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Kurzzusammenfassung

Hintergrund

Das ,Multilevel Contracture Release“ (MLCR) nach Rideau, bei dem gezielt beginnende
Kontrakturen an der unteren Extremitat chirurgisch geldst werden, findet seit Uber 30
Jahren Anwendung in der Behandlung von Jungen mit Muskeldystrophie Duchenne
(Duchenne Muscular Dystrophy (DMD)). Obwohl bereits bekannt ist, dass die
Gehfahigkeit von Jungen mit DMD durch das MLCR verlangert wird, existieren bisher
keine Untersuchungen mittels instrumenteller dreidimensionaler Ganganalyse (3GDA)
uber die biomechanischen Effekte auf die Gangfunktion.

Das Ziel dieser Studie war es daher herauszufinden, welche Veranderungen der
Gangfunktion nach MLCR auftreten.

Methoden

Es wurden Gangdaten von 11 Jungen mit DMD, die sich in einer funktionell frihen Phase
der Erkrankungen befanden vor und drei Monate nach MLCR mittels 3GDA erhoben und
analysiert. Zur Orientierung wurden die Daten mit denen von 10 typisch entwickelten
Kindern (TDC) verglichen.

Nebst der Bestimmung der konventionellen raumlich-zeitlichen (TSP), kinematischen und
kinetischen Gangparameter, wurde auch ein Datenreduktionsverfahren zur Errechnung
von Ganggraphen Asymmetrie- und Deviation Indizes (GGDI, GGAI) angewandt.

Ergebnisse

Postoperativ. kam es zu einer signifikanten Zunahme der groflennormalisierten
Schrittlange (p = 0,003) und Gehgeschwindigkeit (p = 0,01).

Obwohl es postoperativ zu keiner Veranderung der Huft- und Kniegelenkkinematik kam,
stiegen das Huftextensionsmoment (p = 0,05) und die Leistungsgeneration im Kniegelenk
(p = 0,02) wahrend der Standphase signifikant an. In der frihen Standphase (p = 0,1)
und in der terminalen Schwungphase (p = 0,01) nahmen eine erhohte
Leistungsgeneration im Huftgelenk postoperativ ab. Ein pathologischer initialer
Vorfultkontakt kehrte sich postoperativ zu einem typischen Fersenrocker um. Uber den
gesamten Gangzyklus wurde au3erdem eine Zunahme der Dorsalextension observiert.



Wahrend sich die maximale Dorsalextension in der Standphase (p = 0,08) nicht
signifikant veranderte, nahm die maximale Plantarflexion (p = 0,01) in der Schwungphase
signifikant ab.

Anhand des Datenreduktionsverfahrens liel3en sich keine relevanten Veranderungen der
Gangfunktion nachweisen. Die Jungen mit DMD zeigten vor allem im Sprunggelenk
erhohte Deviationswerte (GGDI) gegenuber den TDC. Die Asymmetrie zwischen linker

und rechter Seite (GGAI) lag pra- und postoperativ in einem normalen Bereich.

Schlussfolgerung

Drei Monate nach MLCR ergaben sich mittels 3GDA keine Hinweise auf eine
Verschlechterung der Gangfunktion. Ganz im Gegenteil zeigten sich sogar tendenzielle
Verbesserungen im Bereich der proximalen Kinetik sowie eine Verbesserung der
Sprunggelenkkinematik. Die biomechanischen Ergebnisse dieser Studie und die bereits
nachgewiesene Verlangerungen der Gehfahigkeit bei gleichzeitig niedriger
Komplikationsrate des Eingriffes, deuten auf eine empfehlenswerte Behandlung der DMD
durch MLCR hin.

Es sollten zuklnftig weitere Studie mit einer gro3eren Patientenzahl zur Verifizierung der

Ergebnisse dieser explorativen Studie durchgefuhrt werden.



Abstract

Background

Since over 30 years multilevel contracture release (MLCR) according to Rideau is a
surgical treatment option in Duchenne Muscular Dystrophy (DMD). It is performed by
severing or lengthening fasciae and tendons of defined lower limb muscles. Although it is
well known that MLCR leads to prolongation of ambulation, little is known about its
biomechanical effects on gait function. Up to now, no study was carried out using
instrumented three-dimensional gait analysis (3DGA) to investigate the changes in gait
of boys with DMD.

The aim of the study was to explore the biomechanical changes in gait in boys with DMD
after MLCR.

Methods

In a prospective study using 3DGA the changes in gait of boys with DMD three months
after MLCR were investigated. The preoperative and postoperative gait data of 11 boys
with DMD were analyzed and related to those of 10 typically developing children (TDC).
In addition to the conventionally used spatiotemporal, kinematic and kinetic parameters,
gait graph asymmetry and deviation indices (GGAI, GGDI) were generated.

Results

The temporal spatial parameters (TSP) normalized stride length (p = 0.003) and
normalized speed (p = 0.01) increased significantly.

Although hip and knee kinematics did not change, hip extension moment (p = 0.05) and
knee power generation (p = 0.02) in stance increased significantly. Dorsiflexion increased
slightly over the entire gait cycle while maximum plantar flexion during swing decreased
significantly (p = 0.01). A dynamic pes equinus which was observed at initial contact was
replaced by a typical first rocker.

Using GGDI and GGDI no deteriorations of gait after MLCR was found. The deviation
(GGDI) of the sagittal ankle kinematic was increased before and after MLCR. Expect of
this all other GGDI and GGAI values ranged within the normal area.



Conclusion

Overall, no considerable worsening of gait function was found three months after MLCR.
Quite the contrary, a tendency toward improved hip muscle function and ankle kinematic
were found. Taking together the biomechanical results of this study with the previously
reported prolongation of walking and the low complication rate of the procedure, MLCR
seems to be a safe and advisable treatment option at the early stage of DMD.

Further studies with higher participants numbers should be performed to verify the

findings of this explorative study.



1 Einleitung

Die Muskeldystrophie Duchenne (Duchenne Muscular Dystrophy (DMD)) tritt verursacht
durch einen Defekt im Dystrophin-Gen, der uberwiegend einem x-chromosomal
rezessivem Vererbungsgang folgt, mit einer Inzidenz von zirka 1:3500 bis 1:5000 bei
mannlichen Neugeborenen auf (1).

Durch den Defekt im Dystrophin-Gen entsteht eine fehlerhafte Synthese des
Strukturproteins Dystrophin, das physiologisch ein fest mechanisch haftendes und
kommunizierendes Bindeglied zwischen den Myofibrillen und dem umgebenden
Bindegewebe herstellt. Aufgrund des Proteindefektes kommt es nicht nur zu einer
zelltodbedingten Reduktion von Myozyten, sondern auch zu einer ausgepragten
fortschreitenden Kollagenbildung, die zu einer Myofibrose von Herzmuskel und der
Skelettmuskulatur fuhrt (2).

Klinisch ist DMD charakterisiert durch eine symmetrische, proximal beginnende
Muskelschwache, die sich vom Becken- und Schultergurtel aus nach distal fortsetzt (3,4).
Histopathologisch lasst sich in diesem Zusammenhang eine frih einsetzen
Muskelfaserhypertrophie des M. quadriceps femoris (Pseudohypertrophie) durch
bindegewebigen Umbau nachweisen, die sich im Verlauf zu einer Atrophie umkehrt (5).
Ein typisches, sichtbares Krankheitszeichen ist die Pseudohypertrophie der
Wadenmuskulatur. Wahrend sich die klinische Symptomatik erst im Verlauf entwickelt,
kann eine erhdhte Kreatinkinaseaktivitat bereits im Neugeborenalter hinweisend auf eine
moglicherweise vorliegende Muskeldystrophie sein (6).

Die endgultige Diagnostik der DMD kann in den meisten Fallen Uber einen
Deletionsnachweis, der in etwa zwei Drittel der Falle ursachlich ist oder Uber einen
Duplikationsnachweis mittels multiplexer ligationsabhangiger Sondenamplifikation
(MLPA) erfolgen (7). Sollte auf diese Weise kein Nachweis gelingen, sind weitere
spezifische DNA-Sequenzierungen zur Detektion anderweitiger Mutationen bis hin zu
Muskelbiopsien notwendig.

DMD gilt zum jetzigen Zeitpunkt nicht als heilbar. Die Lebenserwartung von Patienten mit
DMD ist insbesondere aufgrund von progredienter respiratorischer Insuffizienz bei
Beteiligung der Atemmuskulatur und Kardiomyopathie verkiirzt. Das mediane Uberleben
von Jungen mit DMD betragt aktuell etwa 24 bis 26 Jahre (8).

Bezlglich der Mobilitat der Kinder mit DMD Iasst sich der Krankheitsverlauf in zwei

Phasen gliedern. In der ersten Phase besitzen die betroffenen Kinder noch ihre
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Gehfahigkeit, die im Alter von ungefahr 9 Jahren aufgrund des progredienten
Muskelkraftverlustes verloren geht (9,10). Anschlie3end beginnt die zweite Phase, in der
die betroffenen Patienten auf einen Rollstuhl als Hilfsmittel angewiesen sind.

1.1  Therapie der Muskeldystrophie Duchenne

Es existieren neue, vielversprechende experimentelle Therapieansatze der DMD in Form
von Gen- und Zelltherapie (11), inklusive innovativer Methoden wie dem Austausch von
defekten Gensequenzen durch Virusvektortransport (AVV = adeno-associated viral) (12),
die moglicherweise in der Zukunft sogar eine genotypabhangige gezielte Therapie (13)
zulassen. Eine etablierte kausale Therapie besteht aktuell jedoch noch nicht.

Antifibrotisch wirksame, die Kollagensynthese hemmende Corticosteroide, welche aktuell
den Therapiestandard der DMD darstellen (11) sowie eine operative Herangehensweise
(14,15) sind einzigen Behandlungsoptionen fur die eine Wirksamkeit auf die Gehfahigkeit
von Jungen mit DMD erwiesen ist. Der Verlust der Gehfahigkeit Iasst sich durch
Monotherapie mit Corticosteroiden um ungefahr ein Jahr hinauszoégern (16). Im Hinblick
auf die Gangfunktion von Jungen mit DMD konnte eine Zunahme des
Extensorenmomentes und der maximalen Leistungsgeneration im Huftgelenk durch

Corticosteroidtherapie gezeigt werden (17).

1.2 Operative Therapie der Muskeldystrophie Duchenne

In der ersten Erkrankungsphase liegt der Fokus auf kontrakturprophylaktischen
Weichteileingriffen im Bereich der unteren Extremitat um Einfluss auf den Erhalt und die
Qualitat der Gehfahigkeit zu nehmen (18). Zu diesen Weichteileingriffen zahlt auch das
MLCR nach Rideau, das seit uber 30 Jahren erfolgreich angewandt wird (19).

Das MLCR in alleiniger Anwendung fuhrt zu einer Verlangerung der Gehfahigkeit um bis
zwei Jahre (18,20,21).

In einer im Jahr 2020 veroffentlichen Studie konnten additive Effekte auf die
Verlangerung der Gehfahigkeit zwischen der Corticosteroidtherapie und dem operativen
MLCR nachgewiesen werden (22).

Nach Verlust der Gehfahigkeit entwickeln sich bei Jungen mit DMD aufgrund progressiver
Muskelschwache sekundare Wirbelsaulenskoliosen, die operativ aufgerichtet und
stabilisiert werden, um das Sitzen weiterhin zu ermoglichen und einer respiratorischen

Insuffizienz entgegen zu wirken (14,15,23).
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1.3 Funktionelle und posturale Veranderungen bei
Muskeldystrophie Duchenne
Jungen mit DMD zeigen bedingt durch eine proximale Muskelschwache, insbesondere
der Glutealmuskulatur, typische posturale Veranderungen in Form einer vermehrten
anterioren Beckenkippung sowie einem breiteren Stand und Gang (24,25).
Kompensatorisch stellt sich eine lumbale Hyperlordose ein, die gemeinsam mit einem
Pes equinus dazu dient, den Stand aufrecht zu erhalten (25). Die Dorsalverlagerung des
Oberkorpers durch die Hyperlordose der LWS, dient dazu den Korperschwerpunkt
(Center of Gravity (COG)) hinter die Hifte zu bringen und das nach vorne Uberfallen zu
verhindern (24,26). Klinisch lasst sich haufig ein Watschelgang (positives Trendelenburg-
Zeichen) beobachten, der durch eine Schwache der Huftabduktoren verursacht wird.
Bei den meisten Kindern mit DMD kommt es bereits ab einem Alter von 4-6 Jahren zu
funktionellen Bewegungseinschrankungen, wobei die Kinder zunachst die in diesem Alter
normale Fahigkeit zur Hyperextension der Huft-, Knie- und Sprunggelenke verlieren (27).
Im spateren Verlauf zeigen sich dann zunehmend auch strukturelle Veranderungen in
Form von Kontrakturen durch progressive Myofibrosierung, die das normale
Bewegungsausmal} in den entsprechenden Gelenken deutlich einschranken.
In einer Studie konnten bei zehnjahrigen Jungen mit DMD ein signifikanter Verlust des
Bewegungsausmalies im oberen Sprunggelenk und erhohte kontrakturbedingte passive

Widerstande in Richtung der Dorsalextension gemessen werden (28).

1.4 Der Gangzyklus

1.4.1 Gliederung des Gangzyklus

Der vollstandige Gangzyklus (Stride) wird untergliedert in die Standphase (ca. 60 %
Anteil) und in die Schwungphase (ca. 40% Anteil) eines Beines. Ein Gangzyklus
entspricht also zwei Schritten (Steps). Die Standphase wird untergliedert in eine
StoRdampfungsphase (Loading Response), die mittlere Standphase (MST), die terminale
Standphase (TST) und eine Vorschwungphase (Pre Swing). Die Schwungphase wird in
eine initiale (ISW), eine mittlere (MSW) und eine terminale Schwungphase (TSW)
unterteilt.

Wahrend die Zweigliedrigkeit des Gangzyklus und die Terminologie der einzelnen
Abschnitte feststeht, werden die Ubergange der einzelnen Abschnitte anhand
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uneinheitlicher Definitionen der MST und MSW aufgeteilt. MST und MSW konnen unter
anderem auf Basis kinetischer Ereignisse oder als der exakte zeitliche Mittelpunkt der
Standphase (MST bei ca. 30%) beziehungsweise Schwungphase (MSW bei ca. 80%)
definiert werden (29). Die innerhalb dieser Studie gebrauchten Bezeichnungen der
Gangphasenabschnitte sind an die kinematisch basierte Definition von Perry angelehnt
(30).

