchmesser der betroffenen und
nicht betroffenen Beine der Patienten mit USCP, welche zur Untersuchung der

Fragestellung 7.3 eingeschlossen wurden, in Tabelle 11 dargestellt.

Tabelle 11: Mittelwerte der nicht betroffenen (Xnichtbetr) und betroffenen (Xvetr) Seite der Patienten mit
USCP bei der ersten Messung. Zudem Angabe des Geschlechts (m=mé&nnlich, w=weiblich), des

GMFCS Levels (0O=unbekannt, 1=I, 2=Il) und des Alters in Jahren

ID Geschlecht GMFCS Alter [Jahre] Xnichtbetr [CM] Xpetr [CM]
04 m 1 7 1,11 1,04
05 m 1 13 1,19 0,86
07 m 1 15 1,29 1,17
08 w 1 6 1,13 0,92
09 m 1 19 1,91 1,56
10 m 1 10 1,16 1,02
11 m 1 4 0,93 0,93
13 m 1 10 1,29 1,16
14 m 1 8 1,33 0,85
15 w 1 12 1,50 1,23
21 m 1 11 1,48 1,23
22 w 0 21 1,49 1,56
23 w 2 12 1,64 1,45
25 m 1 9 1,38 1,18
26 m 1 10 1,03 0,82
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MW = SD 1,32+ 0,25 1,13+0,25

95 %-Konfidenzintervall 1,18-1,46 0,99 - 1,27

Zur Untersuchung des Unterschiedes zwischen der betroffenen und nicht
betroffenen Seite wurden die Patienten mit USCP untersucht und jeweils der
Mittelwert der betroffenen und nicht betroffenen Muskeldurchmesser bei der
ersten Messung berechnet. Mittels t-Test fir verbundene Stichproben wurde der

Unterschied der Mittelwerte auf seine statistische Signifikanz geprift.

Tabelle 12: Resultate des t-Test fur verbundene Stichproben zum Vergleich der Mittelwerte der

betroffenen und nicht betroffenen Beine der Patienten mit USCP

n T(df) Sig.

Xnichtbetr = Xbetr 15 5,33(14) <0,01

Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der betroffenen
und nicht betroffenen Seite der Patienten mit USCP bei der ersten Messung

(siehe Tabelle 12, p<0,01).

7.4 Veranderung nach Injektion von Botulinumneurotoxin
In Tabelle 13 sind die Patienten dargestellt welche eine BoONT-Injektion
erhielten und unmittelbar vor und nach Injektion untersucht wurden sowie eine

Nachuntersuchung nach maximal 62 Tagen erhielten.
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Tabelle 13: Ubersicht der Patienten welche vor und unmittelbar nach (Abstand O Tage) BoNT-

Injektion untersucht wurden und im Verlauf nochmals nach 41-62 Tagen (Zeitabstand=t2) eine

Untersuchung erhielten

ID Geschl. Diagn.  Alter [Jahre] X1 X2 t2 [Tage] X3
[cm] [cm] [cm]
01 0 1 6 0,71 0,79 46 0,70
02 0 1 7 0,84 0,79 42 0,79
20 1 1 6 0,88 0,93 41 0,85
21 0 0 11 1,23 1,14 53 1,15
22 1 0 21 1,56 1,43 62 1,59
25 0 0 9 1,18 1,25 61 1,13

Das Follow Up fand im Durchschnitt (Mittelwert) nach 51 Tagen statt (Median

50).

Es gab wenige Patienten welche innerhalb der 15 Monate zweimal BONT-

Injektionen erhielten. Leider war aus zeitlichen und organisatorischen Grinden

bei diesen Patienten nicht am gleichen Tag eine Folgeuntersuchung méglich.

Tabelle 14: Resultate des t-Test fur verbundene Stichproben zum Vergleich der Mittelwerte der

betroffenen Beine vor (X1) unmittelbar nach (x2) und im Verlauf nach BoNT-Injektion (Xs) in die

Muskeln der betroffenen Beine

n T(df) Sig.
X1 — X 6 0,307(5) 0,771
X2 — X3 6 0,452(5) 0,670
X1 — X3 6 1,943(5) 0,110

Mittels t-Test flr verbundene Stichproben wurden die Mittelwerte vor und

unmittelbar nach BoNT-Injektion verglichen, zudem die Mittelwerte unmittelbar

nach BoNT-Injektion und im Verlauf sowie vor BoNT-Injektion und im Verlauf.
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Insgesamt zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen keinen

der Untersuchungen.
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8 Diskussion
Insgesamt wurden in dem angegebenen Zeitraum von 15 Monaten 258 Patienten
in der MIA behandelt. Von den behandelten Patienten konnten nur 27 in die
Studie eingeschlossen werden. Der kleine Anteil der Patienten, welche an der
Studie teilgenommen haben, hat sicher unterschiedliche Grinde. Zum einen
mussten einige Patienten bereits aufgrund ihres jungen Alters von der Teilnahme
ausgeschlossen werden bei mangelnder Compliance in jungem Alter. Zudem
werden auch Patienten mit anderen Diagnosen als CP in der MIA behandelt,
welche ebenfalls nicht in die Studie eingeschlossen werden konnten. Ein
kleinerer Anteil konnte aufgrund mangelnden Einverstandnisses der Eltern zur
Teilnahme an der Studie nicht eingeschlossenen werden. Die Untersuchung ist
zeitaufwandig und da die Familien haufig ohnehin lange Anfahrtswege haben und
der Zeitaufwand fir die Behandlung in der Sprechstunde grof3 ist, haben einige
Eltern nicht in die Teilnahme der Studie eingewilligt. Die Untersuchung hat mit
Lagern und Vorbereitung meistens zuséatzlich 20-30 Minuten in Anspruch

genommen,.

8.1 Reproduzierbarkeit der Messwerte im Verlauf

Es liel3 sich kein signifikanter Unterschied der Messungen zu zwei Zeitpunkten
mit einem maximalen Zeitabstand von drei Monaten nachweisen (Tabelle 6 und
Tabelle 8). Dementsprechend kann man davon ausgehen, dass eine
Standardisierung der Myosonographie unter Zuhilfenahme des Sonomaten
maoglich ist.

Beim reinen Betrachten der verschiedenen Messungen zu den unterschiedlichen
Zeitpunkten weichen die Messwerte jedoch haufig in unterschiedlichem Mal3 von

den Vorwerten ab. Wenn man bei einzelnen Patienten den Verlauf der
47



Diskussion

Messungen beobachtet, zeigt sich kein klarer Trend einer jewelils folgenden Zu-
oder Abnahme der Messungen. Eine Zunahme der Muskeldurchmesser tber
einen langeren Zeitraum ware aufgrund des Wachstums der Kinder
anzunehmen, konnte jedoch von uns, auch aufgrund mangelnder Daten von
Kindern, welche keine BoNT-Injektion erhielten, nicht untersucht werden.

Im Rahmen unserer Studie war eine ausgeglichene Gruppenbildung zum
Vergleich aufgrund der geringen Anzahl an Studienteilnehmern nicht méglich. Ein
Vergleich der Muskeldicke bezogen auf das Geschlecht, Alter und Gewicht war
somit nicht moglich.

Fir eine wissenschaftliche Auswertung war die Untersuchungsmethode in
Kombination mit der Lagerungsschiene schwierig, da die Flexibilitat bei
Bewegung der Patienten oder Langenwachstum im Verlauf nicht gegeben ist. Ein
zusatzlicher moglicher Storfaktor konnte eine unterschiedliche Mobilitat der
Untersuchungsschiene auf unterschiedlich harten Unterlagen
(Untersuchungsliege  versus  Patientenbett) mit daraus  folgender
unterschiedlicher Lagerung des Patientenbeins sein. Hierdurch kénnte durchaus
bei einer erneuten Messung trotz gleicher Einstellung des Sonomaten ein
anderer Ausschnitt des Muskels aufgenommen worden sein.