1.4.2 Verwendete Definition des Gangzyklus

Als Gangzyklus wird das Intervall, das zwischen zwei aufeinander folgenden
Fersenkontakten (Heel Strike (HS)) desselben Fuldes liegt bezeichnet. Das Gangereignis
(Event) HS markiert den initialen Bodenkontakt (IC) und entspricht im physiologischen
Gang dem Aussetzen der Ferse des Standbeines. Da der Gang der Jungen mit DMD
pathologische Auffalligkeiten in diesem Bereich aufweisen kann (31), wird im Folgendem
der haufig synonym verwendete Begriff ,IC* verwendet.

In Abb. 1 werden die einzelnen Abschnitte der Gangphasen an sagittalen kinematischen
Gangkurven (Extension und Flexion) dargestellt. Die Standphase beginnt mit dem IC.
Diesem schlie3t sich die StoRdampfungsphase (Loading Response) an, in der die
Ubernahme des Koérpergewichtes auf das Standbein erfolgt. GemaR der verwendeten
Definition beginnt die darauffolgende MST mit dem Abheben des kontralateralen Fulles
vom Boden (Opposite Toe Off). Das Abheben der ipsilateralen Ferse (Heel Off)
kennzeichnet ihr Ende. Die sich anschlieBende TST endet mit dem kontralateralen
initialen Bodenkontakt (Opposite Initial Contact). In der MST und TST wird nach dieser
Definition das vollstandige Korpergewicht einbeinig getragen. Der letzte Abschnitt der
Standphase vor dem Abheben des FuRes (Toe Off) wird als Vorschwungphase
bezeichnet.

Die initiale Schwungphase wird durch das Event Toe Off eingeleitet. Das Event ,Feet
Adjacent®, an dem sich beide Flf3e nebeneinander befinden, stellt den Beginn der MSW
und die Vertikalstellung der Tibia (TV) das Ende der MSW dar. Der letzte Abschnitt
zwischen TV und erneutem IC des gleichen Beines wird als TSW bezeichnet.

13



Standphase (~60%) Schwungphase (~40%)

IC TO IC

Hifte

Knie

Winkel (°)
Ex < Flex
8

0SG

0-2% 12% 32% 50% 60% 73% 87%
LR MST TST PSW ISW MSW TSW

Gangzyklus in (%)

Abb. 1. Einleitung - Der Gangzyklus

Die Abbildung zeigt die einzelnen Abschnitte der Gangphasen. Die Standphase reicht vom IC bis
zum TO (60 %). Zwischen TO und erneutem IC liegt die Schwungphase (40%). Auf der X-Achse ist
der Beginn der einzelnen Gangphasenabschnitte beschriftet, die durch die grauen vertikalen Linien
begrenzt werden.

Abkiirzungen: Ex = Extension, Flex = Flexion, IC = Initialer Kontakt (= Heel Strike), ISW = Initiale
Schwungphase, LR = Loading Response (StoRdampfungsphase), MST = Mittlere Standphase, MSW
= Mittlere Schwungphase, OSG = oberes Sprunggelenk, PSW = Pre Swing (Vorschwungphase), TO
= Toe Off, TST = Terminale Standphase, TSW = Terminale Schwungphase
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1.5 Dreidimensionale Ganganalyse bei Muskeldystrophie Duchenne

Die in voran gegangenen Studien berichteten Abweichungen des Ganges von Jungen
mit DMD gegenuber typisch entwickelten Kindern (TDC) sind zum Teil inkonsistent.
Dennoch ergaben biomechanische Ganganalysen von Jungen mit DMD einige
Ubereinstimmungen beziglich der raumlich-zeitlichen Parameter (TSP).

Zu diesen zahlen eine kurzere Schrittlange (Step Length) beziehungsweise
Gangzykluslange (Stride Length) (32-36) sowie eine erniedrigte absolute
Gehgeschwindigkeit (Velocity/Speed) im Vergleich zu gleichaltrigen TDC in
Ganglaboruntersuchungen (32,34,35). Auch auf einer langeren Gehstrecke von 200
Metern wurde bei Jungen mit DMD eine niedrigere absolute Gehgeschwindigkeit und
Schrittlange gemessen (33). In einer weiteren Studie wurde ebenfalls eine signifikant
niedrige absolute Gehgeschwindigkeit der Kinder mit DMD gegenuber den TDC ermittelt,
jedoch konnten nach einer Korpergroliennormalisierung keine statistischen Unterschiede
mehr festgestellt werden (31).

Eine weitaus groRere Inkongruenz der Ergebnisse bisheriger Studien besteht fur die
kinematischen und kinetischen Parameter des Ganges (37). Beispielsweise zeigten sich
in einer Studie bei im Durschnitt neunjahrigen Jungen mit DMD verminderte
Huftextensionswinkel in der Standbeinphase unabhangig von der Ganggeschwindigkeit
(34), wahrend sich in anderen Gangstudien keine signifikanten Unterschiede zu den TDC
feststellen liel3en (25,31).

Trotzdem ergaben sich in vorangegangen Ganganalysen auch einige Ubereinstimmende
Ergebnisse wie eine verminderte Leistungsgeneration der Huftextension in der
Standphase sowie zu Beginn der Huftflexion der Schwungphase (31,34). Zusatzlich
wurde in mehreren unabhangigen Ganganalysen eine erhohte Knieextension bis hin zu
einer Tendenz zu einem Genu recurvatum in der Standphase gezeigt (31,34,36,38).
Entgegen eines physiologischen Flexionsmomentes, hervorgerufen durch exzentrische
Aktivitat des M. quadriceps femoris wahrend der Knieflexion, zeigten Jungen mit DMD in
einem durchschnittlichen Alter von neun Jahren in einer kinetischen Gangstudie ein
Knieextensionsmoment in der ersten Halfte der Standphase (38).

Mehrere Studien berichten einheitlich Uber eine verminderte Dorsalextension bis hin zur
Plantarflexion in der Schwungphase bei Jungen mit DMD (31,34,36). Innerhalb einer der
Studien wurde, bei im Durchschnitt sieben Jahre alten Jungen mit DMD im Bereich des
initialen Bodenkontaktes ein Pes equinus observiert (31).
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In einem systematischen Review von 2018 fanden Goudriaan et al. nur wenige
Ubereinstimmungen beziiglich der kinematischen und kinetischen Gangparameter,
darunter eine Verminderung des Dorsalextensionswinkels in der Schwungphase, der
maximalen Huftleistungsgeneration sowie erhohte Knieflexionswinkel in der
Schwungphase (37). In einer zweiten Studie von Goudriaan et al., die ebenfalls im Jahr
2018 (39) an einer eigenen Gruppe von Jungen mit DMD durchgefuhrt wurde und die der
Uberprifung der Ergebnisse ihrer ersten Studie (37) dienen sollte, lieRen sich lediglich
die erhohten Knieflexionswinkel mit statistischer Signifikanz reproduzieren.

Insgesamt sind die Ergebnisse aus den vorangegangenen zitierten Studien nur
eingeschrankt miteinander vergleichbar, da das Patientengut im Hinblick auf das Alter
und den funktionellen Status, beziehungsweise auf die Progredienz der Erkrankung

heterogen war.

1.6 Die Theorie des ,,Multilevel Contracture Releases* und
mogliche Effekte auf den Gang
Das MLCR basiert auf einem anatomischen Prinzip, nach dem gezielt die
Weichteilstrukturen adressiert werden, an denen sich bei Jungen mit DMD im
Krankheitsverlauf Kontrakturen ausbilden (20).
Ziel des fruhen MLCRSs ist die Verlangerung der Gehfahigkeit und daruber hinaus eine
langere Teilhabe an einem normalen sozialen Leben (20,27). Das MLCR soll au3erdem
zum Erhalt der Stehfahigkeit beitragen (20), die bei Rollstuhlabhangigkeit beispielsweise
die Lagerung und Pflege vereinfacht.
Bei einem MLCR werden Tenotomien an den spinalen Huftflexoren (M. rectus femoris
(RF), M. tensor fasciae latae (TFL), M. Sartorius) und an der ischiocrualen Gruppe
vorgenommen (= Hamstrings (HS)) (18,20). AuRerdem beinhaltet das MLCR eine
Exzision des Tractus iliotibialis, eine Resektion der Glutealaponeurose sowie eine offene
z-formige Verlangerung der Achillessehne (18,20).
Durch das MLCR soll das weitere Fortschreiten beginnender zunachst klinisch
inapparenter Kontrakturen verlangsamt und somit einem progressiven Ungleichgewicht
der Beinmuskulatur entgegengewirkt werden (20), wodurch theoretisch eine verbesserte
Funktion der proximalen Antigravitationsmuskulatur und der Harmonie des
Zusammenspiels der genannten Muskeln wahrend des Ganges erreicht werden kann.

Die operativ adressierten Muskeln und Strukturen spielen nicht nur eine wichtige Rolle in
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der fur die Haltung und der Aufrechterhaltung des Standes bei DMD, sondern sind
daruber hinaus die Hauptakteure des physiologischen Ganges.

Obwohl bereits hinlanglich bekannt ist, dass sich die Gehfahigkeit von Jungen mit DMD
nach MLCR um bis zu zwei Jahre (18,20,21) verlangert, existieren zur Zeit keine Studien,
anhand derer die biomechanischen Effekte auf den Gang mittels dreidimensionaler
Ganganalyse (3GDA) untersucht wurden.

Von den Huftflexoren, die an der Spina iliaca anterior superior entspringen haben
insbesondere der RF und der TFL wesentliche Funktionen im Gang. Der RF zeigt als
Huftflexor seine hochst Aktivitat im Gangzyklus in der Vorschwungphase und in der
initialen Schwungphase (40). Der TFL ist nicht nur ein Huftflexor, sondern unterstutzt dber
den Tractus iliotibialis, der sich als laterale Zuggurtung Uber den lateralen Oberschenkel
spannt, die Beckenstabilitdt in der frontalen Ebene. Ab der mittleren Standphase
ubernimmt der TFL die initiale Abduktionsfunktion des Gluteus medius, der in dieser
Gangphase die Beckenrotation uUber das Standbein bewirkt (41). Kontrakturen der
spinalen  Huftflexoren flhren zu einer verminderten Huftextension. Die
Huftextensionsfahigkeit ist im physiologischen Gang jedoch sowohl fur die Generierung
der Schrittweite in der Standphase als auch fur die Funktion der Huftflexoren
(Vordehnung) in der Schwungphase essentiell.

Die Huftextensoren (M. gluteus maximus, HS) sind im normalen Gangzyklus vorwiegend
im Bereich der Gewichtsubernahme und in der ersten Halfte der Standphase
huftstreckend aktiv (40). Die HS bremsen aullerdem den vorwarts schwingenden
Unterschenkel wahrend der terminalen Schwungphase, um eine Uberstreckung im
Kniegelenk zu verhindern. Eine kontrakturbedingte Einschrankung der Kniestreckung bei
gleichzeitiger Schwache des Kniestreckers (M. quadriceps femoris), wie fur Jungen mit
DMD typisch (24), resultiert in einem Kollabieren des Standbeines. Dieser Vorgang kann
durch eine Tenotomie der HS wund einem dementsprechenden Erhalt der
Extensionsfahigkeit im Knie moglichweise hinausgezogert werden.

Wahrend des physiologischen Gangzyklus zeigt sich ein funktionelles Zusammenspiel
(Plantarflexoren-Kniextensoren-Couple) der Vasti des M. quadriceps femoris, die in der
mittleren Standbeinphase beginnen, das Knie zu strecken und den Plantarflexoren (M.
gastrocnemius), die wahrend sich das COG vor das Knie begibt die Kniestreckung
aufrecht erhalten (externes Extensionsmoment) (40,42). Fur diesen komplexen

Bewegungsablauf ist nicht nur ein annahernd freies Bewegungsausmald im oberen
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Sprunggelenk sowie im Kniegelenk Voraussetzung, sondern auch eine
Huftextensionsfahigkeit, die das Wandern des COGs vor das Knie ermoglicht.

Durch das Losen von Kontrakturen der spinalen Huftflexoren, der HS und der
Achillessehne via MLCR konnte daher eine Verbesserung des Ablaufes
beziehungsweise eine die Verhinderung einer frihzeitigen Dekompensation der
Gangfunktion innerhalb der Standphase bewirkt werden.

1.7 Studienziel

Ziel dieser explorativen, prospektiven Studie ist es mit Hilfe von 3GDA herauszufinden,
welche biomechanischen Veranderungen der Gangfunktion bei Jungen mit DMD drei
Monate nach einem MLCR auftreten.

Dazu wurden pra- und postoperativ raumlich-zeitliche Parameter und kinematische sowie
kinetische Parameter in der sagittalen Ebene gemessen. Erganzend wurden in einem
Datenreduktionsverfahren die von Darras et al. entwickelten ,Ganggraphen Asymmetrie-
und Deviation Indizes® (GGDI, GGAI) berechnet (43,44).

Eine Gruppe von TDC wurde zum Vergleich der Werte untersucht.

1.8 Hypothese

Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass ein MLCR in der frihen Erkrankungsphase von
Kindern mit DMD trotz seiner invasiven Herangehensweise unter Einbeziehung der
wichtigsten Antigravitationsmuskeln nicht zu einer Dekompensation des Gangbildes
fuhrt.
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2 Material und Methodik

21 Patientengruppe und Kontrollgruppe

Die Studie wurde von der lokalen Ethikkommission genehmigt (EA2/105/14).

In den Jahren 2014 bis 2018 wurden 13 Jungen mit DMD uber die interdisziplinare
Sprechstunde des sozialpadiatrischen Zentrums der Charité Universitatsmedizin Berlin
rekrutiert.

Die Eltern der Kinder oder die gesetzlichen Vormunde willigten schriftlich in die
Teilnahme an der Gangstudie ein. Auch die Kinder selbst stimmten, sofern es ihnen
aufgrund ihres kognitiven Entwicklungsstandes maoglich war einer altersgerechten
Erklarung der Ganganalyse zu folgen, der Untersuchung zu. Das MLCR an sich war nicht
Teil der Studie. Sofern die Eignung fur ein MLCR entsprechend der unten genannten
Einschlusskriterien erflllt war, wurde die Operation unter Abwagung der Risiken und des
moglichen Nutzens als eine Therapieoption angeboten.