Eine alternative Methode zur Standardisierung der Myosonographie ist die
Orientierung an anatomischen Landmarken. Eine Untersuchung mit der
Lagerungsschiene kdnnte im Vergleich dazu erschwert sein, da die Lagerung der
Kinder fir das Auffinden des gleichen Messpunktes sehr wichtig und bei
unruhigem Kind somit entsprechend storanfallig ist. Bei Untersuchung der
Muskulatur anhand anatomischer Landmarken ist eine grolRere Flexibilitat
gegeben, was moglicherweise zu verlasslicheren Untersuchungsergebnissen

fuhren konnte (58).
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Eine Untersuchung von Kositsky et al. zeigte eine gute Reproduzierbarkeit der
standardisierten Sonographie im Bereich der ischiokruralen Muskulatur anhand
anatomischer Landmarken bei sechs mannlichen Erwachsenen (49). Zudem
konnten die Autoren eine gute Ubereinstimmung zwischen Muskelsonographie
und MRT-Aufnahmen darstellen. Bei kleineren Muskeln war die Abweichung der
gemessenen Durchmesser in der genannten Studie deutlich groRer. Die
Ultraschalluntersuchungen wurden an zwei aufeinander folgenden Tagen
durchgefiihrt. Die langeren Zeitabstande in unserer Untersuchung fuhren
wahrscheinlich zu einem zuséatzlichen Einfluss auf die Reproduzierbarkeit der
Untersuchungen. AulR3erdem ist die Untersuchung bei Kindern sicherlich haufig
durch mangelnde Geduld erschwert. Die Muskeldurchmesser bei jingeren
Personen (Untersuchung von Kositsky et al. an erwachsenen Probanden)
konnten also auch durch die geringeren Durchmesser und dementsprechend
gro3ere prozentuale Abweichung vom Vorwert schwieriger zu reproduzieren
sein.

Das Abmessen des Muskeldurchmessers nach Aufnahme der Bilder konnte
ebenfalls eine Schwierigkeit bezogen auf die Vergleichbarkeit der
Untersuchungen darstellen, da durchaus eine Messvariabilitat bezogen auf den
gewahlten Messpunkt entstehen kann. Dies wurde jedoch im Rahmen der
vorliegenden Studie nicht weiter analysiert.

Eine interessante Untersuchung kénnte ein Vergleich verschiedener Messungen
durch unterschiedliche Personen darstellen. Es ware gut vorstellbar, dass durch
die Form des Muskels und somit Messen des Muskeldurchmessers an
unterschiedlichen Stellen eine relevante Messvariabilitat entstehen kénnte.
Gegebenenfalls misste man bei Folgeuntersuchungen Uber einen langeren

Zeitraum, je nach Patientenalter bzw. Wachstumsgeschwindigkeit, auch eine

49



Diskussion

Anpassung der Einstellungen des Sonomaten vornehmen, um die
Untersuchungslokalisation trotz Langenwachstum der Patienten wieder
auffinden zu kdnnen.

Eine Anwendung des Sonomaten fir Routine-Untersuchungen halten wir
aufgrund unserer Ergebnisse aktuell nicht fur sinnvoll. Im Studien-Setting konnte
die Methode mit weiteren Anpassungen jedoch durchaus sinnvoll einsetzbar

sein.

8.2 Unterschied zwischen den verschiedenen GMFCS Leveln

Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,93) der ersten
Messungen der Mittelwerte der Durchmesser der Muskeln zwischen den GMFCS
Leveln im Sinne eines geringeren Durchmessers bei Kindern der hdheren
GMFCS Level.

Beim reinen Betrachten der Mittelwerte meint man einen Unterschied der
Messwerte im Sinne von geringeren Durchmessern der Muskeln bei schwerer
betroffenen Kindern (héheres GMFCS Level) sehen zu kénnen (siehe Tabelle 10
und Abbildung 8). Leider wurden im Rahmen unserer Studie vor allem Patienten
der Gruppe GMFCS Level | untersucht (n=13 vs vier Patienten mit GMFCS Level
I und drei Patienten mit GMFCS Level Ill). Es ist besteht aul3erdem ein
Altersunterschied zwischen den Gruppen der drei GMFCS Level (mittleres Alter
GMFCS Level 1 9,88 Jahre, GMFCS Level Il 8,25 und GMFCS Level Il 7 Jahre).
Dementsprechend kdnnte auch allein aufgrund des Altersunterschieds der drei
Gruppen bereits ein Unterschied der Muskeldurchmesser bestehen.

Eine geringere Aktivierung der Muskulatur bei den Patienten hoherer GMFCS

Level ist ein moglicher Grund fur einen Unterschied der Muskeldicke (61).

50



Diskussion

Eine Untersuchung groBerer und ausgeglichener Patientengruppen
verschiedener GMFCS Level wére dementsprechend interessant um zu
untersuchen, ob sich ein signifikanter Unterschied der Muskeldurchmesser

nachweisen lasst.