Die Untersuchungen der Jungen mit DMD im Ganglabor wurden praoperativ, nach drei
Monaten postoperativ sowie jeweils jahrlich nach MLCR bis zum Verlust der Gehfahigkeit
durchgefuhrt. Gegenstand  dieser  Studie sind die  Gangdaten  der
Dreimonatsuntersuchungen. Die ermittelten Gangdaten der Jungen mit DMD wurden mit
denen einer Gruppe von 10 typisch entwickelten Kindern (TDC) verglichen, die im selben
Ganglabor mittels 3GDA untersucht wurden.

2.2 Einschlusskriterien fur das ,,Multilevel Contracture Release*

Als Einschlusskriterien fur ein MLCR galten nach Rideau (20) und angepasst durch Forst
und Forst (15,18,45) beginnende milde, beziehungsweise inapparente Kontrakturen.
Darunter zu verstehen ist der Verlust der physiologischen Hypermobilitat, die fur Kinder
dieses Alters typisch ist. Zur Beurteilung der Gelenkmobilitat wurde die
Extensionsfahigkeit der Hufte, des Knies und des oberen Sprunggelenkes
(Dorsalextension) klinisch getestet. Zusatzlich war eine beginnende Retraktion des
Tractus iliotibialis, die im ,Dangling Leg Test* Uberpruft wurde Einschlusskriterium (18).

Auf Funktionsebene wurde daruber hinaus eine erhaltene Muskelkraft des M. quadriceps
femoris von mindestens 3/5 (70%) auf der Skala des Medical Research Council (MRC)

als ein wichtiges Einschlusskriterium vorausgesetzt.
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Weiterhin waren die erhaltene Fahigkeit sich innerhalb von 5 Sekunden von der
Ruckenlage in den aufrechten Stand begeben zu konnen (Gower's Time) (15,45) und
den aufrechten Stand ohne Falltendenz mit geschlossenen Ful3en halten zu konnen (20)
Einschlusskriterien fur die Operation

2.3 Behandlung und Rehabilitation

Es wurde ein durch Rideau entwickeltes (20), nach Forst und Forst (15,45) modifiziertes
MLCR durchgefuhrt.

Der Eingriff umfasste eine Tenotomie der spinalen Huftflexoren (M. sartorius, M. rectus
femoris, M. tensor faciae latae). Daruber hinaus wurde eine Resektion der
Glutealaponeurose, eine Aponeurektomie des Tractus iliotibialis und eine Resektion des
lateralen intermuskularen Septums des Oberschenkels vorgenommen. Zudem
beinhaltete der Eingriff eine subkutane Durchtrennung der medialen Kniegelenkflexoren
(M. semitendinosus, M. semimembranosus) und eine Fasciotomie nach Chevron des M.
biceps femoris (einfache oder doppelte Inzision). Es wurde au’erdem eine offene z-
formige Verlangerung der Achillessehne in der Frontalebene durchgefuhrt.

Postoperativ erfolgte eine Nachbehandlung Uber 14 Tage im Unterschenkel-Softcast. Ab
dem ersten postoperativen Tag wurde unter physiotherapeutischer Anleitung eine
Mobilisation mit schmerzadaptierter Vollbelastung durchgefinhrt.

Eine intensive, bevorzugt stationare physiotherapeutische Behandlung nach
Gipsabnahme wurde uber die Dauer von drei Wochen empfohlen.

24 Ganganalyse und Erhebung von anthropometrischen Daten

Anhand eines Flowcharts wird in Abb. 9 der Arbeitsprozess von der Ganganalyse bis zum
Ergebnis veranschaulicht. Alle Untersuchungen wurden standardisiert via 3GDA
praoperativ und postoperativim Ganglabor des Julius Wolff Instituts fur Biomechanik und
Muskuloskeletale Regeneration in Berlin von mindestens zwei Untersuchern
durchgefuhrt.

Vor den ganganalytischen Untersuchungen wurden den Kinder (TDC und Jungen mit
DMD) von den Untersuchern reflektierende Marker an fest definierten anatomischen
Punkten und im Bereich der Bewegungssegmente der unteren Extremitat, des Beckens,
der Wirbelsaule und des Schultergurtels entsprechend eines von Taylor et al. (46)
vorbeschriebenen Models (OSSCA) direkt auf der Haut aufgeklebt (Abb. 2).
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Abb. 2. Methodik - Markersets

Die Abbildung zeigt die Platzierung der reflektierenden Marker anhand eines verwendeten
Markersets ,,0SSCA-B“ (A) und eine Markerdarstellung zu dem Modell in Visual 3D (B).

Quelle: A) Vorlage ,Skelettgraphik®“: <a href="https://www.freepik.com/vectors/people™>People
vector created by brgfx, modifiziert durch Michael Schéfer; B) Markerdarstellung in Visual 3D

Die reflektierenden Marker dienten der Bewegungserkennung durch 10 Infrarotkameras
(10-Camera Motion Capture System VICON MX-T20, Vicon, Oxford, UK), mittels derer
die Gehversuche aufgezeichnet wurden (mit einer Bildwiederholungsfrequenz von 120
Hz). Die Infrarotkameras waren dazu an Gestellen um die Gehstrecke herum befestigt
(Abb. 3). Zur Durchfuhrung kinetischer Ganguntersuchungen, befanden sich zwei
Kraftmessplatten  (AMTI  OR6-7-1000,  Watertown, = Massachusetts, = USA,
Datenerfassungsrate 960 Hz) im mittleren Bereich der Gehstrecke (Abb. 3).
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Abb. 3. Methodik - Ganglaborsetting

Eine mit Linien markierte Strecke wird nacheinander mehrfach in beide Richtungen abgegangen.
Stofftiere (hier Hund und Pandabar) markieren den Kindern die Wendepunkte. Im mittleren Bereich
zeichnet die Kraftmessplatte (FP2) beispielhaft die Bodenreaktionskraft (Pfeil) auf. Zehn Kameras,
die um die Gehstrecke herum platziert sind (exemplarisch Cam_x) erfassen die Bewegung von
reflektierenden Markern, die auf der Haut des Kindes befestigt sind.

Vorbereitend auf die Gangaufzeichnungen, erfolgte eine Kalibrierung und manuelle
Einstellung der Kameras sowie Einstellungen am PC (unter anderem ein
Graustufenabgleich, das Maskieren von reflektierenden Elementen ungleich der Marker
und das Ausblenden von Artefakten), sodass sichergestellt werden konnte, dass alle
Marker im Bereich der Gehstrecke richtig erkannt wurden.

Vor Beginn der eigentlichen Ganguntersuchung wurden drei statische Stehversuche
(Static Trials) von jedem einzelnen Kind aufgezeichnet, bei denen die Position der
reflektierenden Marker in der frontalen und sagittalen Ebenen und die vertikale statische
Krafteinwirkung fur die spateren Berechnungen erfasst wurden (Abb. 4A). Fir die
Aufzeichnung der Static Trials stellten sich die Kinder ca. 10 Sekunden moglichst
bewegungslos auf die Kraftmessplatten, wahrend sie ihre Arme in 90° Abduktion
abgespreizt hielten. In Abb. 4A/B werden Messerergebnisse dieser Untersuchung
exemplarisch in Kurvenform dargestellit.

Anschlieend wurden die Jungen dazu angeleitet, barful® auf einer mit Hilfe von zwei

Hilfslinien markierten Gehtrecke von circa 10 Metern Lange in ihrem selbstgewahlten
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(naturlichen) Tempo zu gehen (Abb. 3). An den Enden der Strecke befanden sich als
Wendepunkte aufgestellte Kuscheltiere (Abb. 3). Die einfache Wegstrecke, also das
Gehen von einem Wendepunkt bis zum anderen Wendepunkt wurde als ein ,Walk*
definiert. Die Strecke wurde zunachst mehrfach hintereinander im Uhrzeigersinn und
anschlie3end gegen den Uhrzeigersinn von den Kindern abgelaufen, sodass es zwischen
den einzelnen Walks nicht zu einer Unterbrechung des Gangflusses kam. Uber die
Kraftmessplatten wurde die Bodenreaktionskraft (GRF) beim Auftreten des Fulles
gemessen (Abb. 5 und Abb. 7). Die Strecke wurde von den Kindern so oft abgegangen,
bis fur jeden Full mindestens funf vollstandige Kraftmessplattentreffer aufgezeichnet
werden konnten. Um das Gangmuster (beispielsweise durch willkurliche Veranderung
der Schrittlange) unbeeinflusst messen zu kdnnen, wurden die Kinder nicht angewiesen
auf die Kraftmessplatten zu treten — die Treffer erfolgten daher zufallig. Der eindeutige
Treffer eines einzelnen Fulles auf einer der Kraftmessplatten wurde als ,valid”
verzeichnet. Unvollstandige Treffer oder gleichzeitige Treffer beider Messplatten wurden
hingegen als ,invalid“ vermerkt und konnten fur die weitere kinetische Auswertung nicht
genutzt werden.

Zusatzlich zu der Bewegungserfassung wurden von der Seite der Gehstrecke mit einer
digitalen Kamera Videos der einzelnen Walks zur Uberprifung der Messdaten und
klinisch observierenden Beurteilung des Ganges aufgenommen.

Um die kurzfristigen Effekte des MLCR mdoglichst ohne relevante Beeinflussung der
naturlichen Progredienz der Erkrankung untersuchen zu konnen, fanden die
Nachuntersuchungen zum frUhestmdglichen Zeitpunkt nach abgeschlossener
Wundheilung und Rehabilitation drei Monate postoperativ statt.

Gemessen wurden kinematische und kinetische Parameter in der sagittalen, frontalen
und horizontalen Ebene sowie die raumlich-zeitlichen Parameter (TSP) des Ganges. In
dieser Studie wurden die Gangparameter der sagittalen Ebene deskriptiv und statistisch
ausgewertet.

Anthropometrische Daten, das heilt Korpergewicht und Korpergrolde sowie
Abmessungen von spezifischen Teilkorpermallen wie der anatomischen Beinlange,
Oberschenkellange, Unterschenkellange, Beckenbreite, Kniebreite, Fulbreite oder
FuBlange, die fur die biomechanischen Berechnungen bendtigt werden, wurden von den

Untersuchern im Ganglabor erhoben.
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Abb. 4. Methodik - ,,Static Trials*

Die Abbildung zeigt links oben den ,Static Trial“ eines Jungen mit DMD in einem
Koordinatensystem mit drei Ebenen (X, Y, Z) (A). In den Diagrammen darunter wird die gemessene
Bodenreaktionskraft der Kraftmessplatten (FP 1,2) dargestellt (A). Rechtsseitig sind die
kinematischen Kurvenausschlage (rot = links, blau = rechts) liber der Zeitachse gezeigt, die durch
kleine ausgleichende Bewegungen des untersuchten Jungen entstehen (B). Die Daten wurden in
Visual 3D als Grundlage fiir die weiteren Berechnungen der kinematischen und kinetischen
Gangparameter verwendet.

Abkiirzungen: DMD = Muskeldystrophie Duchenne, Dorsi = Dorsalextension, Flex = Flexion; FP =
Force Plate

Quelle: ,,Static Trial“ und Gangreport (Auszug) aus dem Programm Visual 3D
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2.5 Datenverarbeitung

Die Datenverarbeitung erfolgte ebenfalls unter Verwendung der Software Vicon Nexus
(Vicon Motion Systems Ltd UK, v1.8.5).

Einen wesentlichen Arbeitsschritt stellte die Nachbearbeitung der Static Trials und Walks
durch das ,Labeln® dar (Abb. 5): Mit Hilfe der Software wurden die mit dem
Kamerasystem aufgenommenen Markerpositionen im Raum, die bis dahin nicht definiert
waren, manuell anatomischen Punkten (z.B. Spina iliaca anterior et posterior, Trochanter
major, Tuberositas tibia), beziehungsweise Bewegungssegmenten (zum Beispiel dem
Oberschenkel) zugeordnet.

Abb. 5. Methodik - Nachbearbeitung der Gangaufzeichnungen ,,Labeln"

Die Abbildung zeigt einen fertig nachbearbeiten ,,Walk“. Der rote Pfeil stellt den Kraftvektor der
Bodenreaktionskraft des rechten FuBes dar, der von der Kraftmessplatte 2 erfasst wurde.
Bildquelle: ,,Walk“ aus dem Programm Vicon Nexus
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Zuletzt wurden in Vicon Nexus die Begrenzungen eines Gangzyklus uber die Events IC
(HS) und TO markiert. Uber das Setzen von ,General Events“ wurden technisch
fehlerfreie Gangzyklen ausgewahlt, die dann der Datenanalyse zugefuhrt wurden. Um
die Berechnung kinetischer Gangparameter zu ermdoglichen, wurden die Gangzyklen
innerhalb der einzelnen Walks markiert, in denen valide Kraftmessplattentreffer zu

verzeichnen waren.

2.6 Datenanalyse

Mit Hilfe der Software Visual 3D (C-Motion Inc., Germantown, Maryland, USA, v6
Professional) wurden die biomechanische Berechnung der Gangparameter durchgefuhrt.
Von jedem Kind wurden die in Vicon Nexus ,gelabelten® Walks und zusatzlich mindestens

ein vollstandig nachbearbeiteter Static Trial ausgewertet (Abb. 9).

THT + Q144278 |, 0284393 |, 03721933

Abb. 6. Methodik - Visualisierung und Datenauswertung

Die Abbildung zeigt wie die Daten in einem Koordinatensystem mit drei Ebenen (X, Y, Z) visualisiert
wurden. Links wird anhand eines Modelles (,OSSCA-A“) die Definition der Ebenen,
beziehungsweise Rotationsachsen verdeutlicht (neben dem rot markierten Marker, der iiber dem
Proc. spinosus des ersten Brustwirbels geklebt ist, werden die Positionsangaben im
Koordinatensystem angezeigt) (A). Rechtsseitig ist die Auswertung eines Walks demonstriert (der
blaue Pfeil stellt den Kraftvektor der Bodenreaktionskraft dar) (B).

Bildquelle: ,,Static Trial“ und ,Walk“ eines Jungen mit Muskeldystrophie Duchenne aus dem
Programm Visual 3D
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Fur die Berechnungen wurden au3erdem die ermittelten anthropometrischen Daten mit
einer zuvor erstellten Informationsdatei, die zusatzlich unter anderem Informationen tber
den Untersuchungszeitpunkt sowie personliche Patientendaten enthielt in Visual 3D
eingespeist (Abb. 9). Auf Basis des verwendeten Markersets wurden
Bewegungssegmente und Bewegungsebenen definiert, die in einem dreidimensionalen
Koordinatensystem visualisiert wurden (Abb. 6).

Die Winkel (Kinematik) zwischen den Bewegungssegmenten wurden gemessen,
beziehungsweise berechnet. Die Ermittlung der kinetischen KenngréRen (Moment und
Leistung (Power)) erfolgte unter Miteinbeziehung der durch die Kraftmessplatten
aufgezeichneten GRF im Gangzyklus (Abb. 7).

Die errechneten Gangparameter dienten der Erstellung von Gangreporten, welche die
TSP, kinematische und kinetische Gangkurven sowie die unten beschriebenen
Reduktionsindizes GGAIl und GGDI und die dazugehorigen Asymmetrie-Deviations-
Graphen enthielten (Auszuge von Gangreporten in Abb. 4 und Abb. 8).

Abb. 7. Methodik - Kinetische Ganguntersuchung

In der Abbildung wird die durch zwei Kraftmessplatten iiber den gesamten Verlauf des ,,Walks*
erfasste Bodenreaktionskraft (GRF) anhand von ,Butterfly-Diagrammen®“ in einem
Koordinatensystem mit drei Ebenen (X, Y, Z) visualisiert. Der blaue Pfeil stellt den Kraftvektor (GRF)
des aufsetzenden rechten FuBRes auf einer Kraftmessplatte dar.

Abkiirzungen: GRF = Ground Reaction Force

Bildquelle: ,,Walk“ eines Jungen mit Muskeldystrophie Duchenne aus dem Programm Visual 3D
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2.7 Gangkurven und raumlich-zeitliche Parameter (TSP) im
Gangreport
Fur jedes Kind wurde ein separater praoperativer und postoperativer Gangreport
berechnet, in dem die einzelnen Walks in Diagrammen dargestellt wurden (auszugsweise
in Abb. 8). Winkelwerte in Grad (°), Moment in Newtonmeter (Nm) sowie Leistung in Watt
(W) wurden an 101 Punkten Uber einer zeitlich normierten X-Achse (0-100% des
Gangzyklus) aufgetragen (Abb. 8).
Die kinetischen Werte wurden in Visual 3D in Bezug auf das Korpergewicht (in kg)
normalisiert, um eine Vergleichbarkeit bei Gewichtsunterschieden zwischen den Kindern
und bei Gewichtsveranderungen der Kinder im Verlauf, beziehungsweise einen Vergleich
zu anderen Studien zu ermoglichen.
Die TSP wurden in den Gangreporten als absolute (gemessene Werte) prasentiert
(Schrittlange (m), Gehgeschwindigkeit (m/s), Dauer der Stand- und Schwungphase (s),
Zeit des beidfuRigen Bodenkontaktes (Double Limb Support Time) (s)).

2.8 Auswertung der Gangkurven

Mit Hilfe der in den Gangreporten dargestellten Kurvendiagrammen, konnten die Walks
der einzelnen Kinder analysiert werden. Wie in Abb. 8 anhand der Gangkurven eines
Jungen mit DMD exemplarisch zu sehen ist, besteht eine naturliche, individuelle Varianz
zwischen den Gangkurven der einzelnen Walks. Lediglich aufgrund von
messtechnischen Fehlern auffallige Gangkurven wurden von der Auswertung
ausgeschlossen.

Fur die weiterfUhrende Auswertung aullerhalb Visual 3Ds wurden die ermittelten
kinematischen und kinetischen Ergebniswerte Uber die gesamten 101 Datenpunkten des
Gangzyklus weiterverwendet. Die zeitliche Normalisierung der Datenwerte auf 100% des
Gangzyklus wurde beibehalten, um einen direkten Vergleich von Gangkurven ungleicher
absoluter Gangzykluslange zwischen den Kindern zu ermoglichen. Daruber hinaus
erlaubt die Normalisierung eine Mittelung von Gangkurven zum deskriptiven
Gruppenvergleich.

Die Einzelwerte wurden aus Visual 3D exportiert und im Anschluss in Microsoft Excel
(v16.18) in Tabellenform zusammengefuhrt und weiter analysiert sowie in Microsoft Excel
(v16.18-47) und Microsoft Power Point (v16.18-33) graphisch aufbereitet. Innerhalb
dieser Studie erfolgte eine Ergebnisauswertung der sagittalen Gangkurven mit den
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Bewegungsrichtungen: Flexion und Extension (HUft- und Kniegelenk), beziehungsweise

Plantarflexion und Dorsalextension (oberes Sprunggelenk).
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Abb. 8. Methodik - Kurvenauswertung in den Gangreporten

Die Abbildung zeigt die kinematischen Gangkurven einzelner postoperativer Walks eines Jungen
mit DMD, dessen Werte fiir die Mittelwertberechnungen und die statistische Auswertung verwendet
wurden. Der hellgraue breitere Kurvenverlauf stellt die Standardabweichung um die Mittelwertkurve

der TDC da.

Abkiirzungen: Ant = anterior, Dorsi = Dorsalextension, Flex = Flexion
Bildquelle: Originaler Gangreportauszug eines Jungen mit Muskeldystrophie Duchenne aus dem
Programm Visual 3D
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2.9 Identifikation von Peakwerten

Zur Beurteilung postoperativer Veranderungen wurden kinematische und kinetische
Extremwerte, das heil3t Minima und Maxima statistisch verglichen.
Anhand der kinematischen und kinetischen Gangkurven und den, tabellarisch
vorliegenden Daten wurden die folgenden Minima und Maxima (Peakwerte) angelehnt
an Winter (47) identifiziert:
e Kinematik (Extension- und Flexionswinkel) des Huftgelenkes (H(1-3)), des Knies
(K(1-3)), und des oberen Sprunggelenkes (A(1-4));
¢ Kinetik - Moment (Extension und Flexion): Huftmoment (H(1-3)M), Kniemoment
(K(1-4)M), Sprunggelenksmoment (A(1-2)M);
¢ Kinetik - Power (Generation und Absorption): Huftpower (H(1-3)P), Kniepower
(K(1-4)P), Sprunggelenkspower (A(1-2)P);

Die Peakwerte wurden fur jeden der Jungen mit DMD separat und unabhangig von ihrem
zeitlichen Auftreten im Gangzyklus identifiziert. Die Datenaufzeichnung und Analyse der
Vergleichsgruppe erfolgten mit der gleichen Methode.

210 Nachberechnungen zu den raumlich-zeitlichen Parametern
(TSP)

Die absolute Gehgeschwindigkeit und absolute Schrittlange wurden in Bezug auf die

Korpergrof3e normalisiert (48,49) um GroRenunterschiede der Kinder und das

Langenwachstum wahrend der durchgefuhrten Studie zu bertcksichtigen.

Die absolute Dauer der Stand- und Schwungphase wurde fur den klinischen Vergleich in

ihre prozentualen Anteile am Gangzyklus umgerechnet.
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211 Ganggraphen Asymmetrie- und Deviation Indizes (GGAI und
GGDI)

2.11.1 Kurvenanalyse und Erstellung von Asymmetrie-Deviation-Plots auf Basis
des GGAl und GGDI

Zur klinischen Beurteilung der postoperativen Veranderungen Uber den gesamten
Gangzyklus wurden durch ein Datenreduktionsverfahren ein Deviationsindex (GGDI) und
ein Asymmetrieindex (GGAI) nach Darras et al. (43,44) in Visual 3D berechnet.

Der Kalkulationsprozess und die Darstellung von GGAIl und GGDI wird in Abb. 10
verdeutlicht. Fur jeden Patienten wurde zunachst eine konventionelle Gangkurve erstellt
(Abb. 10A). Anhand von Asymmetrie-Deviation-Graphen wurde im Anschluss ebenfalls
fur jeden Patienten separat die Deviation zu den Daten der TDC sowie die Asymmetrie
zwischen linker und rechter Seite zunachst rein graphisch dargestellt (AD-Ganggraphen,
Abb. 10B) (43,44).

Die Deviation und Asymmetrie Uber den gesamten Gangzyklus wurden auf je einen
einzelnen Index (GGDI und GGAI) reduziert (Abb. 10C) (50,51). Postoperative
Veranderungen der GGDI- und GGAI-Werte wurden in Form von AD-Plots visualisiert,

wie in Abb. 10D exemplarisch dargestellt (52).

2.11.2 Berechnung des GGAIl und GGDI

Die Berechnung des GGDI (50) erfolgte fur jeden einzelnen Jungen mit DMD durch die
Ermittlung der Differenz der Gangkurve zur TDC-Gangkurve an je 101 Datenpunkten (=
verwendete Anzahl, abweichende Anzahl von Datenpunkten moglich, Abb. 10B) des
Gangzyklus. Die Differenzen wurden anschlieend durch die Standardabweichung der
TDC des jeweiligen Datenpunktes dividiert.

Die Anzahl der analysierten 101 Datenpunkte wurde durch die Multiplikation aller
kalkulierten Einzelwerte mit einem Faktor (,Weightfactor® = 1/Anzahl der verwendeten
Datenpunkte) berucksichtigt. Im nachsten Schritt wurden je alle positiven und je alle
negativen der 101 Deviationswerte zu zwei Subindizes (GGDI- und +)
zusammengerechnet. Zuletzt wurden beide Subindizes durch Addition zu einem GGDI-
Wert reduziert, der fur die statistische Auswertung in dieser Studie verwendet wurde.
Zur Berechnung der Asymmetrie zwischen linker und rechter Seite (GGAI) wird per
Definition an jedem der Datenpunkte der Linkswert vom Rechtswert subtrahiert (51).
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Die Asymmetrie wurde ebenfalls an 101 Datenpunkten bestimmt (Abb. 10B) und
darauffolgend durch die Standardabweichung der TDC am jeweiligen Datenpunkt

dividiert. Die weitere Berechnung eines je negativen und positiven Subindex (GGAI-/+)
und des Endwertes (GGAI) erfolgte analog zu der des GGDI.

Die Indizes werden in der Einheit ,Standardabweichung” angegeben.
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Abb. 10. Methodik - Ermittlung der Gang Graphen Asymmetrie- und Deviation Indizes (GGAI und
GGDI)

Die Abbildung zeigt schrittweise die Darstellung und Berechnung der ,,Gang Graphen Asymmetrie-
und Deviation Indizes“ (GGAI, GGDI). Aus klassischen Ganggraphen (A) wurden AD-Ganggraphen
(B) abgeleitet. Dazu wurden die Werte der TDC als Nulllinie aufgetragen (B) und ihre
Standarddeviation (SD) dargestellt (graue Flache, B). Die Deviation des untersuchten Jungen mit
DMD zu den TDC-Werten und ihre Links-Rechts-Asymmetrie wurden eingezeichnet (B). Die
berechneten Indizes (GGAI, GGDI) (C) wurden zur klinischen Veranschaulichung in AD-Plots

demonstriert (D).

Abkiirzungen: AD = Asymmetrie-Deviation, DMD = Muskeldystrophie Duchenne, Ex = Extension,
Flex = Flexion, SD = Standardabweichung, TDC = typisch entwickelte Kinder
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2.12 Statistik

Es wurde eine Beratung am Institut fur Biometrie und Klinische Epidemiologie der Charité
Universitatsmedizin Berlin wahrgenommen.

Die deskriptive statistische Analyse erfolgte mit der Software SPSS (v25, IBM,
Champaign, IL).

Die statistischen Berechnungen wurden fur die rechte Seite durchgefuhrt. Signifikante
Unterschiede zwischen linker und rechter Seite wurden zuvor ausgeschlossen.

Die postoperativen Veranderungen der kinematischen und kinetischen Peakwerte sowie
postoperative Veranderungen von GGDI und GGAI innerhalb der DMD-Gruppe wurden
anhand eines Mittelwertvergleiches mit Hilfe des gepaarten T-Tests untersucht. Zur
statistischen Untersuchung des GGDI und GGAI durfen laut Darras et al. parametrische
Testverfahren eingesetzt werden (52).

Vor der Anwendung der parametrischen Testungen wurde die Normalverteilung fur alle
Gangparameter sowie fur GGAI und GGDI anhand von Exzess (Kurtosis) und Schiefe
(Skewness) uberpruft (53). Zusatzlich wurde der Shapiro-Wilk-Test (53,54) angewandt,
durch den sich die Normalverteilung bestatigte.

Da die erhobenen Werte der TDC-Gruppe lediglich einer klinischen Orientierung dienen
sollen und keine Ziel- oder Referenzwerte darstellen, wurden keine statistischen
Vergleiche mit der DMD-Gruppe vorgenommen.

Aufgrund des explorativen Studiendesigns erfolgte keine Korrektur des Alpha-Fehlers.

Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgelegt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patienten- und Vergleichsgruppe

Von den 13 Jungen mit DMD, die sich einem MLCR unterzogen, konnten von 11 Jungen
pra- und postoperativ vollstandige Gangdaten gewonnen und analysiert werden.

Bei fehlender Kooperation und Umsetzungsschwierigkeiten von Anweisungen aufgrund
eines kognitiven Defizites, konnten die Daten eines Jungen mit DMD nicht fur die
Ganganalyse verwendet werden. Ein zweiter Junge mit DMD zog an einen uns
unbekannten Wohnort und die Familie des Jungen war telefonisch nicht mehr erreichbar,
sodass keine postoperativen Untersuchungen durchgefuhrt werden konnten.

Das Alter der Jungen mit DMD zum Zeitpunkt der praoperativen Untersuchung betrug im
Durchschnitt 6,6 Jahre (5-9 Jahre, SD 1,6) (Tabelle 1). Die TDC waren zum Zeitpunkt
ihrer Untersuchung im Durchschnitt 5,8 Jahre (4-9 J, SD 1,7) alt (Tab 1). Mit einer
Korpergrofde von 113 cm (SD 7) waren die DMD deutlich kleiner als die TDC mit 121 cm
(SD 13).

Bei keinem der Jungen mit DMD traten postoperative Komplikation auf.