8.3 Unterschied zwischen betroffener und nicht betroffener Seite

Zur Untersuchung, ob zwischen der betroffenen und nicht betroffenen Seite
mittels standardisierter Myosonographie ein Unterschied nachweisbar ist,
wurden die Patienten mit USCP untersucht und die Muskeldurchmesser der
betroffenen mit der nicht betroffenen Seite verglichen. Anhand unserer Daten liel3
sich ein statistisch signifikanter Unterschied (p<0,01) nachweisen (siehe Tabelle
12).

In einer aktuellen Studie von Schless wurde das sonographisch ermittelte
Muskelvolumen des M. gastrocnemius zwischen drei Gruppen von Kindern
verglichen: eine Gruppe mit spastischer CP mit mehrmaliger BONT-Injektion, eine
Gruppe mit spastischer CP ohne vorhergehende BoONT-Injektion und eine
Gruppe nicht betroffener Kinder (54). Es zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Muskelvolumina von Patienten mit spastischer CP
und nicht betroffenen Patienten. Es wurde kein Vergleich zwischen betroffener
und nicht betroffener Seite bei Kindern mit USCP angestellt, sondern nur jeweils
das starker betroffene Bein der Kinder untersucht. Trotzdem passen auch unsere
Ergebnisse mit Nachweis eines signifikanten Unterschiedes zwischen
betroffener und nicht betroffener Seite bei Kindern mit USCP zu den Ergebnissen
von Schless et al., da sozusagen ein Unterschied zwischen nicht betroffener und

betroffener Seite gezeigt wurde. Hierzu liegen auch andere Studien vor, welche
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auch einen Unterschied zwischen den Muskeldurchmessern regular entwickelter
Kinder und von Kindern mit CP gezeigt haben (51, 56).

Dieses Ergebnis passt zu dem natirlichen Verlauf der spastischen CP mit
verminderter Entwicklung der betroffenen Muskulatur (55, 62).

Im Rahmen unserer Studie ist lediglich ein Vergleich der Durchmesser der
Muskulatur der betroffenen und nicht betroffenen Beine der Patienten mit USCP
erfolgt. Dementsprechend ware ein Vergleich mit reguléar entwickelten Kindern
interessant, um zum Beispiel auch die madgliche Auswirkung der

unterschiedlichen Aktivierung der Muskulatur bertcksichtigen zu kdnnen.

8.4 Unterschied vor und nach Injektion von Botulinumneurotoxin

Es zeigte sich in unserer Studie Kkein erkennbarer Verlauf des
Muskeldurchmessers der Patienten nach BoNT-Injektion (siehe Tabelle 14). Die
Annahme war, dass unmittelbar nach der Injektion eine Zunahme des
Durchmessers entstehen musste und im Verlauf dann die Atrophie (neurogen),
im Sinne eines kleineren Durchmessers, darstellbar wére.

In Tierstudien zeigte sich die grof3te Atrophie der Muskulatur nach der ersten
Injektion von BoONT (63, 64). Alle Patienten, welche im Rahmen der vorliegenden
Studie vor und nach BoNT-Injektion untersucht wurden, hatten bereits zuvor
Injektionen erhalten. Das Maximum der Muskelatrophie koénnte somit
moglicherweise nicht im gleichen Ausmal? darstellbar sein wie bei Erstinjektion.
Eine Mdglichkeit zur genaueren Analyse der neurogenen Atrophie nach BONT-
Injektion wére die Auswahl der untersuchten Patienten strenger, ohne
vorhergehende Injektionen oder durchgefuhrte orthopadische Eingriffe, zu
treffen. Gegebenenfalls lieBe sich eine starkere Auswirkung des

Botulinumneurotoxins am nicht vorbehandelten Muskel nachweisen. Durch
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Diskussion

Barber et al. konnte jedoch auch im Vergleich zwischen einer Gruppe von
Kindern mit spastischer CP, welche eine einmalige BoNT-Injektion erhielten vs
mehrmalige Injektionen an nicht mit BoNT vorbehandelten Muskeln, keine
zunehmende Muskelatrophie durch mehrmalige BoNT-Injektionen gezeigt
werden (65). Demgegeniber zeigte die Untersuchung von Schless et al. einen
signifikanten Unterschied der Muskelvolumina des M. gastrocnemius zwischen
Kindern mit spastischer CP ohne vorhergehende BoNT-Injektionen und Kindern
mit spastischer CP und mindestens dreimaliger vorhergehender BoNT-Injektion
(66).