3.2 Raumlich-zeitliche Parameter (TSP)

Postoperativn. kam es zu einem nichtsignifikanten Anstieg der absoluten
Gehgeschwindigkeit von 0,93 m/s (SD 0,1) auf 0,99 m/s (SD 0,2) und einer signifikanten
Zunahme der absoluten Schrittlange von 0,77 m (SD 0,1) auf 0,84 m (SD 0,1) (p = 0,07,
p =0,001) (Abb. 11A, Tabelle 2). Die TDC gingen zum Vergleich mit einer etwas hoheren
absoluten Gehgeschwindigkeit von 1,1 m/s (SD 0,3) bei einer absoluten Schrittlange von
0,94 m/s (SD 0,2) (Abb. 11A, Tabelle 2). Die normalisierte Gehgeschwindigkeit und
Schrittlange nahmen postoperativ jeweils signifikant zu (p = 0,01, p = 0,003) und naherten
sich denen der TDC an (Abb. 11, Tabelle 2).

Die Kadenz (Schritte/Minute), die sowohl praoperativ mit 145 (SD 5) und postoperativ mit
142 (SD 5) etwas uber derer der TDC mit 137 (SD 13) lag, nahm nach MLCR
nichtsignifikant ab (p = 0,48) (Abb. 11A, Tabelle 2).
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Abb. 11. Ergebnisse - Raumlich-zeitliche Parameter (TSP)

In den oberen Diagrammen werden die Mittelwerte (SD) der raumlich-zeitlichen Parameter (TSP)
gezeigt (A). Im unteren Diagramm sind die Anteile des Standbeines (SD) und Schwungbeines (=
Spielbein) am gesamten Gangzyklus in Prozent gezeigt (B).

Abkiirzungen: DMD = Muskeldystrophie Duchenne, op = operativ, SD = Standardabweichung, TDC
= typisch entwickelte Kinder

*statistisch signifikante Verdanderung (p < 0,05)
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Innerhalb der DMD-Gruppe stieg aulerdem die Zeit des beidfuRigen Bodenkontaktes
(Time of Double Limb Support), die vor MLCR im Vergleich zu den TDC verkurzt war,
von 0,1 s (SD 0) auf 0,15 s (SD 0) signifikant an (p = 0,005) (Abb. 11A, Tabelle 2).
Postoperativ zeigte sich keine signifikante Veranderung des Verhaltnisses zwischen
Standphase und Schwungphase im Gangzyklus, das sich zugunsten der Standphase von
55% (SD 5) auf 57% (SD 4) in Richtung eines normalen Verhaltnisses veranderte (p =
0,48) (Abb. 11B, Tabelle 2).

Tabelle 1. Ergebnisse - Charakteristika der typisch entwickelten Kinder (TDC) und Jungen
mit DMD

GroRen (Einheit) TDC DMD_pra-op DMD_post-op
MW (SD) MW  (SD) MW  (SD)
Anzahl 10 11 11
Alter (Jahre) 58 (1,7) 6,5 (1,6) 6,7  (1,8)
Altersspanne (Jahre) 4-9 5-9 5-10
Geschlecht: m/w 5/5 11/0 11/0
Korpergrofle (cm) 121 (13) 113 | (7) 114 | (7)
Gewicht (kg) 22,0 | (5,7) 20,7  (5,0) 21,6  (5,9)

Abklrzungen: DMD = Muskeldystrophie Duchenne, m = mannlich, MW = Mittelwert, op =
operativ, SD = Standardabweichung, TDC = typisch entwickelte Kinder, w = weiblich

3.3 Sagittale kinematische und kinetische Gangparameter

3.3.1 Hiiftgelenkkinematik

Hinsichtlich der Kinematik des Huftgelenkes wurden postoperativ keine signifikanten
Veranderungen nachgewiesen (Tabelle 2). Vor und nach MLCR wiesen die Jungen mit
DMD leicht erhdohte Huftflexionswinkel ab der mittleren Standphase auf (Abb. 16). Die
maximale Huftextension (H2) in der terminalen Standphase war im Vergleich zu den TDC
gering verkurzt (Abb. 16).

Im Bereich der maximalen Huftbeugung (H3) am Ubergang zwischen mittlerer und
terminaler Schwungbeinphase waren die Mittelwerte der Jungen mit DMD zwar zu beiden
Messzeitpunkten hoher als der Mittelwert der TDC, bewegten sich mit 44° (SD 7)
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praoperativ und 42° (SD 8) postoperativ aber noch nicht in einem pathologischen Bereich
(p =0,43) (Abb. 16, Tabelle 2).

3.3.2 Hiiftgelenkkinetik

Das Huftextensionsmoment im Bereich der Stolldampfungsphase (H1M) nahm
postoperativ gering, jedoch statistisch signifikant zu (p = 0,05) (Tabelle 2, Abb. 16).
Ebenfalls im Bereich der Stoddampfungsphase zeigte sich praoperativ ein nicht typischer
Peakwert der Huftleistungsgeneration, der mit ,HaP“ benannt wurde. Dieser in der Kurve
der TDC nicht eindeutig zu identifizierende Peakwert nahm postoperativ nichtsignifikant
ab (p = 0,1) (Abb. 12 und Abb. 16, Tabelle 2).
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Abb. 12. Ergebnisse - Postoperative Veranderungen der Hiiftleistungsgeneration

In den Bereichen der Maxima HaP und, HbP (rot umkreist) kam es postoperativ zu einer deutlichen
Abnahme der praoperativ erhéhten Hiiftleistungsgeneration.

Abkiirzungen: DMD = Muskeldystrophie Duchenne, op = operativ, SD = Standardabweichung, TDC
= typisch entwickelte Kinder

*statistisch signifikante Verdanderung (p < 0,05)
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Zusatzlich verringerte sich eine vor MLCR erhohte Huftleistungsgeneration, benannt
,HbP“in der terminalen Standphase postoperativ signifikant (p = 0,01) (Abb. 12 und Abb.
16, Tabelle 2). Es konnten in diesem Zusammenhang keine postoperativen signifikanten
Veranderungen des zeitlich korrespondieren Huftmomentes (H3M) festgestellt werden
(Abb. 16, Tabelle 2).

Praoperativ erniedrigte Huftleistungsgenerationswerte im Bereich der Maxima der
initialen Standphase (H1P) und der Vorschwungphase (H3P) stiegen postoperativ
nichtsignifikant an (p = 0,07, p = 0,06) (Abb. 12 und Abb. 16, Tabelle 2).

Uber den gesamten Gangzyklus glich sich die Huftleistung postoperativ deutlich dem
Kurvenverlauf der TDC an (Abb. 12 und Abb. 16).

3.3.3 Kniegelenkkinematik

Wie auch im Huftgelenk, lieRen sich fur das Kniegelenk postoperativ keine statistischen
Veranderungen der sagittalen Kniegelenkwinkel nachweisen (Tabelle 2). Wahrend der
kompletten Schwungphase war pra- und postoperativ im Kurvenverlauf eine vermehrte
Knieflexion observierbar (Abb. 16). Der maximale Flexionswert (K3) lag praoperativ bei
71° (SD 8) und postoperativ bei 73° (SD 10) (p = 0,48) (Tabelle 2). Zum Vergleich betrug
der maximale Flexionswert (K3) der TDC 63° (SD 7) (Tabelle 2).

3.3.4 Kniegelenkkinetik

Das Knieextensionsmoment (K1M) und die korrespondierende Leistungsgeneration im
Knie (K2P) in der Standphase im Bereich des Uberganges von exzentrischer Knieflexion
zu konzentrischer Knieextension bewirkt durch die Vasti des M. quadriceps femoris
nahmen postoperativ zu (p = 0,1, p = 0,02) (Abb. 16, Tabelle 2). Diese relevante
postoperative Veranderung wird detailliert in einem Gangkurvenausschnitt dargestellt
(Abb. 13). Beide kinetischen Gangkurven des Kniegelenkes naherten sich den TDC-
Mittelwertkurven an (Abb. 16). Daruber hinaus kam es zu keinen signifikanten
postoperativen Veranderungen der Kniegelenkkinetik (Tabelle 2).
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Abb. 13. Ergebnisse - Postoperative Veranderungen der Kniegelenkkinetik

Im oberen Ganggraphenausschnitt zeigt sich ein deutlich angestiegenes Knieextensionsmoment
(K1M) mit signifikant hoherer Leistungsgeneration (K2P) nach MLCR.

Abkiirzungen: DMD = Muskeldystrophie Duchenne, op = operativ, SD = Standardabweichung, TDC
= typisch entwickelte Kinder

*statistisch signifikante Verdanderung (p < 0,05)
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3.3.5 Sprunggelenkkinematik

Im oberen Sprunggelenk zeigte sich postoperativ in der kinematischen Gangkurve Uber
den gesamten Gangzyklus eine Tendenz zu einer vermehrten Dorsalextension (Abb. 16).
Diese bestatigte sich auch bei Sichtung der Videoaufnahmen der einzelnen Jungen mit
DMD aus dem Ganglabor. Die Form des gesamten Kurvenverlaufes der sagittalen
Sprunggelenkkinematik glich sich insgesamt deutlich der Normalkurve (TDC) an. (Abb.
16). Die maximale Dorsalextension (A2) in der Standphase veranderte sich dabei nicht
signifikant, wohingegen die zuvor erhohte maximale Plantarflexion (A3) in der
Schwungphase signifikant abnahm (p = 0,08, p = 0,01) (Abb. 16, Tabelle 2). Im Bereich
zwischen dem initialen Bodenkontakt und der Sto3ddampfungsphase wurde praoperativ
ein initialer Vorfullkontakt und eine sich anschlieiende Absenkung der Ferse
(dynamischer Pes equinus) observiert (Abb. 14 und Abb. 16). Nach MLCR kam es zu
einer Wiederkehr des physiologischen initialen Fersenkontaktes (Fersenrocker) gefolgt
von einer Abrollbewegung des Fules, der in Abb. 14 detailliert in einem
Gangkurvenausschnittes dargestellt wird. Mittels Markerdarstellung wird in Abb. 15 die
Veranderung zwischen dem praoperativen gegenuber dem postoperativen initialen

Bodenkontakt exemplarisch an Walks eines Jungen mit DMD (DMD_P001) visualisiert.

3.3.6 Sprunggelenkkinetik

Im Bereich der StoRdampfungsphase, in der auch der wiederkehrende Fersenrocker
auftrat, zeigte sich nach MLCR eine Umkehr der praoperativ vorliegenden
Leistungsabsorption hin zu einer physiologischen Leistungsgeneration (Abb. 14).

Fir die kinetischen Peakwerte des Plantarflexionsmomentes (A2M) und der
Leistungsgeneration (A2P) in der Standphase konnten in diesem Zusammenhang
allerdings keine statistisch signifikanten Veranderung nach MLCR festgestellt werden (p
= 0,24, p = 0,63) (Tabelle 2).

Mehrere sagittale kinematische und kinetische Peakwerte (A1, A4, ATM/P) konnten
aufgrund des praoperativ Uberwiegend nichtexistierenden Fersenkontaktes fur die
meisten Jungen mit DMD nicht identifiziert und dementsprechend auch nicht statistisch

analysiert werden.
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Abb. 14. Ergebnisse - Postoperative Riickkehr des Fersenrockers
Im oberen Ganggraphenausschnitt zeigt sich der wiedergekehrte Fersenrocker um den Peak A1. Im

unteren Ganggraphenausschnitt
Leistungsgeneration im Bereich korrespondierenden Bereich (LR) nach MLCR dargestellt.
Abkiirzungen: DMD = Muskeldystrophie Duchenne, Ex = Extension, Flex =
StoRdampfungsphase (Loading Response), op = operativ, SD = Standardabweichung, TDC

typisch entwickelte Kinder

wird die
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Praoperativ Postoperativ

Abb. 15. Ergebnisse - Initialer Bodenkontakt

Die Abbildung zeigt linksseitig den praoperativen SpitzfuBkontakt (IC) und rechtsseitig den
postoperativen Fersenkontakt (IC) des rechten FuBBes eines Jungen mit DMD (DMD_P001).
Abkiirzungen: DMD = Muskeldystrophie Duchenne, IC = Initialer Bodenkontakt

Bildquelle: ,,Walks“ aus dem Programm Visual 3D

3.3.7 Zusammenfassung Kinematik und Kinetik

Zusammenfassend traten die wesentlichen und klinisch bedeutsamen kinematischen
Veranderungen des oberen Sprunggelenkes (Wiederkehr des Fersenrockers) als auch
die kinetischen Veranderungen in den drei untersuchten Gelenken im Bereich zwischen

dem initialen Bodenkontakt und der mittleren Standphase auf.
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Abb. 16. Ergebnisse - Sagittale kinematische und kinetische Gangkurven (Mittelwerte)

Die zur Berechnung statistischer Differenzen herangezogenen Peakwerte sind mit Buchstaben und Ziffern gekennzeichnet.
Abkiirzungen: DMD = Muskeldystrophie Duchenne, Ex = Extension, Flex = Flexion, op = operativ, SD = Standardabweichung, TDC = typisch entwickelte

Kinder

*statistisch signifikante Verénderung (p < 0,05)
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Tabelle 2. Ergebnisse — Sagittale Gangparameter der typisch entwickelten Kinder (TDC) und Jungen mit DMD

Gangparameter TDC DMD_pra-op DMD_post-op DMD_pra- vs. Kl (95%)
post-op

MW (SD) MW (SD) MW (SD) P-Wert (pTT)
TSP (Einheit):
Gehgeschwindigkeit normalisiert 0,9 (0,17) 0,83 (0,11) 1,03  (0,22) 0,010 0,06 0,35
Gehgeschwindigkeit absolut (m/s) 1,09 (0,26) 0,93 (0,11) 0,99 (0,16) 0,073 -0,01 0,13
Schrittlange normalisiert 0,77 | (0,10) 0,68 (0,06) 0,73 (0,07) 0,003 0,02 0,08
Schrittlange absolut (m) 0,94 | (0,19) 0,77  (0,07) 0,84 (0,09) 0,001 0,04 0,11
Kadenz (Schritte/min) 137 | (13) 145 | (15) 142 | (15) 0,424 -8 4
Standbeinphase in % 59 (5) 55 | (5) 57  (4) 0,484 37
“BeidfliBige Bodenkontaktzeit” (DLST) (s) 0,2 (0,1) 0,1 (0,0) 0,15 (0,0) 0,005 0,0 01
Kinematik und Kinetik (Einheit):
Huftgelenk
Huftflexion_H1 (°) 33 (6) 33 (4) 36  (6) 0,19 27
Huftextension_H2 (°) -11 1 (8) -3 (5) -5 (4) 0,29 -6 2
Huftflexion_H3 (°) 35 (7) 44 | (7) 42 | (8) 0,43 6 3
Huftextensionsmoment_H1M (Nm/kg) 0,87 | (0,35) 0,47 (0,16) 0,59 (0,17) 0,05 0,00 0,23
Huftflexionsmoment_H2M (Nm/kg) -0,66 (0,25) -0,47  (0,13) -0,54  (0,14) 0,08 -0,15 0,01
Huftextensionsmoment_H3M (Nm/kg) 0,18 | (0,10) 0,21 (0,07) 0,21 (0,13) 0,89 -0,09 0,08
Huftleistungsgeneration_HaP (W/kg) 0,85 (0,55) 0,59 (0,40) 0,10 -0,56 0,06
Huftleistungsgeneration_H1P (W/kg) 0,99  (0,42) 0,30 (0,22) 0,44 (0,16) 0,07 -0,02 0,31
Huftleistungsabsorption_H2P (W/kg) -0,83  (0,41) -0,59  (0,24) -0,70  (0,30) 0,10 -0,24 0,02
Huftleistungsgeneration_H3P (W/kg) 0,80 | (0,37) 0,44 (0,18) 0,58 (0,29) 0,06 -0,01 0,29
Huiftleistungsgeneration_HbP (W/kg) 0,45  (0,28) 0,28  (0,23) 0,01 -0,29  -0,06

Abkirzungen: DLST = Double Limb Support Time, DMD = Muskeldystrophie Duchenne, Kl: Konfidenzintervall, MW = Mittelwert, op = operativ, pTT = gepaarter
T-Test, SD = Standardabweichung, TDC = typisch entwickelte Kinder, TSP = rdumlich-zeitliche Parameter, vs = versus
Signifikanzniveau: p < 0,05
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Tabelle 2 (fortgesetzt). Ergebnisse — Sagittale Gangparameter der typisch entwickelten Kinder (TDC) und Jungen mit DMD

Gangparameter

Kniegelenk

Knieflexion_K1 (°)

Knieextension_K2 (°)

Knieflexion_K3 (°)
Knieextension_K1M (Nm/kg)
Knieflexion_K2M (Nm/kg)
Knieextension_K3M (Nm/kg)
Knieflexion_K4M (Nm/kg)
Knieleistungsabsorption_K1P (W/kg)
Knieleistungsgeneration_K2P (W/kg)
Knieleistungsabsorption_K3P (W/kg)
Knieleistungsabsorption__K4P (W/kg)
Sprunggelenk

Dorsalextension_A2 (°)
Plantarflexion_A3 (°)
Plantarflexionsmoment_A2M (Nm/kg)
OSG-Leistungsgeneration_A2P (W/kg)

TDC

Mw

21

6

63
0,41
-0,19
0,18
-0,19
-0,77
0,48
-1,06
-1,05

1
-18
1,08
2,72

0,22)
(1,14)

DMD_pra-op
MW (SD)

19 | (9)

10 | (8)

71 (8)
0,34 (0,25)
-0,12 (0,15)
0,16  (0,09)
-0,17 (0,04)
-0,65 (0,62)
0,32 (0,33)
-0,85 (0,49)
-1,19 (0,43)

11 (10)

-12  (10)
0,80 (0,09)
1,72 | (0,44)

DMD_post-op
MW | (SD)
23 (5)

8 (6)

73 (10)

0,49  (0,17)
-0,17 (0,26)
0,16 (0,07)
-0,22  (0,19)
-0,85 (0,57)
0,60 (0,37)
-0,97 (0,68)
-1,01  (0,52)

16 | (5)

-4 (8)
0,86 (0,16)
1,80 | (0,59)

DMD_pra- vs.

post-op
P-Wert (pTT)

0,20
0,44
0,48
0,10
0,60
0,86
0,45
0,23
0,02
0,56
0,17

0,08
0,01
0,24
0,63

Kl (95%)

-0,04
-0,27

11

3

8
0,33
0,14
0,07
0,09
0,15
0,49
0,33
0,44

11
13
0,16
0,42

Abkirzungen: DMD = Muskeldystrophie Duchenne, Kl: Konfidenzintervall, MW = Mittelwert, op = operativ, OSG = oberes Sprunggelenk, pTT = gepaarter

T-Test, SD = Standardabweichung, TDC = typisch entwickelte Kinder, TSP = raumlich-zeitliche Parameter, vs = versus

Signifikanzniveau: p < 0,05



3.4 Ganggraphen Asymmetrie- und Deviation Indizes (GGAI und
GGDI)

3.4.1 Ergebnisdarstellung im Asymmetrie-Deviation-Plot

Die gemittelten pra- und postoperativen GGDI- und GGAI-Werte fur Huft-, Knie- und
Sprunggelenk sind in einer Gruppenansicht in Mittelwerten mit Standardabweichung
in Form von AD-Plots dargestellt (Abb. 20).

Links oberhalb der diagonalen Linie sind die vorwiegend abweichenden Werte
(Deviation) zu den Normalwerten der TDC eingezeichnet. Rechts unterhalb der
diagonalen Linie befinden sich die Werte mit Uberwiegender Asymmetrie zwischen
dem linken und dem rechten Bein. Das schwarze Rechteck (ultimativer Normalbereich)
kennzeichnet den Bereich von einer Standardabweichung, in dem sich optimale Werte
befinden. Werte innerhalb von 1,5 SD gelten als normal (52).

Die Einzelwertverteilung aller Jungen mit DMD werden fur die Hufte in Abb. 17, fur das
Knie in Abb. 18 sowie das Sprunggelenk in Abb. 19 ebenfalls in AD-Plots prasentiert.

3.4.2 GGAI und GGDI des Hiiftgelenkes

3.4.2.1 GGAl und GGDI der Hiiftgelenkkinematik

Bei Betrachtung der Einzelwertverteilung der Huftgelenkkinematik fallt auf, dass sich
postoperativ einzelne Werte aus einer praoperativ sehr engen Wolke in einen Bereich
um bis zu zwei Standardabweichungen in Richtung Asymmetrie und Deviation
entfernten (Abb. 17).

Die gemittelten GGAI- und GGDI-Werte lagen jedoch zu beiden Messzeitpunkten in
einem als normal geltenden Bereich und der durchschnittliche GGDI (SD) nahm von
0,95 (SD 0,33) auf 0,9 (SD 0,43) sogar nicht signifikant ab (p = 0,8) (Abb. 20, Tabelle
3).
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Abb. 17. Asymmetrie-Deviation-Plots - Einzelwerte Hiiftgelenk (sagittal)
Abkiirzungen: Abs = Absorption, AD = Asymmetrie-Deviation, Ex = Extension, Flex = Flexion,
Gen = Generation, SD = Standardabweichung
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3.4.2.2 GGAl und GGDI der Hiiftgelenkkinetik

Die einzelnen kinetischen GGAI- und GGDI-Werte des Huftmomentes und der
Huftleistung befanden sich pra- und postoperativ eng beieinander liegend in einem
Bereich um eine Standardabweichung mit einer maximalen Distribution von weniger
als zwei Standardabweichungen sowohl in Richtung der Asymmetrie als auch in
Richtung der Deviation (Abb. 17).

Die gemittelten kinetischen GGAI- und GGDI-Werte des Huftgelenkes befanden zu
beiden Messzeitpunkten in einem optimalen Bereich (Abb. 20, Tabelle 3).

3.4.3 GGAI und GGDI des Kniegelenkes

3.4.3.1 GGAl und GGDI der Kniegelenkkinematik

Die GGAI- und GGDI-Einzelwerte der Kniegelenkkinematik waren vor und nach MLCR
in Richtung der Asymmetrie und in Richtung der Deviation weiter verteilt als die
Kinetikwerte des Kniegelenkes (Abb. 18). Postoperativ konvergierten einzelne
kinematische Werte in Richtung des optimalen Bereichs (Abb. 18).

In der graphischen Betrachtung der gemittelten Werte zeigte sich demgegenuber
keine bedeutsame Veranderung und auch statistisch kam es zu keiner signifikanten
Veranderung des kinematischen GGAI und GGDI (p = 0,7, p = 0,3) (Abb. 20, Tabelle
3).

3.4.3.2 GGAl und GGDI der Kniegelenkkinetik

Die Einzelwerte des Kniemomentes und auch die der Knieleistung divergierten
postoperativ leicht (Abb. 18).

Nichtsdestotrotz befanden sich die gemittelten GGAI- und GGDI-Werte des
Kniemomentes und der Knieleistung pra- und postoperativ im normalen Bereich und
veranderten sich nicht signifikant (Abb. 20, Tab. 3).
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3.4.4 GGAIl und GGDI des Sprunggelenkes

3.4.4.1 GGAIl und GGDI der Sprunggelenkkinematik

Die bereits anhand der klassischen Gangkurven observierten Abweichungen der
Sprunggelenkkinematik zum normalen Gang, spiegelten sich auch in GGDI-Werten
wider. Die einzelnen kinematischen GGDI-Werte befanden sich pra- und postoperativ
mit einer Verteilung um bis zu sechs Standardabweichungen weit au3erhalb des
Normalbereiches (Abb. 19). Die korrespondieren durchschnittlichen Indexwerte waren
mit einem GGDI (SD) von 2,74 (SD 1,75) praoperativ und einem GGDI von 3,08 (SD
1,54) postoperativ deutlich erhoht (p = 0,6) (Abb. 20, Tabelle 3).

In Richtung der Asymmetrie lagen Einzelwerte der Sprunggelenkkinematik praoperativ
um bis zu drei Standardabweichungen verteilt (Abb. 19). Gemittelt ergaben sich mit
einem praoperativem GGAI (SD) von 1,23 (SD 0,63) und einem postoperativem GGAI
(SD) von 1,26 (SD 0,56) normale Indexwerte (p = 0,9) (Tabelle 3).

3.4.4.2 GGAIl und GGDI der Sprunggelenkkinetik

In der Einzelwertbetrachtung des Sprunggelenkmomentes zeigte sich postoperativ ein
Ausreil3er mit einem Indexwert von Uber drei Standardabweichungen (Abb. 19). Der
gemittelte GGDI (SD) des Sprunggelenkmomentes nahm von 1,28 (0,61) auf 1,02
(0,28) nicht signifikant ab (p = 0,25) (Abb. 20, Tabelle 3).

Als einziger Reduktionwert innerhalb dieser Studie stieg der gemittelte GGAI-Wert des
Sprunggelenkmomentes nach MLCR signifikant an (p = 0,03) (Abb. 20, Tabelle 3).
Mit einer Zunahme des gemittelten GGAI (SD) von 0,67 (SD 0,25) auf 1,15 (SD 0,62)
lagen die Werte allerding vor und nach MLCR im normalen Bereich (Tabelle 3).

Die Einzelwerte des GGDI und GGAI der Sprunggelenkleistung befanden sich pra-
und postoperativ in einem Bereich um eine Standardabweichung mit einzelnen
Ausreil3ern, die sich in Richtung Asymmetrie und Deviation bis in einen Bereich von

etwa drei Standardabweichungen entfernten (Abb. 19).
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Abs = Absorption, AD = Asymmetrie-Deviation, Ex = Extension, Flex = Flexion, Gen = Generation,
SD = Standardabweichung
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Der gemittelte GGDI-Wert der Sprunggelenkleistung nahm postoperativ ab, wahrend
sich der gemittelte GGAI-Wert erhohte - beide Veranderungen allerding ohne
Nachweis einer statistischen Signifikanz und innerhalb des Normalbereiches liegend
(p=0,3, p=0,3) (Abb. 20, Tabelle 3).

3.4.5 Zusammenfassung GGAI und GGDI bei Muskeldystrophie Duchenne

Das Datenreduktionsverfahren wurde in dieser Studie fur die Ganguntersuchung von
Jungen mit DMD etabliert.

Als wesentlich Gangpathologie konnte bei den Jungen mit DMD vor allem eine erhdhte
Deviation (GGDI) zum physiologischen Gang gleichaltriger Kinder (TDC)
nachgewiesen werden. Die Asymmetrie (GGAI) zwischen linkem und rechtem Bein
war hingegen vergleichsweise gering und funktionell nicht relevant.

Das Sprunggelenk wies die hochsten Deviationswerte auf, gefolgt von geringeren
Deviationswerten des Kniegelenkes. Fur das Huftgelenk waren nur klinisch
unbedeutende Abweichungen zu den TDC feststellbar. Die erhohten Deviationswerte
ergaben sich vorwiegend fur die Gelenkkinematik. Die Gelenkkinetik betrachtend,
uberwogen die Deviationen des Momentes tendenziell gegenuber denen der Leistung.
Insgesamt konnten allein anhand von GGAI- und GGDI-Werten keine Kklinisch
relevanten Effekte des MLCRs auf die Gangfunktion nachgewiesen werden.
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Tabelle 3. Ergebnisse - Sagittale Ganggraphen Asymmetrie- und Deviation Indizes
(GGAI und GGDI) der typisch entwickelten Kinder (TDC) und Jungen mit DMD

Parameter DMD_pra-op DMD_post-op DMD_pre- | Kl (95%)
vs. post-op

MW (SD) MW (SD) P-Wert (pTT)
Huftgelenk
GGAI_Hiftkinematik 0,45  (0,23) 0,56 (0,31) 0,282 -0,10 | 0,31
GGDI_Huftkinematik 0,95 (0,33) 0,90 (0,43) 0,758 -0,38 0,29
GGAI_Huftmoment 0,55 (0,26) 0,81 (0,32) 0,056 -0,01 0,53
GGDI_Hiftmoment 1,07 | (0,24) 1,01 | (0,26) 0,551 -0,27 0,15
GGAI_Hiuftleistung 0,62  (0,24) 0,72 (0,23) 0,267 -0,09 0,29
GGDI_Hiuftleistung 0,98 (0,28) 0,91 (0,19) 0,233 -0,20 0,05
Kniegelenk
GGAI_Kniekinematik 0,95 (0,35) 0,90 (0,48) 0,743 -0,44 0,33
GGDI_Kniekinematik 1,60 | (0,65) 1,37  (0,47) 0,325 -0,71 0,26
GGAI_Kniemoment 0,77 (0,38) 0,95 (0,30) 0,255 -0,15 0,49
GGDI_Kniemoment 1,19  (0,40) 1,16  (0,41) 0,872 -0,43 0,37
GGAI_Knieleistung 0,61 (0,26) 0,79 (0,29) 0,185 -0,10 0,46
GGDI_Knieleistung 0,88 (0,16) 0,84 (0,18) 0,509 -0,18 0,10
Sprunggelenk (SG)
GGAI_OSG-Kinematik 1,23  (0,63) 1,26  (0,56) 0,889 -0,48 0,55
GGDI_0OSG-Kinematik 2,74 | (1,75) 3,08 (1,54) 0,583 -1,00 1,68
GGAI_OSG-Moment 0,67 (0,25) 1,15  (0,62) 0,032 0,05 091
GGDI_OSG-Moment 1,28 | (0,61) 1,02 | (0,28) 0,247 -0,73 0,21
GGAI_OSG-Leistung 0,86 (0,47) 1,10  (0,59) 0,337 -0,29 0,78
GGDI_OSG-Leistung 1,28 (0,71) 1,05  (0,23) 0,338 -0,74 0,28

Abkilrzungen: DMD = Muskeldystrophie Duchenne, KI: Konfidenzintervall, MW = Mittelwert, op
operativ, OSG = oberes Sprunggelenk, pTT = gepaarter T-Test, SD = Standardabweichung, TDC
typisch entwickelte Kinder, vs = versus

Signifikanzniveau: p < 0,05
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4 Diskussion

Zur Untersuchung der biomechanischen Veranderungen des Ganges durch ein
modifiziertes MLCR nach Rideau bei Kindern mit DMD, wurde erstmals eine
dreidimensionale Ganganalyse (3GDA) durchgefuhrt.