Da die Erstinjektion im frihen Kleinkindalter durchgefuhrt werden sollte, ist die
standardisierte sonographische Untersuchung bei diesem Alterskollektiv
aufgrund mangelnder Mitarbeit im Wachzustand nicht méglich bzw. deutlich
erschwert. Dementsprechend wurden in unsere Studie die jingeren Kinder nicht
eingeschlossen. Dadurch konnte nur ein Bruchteil der in dem beschriebenen
Zeitraum in der MIA untersuchten Kinder in die Studie eingeschlossen werden.
Schlussfolgernd lasst sich festhalten, dass eine Untersuchung des
Muskeldurchmessers zur Beurteilung des Therapieerfolges bzw. Andauern der
Wirkung des BoNT anhand der von uns verwendeten standardisierten
Myosonographie an dem von uns untersuchten Kollektiv nicht verlasslich ist.

Ein beschriebener mdglicher Einflussfaktor auf die Muskeldicke kann auch die
intramuskulare Injektion von BoNT sein. Die Empfehlung zur Therapie mit BONT
ist, moglichst Kinder vor dem flinften bis sechsten Geburtstag zu behandeln (36).
Da in unserer Studie der Mittelwert des Alters bei der ersten Untersuchung bei
neun Jahren lag, waren viele der untersuchten Patienten bereits mit
intramuskularem BoNT vorbehandelt, was ebenfalls den Muskeldurchmesser

beeinflusst haben kdnnte.
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Diskussion

Ob die Echogenitat der Muskulatur tber die Zeit als Marker fur Fibrose bzw. einen
sekundaren Umbau des Muskels angewendet werden kann ist noch nicht
abschlieBend gesichert, aber erste Daten lassen dies nach mehreren BoNT-
Injektionen vermuten (66).

Weitere Untersuchungen waren nach unseren Resultaten aktuell zur
Therapiebeurteilung, trotz des grof3eren Aufwandes der Untersuchungsmethode,
mittels MRT Darstellung zu empfehlen. Die Myosonographie konnte
gegebenenfalls eine Alternative zur Verlaufsbeurteilung der Muskelstruktur und
Echogenitat darstellen (67), ist jedoch nach unseren Erkenntnissen im klinischen
Alltag nicht ausreichend zuverlassig fur die Verlaufsbeurteilung auf

Einzelfallebene.

8.5 Ausblick

Es lasst sich vor und nach BoNT-Injektion kein eindeutiger Verlauf der Zu- oder
Abnahme des Muskeldurchmessers aus den erhobenen Daten ableiten. Sowohl
eine eindeutige Zunahme des Muskeldurchmessers unmittelbar nach Injektion
durch das injizierte Volumen als auch eine neurogene Muskelatrophie waren
nicht reproduzierbar nachweisbar.

Unter Zuhilfenahme der Schiene ist die beschriebene Untersuchung zumindest
bezogen auf die Reproduzierbarkeit der Messewerte standardisierbar. Trotzdem
zeigten sich im Rahmen unserer Untersuchungen Schwachpunkte. Wir halten
daher im Rahmen moglicher weiterer Studien, trotz des Mehraufwandes,
Untersuchungen mittels MRT fir sinnvoller.

Ein weiterer Faktor bezogen auf die kleine Fallzahl im Rahmen der vorliegenden
Studie ist auch eine grol3e Varianz bezogen auf das Alter der Patienten und damit

einhergehend auch auf die Haufigkeit der vorhergehenden Injektionen von BoNT.
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Diskussion

Zudem sind die jeweiligen Untergruppen bezogen auf Diagnose, GMFCS Level
und Alter nicht ausreichend grol3 fur eine reprasentative Untersuchung der
Unterschiede.

Ein groRer Vorteil der dargestellten Untersuchungsmethode bleibt die
unkomplizierte Anwendung bei problemlos verfiigbarer und mobiler
Untersuchungsmethode.