Es konnten vollstandige Daten von 11 Jungen mit DMD praoperativ sowie drei Monate
postoperativ bei abgeschlossener Wundheilung und nach beendeten rehabilitativen
Malnahmen analysiert werden. Trotz der Extensivitat des MLCRs traten bei keinem
der Jungen mit DMD postoperative Komplikationen auf. Als Haupteffekt des MLCRs
zeigte sich ein wiederkehrender typischer Fersenrocker zu Beginn der Standphase
entgegen eines zuvor bestehenden pathologischen initialen Vorful3kontaktes. Auch im
Bereich des weiteren Gangzyklus nahm die Spitzfuhaltung im Sprunggelenk
zugunsten einer vermehrten Dorsalextension ab.

Obwohl Kontrakturen der Achillessehne nach bisherigem Verstandnis einen
Kompensationsmechanismus zum Erhalt des Standes und Ganges bei Jungen mit
DMD darstellen (23,25,35,36), kam es nach MLCR zu keiner Verschlechterung der
Gangfunktion. Ganz im Gegenteil zeigten sich tendenziell sogar Verbesserungen der

TSP und der proximalen kinetischen Gangfunktion.

41 Raumlich-zeitliche Parameter (TSP)

Die absolute und die normalisierte Schritttange nahmen nach MLCR signifikant zu. Da
die Kadenz postoperativ unverandert blieb, erhdhte sich mit der Schrittlange auch die
normalisierte Gehgeschwindigkeit signifikant. Mehrere vorangegangene Studien
berichteten einheitlich Uber eine verkurzte absolute Schrittlange von Jungen mit DMD
gegenuber normal entwickelten Kindern (31,32,36). Im Umkehrschluss konnte der
Ruckgewinn an Schritttange nach MLCR ein Zeichen flr eine verbesserte
Gangfunktion sein.

In Kongruenz mit einer Studie von D’Angelo et al. konnte auch in der vorliegenden
Studie kein Unterschied der groRennormalisierten Geschwindigkeit zwischen den
Jungen mit DMD vor MLCR und den normalentwickelten Kinder (TDC) festgestellt
werden (31).
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4.2 Kinematik und Kinetik

Obwohl signifikante Veranderungen der Huftgelenkkinematik nach MLCR ausblieben,
wurden wesentliche Veranderungen der Huftgelenkkinetik in Form einer signifikanten
Zunahme des Huftextensorenmomentes (H1M) sowie einer Abnahme der erhdhten
Huftleistungsgeneration (HaP) im Bereich der StoRdampfungsphase observiert.
Daruber hinaus nahm ein praoperativ erhohter Leistungspeak (HbP) in der terminalen
Standphase signifikant ab. Insgesamt naherte sich die Huftleistungsgenerationskurve
deutlich dem Kurvenverlauf der TDC-Gruppe an.

Eine mogliche Erklarung der kinetischen Veranderungen im Huftgelenk ist die
Abnahme von Kontrakturen nach MLCR und der somit resultierenden Reduktion
passiver (bremsender) Widerstande wahrend der Vorwartsbewegung. Aus dieser
These allein wuirden sich jedoch nicht die ausbleibenden postoperativen
Veranderungen der maximalen Gelenkwinkel (Kinematik) im Huft- und Kniegelenk in
den korrespondierenden Gangphasen erklaren lassen. Daher erscheint es viel eher
wahrscheinlich, dass in der frGhen Standphase aufgrund der wiederhergestellten
physiologischen Sprunggelenkskinematik (Abrollbewegung) der Bodenkontakt mit
mehr Sicherheit hergestellt werden konnte und die gleichzeitige Abnahme des
Rotationswiderstandes im oberen Sprunggelenk dazu fuhrte, dass in den proximal
gelegenen Gelenken weniger Leistung generiert werden musste, um das COG Uber
das Sprunggelenk vorwarts zu bewegen.

Durch die Therapie mit Corticosteroiden kam es in einer Studie zu einer wesentlichen
Verbesserung der Huftgelenkkinetik, insbesondere der Huftleistungsgeneration bei
Jungen mit DMD (17). Umso bemerkenswerter ist es, dass sich drei Monate nach
MLCR trotz bereits vor der Operation erfolgter Corticosteroidtherapie eine offenbar
davon unabhangige tendenzielle Verbesserung der Huftgelenkkinetik zeigte.

Im Kniegelenk konnten nach MLCR ebenfalls keine signifikanten Veranderungen der
Kinematik festgestellt werden. Kinetisch zeigten sich allerdings auch in diesem Gelenk
relevante Veranderungen im Sinne einer Zunahme des Knieextensionsmomentes und
einem signifikanten Anstieg der Leistungsgeneration am Ubergang von exzentrischer
Knieflexion zu konzentrischer Kniestreckung durch den M. quadriceps femoris in der
Standphase. Die Gangkurve glich sich in diesem Abschnitt deutlich dem
physiologischen Verlauf der TDC-Gruppe an.

Die Veranderungen der Kniegelenkkinetik konnten auf einer Verbesserung des
Zusammenspiels (Coupling) von Kniextensoren und Plantarflexoren nach MLCR,
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ermoglicht durch die Abnahme des Pes equinus und einer somit freieren
Rotationsfunktion um die transversale Achse des oberen Sprunggelenkes sowie einer
Abnahme von passiven Widerstanden nach Release der HS basieren. Anhand
elektromyographischer Untersuchung an Jungen mit DMD wurde festgestellt, dass das
antagonistische Zusammenspiel im Sinne einer erhohten gleichzeitigen Aktivierung
der HS und des RF im Vergleich zu normal entwickelten Kindern gestort ist (32).
Dieses mitberucksichtigend ist anzunehmen, dass sich nebst der Effektivitat der
synergistischen Funktion zwischen der kniestreckenden Muskulatur und der
Abstol¥funktion der Wadenstrecker auch die Abstimmung der antagonistisch
wirksamen Muskeln des Ober- und Unterschenkels durch das erfolgte
Muskelsehnenrelease verbesserten. Dieses ist insbesondere deshalb wahrscheinlich,
weil die sagittalen Gelenkwinkel im Huftgelenk und Kniegelenk in allen Phasen des
Ganges im Wesentlichen gleichblieben und somit die positiven Effekte auf die Kinetik
aufgrund von veranderten postoperativen Hebelverhaltnissen in diesen Gelenken
ausgeschlossen werden konnen.

Im Gegensatz zu vorherigen Studien (25,31,38) zeigte sich innerhalb dieser Studie vor
und nach MLCR keine vermehrte Extension im Kniegelenk oder gar ein Genu
recurvatum in der Standphase, das der Kompensation einer Schwache des M.
quadriceps femoris dient, um das Zusammensacken im Kniegelenk bei
Lastibernahme zu verhindern. Dieser Fakt ist hochstwahrscheinlich damit zu
begrinden, dass sich die Jungen mit DMD in einer funktionell frihen
Erkrankungsphase befanden und als striktes Einschlusskriterium die erhaltene Kraft
des M. quadrizeps femoris von = 3/5 MRC beachtet wurde.

Im Sprunggelenk wurde nach Achillessehnenverlangerung die als wesentliches
Resultat des MLCRs bereits beschriebene milde Zunahme der Dorsalextension Uber
den gesamten Gangzyklus observiert. Entgegen des praoperativ bestehenden initialen
VorfuRkontaktes in Form eines dynamischen Spitzful3es mit nachfolgender Absenkung
der Ferse, zeigte sich nach MLCR ein typischer Fersenrocker mit einem initialem
Fersenkontakt und einer darauffolgenden physiologischen Abrollbewegung Uber den
Mittel- und Vorful® (Kipphebelfunktion). Kinetisch kam es in diesem Zusammenhang
zu einer Umkehr von einer Powerabsorption zu einer physiologischen
Powergeneration der Plantarflexoren, in der StoRdampfungsphase entsprechend einer
naturlichen Energieaufnahme zur weiteren Vorwartsbewegung wahrend der

darauffolgenden Abstol3phase.
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Entgegen einer vorangehenden ganganalytischen Studie an Jungen mit DMD (34),
zeigte sich bei den Jungen in dieser Studie kein Plantarflexionsmoment, sondern vor
und nach MLCR ein physiologisches Dorsalextensionsmoment wahrend der
Stoldampfungsphase. Die Wiederherstellung des annahernd physiologischen und
vollstandigen FulBsohlenkontaktes nach MLCR liefert eine Erklarung fur die
postoperativ  signifikante Verlangerung des zuvor verklrzten zeitgleichen
Bodenkontaktes beider Ful3e (Double Limb Support Time) und die Verlangerung der
Standphase in Richtung normaler Werte.

In mehreren Studien wurden erhohte Huft- und Knieflexionswerte bei DMD in der
Schwungphase als eine Kompensation von Plantarflexionskontrakturen interpretiert
(31,35,36). Auch die Jungen mit DMD in dieser Studie wiesen vor MLCR erhohte
maximale Huft- und Knieflexionswerte auf. Die Reduktion des funktionellen Pes
equinus nach MLCR in der Schwungphase fuhrte allerdings nicht zu einer signifikanten
Abnahme der Huft- und Knieflexionswinkel. Somit bleibt fur die Zukunft zu prifen, ob
die zum Normalen abweichenden Flexionswinkel bei Jungen mit DMD tatsachlich
Kompensationsmechanismus des Spitzfulles sind.

Die Plantarflexionskontrakturen bei Jungen mit DMD wurden mehrfach als
biomechanische Kompensation der schwachen Gesal- und Huftmuskulatur im
Zusammenhang mit einer Korperschwerpunktverschiebung nach dorsal beschrieben
(23,25,34,35,38). Demnach dienen die Plantarflexionskontrakturen der
Aufrechterhaltung von Stand und Gang. Es wurde aul3erdem darauf hingewiesen,
dass Achillessehneneingriffe mit Vorsicht durchzufuhren seien und eine vorherige
Ganganalyse vorgeschlagen (23). In dieser Studie kam es nach einer Verlangerung
der Achillessehne als Teil des MLCRs nicht zu einer Verschlechterung der
Gangfunktion, sondern sogar zu einer Verbesserung der proximalen Kinetik. Daraus
ergibt sich nicht zwangslaufig, dass das bisherige Verstandnis falsch ist. Es wurde
offenbar durch die komplexe Herangehensweise des MLCRs in einer Weise Einfluss
auf die Kinetik des Ganges genommen, dass die Kompensation durch eine
SpitzfuBRstellung nach MLCR nicht mehr bendtigt wurde. Die Indikation fur eine
alleinige Achillessehenverlangerung in diesem Patientenkollektiv sollte daher nach wie
vor nicht leichtfertig gestellt werden.

Insgesamt weisen die Ergebnisse der Gangkurvenanalyse in dieser Studie darauf hin,
dass das MLCR entsprechend seinen anatomischen Prinzipien (19,20,45) bei den

untersuchten Jungen mit DMD zu einer gesteigerten Effektivitat der proximalen
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Fortbewegungsmuskulatur gefuhrt hat. In einer statistischen Korrelationsanalyse
konnte bei Jungen mit DMD kein Zusammenhang zwischen Muskelschwache und
eingeschrankter Gangfunktion ermitteln werden (39). Insofern sind positive Effekte auf
die Gangfunktion auch ohne eine direkte Steigerung der Muskelkraft, das heif3t durch
einen kontrakturreduzierenden Eingriff wie das MLCR vorstellbar.

In der einzigen bekannten randomisierten kontrollierten Studie von Manzur et al. tber
eine Gruppe von insgesamt 20 Jungen mit DMD, die eine modifizierte Operation nach
Rideau erhielten, kam es bei mehreren Jungen zu einer Verbesserung der
Gangfunktion nach einem Jahr (55). In der Zweijahresuntersuchung wurden aber eine
Verschlechterung der Gangfunktion und wiederkehrende einseitige
Achillessehnenkontrakuren bei finf von sechs teilnehmenden Jungen festgestellt (565).
Manzur et al. sprachen sich daher gegen die Empfehlung einer frihen ausgedehnten
Operation bei DMD aus (55). Bei der Interpretation der Studie sollte jedoch zum einen
kritisch die naturliche Progredienz der Erkrankung bertcksichtigt werden und zum
anderen, dass die Achillessehnenkontrakturen in der Operationsgruppe vor dem
Eingriff bereits ausgepragter waren und dementsprechend die Fibrosierung bei diesen
Jungen moglichweise schneller voranschritt. Der Eingriff an sich unterschied sich
gegenuber dem in dieser Studie wesentlich, da lediglich eine perkutane und keine
offene Achillessehnenkorrektur vorgenommen wurde und auch die HS nicht operativ
adressiert wurden (55).

Entgegen der Studie von Manzur et. al (55) konnten in einer retrospektiven
Auswertung Uber 144 Jungen mit DMD in zwei Gruppen, die eine perkutane
Achillotomie und eine distale Fasciotomie des Tractus iliotibialis (entweder mit oder
ohne Tibialis posterior Transfer) erhielten auch nach Uber 5 Jahren in der klinischen
Untersuchung signifikant geringere Kontrakturen der Plantar- und Knieflexoren als in
einer weiteren Gruppe, die lediglich eine Orthesenversorgung erhielt festgestellt
werden (56).

Physiotherapeutische Ubungen spielen in der Therapie von Jungen mit DMD eine
wichtige Rolle fur den Erhalt der Muskelkraft. Im Hinblick auf die Reduktion von
Kontrakturen konnten jedoch sowohl in der Phase mit erhaltener Gehfahigkeit als auch
bei Rollstuhlabhangigkeit keine Effekte durch Dehnungsanwendung gezeigt werden
(57). Das MLCR und die etablierte Corticosteroidtherapie sind aktuell die einzigen
Behandlungsformen, die nachweislich zu einer Reduktion von Kontrakturen und zu
einer Verlangerung der Gehfahigkeit fuhren (16,18,20,22).
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Ziel dieser Studie war die Exploration von kurzfristigen Effekten des MLCRs.
Langzeitstudien werden zeigen, ob die positiven Effekte des MLCRs auf die
Gangfunktion und die Reduktion von Kontrakturen der in dieser Studie untersuchten
Jungen mit DMD anhaltend sind.

Da es mittlerweile wissenschaftliche Hinweise darauf gibt, dass das Alter des Verlustes
der Gehfahigkeit bei DMD in Abhangigkeit von spezifischen Dystrophin-Gendefekten
differiert (58), sollte bei neu angelegten groReren klinischen Studien unabhangig von
der Interventionsart eine Gruppenstratifizierung in Erwagung gezogen werden. Bei der
Interpretation alterer, insbesondere kleinerer Studien sollte diese bisher nicht
diskutierte Variable zusatzlich mitbericksichtigt werden. Eine Verzerrung der
Ergebnisse dieser Studie aufgrund variabler Verlaufe ist nicht anzunehmen, weil nur

kurzfristige Effekte untersucht wurden.

4.3 Ganggraphen Asymmetrie- und Deviation Indizes (GGAI und
GGDI)
Zusatzlich zur klassischen Ganganalyse wurden mittels eines
Datenreduktionsverfahren der GGDI und der GGAI bestimmt, die gegenuber anderen
alternativen Methoden wie dem haufiger angewandten Gait Deviation Index (GDI)
nach Schwartz et al. (59) den Vorteil bieten, dass auch kinetische Parameter
bertcksichtigt werden kdnnen.
Wahrend der Nutzen und die Anwendung des GDI und eines weiteren kinematischen
Index dem Gait Profile Score (GPS), beziehungsweise den Gait Variable Scores bei
DMD durch Souza et al. im Jahr 2020 bereits untersucht wurden (60), ist dies die erste
Studie, in der die Gangfunktion bei Kindern mit DMD anhand des GGAI und GGDI
beurteilt wurde.
Obwohl die konventionelle Ganganalyse eine Verbesserung der
Sprunggelenkskinematik in der Standphase nach MLCR zeigte, wurden nicht nur
praoperativ (GGDI 2,74 (SD 1,75), sondern auch postoperativ (GGDI 3,18 (SD 1,54))
vergleichsweise hohe GGDI-Werte kalkuliert. Eine logische Erklarung dafur liefert die
Tatsache, dass es zwar zu einer Wiederkehr des Fersenrockers nach MLCR kam, die
Dorsalextension jedoch Uber den gesamten Gangzyklus leicht zunahm und sich daher
in Summe Uber den gesamten Gangzyklus eine erhdhte Deviation ergab.
Die Asymmetrie (GGAI) des Sprunggelenkmomentes erhohte sich nach MLCR als

einziger Reduktionswert signifikant, lag allerdings auch postoperativim Normalbereich
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um eine Standardabweichung, sodass diese Veranderung klinisch als nicht relevant
einzustufen ist. Alle weiteren gemittelten GGDI- und GGAI-Werte befanden sich vor
und nach MLCR im Bereich einer Standardabweichung (+0,5), die von Darras et al.
auch fur gesunde Probanden beschrieben wird (52). Wahrend bei den Jungen mit
DMD Deviationen zu den TDC festgestellt wurden, zeigte sich keine Erhdhung der
Asymmetrie, was in Anbetracht der symmetrisch verlaufenden Erkrankung nicht
verwunderlich erscheint. Auch nach dem bilateralem MLCR, das parallel durch zwei
Chirurgen erfolgte, kam es zu keiner relevanten Zunahme der Asymmetrie.

In einer Studie konnte eine Korrelation zwischen einer milden Abweichung des GDI
nach Schwartz et al. (59) vom Normalen und einem hoheren funktionellen Level sowie
einer hoheren Gehgeschwindigkeit bei Jungen mit DMD aufgezeigt werden (61). Ein
Hinweis auf eine ahnliche Korrelation zwischen den kinematischen GGDI-
Reduktionswerten und der Gehgeschwindigkeit, die nach MLCR zunahm ergab sich
bei statistisch unveranderten GGDI-Werten innerhalb dieser Studie nicht.

Obwohl sich GGAI und GGDI nach MLCR in der statistischen Gruppenanalyse nicht
wesentlich veranderten, bestatigen die individuellen AD-Graphen in den Gangreports
der Kinder mit DMD die bereits diskutierten kinetischen Veranderungen.

Bezuglich der allgemeinen weiteren Verwendung des GGAI- und GGDI-
Datenreduktionsverfahren zur Beurteilung des Ganges in DMD-Gruppen ist
festzustellen, dass partielle, deutliche Veranderungen im Gangzyklus von den Indizes
nicht ausreichend widergespiegelt werden konnten. Zur schnellen Auffindung grofl3erer
Deviationen und zur Verlaufsbeurteilung erscheint der GGDI bei Jungen mit DMD gut

geeignet.

4.4 Limitationen und Starken

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung und dem geringen Vorhandensein von
Ganglaboren zur Durchfihrung einer vollstandigen 3GDA, wurde die Studie
unizentrisch mit einer relativ kleinen Anzahl an erkrankten Jungen mit DMD
durchgefuhrt. Die Untersuchungsgruppe war jedoch basierend auf den strengen
Einschlusskriterien in Bezug auf Alter, anthropometrische Daten sowie einem frihen
funktionellen Erkrankungsstadium zum Zeitpunkt der Operation homogen.

Die Durchfuhrung einer randomisierten kontrollierten Studie inklusive einer
Kontrollgruppe bestehend aus Jungen mit DMD war zum einen auf Grund der kleinen

Teilnehmerzahl nicht moglich und zum anderen, weil sich die Familien aller Jungen
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mit DMD, die die Einschlusskriterien des MLCRs erflllten, fur die Operation
entschieden. Da bisherige Studien zwar keine Verbesserung der Gangfunktion
beweisen konnten, es aber hinreichend gezeigt wurde, dass das MLCR zu einer
Verlangerung der Gehfahigkeit fuhrt (20,45), wurde die Therapie aus ethischen
Grunden allen Familien angeboten. Der Einschluss in die ganganalytische Studie
erfolgte unabhangig und erst nachdem die Sorgeberechtigten nach umfassender
Aufklarung und unter Abwagung des Risikos und individuellen Nutzens einem MLCR
zugestimmt hatten.

Den Familien aller Jungen wurde eine intensive ambulante physiotherapeutische
Nachbehandlung empfohlen (sofern moglich in Form eines stationaren Aufenthaltes),
deren moglicherweise relevanten klinischen Effekte auf die Operationsergebnisse in
dieser Studie leider nicht miterfasst werden konnten. Demgegenuber war es leider
auch nicht Uberprufbar, ob alle Jungen eine Physiotherapie ausreichender Qualitat
erhielten und von der Empfehlung profitierten. Zum sicheren Ausschluss einer
diesbezuglichen Verzerrung der Operationsergebnisse, musste eine standardisierte,
kontrollierte Physiotherapie erfolgen. Diese ware jedoch aufgrund der grofen
Distanzen der Wohnorte der Kinder im Rahmen in dieser Studie nicht durchfihrbar
gewesen.

Alle Jungen mit DMD in dieser Studie erhielten zum Zeitpunkt des MLCRs, den
aktuellen Therapiestandards (11) entsprechend eine Therapie mit Corticosteroiden.
Da diese Bedingung fur alle Jungen gleich war und additive Effekte zum MLCR im
Hinblick auf die Verlangerung die Gehfahigkeit in einer jungeren Studie bereits belegt
wurden (22), ist nicht von einer Gefahr der Verzerrung der Ergebnisse dieser Studie
auszugehen. Aullerdem wurde die Corticoidsteroidtherapie bereits ausreichend lange
vor dem MLCR begonnen, sodass durch die Einnahme keine kurzfristigen Effekte
mehr zu erwarten waren.

Wie bereits bekannt (37,39) sowie durch die Ergebnisse dieser Studie bestatigt, sind
zur Zeit die Gangmuster und die biomechanischen Kompensationsmechanismen von
Jungen mit DMD noch nicht vollstandig verstanden. Es ist daher fraglich, ob sich der
direkte Vergleich mit einer TDC-Gruppe zur Beurteilung der Gangfunktion eignet. Die
Gangdaten der TDC-Gruppe sollten aus diesem Grund lediglich als eine
Orientierungshilfe dienen und nicht als Zielwerte missverstanden werden. Dieses
muss auch bei der Interpretation des GGDI und GGAI berucksichtig werden, die
mangels alternativer Normalwerte auf den Gangdaten von gesunden Probanden
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basieren und die innerhalb dieser Studie anhand der vorliegenden Gangdaten der
TDC-Gruppe berechnet wurden.

Fur die Interpretation der statistischen Ergebnisse ist zu betonen, dass die Studie in
einer explorativen Herangehensweise durchgefuhrt wurde und deshalb zum Auffinden
von Veranderungen auf eine Korrektur des Alphafehlers verzichtet wurde. Bei dem
gewahlten Signifikanzniveau von Alpha < 5%, ist anzunehmen, dass aufgrund der
gegebenen Anzahl an aufeinander folgenden Testungen in mehreren Fallen falsch
positive Ergebnisse errechnet wurden.

Eine fehlende Alphakorrektur ist hochstwahrscheinlich, nebst Unterschieden im Alter
und dem Progress der Erkrankung ein weiterer Grund, weshalb einzelne Gangstudien
zu DMD inkongruente signifikante Abweichungen zum normalen Gangbild ergaben
(25,31,34,36) und sich in der einleitend zitierten Studie von Goudriaan et al. unter einer
Korrektur des P-Wertes nur sehr wenige Gangabweichungen reproduzieren lielRen
(37).

Griffet et al. postulierten, dass die Zeitspanne, in der bei Jungen mit DMD die
Gehfahigkeit verloren geht am besten fur eine Operation geeignet sei. Bei
Durchfihrung dieser Studie wurde dementgegen der mehrheitlichen Empfehlung zu
einer fruhzeitigen Operation, die auch von Forst und Forst geteilt wird, gefolgt
(18,45,62). Die fur den Behandler und die Beratung der Familien erkrankter Kinder
sehr wichtige Frage, in welcher Phase der Erkrankung operiert werden sollte, um die
postoperative Gangfunktion optimal beeinflussen zu kdnnen, war nicht Gegenstand
dieser Studie. Die ersten biomechanischen Ergebnisse nach MLCR sprechen dennoch
fur die Empfehlung einer fruhzeitigen Intervention.

Es wurde die Gangfunktion in der sagittalen Ebene untersucht, da die durch das MLCR
adressierten Muskeln ihre Extension- und Flexionsfunktion vorwiegend in dieser
ausuben. Die Gangkurven und Veranderungen in der frontalen und horizontalen
Ebene wurden dennoch genau Uberprift, um mogliche alternative Erklarungen der
Studienergebnisse in den Gangreporten aufzufinden. Dabei ergaben sich keine
weiterfuhrenden Hinweise auf relevante Veranderungen, sodass auf eine statistische
Analyse verzichtet wurde.

Die Interpretation der Ergebnisse dieser explorativen Studie bezieht sich
ausschlieRBlich auf die untersuchte Patientengruppe. Die Generalisierbarkeit der
Ergebnisse sollte aus diesem Grund in Studien, die einem konfirmatorischen Design

folgen gepruft werden. So konnten zum Beispiel in multizentrischer Zusammenarbeit
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gezielt einzelne in dieser Studie festgestellte Gangparameterveranderungen
untersucht und gegebenenfalls verifiziert werden.

4.5 Wissenschaftlich Erkenntnisse

Zusammenfassend ergab sich in der Untersuchungsgruppe als wesentlicher
Operationseffekt des MLCRs eine Verbesserung der sagittalen Kinetik im Huft- und
Kniegelenk. AulRerdem verbesserte sich der Bewegungsablauf im oberen
Sprunggelenk in der frGhen Standphase. Ganggeschwindigkeit und Schrittlange
nahmen signifikant zu - Parameter die laut der Untersuchungen von Romano et al. an
etwas alteren Jungen mit DMD positiv mit der motorischen Funktion korrelieren (63).

Somit bestatigt sich in der vorliegenden Studie das anatomisch basierte Prinzip des
MLCRs, dessen Ziel es ist insbesondere die Funktion der proximalen Muskulatur der

unteren Extremitat durch Release der Antagonisten zu verbessern.
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5 Schlussfolgerung

Die anhand von 3GDA detektierten Verbesserungen der Gangfunktionen drei Monate
nach einem vollstandigen MLCR hatten keinen negativen Effekt auf andere
Gangfunktionen oder die Gehfahigkeit in der untersuchten DMD-Gruppe.

Aufgrund der Ergebnisse dieser Studie und der bereits aus friheren Studien
bekannten Verlangerung der Gehfahigkeit, erscheint das MLCR nach Rideau eine
sichere und empfehlenswerte Therapieoption bei Jungen mit DMD zu sein.

Zur Verifizierung der Ergebnisse dieser explorativen Studien werden groRere Studien
bendtigt. Die Langzeiteffekte des MLCRs auf die Gangfunktion der Jungen in dieser
Studie werden gegenwartig untersucht.
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