Moglicherweise konnte die beschriebene Untersuchungsmethode als
Verlaufsparameter im Rahmen der Verlaufskonsultationen zur Beurteilung der
Muskelstruktur angewendet werden. Es ware eine Untersuchung der
Muskelechogenitat in Kombination mit Auswertung der klinischen Wirkung von
Botulinumneurotoxin mdglich, um gegebenenfalls eine schwachere Wirkung an
stark fibrosierter Muskulatur zu vermeiden und alternativ orthopadische

Operationen bzw. konservative Therapieformen zu erwagen.
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Zusammenfassung

9 Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Studie war eine Standardisierung der Myosonographie
anhand des Beispiels des Musculus gastrocnemius bei Kindern mit spastischer
Cerebralparese. Die Erkrankung bedingt eine Veranderung der Muskulatur im
Sinne von hyper- oder hypotoner Muskulatur sowie teilweise auch, vor allem im
Laufe der Zeit, strukturellen Veradnderungen. Es gibt verschiedene
symptomatische Therapieansatze. Eine Behandlungsmoglichkeit stellt die
Injektion von Botulinumneurotoxin in die spastische Muskulatur dar zur
Verbesserung der Gelenkfunktion, Starken der Antagonisten oder Erleichtern
von PflegemalRnahmen.

Die Untersuchung an den eingeschlossenen Kindern wurde unter Zuhilfenahme
des Sonomaten durchgefuhrt: eine Lagerungsschiene mit Halterungsvorrichtung
fur den Ultraschallkopf zur Standardisierung der Untersuchung und
Replizierbarkeit.

Die Reproduzierbarkeit der Messungen wurde mittels Vergleiches mehrerer
Messungen im Verlauf untersucht. Betroffene und nicht betroffene Beine von
Patienten mit spastischer Cerebralparese wurden untersucht und verglichen.
Ebenfalls stellten wir Vergleiche zwischen den verschieden schwer betroffenen
Patientengruppen an, sowie Untersuchungen vor und nach Injektion von BoNT.
Es lie3 sich eine Reproduzierbarkeit im Sinne eines nicht signifikanten
Unterschiedes der Messungen im Zeitverlauf darstellen. Es zeigte sich zwar ein
geringer Unterschied zwischen den Durchmessern der verschiedenen GMFCS
Level jedoch ohne statistische Signifikanz. Zwischen den Mittelwerten der
Muskeldurchmesser der betroffenen und nicht betroffenen Beine der Patienten

mit USCP liel3 sich ein statistisch signifikanter Unterschied nachweisen.
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Zusammenfassung

Vor und nach BoNT-Injektion konnte kein deutlicher Unterschied bzw. zeitlicher
Zusammenhang mit neurogener Muskelatrophie anhand des Durchmessers
festgestellt werden.

Insgesamt lasst sich feststellen, dass die Standardisierung mittels
Lagerungsschiene und Sonographie moéglich ist, jedoch einige Schwachen
aufweist und dementsprechend die Magnetresonanztomographie aktuell trotz
groRerem Aufwand weiterhin der Standard in der bildgebenden Darstellung der

Wadenmuskulatur bleibt.
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Anhang
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Abbildung 9: Patientenbogen zur Dokumentation der Einstellungen am Sonomat. 1, 2, 3, 4,5, 6, 7
und 8 als Standardeinstellungen fur die verstellbaren Anteile des Sonomaten bezogen auf die
Lange des Beins des Patienten, die entstehende Flexion im Kniegelenk und Sprunggelenk. 9
und 10 fir die mediale oder laterale Positionierung des Ultraschallkopfes (Winkel von -5 bis
+35 Grad) und 11 bezogen auf die Position des Ultraschallkopfes in der proximaleren bzw.

distaleren Ausrichtung (Messung langs versus quer).
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—THERAPIEKURVEN CP-MOTORIK
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Abbildung 10: CP-Therapiekurven Teil 1 (35, 38)
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« Limit/Kontroversen: fehlende Daten zur Evidenz, Akzeptanz (?), keine einheitlichen Kriterien/keine Standards.

‘Therapien

1 i fur und (BfArM: www.bfarm.de); European Medicines Agency (EMEA: www.emea.europe.eu);
Food and Drug Administration (FDA: www.fda.gov); izeri Heilmittelinsti i i i ic.ch).

Abbildung 11: CP-Therapiekurven Teil 2 (35, 38)
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